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RESUMO

REIS, F.C.G.P. Intervenc¢odes Topicas para Prevencio de Sindrome Mao-Pé em Pacientes
com Cancer em Tratamento Quimioterapico/Terapia Alvo: Uma Revisao De Escopo.
2023.158 p. Dissertagao (mestrado). Departamento de Enfermagem, Faculdade de Ciéncias da
Saude, Universidade de Brasilia, Brasilia, 2023.

A sindrome mao-pé, recentemente incluida no grupo de eritema toxico das sindromes
quimioterdpicas, ¢ uma toxicidade comum em pacientes que fazem quimioterapia, com
incidéncia variando de 2% a 60%. Caracteriza-se inicialmente por parestesia que pode evoluir
para dor em queimagao, edema, eritema até descamagdo das palmas e plantas dos pés. Em casos
mais graves, pode haver a formagao de placas bolhosas. Dependendo da gravidade, a sindrome
mao-pé pode levar a interrup¢do do antineoplésico, diminuicdo da qualidade de vida, bem
como, comprometimento do desempenho do paciente em suas atividades de vida diarias.
Entretanto, embora a ocorréncia da sindrome mao-pé seja frequente com o uso de alguns
agentes antineoplasicos, sua patogénese ainda ndo foi completamente elucidada. Em relagdo a
prevencao da sindrome mao-pé, observa-se que diversas intervengdes topicas e parenterais tém
sido analisadas, porém, os estudos atuais ndo permitem compreender a gama de intervengdes
disponiveis para prevencdo de sindrome mao-pé. Assim, este estudo objetivou mapear as
intervengoes topicas utilizadas para a prevencao da sindrome mao-pé em pacientes com cancer
em tratamento quimioterdpico/terapia alvo. Essa revisdo foi escrita de acordo com as
recomendacdes do PRISMA-ScR (extensdo para Revisdo de Escopo) e o Manual do Instituto
Joanna Briggs. As buscas foram realizadas nas bases eletronicas CINAHL, Cochrane
CENTRAL, EMBASE, LILACS, LIVIVO, PubMed, Scopus, e Web of Science. A literatura
cinzenta foi acessada através do Google Scholar e Pro-Quest, além de buscas adicionais nas
listas de referéncias dos estudos incluidos. As buscas resultaram em 12.016 referéncias e a
amostra final foi composta por 45 estudos. Dos 45 estudos levantados, 44% deles eram ensaios
clinicos randomizados, e destes, 30% avaliaram o uso de fitoterapicos e 25% avaliaram o uso
de ureia. Observou-se também que os estudos incluidos nesta revisao foram publicados nos
ultimos 20 anos, variando do ano de 2004 a 2023, com maior prevaléncia no ano de 2022. Com
relagdo a regido de origem dos estudos, houve um discreto volume maior de publicagdes em
paises do ocidente, com 51% dos estudos realizados nesta regido. Dos canceres citados, 24%
eram de intestino/colon/reto seguido por 20% de mama. Quanto ao tipo de quimioterapia, 71%
dos estudos que citaram protocolos antineoplésicos, citaram a capecitabina. Com relagdo as
escalas de classificagdo da sindrome mao-pé, dos estudos que citaram alguma, 59% utilizaram
a CTCAE. Do total de intervengdes mapeadas, 42 intervencdes topicas foram identificadas para
prevencao da sindrome mao-pé, dentre elas: cremes hidratantes, corticosteroides, acidos,
mapisal, silimarina e henna. Entretanto, a ureia foi a intervencao mais citada (62%). Quanto as
apresentacdes das intervencdes, estas variaram entre cremes, pomadas, géis, hidrocoloides,
decoccgdes, adesivos, pds, Oleos e sabdes. Em suma, os resultados possibilitaram uma recensao
acerca das intervencdes topicas, com destaque ao uso da ureia e cremes hidratantes como as
intervengdes mais estudadas. Esse estudo pode auxiliar pesquisadores na identificacdo de
intervengoes passiveis de serem avaliadas para a preven¢do da sindrome mao-pé, a fim de que
seja evitada a reprodugdo de estudos que avaliem intervengdes que ja tenham seu efeito bem
elucidado pela literatura.

Descritores:  Sindrome Mao-P¢; Enfermagem Oncologica; Cuidados de Enfermagem;
Antineoplasicos; Cuidados com a Pele; Revisao.



ABSTRACT

REIS, F.C.G.P. Topical Interventions for Preventing Hand-Foot Syndrome as a Result of
Antineoplastic Therapy: A Scoping Review. 2023.158 p. Dissertation (Master degree).
Department of Nursing, Faculty of Health Sciences, University of Brasilia, Brasilia, 2023.

Hand-foot syndrome, recently included in the erythema toxicum group of chemotherapy
syndromes, is a common toxicity in patients undergoing chemotherapy, with an incidence
ranging from 2% to 60%. It is initially characterized by paresthesia that can progress to burning
pain, edema, erythema and even desquamation of the palms and soles. In more severe cases,
bullous plaques may form. Depending on the severity, the hand-foot syndrome can lead to
discontinuation of the antineoplastic agent, decreased quality of life, as well as impairment of
the patient's performance in their daily activities. However, although the occurrence is frequent
with the use of some antineoplastic agents, its pathogenesis has not yet been fully elucidated.
Regarding the prevention of hand-foot syndrome, it is observed that several topical and
parenteral interventions have been analyzed, however, current studies do not allow
understanding the range of interventions available for the prevention of hand-foot syndrome.
Thus, this study aimed to map the topical interventions used for the prevention of hand-foot
syndrome in cancer patients undergoing chemotherapy/targeted therapy. This review was
written following the recommendations of the PRISMA-ScR (extension to Scope Review) and
the Joanna Briggs Institute Manual. Searches were performed in CINAHL, Cochrane
CENTRAL, EMBASE, LILACS, LIVIVO, PubMed, Scopus, and Web of Science electronic
databases. Gray literature was accessed through Google Scholar and Pro-Quest, in addition to
additional searches of the reference lists of included studies. The searches resulted in 12,016
references and the final sample consisted of 45 studies. Of the 45 studies surveyed, 44% were
randomized clinical trials; of these randomized clinical trials, 30% evaluated the use of herbal
medicines and 25% evaluated the use of urea. It was also observed that the studies included in
this review were published in the last 20 years, ranging from 2004 to 2023, with a higher
prevalence in the year 2022. Regarding the region of origin of the studies, there was a slightly
higher volume of publications in western countries, with 51% of the studies carried out in this
region. Of the mentioned cancers, 24% were of the intestine/colon/rectum followed by 20% of
the breast. As for the type of chemotherapy, 71% of the studies that cited anticancer protocols
cited capecitabine. Concerning the hand-foot syndrome rating scales, of the studies that cited
any, 59% used the CTCAE. Of the total interventions mapped, 42 topical interventions were
identified for the prevention of hand-foot syndrome, among them: moisturizing creams,
corticosteroids, acids, mapisal, silymarin and henna. However, urea was the most cited
intervention (62%). As for the presentations of the interventions, these ranged from creams,
ointments, gels, hydrocolloids, decoctions, patches, powders, oils and soaps. In short, the results
enabled a review of topical interventions, with emphasis on the use of urea and moisturizing
creams as the most studied interventions. This study can help researchers to identify
interventions that can be evaluated for the prevention of hand-foot syndrome, to avoid the
reproduction of studies that evaluate interventions that already have their effect well elucidated
in the literature.

Descriptors: Hand Foot Syndrome; Oncology Nursing; Nursing Care; Antineoplastic Agents;
Skin Care; Review.



RESUMEN

REIS, F.C.G.P. Intervenciones topicas para la prevencion del sindrome mano-pie
secundario a la terapia antineoplidsica: una revision del alcance. 2023.158 p. Tesis
(maestria). Departamento de Enfermeria, Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad de
Brasilia, Brasilia, 2023.

El sindrome mano-pie, recientemente incluido en el grupo de sindromes de quimioterapia del
eritema toxico, es una toxicidad comuin en pacientes que reciben quimioterapia, con una
incidencia que varia del 2% al 60%. Inicialmente se caracteriza por parestesias que pueden
progresar a dolor quemante, edema, eritema e incluso descamacion de palmas y plantas. En
casos mas severos, se pueden formar placas ampollosas. Dependiendo de la gravedad, la
sindrome mano-pie puede conducir a la suspension del agente antineoplasico, disminucion de
la calidad de vida, asi como deterioro del desempefo del paciente en sus actividades diarias.
Sin embargo, aunque la aparicion de sindrome mano-pie es frecuente con el uso de algunos
agentes antineoplasicos, su patogenia aun no se ha dilucidado por completo. En cuanto a la
prevencion de sindrome mano-pie, se observa que varias intervenciones topicas y parenterales
han sido analizadas, sin embargo, los estudios actuales no permiten comprender la gama de
intervenciones disponibles para la prevencion de sindrome mano-pie. Por lo tanto, este estudio
tuvo como objetivo mapear las intervenciones topicas utilizadas para la prevencion de sindrome
mano-pie en pacientes con cancer que reciben quimioterapia/terapia dirigida. Esta revision se
escribid de acuerdo con las recomendaciones de PRISMA-ScR (extension del alcance de la
revision) y el Manual del Instituto Joanna Briggs. Las busquedas se realizaron en las bases de
datos electronicas CINAHL, Cochrane CENTRAL, EMBASE, LILACS, LIVIVO, PubMed,
Scopus y Web of Science. Se accedio a la literatura gris a través de Google Scholar y Pro-Quest,
ademds de busquedas adicionales de las listas de referencias de los estudios incluidos. Las
busquedas dieron como resultado 12 016 referencias y la muestra final consistié en 45 estudios.
De los 45 estudios encuestados, el 44% de ellos fueron ensayos clinicos aleatorizados, y de
estos, el 30% evalud el uso de medicamentos a base de hierbas y el 25% evalu¢ el uso de urea.
También se observo que los estudios incluidos en esta revision fueron publicados en los tltimos
20 afios, variando de 2004 a 2023, con mayor prevalencia en el aiio 2022. En cuanto a la region
de origen de los estudios, hubo un volumen levemente mayor de publicaciones en paises
occidentales, con el 51% de los estudios realizados en esta region. De los céanceres
mencionados, el 24% eran de intestino/colon/recto seguidos del 20% de mama. En cuanto al
tipo de quimioterapia, el 71% de los estudios que citaron protocolos anticancerigenos
mencionaron capecitabina. Con respecto a las escalas de calificacion sindrome mano-pie, de
los estudios que citaron alguna, el 59% utilizé el CTCAE. Del total de intervenciones mapeadas,
se identificaron 42 intervenciones tdpicas para la prevencion del sindrome mano-pie, entre
ellas: cremas humectantes, corticoides, acidos, mapisal, silimarina y henna. Sin embargo, la
urea fue la intervencion mas citada (62%). En cuanto a las presentaciones de las intervenciones,
estas iban desde cremas, ungiientos, geles, hidrocoloides, decocciones, parches, polvos, aceites
y jabones. En resumen, los resultados permitieron una revision de las intervenciones topicas,
con énfasis en el uso de urea y cremas humectantes como las intervenciones mas estudiadas.
Este estudio puede ayudar a los investigadores a identificar intervenciones que puedan ser
evaluadas para la prevencion de sindrome mano-pie, a fin de evitar la reproduccion de estudios
que evaluan intervenciones que ya tienen su efecto bien dilucidado en la literatura.

Descriptores: Sindrome Mano-Pie; Enfermeria Oncologica; Atencion de Enfermeria;
Antineoplasicos; Cuidados de la Piel; Revision.
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1 APRESENTACAO

A autora, moradora de uma cidade pequena (Espirito Santo do Pinhal - SP), cujos estudos
se deram sempre em escolas publicas, ingressou aos 17 anos no curso de Bacharelado em
Enfermagem no ano de 2010, na Faculdade de Medicina de Sdo José do Rio Preto - FAMERP,
instituicdo também publica do estado de Sdao Paulo, cujo vestibular foi realizado pela
CONVEST/Unicamp.

O interesse pela oncologia surgiu muito antes desta época, quando ainda era crianga, o
que se acentuou na adolescéncia e permaneceu por toda a graduagdo. Assim, sua formagao
optativa foi sempre voltada a oncologia, participando ativamente de Ligas Académicas,
congressos € eventos voltados a tematica. Além disso, foi contemplada no Programa
Institucional de Bolsas de Iniciacdo Cientifica (PIBIC/CNPq), nos anos de 2012/2013 e
elaborou o trabalho intitulado “Caracterizacdo dos pacientes oncologicos atendidos em um
Hospital de ensino do interior do estado de Sao Paulo”. Mesmo tema também foi apresentado
em seu Trabalho de Conclusdo de Curso.

Em 2014 a autora ingressou na Residéncia Multiprofissional em Oncologia do Instituto
Nacional de Cancer (INCA) e foi morar na cidade do Rio de Janeiro (RJ) por dois anos. Nessa
época, imergiu na oncologia por mais de 60 horas semanais e aprendeu muito, aliando teoria a
pratica. Considera a melhor fase de sua vida, tanto profissional quanto pessoal. Foi um
momento de muito aprendizado e autoconhecimento.

Em 2016, noivou-se com Ricardo Reis, fisico médico que conheceu durante a Residéncia
no INCA. Diante disso, ao término de sua especializagdo, mudou-se para a cidade de Natal —
RN, cidade de seu esposo, e, no mesmo més conseguiu seu primeiro emprego como enfermeira,
na Liga Contra o Cancer (LIGA), onde trabalhou até 2019.

Nesta instituicdo teve a oportunidade de trabalhar como “ferista” em seu primeiro ano,
cobrindo as férias de todos os enfermeiros em todos os setores, tanto nas unidades
ambulatoriais, quanto internagdo. Sendo assim, adquiriu vasta experiéncia na pratica como
enfermeira oncologica, uma vez que pode circular pelas mais diversas subareas da oncologia.

Em 2017, ainda na LIGA, foi promovida ao cargo de Coordenadora de Estudos em
Pesquisa Clinica e Enfermeira de Pesquisa Clinica. Neste mesmo ano, integrou o grupo de
avaliadores do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da institui¢do. Deste modo, o interesse pela
pesquisa e a area académica foi crescente, assim, em 2018, ingressou como aluna especial na

disciplina de bioestatistica na Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN).
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Entretanto, ndo tentou entrar como aluna regular no mestrado em enfermagem por considerar
um sonho muito distante, talvez impossivel.

No ano de 2019 mudou-se com seu esposo para Brasilia — DF, onde comegou a trabalhar
ainda como Coordenadora de Estudos em Pesquisa Clinica e Enfermeira de Pesquisa Clinica
no Hospital Sirio Libanés. Entretanto, com o advento da pandemia e por questdes pessoais,
precisou pedir desligamento e ficou por 8 meses desempregada, estudando para concursos
publicos e cuidando de sua irma.

Nessa época, soube do processo seletivo para o mestrado em enfermagem do Programa
de Pos-graduacdo em Enfermagem (PPGENF) da Universidade de Brasilia (UnB), e uma nova
chama daquele sonho antigo se acendeu. Porém, mais uma vez, por medo, nao tentou. Contudo,
nova oportunidade apareceu, as vagas remanescentes para ingresso em 2020, e entdo ela pediu
ajuda para Deus, se inscreveu e passou. O momento mais feliz foi quando ela descobriu que,
aquela professora que ela sonhava em ter como orientadora, que pesquisou seu Lattes quando
ainda estava em Natal, foi a professora que a aceitou como aluna e orientanda.

Em 2020 a autora foi convidada a montar um Centro de Pesquisas Clinicas no Hospital
Brasilia, da rede DASA. Esse foi um momento de muito aprendizado, dividindo sala com
mestres e doutores, que a ajudaram nas disciplinas do mestrado, na elaboracdo desse estudo e
na consolidacdo do conhecimento em pesquisa clinica e pesquisa académica.

Em 2022 foi nomeada no concurso da Empresa Brasileira de Servigos Hospitalares
(EBSERH) e comecou a trabalhar no Hospital Universitario de Brasilia (HUB/UnB).
Atualmente estd no cargo de Supervisora de Enfermagem da Unidade de Oncologia
(UNACON), ponto crucial em sua vida, uma vez que pode aliar seus conhecimentos teéricos a
pratica, em um ambiente voltado exclusivamente a sua paixdo, a oncologia.

O ingresso no mestrado académico em enfermagem, contribuiu para a construgdo de uma
nova perspectiva profissional, onde a autora consegue aliar todo seu conhecimento pratico a
pesquisa e a ciéncia. A maior conquista que a Academia proporcionou foi o desenvolvimento
de um pensamento critico. Além disso, o reconhecimento de que a ciéncia é o caminho e que

deve ser valorizada e incentivada em todos os momentos e em todas as areas do conhecimento.



Introducao




24

2 INTRODUCAO

2.1 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER

O cancer ¢ um importante problema de saude publica no mundo e se tornou uma das
quatro principais causas de morte prematura (antes dos 70 anos) na maioria dos paises (BRAY,
2018). A incidéncia e a mortalidade por cancer tém aumentado em todo o mundo, em parte pelo
crescimento e envelhecimento populacional, mas também pelas mudangas na distribuigdo e
prevaléncia dos fatores de risco para desenvolvimento de céncer, especialmente aqueles
relacionados ao desenvolvimento socioecondmico. Tal fato ¢ ilustrado pelas diferengas
marcantes na incidéncia de canceres relacionados a infecgdes, incluindo cancer cervical,
gastrico e hepatico, em paises em extremos opostos do espectro de desenvolvimento humano.
Entretanto, melhores condigdes de vida também tém sido associadas a comportamentos
pessoais de risco (fumar, beber) e outras condigdes, levando a aumentos de canceres sem
ligacdes conhecidas ou muito fracas com infecgdes (GERSTEN et al, 2002; BRAY, 2018; MS,
2019).

Em 2018, as estimativas mundiais afirmaram que houve 17 milhdes de novos casos de
cancer (excluindo casos de cancer de pele ndo melanoma) e 9,5 milhdes de mortes (excluindo
casos de cancer de pele ndo melanoma) (BRAY, 2018). No Brasil, sdo esperados 704 mil casos
novos de cancer para cada ano do triénio 2023-2025, com destaque para as regides Sul e
Sudeste, que concentram cerca de 70% da incidéncia. O tumor maligno mais incidente no Brasil
¢ o de pele ndo melanoma (31,3% do total de casos), seguido pelos de mama feminina (10,5%),
prostata (10,2%), colon e reto (6,5%), pulmao (4,6%) e estomago (3,1%). Em homens, o cancer
de prostata ¢ predominante em todas as regides, totalizando 72 mil casos novos estimados a
cada ano do préximo triénio, atras apenas do cancer de pele ndo melanoma. J4 nas mulheres, o
cancer de mama ¢ o mais incidente (depois do de pele ndo melanoma), com 74 mil casos novos
previstos por ano até 2025 (MS, 2023). A distribuicdo dos tipos de cancer mais incidentes

estimados para o ano de 2023 esta descrita na figura 1.
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Figura 1 Distribuigdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados para 2023 por sexo,
exceto ndo melanoma. Brasilia, DF, Brasil, 2023.

Prostata 71730 30,0% Mama feminina 73610 30.1%
Colon e Reto 21970 9.2% Homens Mulheres  Colon e Reto 23.660 97%
Traqueia, Bronquio e Pulmao 18.020 75% Colo do utero 17.010 7.0%
Estomago 13.340 5.6% Traqueia, Bronquio e Pulmao 14540 6.0%
Cavidade Oral 10.900 4.6% Glandula Tireoide 14160 5,8%
Esofago 8.200 3.4% Estomago 8140 3.3%
Bexiga 7.870 33% Corpo do utero 7.840 3.2%
Laringe 6.570 27% Ovario 7.310 3.0%
Linfoma nao Hodgkin 6.420 27% Pancreas 5.690 2.3%
Figado 6.390 27% Linfoma nao Hodgkin 5620 2.3%

‘Numeros arredondados para multiplos de 10

Fonte: MS, 2022'.

2.2 TERAPIA ANTINEOPLASICA SISTEMICA

O céancer, quando diagnosticado, pode ser tratado pelas seguintes modalidades
terapéuticas: terapia antineopldsica, radioterapia e cirurgia. A terapia antineoplasica pode ser
dividida em quimioterapia antineopldsica; terapia hormonal; terapia bioldgica; terapia-alvo
molecular; imunoterapia e outras modalidades terapéuticas, como uso de retinoides e terapia
fotodindmica (BONASSA et al, 2012).

A quimioterapia antineoplasica pode ser classificada de acordo com sua estrutura
quimica e fun¢do em nivel celular, ou de acordo com a especificidade de acdo no ciclo da
divisdo celular. Os quimioterapicos que atuam diretamente sobre uma fase do ciclo celular sao
conhecidos como ciclo-celular especifico, ja aqueles que apresentam acao independente de fase
do ciclo celular sdo chamados de agentes ciclo-celular ndo especificos. H4, ainda, agentes nao
classificados, pois geralmente, tém mais de um mecanismo de a¢do, um ciclo dependente e
outro ndo, ou ainda nao possuem o mecanismo de agdo completamente elucidado (CHABNER
et al, 1995; CHABNER et al, 1996; SPENCE, 2001; ALMEIDA et al, 2005). A figura 2 mostra
a classificacdo de agentes antineoplasicos proposta por Calabresi e Chabner (1995).

Os quimioterapicos podem, ainda, ser classificados em agentes alquilantes, compostos de

coordenacdo da platina, agentes metabolitos, antibidticos tumorais, derivados vegetais,

' MS, Brasil. Estimativas para o ano de 2023/ Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. — Rio
de Janeiro: INCA, 2022. https://www.gov.br/inca/pt-br/assuntos/cancer/numeros/estimativa/estado-capital/brasil



26

analogos da camptotecina, agentes diversos que ndo podem ser agrupados e agentes citotoxicos

associados a nanoparticulas (RITTER et al, 2018).

Figura 2 Classificag@o de agentes antineoplasicos de Calabresi e Chabner. Brasilia, DF, Brasil, 2023.
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Fonte: Chabner, B et al, 19952.

Com o aumento crescente de novos antineoplasicos, as toxicidades cutineas induzidas
por quimioterapia sdo mais comumente observadas na pratica dermatologica. Tanto agentes
quimioterapicos convencionais, quanto agentes de terapia-alvo, causam efeitos colaterais na
pele, cabelos, unhas e mucosas, assim como em outros 6rgaos. Os efeitos colaterais cutaneos
mais comuns induzidos por quimioterapia sdo: eflivio anageno (perda de cabelo anormal),
mucosite, distirbios ungueais, sindrome mao-pé, erupcdo cutidnea papulopustular, xerose,
hiperpigmentacdo e reagdes de hipersensibilidade. Além das menos comuns, como sindrome
de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica e pustulose exantematica generalizada aguda.
A frequéncia dos efeitos colaterais na pele varia dependendo do agente quimioterdpico
administrado e do tipo de cancer (BISWAL et al, 2018; KAUL et al, 2019; KUDERER et al,
2022; SAADET et al, 2022).

2 Chabner, B. A.; Calabresi, P. Em As Bases Farmacoldgicas da Terapéutica; Goodman, L. S.; Gilman, A., eds.;
Mc Graw Hill: Rio de Janeiro, 1995, p. 903-949.
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Os antineoplasicos que costumam causar mais alopecia sdo os agentes alquilantes,
agentes antimicrotubulos e antimetabolitos e os inibidores da topoisomerase. Enquanto a
mucosite pode ser observada em pacientes em uso de antimetabolitos, derivados da platina,
taxanos, antraciclinas, irinotecano e agentes alquilantes. J& a Capecitabina, 5-FU (5-
fluorouracil), taxanos e doxorrubicina sdo as principais causas de SMP. Receptor do fator de
crescimento epidérmico (EGFR) podem resultar em erupgao cutanea papulopustulosa e xerose.
Os inibidores de EGFR e taxanos também sdo responsaveis por distirbios das unhas; ja os
distirbios pigmentares podem ocorrer como resultado do uso de ciclofosfamida, cisplatina,
bleomicina, antraciclina e antimetabdlitos (SAADET et al, 2022; DEUTSCH et al, 2020).

A maioria das doengas ou infecgdes de pele estd associada a disbiose do microbioma, um
termo que descreve uma interrupcdo ou desequilibrio na homeostase da microbiota
(RICHARDSON et al, 2022). Além disso, tais antineoplasicos interferem na sintese de
moléculas bioldgicas e, finalmente, bloqueiam a divisdo celular, resultando em uma variedade
de toxicidades cutaneas, entre elas, uma das toxicidades dérmicas extremamente comuns, a

Sindrome Mao-P¢ (SMP) (DEUTSCH et al, 2020).

2.3 SINDROME MAO-PE

A sindrome mao-pé¢ (SMP) também ¢é conhecida como eritrodisestesia palmo-plantar,
eritema acral, reagdo da pele mao-pé, sindrome de Burgdorf e, mais recentemente, foi incluida
no grupo chamado eritema toxico das sindromes quimioterapicas (KWAKMAN et al, 2020). A
SMP foi descrita pela primeira vez em 1974, associada ao tratamento quimioterapico com
mitotano de um paciente com hipernefroma (ZUEHLKE, 1974). A partir de entdo, durante a
década de 1980, varios autores descreveram o desenvolvimento da SMP em pacientes que
receberam altas doses de quimioterapia, especialmente para o tratamento de tumores
hematologicos (BURGDORF et al, 1982; LOKICH et al, 1984; LEVINE et al, 1985; CRIDER
et al, 1986;). A figura 3 apresenta a linha do tempo dos primeiros relatos da SMP na literatura
cientifica.

A SMP, ¢ uma toxicidade relativamente comum em pacientes que fazem quimioterapia.
Estudos relatam que a incidéncia da SMP varia de 2% a 60% (HUESO et al, 2008). Em
pacientes que fazem uso de capecitabina, a incidéncia ¢ ainda maior, variando de 47 a 71%

(YAP et al, 2017).
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Figura 3 Linha do tempo dos primeiros relatos de desenvolvimento da SMP. Brasilia, DF, Brasil, 2023.
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Fonte: Elaborado pela propria autora.
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Inicialmente, a SMP se manifesta com parestesia, formigamento nas palmas das maos,
dedos e solas dos pés, que pode evoluir para dor em queimacao, eritema demarcado com ou
sem edema, fissuras e descamagdo da pele, o que afeta consideravelmente o desempenho das
atividades de vida diarias, assim como a qualidade de vida dos pacientes. Com a evolucdo da
SMP, pode haver presenca de bolhas e ulceragdes. Além disso, observa-se que as palmas das
maos sdo mais afetadas que as solas dos pés (LOU et al, 2016; KWAKMAN et al, 2020).
Consequentemente, a depender da gravidade, a SMP pode interferir no tratamento, levando a
reducdo ou interrupcdo da dose de quimioterapia (CHIDHARLA et al, 2021; WEBSTER-
GANDY et al, 2007).

H4, ainda, uma varia¢do da SMP, chamada sindrome mao-pé¢ dorsal onde, principalmente,
o dorso da mao, dorso dos pés e a eminéncia tenar sao afetados. Entretanto, o dorso dos pés ¢
menos afetado. Esta variagdo da SMP ¢ observada especialmente em pacientes que fazem uso
de taxanos (ANOOP et al, 2021).

Embora a ocorréncia da SMP seja frequente com o uso de alguns agentes antineoplasicos,
sua patogénese ainda ndo foi completamente elucidada. Uma das teorias afirma que a SMP
pode ser causada pelo acumulo de quimioterapia nas glandulas écrinas, que sdo mais numerosas
nas palmas das maos e solas dos pés, podendo causar metaplasia e necrose focal do epitélio do
ducto écrino (DING et al, 2020).

Estudo recente aponta que a hipermetilagdo do acido desoxirribonucleico (DNA)
relacionada a espermina e a expressdo elevada de genes para a formagao de coldgeno sdo fatores
suscetiveis a sindrome mao-pé induzida por quimioterapia em pacientes com cancer colorretal
(LI etal,2021). Outros estudos demonstraram que a administracao de doxorrubicina lipossomal
peguilada pode induzir danos histoldgicos a pele, incluindo destrui¢ao e indu¢do de fibras de
coldgeno, inflamacdo grave e apoptose das células epidérmicas. Esse mecanismo pode ser
atribuido ao acimulo desse quimioterapico na pele durante o uso deste medicamento a longo
prazo. Adicionalmente, a inducdo de espécies reativas de oxigénio causa dano oxidativo aos
queratinocitos, e essa inducdo potencializada pela administragdo de doxorrubicina lipossomal
peguilada foi estabelecida como um fator chave no desenvolvimento de SMP (YANG et al,
2017; HU et al, 2021).

Acredita-se também que o desenvolvimento da SMP se deve a uma resposta inflamatoria
local, desencadeada pelo acimulo de metabdlitos antitumorais e excre¢do por via exdcrina ou
por extravasamento microcapilar, que pode causar uma resposta citotoxica direta,

possivelmente mediado por cicloxigenase (COX-2) (SUSSER et al, 1999; ZHANG et al, 2011).
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Alguns agentes antineoplasicos sdo apontados como os principais medicamentos que
podem levar ao desenvolvimento de sindrome mao-pé, a saber: doxorrubicina lipossomal,
docetaxel e as fluoropirimidinas, como fluorouracil, e capecitabina (KWAKMAN et al, 2020).

A figura 4 representa as caracteristicas da SMP induzida por diferentes quimioterapicos.

Figura 4 Caracteristicas da sindrome mao-pé induzida por diferentes tipos de quimioterapicos. Brasilia,
Brasil, 2023.

4B — Sindrome mao-pé induzida por
regorafenibe

4A — Sindrome mao-pé induzida por
paclitaxel

4C — Sindrome mao-pé induzida por capecitabina

Fonte: Suh et al, 20213.

Tao importante quanto o diagnosticar corretamente a SMP, ¢ classificar a sua graduacao.
Diferentes instrumentos tém sido utilizados para graduar a severidade da SMP, mas a
classificagdo do Critérios Comuns de Terminologia para Eventos Adversos (CTCAE),
publicado pelo Instituto Nacional de Cancer dos Estados Unidos ¢ a escala mais utilizada
(NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2017). O CTC-AE, versao 5.0 (2017), classifica a SMP

em trés graus de severidade, conforme descritos no quadro 1.

3 Suh, H. J., Flérez, A., Sacristan, V., Rodriguez Martinez, A., Fernandez, F., Vilanova-Trillo, L., Constenla, M.,
& Pereiro, M. (2021). Cutaneous adverse events in patients receiving anticancer therapy in a tertiary hospital
setting: the old and the new. International journal of dermatology, 60(2), 208-216.
https://doi.org/10.1111/ijd.15081)
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Quadro 1 Graus de severidade da sindrome mao-pé, de acordo com o CTC-AE, versdo 5. Brasilia, DF, Brasil,
2023.

Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau4 Grau$s

Alteragdes minimas na| Alteragdes na pele (por | Alteragdes cutdneas
pele ou dermatite (por|exemplo, descamacdo,|graves (por exemplo,
exemplo, eritema, | bolhas, sangramento, | descamag¢do, bolhas,
edema ou | fissuras, edema ou|sangramento, fissuras, _ _
hiperqueratose)  sem | hiperqueratose)  com | edemas ou
dor. dor; limitando AVD |hiperqueratose) com

instrumental. dor; imitando o

autocuidado e AVD.

*AVD = Atividades de vida diaria
Fonte: Adaptado de CTCAE versdo 5.0, 20174,

Em relagdo a prevencdo da SMP, observa-se que diversas intervengdes tdpicas e
parenterais tém sido analisadas. A interven¢ao mais estudada, até entdo, € a aplicagdo de creme
a base de ureia nas palmas das maos e solas dos pés, que tem se mostrado uma estratégia segura
e efetiva para prevenir a ocorréncia e desenvolvimento de graus mais elevados de SMP. No
entanto, outras intervengdes também vém sendo avaliadas, como a piridoxina tdpica
(CHARALAMBOUS et al, 2021), 6leo de ozbénio (CHEN et al, 2020), laserterapia
(LATIFYAN et al, 2020), até mesmo intervencdes educativas (OSTWAL et al, 2020), entre
outras.

Uma busca preliminar foi realizada no PROSPERO, na MEDLINE, Cochrane Database
of Systematic Reviews e Joanna Briggs Institute (JBI) Evidence Synthesis. Algumas revisdes
sistematicas que avaliaram o uso de diferentes intervencdes para prevengdo da SMP foram
identificadas. No entanto, as revisdes sistematicas publicadas avaliam, majoritariamente, as
seguintes intervencgdes: creme a base de ureia, piridoxina e creme hidratante/emoliente
(MACEDO et al, 2014; HUANG et al, 2018; PEREIRA et al, 2019; GUO et al, 2020; LIAN, S
et al, 2020; PANDY et al, 2021; LAN et al, 2022; WANG et al, 2022). Sabe-se, entretanto, que
outras intervengdes tém sido avaliadas com vistas a prevencdo, como fitoterapicos,
corticosteroides topicos, entre outros, mas ainda ndo foram identificadas nas revisdes
publicadas até o momento, possivelmente porque estas revisdes responderam, na maioria das
vezes, perguntas muito focadas. Sendo assim, os resultados dessas revisdes ndo permitem

compreender de modo completo a gama de intervengdes disponiveis para preven¢ao de SMP.

4 National Cancer Institute. Common Terminology Criteria for Adverse Events v.5.0, NCI, NIH, DHHS,
November 27, 2017. NHI publication.
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Por este motivo, decidiu-se por realizar a presente revisdo de escopo, pois verifica-se a
necessidade de mapear o conhecimento ja produzido acerca de outras intervengdes topicas, bem
como identificar quaisquer lacunas de conhecimento existentes.

Assim, este estudo objetivou mapear as intervencdes topicas utilizadas para a prevengao

da SMP em pacientes com cancer em tratamento quimioterapico/terapia alvo.



Objetivos
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Mapear as intervengdes topicas utilizadas para a prevencdo da sindrome mao-pé em

pacientes com cancer em tratamento com quimioterapia/terapia alvo.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar as intervengdes topicas que vém sendo utilizadas para preven¢do da sindrome

mao-pé em pacientes com cancer em tratamento com quimioterapia/terapia alvo.

Identificar as regides/paises que mais investigaram as intervengdes tdpicas para

prevencao da sindrome mao-pé, bem como o periodo de publicagdo dos estudos.

Identificar os principais quimioterapicos que causaram SMP, bem como os principais

canceres diagnosticados.

Identificar as escalas utilizadas para a graduacao da SMP.
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4 MATERIAIS E METODO

4.1 PROTOCOLO E REGISTRO

Essa revisdo foi escrita de acordo com as recomendagdes do PRISMA-ScR (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses, Extensdo para Revisdes de
Escopo) (ANEXO A). A revisdo de escopo (RE) ¢ uma sintese de conhecimento que segue uma
abordagem sistemdtica para mapear evidéncias sobre um topico e identificar conceitos-chave,
teorias, fontes e lacunas de conhecimento. Sendo assim, o PRISMA criou uma lista de
verificagdo adaptada para as RE, desenvolvida por um painel de 24 especialistas e 2 lideres de
estudo com base em diretrizes publicadas pela rede EQUATOR (Enrhancing the Quality and
Transparency of Health Research). A lista de verificacdo final contém 20 itens basicos de
relatorio e 2 itens opcionais (TRICCO et al, 2018).

Além disso, para o relato desta revisdo também foi utilizado o Manual de Sintese de
Evidéncias do Instituto Joanna Briggs (JBI, da sigla em inglés). O JBI ¢ uma organizag¢ao
internacional de pesquisa em saide baseada em evidéncias que trabalha com mais de 70
universidades e hospitais em todo o mundo, conhecida como “Colaboragao JBI”. Um dos
objetivos do JBI é melhorar os resultados de satide global por meio da producao e disseminagao
de evidéncias de pesquisas relacionadas a saude baseadas em evidéncias, software, treinamento,
recursos € publicagoes (AROMATARIS E et al, 2020).

O protocolo desta revisao foi registrado na plataforma Open Science Framework (OSF)
sob niimero de registro DOI 10.17605/OSF.I0/Y9SB4. A OSF ¢ uma ferramenta que facilita o
trabalho aberto e centralizado, capturando diferentes aspectos e produtos do ciclo de vida da
pesquisa, incluindo o desenvolvimento de ideias de pesquisa, elaboragdo de estudos,
armazenamento ¢ andlise de dados coletados e redacao e publicacdo de relatorios de processo
ou tese. E desenvolvido e mantido pelo Center for Open Science (COS), uma organizagio sem
fins lucrativos, fundada em 2013 para realizar pesquisas sobre a pratica da ciéncia, construir e
apoiar comunidades de pesquisa cientifica e desenvolver ferramentas e infraestrutura de
pesquisa para permitir a governanga e arquivar pesquisa. Como organizagao, o COS incentiva
a abertura, integridade e reprodutibilidade da pesquisa em todas as disciplinas. A OSF oferece
suporte a uma variedade de ferramentas e servicos para auxiliar no processo de pesquisa

(FOSTER et al, 2017).
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4.2 PERGUNTA DE PESQUISA

Em 1995, Richardson e colaboradores, divulgaram a ideia de utilizar estratégias de busca
construidas em blocos de topicos, que visam responder perguntas com foco em evidéncias. A
Estratégia ficou conhecida pelo acronimo PICO (Paciente/Problema; Intervengdo/Exposicao;
Comparagdo e Desfecho). A estratégia PICO também pode ser acrescido o tipo de estudo,
componente S do acronimo PICOS (RICHARDSON et al, 1995).

Derivada da estratégia PICO, a estratégia PCC ¢ utilizada para o desenvolvimento de
revisdes de escopo. O acronimo PCC corresponde a Populagdo/ Participantes, Conceito e
Contexto.

A questdo norteadora desta revisdo foi elaborada com base na estratégia do PCC

(PETERS et al, 2020), cujos detalhes estdo descritos no quadro 2.

Quadro 2 Questao norteadora segundo os acronimos da estratégia PCC. Brasilia, DF, Brasil, 2023.

PERGUNTA: “Quais sdo as intervencdes topicas usadas para prevenir SMP em pacientes

adultos com cancer submetidos a quimioterapia/terapia alvo?”

Populagao/ . A
P opuiagca Pacientes adultos com cancer
Participantes
C Conceito Intervengdes topicas para prevencao da sindrome mao-pé

Pacientes recebendo quimioterapia/terapia alvo em regime de
internacao ou ambulatorial
Fonte: Elaborado pela propria autora.

C Contexto

4.3 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram incluidos estudos que avaliaram intervengdes tdpicas para a prevengdo da SMP
em pacientes adultos com cancer que serdo submetidos a quimioterapia/terapia alvo, ou ja
submetidos até o segundo ciclo de tratamento, em regime de internacdo ou ambulatorial. Foi
considerada prevencdo da SMP a auséncia de sintomas (grau 0) ou até o aparecimento de
sintomas leves (grau 1), como alteracdes minimas na pele ou dermatites, como eritema, edema
ou hiperqueratose; nenhuma dor. Além disso, foi considerada como intervengao tdpica qualquer
substancia quimica que entrasse em contato direto com a pele com a intenc¢do de produzir algum

efeito local, excluindo outras formas de intervengdo, como terapia oral, parenteral, terapia por
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calor ou frio, suplementos nutricionais e demais intervengdes aplicadas por outras vias de
administracao.

Foram incluidos os seguintes tipos de estudos: a) quanto ao delineamento — ensaios
clinicos controlados randomizados; ensaios clinicos controlados ndo randomizados; estudos de
coorte prospectivos e retrospectivos; estudos de caso-controle; estudos transversais analiticos;
séries de casos; revisdes (todos os tipos) e guidelines; b) quanto ao tipo de publicagdo - artigos
publicados em periddicos, dissertacdes, teses € monografias. Apenas estudos com abordagem
quantitativa foram incluidos. Com relacdo a populagdo dos estudos, apenas estudos realizados
com seres humanos, maiores de 18 anos, foram incluidos. Também foram incluidos somente
estudos publicados em alfabeto latino-romano. Nao houve restricdes quanto ao periodo de
publicagdo.

Por outro lado, foram excluidos estudos que avaliaram intervengdes tdpicas para a
prevencao da SMP em pacientes pedidtricos com céncer submetidos & quimioterapia/terapia
alvo, em regime de internag¢do ou ambulatorial; estudos que avaliaram intervencdes ndo topicas
para a prevencao da SMP em pacientes com cancer submetidos a quimioterapia/terapia alvo;
estudos que avaliaram intervengdes topicas para o tratamento de SMP em pacientes submetidos
a tratamento quimioterapico/terapia alvo (classificagdo da SMP igual ou maior ao grau 2);
estudos que avaliaram o uso de intervengdes topicas para a prevengdo da SMP em pacientes
submetidos a outro tipo de terapias que ndo quimioterapia/terapia alvo; estudos que relataram
o inicio da terapia topica para prevencdo da SMP apds a terceira administracdo de
quimioterapia/terapia alvo; estudos qualitativos, relatos de casos, cartas, resumos de
congressos, pareceres de especialistas, capitulo de livro, protocolos de pesquisa e estudos pré-
clinicos. Também foram excluidos estudos publicados em idiomas que ndo usam o alfabeto
latino-romano.

Os critérios de inclusdo e exclusdo foram estabelecidos considerando a estratégia PCC e

estdo descritos no quadro 3.
Quadro 3 Critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos de acordo com a estratégia PCC. Brasilia, DF, Brasil,
2023.

CRITERIO CRITERIO
INCLUSAO EXCLUSAO

ACRONIMO DEFINICAO

Paciente adulto com cancer |Criangas e adolescentes com
que receberdo quimioterapia/ cancer recebendo
terapia alvo quimioterapia/terapia alvo

Populagao/
Participantes

Continua...
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...Continuacao
A ~ CRITERIO CRITERIO
ACRONIMO | DEFINICAO INCLUSAO EXCLUSAO
Intervengdes topicas para s
. ~ ok , Intervencdes nao-topicas
C Conceito prevencao da sindrome ~
mio-pé para prevengao de SMP

Pacientes que iniciaram
intervengao tdpica para
prevencao de SMP a partir
do terceiro ciclo de
quimioterapia/terapia alvo

Pacientes recebendo
quimioterapia/terapia alvo
em regime de internagdo ou
ambulatorial

C Contexto

* Foi considerada prevengdo da SMP a auséncia de sintomas (grau 0) ou até o aparecimento de sintomas leves
(grau 1), como alteragdes minimas na pele ou dermatites, como eritema, edema ou hiperqueratose; nenhuma dor.
Fonte: Elaborado pela propria autora.

4.4 ESTRATEGIA DE BUSCA

Com base na sigla PCC, a estratégia de busca foi elaborada na base de dados PubMed,
utilizando termos MESH e palavras-chave truncadas por operadores boleanos OR ¢ AND,
conforme descrito no quadro 4. Posteriormente, a estratégia de busca foi adaptada para as
demais bases eletronicas de dados, assim como a literatura cinzenta. Para literatura cinzenta,
apenas os termos mais relevantes foram combinados. Para que a busca fosse a mais ampla

possivel, ndo foi utilizado o “C — Conceito”.

Quadro 4 Estratégias de busca elaboradas para as diferentes bases de dados e literatura cinzenta, de acordo com
a estratégia PCC. Brasilia, DF, Brasil, 2023.

BASE DE PCC ESTRATEGIA DE BUSCA

#

DADOS

Neoplasms OR neoplasm OR tumor OR tumors OR neoplasia
P 1| OR neoplasias OR cancer OR cancers OR "antineoplastic
agents" OR "drug therapy"

C |2]-

"Hand-foot Syndrome" OR "hand foot syndrome" OR
C "syndrome hand foot" OR "syndromes hand foot" OR
"chemotherapy induced palmoplantar erythrodysesthesia" OR
"chemotherapy induced acral erythema")

CINAHL

Continua...



40

...Continuagao

BASE DE ESTRATEGIA DE BUSCA

DADOS

(Neoplasms OR neoplasm OR tumor OR tumors OR neoplasia
P 1| OR neoplasias OR cancer OR cancers OR "antineoplastic
agents" OR "drug therapy"):ti,ab,kw

C |2]-

("Hand-foot Syndrome" OR "hand foot syndrome" OR
C "syndrome hand foot" OR "syndromes hand foot" OR
"chemotherapy induced palmoplantar erythrodysesthesia" OR
"chemotherapy induced acral erythema"):ti,ab,kw

COCHRANE

—

'hand foot syndrome'/exp

21 -

EMBASE 'malignant neoplasm'/mj OR 'cancer therapy'/mj OR
C | 3| 'antineoplastic agent'/mj OR 'cancer chemotherapy'/mj OR
'cancer combination chemotherapy'/mj) AND [embase]/lim

Q|

(Neoplasias OR Neoplasms OR Neoplasias OR Tumor OR
“Tumor Maligno” OR Tumores OR “Tumores Malignos” OR
P 1 | antineoplasicos OR ““antineoplastic agents” OR antineoplasicos
OR “Agente Antineoplasico” OR “Agente Antitumoral” OR
“Agentes Antineoplasicos” OR “Agentes Antitumorais’)

C |2]-

C (“Sindrome Mao-P¢” OR “Hand-Foot Syndrome” OR
“Sindrome Mano-Pie”)

LILACS

Neoplasms OR neoplasm OR tumor OR tumors OR neoplasia
P 1| OR neoplasias OR cancer OR cancers OR "antineoplastic
agents" OR "drug therapy"

LIVIVO C |2]-

("Hand-foot Syndrome" OR "hand foot syndrome" OR
C "syndrome hand foot" OR "syndromes hand foot" OR
"chemotherapy induced palmoplantar erythrodysesthesia" OR
"chemotherapy induced acral erythema")

Continua...



BASE DE

PCC

#
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...Continuagdo

ESTRATEGIA DE BUSCA

DADOS

PUBMED

("Neoplasms"[MeSH Terms:noexp] OR
"neoplasms/therapy"[MeSH Terms] OR "neoplasm"[All Fields]
OR "tumor"[All Fields] OR '"tumors"[All Fields] OR
"neoplasia"[All Fields] OR '"neoplasias"[All Fields] OR
"cancer"[All Fields] OR "cancers"[All Fields] OR
"antineoplastic agents"[MeSH Terms] OR "antineoplastic
agents"[All Fields] OR "drug therapy"[MeSH Terms]

"hand foot syndrome"[MeSH Terms] OR "hand foot
syndrome/prevention and control"[MeSH Terms] OR "hand foot
syndrome"[All Fields] OR "Hand-Foot Syndromes"[All Fields]
OR "syndrome hand foot"[All Fields] OR "syndromes hand
foot"[All Fields] OR "chemotherapy induced palmoplantar
erythrodysesthesia"[All Fields] OR "chemotherapy induced
acral erythema"[All Fields]

SCOPUS

TITLE-ABS (neoplasms OR neoplasm OR tumor OR tumors
OR neoplasia OR neoplasias OR cancer OR cancers OR
"antineoplastic agents" OR "drug therapy" )

TITLE-ABS (“Hand-foot Syndrome" OR  "hand foot
syndrome" OR "syndrome hand foot" OR "syndromes hand
foot" OR "chemotherapy induced palmoplantar
erythrodysesthesia"  OR  "chemotherapy induced acral
erythema" )

WEB OF
SCIENCE

(TS=(Neoplasms OR neoplasm OR tumor OR tumors OR
neoplasia OR neoplasias OR cancer OR cancers OR
"antineoplastic agents" OR "drug therapy"))

TS=("Hand-foot Syndrome" OR "hand foot syndrome" OR
"syndrome hand foot" OR "syndromes hand foot" OR
"chemotherapy induced palmoplantar erythrodysesthesia" OR
"chemotherapy induced acral erythema")

GOOGLE
SCHOLAR

(Neoplasms OR neoplasm OR tumor OR tumors OR neoplasia
OR neoplasias OR cancer OR cancers OR "antineoplastic
agents" OR "drug therapy")

("Hand-foot Syndrome" OR "hand foot syndrome" OR
"chemotherapy induced palmoplantar erythrodysesthesia")

Continua...
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DADOS

PRO-QUEST*
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...Continuagao

PCC ESTRATEGIA DE BUSCA
(Neoplasms OR neoplasm OR tumor OR tumors OR neoplasia
P 1| OR neoplasias OR cancer OR cancers OR "antineoplastic
agents" OR "drug therapy")
C |2]-
("Hand-foot Syndrome" OR "hand foot syndrome" OR
"syndrome hand foot" OR "syndromes hand foot" OR
C | 3| "chemotherapy induced palmoplantar erythrodysesthesia" OR

"chemotherapy induced acral erythema")

* Aplicado filtro: Dissertations and theses

Fonte: Elaborado pela propria autora.

4.5 FONTES DE INFORMACOES

As buscas foram realizadas nas seguintes bases eletronicas de dados: CINAHL
(Cumulative Index to Nursing and Allied Health); Cochrane CENTRAL; EMBASE; LILACS
(Literatura da América Latina e Caribe em Ciéncias da Satude); LIVIVO; PubMed; Scopus; e

Web of Science (Indice de Citagdo de Ciéncias e Ciéncias Sociais). Além disso, a literatura

cinzenta foi acessada através das seguintes bases: Google Scholar e Pro-Quest. Buscas

adicionais foram realizadas na lista de referéncias dos estudos incluidos. A estratégia de busca,

bem como os resultados, pode ser encontrada na tabela 1. A busca inicial aconteceu em 13 de

janeiro de 2022 e ultima atualizacdo foi em 05 de fevereiro de 2023.



Tabela 1 Estratégias de busca aplicada a cada base de dados e resultados encontrados. Brasilia, DF, Brasil, 2023.

RESULTADOS RESULTADOS RESULTADOS

BASE DE
DADOS

CINAHL

ESTRATEGIA DE BUSCA

(Neoplasms OR neoplasm OR tumor OR tumors OR neoplasia OR
neoplasias OR cancer OR cancers OR "antineoplastic agents" OR "drug
therapy") AND ("Hand-foot Syndrome" OR "hand foot syndrome" OR
"syndrome hand foot" OR "syndromes hand foot" OR "chemotherapy
induced palmoplantar erythrodysesthesia" OR "chemotherapy induced
acral erythema")

13/01/2022

667

03/07/2022

14

43

05/02/2023

48

COCHRANE
CENTRAL

(Neoplasms OR neoplasm OR tumor OR tumors OR neoplasia OR
neoplasias OR cancer OR cancers OR "antineoplastic agents" OR "drug
therapy"):ti,abkw AND ("Hand-foot Syndrome" OR "hand foot
syndrome" OR "syndrome hand foot" OR "syndromes hand foot" OR
"chemotherapy induced palmoplantar erythrodysesthesia" OR
"chemotherapy induced acral erythema"):ti,ab,kw

1447

45

64

EMBASE

('hand foot syndrome'/exp) AND ('malignant neoplasm'/mj OR 'cancer
therapy'/mj OR 'antineoplastic agent'/mj OR 'cancer chemotherapy'/mj
OR 'cancer combination chemotherapy'/mj) AND [embase]/lim

2625

66

209

Continua...
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...Continuagio

LILACS

(Neoplasias OR Neoplasms OR Neoplasias OR Tumor OR “Tumor
Maligno” OR Tumores OR “Tumores Malignos” OR antineoplésicos
OR “antineoplastic agents” OR antineopldsicos OR “Agente
Antineoplasico” OR  “Agente  Antitumoral” OR  “Agentes
Antineoplasicos” OR “Agentes Antitumorais”) AND (“Sindrome Mao-
P¢” OR “Hand-Foot Syndrome” OR “Sindrome Mano-Pie”)

LIVIVO

(Neoplasms OR neoplasm OR tumor OR tumors OR neoplasia OR
neoplasias OR cancer OR cancers OR "antineoplastic agents" OR "drug
therapy") AND ("Hand-foot Syndrome" OR "hand foot syndrome" OR
"syndrome hand foot" OR "syndromes hand foot" OR "chemotherapy
induced palmoplantar erythrodysesthesia" OR "chemotherapy induced
acral erythema")

220

PUBMED

("Neoplasms"[MeSH Terms:noexp] OR "neoplasms/therapy"[MeSH
Terms] OR "neoplasm"[All Fields] OR "tumor"[All Fields] OR
"tumors"[All Fields] OR "neoplasia"[All Fields] OR "neoplasias"[All
Fields] OR '"cancer"[All Fields] OR "cancers"[All Fields] OR
"antineoplastic agents"[MeSH Terms] OR "antineoplastic agents"[All
Fields] OR "drug therapy"[MeSH Terms]) AND ("hand foot
syndrome"[MeSH Terms] OR "hand foot syndrome/prevention and
control"[MeSH Terms] OR "hand foot syndrome"[All Fields] OR
"Hand-Foot Syndromes"[All Fields] OR "syndrome hand foot"[All
Fields] OR "syndromes hand foot"[All Fields] OR "chemotherapy
induced  palmoplantar  erythrodysesthesia"[All ~ Fields] = OR
"chemotherapy induced acral erythema"[All Fields])

2093

67

148

Continua...
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...Continuagio

SCOPUS

TITLE-ABS (neoplasms OR neoplasm OR tumor OR tumors OR
neoplasia OR neoplasias OR cancer OR cancers OR
"antineoplastic agents" OR "drug therapy" ) AND TITLE-ABS (
"Hand-foot Syndrome" OR "hand foot syndrome" OR "syndrome
hand foot" OR "syndromes hand foot" OR "chemotherapy induced
palmoplantar erythrodysesthesia" OR "chemotherapy induced acral
erythema")

1705

60

125

WEB OF
SCIENCE

LITERATURA
CINZENTA

GOOGLE
SCHOLAR

(TS=(Neoplasms OR neoplasm OR tumor OR tumors OR neoplasia OR
neoplasias OR cancer OR cancers OR "antineoplastic agents" OR "drug
therapy")) AND TS=("Hand-foot Syndrome" OR "hand foot syndrome"
OR "syndrome hand foot" OR '"syndromes hand foot" OR
"chemotherapy induced palmoplantar erythrodysesthesia" OR
"chemotherapy induced acral erythema")

ESTRATEGIA DE BUSCA

(Neoplasms OR neoplasm OR tumor OR tumors OR neoplasia OR
neoplasias OR cancer OR cancers OR "antineoplastic agents" OR "drug
therapy") AND ("Hand-foot Syndrome" OR "hand foot syndrome" OR
"chemotherapy induced palmoplantar erythrodysesthesia")

1628

100

50

111

119

100

Continua...
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...Continuagio
(Neoplasms OR neoplasm OR tumor OR tumors OR neoplasia OR
neoplasias OR cancer OR cancers OR "antineoplastic agents" OR "drug
therapy") AND ("Hand-foot Syndrome" OR "hand foot syndrome" OR
PRO-QUEST "syndrome hand foot" OR "syndromes hand foot" OR "chemotherapy 291 0 0
induced palmoplantar erythrodysesthesia" OR "chemotherapy induced
acral erythema"
TOTAL 10781 413 813

*Filtros aplicados: Dissertagdes e Teses.
Fonte: Elaborado pela propria autora.
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4.5.1 CINAHL

Base que fornece um indice da literatura relacionada a enfermagem e saude, incluindo
revistas de enfermagem e publicacdes da National League for Nursing e da American Nurses
Association. A literatura abrange uma ampla gama de tdpicos, incluindo enfermagem,
biomedicina, bibliotecas de ciéncias da saude, medicina alternativa/complementar, entre outras.
Seu contetdo inclui mais de 3800 periddicos indexados e resumidos. Além disso, o banco de
dados CINAHL fornece acesso a livros de satde, artigos de enfermagem, anais de conferéncias
selecionadas, padrdes de pratica, audiovisuais e capitulos de livros. Inclui revistas de texto
completo, casos, inovacdes clinicas, caminhos criticos, ferramentas de pesquisa e ensaios

clinicos (CINAHL, 2023).

4.5.2 COCHRANE CENTRAL

O Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) ¢ uma fonte altamente
centralizada para relatar ensaios controlados randomizados e quase randomizados. A maioria
dos registros CENTRAL vem de bancos de dados bibliograficos (principalmente PubMed e
Embase), mas os registros também vém de outras fontes publicadas e ndo publicadas, incluindo
CINAHL, ClinicalTrials.gov e a Plataforma Internacional de Registro de Ensaios Clinicos da
OMS. Além dos detalhes bibliograficos (autor, fonte, ano, etc.), os registros CENTRAL
geralmente incluem resumos (resumos de artigos). Eles ndo contém o texto completo do artigo.
Os registros sdo incluidos independentemente do idioma ou da data de publicagdo

(COCHRANE, 2023).

4.5.3 EMBASE

O Embase ¢ um banco de dados de literatura médica exclusivo cuja abrangéncia vai além
do conteudo. Com o indice de contetido de texto completo do Emtree e termos de pesquisa
dedicados, pode-se encontrar todos os resultados relevantes e atuais. Isso inclui informagdes
que podem ndo ser encontradas em outros bancos de dados. Com cobertura de estudos a partir
de 1947, e 41 milhdes de registros, além de 2900 periddicos exclusivos e 8100 periddicos
publicados atualmente, incluindo titulos MEDLINE. Possui 86000 termos preferidos e 95
paises representados na sele¢do de periodicos (EMBASE® ELSEVIER, 2023).
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4.5.4 LILACS

Criado em 1985, ¢ atualmente o principal indice e repositorio de realizagdes cientificas e
tecnoldgicas no campo da saude nos paises da América Latina e Caribe. Este ¢ o resultado de
um esfor¢o colaborativo de 37 paises da América Latina e do Caribe e complementa o indice
internacional. Seu principal objetivo ¢ o controle bibliografico e a divulgacdo da literatura
técnico-cientifica na 4rea da saude na América Latina e no Caribe, que ndo estdo disponiveis
em bases de dados internacionais. Sao descritos e indexados: artigos, livros, capitulos de livros,
anais de congressos ou reunides, relatorios técnico-cientificos, artigos de periodicos, entre

outros, relevantes para a area da saude (LILACS, 2023).

4.5.5 LIVIVO

E uma base de busca interdisciplinar de literatura e informagao na area das ciéncias da
vida, operado pelo ZB MED - Centro de Informacdo em Ciéncias da Vida. Ele aproveita
informacodes cientificas relevantes nas areas de medicina, saude, nutrigdo, ciéncias ambientais
e agricolas para criar uma melhor experiéncia de pesquisa, combinando portais de pesquisa
anteriores do MEDPILOT e do GREENPILOT. Mais de 58 milhdes de referéncias a literatura
de ciéncias da vida (LIVIVO, 2023).

4.5.6 PUBMED

PubMed ¢ um recurso de acesso aberto desenvolvido pelo National Center for
Biotechnology Information (NCBI), membro dos Estados Unidos. A National Library of
Medicine (NLM), localizada no National Institutes of Health (NIH), fornece acesso a uma
ampla gama de literatura cientifica. Contém mais de 33 milhdes de citagdes de literatura
biomédica do MEDLINE, periodicos de ciéncias da vida e livros online. As citacdes podem
incluir links para conteudo de texto completo do PubMed Central e do site do editor. As citagdes
do PubMed também incluem 4reas como biomedicina e satde, quimica, ciéncias

comportamentais e bioengenharia (PUBMED, 2023).
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4.5.7 SCOPUS

Scopus ¢ o maior banco de dados de resumos e citagdes de literatura revisada por pares:
revistas cientificas, livros, anais de conferéncias e publicagdes da industria. Conta com um
acervo que ultrapassa 21.000 periodicos. As solugdes Scopus fornecem uma visdo abrangente
da pesquisa mundial em ciéncia, tecnologia, medicina, ciéncias sociais, artes ¢ humanidades,
fornecendo ferramentas inteligentes para monitorar, analisar e visualizar pesquisas. (SCOPUS,

2023)

4.5.8 WEB OF SCIENCE

A plataforma conecta a colecdo principal da Web of Science com indices de citagdes
regionais, dados de patentes, indices de assuntos especializados e indices de conjuntos de dados
de pesquisa, totalizando mais de 33.000 periddicos. A cole¢do Main Web of Science pode ser
acessada por meio do Portal de Periodicos CAPES/MEC, que oferece acesso a referéncias e
resumos em todas as areas do conhecimento com assinatura da Thomson Reuters Scientific

(WEB OF SCIENCE, 2023).

4.5.9 GOOGLE SCHOLAR

O Google Académico permite pesquisas abrangentes de literatura académica. A
plataforma apresenta uma interface de acesso aberto e facil de usar que esta disponivel em
publicacdes de seus artigos resultantes, teses, dissertagdes, livros, resumos, editoras
académicas, organizagdes profissionais, bibliotecas de pré-publicagdo e muito mais. Os
resultados também ajudam a identificar os estudos mais relevantes em ambientes académicos

(GOOGLE SCHOLAR, 2023).

4.5.10 PRO-QUEST — Base de dados de dissertagdes e teses

A base de dados de Dissertagoes e Teses da ProQuest foi criada em 1938 e consiste em 5
bases de dados (ProQuest Health and Medical Complete, ProQuest Nursing & Allied Health
Source, ProQuest Health Management, ProQuest Psychology Journals e ProQuest Family
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Health) que compdem a ProQuest Hospital Collection. Possui uma grande colecdo de revistas

de saude, artigos e recursos baseados em evidéncias (PRO-QUEST, 2023).

4.6 SELECAO DOS ESTUDOS

Apos identificagdo das referéncias nas bases eletronicas de dados, estas foram exportadas
para o EndNote Web para remocdo de duplicadas. Trata-se da versdo online do gerenciador
ENDNOTE™ basic (°2022 THOMSON REUTERS) (ENDNOTE, 2023). Em seguida, as
referéncias foram enviadas para o Rayyan, uma aplicacdo web gratuita, que permite que dois
ou mais usuarios gerenciem, de forma independente, as referéncias identificadas e compararem
os resultados ao final (RAYYAN, 2023). No Rayyan, foi realizada a selecdo dos estudos na
fase 1, onde dois revisores (F.C.G.P.R ¢ A.G.M) analisaram, de forma independente, os titulos
e resumos de todas as referéncias identificadas nas bases eletronicas de dados. Nesta fase foram
aplicados os critérios de inclusdo e exclusao e foram excluidos os estudos que ndo atendiam
aos critérios de inclusdo. Na fase 2, os estudos foram lidos na integra por dois revisores
(F.C.G.P.R e A.G.M), que novamente aplicaram os critérios de inclusdo e exclusdo aos estudos.

Tanto na fase 1 quanto na fase 2, os conflitos foram, inicialmente, discutidos entre os dois
revisores (F.C.G.P.R ¢ A.G.M). Quando ndo chegavam a um consenso, 0 terceiro revisor

(C.I.V) era acionado para avaliar as discordancias e tomar a decisdo final.

4.7 PROCESSO DE COLETA DE DADOS

Devido a heterogeneidade metodologica dos estudos, dois instrumentos de coleta de
dados foram desenvolvidos pelos autores e podem ser consultados no APENDICE A. Um deles
para coletar os dados de estudos de intervencao e revisdes sistematicas, denominado grupo I,
que contemplava os seguintes dados: caracteristicas do estudo (autor, ano e pais de origem do
estudo, delineamento, objetivo), caracteristicas da populacdo/contexto (amostra, tipo de cancer,
quimioterapia/terapia alvo, escala utilizada), caracteristicas da interven¢do/conceito
(intervencdo e resultados principais). O outro instrumento foi desenvolvido para coletar os
dados referentes a revisdes integrativas, narrativas e Guidelines, denominado grupo II, que
contemplava as seguintes informagdes: caracteristicas do estudo (autor, ano, pais de origem,
delineamento e objetivo), caracteristicas da intervencdo/conceito (intervengdo e resultados

principais).
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Dois revisores (F.C.G.P.R. e C.I.LV) realizaram um teste piloto para avaliar se os
instrumentos de coleta de dados propostos permitiam coletar todos os dados necessarios para a
analise qualitativa. As informacdes dos documentos selecionados para analise foram extraidas

por dois revisores, de maneira independente, com o uso de planilhas do Microsoft Excel®.

4.8 RISCO DE VIES ENTRE OS ESTUDOS

Consoante as orientacdes sobre realiza¢ao de revisdes de escopo do JBI (TRICCO et al,
2018; AROMATARIS et al, 2020), o risco de viés, bem como a qualidade dos estudos nao
foram avaliados, uma vez que o objetivo de uma revisdo de escopo € determinar que tipo de

evidéncia (quantitativa e/ou qualitativa) estd disponivel sobre um topico (PETERS et al, 2015).

4.9 SINTESE DOS RESULTADOS

Os dados foram analisados de forma quantitativa e descritiva por meio da andlise dos
dados extraidos durante a leitura na integra dos estudos incluidos. As intervencdes foram
mapeadas de acordo com o ano de publicagdo dos estudos, pais de origem, delineamento, tipos
de intervengdes, principais resultados dos estudos, principais canceres estudados, os protocolos
quimioterapicos utilizados, bem como as escalas mais utilizadas para a graduagao da SMP.

Foram criadas categorias de analise para cada uma das intervengdes identificadas e estas
foram agrupadas em seis categorias de andlise, a saber: creme a base de ureia, cremes
hidratantes, anti-inflamatérios/antioxidantes, cremes a base de acidos, fitoterapia e demais
intervengdes. Cabe destacar que as intervengdes topicas mapeadas foram descritas de acordo
com seu principio ativo e concentragdo, quando apresentada.

Os dados coletados foram agrupados para refletir os temas principais ou recorrentes
relacionados ao objetivo da revisdo. Para sintese dos resultados foram observadas as orientagdes

contidas no Manual de Sintese de Evidéncias do JBI (PETERS et al, 2020).

4.10 ASPECTOS ETICOS

Por se tratar de uma revisdo de escopo, a pesquisa ndo necessitou de apreciagdo por um
Comité de Etica em Pesquisa para que seja realizada. Por este motivo, ndo foi submetida para

apreciagdo, respeitando a Resolucdo n° 466/12 do Conselho Nacional de Saude.
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S RESULTADOS

5.1 SELECAO DAS FONTES DE EVIDENCIAS

As buscas nas bases eletronicas de dados resultaram em 12.016 referéncias. Apds a
remocao das duplicatas, restaram 6.463 referéncias, das quais 6.344 foram excluidas na fase 1.
Cento e dezenove estudos foram selecionados para leitura na integra e 74 deles foram excluidos
pelos seguintes motivos: protocolos de pesquisa (n=25), tratamento da SMP (n=14),
intervengdo nao-topica (n=13), estudos publicados em linguas ndo latino-romanos (n=9),
resumos (n=3), estudos pré-clinicos (n=3), opinido de especialista (2), maior ou igual terceiro
ciclo de quimioterapia/terapia alvo (2), capitulo de livro (1), estudo de caso (1) e carta (1). A
amostra final foi composta por 45 estudos. A figura 5 apresenta a selecdo das evidéncias através

de um fluxograma. A lista de referéncia dos artigos excluidos esta descrita no APENDICE B.

5.2 CARACTERISTICAS DAS FONTES DE EVIDENCIA

O periodo de publicagdo dos estudos variou entre os anos de 2004 a 2023, sendo que a
maioria das publicagdes se concentrou nos anos de 2022 (n =7) (ELYASI et al, 2022; PANDY
et al, 2022; RODRIGUEZ-GARZOTTO et al, 2022; YAMAMOTO et al, 2022;
SHAYEGANMEHR, 2022; KAO et al, 2022; RAMASUBBU et al, 2022) ¢ 2020 (n=6)
(LACOUTURE et al, 2020; KWAKMAN et al, 2020; WILLIAMS et al, 2020; DING et al,
2020; KAYIKCI et al, 2020; LEE et al, 2020). A distribuicdo de publicagdes por ano estd

representada pelo grafico 1.



Figura 5 Fluxograma do processo de busca e selecdo da literatura. Brasilia-DF, Brasil, 2023. (Adaptado do PRISMA, 2020)
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Grifico 1 Distribui¢do dos estudos de acordo com o ano de publicagfo. Brasilia-DF, Brasil, 2023.
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A maioria dos estudos foi desenvolvida nos Estados Unidos (n=10) (CLARK et al, 2004;
GRESSETT et al, 2006; LACOUTURE et al, 2008; ANDERSON et al, 2009; WOLF et al,
2010; WOOD et al, 2010; MILLER et al, 2014; MCLELLAN et al, 2015; DING et al, 2020;
JATOI et al, 2021), na China (n=6) (ZHAO et al, 2014; REN et al, 2015; DENG et al, 2018;
HUANG et al, 2018; LU et al, 2021; KAO et al, 2022) e na Alemanha (n=5) (DEGEN et al,
2010; BURBACH et al, 2013; LADEMANN et al, 2013; HOFHEINZ et al, 2015; JUNG et al,
2017) e Ira (n=5) (ELYASI et al, 2017; MOHAJERANI et al, 2021; ELYASI et al, 2022;
SHAYEGANMEHR, 2022; GHODOUSI et al, 2023). A distribuicdo dos estudos por paises
esta representada no grafico 2. Os guidelines nao foram incluidos no mapa abaixo, uma vez que
os autores sdo de diversos paises.

Em relagdo ao delineamento, a maioria dos estudos eram ensaios clinicos randomizados
(n=20) (WOLF et al, 2010; LADEMANN et al, 2013; SHINOHARA et al, 2014; ZHAO et al,
2014; HOFHEINZ et al, 2015; REN et al, 2015; ELYASI et al, 2017; JUNG et al, 2017; LIN
et al, 2017; SHAYEGANMEHR, 2022; KAYIKCI et al, 2020; LEE et al, 2020;
CHARALAMBOUS et al, 2021; JATOI et al, 2021; LIEN et al, 2021; LU et al, 2021;
MOHAJERANI et al, 2021; ELYASI et al, 2022; RODRIGUEZ-GARZOTTO et al, 2022;
YAMAMOTO et al, 2022), seguido por revisdes narrativas (n=13) (CLARK et al, 2004;
GRESSETT et al, 2006; LACOUTURE et al, 2008; DEGEN et al, 2010; WOOD et al, 2010;
GOME-Z et al, 2011; BURBACH et al, 2013; PEUVREL et al, 2014; MILLER et al, 2014;
MCLELLAN et al, 2015; SANCHES et al, 2015; CHANPRAPAPH et al, 2016; KWAKMAN
et al, 2020), revisdes sistematicas (n=8) (MACEDO et al, 2014; DENG et al, 2018; HUANG et
al, 2018; PEREIRA et al, 2019; DING et al, 2020; PANDY et al, 2022; KAO et al, 2022;
RAMASUBBU et al, 2022), revisdes integrativas (n=2) (GHODOUSI et al, 2023;
ANDERSON et al, 2009) e guidelines (n=2) (LACOUTURE et al, 2020; WILLIAMS et al,
2020). Os estudos incluidos, bem como titulo, delineamento metodoldgico e objetivo estao

descritos na tabela 2.



Grifico 2 Distribuicdo dos estudos de acordo com o pais de origem. Brasilia-DF, Brasil, 2023.
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Tabela 2 Distribuicdo dos estudos de acordo com o pais de origem. Brasilia-DF, Brasil, 2023.
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GRUPO I: Revisoes sistematicas e Ensaios clinicos randomizados e nao-randomizados

India

— revisdo sistematica e metanalise em rede
bayesiana

Autor, Ano, Pais | Titulo Delineamento | Objetivo
Yamamoto et al %ﬁﬁ;ﬁ?gi;iiﬁ?ﬁgf ’:ricfer:aég ((Jlli:tﬁ]jll;-l Avaliar a seguranca e eficacia de ascorbato de bis-gliceril
2022 ~ prot P ¢ ECR (Amitose DGA) contendo creme (creme DGA) como
mao-pé: brago Unico, estudo aberto de Fase rofilaxia para reaciio cutinea mao-pé (SMP)
Japao I/IT (Estudo DGA) p p ¢ p
Shayeganmehr et al Estgdos farmaceutlgos e clinicos do hidrogel Formular e otimizar um hidrogel topico de celecoxib (1%) e
topico de celecoxibe para tratamento da . . L. - . .
2022 . ~  ba . . ECR entdo investigar sua eficacia na gestdo de SMP induzida por
Sindrome Mao-Pé¢ induzida por . . . A
~ - . quimioterapia em pacientes com cancer
Ira quimioterapia
Kao et al Estratégia de prevengdo farmacoldgica da L . (- ~
, . . . > Comparar a eficacia de diferentes estratégias de prevengao de
2022 sindrome mao-p¢ induzida por capecitabina: | RS i .=
(1 . N SMP em pacientes tratados com capecitabina
China uma metanalise em rede de ensaios clinicos
R bbu et al Sindrome Mao-Pé¢ induzida por
amasubbu ct a quimioterapia:  eficicia e  seguranga Examinar a eficicia comparativa a seguranca das
2022 comparativas de medicamentos profilaticos | RS intervengdes para prevengdo de SMP induzida por

quimioterapia sistémica em pacientes com cancer

Continua...
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...Continuagao

GRUPO I: Revisoes sistematicas e Ensaios clinicos randomizados e nao-randomizados

Autor, Ano, Pais | Titulo Delineamento | Objetivo
Elvasi et al Eficacia da pomada topica de henna e
y ina (Alpha® e : ,
cureumina N( pha ) para  prevengao . da Auvaliar os efeitos da pomada Alpha® na sindrome mao-pé
2022 sindrome mao-p¢é induzida por capecitabina: | ECR : . e
. ;. . induzida pela capecitabina
Ira um estudo randomizado, clinico triplo-cego,
controlado por placebo
Pandy et al Estratégias profildticas para sindrome mao- Comparar a eficicia de agentes profilaticos (creme de ureia,
2002 pé/reagdo cutinea associada ao tratamento RS piridoxina, celecoxib) versus nenhuma profilaxia na
sistémico do cancer: uma meta-analise de prevencao de SMP de todos os graus entre pacientes com
Filipinas ensaios clinicos randomizados cancer que recebem tratamento sist€émico do cancer
Rodriguez-Garzotto | A heparina topica como um eficaz e seguro
et al tratamento para pacientes com Sindrome Avaliar a seguranca e eficacia de um tratamento topico de 3
mao-p¢ induzida por  capecitabina: | ECR semanas com heparina nas manifestacdes clinicas de SMP
2022 . ) : o
resultados de um estudo de fase IIA apoiado induzida por capecitabina
Espanha por perfil protedmico de bidpsias de pele
Charalambous et al | Um estudo piloto randomizado, duplo-cego, Determinar o efeito da vitamina B6 no manejo da EPP e,
2021 controlado por placebo sobre os efeitos da ECR consequentemente, o efeito da vitamina B6 na Qualidade de

Chipre

aplicacdo topica de piridoxina na EPP
induzida por capecitabina ou DLP

Vida dos pacientes e avaliar a seguranca do uso da vitamina
B6 em pacientes com cancer

Continua...
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...Continuagao

GRUPO I: Revisoes sistematicas e Ensaios clinicos randomizados e nao-randomizados

Autor, Ano, Pais | Titulo Delineamento | Objetivo
Jatoi et al Clobetasol tépico preventivo versus reativo Relatar resultados sobre clobetasol tépico e seu papel
2021 para reacdes mao-p¢  induzidas  por ECR quando administrado preventivamente, ou antes do
regorafenibe: uma andlise pré-planejada do desenvolvimento de SMP, versus reativo, ou apds uma
EUA estudo ReDOS reagdo cutinea ja ter ocorrido
Lien et al Validagdo da eficacia profilatica de cremes a
encta base de ureia na reacdo cutdnea mao-pé Validar a eficicia profilatica de cremes a base de ureia na
2021 induzida por sorafenibe em pacientes com|ECR reacdo cutanea mao-p¢é induzida por sorafenibe em pacientes
Taiwan carcinoma hepatocelular avancado: um estudo com carcinoma hepatocelular avangado
experimental randomizado
Lu et al A eficacia do creme hidratante EVOSKIN®
ueta
Palm —and sczle (EVO§KH\,IPSMC.) no Avaliar a eficidcia e seguranca do EVOSKINPSMC na
2021 tratamento da sindrome mao-pé associada a|ECR . ; A oy
e . . . prevencao da SMP associada a capecitabina
China capecitabina: um ensaio clinico randomizado

duplo-cego

Mohajerani et al
2021

Ira

Eficacia do hidrogel topico Lawsonia inermis
L. (Henna) na sindrome mao-pé induzida por

fluorouracil: um ensaio clinico piloto
randomizado duplo-cego controlado por
placebo

ECR

Investigar a eficacia clinica de uma forma farmacéutica
topica padronizada contendo extrato de Lawsonia inermis L.
para reduzir SMP em pacientes com cancer que receberam
fluoropirimidina

Continua...
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...Continuagao

GRUPO I: Revisoes sistematicas e Ensaios clinicos randomizados e nao-randomizados

Autor, Ano, Pais | Titulo Delineamento | Objetivo
Ding et al .. . . \ . Avaliar intervengdes com o objetivo de prevenir ou tratar
geta Toxicidades cutaneas associadas a terapia . ¢ ) p ~ A
S . L . e toxicidades cutdneas (por exemplo, erupcdo cutinea
2020 direcionada e a quimioterapia: revisdo|RS . ~ A s ~ o
) . i acneiforme, reagdo cutdnea mao-pé, sindrome mao-pé,
sistematica e meta-analise . .
EUA prurido e alopecia)
Kayikei et al . < , Investigar a eficcia da aplicacdo de henna na prevengao de
ayikeieta Aplicacdo de henna na prevengdo da sindrome g i da aplicag ahap ¢
.. . o ! SMP em pacientes diagnosticados com cancer de mama ou
2020 mao-pé induzida por capecitabina em pacientes | ECR
A colorretal que comegaram recentemente a tomar
. com cancer de mama e colorretal oo
Turquia capecitabina
Lee et al Efeito do creme de ureia na reagdo cutanea de
cecta mao-pé associada ao sorafenibe em pacientes . . . ~
) Verificar o efeito do creme de ureia na prevencao e melhora
2020 com carcinoma hepatocelular: um estudo | ECR s .
. . da SMP associada ao sorafenibe
. multicéntrico,  randomizado,  duplo-cego
Coreia do Sul
controlado
Avaliar as evidéncias cientificas relacionadas a
Pereira et al . . . identificacdo, prevenc¢do e tratamento da sindrome mao-pé
creira cta Identificacdo, Prevencdo e Tratamento da . ;.cagao, p ¢ D, . . P
, A . . . induzida por agentes quimioterapicos, identificar os
2019 Sindrome Mao-P¢ Induzida por Quimioterapia: | RS o o . o
s i principais sinais e sintomas que possibilitam o
. Revisao Sistematica ) , i .o N
Brasil reconhecimento da sindrome e, ainda, discutir a ocorréncia

de onicomicoses no contexto da sindrome mao-pé.

Continua...
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GRUPO I: Revisoes sistematicas e Ensaios clinicos randomizados e nao-randomizados

Autor, Ano, Pais | Titulo Delineamento | Objetivo
Deng et al Fi . . e . . . . ~
itoterapia para sindrome mao-p¢ induzida por Avaliar a eficacia da fitoterapia na prevengdo e tratamento

2018 fluoropirimidinas: uma revisdo sistematica e|RS da SMP induzida por fluoropirimidinas e identificar ervas
China metanalise associadas com o alivio da SMP para mais pesquisas
Huang et al Evidéncias clinicas de estratégias de prevengao
2018 para sindrome mao-pé induzida por|RS Avaliar a SMP induzida pela capecitabina
China capecitabina
Elyasi et al Administragdo tépica de silimarina para

prevencao da sindrome mao-pé induzida por Avaliar os efeitos da administracdo topica de silimarina na
2017 L N . ECR ) . I

capecitabina: um ensaio clinico randomizado, SMP induzida pela capecitabina
Ira duplo-cego ¢ controlado por placebo
Jung et al ~ T . . L ~ T .

Prevengdo da eritrodisestesia palmoplantar em Analisar a eficacia da prevencdo da eritrodisestesia
2017 pacientes  tratados com  doxorrubicina | ECR palmoplantar por aplicagdo de pomada contendo
Alemanha lipossomal peguilada (Caelyx®) antioxidante em pacientes com cancer
Lin et al HATT: um estudo de fase IV, de brago tnico, Avaliar a incidéncia de SMP e grau/gravidade e tempo para
2017 aberto de sorafenibe em pacientes taiwaneses | ECR SMP em pacientes randomizados para pomada de
Taiwan com carcinoma hepatocelular avangado corticosteroide e nao corticosteroide

Continua...
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GRUPO I: Revisoes sistematicas e Ensaios clinicos randomizados e nao-randomizados

Autor, Ano, Pais

Titulo

Delineamento

Objetivo

Hofheinz et al

Mapisal Versus Creme de Ureia como
Profilaxia da SMP Associada a Capecitabina:

Comparar o uso profilatico de Mapisal com creme de ureia

. . ECR . g
2015 Um Ensaio Randomizado de Fase III do Grupo C em pacientes recebendo tratamento com capecitabina
Alemanha de Trabalho de Qualidade de Vida da AIO
i i feit . . i . .

Ren et al Ensa1(? ‘controlado © randomlzaflo do e cro Avaliar os efeitos profilaticos de um creme a base de ureia

profilatico do creme a base de ureia em reagdes A . . .
2015 A ~ . . ECR na incidéncia de SMP associada ao sorafenibe em pacientes

cutdneas mao-pé associadas ao sorafenibe em com CHC avancado
China pacientes com CHC avangado ¢
Macedo et al Estratégias de prevengdo para a sindrome mao-

pé induzida por quimioterapia: uma revisao Avaliar a eficdcia clinica das estratégias de prevencao da
2014 . L 1 RS . y :

sistemdtica e meta-andlise de estudos SMP disponiveis na literatura
Brasil prospectivos randomizados

Um estudo multicéntrico randomizado de fase
Shinohara et al II sobre a eficacia de um curativo hidrocoloide Investigar a utilidade de um curativo hidrocoloide contendo
2014 contendo ceramida com superficie externa de ECR ceramida com superficie externa de baixo atrito para SMP

Japao

baixo atrito para reacdo palmar-plantar causada
pelo sorafenibe em pacientes com cancer de
células renais

que se desenvolveu nas solas dos pés em pacientes que
receberam sorafenibe

Continua...
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GRUPO I: Revisoes sistematicas e Ensaios clinicos randomizados e nao-randomizados

Autor, Ano, Pais

Titulo

Delineamento

Objetivo

Zhao et al
2014
China

Efeito da decoccdo de Taohongsiwu
modificada em pacientes com sindrome
mao-pé induzida por quimioterapia.

ECR

Observar o efeito da Medicina Tradicional Chinesa,
decoccdo de Taohongsiwu modificada, versus
piridoxina em pacientes com SMP de capecitabina,
sorafenibe e quimioterapia com gefitinibe para cancer
gastrico, de pulmao, mama, cdlon ou retal. Além disso,
comparar a qualidade de vida dos pacientes em cada

grupo

Lademann et al

Estratégia de prevengdo eficiente contra o

Prevenir a formacdo de eritrodisestesia palmar plantar

2013 desenvolvimento de eritrodisestesia | ECR pela aplicagdo topica de uma pomada contendo
Alemanha palmar plantar durante a quimioterapia antioxidantes com alto fator de protecao

Ensaio controlado por placebo para

determinar a eficacia de um agente
Wolf et al queratolitico topico a base de ureia/acido Avaliar a potencial eficécia e toxicidade de um creme
2010 latico para prevencao da Sindrome Mao- | ECR a base de ureia/acido latico como meio de prevenir a
EUA P¢é  Induzida  por  Capecitabina: SMP

Estudo do Grupo de Tratamento do
Cancer do Centro-Norte NO5C5

GRUPO II: Revisoes integrativas, narrativas e guidelines

Autor, Ano, Pais

Autor, Ano, Pais

Autor, Ano, Pais

Autor, Ano, Pais

Continua...
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Autor, Ano, Pais

Titulo

Delineamento

Objetivo

Ghodousi et al
2023

Ira

Silimarina como medida preventiva ou
terapéutica para reagdes adversas induzidas
por quimioterapia e radioterapia: uma revisao
compreensiva de dados pré-clinicos e clinicos

RI

Descrever a silimarina como um medicamento util para
diminuir os efeitos colaterais da radioterapia e quimioterapia
em varios 0rgaos

Lacouture et al
2020
ESMO (Suiga)

Prevencdo e Gestdo de Toxicidades
Dermatologicas Relacionadas a Agentes
Anticancerigenos: Diretrizes de Pratica
Clinica da ESMO

GUIDELINE

Recomendar sobre prevencdo e manejo de toxicidades
dermatoldgicas relacionadas a agentes anticancerigenos

Kwakman et al
2020
Holanda

Tratamento da sindrome mao-pé induzida por
quimioterapia citotoxica

Discutir o diagnostico diferencial, os sistemas de
classificagdo, a incidéncia relatada de diferentes
medicamentos e esquemas, a patogénese € as estratégias
atuais de gerenciamento da SMP

Williams et al
2020
ONS (EUA)

ONS Guidelines™ para Toxicidade da Pele
Relacionada ao Tratamento do Cancer

GUIDELINE

Apoiar pacientes e médicos nas decisdes sobre o
gerenciamento de toxicidades cutineas relacionadas ao
tratamento do cancer

Continua...
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Autor, Ano, Pais | Titulo Delineamento | Objetivo
~ R . ) Resumir o conhecimento atual sobre a epidemiologia,
Chanprapaph et al Reagdo cutanea mdo-pé induzida por MKI: apresentacao clinica, patogénese, histopatolo izl im licagﬁo
2016 Uma Revisdo da Apresentacdo Clinica, | RN presentag 1, PAlogenese, p gla, Impieag
. . Patogénese ¢ Gestio progndstica e opgdes atuais de tratamento profilatico e
Tailandia reativo baseadas em evidéncias para SMP induzida por MKI
MgLellan et al Reagdo cutinea mao-pé associada ao . C i ) L
. . Reunir as principais caracteristicas fisiopatologicas da SMP
2015 regorafenibe:  conselhos  praticos sobre | RN ) . .
SOV N e identificar e recomendar abordagens apropriadas
diagnostico, prevengao e tratamento
EUA
Sanches et al
indrome mao-pé em pacientes com cancer: S
2015 Sind ome mao-pe em pacle s RN Apresentar uma atualizagdo sobre a SMP
conceitos, avaliagdo e manejo dos sintomas
Brasil
Miller et al Sindrome mao-pé induzida por quimioterapia Fornecer uma atualizacdo sobre a apresentacdo clinica,
2014 e alteracdes nas unhas: uma revisdo da RN etiologia, patogénese e gerenciamento atual baseado em
apresentacdo clinica, etiologia, patogé€nese e evidéncias sobre a sindrome mao-pé induzida por
EUA manejo quimioterapia e alteragdes nas unhas
Peuvrel et al
2014 Toxicidade dermatoldgica associada a terapia RN Detalhar os sintomas e o manejo terapéutico sistémico e
alvo em cancer: gerenciamento ideal topico para cada toxicidade cutinea associada
Franga

Continua...
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Autor, Ano, Pais | Titulo Delineamento | Objetivo
Burbach et al

Sindrome mao-pé em recomendacdes de Fornecer informagdes praticas e recomendagdes para o
2013 . i RN : : :

terapia de TKI para a pratica manejo da SMP induzida por TKI
Alemanha
Gomez et al Apresentagdo clinica e manejo da reagdo Fornecer uma visdo geral das combinagdes a base de
2011 cutdnea mao-p¢ associada ao sorafenibe em RN sorafenibe em pacientes com cancer de mama com referéncia

combinacdo com quimioterapia citotoxica: ao seu perfil de seguranca, com foco em SMP e suas
Espanha experiéncia em cancer de mama estratégias de gerenciamento
Degen et al . ~ . . \ .

ceencta Sindrome mao-pé associada a terapia . . N
. ! N Revisar o conhecimento atual sobre a aparéncia clinica,
2010 medicamentosa de tumores — classificagdo ¢ | RN n ~ .
i patogénese, prevencao e terapia de SMP

manejo

Alemanha
t al . N i . .
Wood eta Consideragdes praticas no manejo da reagdo : i : . . .
A <~ S Considerar a pratica no manejo da reagdo cutdnea mao-pé
2010 cutdnea mao-p¢ causada por inibidores da|RN . .
o causada por inibidores de multiquinase

EUA multiquinase

Anderson et al
2009
EUA

Busca de abordagens baseadas em evidéncias
para a prevengao e Paliacdo da reacdo cutinea
mao-pé causada por MKI

RI

Determinar a extensdo do tratamento baseado em evidéncias
para SMP associado a MKI disponivel na literatura

Continua...
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Autor, Ano, Pais | Titulo Delineamento | Objetivo
Lacouture et al Estratégias em evolucdo para o manejo da
aleglas. O¢ao para ] Discutir os mecanismos por tras do SMP associado ao MKI,
2008 reacdo cutanea mao-pé associado aos MKI|RN . ~ 3
. e bem como as praticas de gestdo existentes
EUA Sorafenibe e Sunitinibe

Gressett et al

Tratamento da sindrome mao-p¢ induzida pela

Fornecer uma definicdo de SMP, fornecer uma compilacao

2006 capecitabina RN da incidéncia de SMP nos principais ensaios clinicos que

EUA p lidam com capecitabina e discutir o manejo da SMP

Clark et al Sindrome de Eritrodisestesia Palmar-Plantar . . . ,

2004 Induzida por Quimioterapia: Etiologia e|RN Descrever a etiologia e as terapias emergentes da sindrome
. ' de eritrodisestesia palmar-plantar induzida por quimioterapia

EUA Terapias Emergentes

ECR = Ensaio Clinico Randomizado; RS = Revisdo Sistematica; SMP =
EVOSKINPSMC = EVOSKIN® Palm and sole; CHC = carcinoma hepatocelular; ESMO = European Society for Medical Oncology; RN = Revisdo
Narrativa; ONS = Oncology Nursing Society; MKI = inibidor de multiquinase; TKI = inibidor de tirosina quinase; RI = Revisao Integrativa

Sindrome Maio-P¢é; EPP = Eritrodisestesia Palmo-Plantar;
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As escalas utilizadas pelos ECR e RS para classificagdo da SMP foram a Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) versdes 3.0 (n=3) (WOLF et al, 2010;
MACEDO et al, 2014; REN et al, 2015), 4.0 (n=6) (SHINOHARA et al, 2014; JUNG et al,
2017; JATOI et al, 2021; LIEN et al, 2021; RODRIGUEZ-GARZOTTO et al, 2022;
YAMAMOTO et al, 2022), 4.03 (n=3) (LADEMANN et al, 2013; KAYIKCI et al, 2020;
MOHAJERANI et al, 2021), 5.0 (n=2) (PEREIRA et al, 2019; PANDY et al, 2022), escala de
classificagdo da Sindrome Mao-P¢é da Organizagdo Mundial da Saude (WHO HFS) (n=6)
(ELYASI et al, 2017; DENG et al, 2018; LU et al, 2021; ELYASI et al, 2022;
SHAYEGANMEHR, 2022; KAO et al, 2022) e escala do Grupo de Ensaios Clinicos do
Instituto Nacional do Cancer do Canadd (n =1) (CTG-NCIC) (DENG et al, 2018). Alguns
estudos que utilizaram a CTC-AE nio citaram a versao utilizada (n=3) (HOFHEINZ et al, 2015;
LEE et al, 2020; RAMASUBBU et al, 2022). Ja outros estudos ndo mencionaram o nome da
escala utilizada para mensuracdo da SMP (n=5) (HOFHEINZ et al, 2015; LIN et al, 2017;
HUANG et al, 2018; LEE et al, 2020; RAMASUBBU et al, 2022). Apenas quatro estudos
especificaram em sua metodologia o Grau <2 da SMP como critério de inclusdo
(SHINOHARA etal, 2014; KAYIKClI et al, 2020; LIEN et al, 2021; YAMAMOTO et al, 2022).

Os ECR e RS também apresentaram as quimioterapias envolvidas no desenvolvimento
da SMP, assim como os tipos de canceres em tratamento. Dentro dos tratamentos
antineoplésicos, a Capecitabina foi citada 27 vezes, seguida pelo Sorafenibe, que foi citado 10
vezes e pela Doxorrubicina Lipossomal Peguilada (DLP), citada sete vezes. Todas as
quimioterapias citadas podem ser identificadas na figura 6. J4 os canceres mais citados foram
colon e reto (n = 11; somente colon = 3; somente intestino = 1), mama (n=13), estomago (n=8)
e figado (n=8). A distribuicdo de todos os tipos de cancer e protocolos de quimioterapia

mapeados nos estudos do Grupo I, bem como os autores, podem ser visualizados na tabela 3.



Figura 6 Nuvem de palavras representando os antineoplésicos citados pelos estudos incluidos. Brasilia-DF, Brasil, 2023.
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-Sorafenibe
Fluoru rac“ a Fluoropirimidinas
Gemcitabina

Doxorrubicina

Fonte: Elaborado pela propria autora em https://wordart.com/.
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Tabela 3 Distribuigcdo dos tipos de cancer e protocolos de quimioterapia mapeados nos estudos do Grupo I.

Brasilia-DF, Brasil, 2023.

| Tipo de Céncer

\ Protocolo de Quimioterapia

al, 2022

Cabega e Pescogo

Yamamoto et al, 2022 |Rim Sunitinibe
Fluoruracil
Shayeganmehr, 2022 Geral Capecitabina
’ Docetaxel
Paclitaxel
Kao et al, 2022 Geral Capecitabina
Ramasubbu et al, 2022 | Geral Sorafep lbe.
Capecitabina
Estomago Capecitabina + oxaliplatina
. Colon e Reto Capecitabina
Elyasi et al, 2022 Pancreas Capecitabina + lapatinibe
Mama
Colon e Reto
gfsifgintestinal Cap ec1t§1b1na
Pandy et al, 2022 . Sorafenibe
Ovario
DLP
Mama
Endométrio
Capecitabina
Capecitabina + Bevacizumabe
Mama Capecitabina+ Bevacizumabe+
Rodriguez-Garzotto et Cdlon ¢ Reto Ciclofpsfqmida o
Estomago Capecitabina+ Gemcitabina

Capecitabina + Erlotinibe

Lu et al, 2021

Coélon e Reto

Pancreas Capecitabina + Trastuzumabe
Capecitabina + Oxaliplatina
Capecitabina + Oxaliplatina + Epirrubicina
SNC
Charalambous et al, Pancreas Capecitabina
Mama DLP
2021 ¢
Coélon
Pulmao
Jatoi et al, 2021 Célon e Reto Regorafenibe
Lien et al, 2021 Figado Regorafenibe
Capecitabina

Capecitabina + oxaliplatina

Mohajerani et al, 2021

Mama
Estomago
Intestino

Capecitabina
Fluoruracil

Continua...
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...Continuacao

Tipo de Cancer

Protocolo de Quimioterapia

' Figado Capecitab‘ina
Ding et al, 2020 . Fluoruracil
Rim
Kayikei et al, 2020 Colon e Reto Capecitabina
Mama
Lee et al, 2020 Figado Capecitabina
Paclitaxel
Docetaxel
Fluoruracil
Epirrubicina
Ciclofosfamida
Pereira et al, 2019 Geral Filgrastima
Capecitabina
Acido zoledrénico
Carboplatina
Trastuzumabe
DLP
Estomago
Colon e Reto
Deng et al, 2018 g{ﬁggo QT baseada em fluoropirimidinas
Figado
Outros
Estomago
Mama oo
Huang et al, 2018 Colon e Reto Cap ec 1tab1na
~ Oxaliplatina
Pulmao
Outros
. Colon e Reto Capecitabina
Elyasi et al, 2017 Eso6fago e Estomago Oxla)lliplatina
Ovério Capecitabina
Jung etal, 2017 Mama Oxaliplatina
Lin et al, 2017 Figado Sorafenibe
Colon e Reto
Hofheinz et al, 2015 Esofago e Estomago | Capecitabina
Mama
Sorafenibe

Ren et al, 2015

Figado

Continua...
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...Continuacao
Tipo de Cancer Protocolo de Quimioterapia
Mama DLP
Célon Capecitabina
Macedo et al, 2014 Ovario apec
, Docetaxel
Figado )
Sorafenibe
Outros
Shinohara et al, 2014 Rim Sorafenibe
Estomago Capecitabina
Pulmaio Sorafenibe
Zhao et al, 2014 Mama Gefitinibe
Colon e Reto
Lademann et al, 2013 Ovario DLP
Mama o
Wolf et al, 2010 Célon Capecitabina
Pulmaio

Fonte: Elaborado pela propria autora.

5.2.1 INTERVENCOES TOPICAS

Dentre os estudos incluidos, 42 intervengdes topicas para a prevengdo de SMP foram
mapeadas, conforme descrito na figura 7. A ureia foi a interven¢do mais investigada, com 28
estudos (GRESSETT et al, 2006; LACOUTURE et al, 2008; ANDERSON et al, 2009; DEGEN
et al, 2010; WOOD et al, 2010; WOLF et al, 2010; GOMEZ et al, 2011; BURBACH et al,
2013; MACEDO et al, 2014; SHINOHARA et al, 2014; PEUVREL et al, 2014; MILLER et al,
2014; MCLELLAN et al, 2015; SANCHES et al, 2015; HOFHEINZ et al, 2015; REN et al,
2015; CHANPRAPAPH et al, 2016; HUANG et al, 2018; PEREIRA et al, 2019;
LACOUTURE et al, 2020; KWAKMAN et al, 2020; WILLIAMS et al, 2020; DING et al, 2020;
LEE et al, 2020; LIEN et al, 2021; PANDY et al, 2022; KAO et al, 2022; RAMASUBBU et al,
2022), seguida do creme hidratante (n = 11) (GRESSETT et al, 2006; LACOUTURE et al,
2008; ANDERSON et al, 2009; WOOD et al, 2010; GOMEZ et al, 2011; BURBACH et al,
2013; MCLELLAN et al, 2015; SANCHES et al, 2015; HUANG et al, 2018; LU et al, 2021;
KAO et al, 2022) e corticosteroide (n = 7) (GRESSETT et al, 2006; DEGEN et al, 2010;
PEUVREL et al, 2014; LIN et al, 2017; WILLIAMS et al, 2020; DING et al, 2020; JATOI et
al, 2021). Cabe destacar que, por vezes, um mesmo estudo avaliou mais de uma interveng¢ao.

As intervengdes topicas descritas pelos estudos estdo apresentadas na tabela 4.
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Figura 7 Representacdo das intervengdes para prevengdo da SMP encontradas nos estudos incluidos. Brasilia-
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Fonte: Elaborado pela propria autora.

DF, Brasil, 2023.

CONCEITO

UREIA

CREME HIDRATANTE
AciDO LATICO
CORTICOSTEROIDE
AcIDO sALIciLICO
MAPISAL
SILIMARINA

DMSO

HENNA

NICOTINA
TAOHONGSIWU
ANTITRANSPIRANTE
HIDROCOLOIDE
SABAO
CELECOXIBE
BUYANG HUANWU
CERAMIDA
HEPARINA

HUANGQI GUIZHI WuwWU
URIDINA

ACIDO HIALURONICO
ALANTOINA
ALFA-HIDROXIACIDO
ALOE VERA
ANTIOXIDANTE
ASCORBATO BIS-GLICERIL
CURCUMA LONGA
DEXPANTENOL
ENILURACIL
FUZHENG JIEDUSAN
GUIZHI

HIDROGEL
HIPPOSPONGIA COMMUNIS
LANOLINA
NEUROTROPINA
OLEO CANHAMO
PROTETOR SOLAR
siLica

TIMINA

VASELINA
VITAMINA B6

XIJIAO DIHUANG

POPULACAO ¢ CONTEXTO

PACIENTES COM CANCER

EM TRATAMENTO
QUIMIOTERAPICO /
TERAPIA ALVO



75

Tabela 4 Distribuicdo das intervengdes topicas descritas, segundo autor e ano de publicagdo. Brasilia-DF, Brasil,

2023.

GRUPO I: Revisoes Sistematicas e Ensaios clinicos randomizados e nao-randomizados

Autor

Intervencio

Yamamoto et al, 2022

Ascorbato bis-gliceril

Shayeganmehr, 2022

Hidrogel de celecoxibe 1%

Kao et al, 2022

Creme hidratante

Creme de ureia 10%

Creme de ureia mais acido latico (12%/6%)

Silimarina gel 1%

Mapisal

Ramasubbu et al, 2022

Creme de ureia mais acido latico (12%/6%)

Creme de ureia 10%

Creme de ureia 20%

Elyasi et al, 2022

Extrato de Lawsonia inermis (henna) 3g mais extrato de
Curcuma longa 0,15g (Alpha®)

Pandy et al, 2022

Creme de ureia 12%

Creme de ureia 10%

Creme de ureia 20%

Rodriguez-Garzotto et al,
2022

Heparina topica (Menaven Gel®)

Charalambous et al, 2021

Creme de vitamina B6 1% (piridoxina)

Jatoi et al, 2021

Corticosteroide topico (Clobetasol 0,05% creme)

Lien et al, 2021

Creme hidratante (EVOSKIN® Palm and Sole)

Lu etal, 2021

Creme hidratante

Mohajerani et al, 2021

Hidrogel mais extrato hidroalcoolico de Henna (10%)

Ding et al, 2020

Corticosteroide topico

Creme de ureia

Hidrocoloide mais ceramida

Creme de ureia 10%

Kayikci et al, 2020

Henna

Lee et al, 2020

Creme de ureia 20%

Pereira et al, 2019

Taohongsiwu decocg¢do

Mapisal

Creme de ureia 10%

Creme de ureia

Deng et al, 2018

Guizhi decocgao

Buyang huanwu decocgdo

Silimarina topica

Xijiao dihuang decoccao

Huangqi guizhi wuwu decocgao

Buyang huanwu decoc¢do mais Huangqi guizhi wuwu
decocgao

Taohongsiwu decoccdo

Continua...
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...Continuacao

Huang et al, 2018

Creme de ureia mais acido latico

Celecoxibe

Creme hidratante

Silimarina topica

Fuzheng jiedusan

Neurotropina
Elyasi et al, 2017 Silimarina gel 1%
Jung et al, 2017 Mapisal (Verum®)

Lin et al, 2017

Corticosteroides topicos

Hofheinz et al, 2015

Creme de ureia 10%

Mapisal

Ren et al, 2015

Creme de ureia 10%

Macedo et al, 2014

Antitranspirante topico (F511)

Antioxidante topico

Creme de ureia com acido latico

Creme de ureia

Shinohara et al, 2014

Hidrocoloide

Creme de ureia 10%

Zhao et al, 2014

Taohongsiwu decoccdo

Lademann et al, 2013

Hippospongia communis mais silica

Wolf et al, 2010

GRUPO II: Revisoes integra
Autor

Creme de ureia mais acido latico (12%/6%)

tivas, narrativas e guidelines
Intervencio

Ghodousi et al, 2023

Silimarina gel 1%

Lacouture et al, 2020

Creme de ureia 10%

Kwakman et al, 2020

Creme de ureia mais acido latico

Creme de ureia

Mapisal

Williams et al, 2020

Creme de ureia

Corticosteroides topicos

Chanprapaph et al, 2016

Creme de ureia 10%

Hidrocoloide mais ceramida

Taohongsiwu decocg¢do

McLellan et al, 2015

Creme hidratante

Creme de ureia 10% - 40%

Creme de acido salicilico 5% - 1 0%

Continua...
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GRUPO II: Revisoes integra
Autor

tivas, narrativas e guidelines
Intervencio

Sanches et al, 2015

Creme hidratante

Creme de ureia 10% - 40%

Creme de acido latico

Lanolina 2%

Alantoina

Aloe Vera

Uridina

Uridina com timina 10%

Creme hidratante (8-hidroxi quinolina sulfato a base de
petrolato lanolina - Bag Balm®)

Creme hidratante (Udderly Smooth®)

Henna (Lawsonia inermis)

DMSO

Acido hialurénico

Miller et al, 2014

Creme de ureia

Antitranspirante topico

Adesivo de dimetilsulfoxido (DMSO)*

Adesivo de nicotina

Heparina topica

Peuvrel et al, 2014

Creme de ureia

Creme de acido salicilico

Corticosteroides topicos

Burbach et al, 2013

Creme de ureia 15-20%

Creme de ureia 3-10%

Creme de ureia 40%

Pomada de 6leo de canhamo

Creme hidratante (DAC-Basiscreme®™)

DMSO*

Mapisal

Gomez et al, 2011

Sabéo suave (Aveeno® ou Cetaphil®)

Creme hidratante (Udderly Smooth®, Aquaphor®, Eucerin®,
Bag Balm®, Am-Lactin® ou Lac-Hydrin®)

Vaselina

Creme de ureia

Creme de acido salicilico

Degen et al, 2010

Creme de ureia mais acido latico*

Corticosteroides topicos* mais dexpantenol (vitamina BS5)

Adesivo de nicotina*

Celecoxibe*

Antitranspirante topico™*

Eniluracil topico

Creme hidratante*

Continua...
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GRUPO II: Revisoes integra
Autor

tivas, narrativas e guidelines
Intervencio

Wood et al, 2010

Creme hidratante (Eucerin®, Vaseline® ou CeraVe®)

Creme de ureia 20% - 40%

Creme de acido salicilico 6%

Alfa-hidroxiacido 5% - 8%

Anderson et al, 2009

Creme de ureia 40%

Creme de acido salicilico

Sabdo suave (Cetaphil®)

Sabdo suave (Aveeno®)

Creme hidratante (Udderly Smooth®)

Creme hidratante (Gold Bond®)

Creme hidratante (Smoothing Relief Anti-itch Moisturizerby
Neutrogena®)

Creme hidratante (Neutrogena®)

Creme hidratante (8-hidroxi quinolina sulfato a base de
petrolato lanolina - Bag Balm®)

Creme hidratante de ureia mais alfa-hidroxiacido (Eucerin®)

Creme hidratante (Petrolato 41% - Aquaphor®)

Creme hidratante de ureia mais acido salicilico 10%/ 5%
(Kerasal®)

Protetor solar UV A e B (Blue Lizard®)

Lacouture et al, 2008

Creme hidratante

Creme de ureia 20% - 40%

Creme de acido salicilico 6%

Gressett et al, 2006

Creme hidratante (8-hidroxi quinolina sulfato a base de
petrolato lanolina)

Creme de ureia 12,5%

Corticosteroides topicos™

Adesivo de nicotina*

Creme hidratante (Udderly Smooth®)

Clark et al, 2004

DMSO (99% dimetilsulfoéxido)

Creme hidratante (8-hidroxi quinolina sulfato a base de
petrolato lanolina)

Adesivo de nicotina

* = Autor ndo especificou principio ativo e/ou concentragdo da intervencado citada

Fonte: Elaborado pela propria autora

5.3 CARACTERISTICAS INDIVIDUAIS DAS FONTES DE EVIDENCIAS

5.3.1 CREME A BASE DE UREIA

Com relagdo aos estudos incluidos, 42 intervengdes topicas para a prevencao de SMP

foram mapeadas, conforme descrito na figura 7. E o uso do creme a base de ureia como
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intervengdo topica mostrou ser amplamente explorado pelos autores ao longo dos anos, sendo
a interveng¢do mais citada.

O creme a base de ureia foi a intervengdo mais investigada, sendo citada por 28 estudos,
tanto isolada (n=25) (GRESSETT et al, 2006; LACOUTURE et al, 2008; ANDERSON et al,
2009; WOOD et al, 2010; GOMEZ et al, 2011; BURBACH et al, 2013; MACEDO et al, 2014;
MILLER et al, 2014; PEUVREL et al, 2014; SHINOHARA et al, 2014; HOFHEINZ et al,
2015; MCLELLAn et al, 2015; REN et al, 2015; SANCHES et al, 2015; CHANPRAPAPH et
al, 2016; PEREIRA et al, 2019; DING et al, 2020; KWAKMAN et al, 2020; LEE et al, 2020;
LACOUTURE et al, 2020; WILLIAMS et al, 2020; LIEN et al, 2021; KAO et al, 2022;
RAMASUBBU et al, 2022; PANDY et al, 2022), quanto combinada com acido latico (n=7)
(DEGEN et al, 2010; WOLF et al, 2010; MACEDO et al, 2014; HUANG et al, 2018;
KWAKMAN et al, 2020; KAO et al, 2022; RAMASUBBU et al, 2022), com acido salicilico a
5% (n=1) (ANDERSON et al, 2009) e alfa-hidroxiécido (n=1) (ANDERSON et al, 2009).

Foi identificado seu uso em cremes nas concentragdes de 3% (n=1) (BURBACH et al,
2013), 10% (n=14) (BURBACH et al, 2013; SHINOHARA et al, 2014; HOFHEINZ et al, 2015;
SANCHES et al, 2015; MCLELLAN et al, 2015; REN et al, 2015; CHANPRAPAPH et al,
2016; PEREIRA et al, 2019; DING et al, 2020; LACOUTURE et al, 2020; LIEN et al, 2021;
PANDY et al, 2022; KAO et al, 2022; RAMASUBBU et al, 2022), 12% (n=1) (PANDY et al,
2022), 12,5% (n=1) (GRESSETT et al, 2006), 15% (n=1) (BURBACH et al, 2013), 20% (n=5)
(LACOUTURE et al, 2008; WOOD et al, 2010; BURBACH et al, 2013; PANDY et al, 2022;
RAMASUBBU et al, 2022) e 40% (n=6) (LACOUTURE et al, 2008; ANDERSON et al, 2009;
WOOD et al, 2010; BURBACH et al, 2013; MCLELLAN et al, 2015; SANCHES et al, 2015).
Alguns estudos ndo citaram a concentracdo utilizada (n=8) (GOMEZ et al, 2011; MACEDO et
al, 2014; MILLER et al, 2014; PEUVREL et al, 2014; PEREIRA et al, 2019; DING et al, 2020;
KWAKMAN et al, 2020; WILLIAMS et al, 2020).

Dentre os estudos de intervencao, quatro deles avaliaram o creme de ureia a 10% e um
estudo avaliou creme de ureia a 20%. O tamanho da amostra nesses estudos variou de 16
(SHINOHARA et al, 2014) a 439 pacientes (REN et al, 2015). Em alguns estudos, os pacientes
foram orientados a aplicar o creme de ureia duas vezes ao dia (LEE et al, 2020; LIEN et al,
2021), ja em outros estudos foram orientados a aplicar trés vezes ao dia (SHINOHARA et al,
2014; HOFHEINZ et al, 2015; REN et al, 2015). Os pacientes usaram o creme de ureia por
periodo que variou de quatro (SHINOHARA et al, 2014) a doze semanas (REN et al, 2015;
LEE et al, 2020;).
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Alguns estudos também avaliaram o uso da ureia associado com outras substancias. Seis
estudos avaliaram a associagdo de ureia com acido latico (DEGEN et al, 2010; WOLF et al,
2010; MACEDO et al, 2014; HUANG et al, 2018; KAO et al, 2022; RAMASUBBU et al,
2022), no entanto, apenas trés estudo descreveram as concentragdes de ureia (12%) e acido
latico (6%) (WOLF et al, 2010; KAO et al, 2022; RAMASUBBU et al, 2022). Anderson et al
(2009) avaliou a associagdo de ureia a 10% com acido salicilico a 5% e associagao de ureia com

alfa-hidroxiécido, esta sem descri¢do das concentragdes de ambas as substancias.

5.3.2 CREMES HIDRATANTES

A segunda intervengdo mais citada foram os cremes hidratantes (n = 13) (CLARK et al,
2004; GRESSETT et al, 2006; LACOUTURE et al, 2008; ANDERSON et al, 2009; DEGEN
et al, 2010; WOOD et al; 2010; GOMEZ et al, 2011; BURBACH et al, 2013; MCLELLAN et
al, 2015; SANCHES et al, 2015; HUANG et al, 2018; LU et al, 2021; KAO et al, 2022).

Diversos cremes hidratantes, das mais variadas marcas comerciais, foram identificados
como creme hidratante EVOSKIN® (LU et al, 2021; KAO et al, 2022), Bag Balm® (8-hidroxi
quinolina sulfato a base de petrolato lanolina) (CLARK et al, 2004; GRESSETT et al, 2006;
ANDERSON et al, 2009; GOMEZ et al, 2011; SANCHES et al, 2015), UdderlySmooth®
(GRESSETT et al, 2006, ANDERSON et al, 2009; GOMEZ et al, 2011; SANCHES et al,
2015), Aquaphor® (petrolato 41%) (ANDERSON et al, 2009; GOMEZ et al, 2011); Eucerin®
(WOOD et al, 2010; GOMEZ et al, 2011); AmLactin®, LacHydrin® (GOMEZ et al, 2011);
Vaseline® ou CeraVe® (WOOD et al, 2010); Soothing Relief Anti-itch Moisturizer By
Neutrogena®, Creme para os pés da Neutrogena®, Gold Bond® (ANDERSON et al, 2009);
DAC-Basiscreme® (BURBACH et al, 2013).

Alguns estudos citaram apenas “creme hidratante” como intervengdo, sem citarem o
principio ativo ou nome comercial (LACOUTURE et al, 2008; MCLELLAN et al, 2015;
SANCHES et al, 2015; HUANG et al, 2018).

5.3.3 ANTI-INFLAMATORIOS E ANTIOXIDANTES

O uso de corticosteroide topico foi identificado em sete estudos (GRESSETT et al, 2006;
DEGEN et al, 2010; PEUVREL et al, 2014; LIN et al, 2017; DING et al, 2020; WILLIAMS et
al, 2020; JATOI et al, 2021). Dentre eles, foi identificado o uso de clobetasol creme a 0,05%
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(JATOI et al, 2021) esteroides topicos mais dexpantenol (vitamina B5) (DEGEN et al, 2010).
Os demais estudos ndo informaram o tipo de corticosteroide topico e nem a sua concentragao
(GRESSETT et al, 2006, PEUVREL et al, 2014; LIN et al, 2017; DING et al, 2020;
WILLIAMS et al, 2020).

Trés estudos citaram celocoxibe, um anti-inflamatério ndo esteroidal (DEGEN et al,
2010; HUANG et al, 2018; SHAYEGANMEHR, 2022). Um ECR recente realizado por
Shayeganmehr e colaboradores (2022) orientou os 29 participantes a usarem meia a 1 colher de
ché do hidrogel placebo em uma mao e, posteriormente, a mesma quantidade de hidrogel de
celecoxibe 1% na extremidade oposta, duas vezes ao dia durante 3 semanas, junto ao inicio da
quimioterapia.

Dos estudos citados acima, foram identificados apenas dois ensaios clinicos
randomizados (ECR) que investigaram o uso de corticosteroide na prevencao de SMP (LIN et
al, 2017; JATOI et al, 2021). O estudo realizado por Jatoi et al (2021) avaliou 61 pacientes que
foram orientados a aplicarem uma fina camada de clobetasol creme a 0,05% nas palmas das
maos e plantas dos pés, duas vezes ao dia, durante dois ciclos de regorafenibe (8 semanas). Ja
estudo realizado por Lin et al (2017) contou com amostra de 29 pacientes, que foram orientados
a aplicarem a pomada de corticosteroide, duas vezes ao dia, nas palmas das maos e solas dos
pés por 21 dias, entretanto, o estudo ndo descreve qual a composicao de tal pomada.

Os estudos que avaliaram o uso de antioxidantes citaram o uso da pomada Mapisal
(BURBACH et al, 2013; HOFHEINZ et al, 2015; JUNG et al, 2017; PEREIRA et al, 2019;
KWAKMAN et al, 2020; KAO et al, 2022) ou ndo descreveram o principio ativo do
antioxidante (MACEDO et al, 2014). Dentre os estudos que avaliaram o Mapisal, dois eram
ECR (HOFHEINZ et al, 2015; JUNG et al, 2017).

O estudo de Jung et al (2017) avaliou uma amostra composta por 32 pacientes. A
aplicacdo topica do creme Mapisal foi iniciada 3 dias antes do primeiro ciclo de quimioterapia
seguido por um periodo de aplicagdo didria de 16 semanas. Os pacientes foram solicitados a
aplicarem a pomada generosamente em ambos os pés pelo menos duas vezes por dia e em ambas
as maos trés vezes por dia. J& o estudo de Hotheinz et al (2015) avaliou 76 pacientes, que usaram

Mapisal trés vezes ao dia, bem como ap6s a lavagem das maos, por 6 semanas.
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5.3.3 CREMES A BASE DE ACIDOS

Os cremes a base de acidos também foram avaliados como intervengao tdpica, a saber:
creme a base de acido salicilico nas concentragdes de 5% e 10% (MCLELLAN et al, 2015) ¢
6% (LACOUTURE et al, 2008; WOOQOD et al, 2010); acido hialuronico (SANCHES et al, 2015)
e alfa-hidroxiadcido a 5% e 8% (WOQD et al, 2010). Alguns estudos que avaliaram creme a
base de acido salicilico ndo descreveram a concentracao utilizada (ANDERSON et al, 2009;
GOMEZ et al, 2011; PEUVREL et al, 2014).

Cabe destaque ao creme a base de acido latico, pois, apesar de estar presente como uma
das intervengdes mais citadas, ele foi descrito isoladamente em apenas um estudos (SANCHES
et al, 2015), nas demais citagdes, estava associado ao creme a base de ureia (DEGEN et al,
2010; WOLF etal, 2010; MACEDO et al, 2014; HUANG et al, 2018; KWAKMAN et al, 2020;
KAO et al, 2022; RAMASUBBU et al, 2022).

O uso de 4cido salicilico a 6%, associado a luvas e meias de algodao, foi indicado para
evitar lesdes e ajudar a reter a umidade da pele, sem modifica¢des de dose do antineoplésico e
com um acompanhamento de 2 semanas (LACOUTURE et al, 2008). Por se tratar de esfoliante
natural, os pacientes foram orientados a mergulhar a drea calejada por 5 minutos antes de aplicar
o creme a base de acido salicilico a fim de aumentar a capacidade esfoliacdo da intervengao
citada (WOQOD et al, 2010). Wood et al (2010) também citou o uso de creme a base de alfa
hidroxidcido a 5% e a 8% como um esfoliante quimico suave, que deveria ser aplicado duas
vezes ao dia.

J& o estudo de Gomez et al (2011), para o manejo de SMP grau 1, recomendou continuar
com as estratégias de prevencdo, como aplicacdo de hidratantes, evitar contato com agua
quente, evitar friccdo das maos e pés, e, em caso de lesdes hiperqueratdticas, esfoliar as
maos/pés e aplicar solugdo contendo ureia ou acido salicilico duas vezes ao dia. Peuvrel et al
(2014) também aponta o uso de medicamentos topicos a base de ureia ou acido salicilico
(agentes queratoliticos) como uteis, possivelmente associados a corticosteroides topicos para
auxiliar na redu¢do da inflamacao.

Sanches et al (2015) cita o 4cido hialurénico como um bom emoliente, por ter alta
capacidade de retencdo de dgua, por melhorar a cicatrizagdo, bem como, pelo seu potencial para

estimular a regeneragdo celular. O mesmo autor cita também o uso do acido latico como
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queratolitico, entretanto, coloca como pouco efetivo para a prevengdo da SMP. O autor ndo cita
posologia e concentragdo ideal de ambas as intervengdes.

Todos os estudos que abordaram o uso dos &cidos citados nesta categoria eram revisdes
narrativas (LACOUTURE et al, 2008; WOOD et al, 2010; GOMEZ et al, 2011; PEUVREL et
al, 2014; MCLELLAN et al, 2015; SANCHES et al, 2015) e integrativa (ANDERSON et al,
2009).

5.3.5 FITOTERAPIA

Alguns estudos avaliaram o contato direto do composto oriundo da decoc¢do com a pele
das maos e pés de pacientes submetidos & quimioterapia e/ou terapia alvo. A técnica de
decoccdo, geralmente utilizada com partes de plantas como raizes e caules, ¢ um processo no
qual as plantas sdo fervidas junto com a dgua para liberacdo de ativos (BRASIL, 2019).

Alguns estudos citaram o Taohongsiwu, composto por Taoren (Semen persicae) 30g,
Honghua (Flos carthami) 30g, Shudihuang (Radix rehmanniae praeparata) 30g, Danggui
(Radix angélica sinensis) 30g, Chuanxiong (Rhizoma chuanxiong) 15g, Baishao (Radix
paeoniae alba) 15g, Guizhi (Ramulus cinnamomi)l5g, Chuanniuxi (Radix cyathulae) 15g,
Gancao (Radix glycyrrhizae) 6g e Dazao (Fructus jujubae) trés pecas (ZHAO et al, 2014;
CHANPRAPAPH et al, 2016; DENG et al, 2018; PEREIRA et al, 2019). Outros compostos
foram Guizhi, Buyang huanwu, Xijiao dihuang e Huangqi guizhi wuwu (DENG et al, 2018).

Outros estudos também citaram o uso de plantas nas formulag¢des para prevengdo da SMP,
tais intervencdes foram: extrato de Lawsonia inermis 3g mais extrato de Curcuma longa 0,15¢g
(ELYASI et al, 2022,); silimarina sem concentracao citada (DENG et al, 2018; HUANG et al,
2018) e silimarina 1% (ELYASI et al, 2017; KAO et al, 2022; GHODOUSI et al, 2023);
Lawsonia inermis (henna) (SANCHES et al, 2015; KAYIKCI et al, 2020) e hidrogel mais
extrato hidroalcoodlico de henna 10% (MOHAJERANI et al, 2021); Fuzheng jiedusan (HUANG
et al, 2018); Hippospongia communis mais 0leo de silica em dgua (LADEMANN et al, 2013);
alantoina (SANCHES et al, 2015); Aloe vera (SANCHES et al, 2015); e 6leo de canhamo
(BURBACH et al, 2013).

Dos estudos mapeados, seis eram ECR (LADEMANN et al, 2013; ZHAO et al, 2014;
ELYASI et al, 2017, MOHAJERANI et al, 2021; ELYASI et al, 2022; KAYIKCI et al, 2020.
Lademann et al (2013) estudou Hippospongia communis mais 6leo de silica em agua, uma
formulagdo de microparticulas de 10-100pum, porosas e carregadas com antioxidantes e com

alto fator de protecdo contra radicais livres. Zhao et al (2014) pesquisou decoccdo de
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Taohongsiwu na formulagdo j& acima apresentada. Elyasi et al (2017) estudou silimarina gel
1%, contendo 80% de ingrediente ativo a base de flavonolignanos de silimarina (incluindo
silibina, silicristina, silidianina, 2,3-desidrosilibina ¢ 2,3-diidrosilicristina). A henna foi alvo de
estudo de Mohajerani et al (2021), que pesquisou hidrogéis de henna, que consistiram em
carbomero 940, glicerina, propilenoglicol e trietanolamina com ou sem o extrato hidroalcodlico
concentrado padronizado (10%); e de Kayikci et al (2020), que trouxe henna liofilizada
misturadas em cerca de 100 ml de 4gua. Por fim, Elyasi et al (2022) estudou extrato de Lawsonia
inermis 3g e extrato de Curcuma longa 0,15g.

O tamanho da amostra nesses estudos variou de 9 (MOHAJERANI et al, 2021) a 60
pacientes (ZHAO et al, 2014). Em alguns estudos, os pacientes foram orientados a aplicar o
produto na regido palmar-plantar duas vezes ao dia (LADEMANN et al, 2013; ELYASI et al,
2017; ELYASI et al, 2022), ja em outros estudos foram orientados a aplicar quatro vezes ao dia
(MOHAJERANI et al, 202) e uma vez por semana (KAYIKCI et al, 2020). Outra forma de
aplicacdo foi através da imersao das maos e pés afetados em decocgao por 30 minutos uma vez

ao dia (ZHAO et al, 2014).

5.3.6 DEMAIS INTERVENCOES

Outras intervencdes topicas foram citadas pelos estudos incluidos; no entanto, cada uma
delas foi avaliada por um Unico estudo, o que impediu a categorizagdo. Por este motivo estao
descritas na categoria “demais intervengdes”.

Dessas intervencdes topicas, destaca-se a heparina topica (MILLER et al, 2014;
RODRIGUEZ-GARZOTTO et al, 2022). O ECR realizado por Rodriguez-Garzotto et al (2022)
avaliou 21 participantes que utilizaram a heparina topica (Menaven Gel®), administrada 4 vezes
ao dia, durante 21 dias, para prevencao da SMP.

Cabe destaque também para o ECR realizado por Shinohara et al (2014), que avaliou o
uso de curativo de hidrocoloide isolado para prevencao da SMP. Neste estudo, cuja amostra foi
composta por 17 pacientes, o curativo foi aplicado apenas nas solas dos pés a cada 2-3 dias por
4 semanas.

Houve também o ECR que avaliou a seguranca e eficacia do creme de ascorbato bis-
gliceril (DGA) na profilaxia da SMP em 24 pacientes, que aplicaram creme DGA nas
superficies palmar e plantar, em combina¢do com um agente hidratante, como profilaxia padrao

durante dois ciclos de tratamento com sunitinibe (6 semanas) (YAMAMOTO et al, 2022).
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Além dessas intervengdes descritas acima, os antitranspirantes topicos, como o F511,
também foram mencionados pelos estudos (DEGEN et al, 2010; MACEDO et al, 2014). Um
dos estudos que mencionou o uso de antitranspirantes ndo citou o principio ativo que compunha
o produto (MILLER et al, 2014).

O uso de sabonetes, como Aveeno® e/ou Cetaphil® também foram mencionados pelos
estudos (ANDERSON et al, 2009; GOMEZ et al, 2011); assim como o uso de protetor solar
UV A e B (Blue Lizard®) (ANDERSON et al, 2009).

Os adesivos de dimetilsulfoxido (DMSO) (MILLER et al, 2014) e de nicotina (CLARK
et al, 2004; GRESSETT et al, 2006; DEGEN et al, 2010; MILLER et al, 2014) também foram
avaliados como intervengdes para prevencao da SMP.

Outra intervencao citada por um ECR foi o uso de creme a base de vitamina B6 a 1%
(CHARALAMBOUS et al, 2021). Os 24 pacientes que compuseram a amostra foram
orientados a aplicarem o produto nas maos e pés trés vezes ao dia por cinco semanas.

Demais intervengdes encontradas foram: neurotropina topica (HUANG et al, 2018);
curativo de hidrocoloide contendo ceramida (CHANPRAPAPH et al, 2016; DING et al, 2020);
lanolina topica (SANCHES et al, 2015); uridina topica isolada (DEGEN et al, 2010; SANCHES
et al, 2015) ou associada a timina 10% (SANCHES et al, 2015); vaselina (GOMEZ et al, 2011);
DMSO tépico (CLARK et al, 2004; DEGEN et al, 2010; BURBACH et al, 2013; SANCHES
et al, 2015); e eniluracil topico (DEGEN et al, 2010).

As caracteristicas de todos os estudos incluidos nesta revisdo, bem como os principais

resultados, estdo descritas no APENDICE C.

5.4 SINTESE DOS RESULTADOS

Em suma, dos 45 estudos identificados, apenas 20 eram ensaios clinicos randomizados.
Dentre os ECR, 30% avaliaram o uso de fitoterapicos (n=6) e 25% avaliaram o uso de ureia
(n=5). Observou-se também que os estudos incluidos nesta revisdo foram publicados nos
ultimos 20 anos, com maior prevaléncia no ano de 2022 (n=7). Com relagdo a regido de origem
dos estudos, 51% dos estudos foram conduzidos em paises do ocidente. Dos canceres citados,
24,4% eram de intestino/colon/reto, seguido por 20,3% de cancer de mama e 14%
esofagogastricos. Quanto ao tipo de quimioterapia, o medicamento mais citado foi a
capecitabina (n=20). Com relacdo as escalas de classificagio da SMP, 59% utilizaram a

CTCAE. Do total de interven¢des mapeadas, 42 intervengdes topicas foram identificadas para
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prevencao da sindrome mao-pé, sendo que 62% dos estudos citaram a ureia (n=28) (isolada ou
combinada), independente do tipo de cancer e protocolo quimioterapico. Quanto as
apresentacdes das intervencdes, estas variaram entre cremes, pomadas, géis, hidrocoloides,

decoccdes, adesivos, pds, 6leos e sabdes.
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6 DISCUSSAO

6.1 SUMARIO DE EVIDENCIAS

A sindrome mao-pé (SMP) € caracterizada por eritema e edema que podem evoluir para
bolhas e ulceras. Clinicamente, a SMP ¢ caracterizada por disestesia palmoplantar, eritema bem
circunscrito, com ou sem edema, descamagao e fissuras, e posteriormente bolhas e ulceras. Em
individuos com um fenotipo de pele mais escura (Fitzpatrick V-VI), a condigdo pode se
manifestar como hiperpigmentacdo macular em vez de eritema (KWAKMAN et al, 2020).

Foram identificadas 42 intervengdes topicas utilizadas para prevengdo da SMP. A
intervengdo mais citada foi o creme a base de ureia, isolado ou associado a acidos, como acido
latico e acido salicilico. A ureia ¢ uma molécula polar e higroscopica produzida endogenamente
pelo corpo humano e encontrada naturalmente na pele. A ureia é originada do metabolismo de
proteinas e outros compostos organicos de nitrogénio e excretados na urina e no suor, € possui
acdo de suavizar a hiperqueratose e diminuir a espessura epidérmica (MANCHEN et al, 2011;
CELLENO, 2018).

Os resultados de uma metanalise (1387 pacientes), que avaliou a eficacia do creme de
ureia na preven¢do e tratamento da SMP, identificou que os pacientes que receberam a
intervengao de creme de ureia apresentaram uma incidéncia significativamente menor de SMP
grau II ou superior (OR = 0,72; IC 95% [0,58-0,90]) e uma incidéncia menor nao significativa
de SMP de qualquer grau (OR = 0,79; IC 95% [0,58-1,08]) quando comparado com os pacientes
que ndo receberam intervencdo de creme de ureia. Concluiu-se que o creme de ureia ¢ uma
intervengao topica segura e viavel para prevengdo da SMP (LAN et al, 2022).

Em outra metanalise com 2.814 pacientes, que avaliou estratégias profilaticas paraa SMP,
tanto topicas, quanto ndo-tdpicas, observou-se que creme de ureia (via topica) (OR 0,48, 95%
CI 0,39-0,60, p <0,00001) e celecoxib (via oral) (OR 0,52, 95% CI 0,32-0,85, p = 0,009)
mostraram reduc¢ao de risco, sendo que o celecoxib ¢ mais eficaz na preven¢do da SMP induzida
pela capecitabina em todos os graus (50,5% vs. 65%, p=0,05), enquanto o creme de ureia
mostrou mais beneficios na prevencdo da SMP moderada a grave induzida pelo sorafenib (54,9
% vs. 71,4%, p<0,00001). Entretanto, recomendam-se estudos que investiguem a dosagem ideal

de celecoxib e creme de ureia (PANDY et al, 2022).
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Por outro lado, duas metanalises em rede (KAO et al, 2022; RAMASUBBU et al, 2022)
que avaliaram a melhor intervengdo para preven¢do da SMP, e que analisaram a ureia,
contradizem os resultados dos estudos de Lan et al (2022) e Pandy et al (2022). O estudo de
Kao et al (2022) avaliou creme hidratante, creme de ureia 10%, creme de ureia e acido latico
(12%/6%), silimarina gel 1% e mapisal, e os resultados demonstraram que a silimarina topica
tem o melhor desempenho na preven¢do da SMP induzida por capecitabina (OR: 0,08; 95% CI:
0,01-0,71). J4 a metanalise realizada por Ramasubbu et al (2022) avaliou creme de ureia e 4cido
latico (12%/6%), creme de ureia 10% e creme de ureia 20%, entretanto, ndo demonstraram
efeito significativo na prevencao da SMP.

O mecanismo pelo qual a ureia aumenta a permeabilidade do extrato cérneo (camada mais
externa da epiderme) ndo ¢ completamente compreendido, mas acredita-se que deriva de sua
capacidade de aumentar a quantidade de 4gua absorvida pelos cornedcitos, e em doses mais
altas, a acdo queratolitica da ureia também pode desempenhar um papel no aumento da
penetragcdo de outros firmacos. Devido a uma a¢do reconhecida como penetragdo quimica
potenciador, a ureia deve ser usada em conjunto com corticosteroides topicos, acido salicilico
ou antifingicos para melhorar os resultados do tratamento (CELLENO, 2018). Entretanto, para
a SMP, sua dose profilatica apropriada e sua eficacia comprovada em comparagcdo com 0s
cremes hidratantes ou em associacdo com outras formulagdes ainda nido foi completamente
elucidada (REN et al, 2015; NEGRI et al, 2015; LIEN et al, 2021).

O uso de cremes hidratantes também foi amplamente utilizado em muitos estudos
identificados por esta revisao de escopo, entretanto, apenas um dos estudos era ECR. Desse
modo, apesar de os cremes hidratantes estarem entre as intervengdes mais citadas, a auséncia
de informagdes sobre o nimero de vezes e a quantidade de produto utilizado, bem como a
frequéncia, dificultou uma analise mais aprofundada desta intervencgao.

Estudo desenvolvido por Lu et al (2021), avaliou 51 pacientes que foram orientados a
aplicarem o creme nas maos ¢ nos pés duas vezes ao dia, até o término do tratamento com
capecitabina, versus uso de soro fisioldgico. A incidéncia total de SMP no grupo do creme
hidratante foi menor do que no grupo de soro fisiologico (56,8% vs. 75,9%, P = 0,006).
Entretanto, a incidéncia de SMP grau 1-2 nao foi estatisticamente significativa entre os dois
grupos (26/51 vs. 32/54, 52,0% vs. 59,2%, P=0,194).

Uma intervencdo muito citada pelos estudos incluidos nesta revisdo foi o uso de
corticosteroides topicos, com acdo anti-inflamatoria local, para prevencao da SMP. Estudo
realizado por Lin et al (2017) mostrou que os escores gerais da SMP foram estatisticamente

diferentes entre pacientes randomizados para creme de corticosteroide e creme nao
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corticosteroides (0,83% vs. 1,26%, p = 0,031). Também houve diferenca estatisticamente
significante entre os pacientes que receberam a intervengao creme de corticosteroide e aqueles
ndo tratados com nenhuma intervengao (0,83% vs. 1,24%, p = 0,038). O tempo para inicio da
SMP foi maior no grupo tratado com creme de corticosteroide (41 dias) quando comparado
com o grupo tratado com creme nao corticosteroide (22 dias) e no grupo controle ndo tratado
(21 dias). Sendo assim, apesar de o estudo ndo identificar qual o corticosteroide utilizado e nem
sua concentragdo, concluiu-se que o uso de corticosteroide topico pode reduzir a severidade e
a incidéncia da SMP.

Os resultados relatados por Jatoi et al (2021) demonstraram que a terapia preventiva com
clobetasol, um corticosteroide tdpico de alta poténcia, esta associado a taxas mais baixas de
SMP induzida por regorafenibe. Durante o segundo ciclo, a frequéncia de SMP foi de 30% para
o grau 1, 8% para o grau 2 e 3% para o grau 3, com uso de clobetasol preventivo. O estudo
também avaliou o uso de clobetasol ap6s o desenvolvimento da SMP e a frequéncia de SMP
foi de 43% para o grau 1, 18% para grau 2 e 7% para grau 3 (p =0,12).

Além das intervencdes ja citadas, cabe ressaltar que muitos estudos trouxeram o uso de
plantas como alternativa para a prevengdo da SMP. Dentre as plantas utilizadas, destacam-se
a henna, um corante extraido das folhas secas ¢ de ramos de Lawsonia inermis, com efeitos
antioxidante e imunomodulador (NAYAK et al, 2007; YUCEL et al, 2008; PHILIP et al, 2011);
a curucumina, principal componente da curcuma, conhecida por suas atividades anti-
inflamatorias e antioxidantes, por impedir a ativagdo da biossintese de prostaglandinas e c-
Jun/AP-1, proteinas quinases e expressao de COX-2 (SCONTRE et al, 2018; AKBARI et al,
2020); e a silimarina, membro da familia Asteraceae, que atua como antioxidante e inibidor de
atividade de peroxida¢do de lipidios, apresenta efeito imunomodulador aumentando a
proliferacdo de linfocitos, do interferon gama (IFN-y), de secre¢do de IL (interleucina) 4 e IL-
10 por linfécitos e supressdo da ativagdo de células T por afetar a via NF-kB (fator nuclear
kappa B) (DAS et al, 2008; KAUR et al, 2011; ELYASI et al, 2016; GHODOUSI et al, 2023).

Com relacdo a graduacdo da SMP, sabe-se que tdo importante quanto diagnosticar
corretamente a SMP, ¢ classificar a sua graduagdo por meio de um instrumento validado e
padronizado, para que seja possivel comparar, de fato, o efeito das intervencdes estudadas.
Destarte, diferentes instrumentos tém sido utilizados para graduar a severidade da SMP, mas a
classificacdo do CTCAE (Critérios Comuns de Terminologia para Eventos Adversos),
publicado pelo Instituto Nacional de Cancer dos Estados Unidos ¢ a escala mais conhecida
(National Cancer Institute, 2017) e foi a mais utilizada pelos estudos incluidos nesta revisdao. O

CTCAE, versao 5.0 (2017), classifica a SMP em trés graus de severidade, no qual o Grau 1
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representa alteragdes minimas na pele ou dermatite (por exemplo, eritema, edema ou
hiperqueratose) sem dor; o Grau 2 aponta alteragdes na pele (por exemplo, descamacao, bolhas,
sangramento, fissuras, edema ou hiperqueratose) com dor; limitando Atividade de Vida Didria
(AVD) instrumental; e o Grau 3 indica alteragdes cutaneas graves (por exemplo, descamacao,
bolhas, sangramento, fissuras, edemas ou hiperqueratose) com dor; imitando o autocuidado e
AVD.

A escala HFS da Organizacdo Mundial da Saude (WHO HFS) possui 4 graus de
classificacdo da SMP. No Grau I, vérias alteragdes cutdneas comecam a aparecer como
dorméncia, disestesia, parestesia, formigamento e eritema, geralmente ndo afetam a atividade
didria do paciente. No Grau II, j& ha alteragdes da pele com presenga de dor que comegam a
afetar a atividade de vida didria do paciente. Ja no grau III, ha altera¢des cutaneas graves, como
ulceragdo, descamacgdo umida e formagdo de bolhas acompanhadas de dor, incomodo intenso e
dificuldade para realizar as atividades de vida diarias. Por fim, o grau IV é acompanhado por
necrose epidérmica grave (ALSALOUMI et al, 2020).

J& a escala do Grupo de Ensaios Clinicos do Instituto Nacional do Cancer do Canada
(CTG-NCIC) classifica a SMP em 3 graus, sendo o grau 1 caracterizado por dorméncia,
disestesia/parestesia, formigamento, edema indolor, eritema e desconforto que nao
interrompem as atividades de vida diaria. O Grau 2 ¢ caracterizado por eritema doloroso, com
edema e desconforto que afeta as atividades de vida diaria e, por fim, o grau 3 apresenta
descamacdo umida, ulceracdo, bolhas, dor intensa, desconforto intenso e incapacidade de
trabalhar ou realizar atividades do dia a dia (BLUM et al, 1999).

A escala CTC-AE foi a mais utilizada pelos estudos incluidos nesta revisdo, seguida pela

escala WHO HFS e a CTG-NCIC.

6.1.1 PRINCIPAIS ANTINEOPLASICOS ASSOCIADOS E LACUNAS QUANTO A
PATOGENESE DA SMP

Por meio desta revisao de escopo foi possivel perceber o elevado nlimero de intervengdes
investigadas para a prevencdo da SMP. Entretanto, uma lacuna identificada diz respeito ao
conhecimento incipiente sobre a fisiopatologia da SMP. Diante disso, o que se percebe ¢ a busca
por alguma intervencgao efetiva através de “tentativa e erro”. Todavia, estudos buscam encontrar
um mecanismo de acdo para o desenvolvimento da SMP ou, até mesmo, marcadores genéticos
ou preditores que possam predeterminar a sua incidéncia e/ou gravidade e determinar novas

estratégias que possam melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
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Como ja postulado, a capecitabina ¢ o principal quimioterapico associado ao
desenvolvimento da SMP. Estudos demostram que cerca de 22% a 77% dos pacientes tratados
com capecitabina desenvolvem SMP. A capecitabina ¢ uma pré-droga do 5-fluorouracil,
administrada por via oral e ¢ comumente usada em alguns tumores solidos, como céancer
colorretal, gastrico e de mama. A nivel celular, a toxicidade da capecitabina induz a morte dos
queratindcitos e reduz o estrato corneo presente nesta condi¢do (MILLER et al, 2014;
KWAKMAN et al, 2020).

Dessa forma, geralmente, pacientes que sdo tratados com capecitabina compdem a
amostra dos estudos que buscam explicar a fisiopatologia da SMP. Como, por exemplo, o
estudo realizado por Watts e colaboradores (2022), cuja amostra foi composta por pacientes
com cancer de colon avancado tratados com capecitabina e oxaliplatina (XELOX). Este estudo
investigou a variante rs6783836 em ST6GALI1 (ST6 B-galactoside a-2,6-sialyltransferase), um
gene que tem papel na inflamagdo e no desenvolvimento de diabetes tipo 2, e concluiu que o
gene foi associado ao desenvolvimento de SMP, mostrando ser um promissor biomarcador da
sindrome. Outro estudo analisou, retrospectivamente, os prontuarios de 165 pacientes tratados
com capecitabina e identificou preditores significativos para o desenvolvimento da SMP, como
o uso concomitante de medicamento inibidor do sistema renina-angiotensina, elevada superficie
corporal e albuminemia (KANBAYASHI et al, 2022).

Com o mesmo objetivo, Dong et al (2021) buscou identificar se polimorfismos em
timidilato sintase (TYMS), uma enzima-chave na sintese do DNA, poderia prever o
desenvolvimento de SMP induzida por capecitabina em pacientes com cancer colorretal, ja que
a TYMS desempenha um papel fundamental no metabolismo do 5-fluorouracil e tem sido
associada a alguns efeitos colaterais causados pela capecitabina. Os resultados deste estudo
demonstraram uma nova mutacao de risco (c.1A>G, chr18:657743), associada a SMP grave e,
além disso, identificaram novas variantes no gene TYMS como preditores de suscetibilidade
de SMP.

Outro importante estudo revelou um novo mecanismo de suscetibilidade genética
individual a8 SMP associada a capecitabina, com implicacdes para a previsdo de risco
clinicamente relevante. Para isso, foi realizado um teste de fendtipo extremo para estudo de
associacdo genOmica em 166 pacientes, que revelou que a pele do paciente com SMP grave
exibiu baixos niveis de R-caderina e Involucrina (proteinas essenciais para a estrutura e fungao
de barreira da pele) antes do tratamento com capecitabina (RUIZ-PINTO et al, 2021).

Adicionalmente, foi identificado através desta revisdo que a doxorrubicina lipossomal

peguilada (DLP) também foi fortemente associada ao surgimento da SMP, sendo objeto de
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estudos cujo objetivo foi a busca pela causa de tal sindrome. A exemplo, tem-se um estudo
recente que avaliou pacientes com sarcoma de partes moles em tratamento com DLP e
ifosfamida, a fim de investigar a contagem de mondécitos como biomarcador da SMP, ja que a
contagem absoluta de mondcitos tem sido sugerida como um possivel marcador, tanto da fungao
do sistema reticuloendotelial, quanto da farmacocinética da DLP. Entretanto os resultados
apresentaram que esta associacdo ndo atingiu significancia estatistica como preditor de SMP
(SKUBITZ et al, 2022).

Hu et al (2021) também buscou o mecanismo potencial de lesdo de pele no
desenvolvimento de SMP em pacientes sendo tratados com DLP, através de analise histologica
de SMP in vitro e em modelos animais e notou que a DLP induz severas lesdes tissulares,
incluindo a destrui¢do das fibras de colageno e a indu¢do de inflamacao grave e apoptose das
células epidérmicas. Devido a essa inflamagao e a liberagdo sustentada de DLP, houve geragcao
de espécies reativas do oxigénio (ERO), que sdo moléculas instaveis e extremamente reativas
capazes de transformar outras moléculas com as quais colidem, causando o dano oxidativo dos
queratinodcitos. Deste modo, o estudo concluiu que a geragao de ERO foi identificada como um
fator crucial no desenvolvimento do SMP, podendo ser usado como um potencial alvo
terapéutico para estudos futuros.

Através dessa analise, percebe-se que, apesar de haver estudos atuais, ainda ndo se pode
concluir ao certo a patogénese da SMP e se ha apenas um ou um conjunto de fatores, e conclui-
se que ainda sdo necessarios mais estudos sobre a tematica. Conclui-se também que entender
esse mecanismo de desenvolvimento ¢ essencial para a realizacdo de pesquisas de terapias
topicas para prevengdo da SMP, a fim de se buscar estudos com relevancia clinica, bem como

evitar estudos com pouca significancia estatistica ou, até mesmo, com futilidade terapéutica.

6.1.2 IMPACTO DA SMP NA QUALIDADE DE VIDA DOS PACIENTES

Os sinais e sintomas apresentados pelos pacientes que desenvolvem SMP podem levar a
diminui¢do de dose do quimioterapico e, at¢ mesmo, a interrup¢ao do tratamento a depender da
gravidade com que se manifesta. Além disso, a SMP ocasiona déficits significativos na
qualidade de vida dos pacientes (HALEY et al, 2011).

A qualidade de vida dos pacientes com SMP pode ser avaliada por meio do instrumento
HFS-14. Este instrumento avalia 14 itens sobre funcionalidade fisica e questdes sociais, mas

ndo inclui nenhuma questao relacionada aos dominios psicoldgico e sexual. A pontuagdo média
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do HFS-14 foi significativamente mais alta em pacientes com grau clinico 2 e grau 3 do que
naqueles com grau 1 de SMP, sendo que quanto maior a pontua¢do, maior o comprometimento
da qualidade de vida. O questiondrio ¢ composto por duas perguntas iniciais referentes a
localizagdo das lesdes da SMP e a dor, além de mais 14 perguntas relacionadas a execucgdo de
atividades diarias, como se hé dificuldade no preparo das refei¢des ou dificuldade para dormir
por causa da SMP. Também ha um ltimo item no qual o paciente indica sua dor em uma linha
que vai de “nenhuma dor” até “maior dor imaginavel”. Cada item foi pontuado em uma escala
Likert de trés pontos: 0, “ndo, nunca"; 1, “sim, de vez em quando”; 2, “sim, sempre”. A
pontuacao total do HFS-14 foi calculada somando as pontuagdes de todos os itens e foi ajustado
para 100 pela aplicacdo de regra de trés. As pontuagdes do HFS-14 variaram de 2 a 100, sendo
que quanto maior o escore, maior o comprometimento da qualidade de vida (SIBAUD et al,
2011).

Um estudo piloto buscou desenvolver um instrumento capaz de avaliar a qualidade de
vida dos pacientes em uso de capecitabina que desenvolveram SMP, chamado HF-QOL. em
seus aspectos fisicos (16 perguntas), psicoldgicos (5 perguntas), sociais (7 perguntas) e sexuais
(4 perguntas). A padronizag¢ao foi feita por meio de transformagdo, variando de 0 a 100, a qual,
quanto maior a pontuagdo pior a qualidade de vida. Para avaliar a validade concorrente, foi feita
a Coeficiente de correlaciao de Pearson (pequenos efeitos 0,10-0,29; efeitos médios 0,30-0,49;
e grandes efeitos 0,50). Os resultados apresentaram que os escores médios de HF-QOL foram
70,6 no dominio fisico e 71,3 no dominio sexual, indicando qualidade de vida ruim, enquanto
foi 50,9 no dominio social indicando moderada piora na qualidade de vida. A pontuacdo média
para o dominio psicoldgico foi de 40,4. Os autores concluiram que o novo instrumento se
mostrou viavel e valido (JAGDISH et al, 2022).

Contudo, mais importante do que mensurar a qualidade de vida, ¢ primordial integrar os
pacientes com SMP ao seu tratamento, bem como ao manejo dos seus eventos adversos e
toxicidades relacionadas ao tratamento antineoplasico (SPECK et al, 2018). Destarte, estudos
apontam algumas das dificuldades vivenciadas e relatadas pelos pacientes com SMP.

Komatsu et al (2018) entrevistou 20 pacientes ambulatoriais com cancer ¢ SMP, e as
principais necessidade ndo atendidas relatadas por eles, foram: sensag¢do de desamparo devido
a sintomas persistentes, aparéncia perceptivel como barreira a participag¢do social, diminui¢ao
da vontade de trabalhar e continuar o tratamento e necessidade de estratégias individuais de
enfrentamento. Concluindo assim que os prestadores de cuidados de satde devem fornecer
informagdes completas com antecedéncia e encontrar a melhor estratégia de enfrentamento para

cada paciente.
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Outra dificuldade vivenciada pelos pacientes com SMP, que culmina diretamente em sua
qualidade de vida, ¢ a possivel mudanga na impressao digital como consequéncia das lesdes
causadas pela SMP, relatada como um evento adverso tardio, que pode ser temporario ou
permanente, mas que causam implicagdes tangiveis na vida dos pacientes, como problemas com
institui¢des publicas e privadas e 6rgdos de policia e seguranga nacional (NEGRI et al, 2017;

HARTUNG et al, 2020; ZHAO et al, 2020)

6.1.3 PAPEL DO ENFERMEIRO NO MANEJO DA SMP E EDUCACAO EM SAUDE

O papel do enfermeiro no processo de educagdo em saude dos pacientes em tratamento
contra o cancer ¢ fundamental. Estudo demonstra que pacientes que estiveram em contato com
seus enfermeiros oncologistas e seguiram suas recomendagdes tiveram uma reducdo de
cinquenta vezes no risco de desenvolver SMP grau 2 ou 3 (KRZEMIENIECKI et al, 2016).

Uma revisdo integrativa da literatura avaliou 36 estudos e considerou que sintomas
relacionados ao cancer e a toxicidade do tratamento podem ser mal documentados, ter o seu
impacto subestimado e, além disso, que o sub tratamento dos sintomas pode levar ao aumento
da angustia dos pacientes ¢ a diminuicdo qualidade de vida. Esse mesmo estudo apresentou
recursos que podem auxiliar o enfermeiro na assisténcia de enfermagem ao paciente com
cancer, como o uso de sistemas baseados na web, como aplicativos, ligacdes telefonicas ou
questionarios eletronicos. Tais métodos demonstraram ser efetivos na reducio da angustia dos
pacientes quanto a sua situacdo de saude, além disso, a equipe de saude, principalmente a de
enfermagem, conseguiu abordar os sintomas apresentados por cada paciente individualmente e
rastrear esses sintomas ao longo do tempo (CARRASCO et al, 2018).

O uso de ligacdes telefonicas pode ser extremamente 1til na identificagdo da SMP, bem
como auxiliar o paciente no manejo desta. Ruegg et al (2021), em estudo que avaliou a
viabilidade de uma interveng¢do por telefone por enfermeira para reduzir a gravidade da
mucosite oral e prevenir a desidratacdo em pacientes com cancer de pulmao ou cabega e pescogo
submetidos a quimioterapia e radioterapia, identificou que os participantes receberam educagao
sobre gerenciamento de sintomas seguida de telefonemas de treinamento de enfermagem
personalizados duas vezes por semana. Os resultados foram bem-sucedidos, pois os
participantes consideraram a intervengao aceitavel, a gravidade dos sintomas da mucosite oral
foi minimizada e a desidratacdo foi evitada. Além disso, a intervengdo possibilitou o

autocontrole dos sintomas e melhorou a autoeficacia percebida. Esse recurso pode ser utilizado
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como exemplo para os enfermeiros oncoldgicos na assisténcia de enfermagem aos pacientes
em risco de SMP.

Por outro lado, a RS de Ream et al (2020), que também abordou intervencao realizada
por telefone, apresentou conclusdes diferentes, mas que merecem ser analisados. Seu objetivo
principal foi avaliar a eficacia das intervengdes por telefone para reduzir os sintomas associados
ao cancer e seu tratamento, além de determinar quais sintomas respondem melhor as
intervengdes telefonicas. Trinta e dois estudos foram elegiveis para inclusdo; a maioria tinha
risco moderado de viés. Coletivamente, os pesquisadores recrutaram 6.250 pessoas e estudou
intervengdes em pessoas com varios tipos de cancer. As intervengdes foram realizadas
principalmente por enfermeiras (n = 24). Estudos mediram sintomas de ansiedade, depressao,
sofrimento emocional, incerteza, fadiga e dor, bem como sintomas relacionados com a
sexualidade e intensidade geral dos sintomas e/ou sofrimento e notou-se que as intervengdes
por telefone fornecem uma maneira conveniente de apoiar o autogerenciamento dos sintomas
relacionados ao cancer para adultos com cancer. Entretanto, a certeza da evidéncia foi muito
baixa para todos os resultados da revisdo. Logo, foi impossivel concluir com certeza quais as
formas de intervengao telefonica mais eficazes para gerenciar a gama de sintomas relacionados
ao cancer.

Outro recurso utilizado por enfermeiros foi um Modulo de Ensino Estruturado para
reduzir a incidéncia de SMP induzida por capecitabina. Este ECR incluiu 140 pacientes no
brago interven¢ao, os quais foram ensinados por enfermeiros, antes de iniciarem o tratamento
com capecitabina, através de uma aula expositiva, sobre a fisiopatologia e incidéncia da SMP.
Além disso, foram apresentadas medidas profilaticas ndo farmacologicas que deveriam ser
seguidas pelos pacientes. Entretanto, o uso de um moédulo de ensino estruturado mostrou-se
viavel, mas isso ndo reduziu a incidéncia e a gravidade da SMP, indicando que outras
intervengoes e estratégias terapéuticas devem ser buscadas como medidas para prevenir a SMP
(OSTWAL et al, 2020).

A machine learning também pode ser utilizado para avaliar o risco de um paciente para
desenvolver SMP. Uma ferramenta de pontuacao clinica foi validada com o intuito de prevenir
a SMP grave em pacientes com carcinoma hepatocelular em uso de sorafenibe. Esta ferramenta
avaliou variaveis clinico patologicas pré-tratamento que foram selecionados mediante
disponibilidade, evidéncia prévia e plausibilidade biologica e incluiram idade (anos), sexo
(masculino vs. feminino), raca (asidtica vs. ndo asiatica), indice de massa corporal, escala de
desempenho Eastern Cooperative Oncologic Group (ECOG), presengca de metdstases em

figado/pulmao, contagem de tumores, contagem de leucocitos, valor de albumina, valor de
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alanina aminotransferase sérica, valor de bilirrubina, valor de hemoglobina, taxa estimada de
filtracdo glomerular, valor de ureia e uso de corticosteroides ou anti-inflamatdrios nao
esteroidais (AINEs). Os resultados apontaram que ser do sexo feminino, ter hemoglobina alta
e bilirrubina baixa foram fatores que apresentaram alta discriminacao para predizer o risco de
SMP. Tal ferramenta pode permitir uma melhor avaliagdo dos riscos pela enfermagem e ser
mais uma alternativa para uma assisténcia de enfermagem de qualidade (ABUHELWA et al,
2022).

Dentre os cuidados de enfermagem encontrados na literatura cientifica para manejo dos
pacientes em risco de desenvolverem SMP, destaca-se a importincia de uma avaliacio
sistémica do enfermeiro antes e durante o tratamento antineopldsico, incluindo: avaliacdo do
protocolo quimioterapico, quantidade de ciclos previstos, acompanhamento de exames
laboratoriais, aplicacdo de escala de dor, avaliagdo da mobilidade, status nutricional, status
psicologico, avaliacdo local das maos e pés (com avaliacdo das artérias radial, braquial, artéria
dorsal do pé e a artéria tibial posterior) e, se possivel, prescricao de terapias profilaticas para a
SMP, como hidratagdo da pele, cuidados com a higiene dos pés, evitar fricgdes e extremos de
temperaturas, como agua quente. Em caso de ja haver alguma lesdo, avaliar: tipo de ferida;
possiveis causas; localizagdo, tamanho e profundidade; caracteristica do leito e das bordas da
ferida; presenga de exsudato e sua caracteristica; caracteristica da pele peri-lesdo; terapias
possiveis (ZHANG et al, 2022).

Como implicagdes para o avango do conhecimento cientifico para a area da saude e
enfermagem, nota-se que, com relagdo a assisténcia de enfermagem ao paciente com cancer e
em risco de desenvolvimento de SMP, esta ¢ imprescindivel, e o enfermeiro, dentro da equipe
de satide, demonstrou ser um dos principais responsaveis pela educa¢ao em saude dos pacientes
submetidos ao tratamento antineoplasico. Desse modo, utilizar meios efetivos de educacdo em
satde que melhorem a comunicagdo de sinais e sintomas pelos pacientes sdo vitais para o
gerenciamento das toxicidades causadas pela quimioterapia e para a melhoria da qualidade de
vida dos pacientes que desenvolvem a SMP.

Assim, esta RE foi importante para mostrar a sociedade todas as intervengdes topicas ja
utilizadas, ou que ainda estdo em estudo, para a preven¢do da SMP em pacientes com cancer
em tratamento com quimioterapia antineoplasica. Esse resultado pode ajudar pesquisadores na
tomada de decisdo em pesquisas futuras, quanto ao que merece mais profundidade de estudo, e

sobretudo, o que ndo precisa mais ser pesquisado.
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6.2 LIMITACOES

Os resultados desta revisdo podem ter sido limitados por alguns motivos. Muitos estudos
ndo descreveram a composi¢do e concentracdo das intervengdes topicas identificadas. Por
vezes, os estudos se referiram apenas ao nome comercial do produto ou a categoria
farmacoldgica a que a intervencdo pertencia. Tal fato impossibilitou que fizéssemos, nesta
revisdo, uma andlise mais aprofundada das intervengdes topicas avaliadas pelos estudos.

Também houve limitagdo quanto a informagao sobre ciclo de quimioterapia, que muitas
vezes nao foi citado, dificultando a andlise na fase 2 da revisdo, pois era necessario compreender
em que momento o paciente iniciava o uso da intervencao tdpica que estava sendo analisada,
haja visto que o inicio depois de 2 ciclos de quimioterapia foi estipulado como um critério de
exclusdo.

Outra limitagdo diz respeito a ndo identificagdo, em muitos estudos, das escalas utilizadas
para mensurar a severidade da SMP. Os estudos citavam apenas o grau de SMP diagnosticado,

o que impossibilitou comparar os resultados entre os estudos.
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7 CONCLUSAO

Esta revisdo de escopo mapeou 42 intervengdes topicas para prevengdo de SMP em
pacientes com cancer submetidos a terapia antineoplasica. Os resultados possibilitaram uma
recensdo acerca das possibilidades de usos das intervengdes tdpicas, com destaque para as
intervengOes mais estudadas, como o creme a base de ureia, cremes hidratantes, cremes a base
de corticosteroide e antinflamatodrios, além de solugdes a base de plantas, como silimarina e
henna.

Conclui-se também que os estudos incluidos nesta revisdo foram publicados nos ultimos
20 anos, com maior prevaléncia no ano de 2022, demonstrando o interesse atual em se buscar
intervengdes que previnam a SMP. Com relacdo a regido de origem dos estudos, a publicagao
entre paises do oriente e do ocidente do globo terrestre estd bastante equilibrada, inferindo que
pesquisadores do mundo todo estdo empenhados em estudar sobre a prevengdo da SMP.

Quanto ao instrumento para graduar a SMP, a maioria dos estudos utilizou o CTC-AE.
No entanto, outras duas escalas foram utilizadas, a saber: escala da Organizagdo Mundial da
Satde (WHO HEFS) e a escala do Grupo de Ensaios Clinicos do Instituto Nacional do Cancer
do Canada (CTG-NCIC).

Em suma, o elenco das intervengdes pressupde a necessidade de que estas devem ser
exploradas em estudo futuros para melhor compreensdo dos seus beneficios, além da
necessidade urgente de estudos que descrevam a fisiopatologia da SMP de forma fidedigna,
uma vez que esta ainda ndo foi completamente elucidada. Entende-se que a compreensao do
mecanismo pelo qual a SMP se desenvolve ¢ essencial para a avaliagdo mais direcionada de

intervengdes topicas que possam ser efetivas para prevencdao da SMP.
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APENDICE C Distribuigdo dos estudos incluidos na revisdo segundo autor, ano de publicagdo, intervengio, amostra, caracteristicas da intervengo e principais resultados.
Brasilia-DF, Brasil, 2023.

GRUPO I: Revisoes Sistematicas e Ensaios clinicos randomizados e nao-randomizados

Autor/Ano Intervencées | Amostra |Caracteristicas da Intervencio Principais Resultados
Yamamoto et | Ascorbato bis- |24 -P Um estudo de fase I/II aberto, de braco unico,| Vinte e quatro pacientes foram avaliados.
al, 2022 gliceril (DGA)* visando pacientes com carcinoma de células | Nenhuma anormalidade dermatolégica ocorreu

renais metastatico, em terapia com sunitinibe. Os
participantes aplicaram creme DGA nas
superficies palmar e plantar em combinagdo com
um agente hidratante como profilaxia padrdo
durante dois ciclos de tratamento com sunitinibe
(6 semanas). O endpoint primdrio na fase I foi a
seguranca, definida como anormalidades
dermatoldgicas e foi determinada nos primeiros
cinco participantes. O endpoint primario na fase
I foi a eficacia, definida como o
desenvolvimento de SMP de grau 1 ou superior
definido pelo CTCAE em 6 semanas e foi
determinado em um conjunto de anélise
completo definido como a populagdo incluindo
todos os participantes que usaram DGA creme
uma vez na dura¢do do estudo. A eficacia no
conjunto por protocolo, definido como a
populagdo excluindo sete pacientes cujo
tratamento do estudo foi interrompido, foi
avaliada como um endpoint secundario.

nos primeiros 5 pacientes incluidos no estudo
de fase I. Trés pacientes desenvolveram SMP
(grau 1: n = 2, grau 2: n = 1). A taxa de
incidéncia de SMP foi de 12,5% (3/24;
intervalo de confianca de 95% [IC]: 2,7%-
32,4%), que foi significativamente menor do
que a taxa de incidéncia predefinida como um
limite de 33,3% por um relatorio anterior de
nosso hospital (P =0,030). A taxa de incidéncia
nos 17 pacientes do conjunto que verificou
eficacia foi de 17,6% (3/17; 1C 95%:3,8%-
43,4%).
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Shayeganmeh | Hidrogel de 29-P Os participantes foram orientados a usar meia a | Nao foram observadas diferencas
r, 2022 celecoxibe 1% 1 colher de cha do hidrogel placebo em uma mao, | estatisticamente significativas entre os dois
29 - maos | posteriormente, a mesma quantidade de hidrogel | bragos (valor de p = 0,38). Por outro lado, o
-GC de celecoxibe na mao oposta, duas vezes ao dia |teste de postos sinalizados de Wilcoxon
durante 3 semanas. A administrag¢do de celecoxib | mostrou diferencas significativas quando as
29 —maos | e hidrogéis placebo coincidiu com o inicio da|séries secundarias (valor de p = 0,05) e
-Gl quimioterapia. diferengas de notas (valores de p <0,001) foram
analisadas. No geral, o estudo provou que o
hidrogel de celecoxibe pode ser uma
intervencdo promissora para controlar o efeito
colateral da SMP.
Kao et al, Creme 12-E As diretrizes PRISMA-NMA foram utilizadas | A silimarina tdpica apresentou o melhor
2022 Hidratante* neste estudo. Os bancos de dados PubMed, | desempenho de prevencdo para SMP induzida
Creme de ureia | 1.529 - P |Cochrane e Embase foram pesquisados. O |por capecitabine em comparagdo com o placebo
10% endpoint principal foi definido como SMP de | (OR: 0,08; IC 95%: 0,01-0,71).
Creme de ureia grau 2 ou superior do National Cancer Institute.
com acido Incluimos apenas ECR. O P-score foi usado para
latico classificar os regimes.
(12%/6%)
Silimarina gel
1%
Mapisal
Ramasubbu et | Creme de ureia |15 -E Pesquisou-se na PubMed, Embase e registros de | Um total de 15 ECR com 2.715 P com 12
al, 2022 com acido ensaios clinicos de intervencdes para prevenir a | estratégias profilaticas foram incluidos. A
latico 2.715—-P |SMP. A NMA Bayesiana foi realizada para|anélise mostrou que apenas o celecoxib pode
(12%/6%) estimar o OR com 95% de intervalo de|prevenir significativamente a incidéncia de
3-E credibilidade (Crl) de evidéncias diretas e|SMP moderada a grave (grau >2) (OR 0,29,
Creme de ureia |interveng |indiretas. As medidas de resultado foram a|95% CrlI 0,13 a 0,68). Nenhuma das
10% do topica |incidéncia de SMP (grau >1) e SMP moderada a | intervengdes preventivas conseguiu prevenir a

incidéncia de SMP (grau >1). Creme de uréia
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Creme de ureia
20%

grave (grau >2). As reagdes adversas a
medicamentos foram discutidas descritivamente.

topico 12% + acido latico 6%, creme de ureia a
10% e creme de ureia 20% também foram
analisados. No entanto, os escores SUCRA
indicaram que a piridoxina (400 mg) e o creme
de ureia (10%) poderiam desempenhar um
papel potencial na preven¢ao da SMP.

Elyasi et al,
2022

Extrato de
Lawsonia
inermis (henna)
3g mais extrato
de Curcuma
longa 0,15g
(Alpha®)

110-P
46 - GI
44 - GC

GI - Pomada Alpha® - extrato de Lawsonia
inermis 3g e extrato de Curcuma longa 0,15¢g -
duas vezes ao dia. Meia unidade de ponta do dedo
da pomada foi aplicada nas solas e uma unidade
de ponta do dedo nas palmas das maos desde o
primeiro dia de quimioterapia com capecitabina
e continuou consecutivamente por 4 cursos.

GC - A pomada placebo foi produzida de forma
idéntica, contendo todos os ingredientes da
pomada Alpha®, exceto os componentes ativos e
corados (com corante alimentar) a condizer.

- Dois meses de acompanhamento.

Nenhuma diferenca significativa foi encontrada
entre os dois grupos no final de todos os quatro
ciclos de quimioterapia. Comparando as
pontuacdes SMP em cada grupo, as pontuacdes
aumentaram significativamente em ambos o0s
grupos de tratamento e placebo durante 4 ciclos
de quimioterapia (y2 = 55,83, valor p <0,001).
A analise post hoc com o teste de classificag@o
sinalizada de Wilcoxon foi realizada com uma
corre¢ao de Bonferroni, resultando em um nivel
de significancia estabelecido em valor de p <
0,008. Nao houve diferenca significativa entre
os escores de SMP dos pacientes no grupo de
tratamento em duas semanas consecutivas até o
terceiro curso. Mas no grupo placebo a
diferenca foi significativa entre todas as
semanas consecutivas. Assim, parece que,
apesar da tendéncia progressiva da SMP em
ambos o0s grupos durante o curso da
quimioterapia, a pomada Alpha® pode retardar
a ocorréncia da SMP e desacelerar sua
progressao.
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Pandy et al,
2022

Creme de ureia
12%

Creme de ureia
10%

Creme de ureia
20%

16 -E

2.814-P

Uma busca sistematica na PubMed, Embase,
Cochrane, bancos de dados de ensaios clinicos e
busca manual foram utilizados para identificar
ECR que investigam estratégias profilaticas para
SMP em pacientes com cancer recebendo
tratamento. Ensaios publicados até agosto de
2021 foram incluidos. Usando o modelo de
efeitos aleatorios, as razoes de chances
combinadas foram calculadas para taxas de SMP
de todos os graus. Foi feita uma andlise de
subgrupo com base no tipo de tratamento
administrado contra o cancer.

Dezesseis ECR foram incluidos (N=2814). Para
SMP de todos os graus, celecoxibe (VO) (OR
0,52, IC 95% 0,32-0,85, p=0,009) e creme de
ureia (OR 0,48, 95% CI 0,39-0,60, p<0,00001)
mostraram redu¢do de risco estatisticamente
significativa. Celecoxibe foi eficaz na
prevencao de SMP em pacientes que receberam
capecitabina  (50,5% vs. 65%, p=0,05),
enquanto o creme de ureia foi eficaz em SMP
induzida por capecitabina (22,3% vs. 39,5%,
p=0,02) e por sorafenibe (54,9% vs. 71,4%,
p<0,00001). Piridoxina (VO) em doses mais
altas mostrou uma tendéncia de beneficio na
prevencao de todos os graus de SMP (69,6% vs.
74,1%, p=0,23).

Rodriguez-
Garzotto et al,
2022

Heparina topica
(HT) (Menaven
Gel®)

21-P

Pacientes com SMP grau < 2, associada a
capecitabina, foram incluidos neste estudo. O
checkpoint primdrio foi a eficdcia da HT na
redu¢do da SMP de qualquer grau. Melhora
clinica foi avaliada por médicos, e uma melhora
foi percebida pelos pacientes que realizaram um
questionario de escala analogica visual semanal.
Realizados pontos finais secundarios através de
uma andlise histologica comparativa e expressao
de proteinas em biopsias de pele na linha de base
e apos 3 semanas de tratamento com TH. O perfil
protedmico foi realizado usando rotulagem
isobarica quantitativa e posteriormente validado
por um T-array.

A maioria dos pacientes apresentava dois ou
mais sintomas associados a patologia da SMP.
O tempo médio de tratamento com HT dos
pacientes incluidos no estudo foi de 7,6
semanas (intervalo = 3,6-41,6 semanas). Na
avalia¢do da dor percebida pelos pacientes por
meio do questiondrio de escala analdgica
visual, observamos uma intensidade média de
dor na linha de base de 5,5 =+ 1,8 pontos (escala:
0-10) que diminuiu para 1,3 + 1,6 em 3 semanas
de tratamento (teste t de Student, p <0,001). Na
semana 3, 76,2% (16 de 21) dos pacientes
responderam ao tratamento com uma
diminui¢do em um ou mais graus de SMP. Ao
final do tratamento, observamos melhora em
90,48% (19 de 21) dos pacientes. O tempo
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médio para uma resposta ao tratamento foi de
3,01 semanas (IC 95% = 2,15-3,87 semanas).
Nenhum dos pacientes apresentou eventos
adversos relacionados ao uso de HT.

Charalambous
etal, 2021

Creme de
vitamina B6 a
1% (piridoxina)

54-P

24 -Gl

30-GC

Os pacientes do GI receberam a aplicacao topica
do tratamento com vitamina B6 por cinco
semanas. Medicdes repetidas foram feitas duas
semanas ap0s a primeira sessao de quimioterapia
(linha de base) e, em seguida, avaliacdes
semanais por 4 semanas (no total 5 medi¢des -
semanas 2, 3,4, 5 e 6). O protocolo de tratamento
incluiu a aplicacdo topica do creme de vitamina
B6 (1%) nas éreas afetadas (pés e/ou maos). Os
pacientes foram orientados a aplicar creme que
correspondia ao volume e comprimento de uma
améndoa na area afetada. O processo foi repetido
trés vezes ao dia. O mesmo protocolo de
intervengdo foi utilizado no GC mas com o uso
de placebo. Comparado com o tratamento ativo
(creme B6), o creme placebo incluiu apenas
agentes hidratantes.

Nao foi encontrada diferenca estatisticamente
significativa no grau de SMP entre a linha de
base e a semana 6 nos 2 grupos (p = 0,263). O
GC apresentou pior qualidade de vida (QV)
associada a SMP e niveis mais elevados de dor
entre a linha de base e a semana 6.
Respectivamente, o GI apresentou melhora da
QV associada a SMP e niveis mais baixos de
dor. Na semana 6, o status do ECOG no GI foi
melhorado em comparacdo ao GC (p = 0,018).
Os pacientes do GI apresentaram melhor estado
de saude global (p = 0,012), fisico (p = 0,003),
emocional (p = 0,008) e funcdo social (p <
0,001), menor fadiga (p = 0,001) e dor (p =
0,006) comparado ao controle. A piridoxina
topica ndo demonstrou efeito no tratamento da
SMP. No entanto, os resultados demonstraram
sua eficacia na QV e niveis de dor.

Jatoi et al,
2021

Corticosteroide
topico
(Clobetasol
0,05% creme)

61-P-
Preemptiv
o (antes
SMP)

55-P-
Reativo

Clobetasol 0,05% creme foi autoadministrado
como uma camada fina nas palmas das maos e
plantas dos pés duas vezes por dia durante dois
ciclos de regorafenibe (8 semanas). Os pacientes
evitaram lavar as maos e os pés por 1 hora apos
a administracio de clobetasol, prescrito
preventivamente (antes do desenvolvimento de
HFSR) versus reativa (ap6s o desenvolvimento

Nos dois primeiros ciclos, nenhuma evidéncia
de SMP ocorreu em 30% com clobetasol
preemptivo versus 13% com clobetasol reativo
(p=0,03). Durante o primeiro ciclo, 54% e 45%
dos pacientes nao tiveram SMP com clobetasol
preemptivo e reativo, respectivamente (p =
0,35). Durante o segundo ciclo, 33% e 15% nao
tiveram SMP com clobetasol preemptivo e
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(apos
SMP)

de HFSR). Os pacientes foram avaliados durante
os dois primeiros ciclos de regorafenibe.

reativo, respectivamente (p = 0,02). Durante o
segundo ciclo, as taxas de SMP de grau 1,2 e 3
foram de 30%, 8% e 3%, respectivamente, com
clobetasol preemptivo e 43%, 18% e 7%,
respectivamente, com clobetasol reativo (p =
.12). O clobetasol preventivo pode diminuir as
reagdes mao-pé induzidas por regorafenibe em
comparagdo com a terapia reativa.

Lien et al,
2021

Creme de ureia
10%

GC-42

GI(A) -
41

GI (B) -
42

Foram 3 grupos. O GC recebeu apenas os
melhores cuidados de suporte e foi solicitado
usar luvas a prova d'4gua antes de realizar
trabalhos domésticos ou trabalhar com agua. O
grupo A recebeu os melhores cuidados de suporte
mais creme hidratante dimeticona, sem
fragrancia (Aveeno®). Ja o grupo B recebeu os
melhores cuidados de suporte mais creme a base
de ureia a 10%. As instru¢des foram (1) usar o
creme duas vezes ao dia a partir de 3 dias antes
de iniciar o sorafenibe e a cada semana apos, (2)
retirar uma quantidade do tamanho de uma noz
com uma colher Unica de cada vez, (3) aplicar
suavemente o creme uniformemente em palmas
simétricas abaixo dos pulsos e solas simétricas
abaixo dos tornozelos de cada vez, e (4) usar
luvas de algodao exclusivas por 30 minutos
imediatamente apos a aplicagcdo do creme.

Dos 125 pacientes, 56 (44,8%) desenvolveram
SMP. No GC, 20 dos 42 pacientes
desenvolveram SMP, com taxa de incidéncia de
47,6% e densidade de incidéncia de 1,12%. No
grupo A, 18 dos 41 pacientes desenvolveram
SMP, com taxa de incidéncia de 43,9% e
densidade de incidéncia de 0,96%. No grupo B,
18 dos 42 pacientes desenvolveram SMP, com
taxa de incidéncia de 42,8% e densidade de
incidéncia de 0,92%. Os resultados indicaram
que melhores cuidados de suporte mais creme a
base de ureia a 10% foi o mais eficaz na
prevencao da SMP induzida por sorafenibe.

Lu et al, 2021

Creme
hidratante
(EVOSKIN®
Palm and Sole)

51-P

EVOSKI
N® Palm
and Sole

O Creme Hidratante EVOSKIN® Palm and Sole
(PSMC) ¢ feito de 4agua termal de Evaux®,
naturalmente rica em litio. J4 o creme de soro
fisiolégico produzido foi semelhante ao

A incidéncia total de SMP no grupo EVOSKIN
PSMC foi menor do que no grupo de soro
fisioldgico (56,8% vs. 75,9%, P = 0,006), assim
como a incidéncia de SMP Grau 3-4 (6,0% vs.
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54-P
Soro
fisiologic
0

EVOSKIN PSMC em termos de cor, textura e
cheiro, sendo apenas distinguivel pelo numero
rotulado. A aplicagcdo do creme foi iniciada no
mesmo dia do inicio da quimioterapia com
capecitabina. Os participantes dos grupos de
tratamento e controle foram aconselhados a
aplicar o creme nas maos e nos pés duas vezes ao
dia. Os participantes continuaram a aplicar o
creme at¢ o término do tratamento com
capecitabina. O estudo terminou quando todos os
participantes terminaram toda a capecitabina e
foram acompanhados por pelo menos 4 semanas.

18,5%, P=0,011). A incidéncia de SMP tornou-
se significativa apds 6 semanas de
quimioterapia. Além disso, a incidéncia de
SMP grave foi significativa a partir de 3
semanas apos o inicio da quimioterapia, apesar
do uso de EVOSKIN PSMC para controlar a
condigdo. Notavelmente, a incidéncia de SMP
Grau 1-2 ndo foi estatisticamente significativa
entre os dois grupos (26/51 vs. 32/54, 52,0% vs.
59,2%, P=0,194). A incidéncia de SMP grave
entre individuos em uso de capecitabina oral

pode ser reduzida pelo tratamento profilatico de
EVOSKIN PSMC.

Mohajerani et
al, 2021

Hidrogel mais
extrato
hidroalcoolico
de henna (10%)

9-P

Os hidrogéis consistiram-se de carbomero 940,
glicerina, propilenoglicol e trietanolamina com
ou sem o extrato hidroalcoolico concentrado
padronizado (10%). Comparado com Hidrogel, o
placebo foi de cor semelhante e continha
caramelo (2,5%). Foi aplicado Hidrogel e
hidrogel placebo regularmente, quatro vezes ao
dia. Os resultados de eficicia foram avaliados
apos 2 semanas de intervengao.

Reagdes alérgicas apds a administracdo de
Hidrogel foram observadas em um paciente,
enquanto nenhum evento adverso grave ocorreu
nos outros. Sem diferengas estatisticamente
significativas entre dois bragos foram
observados na linha de base (p-valor 0,133),
apos o tratamento (p-valor 0,590) e diferengas
de notas (p-valor = 0,193). O hidrogel aplicado
apresentou menor eficdcia em relagdo ao
método tradicional de usar Henna, o que
significa que pode ndo ser um bom indicador
para padronizar esta forma farmacéutica topica.

Ding et al,
2020

Pomada de
corticosteroide*

3-ECR
sobre
SMP

Esta revisao sistematica foi realizada seguindo
um protocolo desenvolvido por um comité da
Oncology Nursing Society (ONS) cobrada com o
desenvolvimento das Diretrizes ONS™ para

1 - O risco de SMP associada ao sorafenibe nao
foi diferente entre o grupo tratado com creme
de corticosteroide e o grupo sem
corticosteroide, mas o tempo médio para
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Creme de
ureia*®

Curativo de
hidrocoloide
contendo
ceramida

Creme de ureia
10%

967 - P

informar a gestdo dos sintomas relacionados a
toxicidade cutanea associada a terapia-alvo e a
quimioterapia.

Foram identificadas as seguintes intervengoes:
1-Pomada de corticosteroide

2 - Creme contendo ureia + os melhores
cuidados de suporte

3 - Curativo de hidrocoloide contendo ceramida

desenvolver SMP foi maior no grupo com
corticosteroide (mediana = 41 dias, intervalo =
1 238 dias) do que no grupo nio
corticosteroide (mediana = 22 dias, intervalo =
5-145 dias), o que ndo foi estatisticamente
significativo (p = 0,0639).

2 - O creme contendo ureia foi
significativamente associado a um risco
reduzido de desenvolver SMP de qualquer grau
induzida por sorafenibe (odds ratio = 0,457, IC
95% [0,344,0,608], p < 0,001). Da mesma
forma, o tempo médio para a primeira
ocorréncia de SMP foi significativamente
maior no grupo de creme contendo ureia (razao
de risco = 0,658, IC 95% [0,541, 0,799], p <
0,001).

3 - O curativo de hidrocoloide com ceramida foi
comparado com creme contendo ureia a 10%.
Os resultados mostraram que o risco de SMP na
sola do pé de grau 2 ou superior foi
significativamente menor com ceramida
enquanto ndao foi observada diferenca
significativa entre os dois grupos em relagdo a
mao. O tempo médio para o desenvolvimento
de SMP grau 2 ou 3 foi significativamente
maior com ceramida (superior a 28 dias, IC
95% [13, superior a 28]) em comparacdo com
creme contendo ureia (22 dias, IC 95% [15] ,
27]) (p = 0,03).




138

Kayikci et al,
2020

Henna*

52-P

Quatro colheres de henna liofilizada foram
misturadas em cerca de 100ml de agua e
aplicadas na regido plantar e palmar e, em
seguida, coberto com curativo. A primeira
aplicacdo de henna na mao-pé foi feita pelo
investigador no dia do tratamento com
capecitabina, e o paciente foi treinado para
renova-la uma vez por semana. O paciente foi
orientado a retirar o curativo 6 horas depois e
lavar a mao e o pé em agua. A aplicag¢do de henna
foi  interrompida em = pacientes  que
desenvolveram SMP de Grau 1, 2 ou 3. O grupo
controle ndo sofreu nenhuma intervengdo e foi
seguido o protocolo padrao da clinica.

A duracdo mediana do seguimento foi de 3
ciclos (x=3,44+1,60, variacao: 0-8). A SMP foi
comumente observada no 3° ou 4° ciclo da
terapia. A SMP foi desenvolvida em 17
pacientes. Grau 2 e 3 foram observadas em
25,0% (n=13). Em 3 pacientes a dose do
medicamento foi reduzida, em 1 paciente foi
interrompida e em 4 pacientes a terapia
medicamentosa foi descontinuada. Nenhuma
mudanga foi feita no tratamento de outros
pacientes. A aplicacdo de henna nao teve efeito
preventivo no desenvolvimento da SMP, ndo
reduziu sua gravidade e ndo teve efeito sobre
sua progressao.

Lee et al,
2020

Creme de ureia
20%

247 -P

117 -GC

130 - GI

O creme em estudo continha 20% de ureia com
metilparabenos como conservante, enquanto o
creme placebo ndo continha ureia. Ambos os
cremes de ureia e placebo eram brancos e
inodoros. O creme de ureia foi aplicado nas maos
e pés dos pacientes duas vezes ao dia durante 12
semanas concomitantemente ao tratamento com
sorafenibe. Cada paciente visitou o centro em 2,
4, 8 ¢ 12 semanas.

O GI mostrou uma tendéncia para uma
incidéncia cumulativa mais baixa de SMP de
qualquer grau (log-rank, P Z 0,247) e SMP
grave de grau 2 ou superior (log-rank, P Z
0,394) sem significAncia estatistica. Na
incidéncia por ponto de tempo, a incidéncia de
SMP grave de grau 2 ou superior foi
significativamente menor no GI do que no GC
em 2 semanas (13,8% versus 23,9%, P Z
0,042). O tratamento com creme de ureia
mostrou menor incidéncia de SMP grave
induzida por sorafenibe em 2 semanas e reduziu
a tendéncia de desenvolvimento de SMP em
pacientes com Carcinoma Hepato-celular
(CHC). Portanto, o tratamento com creme de
ureia pode ser considerado para profilaxia ou
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melhora do grau de SMP em pacientes com
CHC tratados com sorafenibe.

Pereira et al,
2019

Taohongsiwu
decocgao

Mapisal

Creme de ureia
10%

Creme de
ureia*®

29-E

2.433-P

Tratou-se de uma revisdo sistematica na
MEDLINE/PubMed, Biblioteca Virtual da
Satde e Scopus, incluindo literatura cinzenta e
busca manual. Os 29 estudos incluidos na revisao
foram analisados e classificados segundo a

habilidade dos niveis de evidéncia Grading of

Recommendations Assessment, Development e
Avaliacdes (GRADE) e a confiabilidade entre os
examinadores  (coeficiente =~ Kappa)  foi
adicionada.

Foram identificadas as seguintes intervengoes:
1 - “Tao-hong-si-wu-Tang” eracomposta por
Taoren (Semen Persicae) 30 g, Honghua(Flos
Carthami) 30 g, Shudihuang (Radix
Rehmanniae Praepara-ta) 30 g, Danggui (Radix
Ang¢élica Sinensis)30 g, Chuanxiong (Rhizoma
Chuanxiong) 15 g, Baishao(Radix Paeoniae
Alba) 15 g, Guizhi (Ramulus Cinnamomi)15g,
Chuanniuxi (Radix Cyathulae) 15 g, Gancao
(RadixGlycyrrhizae) 6 g e Dazao (Fructus
Jujubae) trés pecas, encharcando as maos e os
péspor 30 minutos uma vez ao dia.

2 - Mapisal - pomada contendo uma grande
variedadede antioxidantes e extratos de oleos

nutritivos. E creme de ureia 10%.

3 - Creme a base de ureia 10% - 3X/dia

1 - Concluiu-se com este estudo que a decoccao

de “Tao-hong-si-wu-Tang” modificada ¢
efetiva no tratamento de pacientes com
sindrome mao-pé

2 - Os autores concluiram que o uso de creme
de ureia 10% para prevengao de SMP ¢ superior
ao uso do creme mapisal

3 - Apods12 semanas, a incidéncia de sindrome
mao-p¢ em qualquer grau induzida por
sorafenibe foi menor, com significancia
estatistica no grupo que usou o creme a base de
ureia

4 - A pomada de ureia parece reduzir tanto a
probabilidade de desenvolver a SMP como
impede a exacerbacdo para um grau mais grave
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4 - Creme de ureia

Deng et al, Guizhi 2.668 P Foram realizadas buscas na PubMed, Cochrane, | A taxa efetiva total ¢ a taxa de remissdo
2018 decoccao Springer, China  National ~ Knowledge | completa de pacientes com SMP aumentaram
Buyang 35-E Infrastructure e bancos de dados Wanfang para |significativamente com o brago de fitoterapia.
Huanwu ECR que avaliaram fitoterapicos para aliviar a| A metandlise mostrou que a adicdo de
decocgdo 15-E SMP em pacientes submetidos a quimioterapia a | fitoterapicos na medicina reduziu
Silimarina interveng | base de fluoropirimidina. A avaliagcdo do estudo | significativamente as incidéncias de SMP de
topica* do topica |e os métodos de sintese foram de acordo com o |todos os graus.
Xijiao Dihuang Cochrane Handbook, e os dados foram analisados
decoccio usando RevMan 5.3.
Huangqi Guizhi
Wuwu
decocgdo
Buyang
Huanwu
decocgao mais
Huangqi Guizhi
Wuwu
decocgao
Taohong Siwu
decocgao
Huang etal, |Creme deureia |[17-E Pesquisas nas bases de dados PubMed e Embase | 1 - Piridoxina ndo pode reduzir a incidéncia de
2018 mais acido 2.081 -P |foram realizadas. A razdo de risco com o|grau 1, 2 ou 3 de SMP induzida por
latico* intervalo de confianga de 95% correspondente | capecitabina, com heterogeneidade
foi usado como uma medida de efeito para avaliar | insignificante; piridoxina ndo preveniu SMP
a eficicia dessas medidas de prevengdo e |induzida por capecitabina.
Celecoxibe* estratégias de tratamento. O viés de publicagdo

foi avaliado por meio dos testes de Begg e Egger.
geral e foram realizadas analises de subgrupos.

2 — Ureia com acido latico topico ndo foi eficaz
na prevenc¢do de SMP de grau 1, 2 ou 3 induzida
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Creme
hidratante*

Silimarina
topica*

Fuzheng
Jiedusan*

Neurotropina*

Todas as analises estatisticas foram realizadas
com Stata versdo de software 12.0.

Foram identificadas as seguintes intervengoes:
1 - Piridoxina (10 E)

2 — Ureia com 4cido latico topico (3 E)
3 - Celecoxibe (2 E)

4 - Creme hidratante, silimarina topica, Fuzheng
Jiedusan e neurotropina (4 E)

por capecitabina.
3 - Celecoxib foi significativamente associado
a uma menor incidéncia de SMP grau >2, sem
heterogeneidade; celecoxibe poderia reduzir

significativamente a incidéncia de SMP grau
>1.

4 - O uso profilatico de silimarina tdpica
reduziu significativamente a SMP grave
induzida pela capecitabina. A fitoterapia de
Fuzheng Jiedusan diminuiu a incidéncia de
SMP induzida por capecitabina. No entanto, a
neurotropina ¢ o creme hidratante ndo foram
eficazes na prevencdo da SMP induzida pela
capecitabina.

Elyasi et al,
2017

Silimarina gel
1%

40-P

20-GC

20 -Gl

A intervencgao fitoterapica utilizada neste estudo
foi um extrato seco de S. marianum, um membro
da familia Carduus marianum. Os GI recebeu
silimarina gel 1%, contendo 80% de ingrediente
ativo a base de flavonolignanos de silimarina
(incluindo silibina, silicristina, silidianina, 2,3-
desidrosilibina e 2,3-diidrosilicristina) duas
vezes ao dia. Meia unidade de dedo de gel foi
aplicada nas solas e uma unidade de dedo nas
palmas das maos a partir do primeiro dia de
quimioterapia com capecitabina e continuou
consecutivamente por 9 semanas. O gel placebo
foi produzido de forma idéntica pela mesma
empresa, contendo todos os ingredientes do gel
de silimarina, exceto silimarina ¢ colorido (com

O desenvolvimento e a progressio da SMP
tiveram um atraso no GI em compara¢do com o
GC e 60% dos pacientes permaneceram
assintomaticos no final da 6* e 9* semanas, o
que foi muito maior do que o GC (55 e 40%,
respectivamente). Além disso, deve-se notar
que um dos pacientes do GI apresentou SMP
grau 4 mas ocorreu em trés pacientes do GC,
que foi significativamente maior (p = 0,04).
Comparando a pontuacdo da OMS em cada
grupo durante o curso de quimioterapia, as
pontuacdes aumentaram significativamente em
ambos os GI e GC durante essas 9 semanas (p-
valor <0,05). Além disso, a pontuagdo média da
OMS no final da 9* semana foi
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corante alimentar) para combinéd-lo. Foram
considerados aderentes ao tratamento se
consumissem um tubo de medicamento/placebo
gel (30 g) a cada trés semanas.

significativamente maior do que a terceira e a 6*
semanas no GC, em contraste com 0 grupo
silimarina. Assim, parece que apesar da
tendéncia de deterioragdo da SMP em pacientes
de ambos os grupos durante o curso de
quimioterapia, a silimarina pode retardar a
progressdao da SMP apds trés semanas de sua
aplicacao.

Jung et al,
2017

Mapisal
(Verum®)

17-P

10 - GI

7-GC

Verum® pomada mapisal consiste em extratos
vegetais e substancias antioxidantes. A aplicagdo
topica do creme Verum® ou placebo foi iniciada
3 dias antes do primeiro ciclo de quimioterapia
seguido por um periodo de aplicacdo diaria de 16
semanas. Os pacientes foram solicitados a aplicar
a pomada generosamente em ambos os pés pelo
menos duas vezes por dia e em ambas as maos
trés vezes por dia. Uma avaliagdo clinica por um
dermatologista foi realizada antes do primeiro
ciclo de quimioterapia e a cada 4 semanas. A
pomada Verum® contendo antioxidante foi
comparada a uma pomada placebo consistindo
apenas na formulagao do veiculo sem adicdo de
quaisquer substancias antioxidantes.

A ocorréncia SMP grau 3 apds 16 semanas de
tratamento com Doxorrubicina Lipossomal
Peguilada foi aparente (71%) no GC. Nenhuma
SMP grau 3 foi observada no GI. Essa diferenca
na taxa de ocorréncia de SMP grau 3 foi
significativa entre os grupos tratados com
Verum® e placebo (p = 0,003). A ocorréncia
global de SMP grau 1-3 foi maior no GC com
86% em comparacdo com 60% no GI. A
aplicacdo preventiva de pomada contendo
antioxidante mostrou-se significativamente
mais eficaz na preven¢do de SMP grau 3 em
comparagdo ao tratamento com placebo.

Lin et al, 2017

Corticosteroide
topico*

29 -Gl

34- GC

88 - nao
tratados

A partir do inicio do tratamento quimioterapico,
29 pacientes foram randomizados para
corticosteroide (GI) e 34 para pomada ndo
corticosteroide (GC), a ser aplicada duas vezes
ao dia nas solas e palmas das maos por 21 dias.
As taxas de SMP apos 3 e 6 semanas e em geral,
bem como o tempo para SMP e grau/gravidade

A incidéncia de SMP geral e nas semanas 3 e 6
ndo diferiu significativamente entre GC e GI.
As taxas de incidéncia de SMP também ndo
foram significativamente diferentes entre GI e
aqueles ndo tratados com pomada. No entanto,
os escores gerais de SMP  foram
significativamente diferentes entre o GI e GC
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com de SMP, foram comparados nestes dois grupos e | (0,83% vs. 1,26%, p = 0,031) e entre GI e
pomada |com um grupo de 88 ndo tratados com nenhuma | aqueles ndo tratados com pomada (0,83% vs.
pomada. A exposicdo ao sorafenibe também foi | 1,24%, p = 0,038) . O tempo para SMP foi
avaliada nesses trés subgrupos, medida pela|maior no GI (41 dias) do que no GC (22 dias) e
duracdo do tratamento, dose total e numero de | no grupo nao tratados com pomada (21 dias),
modifica¢des de dose. embora essas diferencas ndo tenham sido
estatisticamente significativas. A incidéncia de
SMP grau 3 foi baixa em ambos os bragos
(5,9% no GC e 0% no GI; nenhum evento grau
4 ou 5 foi relatado). No entanto, a incidéncia de
SMP grau 3 (20,5%) foi maior no grupo ndo
tratados com pomada. O tratamento com
corticosteroides tendeu a reduzir a gravidade e
a incidéncia de todos os pardmetros associados
a SMP.
Hotheinz et | Mapisal 152-P Brago A - usaram Mapisal trés vezes ao dia, bem | Foi observado que 30,9% dos pacientes
al, 2015 como apds a lavagem das maos, por 6 semanas. | desenvolveram SMP. Em 11,8% observou-se
76 SMP grau 2 ou superior. No brago A, 39,5%
Mapisal | Brago B - usaram creme de ureia para maos e pés | experientaram SMP (graus 1/2/3 [% do total de
— (brago A) |trés vezes ao dia, assim como apo6s a lavagem das | eventos: 66,7/26,7/6,7]). No braco B, apenas
Croeme de ureia maos, por 6 semanas. | 22,4% relataram SMP (graus 1/2/3 [%:
10% 76 Ureia 52,9/41,2/5.9]). Assim, a propor¢ao de
(brago B) | O estudo durou 6 semanas. participantes com SMP foi significativamente

maior no grupo Mapisal (odds comuns
estratificadas razdo, 2,37; intervalo de
confianca de 95%, 1,14 a 4,84; P = 0,02). A
distribuicao de graus de SMP dentro do grupo
de pacientes em desenvolvimento de SMP
(n=47) ndo foi diferente (P=0,70). Além disso,
em nenhum dos quatro grupos de pacientes
estratificados  foi possivel demonstrar a
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superioridade do Mapisal. Da mesma forma,
nenhum subgrupo de pacientes apresentou um
beneficio ao Mapisal. O tempo para SMP de
qualquer grau foi significativamente maior no
grupo ureia do que no grupo Mapisal (log-rank
P =0,03). Nenhuma diferenca foi observada em
relagdo ao desenvolvimento de SMP maior que
o grau 1 entre os bragos. Este ensaio
demonstrou que o creme de ureia a 10% foi
superior ao Mapisal na prevencdo da SMP
durante as primeiras 6 semanas de tratamento
com capecitabina.

Ren et al,
2015

Creme de ureia
10%

871 -P
439 - GI
432 - GC

O GI foi de creme a base de ureia 10% trés vezes
ao dia mais melhores cuidados de suporte. J& o
GC eram apenas melhores cuidados de suporte,
excluindo o uso de todos os creme. Os pacientes
foram examinados a cada 2 semanas durante 12
semanas e acompanhados na semana 14.

A incidéncia de qualquer grau SMP foi
significativamente menor no GI vs. GC (56,0%
v 73,6%, respectivamente; odds ratio [OR],
0,457; 1C 95%, 0,344 2 0,608; P .001 ), assim
como a incidéncia de SMP grau 2 (20,7% vs.
29,2%, respectivamente; OR, 0,635; IC 95%,
0,466 a 0,866; P 0,004). O tempo médio para
a primeira ocorréncia de SMP foi
significativamente maior no GI do que o GC
(84 vs. 34 dias, respectivamente; taxa de risco,
0,658; IC 95%, 0,541 a 0,799; P 0,001). A
profilaxia de creme a base de ureia 10% em
pacientes com CHC avangado iniciando
sorafenibe reduziu as taxas de SMP, estendeu o
tempo até a primeira ocorréncia de SMP e
melhorou a qualidade de vida do paciente em
comparagdo com apenas melhores cuidados de
suporte.
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Macedo et al,
2014

Antitranspirante
topico (F511)

Antioxidante
topico*

Creme de ureia
mais acido
latico*

Creme de
ureia*®

16 -E

Realizada revisdo e metandlise através de uma
ampla pesquisa em bases de dados eletronicas,
bem como resumos de congressos. Os endpoints
avaliados foram os dados dicotdmicos para SMP
leve (grau 1), moderado a grave (graus 2 a 3) e
SMP de todos os graus. A metandlise foi
calculada através do software RevMan v5.1.

Foram identificadas as seguintes intervengoes:
1-Antitranspirante topico F511

2-Antioxidante topico - 2X/dia
3-Uréia topica com acido latico - 2X/dia

4 -Ureia topica - 2X/dia

1-Vantagem nao significativa
2-Beneficio potencial
3-Sem vantagem

4 - Eficacia comprovada em um ensaio aberto

Shinohara et
al, 2014

Curativo de
hidrocoloide

Creme de ureia
10%

33-P

17 -
Braco A

16 -
Braco B

O brago A foi tratado substituindo um curativo
hidrocoloide contendo ceramida por uma
superficie externa de baixo atrito para os locais
afetados das solas dos pés com SMP a cada 2-3
dias.

O braco B recebeu creme de ureia a 10% nos
locais afetados duas a trés vezes por dia.

O progresso dos pacientes foi monitorado a cada
2 semanas, ¢ cada grupo foi tratado por 4
semanas se o grau de SMP nas solas dos pés nao
tivesse piorado para graus 2 ou 3.

Trinta e trés pacientes foram avaliados (17 no
braco A e 16 no braco B), e ndo houve
diferencas significativas nas caracteristicas
basais entre os dois grupos. Durante o periodo
de observagao deste estudo, SMP grau 2 ou 3 na
sola dos pés foi encontrado em 29% dos
pacientes no braco A e foi significativamente
menor do que os 69% no brago B (p = 0,03). A
incidéncia de SMP nas maos, no entanto, foi
semelhante em ambos os bragos. O tempo
médio para SMP de grau 2 ou 3 nas solas dos
pés também foram significativamente mais
longos no brago A do que no brago B (p =0,03).
Esses resultados indicam que um curativo
hidrocoloide contendo ceramida preveniu o
agravamento da SMP causada por sorafenibe
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em pacientes com carcinoma de células renais
metastatico.

Zhao et al,
2014

Taohongsiwu
decocgao

92-P
2:1)

60 - GI
(braco A)

32-GC
(braco B)

Os pacientes do grupo A foram tratados por
imersao das maos e pés afetados em decocgdo de
Taohongsiwu por 30 minutos uma vez ao dia. A
decoccdo de Taohongsiwu modificada foi
composta por Taoren (Semen Persicae) 30 g,
Honghua (Flos Carthami) 30 g, Shudihuang
(Radix Rehmanniae Praeparata) 30 g, Danggui
(Radix Angelicae Sinensis) 30 g, Chuanxiong
(Rhizoma Chuanxiong) 15 g, Baishao ( Radix
Paconiae Alba) 15 g, Guizhi (Ramulus
Cinnamomi) 15 g, Chuanniuxi (Radix
Cyathulae) 15 g, Gancao (Radix Glycyrrhizae) 6
g e Dazao (Fructus Jujubae) trés pecas. As ervas
foram decotadas por cerca de 45 min. A decocg¢ado
foi usada (grupo A) para embeber maos e pés
afetados, e agua quente foi adicionada para
manter a decoc¢ao mais quente que 39°C durante
a imersdo, uma vez ao dia, por 30 minutos cada
vez, com 7 dias como um curso. Os pacientes do
grupo B receberam 100 mg de vitamina B6 (VO)
duas vezes ao dia. Ambos os grupos receberam
um tratamento de 2 semanas. Os efeitos foram
avaliados apds um e dois cursos de tratamento e
uma avaliagdo geral foi realizada 3 meses depois.

O efeito foi avaliado observando os trés
principais sintomas: dor, ulcera¢do e atrofia
muscular. Apds um tratamento de 2 semanas no
grupo A, 41 pacientes se recuperaram, 12 viram
efeitos, 11 ndo viram efeitos e 0 pioraram. A
taxa efetiva foi de 88,3%. No grupo B, 11
pacientes se recuperaram, 5 viram efeitos, 10
ndo viram efeitos e 6 pioraram. A taxa efetiva
foi de 50%. A diferenca entre os grupos na taxa
efetiva foi significativa (c2= 20,05, P=0,000).
Apb6s um tratamento de 2 semanas, a taxa
efetiva foi de 88,3%, enquanto foi de apenas
50% no grupo controle tratado com vitamina
B6. Conforme avaliado com a escala HFS-14, o
tratamento fitoterdpico para imersdo e lavagem
das maos e pés foi eficaz no alivio da dor dos
pacientes. Também foi eficaz na melhoria das
atividades de vida diaria, incluindo: fechamento
de portas; preparacao de refei¢des; lavar o rosto
e escovar os dentes; vestir-se e calgar sapatos,
meias ou luvas; andando; e adormecer. No
entanto, ndo houve melhorias significativas na
condug¢do do carro ou na comunicagdo pessoal.
Portanto, a decoccdo de Taohongsiwu
modificada alivia a dor ¢ melhora a QV em
pacientes com SMP, garantindo a continuagdo
da quimioterapia ou terapia alvo.
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Lademann et
al, 2013

Hippospongia
communis mais
silica

20-P

A pomada consistia em uma formulacdo de 6leo
em agua contendo microparticulas de 10 a 100
um de tamanho. Essas particulas consistiam em
uma mistura de Hippospongia communis e silica.
As microparticulas eram porosas e carregadas de
antioxidantes. Os pacientes foram solicitados a
seguir instru¢cdes comportamentais especificas,
aplicando a pomada na regido palmar-plantar
pelo menos duas vezes ao dia, comegando 2 dias
antes do inicio da quimioterapia. Além disso, foi
solicitado que evitassem qualquer tipo de
estresse mecanico nas regides vulneraveis da
pele, como palmas, plantas dos pés e
intertriginas. A aplicagdo foi continuada duas
vezes ao dia durante todo o periodo de
quimioterapia, incluindo os intervalos entre os
diferentes ciclos.

Sessenta por cento dos pacientes toleraram a
aplicacdo regular do creme e ndo desenvolveu
SMP. Os 40% restantes interromperam a
aplicagdo. Seis deles desenvolveram SMP
plantar e retomaram a aplicacdo de pomada
posteriormente, e nestes casos a SMP
desapareceu ou foi fortemente reduzida. Os
resultados da  observagdo  claramente
demonstram que a aplicacdo topica da pomada
¢ uma estratégia eficiente contra o
desenvolvimento de SMP durante
quimioterapia com DLP.

Wolf et al,
2010

Creme de ureia
mais acido
latico
(12%/6%)

137-P

67 -GI

60 - GC

A preparagdo topica de ureia/dcido latico
(12%/6%) continha os ingredientes presentes no
creme Cotaryls®. Vanicream® foi usado como
creme emoliente placebo. Os participantes foram
instruidos a aplicar metade a 1 colher de ché do
creme duas vezes ao dia nas palmas das maos e
solas dos pés no inicio da capecitabina. O
tratamento do estudo precisava comegar dentro
de 3 dias apdés o inicio da terapia com
capecitabina.

A porcentagem de pacientes com sintomas
moderados/graves de SMP nao foi diferente
entre os grupos, sendo 13,6% no GI e 10,2% no
GC (P = 0,768 pelo teste exato de Fisher). A
razao de chances foi de 1,37 (IC 95%, 0,37 a
5,76). A toxicidade cutanea do ciclo 1 foi maior
no GI, mas ndo significativa (33% v 27%; P =
0,82). Nao foram observadas diferencas
significativas em outras toxicidades entre os
grupos. Esses dados ndo apoiam a eficacia da
preparacdo topica de wureia/dcido latico
(12%/6%) na prevencao de sintomas de SMP
em pacientes recebendo capecitabina.
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evisOes integrativas, narrativas e guidelines

Autor Intervencoes Caracteristicas da Intervencio Principais Resultados
Ghodousi et | Silimarina gel 1% Realizada revisdo com 64 estudos. Com base em 64 estudos incluidos nesta
al, 2023 revisdo, a silimarina ¢é considerada um
Identificado estudo com gel de silimarina 1%, | composto seguro e bem tolerado, sem interacao
aplicado nas palmas e plantas dos pés duas vezes | medicamentosa clinica conhecida.
ao dia, comecando no primeiro dia de
quimioterapia por 9 semanas.
Kwakman et | Creme de ureia™ Hidratagdo com creme a base de ureia 3X/dia A aplicagdo de creme a base de ureia ¢ uma
al, 2020 Creme de ureia mais acido estratégia eficaz para prevenir SMP.

latico*

Creme de ureia*

Mapisal

Lacouture et
al, 2020

Creme de ureia 10%

Williams et al,
2020

Creme de ureia*

Corticosteroides topicos™

Creme de ureia 10% 3X/dia
Ureia topica

Esteroides topicos

Certeza da Evidéncia - Moderada/Baixa

Chanprapaph
etal, 2016

Creme de ureia 10%

Hidrocoloide mais
ceramida

Taohongsiwu decocg¢do

1 - Aplicagdo de creme de ureia 10% a mais os
melhores cuidados de suporte ou apenas os
melhores cuidados de suporte, comegando no dia
1 do sorafenibe até a semana 12.

2 - Curativo hidrocoléide contendo ceramida
com superficie externa de baixo atrito (brago A)
ou 10% de ureia (brago B)

3 - Taohongsiwu (medicina tradicional chinesa)
ou piridoxina oral

1 - Menor incidéncia de todos os graus de SMP
com creme a base de ureia a 10%. Maior tempo
médio de ocorréncia com creme a base de ureia
a 10%.

2 - Menor incidéncia de grau 2 e 3 da SMP no
brago (A) em comparacdo com brago B.

3 - Maior taxa efetiva com Taohongsiwu (P =
0,001)
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McLellan et | Creme hidratante™® Hidratantes - Cremes ou pomadas sem ureia - | NA
al, 2015 Aplique generosamente quando necessario,
Creme de ureia 10% - 40% | especialmente apds a lavagem das maos.
o deido salicil Queratolitico - cremes a base de ureia 10%—40%,
Coremi: Oe ac1do sallCLlico  46ido salicilico 5%—10% - Use com moderacdo e
5% - 10% apenas nas areas afetadas (hiperceratoticas)
Sanches et al, | Creme hidratante* Creme hidratante NA

2015

Creme de ureia 10% - 40%

Creme de acido latico*

Lanolina 2%

Acido hialurénico*

Alantoina*

Aloe Vera*

Uridina*

Uridina com timina 10%

Creme hidratante (8-hidroxi
quinolina sulfato a base de
petrolato lanolina - Bag
Balm®)

Creme hidratante (Udderly
Smooth®)

Henna (Lawsonia inermis)*

DMSO*

Creme de ureia 10-40%
Cremes a base de acido latico
Lanolina

Acido hialurénico

Alantoina

Babosa (Aloe Vera)

Uridina

Uridina com timina 10%

Bag Balm®
UdderlySmooth®

Hena (Lawsonia inermis)
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DMSO

Miller et al,
2014

Creme de ureia*

Antitranspirante topico™®

Adesivo de
dimetilsulféxido (DMSO)*

Adesivo de nicotina*

Heparina topica*

1 - Aplicacdo duas vezes ao dia de cremes a
base de ureia

2 - Aplicacdo de antitranspirante nas palmas das
maos e plantas dos pés de pacientes que
receberam DLP em comparagdo com placebo

3 - Adesivo tdpico de dimetilsulfoxido / nicotina

4 - Heparina topica

1 - Eficaz na prevengdo do aparecimento de
SMP leve a moderada associada a inibidor de
multiquinase

2 - Mostrou uma tendéncia a diminui¢ao da
incidéncia de SMP

3-NA
4 - Observou-se redu¢do na inflamacao da pele,

interrup¢do da dosagem e descontinuagdo do
inibidor multiquinase

Peuvrel et al, | Creme de ureia* Ureia topica NA
2014

Creme de 4cido salicilico® | Acido salicilico

Corticosteroides topicos® | Esteroides topicos
Burbach et al, | Creme de ureia 15-20% Creme hidratante com ureia 15-20% NA
2013

Creme de ureia 3-10%

Creme de ureia 40%

Pomada de 6leo de
canhamo

Creme hidratante (DAC-
Basiscreme®)

Creme hidratante com ureia 3-10%

Creme hidratante com ureia 40%

Pomada de 6leo de canhamo
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Creme hidratante sem ureia

DMSO*
DMSO
Mapisal
Mapisal
Gomez et al, |Sabdo suave (Aveeno® ou | Sabdo suave para tomar banho (por exemplo, NA
2011 Cetaphil®) Aveeno ou Cetaphil)
Creme lgdratante (U(gderly Cremes hidratantes (por exemplo, Udderly
Smoo?h , Aquaphor™, Smooth, Aquaphor, Eucerin, Bag Balm, Am-
Eucerin®, Bag Balm®, Am- | [ 5ctin, Lac-Hydrin)
Lactin® ou Lac-Hydrin®)
Vaselina Vaselina
Creme de ureia* Tratamentos topicos contendo ureia ou 4cido
Creme de acido salicilico* salicilico 2X/dia
Degen et al, |Creme de ureia mais 4cido |Creme a base de ureia e a base de 4cido latico | NA
2010 latico*

Corticosteroides topicos™
mais dexpantenol (vitamina
BS)

Adesivo de nicotina*

Celecoxibe*

Esterdides topicos e dexpantenol
Adesivo de nicotina

Celecoxib (ndo cita a via)
Antitranspirante topico F511
Eniluracil topico

DMSO topico
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Antitranspirante topico™*

Eniluracil topico

Creme hidratante*

Tépico a base de uridina

Wood et al,
2010

Creme hidratante
(Eucerin®, Vaseline® ou
CeraVe®)

Creme de ureia 20% - 40%

Creme de acido salicilico
6%

Alfa-hidroxiacido 5% - 8%

Cremes hidratantes

Creme de ureia 20%—40%

Creme de acido salicilico 6%

Alfa-hidroxiacido 5% - 8%

NA

Anderson et
al, 2009

Creme de ureia 40%

Creme de acido salicilico*

Sabdo suave (Cetaphil®)

Sabdo suave (Aveeno®)

Creme hidratante (Udderly
Smooth®)

Creme hidratante (Gold
Bond®)

Creme hidratante
(Smoothing Relief Anti-
itch Moisturizerby
Neutrogena®)

Creme hidratante
(Neutrogena®)

Prevencdo de SMP Gl - Produtos esfoliantes
topicos (acido salicilico e a base de ureia; por
exemplo, Kerasal®; Alterna LLC®, Whippany®);
ureia contendo agentes de prescricdo (por

exemplo, Keralac®; Doak Dermatologics®,
Fairfield®) para tratamento para calos
ceratoliticos como ureia 40% e/ou Aacido

salicilico, aplicacdo nas areas afetadas, imersao
dos pés em sulfato de magnésio para suavizar
calos e reduzir a dor sob pressdo, aplicagdao de
cremes e logdes.

Produtos de cuidados com a pele para uso em
SMP: Cetaphil® - limpadores de pele - Produtos

ndo  desodorantes e sem  fragrancia

Aveeno® - gel de banho - Produtos néo
desodorantes e sem perfume

Udderly Smooth® - Produtos mais espessos com

Nenhuma das publicagdes que cobrem
recomendacdes para SMP de grau 1 associado
a inibidor de multiquinase apresentou
evidéncias cientificamente coletadas sobre os
beneficios da adesdo a essas estratégias gerais
de tratamento. Todas as recomendagdes foram
baseadas na experiéncia pessoal dos autores ou
estudos de caso.
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Creme hidratante (8-hidroxi
quinolina sulfato a base de
petrolato lanolina - Bag
Balm®)

Creme hidratante de ureia
mais alfa-hidroxiacido
(Eucerin®)

Creme hidratante (Petrolato
41% - Aquaphor®)

Creme hidratante de ureia
mais acido salicilico 10%/
5% (Kerasal®)

Protetor solar UV A e B
(Blue Lizard®)

propriedades hidratantes mais intensas que as
logdes basicas

Gold Bond® - Produtos mais espessos com
propriedades hidratantes mais intensas que as
logdes basicas

Formula norueguesa: Smoothing Relief Anti-itch
Moisturizerby ~ Neutrogena® -  Contém

dimeticona 1%, canfora 0,1%, e lidocaina

Formula norueguesa: Creme para os pés da

Neutrogena® - Contém alcool cetearilico,
dimeticona, mentol e ureia
BagBalm®

Eucerin® - Contém ureia e alfa-hidroxiacido

Aquaphor® - Pomada cicatrizante - Petrolato
41%

Kerasal® - Acido salicilico 5% esfolia e suaviza
a pele wureia 10% hidrata a pele

Blue Lizard® - Protetor solar UV A e B,
resistente a agua

Lacouture et
al, 2008

Creme hidratante*

Creme de ureia 20% - 40%

Cremes hidratantes

Creme de ureia 20%—40%

NA
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Creme de acido salicilico
6%

Creme hidratante (8-hidroxi
quinolina sulfato a base de
petrolato lanolina)

Creme de ureia 12,5%

Creme de 4acido salicilico 6%
Pomada a base de petréleo/lanolina contendo o
anti-séptico sulfato de hidroxiquinolina

(BagBalm®)

Pomada hidratante de ureia (12,5%)

Gressett et al, | Corticosteroides topicos®™ | Corticosterdides topicos NA
2006
Adesivo de nicotina® Adesivo de nicotina
Creme hidratante (Udderly | Creme Udderly Smooth
Smooth®)
Clark et al, DMSO (99% 1 - Administragdo topica de  99% |1 - Permitiu que o paciente continuasse a terapia
2004 dimetilsulfoxido) dimetilsulféxido (DMSO) | enquanto simultaneamente resolvia todos os

Creme hidratante (8-hidroxi
quinolina sulfato a base de
petrolato lanolina)

Adesivo de nicotina*

2 - BagBalm® (8-hidroxi quinolina sulfato a base

de petrolato lanolina)
3 - Adesivo de Nicotina - vasoconstritor
periférico

sinais e sintomas de SMP. Dentro de 9 dias da
administracdo de DMSO topico, a gravidade do
eritema do paciente relacionado a SMP foi
reduzida para grau 1/2 e o edema foi totalmente
resolvido.

2 - Noventa e dois por cento dos pacientes que
apresentaram SMP relataram melhora apos o
inicio da aplicagio do BagBalm®. O uso de
também permitiu que 6 de 11 pacientes (55%)
continuassem a quimioterapia sem atrasos ou
redugoes de dose.

3 - Muitos médicos tém usado o adesivo de
nicotina na tentativa de reduzir os sintomas
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associados @ SMP com base em um relato de
caso no qual os sintomas foram reduzidos em
um paciente que recebeu 5-FU em infusdo
continua. Vasoconstritor periférico, talvez seja
capaz de reduzir os sinais e sintomas da SMP,
diminuindo a quantidade de sangue e, portanto,
a quantidade de droga que chega as maos e pés.
Isso poderia diminuir o acumulo de drogas nas
glandulas écrinas.

CHC = carcinoma hepatocelular; DGA = Ascorbato bis-gliceril; ESMO = European Society for Medical Oncology; EVOSKINPSMC = EVOSKIN® Palm and sole; GC = Grupo
Controle; GI = Grupo intervenc¢ao; HT = Heparina Topica; NA = Nao Aplicavel; OMS = Organizagdo Mundial da Satide; ONS = Oncology Nursing Society; P = Participantes;
QV = Qualidade de Vida; SMP = Sindrome Mao-P¢; TKI = inibidor de tirosina quinase; VO = Via Oral

* = Autor ndo especificou principio ativo e/ou concentrag@o da intervengao citada
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Anexo A Checklist — Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses extension for

Scoping Reviews (PRISMA-ScR) Checklist. Brasilia-DF, Brasil, 2023.

REPORTED
SECTION PRISMA-ScR CHECKLIST ITEM ON PAGE #

TITLE
Title
ABSTRACT

Structured
summary

INTRODUCTION

Rationale

Objectives

METHODS
Protocol and
registration

Eligibility criteria

Information
sources®
Search
Selection of

sources of
evidencet

Data charting
processt

Data items

Critical appraisal of
individual sources
of evidence§

Synthesis of results

10

11

12

13

Identify the report as a scoping review.

Provide a structured summary that includes (as
applicable): background, objectives, eligibility criteria,
sources of evidence, charting methods, results, and
conclusions that relate to the review questions and
objectives.

Describe the rationale for the review in the context of
what is already known. Explain why the review
questions/objectives lend themselves to a scoping
review approach.

Provide an explicit statement of the questions and
objectives being addressed with reference to their key
elements (e.g., population or participants, concepts, and
context) or other relevant key elements used to
conceptualize the review questions and/or objectives.

Indicate whether a review protocol exists; state if and
where it can be accessed (e.g., a Web address); and if
available, provide registration information, including the
registration number.

Specify characteristics of the sources of evidence used
as eligibility criteria (e.g., years considered, language,
and publication status), and provide a rationale.
Describe all information sources in the search (e.g.,
databases with dates of coverage and contact with
authors to identify additional sources), as well as the
date the most recent search was executed.

Present the full electronic search strategy for at least 1
database, including any limits used, such that it could be
repeated.

State the process for selecting sources of evidence (i.e.,
screening and eligibility) included in the scoping review.

Describe the methods of charting data from the included
sources of evidence (e.g., calibrated forms or forms that
have been tested by the team before their use, and
whether data charting was done independently or in
duplicate) and any processes for obtaining and
confirming data from investigators.

List and define all variables for which data were sought
and any assumptions and simplifications made.

If done, provide a rationale for conducting a critical
appraisal of included sources of evidence; describe the
methods used and how this information was used in any
data synthesis (if appropriate).

Describe the methods of handling and summarizing the
data that were charted.
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REPORTED
SECTION ITEM | PRISMA-ScR CHECKLIST ITEM ON PAGE #

RESULTS
. Give numbers of sources of evidence screened,
gg&?ﬁgg%? J 14 assessed for eligibility, and included in the review, with
cidence reasons for exclusions at each stage, ideally using a flow

diagram.

Chasactonsics of For each source of evidence, present characteristics for

sources of 15 - . o
evidence which data were charted and provide the citations.
g{t'gfnalszﬁfé:'sszlf 16 If done, present data on critical appraisal of included
Evidence sources of evidence (see item 12).

Results of For each included source of evidence, present the
individual sources 17 | relevant data that were charted that relate to the review
of evidence questions and objectives.

Summarize and/or present the charting results as they

Synieseoiieub | o relate to the review questions and objectives.

DISCUSSION
Summarize the main results (including an overview of
Summary of 19 concepts, themes, and types of evidence available), link
evidence to the review questions and objectives, and consider the
relevance to key groups.
Limitations 20 | Discuss the limitations of the scoping review process.
Provide a general interpretation of the results with
Conclusions 21 | respect to the review questions and objectives, as well
as potential implications and/or next steps.
FUNDING
Describe sources of funding for the included sources of
: evidence, as well as sources of funding for the scoping
Funding 22

review. Describe the role of the funders of the scoping

review.

JBI = Joanna Briggs Institute; PRISMA-ScR = Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses
extension for Scoping Reviews.

* Where sources of evidence (see second footnote) are compiled from, such as bibliographic databases, social media
platforms, and Web sites.

1 A more inclusive/heterogeneous term used to account for the different types of evidence or data sources (e.g.,
quantitative and/or qualitative research, expert opinion, and policy documents) that may be eligible in a scoping
review as opposed to only studies. This is not to be confused with information sources (see first footnote).

1 The frameworks by Arksey and O’Malley (6) and Levac and colleagues (7) and the JBI guidance (4, 5) refer to the
process of data extraction in a scoping review as data charting.

§ The process of systematically examining research evidence to assess its validity, results, and relevance before
using it to inform a decision. This term is used for items 12 and 19 instead of "risk of bias" (which is more applicable
to systematic reviews of interventions) to include and acknowledge the various sources of evidence that may be used
in a scoping review (e.g., quantitative and/or qualitative research, expert opinion, and policy document).

Fonte: TRICCO, A.; LILLIE, E.; ZARIN, W.; K. O’BRIEN, K.; COLQUHOUN, H.; LEVAC, D.; MOHER, D.;
D.J. PETERS, M.; HORSLEY, T.; WEEKS, L.; HEMPEL, S.; A. AKL, E.; CHANG, C.; MCGOWAN, J;
STEWART, L.; HARTLING, L.; ALDCROFT, A.; G. WILSON, M.; GARRITTY, C.; LEWIN, S.;
M. GODFREY, C.; T. MACDONALD, M.; V. LANGLOIS, E.; SOARES-WEISER, K.; MORIARTY, J.;
CLIFFORD, T.; TUNCALP, O.; E. STRAUS, S. PRISMA Extension for Scoping Reviews (PRISMA-ScR):
Checklist and Explanation. Annals of Internal Medicine. 169:467-473, 2018. doi: 10.7326/M18-0850.



