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ABSTRACT

Objective: To map topical interventions used to prevent hand-foot syndrome in cancer patients
undergoing antineoplastic therapy. Method: This is a scoping review reported in accordance
with the recommendations of PRISMA-ScR (extension for scoping review) and the Joanna
Briggs Institute Manual. The searches were carried out in the electronic databases CINAHL,
Cochrane CENTRAL, EMBASE, LILACS, LIVIVO, PubMed, Scopus, Web of Science;
and gray literature (Google Scholar, Pro-Quest). Results: The searches resulted in 12,016
references and the final sample consisted of 45 studies. A total of 42 topical interventions
were identified, including: moisturizing creams, corticosteroids, acids, mapisal, silymarin, and
henna. However, urea was the most cited intervention (62%). As for the presentations of the
interventions, they varied among creams, ointments, gels, hydrocolloids, decoctions, patches,
powders, oils, and soaps. Conclusion: The results allowed reviewing topical interventions, with
emphasis on the use of urea and moisturizing creams. However, most of the interventions
identified in this review require evaluation in future studies for better understanding of their
benefits.
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Intervencdes topicas para prevencao de sindrome mao-pé decorrente de terapia antineoplasica: revisao de escopo

INTRODUCAO

A sindrome mio-pé (SMP), também conhecida como eri-
trodisestesia palmo-plantar, é uma toxicidade dermatolégica
que atinge pacientes com cancer submetidos a quimioterapia
e/ou terapia alvo. A SMP foi descrita pela primeira vez em
1974W e caracteriza-se por parestesia, formigamento nas palmas
das mios, dedos e plantas dos pés, que podem evoluir para dor
em queimagio, eritema demarcado com ou sem edema, desca-
magcio da pele, fissuras e ulceragio. Quando ocorre, a SMP ¢,
geralmente, graduada de acordo com os sinais e sintomas apre-
sentados pelo paciente. De acordo com o CTCAE® (Critérios
Comuns de Terminologia para Eventos Adversos, da sigla em
inglés), sua gravidade pode ser classificada em grau 1 (sintomas
leves), grau 2 (sintomas moderados) e grau 3 (sintomas severos).

Apesar de a patogénese da SMP ainda nio ter sido com-
pletamente elucidada, uma das teorias afirma que ela pode ser
causada pelo acimulo de quimioterapia nas glindulas écrinas,
que sdo mais numerosas nas palmas das mios e plantas dos pés,
podendo causar metaplasia e necrose focal do epitélio do ducto
écrino®. Estudos apontam que a SMP tem uma alta incidéncia
entre os pacientes submetidos a quimioterapia, variando de 2%
a 60%, sendo ainda maior entre pacientes que fazem uso do
antineopldsico capecitabina (47 a 71%)®. A relevancia clinica da
SMP estd relacionada, principalmente, ao impacto na qualidade
de vida dos pacientes. Os sinais e sintomas, como dor e descon-
forto nas maos, podem limitar as atividades de vida didria como
caminhar, segurar objetos e executar tarefas simples. A presenca
de fissuras e lesGes cutineas pode dificultar o autocuidado, como
a higiene pessoal. Em alguns casos, podem ocorrer infec¢des em
decorréncia da perda da integridade da pele. A gravidade dos
sintomas estd relacionada ao acimulo de doses de quimioterapia,
podendo agravar-se a cada ciclo®. Assim, o desenvolvimento da
SMP pode interferir no tratamento, uma vez que a reducio de
dose ou interrupgio da quimioterapia pode ser necessdria para
melhora dos sintomas®,

Antes do inicio do tratamento, o paciente deve ser orientado
pela equipe de enfermagem quanto a identificagdo precoce de
sinais e sintomas da SMP e a tomar algumas medidas preven-
tivas com o objetivo de reduzir o atrito da pele da regido da
palma das mios e planta dos pés, como uso de roupas e sapatos
mais largos, evitar exposi¢do a calor excessivo e manter a hidra-
tagdo das maos e dos pés por meio da aplicagdo de hidratantes
e emolientes duas vezes ao dia®.

Todavia, diversas interveng¢des tépicas vém sendo avalia-
das para preven¢io da SMP. A intervencio mais estudada, até
entdo, ¢ a aplicagio de creme & base de ureia nas palmas das
mios e plantas dos pés, que tem se mostrado uma estratégia
segura e efetiva para prevenir a ocorréncia e desenvolvimento
de graus mais elevados de SMP®%. O potencial queratolitico
da ureia diminui a hiperqueratose das mios e pés, frequente
nesses pacientes, e auxilia na hidrata¢do e suavidade da pele.
Outras intervengdes, entretanto, também vém sendo avaliadas,
como a piridoxina tépica, que é recomendada para os pacientes
com SMP, dada a similaridade com os sintomas de deficiéncia
de vitamina B6. No entanto, estudos que avaliaram o uso de
piridoxina nfo identificaram redugio da incidéncia de SMP nos
pacientes que utilizaram esta intervengao®'?. Além disso, o uso

de corticosteroides também tem sido investigado, pois sua agio
reduz a inflamagio € a dor®.

Virios estudos tém sido realizados para avaliar e identificar
intervengdes que sejam efetivas na prevengio da SMP e algumas
revisdes sistemdticas que avaliaram interven¢des para preven-
¢do da SMP foram identificadas®'>®); contudo, tais revisdes
abordam intervencdes especificas, como creme a base de ureia,
piridoxina e creme hidratante/emoliente. Sabe-se, entretanto,
que outras intervengdes também tém sido descritas na literatura
para a prevencido da SMP, como fitoterdpicos, corticosteroides
tépicos, entre outros; porém, estas intervengdes ainda nio foram
analisadas por revisdes sistemdticas publicadas até o momento.
Entretanto, as revisGes sistemadticas jd publicadas restringem-se
a avaliar intervengdes especificas e, portanto, seus resultados
ndo permitem observar o universo de intervengdes existentes e
que vém sendo avaliadas para prevencio da SMP. Dessa forma,
verifica-se a necessidade de fornecer um sumadrio das evidéncias
disponiveis acerca das intervengdes tépicas, bem como identifi-
car quaisquer lacunas na literatura existente.

Assim, esta revisdo de escopo tem como objetivo mapear as
intervengdes topicas utilizadas para a prevengio da SMP em
pacientes com cincer submetidos a terapia antineopldsica, a
saber: quimioterapia/terapia alvo.

METODO

ProtocoLo E REGISTRO

Esta revisdo de escopo foi realizada de acordo com a meto-
dologia proposta pelo Joanna Briggs Institute (JBI)™ e rela-
tada em concordéincia com o guia “Preferred Reporting Items
Jfor Systematic Reviews and Meta-Analyses for Scoping Reviews”
(PRISMA-ScR)?. O protocolo desta reviso foi registrado na
plataforma Open Science Framework (OSF)©@" sob numero de
registro DOI 10.17605/OSF.I0/Y9SB4@.

CRITERIOS DE SELECAO

Esta revisio buscou responder a seguinte pergunta norte-
adora: “Quais sdo as intervengdes tépicas usadas para prevenir
sindrome méo-pé em pacientes adultos com cincer submeti-
dos a quimioterapia/terapia alvo?”. Tal pergunta foi formulada
a partir da estratégia PCC®), sendo P (Populagdo): pacientes
adultos com cancer; C (Conceito): intervengdes topicas usadas
para prevenir sindrome mio-pé; e C (Contexto): quimioterapia/
terapia alvo.

Os critérios de sele¢do foram estabelecidos com base na
questdo norteadora, a partir da estratégia PCC. Foram incluidos
os seguintes tipos de estudos: a) quanto a populagio — estu-
dos realizados em pacientes com cincer maiores de 18 anos;
b) quanto ao conceito — estudos que avaliaram intervengoes
tépicas para prevenir a SMP; ¢) quanto ao contexto — estudos
que avaliaram pacientes submetidos 4 quimioterapia/terapia
alvo em regime de internagio ou ambulatorialmente; d) quanto
ao delineamento — ensaios clinicos controlados aleatorizados;
ensaios clinicos controlados nio aleatorizados; estudos de coorte
prospectivos e retrospectivos; estudos de caso-controle; estu-
dos transversais analiticos; séries de casos; revisdes e guideli-
nes; b) quanto ao tipo de publicagio — artigos publicados em
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periddicos, dissertagdes, teses e monografias. Apenas estudos
publicados em alfabeto latino-romano foram incluidos. Nio se
utilizou restri¢do em relagio ao periodo de publicagio.

Por outro lado, foram excluidos estudos que avaliaram inter-
vengoes topicas para a prevengdo da SMP em pacientes pedia-
tricos com cincer submetidos a4 quimioterapia/terapia alvo, em
regime de interna¢do ou ambulatorial; estudos que avaliaram
interveng¢des ndo topicas para a prevengio da SMP em pacientes
com céncer submetidos a quimioterapia/terapia alvo; estudos
que avaliaram interveng¢des tépicas para o tratamento de SMP
em pacientes submetidos a tratamento quimioterdpico/terapia
alvo (classificagio da SMP igual ou maior ao grau II); estudos
que avaliaram o uso de intervengdes tépicas para a prevengio
da SMP em pacientes submetidos a outro tipo de terapias que
ndo quimioterapia/terapia alvo; estudos que relataram o inicio
da terapia tépica para prevencdo da SMP apés a terceira admi-
nistragdo de quimioterapia/terapia alvo; relatos de casos, cartas,
resumos de congressos, pareceres de especialistas, capitulo de
livro, protocolos de pesquisa e estudos pré-clinicos. Os tipos de
publica¢do mencionados acima foram excluidos, pois ndo pos-
sibilitariam, por suas caracteristicas, identificar as informagdes
que responderiam ao objetivo desta revisio. Também foram
excluidos estudos publicados em idiomas que nao usam o alfa-
beto latino-romano.

FoNTES DE INFORMACAO

As buscas foram realizadas nas seguintes bases eletroni-
cas de dados: CINAHL (Cumulative Index to Nursing and
Allied Health); Cochrane CENTRAL; EMBASE; LILACS
(Literatura da América Latina e Caribe em Ciéncias da Sadde);
LIVIVO; PubMed; Scopus e Web of Science Core Collection.
Além disso, a busca foi realizada na literatura cinzenta e aces-
sada por meio das seguintes bases: Google Scholar e Pro-Quest
Theses and Dissertations. Buscas adicionais foram realizadas
nas listas de referéncias dos estudos incluidos. As buscas foram
realizadas em 03 de julho de 2022 e atualizadas em 06 de feve-
reiro de 2023.

EsTRATEGIA DE Busca

A estratégia de busca foi desenvolvida a partir de descritores
controlados e nio controlados, presentes nos tesaurus do MeSH,
DeCS, Titulos Cinahl e Emtree, bem como palavras-chave iden-
tificadas no texto e titulo de estudos potencialmente elegiveis.
Uma vez selecionados os termos referentes ao acronimo PCC,
foram realizados ensaios no PubMed e CINAHL, com registro
nas fontes de informagdo. Dessa forma, optou-se por utilizar os
elementos da estratégia de busca referentes a P-Populagio e ao
C-Conceito.

Durante a selegio de titulo e resumo na integra, foram
considerados tais elementos, a fim de identificar estudos per-
tinentes a revisdo proposta. Por meio do operador booleano
(OR), elaborou-se uma estratégia de busca unica, validada
por trés pesquisadores, sendo um com expertise na temdtica,
outro com expertise na temdtica e no método e um terceiro
com expertise no método. Tal estratégia foi adaptada as bases
de dados, bem como para a literatura cinzenta. Ressalta-se que
para ampliar a busca, ndo foi utilizado descritor referente ao item

“C — Contexto” da questdo. A lista de referéncias dos estudos
incluidos também foi consultada a fim de identificar estudos
que pudessem ser incluidos na revisio. A estratégia de busca
utilizada em cada uma das bases eletronicas de dados esta dis-

ponivel no Quadro 1.

SELECAO DAS FONTES DE EVIDENCIA

Ap6s identificagio dos estudos nas bases eletronicas de
dados, estes foram exportados para o gerenciador de referén-
cias EndNote Web?® para remogio de duplicatas ¢, em seguida,
a lista de referéncias foi enviada para o Rayyan"®), onde foi
realizada a fase 1, na qual dois revisores (F.C.G.PR e A.G.M),
de forma mascarada, avaliaram os titulos e resumos dos estudos
identificados. Aqueles estudos que nio atenderam aos critérios
de inclusio foram excluidos. Na fase 2, os estudos foram lidos
na integra pelos mesmos revisores, também de forma mascarada,
que novamente aplicaram os critérios de inclusio e exclusdo para
selecionar os estudos. Tanto na fase 1 quanto na fase 2, quando
os dois revisores ndo chegaram a um consenso, o terceiro revisor
com expertise na temdtica foi acionado para avaliar o estudo e
tomar a decisdo final.

PROCEDIMENTO DE COLETA DE DADOS

Devido 4 heterogeneidade metodolégica dos estudos, dois
formuldrios de coleta de dados foram desenvolvidos pelos auto-
res. Um deles foi utilizado para coletar os dados de estudos de
intervengdo e revisdes sistemdticas, denominado grupo I, que
contemplava os seguintes dados: caracteristicas do estudo (autor,
ano e pais de origem do estudo, titulo, delineamento, objetivo),
caracteristicas da populagio/contexto (amostra, tipo de cancer,
quimioterapia/terapia alvo, escala utilizada) e caracteristicas
da intervengio/conceito (intervengio e resultados principais).
O outro formuldrio foi utilizado para coletar os dados referen-
tes a revisdes integrativas, narrativas e guidelines, denominado
grupo 11, que contemplava as seguintes informagdes: caracteris-
ticas do estudo (autor, ano, pais de origem, titulo, delineamento e
objetivo) e caracteristicas da intervengio/conceito (intervengio e
resultados principais). Dois revisores (F.C.G.PR e A.G.M) rea-
lizaram um teste piloto para avaliar se os formuldrios de coleta
de dados propostos permitiam coletar todos os dados necessirios
para a andlise qualitativa. As informagdes dos estudos incluidos
na fase 2 foram extraidas, de maneira independente, com o uso

de planilhas do Microsoft Excel®.

SUMARIO DOS RESULTADOS

Os dados coletados foram apresentados de forma descritiva,
por meio de tabelas e figuras, acompanhados de sumdrio narra-
tivo. Os dados extraidos foram: ano de publica¢do dos estudos,
pais de origem, delineamento, mapeamento das intervengdes,
principais resultados dos estudos, principais cinceres estudados,
os protocolos quimioterdpicos utilizados, bem como as escalas
mais utilizadas para a graduagio da SMP. Foram criadas cate-
gorias de andlise para cada uma das intervenc¢oes identificadas,
agrupadas em seis categorias de andlise, a saber: ureia, cremes
hidratantes, dcidos, anti-inflamatérios/antioxidantes, fitoterapia
e demais intervengdes, destacando as caracteristicas dos estudos,
principais resultados, recomendagtes para a pratica clinica, as
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Quadro 1 - Estratégias de busca aplicada e adaptada a cada base de dados — Brasilia, DF, Brasil, 2023.

Base de Dados

Estratégia de Busca

CINAHL

(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”)

COCHRANE
CENTRAL

(Neoplasms OR neoplasm OR tumor OR tumors OR neoplasia OR neoplasias OR cancer OR cancers OR “antineoplastic agents” OR
“drug therapy”):ti,ab,kw 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

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

LILACS

(Neoplasias OR Neoplasms OR Neoplasias OR Tumor OR “Tumor Maligno” OR Tumores OR “Tumores Malignos” OR antineoplasicos
OR “antineoplastic gentes” OR antineoplasicos OR “Agente Antineoplasico” OR “Agente Antitumoral” OR “Agentes Antineoplasicos”
OR “Agentes Antitumorais”) AND (“Sindrome Mao-Pé” 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”)

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])

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”)

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”)) 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”)

Literatura Estratégia de Busca

Cinzenta

GOOCGLE (Neoplasms OR neoplasm OR tumor OR tumors OR neoplasia OR neoplasias OR cancer OR cancers OR “antineoplastic

SCHOLAR agents” OR “drug therapy”) AND (“Hand-foot Syndrome” OR “hand foot syndrome” OR “chemotherapy induced palmoplantar
erythrodysesthesia”)

PRO-QUEST (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”

limitagdes e dire¢des para estudos futuros. Cabe destacar que
as intervengdes tépicas mapeadas foram descritas de acordo
com seu principio ativo e concentragio, quando apresentados.
Os dados coletados foram agrupados para refletir os temas
principais ou recorrentes relacionados ao objetivo da revisio.
Para o sumadrio dos resultados foram observadas as orienta-
¢oes contidas no Manual de Sintese de Evidéncias do Instituto
(19)

Joanna Briggs™"?.

Aspectos Eticos

Por se tratar de uma revisio de escopo, a pesquisa nio foi
submetida & apreciagio de um Comité de Etica em Pesquisa.

RESULTADOS

SELECAO DOS EsTuDOS

As buscas nas bases eletronicas de dados resultaram em
12.016 referéncias. Apds a remogio 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 motivos listados na
Figura 1. A amostra final foi composta por 45 estudos®*11-15:2663),
As caracteristicas dos estudos individuais estdo descritas no

Quadro 2. Os estudos excluidos da revisio, com as suas justifi-
cativas e referéncias, estdo no repositério SciELO Data®?.

CARACTERiSTICAS DOS ESTUDOS

O periodo de publicagdo dos estudos variou do ano de 2004
20 ano de 2023, concentrando-se no ano 2022 (n = 7)1>?7-32, Dez
estudos foram desenvolvidos nos Estados Unidos da América
(n = 10)©®33475058-63) Em relagio ao delineamento, vinte estudos
foram ensaios clinicos aleatorizados (ECA) (n = 20)?72831-38.42
#,46,48,52-5458) A5 escalas utilizadas pelos ECA para classificagio
da SMP foram a Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) (n = 17)312131527,32-34,36,37,41,452-5459). escala de
classificagio da Sindrome Mio-Pé da Organizagio Mundial da
Saide (WHO HFES) (n = 6)@82°3135:44) Um estudo™ citou a
escala do Grupo de Ensaios Clinicos do Instituto Nacional do
Cancer do Canad4 (CTG), bem como as duas escalas anterio-
res (WHO HFS e CTCAE). Alguns estudos nio citaram a
escala utilizada (n = 5)1430384440) Apenas 4 estudos especifica-
ram em sua metodologia o Grau <2 da SMP como critério de
inclusao?”3437:52),

Dentre os quimioterdpicos antineopldsicos, a capecitabina
foi o mais utilizado nos estudos incluidos, seguida pelo sora-
fenibe e doxorrubicina lipossomal peguilada (DLP). Os tipos

de cincer mais descritos nos estudos incluidos foram célon e
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IDENTIFICAGAO

Referéncias identificadas por meio de pesquisa nas bases de dados

CINAHL (n=729)
CCOCHRANE (n=1.556)

Referéncias adicionais identificadas por meio de

outras fontes

BUSCA MANUAL EM LISTA DE REFERENCIAS (n=9)

EMBASE (n=2.900)
LILACS (n=5)

LIVIVO (n=220)
PUBMED (n=2.308)
SCOPUS (n=1.890)

WEB OF SCIENCE (n=1.797)
GOOGLE SCHOLAR (n=311)
PRO-QUEST (n=291)

I

Referéncias apés remogao das duplicatas
(n=6.463)

ELEGIBILIDADE

[ mewsso | [

Referéncias identificadas nas bases de dados
(n=6.463)

Referéncias excluidas
(n=6.344,

[ Artigos em texto completo avaliados para elegibilidade
(n=119)

Artigos completos excluidos (n=74) devido a:

Protocolos/ Projetos (25)
Tratamento da SMP (>= grau Il) (14)
Intervengao nao-topica (13)
Linguagem n&o latino-romana (9)
Resumos de congresso (3)

Estudos pré-dinicos /In-vitro (3)
Opiniao de especialistas (2)
Terceiro ciclo (ou mais) de tratamento antineoplasico (2)
Capitulo de livro (1)
Estudo de caso (1)
Carta (1)

[ Estudos incluidos na sintese qualitativa e quantitativa
(n=45)

Figura 1 - Fluxograma dos resultados das buscas nas bases de dados e critérios de selecdo. Adaptado do PRISMA-ScR®” — Brasilia, DF, Brasil,

2023.

Quadro 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao de escopo — Brasilia, DF, Brasil, 2023.

ID Autor Objetivo Delineamento Intervencdo
Ano
Pais
A1C0 Ghodousi et al. Descrever a silimarina como um medicamento (til para RI Silimarina gel a 1%
2023 diminuir os efeitos colaterais da radioterapia e quimioterapia em
Iran varios 6rgaos
A202 Pandy et al. Comparar a eficacia de agentes profilaticos (creme de ureia, RS Creme de ureia a 12%
2022 piridoxina, celecoxibe) versus nenhuma profilaxia na prevengao C d 23 10%
Filipinas de SMP de todos os graus entre pacientes com cancer que reme de ureia a 197
recebem tratamento sistémico do cancer Creme de ureia 2 20%
A3@7 Yamamoto et al. Avaliar a seguranca e eficacia de ascorbato de bis-gliceril ECA Ascorbato bis-gliceril*
2022 (Amitose DGA) contendo creme (creme DGA) como profilaxia
Japao para reacdo cutanea mao-pé (SMP)
A4C8 Shayeganmehr et al. Formular e otimizar um hidrogel tépico de celecoxibe (1%) e ECA Hidrogel de celecoxibe a 1%
2022 entdo investigar sua eficacia na gestdo de SMP induzida por
Ira quimioterapia em pacientes com cancer
A5 Kao et al. Comparar a eficacia de diferentes estratégias de prevencao de RS Creme Hidratante*
2022 SMP em pacientes tratados com capecitabina N
: Creme de ureia a 10%
China
Creme de ureia mais acido
latico (12%/6%)
Silimarina gel a 1%
Mapisal
A6LY Ramasubbu et al. Examinar a eficacia comparativa a seguranca das intervenges | RS Creme de ureia mais acido
2022 para prevencao de SMP induzida por quimioterapia sistémica latico (12%/6%)
India em pacientes com cancer Creme de ureia 3 10%
Creme de ureia a 20%
A76D Elyasi et al. Avaliar os efeitos da pomada Alpha® na sindrome mao-pé ECA Extrato de Lawsonia inermis
2022 induzida pela capecitabina (henna) 3g mais Extrato de
Ira Curcuma longa 0,15g (Alpha®)
A8CY Rodriguez-Garzotto et al. | Avaliar a seguranca e eficacia de um tratamento tdpico de ECA Heparina tépica (Menaven Gel®)
2022 3 semanas com heparina nas manifestagoes clinicas de SMP
Espanha induzida por capecitabina
continuar...
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...continuagao

ID Autor Objetivo Delineamento Intervencao
Ano
Pais
A9 Charalambous et al. Determinar o efeito da vitamina B6 no manejo da EPP e, ECA Creme de vitamina B6 a 1%
2021 consequentemente, o efeito da vitamina B6 na Qualidade de (piridoxina)
Chipre Vida dos pacientes e avaliar a seguranca do uso da vitamina B6
em pacientes com cancer
A10%¥ | Jatoi et al. Relatar resultados sobre clobetasol tépico e seu papel quando ECA Corticosteroide tépico (Clobetasol
2021 administrado preventivamente, ou antes do desenvolvimento de a 0,05% creme)
EUA SMP, versus reativo, ou ap6s uma reagao cutanea ja ter ocorrido
A1169 | Lien et al. Validar a eficacia profildtica de cremes a base de ureia na ECA Creme de ureia a 10%
2021 reacdo cutdnea mao-pé induzida por sorafenibe em pacientes
Taiwan com carcinoma hepatocelular avangado
A128%9 | Luetal. Avaliar a eficacia e seguranga do EVOSKINPSMC na prevencdo | ECA Creme hidratante (EVOSKIN®
2021 da SMP associada a capecitabina Palm and Sole)
China
A1369 | Mohajerani et al. Investigar a eficacia clinica de uma forma farmacéutica ECA Hidrogel mais extrato
2021 tépica padronizada contendo extrato de Lawsonia inermis L. hidroalcéolico de henna (10%)
Ira para reduzir SMP em pacientes com cancer que receberam
fluoropirimidina
A14% | Ding et al. Avaliar intervengdes com o objetivo de RS Corticosteroide tépico*
2020 prevenir ou tratar toxicidades cutdneas (por exemplo, erupgao C q .
EUA cutanea acneiforme, reacao cutdnea mao-pé, sindrome mao-pé, reme de ureia
prurido e alopecia) Hidrocoloide mais ceramida
Creme de ureia a 10%
A1567 | Kayikci et al. Investigar a eficacia da aplicagdo de henna na prevengao de ECA Henna*
2020 SMP em pacientes diagnosticados com cancer de mama ou
Turquia colorretal que comegaram recentemente a tomar capecitabina
A169 Kwakman et al. Discutir o diagnéstico diferencial, os sistemas de classificagao, RN Creme de ureia*
2020 a incidéncia relatada de diferentes medicamentos e esquemas, a C d B is acido latico™
Holanda patogénese e as estratégias atuais de gerenciamento da SMP reme de ureia mais acido Jatico
Mapisal
A1769 | Lee et al. Verificar o efeito do creme de ureia na prevencao e melhora da | ECA Creme de ureia a 20%
2020 SMP associada ao sorafenibe
Coreia do Sul
A1869 | Lacouture et al. Recomendar sobre prevencdo e manejo de toxicidades Guideline Creme de ureia a 10%
2020 dermatoldgicas relacionadas a agentes anticancerigenos
ESMO (Suiga)
A1949 | Williams et al. Apoiar pacientes e médicos nas decisdes sobre o gerenciamento | Guideline Creme de ureia*
2020 de toxicidades cutaneas relacionadas ao tratamento do cancer . . .
ONS(USA) Corticosteroides topicos*
A20" | Pereira et al. Avaliar as evidéncias cientificas relacionadas a identificagao, RS Taohongsiwu decoccao
2019 prevencao e tratamento da sindrome mao-pé induzida por Mapisal
Brasil agentes quimioterapicos, identificar os principais sinais e apisa
sintomas que possibilitam o reconhecimento da sindrome e, Creme de ureia 10%
ainda, discutir a ocorréncia de onicomicoses no contexto da
sindrome mao-pé. Creme de ureia*
A21%% | Huang et al. Avaliar a SMP induzida pela capecitabina RS Creme de ureia mais acido latico*
2018 .
China Celecoxibe
Creme hidratante*
Silimarina tépica*
Fuzheng Jiedusan*
Neurotropina*
A224V | Deng e Sun Avaliar a eficdcia da fitoterapia na prevencao e tratamento RS Guizhi decocgao
2018 da SMP induzida por fluoropirimidinas e identificar ervas B H d -
China associadas com o alivio da SMP para mais pesquisas uyang Muanwu decoccao

Silimarina tépica*

Xijiao Dihuang decocgao

Huangqi Guizhi Wuwu decocgao

Buyang Huanwu decocgao mais
Huangqi Guizhi Wuwu decocgao

Taohongsiwu decocgao

continuar...
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...continuagao

ID Autor Objetivo Delineamento Intervencao
Ano
Pais
A23“2 | Elyasi et al. Avaliar os efeitos da administragdo tpica de silimarina na SMP | ECA Silimarina gel a 1%
2017 induzida pela capecitabina
Ira
A24% | Jung et al. Analisar a eficacia da prevencao da eritrodisestesia palmoplantar | ECA Mapisal (Verum®)
2017 por aplicacdo de pomada contendo antioxidante em pacientes
Alemanha com cancer
A25“9 | Lin et al. Avaliar a incidéncia de SMP e grau/gravidade e tempo para SMP | ECA Corticosteroide tépico*
2017 em pacientes randomizados para pomada de corticosteroide e
Taiwan nao corticosteroide
A26“ | Chanprapaph et al. Resumir o conhecimento atual sobre a epidemiologia, RN Creme de ureia a 10%
2016 apresentacao clinica, patogénese, histopatologia, implicagao - - - -
Tailandia progndstica e opgdes atuais de tratamento profilatico e reativo Hidrocoloide mais ceramida
baseadas em evidéncias para SMP induzida por MKI ) -
Taohongsiwu decocgao
A274% | Hofheinz et al. Comparar o uso profildtico de Mapisal com creme de ureia em | ECA Creme de ureia a 10%
2015 pacientes recebendo tratamento com capecitabina -
Alemanha Mapisal
A284 | McLellan et al. Reunir as principais caracteristicas fisiopatolégicas da SMP e RN Creme hidratante*
2015 identificar e recomendar abordagens apropriadas .
EUA Creme de ureia a 10% — 40%
Creme de acido salicilico
a5% - 10%
A2949 | Ren et al. Avaliar os efeitos profilaticos de um creme a base de ureia na ECR Creme de ureia a 10%
2015 incidéncia de SMP associada ao sorafenibe em pacientes com
China CHC avangado
A30%? | Sanches e Santos Apresentar uma atualizagao sobre a SMP RN Creme hidratante*
2015
Brasil Creme de ureia a 10% — 40%
Creme de acido latico*
Lanolina a 2%
Acido hialurénico*
Alantoina*
Aloe Vera*
Uridina*
Uridina com timina a 10%
Creme hidratante (8-hidroxi
quinolina sulfato a base de
petrolato lanolina — Bag Balm®)
Creme hidratante (Udderly
Smooth®)
Henna (Lawsonia inermis)*
DMSO*
A3119 | Macedo et al. Avaliar a eficacia clinica das estratégias de prevencao da SMP | RS Antitranspirante topico (F511)
2014 disponiveis na literatura Antioxid e
Brasil ntioxidante topico
Creme de ureia mais acido latico*
Creme de ureia*
A3259 | Miller et al. Fornecer uma atualizagao sobre a apresentacdo clinica, RN Creme de ureia*
2014 etiologia, patogénese e gerenciamento atual baseado em Anti - - .
EUA evidéncias sobre a sindrome mao-pé induzida por quimioterapia ntitranspirante topico
e alteragdes nas unhas Adesivo de dimetilsulféxido
(DMSO)*
Adesivo de nicotina*
Heparina tépica*
A3361 | Peuvrel e Dréno Detalhar os sintomas e o manejo terapéutico sistémico e topico | RN Creme de ureia*
2014 para cada toxicidade cutdnea associada . o
Fran Creme de acido salicilico*
ca
Corticosteroides topicos*

continuar...
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...continuagao

2009
EUA

para SMP associado a MKI disponivel na literatura

ID Autor Objetivo Delineamento Intervencao
Ano
Pais
A3462 | Shinohara et al. Investigar a utilidade de um curativo hidrocoloide contendo ECA Hidrocoloide
2014 ceramida com superficie externa de baixo atrito para SMP que
Japao se desenvolveu nas plantas dos pés em pacientes que receberam Creme de ureia a 10%
sorafenibe
A355% | Zhao et al. Observar o efeito da Medicina Tradicional Chinesa, decocgao ECA Taohongsiwu decocgao
2014 de Taohongsiwu modificada, versus piridoxina em pacientes
China com SMP de capecitabina, sorafenibe e quimioterapia com
gefitinibe para cancer gastrico, de pulmado, mama, célon ou
retal. Além disso, comparar a qualidade de vida dos pacientes
em cada grupo
A36°Y | Lademann et al. Prevenir a formacao de eritrodisestesia palmar plantar pela ECA Hippospongia communis mais
2013 aplicacao tépica de uma pomada contendo antioxidantes com silica
Alemanha alto fator de protecao
A3769 | Burbach e Zuberbier Fornecer informagdes préticas e recomendagdes para o manejo | RN Creme de ureia a 15 - 20%

2013 da SMP induzid TKI R

Alemanha 4 induzida por Creme de ureia a 3 — 10%
Creme de ureia a 40%
Pomada de 6leo de canhamo
Creme hidratante (DAC-
Basiscreme®)

DMSO*
Mapisal
A38°% | Gomez e Lacouture Fornecer uma visdo geral das combinagdes a base de sorafenibe | RN Sabdo suave (Aveeno® ou
2011 em pacientes com cancer de mama com referéncia ao seu Cetaphil®)
Espanha perfil de seguranga, com foco em SMP e suas estratégias de Creme hidratante (Udderly
gerenciamento © © -
Smooth®, Aquaphor®, Eucerin®,
Bag Balm®, Am-Lactin® ou
Lac-Hydrin®)
Vaselina
Creme de ureia*
Creme de acido salicilico*
A3967 | Degen et al. Revisar o conhecimento atual sobre a aparéncia clinica, RN Creme de ureia mais acido

2010 patogénese, prevengao e terapia de SMP latico*

Alemanha . : Py .
Corticosteroides topicos* mais
dexpantenol (vitamina B5)
Adesivo de nicotina*
Celecoxibe*

Antitranspirante topico*
Eniluracil tépico
Creme hidratante*

A40°® | Wolf et al. Avaliar a potencial eficdcia e toxicidade de um creme a base de | ECA Creme de ureia mais acido latico

2010 ureia/acido latico como meio de prevenir a SMP (12%/6%)

EUA

A4169 | Wood et al. Considerar a pratica no manejo da reagao cutdnea mao-pé RN Creme hidratante (Eucerin®,

2010 causada por inibidores de multiquinase Vaseline® ou CeraVe®)

EUA .

Creme de ureia 20% — 40%

Creme de dcido salicilico a 6%

Alfa-hidroxidcido 5% — 8%
A42¢0 | Anderson et al. Determinar a extensao do tratamento baseado em evidéncias RI Creme de ureia a 40%

Creme de acido salicilico*

Sabao suave (Cetaphil®)

Sabao suave (Aveeno®)

Creme hidratante (Udderly
Smooth®)

Creme hidratante (Gold Bond®)

continuar...
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ID Autor
Ano
Pais

Objetivo

Delineamento Intervencao

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 a
41% - Aquaphor®)

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

Protetor solar UV A e B (Blue
Lizard®)

Lacouture et al.
2008
EUA

A43(61)
como as praticas de gestao existentes

Discutir os mecanismos por tras do SMP associado ao MKI, bem | RN

Creme hidratante*

Creme de ureia 20% — 40%

Creme de acido salicilico a 6%

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

Creme de ureia a 12,5%

2004
EUA

A44©? | Gressett et al. Fornecer uma definigao de SMP, fornecer uma compilagaoda | RN Corticosteroides topicos*
2006 incidéncia de SMP nos principais ensaios clinicos que lidam Adesivo de nicotina®
EUA com capecitabina e discutir o manejo da SMP esivo de nicotina
Creme hidratante (Udderly
Smooth®)
A45©¥ | Clark e Vahdat Descrever a etiologia e as terapias emergentes da sindrome de | RN DMSO (99% dimetilsulféxido)

eritrodisestesia palmar-plantar induzida por quimioterapia

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

Adesivo de nicotina*

CHC = carcinoma hepatocelular; DMSO = dimetilsulféxido; ECA = Ensaio Clinico Aleatorizado; EPP = Eritrodisestesia Palmo-Plantar; ESMO = European Society for
Medical Oncology; EVOSKINPSMC = EVOSKIN® Palm and sole; ID: identificagdo; MKI = inibidor de multiquinase; ONS = Oncology Nursing Society; Rl = Revisdao
Integrativa; RN = Revisdo Narrativa; RS = Revisao Sistematica; SMP = Sindrome Mao-Pé; TKI = inibidor de tirosina quinase; * = Autor ndo especificou principio ativo e/ou

concentragdo da intervengao citada.

reto (n = 11; somente célon = 3; somente intestino = 1), mama
(n =13), estomago (n = 8) e figado (n = 8). A distribuicio de
todos os tipos de cincer e protocolos de quimioterapia mape-
ados nos estudos do Grupo I, bem como os autores, podem ser
visualizados no repositério SciELO Data'®?.

Com relagio aos estudos incluidos, 42 intervengdes topi-
cas para a preven¢io de SMP foram mapeadas. A ureia foi a
interven¢do mais investigada (n = 28)®%12-15:29,30,54,38-4045-52,55-64)
seguida pelos cremes hidratantes (n = 11
corticosteroides (n = 7)333:40445257.62) Cabe destacar que, por
vezes, um mesmo estudo avaliou mais de uma intervengio. As
intervengdes tépicas mapeadas nos estudos incluidos, bem como
seu nimero de citagdes, estio descritas na Figura 2.

)(14,29,35,47,49,55,56,59762) e

ResuLtabos pos Estubos INDIVIDUAIS

A ureia foi a intervengdo mais avaliada pelos estudos, tanto
em uso isolado (n = 28)BH12-15293034.38-4046-525¢62) quanto com-
binada com 4cido latico®141°29305758) " 4cido salicilico a 5%©?

e alfa-hidroxidcido®”. Diversas concentra¢des de ureia foram

avaliadas pelos estudos, a saber: 3%6(52), 100/(31213,29,30343945-49,52,55)
129602, 12,5962, 159056, 0061230525961 ¢ 4006474955596 1y
entanto, alguns estudos nio mencionaram a concentragio uti-
lizada®*13:1540505150) Em alguns estudos, os pacientes foram
orientados a aplicar o creme de ureia duas vezes ao dia®*%®, j4
outros estudos orientaram a aplicar trés vezes ao dia“*#?. Os
pacientes usaram o creme de ureia por periodo que variou de
quatro® a doze semanas®*).

Ja o uso de creme hidratante foi a segunda intervengio mais

(14,29,35,47,49,55,56,59-62)

avaliada pelos estudos (n = 11) . Diversos cre-

mes hidratantes, das mais variadas marcas comerciais, foram
citados, como: creme hidratante EVOSKIN®?%); Bag Balm®
(8-hidroxi quinolina sulfato 4 base de petrolato lanolina)
(49,56,6062,63). JdderlySmooth®®#6:6062; DAC-Basiscreme”®7;
Aquaphor” (petrolato 41%)%*®"; Eucerin®®®*?; AmLactin"®);
LacHydrin"®®; Vaseline®®”; CeraVe*®; Soothing Relief Anti-
itch Moisturizer By Neutrogena®®®; Creme para os pés da
Neutrogena®®; e o Gold Bond*®”. Alguns estudos citaram
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CONCEITO

UREIA

CREME HIDRATANTE
ACIDO LATICO
CORTICOSTEROIDE
ACIDO SALICILICO
MAPISAL
SILIMARINA
DIMETILSULFOXIDO (DMSO)
HENNA

NICOTINA
TAOHONGSIWU
ANTITRANSPIRANTE
HIDROCOLOIDE
SABAO

CELECOXIBE
BUYANG HUANWU
CERAMIDA
HEPARINA

HUANGQI GUIZHI WUWU
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

XIWIAO DIHUANG

1

El
4
4
4
4
3
3
3
3
2
2
2
2
2

INTERVENCOES 1
TOTAL = 42 1 1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

POPULAGCAO e CONTEXTO

PACIENTES COM CANCER
EM TRATAMENTO
QUIMIOTERAPICO /
TERAPIA ALVO

Figura 2 — Representacao das intervengdes para prevencao da SMP citadas nos estudos incluidos de acordo com o niimero de citagoes e

seguindo o mnemonico PCC - Brasilia, DF, Brasil, 2023.

apenas “creme hidratante” como intervengio, sem citarem o
principio ativo ou nome comercial4#7:4:6),

Alguns cremes a base de dcidos foram citados como inter-
vengio tépica, sendo eles os cremes 4 base de dcido salicilico
nas concentragdes de 5% e 10%“” e 6%V, Alguns estudos
que avaliaram creme a base de 4cido salicilico ndo descreveram
a concentragio utilizada®*®. Cabe destaque ao creme 2 base
de 4cido latico, pois, apesar de estar presente como uma das
intervengdes mais citadas, foi descrito isoladamente em apenas
um estudo®?; nas demais citagdes, estava associado ao creme 2

base de ureia(9,14,15,29,30,57,58)

O uso de corticosteroide tépico foi mapeado em sete estu-
dos3340:44515761) Dentre eles, foi identificado o uso de clobetasol
creme 2 0,05%5% e esteroides topicos associado a dexpantenol©?.
Os demais estudos nio informaram o tipo de corticosteroide
tépico € nem a sua concentragio®#+5162 Trés estudos cita-
ram celecoxibe, um anti-inflamatério nio esteroidal®$?9, Os
estudos que avaliaram o uso de antioxidantes citaram o uso da
pomada mapisal(g,l3,29,43,46,56)
do antioxidante®.

Intervengdes tépicas 4 base de plantas foram bastante estuda-
das. Alguns estudos citaram o Taohongsiwu, composto por Taoren

ou nio descreveram o principio ativo
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(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)15g,
Chuanniuxi (Radix cyathulae) 15g, Gancao (Radix glycyrrhizae)
6g e Dazao (Fructus jujubae) trés pegas'>*453 Qutros com-
postos foram Guizhi, Buyang huanwu, Xijiao dibuang, Huangqi
guizhi wuwu e Taohongsiwu“. Outros estudos também citaram
silimarina sem concentragio citada®**V e silimarina a 1%262*%2);
Fuzheng jiedusan™; extrato de Lawsonia inermis (henna) 3g
mais extrato de Curcuma longa 0,15gV; hidrogel mais extrato
hidroalcodlico de henna a 10%°%; Lawsonia inermis (henna)®”*%;
alantoina®”; Aloe vera™); Hippospongia communis mais 6leo de
silica em 4gua®; e 6leo de canhamo®.

Outras intervengdes tépicas foram mapeadas, como curativo
de hidrocoloide contendo ceramida®*; neurotropina tépica;
ascorbato bis-gliceril®; heparina tépica®**%; piridoxina (vita-
mina B6) tépica a 1%Y; dcido hialurénico®”; lanolina tépica™;
uridina tépica isolada**”) ou associada a timina a 10%“”; cura-
tivo de hidrocoloide®?; DMSO (dimetilsuféxido) tépico**563;
vaselina®®; eniluracil tépico®”; assim como o uso de protetor
solar UV A e B (Blue Lizard®)®?,

Além dessas intervengdes descritas acima, os antitranspiran-
tes topicos também foram citados, como o F511%5%7; entretanto,
um dos estudos que mencionou o uso de antitranspirantes nio
citou o principio ativo que compunha o produto®?. O uso de
adesivos de dimetilsulféxido (DMSQO)®? e de nicotina®®57:6263)
além de sabonetes, como Aveeno® e/ou Cetaphil®®®®” também
foram avaliados como intervengdes para preven¢io da SMP.

Em suma, dos 45 estudos levantados, menos da metade deles
era ECA (44%) (n = 20). Dentre os ECR, 30% avaliaram o uso
de fitoterdpicos (n = 6) e 25% avaliaram o uso de ureia (n = 5).
Observou-se também que os estudos incluidos nesta revisio
foram publicados nos ultimos 20 anos, variando do ano de 2004
a 2023, com maior prevaléncia no ano de 2022 (n = 7). Com
relagdo a regido de origem dos estudos, embora a quantidade
de paises onde os estudos foram conduzidos tenha sido maior
no oriente (n = 10), houve um volume maior, embora discreto,
de publicagbes em paises do ocidente, com 51% dos estudos
realizados nesta regido. Dos canceres citados, 24,4% eram de
intestino/célon/reto, seguidos por 20,3% de cincer de mama e
14% esofagogdstricos. Quanto ao tipo de quimioterapia, 71%
dos estudos que citaram protocolos antineoplasicos, citaram
a capecitabina (n = 20). Do total de interven¢des mapeadas,
42 intervencgdes tépicas foram identificadas para prevencio da
sindrome mio-pé, sendo que 62% dos estudos citaram a ureia
(n = 28) (isolada ou combinada), independente do tipo de cin-
cer e protocolo quimioterdpico. Quanto as apresentagdes das
intervengdes, estas variaram entre cremes, pomadas, géis, hidro-
coloides, decocgdes, adesivos, pds, 6leos e sabdes.

DISCUSSAO

Esta revisdo de escopo teve como objetivo mapear as inter-
vengdes topicas para prevencio da SMP. Foram identificadas
42 intervengdes e a intervengdo mais citada foi o creme a base
de ureia. A ureia é uma molécula polar e higroscépica produ-
zida endogenamente pelo corpo humano e encontrada natu-
ralmente na pele. Origina-se do metabolismo de proteinas e

outros compostos orginicos de nitrogénio excretados na urina
e no suor, e possui agio de suavizar a hiperqueratose e diminuir
a espessura epidérmica®.

Os resultados de uma metandlise®™ com 1.387 pacientes,
que avaliou a eficdcia do creme de ureia na preven¢io e no
tratamento da SMP, identificaram que os pacientes que
receberam a intervengio creme de ureia apresentaram incidéncia
significativamente menor de SMP grau 2 ou superior (razio
de risco, 0,72; intervalo de confianga de 95%, 0,58-0,90) e
incidéncia menor de SMP de qualquer grau (razdo de risco, 0,79;
intervalo de confianca de 95%, 0,58-1,08) quando comparado
com os pacientes que nio receberam intervencio de creme de
ureia. Concluiu-se que o creme de ureia é uma intervengio
tépica segura e vidvel para prevencio da SMP.

Em outra metanilise com 2.814 pacientes, que avaliou
estratégias profildticas para a SMP, tanto tépicas, quanto nio-
tépicas, foi observado que o creme de ureia (via tépica) (OR
0,48, 95% IC 0,39-0,60, p < 0,00001) e celecoxibe (via oral)
(OR 0,52, 95% IC 0,32-0,85, p = 0,009) mostraram redugio
de risco significativa, sendo que o celecoxibe é mais eficaz na
prevengio 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 preven¢io da SMP moderada a grave indu-
zida pelo sorafenibe (54,9% vs 71,4%, p < 0,00001). Entretanto,
recomendam-se estudos que investiguem a dosagem ideal de
celecoxibe e creme de ureia.

Por outro lado, duas metanilises em rede recentemente
publicadas®s9, que buscaram avaliar a melhor intervengdo para
prevencio da SMP, e que analisaram a ureia, foram de encontro
as informagdes anteriores. O primeiro estudo® analisou, como
intervengdes tépicas, creme hidratante, creme de ureia 10%,
creme de ureia e dcido latico (12%/6%), silimarina gel a 1%
e mapisal, e como resultado, mostrou que a silimarina tépica
tem o melhor desempenho na prevencio da SMP induzida por
capecitabina (OR: 0,08; 95% CI: 0,01-0,71). J4 o segundo®”
analisou, como intervengdes tépicas, creme de ureia e dcido
latico (12%/6%), creme de ureia 10% e creme de ureia 20%; no
entanto, as intervengdes investigadas nio demonstraram papel
significativo na prevenc¢io da SMP.

Cremes hidratantes foram amplamente utilizados em muitos
estudos identificados por esta revisio de escopo, mas apenas um
deles era ECA. Tal estudo® avaliou 51 pacientes que foram
orientados a aplicarem o creme nas mios e 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 que
usou creme hidratante foi menor do que no grupo que usou soro
fisiolégico (56,8% vs. 75,9%, P = 0,006). A incidéncia de SMP
Grau 1-2 nio foi estatisticamente significativa entre os dois
grupos (26/51 vs. 32/54, 52,0% vs. 59,2%, P = 0,194).

Outra interveng¢do mapeada nesta revisio foi o uso de cor-
ticosteroides topicos, com agio anti-inflamatéria local. O resul-
tado de um dos estudos™*? encontrados demonstrou diferenca
estatisticamente significante entre o escore geral de SMP entre
pacientes que receberam creme de corticosteroide e aqueles
que receberam creme ndo corticosteroides (0,83 vs. 1,26, p =
0,031). Também houve diferenca estatisticamente significante
entre os pacientes que receberam a intervencio de creme de
corticosteroide e aqueles pacientes que nio receberam qualquer
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intervengdo (0,83 vs. 1,24, p = 0,038). O tempo para inicio da
SMP foi maior no grupo que fez uso do creme de corticoste-
roide (41 dias) quando comparado com o grupo que fez uso do
creme nio corticosteroide (22 dias) e no grupo controle sem
intervengdo (21 dias). Apesar de o estudo ndo identificar qual
o corticosteroide utilizado e nem sua concentragio, concluiu-se
que o uso de corticosteroide tépico pode reduzir a severidade e
a incidéncia da SMP.

Os resultados trazidos por outro estudo® incluido nessa
revisdo demonstraram que a terapia preventiva com clobeta-
sol, um corticosteroide tépico de alta poténcia, estd associado a
taxas mais baixas de SMP induzida por regorafenibe. Durante
o segundo ciclo de regorafenibe, 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 apés 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 intervengdes jd citadas, cabe ressaltar que muitos
estudos trouxeram o uso de plantas na composi¢o dos produtos
como alternativas para a preven¢io da SMP. Dentre as plantas
utilizadas, destacam-se a henna, um corante extraido das folhas
secas e de ramos de Lawsonia inermis, com efeitos antioxidante
e imunomodulador®®; a curcumina, principal componente
da circuma, conhecida por suas atividades anti-inflamatdrias
e antioxidantes, por impedir a ativagio da biossintese de pros-
taglandinas e c-Jun/AP-1, proteinas quinases e expressio de
COX-267); e a silimarina, membro da familia Asteraceae, que
atua como antioxidante e inibidor de atividade de peroxidagio
de lipidios, apresenta efeito imunomodulador, aumentando a
proliferacio de linfécitos, do interferon gama (IFN-y), de secre-
¢do de IL-4 e IL-10 por linfécitos e supressio da ativacio de
células T, por afetar a via NF-kB@®71-73),

Com relagio a graduagio da SMP, sabe-se que é imprescin-
divel classifica-la por meio de um instrumento validado e padro-
nizado, para que seja possivel comparar a evolugio e o efeito das
intervengdes estudadas. Destarte, diferentes instrumentos tém
sido utilizados para graduar a severidade da SMP, mas a classi-
ficagdo do CTCAE® (Critérios Comuns de Terminologia para
Eventos Adversos), publicada pelo Instituto Nacional de Céancer
dos Estados Unidos da América, é a escala mais conhecida e foi
a mais utilizada pelos estudos incluidos nesta revisio.

O CTCAE® (versdo 5.0 de 2017) classifica a SMP em trés
graus de severidade, no qual o Grau 1 representa alteragdes mini-
mas na pele ou dermatite, sem dor; o Grau 2 aponta alteragoes
na pele, com dor, limitando Atividade de Vida Didria (AVD)
instrumental; e o Grau 3 indica alteragdes cutineas graves, com
dor, limitando o autocuidado e AVD. Outras duas escalas foram
utilizadas por alguns estudos, a saber: escala da Organizagio
Mundial da Saade (WHO HFS), que possui quatro graus de
classificagio da SMP"¥ ¢ a escala do Grupo de Ensaios Clinicos
do Instituto Nacional do Cancer do Canadd (CTG-NCIC), que
classifica a SMP em trés graus™.

Por meio desta revisdo de escopo foi possivel mapear expres-
sivo quantitativo de interven¢des que vém sendo investigadas
para a prevengdo da SMP. Entretanto, uma lacuna identificada
na literatura diz respeito ao conhecimento ainda incipiente

sobre a fisiopatologia da SMP, o que dificulta a identificagdo de

mecanismos farmacolégicos que possam prevenir sua ocorréncia.
Diante disso, o que se percebe é a busca por alguma intervengio
efetiva por meio de “tentativa e erro”. Todavia, estudos buscam
encontrar um mecanismo de a¢do para o desenvolvimento da
SMP ou, até mesmo, marcadores genéticos ou preditores que
possam predeterminar a sua incidéncia e/ou gravidade e deter-
minar novas estratégias que possam melhorar a qualidade de
vida dos pacientes. Compreender esse mecanismo de desenvol-
vimento ¢ essencial para a realizagio de pesquisas de terapias
tépicas para prevengio da SMP, a fim de se desenvolver estudos
com relevéncia clinica, bem como evitar estudos com pouca sig-
nificincia estatistica ou, até mesmo, com futilidade terapéutica.

Como jé postulado, a capecitabina é o principal quimiotera-
pico associado ao desenvolvimento da SMP. Estudos demostram
que grande parte dos pacientes tratados com capecitabina desen-
volvem SMP. A capecitabina ¢ uma pré-droga do 5-fluorouracil,
administrada por via oral e comumente usada em alguns tumores
sélidos, como cincer colorretal, gdstrico e de mama. Em nivel
celular, a toxicidade da capecitabina induz a morte dos quera-
tindcitos e reduz o estrato corneo presente nesta condigao®#),
Estudo recente analisou, retrospectivamente, os prontudrios de
165 pacientes tratados com capecitabina e identificou predito-
res significantes para o desenvolvimento da SMP, como o uso
concomitante de medicamento inibidor do sistema reninaan-
giotensina, elevada superficie corporal e albuminemia™®.

Outro estudo”, cuja amostra foi composta por pacientes
com céncer de célon avangado tratados com capecitabina e
oxaliplatina (XELOX), investigou a variante rs6783836 em
ST6GAL1 (ST6 B-galactoside a-2,6-sialyltransferase), um
gene que tem papel na inflamagio e no desenvolvimento de
diabetes tipo 2, e concluiu que o gene foi associado ao desen-
volvimento de SMP, mostrando ser um promissor biomarca-
dor da sindrome?”. Além disso, importante estudo® revelou
um novo mecanismo de suscetibilidade genética individual a
SMP associada a capecitabina, com implica¢des para a previ-
sdo de risco clinicamente relevante. Para isso, foi realizado um
teste de fendtipo extremo para estudo de associagdo gendmica
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 fun¢io de barreira da
pele) antes do tratamento com capecitabina. Estudos que ava-
liam a predigdo de risco por meio de mapeamento gendomico
individualizado podem contribuir na escolha de interven¢des
mais potentes e indicadas de forma precoce para este tipo
de paciente.

Adicionalmente, foi identificado, através desta revisio, que
a doxorrubicina lipossomal peguilada (DLP) parece estar asso-
ciada ao surgimento da SMP, sendo objeto de estudos cujo obje-
tivo foi a busca pela causa de tal sindrome. Corroborando isso,
identificou-se estudo”” que, por meio de andlise histolégica de
SMP in wvitro e em modelos animais, notou que a DLP induz
severas lesdes tissulares, incluindo a destrui¢io das fibras de
coldgeno e a indugio de inflamagdo grave e apoptose das células
epidérmicas. Devido a essa inflamagio e a liberagio sustentada
de DLP, houve geragio de espécies reativas do oxigénio (ERO),
que sdo moléculas instdveis e extremamente reativas, capazes
de transformar outras moléculas com as quais colidem, cau-
sando dano oxidativo dos queratinécitos. Deste modo, o estudo
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concluiu que a geragio de ERO foi identificada como um fator
crucial no desenvolvimento do SMP, podendo ser usado como
um potencial alvo terapéutico para estudos futuros. Dessa forma,
intervengdes antioxidantes podem ser uma boa op¢io de escolha
para pacientes que fazem uso de DLP.

A atuagio do enfermeiro é fundamental para o manejo dos
pacientes com cincer submetidos a quimioterapia e terapia
alvo, especialmente daqueles em risco de desenvolverem SMP.
Estudo® demonstra que pacientes que estiveram em contato
com enfermeiros oncologistas e seguiram suas recomendagdes
tiveram uma redugio de cinquenta vezes no risco de desen-
volver SMP grau 2 ou 3. Dentre os cuidados de enfermagem
para manejo da SMP, destaca-se a importincia de uma avalia-
¢do sistematizada do enfermeiro antes e durante o tratamento
antineopldsico sistémico, incluindo: avaliagdo do protocolo qui-
mioterdpico, quantidade de ciclos previstos, acompanhamento
de exames laboratoriais, aplica¢do de escala de dor, avaliagio
da mobilidade, status nutricional, status psicolégico, avaliagio
local das mios e pés (com avaliagio das artérias radial, braquial,
artéria dorsal do pé e a artéria tibial posterior) e, se possivel,
prescrigdo de intervengdes para prevencio da SMP. Em caso de
jé haver alguma lesdo, avaliar: tipo de ferida; possiveis causas;
localizagio, tamanho e profundidade; caracteristica do leito e
das bordas da ferida; presenca de exsudato e sua caracteristica;
caracteristica da pele peri-lesdo; terapias possiveis®?.

Os enfermeiros também podem langar mio de estratégias
para identificar possiveis fatores de risco para o desenvolvimento
da SMP. Uma ferramenta® de pontuagio clinica, utilizando
machine learning, foi validada com o intuito de prevenir a SMP
grave em pacientes com carcinoma hepatocelular em uso de
sorafenibe. Os resultados apontaram que ser do sexo feminino,
ter hemoglobina alta e bilirrubina baixa foram fatores que apre-
sentaram alta discriminagio para predizer o risco de SMP. Tal
ferramenta pode permitir o acompanhamento dos pacientes que
tém risco elevado para desenvolvimento da SMP e a identifica-
¢do precoce de sinais e sintomas.

Desse modo, utilizar meios efetivos de educa¢io em saide
que melhorem a comunicagio de sinais e sintomas pelos pacien-
tes ¢ vital para o gerenciamento das toxicidades causadas pela

RESUMO

quimioterapia e para a melhoria da qualidade de vida dos pacien-
tes que desenvolvem a SMP.

LIMITACOES DO EsTupo

Os resultados desta revisio podem ter sido limitados por
alguns motivos. A auséncia de informagdes acerca dos principios
ativos e concentragdes contidos, especialmente, nos estudos que
incluiram o uso de anti-inflamatérios/antioxidantes topicos e
cremes hidratantes. A auséncia de informagio sobre o ciclo de
quimioterapia pode ter levado a exclusdo de alguns estudos,
uma vez que um dos critérios de inclusdo desta revisio foi que
a intervengdo ndo fosse iniciada apds o segundo ciclo de qui-
mioterapia. Por fim, outra limita¢io importante foi a exclusio
de estudos publicados em idiomas ndo latino-romanos. Tais
limita¢ées podem ter inviabilizado a inclusdo de alguns estudos
ou dificultado uma anilise mais critica e detalhada dos estu-
dos incluidos.

IMPLICACOES PARA 0 AVANCO DO CONHECIMENTO
CienTiFico PARA A AREA DA SAUDE E ENFERMAGEM

Os resultados desta revisio de escopo demostram para a
comunidade cientifica, sobretudo a enfermagem, as intervengdes
tépicas descritas na literatura para a prevengio da SMP em
pacientes com cancer submetidos 4 quimioterapia antineopld-
sica/terapia alvo. Esse estudo pode auxiliar pesquisadores na
identificagdo de interveng¢des passiveis de serem avaliadas para
a prevengido da SMP, a fim de que seja evitada a reprodugio de
estudos que avaliem intervengdes que ja tenham seu efeito bem
elucidado pela literatura.

CONCLUSAO

Esta revisdo de escopo mapeou 42 intervengdes topicas para
prevengdo de SMP em pacientes com cincer submetidos a tera-
pia antineoplasica. Os resultados possibilitaram uma recensio
das intervengées tépicas, com destaque ao uso da ureia e cre-
mes hidratantes como as intervengoes mais estudadas. Todavia,
grande parte das intervengdes identificadas nesta revisio necessi-
tam ser avaliadas, em estudos futuros, para melhor compreensio
dos seus beneficios.

Objetivo: Mapear as intervengdes topicas utilizadas para a prevencio da sindrome méao-pé em pacientes com cincer em terapia antineoplasica.
Meétodo: Trata-se de uma revisio de escopo reportada de acordo com as recomendagées do PRISMA-ScR (extensdo para revisio de escopo)
e 0 Manual do Instituto Joanna Briggs. As buscas foram realizadas nas bases eletronicas CINAHL, Cochrane CENTRAL, EMBASE,
LILACS, LIVIVO, PubMed, Scopus, Web of Science; e literatura cinzenta (Google Scholar, Pro-Quest). Resultados: As buscas resultaram
em 12.016 referéncias e a amostra final foi composta por 45 estudos. Um total de 42 interveng¢des tépicas foram identificadas, dentre elas:
cremes hidratantes, corticosteroides, dcidos, mapisal, silimarina e henna. Entretanto, a ureia foi a intervencio mais citada (62%). Quanto as
apresentagdes das intervengdes, estas variaram entre cremes, pomadas, géis, hidrocoloides, decocgdes, adesivos, pés, 6leos e sabdes. Conclusio:
Os resultados possibilitaram uma recensdo das intervengdes tépicas, com destaque ao uso da ureia e cremes hidratantes. Todavia, grande parte
das intervengdes identificadas nesta revisio necessitam ser avaliadas, em estudos futuros, para melhor compreensio dos seus beneficios.

DESCRITORES
Sindrome Mio-P¢; Enfermagem Oncolégica; Cuidados de Enfermagem; Higiene da Pele; Revisio.

RESUMEN
Objetivo: Mapear las intervenciones tépicas utilizadas para prevenir el sindrome mano-pie en pacientes con cincer sometidos a terapia
antineopldsica. Método: Esta es una revision del alcance reportada de acuerdo con las recomendaciones de PRISMA-ScR (extension para la

revisién del alcance) y el Manual del Instituto Joanna Briggs. Las bsquedas se realizaron en las bases de datos electrénicas CINAHL, Cochrane
CENTRAL, EMBASE, LILACS, LIVIVO, PubMed, Scopus, Web of Science; y literatura gris (Google Scholar, Pro-Quest). Resultados: Las
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busquedas resultaron en 12.016 referencias y la muestra final estuvo compuesta por 45 estudios. Se identificaron 42 intervenciones tépicas, entre
ellas: cremas humectantes, corticoides, dcidos, mapisal, silimarina y henna. Sin embargo, la urea fue la intervencién mas citada (62%). En cuanto
a las presentaciones de las intervenciones, variaron entre cremas, ungiientos, geles, hidrocoloides, decocciones, parches, polvos, aceites y jabones.
Conclusién: Los resultados permitieron revisar las intervenciones tépicas, con énfasis en el uso de urea y cremas humectantes. Sin embargo,
la mayoria de las intervenciones identificadas en esta revisién deben evaluarse en estudios futuros para mejor comprensién de sus beneficios.

DESCRIPTORES
Sindrome Mano-Pie; Enfermeria Oncolégica; Atencién de Enfermeria; Cuidados de la Piel; Revision.
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