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Fatores ligados a reacao cutanea ao Paclitaxel no cancer de mama: analise sistematica nas
bases Scopus e Web of Science

Factors related to cutaneous reaction to Paclitaxel in breast cancer: systematic analysis in the Scopus
and Web of Science databases

Factores relacionados con la reaccion cutdanea al Paclitaxel en cancer de mama: andlisis sistematico
en las bases de datos de Scopus y Web of Science

Flaviane Santos Da Costa' @ Jdlio César Santos Da Silva?® Cristiane Rosa Magalhéesgﬁa, Allan Muniz Mello
Cid*® e Athus Martins Salgado Do Amaral*®

Resumo: O cancer de mama, uma neoplasia do tecido mamario, sendo ele o segundo mais comum no mundo e o mais
frequente em mulheres, apresenta um tratamento multifacetado, considerando diversos fatores associados a doenca.
Entre as opgdes terapéuticas, a quimioterapia desempenha um papel crucial, empregando uma variedade de linhagens
e classes medicamentosas antineoplasicas, como os taxanos, exemplificado pelo paclitaxel (PTX). Reconhecido por sua
eficacia em diferentes estagios de cancer, o PTX representa uma ferramenta valiosa no arsenal terapéutico. O impacto
do cancer de mama na vida da paciente é significativo e multifacetado, amplamente influenciado pelos efeitos adversos
gue podem surgir durante o tratamento. Nesse contexto, a andlise dos fatores associados as toxicidades cutaneas
relacionadas ao PTX assume relevancia. Uma revisdo sistematica realizada nas bases de dados Scopus e Web of Science,
abrangendo publica¢des dos Ultimos cinco anos (2019-2023), compreendeu 26 artigos que contribuiram para uma
compreensdo mais aprofundada do tema. Os resultados dessa analise destacam a necessidade premente de estudos
futuros que se concentrem na identificacdo de pacientes com comorbidades pré-existentes, as quais podem influenciar
significativamente o desfecho das reacdes adversas cutaneas. Tais investigacbes direcionadas sdo essenciais para
otimizar a gestdo dos efeitos colaterais do PTX e melhorar a qualidade de vida das pacientes submetidas ao tratamento
do cancer de mama.

Palavras-chave: Paclitaxel, Neoplasias Mamarias, Manifesta¢des Cutaneas

Abstract: Breast cancer, a neoplasm of the mammary tissue, being the second most common worldwide and the most
frequent in women, presents a multifaceted treatment, considering various factors associated with the disease. Among
the therapeutic options, chemotherapy plays a crucial role, employing a variety of lineages and classes of antineoplastic
medications, such as taxanes, exemplified by paclitaxel (PTX). Recognized for its efficacy in different cancer stages, PTX
represents a valuable tool in the therapeutic arsenal. The impact of breast cancer on the patient's life is significant and
multifaceted, largely influenced by the adverse effects that may arise during treatment. In this context, the analysis of
factors associated with cutaneous toxicities related to PTX assumes relevance. A systematic review conducted in the
Scopus and Web of Science databases, covering publications from the last five years (2019-2023), comprised 26 articles
that contributed to a deeper understanding of the topic. The results of this analysis highlight the pressing need for future
studies focusing on identifying patients with pre-existing comorbidities, which can significantly influence the outcome
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of cutaneous adverse reactions. Such targeted investigations are essential to optimize the management of PTX's side
effects and improve the quality of life of patients undergoing breast cancer treatment.

Keywords: Paclitaxel, Breast Neoplasms, Skin Manifestations

Resumen: El cancer de mama, una neoplasia del tejido mamario, siendo el segundo mas comun en todo el mundo y el
mas frecuente en mujeres, presenta un tratamiento multifacético, considerando diversos factores asociados con la
enfermedad. Entre las opciones terapéuticas, la quimioterapia juega un papel crucial, empleando una variedad de linajes
y clases de medicamentos antineoplasicos, como los taxanos, ejemplificados por el paclitaxel (PTX). Reconocido por su
eficacia en diferentes etapas del cancer, el PTX representa una herramienta valiosa en el arsenal terapéutico. El impacto
del cancer de mama en la vida de la paciente es significativo y multifacético, influenciado en gran medida por los efectos
adversos que pueden surgir durante el tratamiento. En este contexto, el analisis de los factores asociados con las
toxicidades cutaneas relacionadas con el PTX adquiere relevancia. Una revision sistematica realizada en las bases de
datos Scopus y Web of Science, abarcando publicaciones de los tltimos cinco afios (2019-2023), comprendio 26 articulos
que contribuyeron a una comprension mas profunda del tema. Los resultados de este analisis destacan la necesidad
apremiante de futuros estudios centrados en identificar a pacientes con comorbilidades preexistentes, que pueden influir
significativamente en el resultado de las reacciones adversas cutaneas. Dichas investigaciones dirigidas son esenciales
para optimizar la gestion de los efectos secundarios del PTX y mejorar la calidad de vida de las pacientes sometidas al
tratamiento del cancer de mama.

Keywords: Paclitaxel, Neoplasias de Mama, Manifestaciones Cutaneas

Recebimento: 18 mar, 2024 | Corregao: 28 ago, 2024 | Aceitagao: 10 set, 2024

O cancer de mama é uma neoplasia do tecido mamario, entretanto uma existéncia de fatores
ambientais e comportamentais podem aumentar o risco da doenca, tais como genéticos, hormonais
e o envelhecimento, este considerado como um dos principais fatores de risco (Batista et al., 2020).

As implicagdes do cancer de mama na vida do paciente vao desde problemas, psicologicos,
alteracOes na sexualidade, atividades domeésticas, inviabilidade a pratica de exercicios fisicos e até
mesmo a interrupgdo da carreira profissional (Oliveira et al. 2022). Esse impacto esta ligado as
alteracOes geradas pelos efeitos adversos ligados ao tratamento do cancer de mama (Amador &
Lima, 2022). Existem diversas linhagens e classes medicamentosas antineoplasicas utilizados no
tratamento do cancer de mama entre eles estdo os taxanos, na qual estdo inseridos o Docetacel e o
Paclitaxel (PTX) (Costa et al., 2023; Ma et al., 2023).

Na rotina do centro infusional, durante administracdo do tratamento com quimioterapico
antineoplasico PTX em monoterapia, ocorrem relatos por parte das pacientes reacdes cutaneas com:
dor, ardéncia no local da administragao, onicolise, pigmentacao do leito ungueal e flebite (Bruno,
2019).

Este estudo tem por objetivo analisar os fatores associados as rea¢des de toxicidades cutaneas
relacionadas ao uso de PTX a partir de um estudo sistematico nas bases Scopus e Web of Science
(WOS) publicados entre os anos de 2019-2023. Vale ressaltar que se seguira, no primeiro momento,
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com o estudo cientométrico, a fim de medir a contribuicdo do conhecimento cientifico a partir de
publicacbes em determinadas areas do conhecimento (Dervis, 2020).

O cancer de mama, sendo ele o segundo mais comum no mundo e o mais frequente em mulheres,
pode estar ligado a alguns fatores de riscos como os processos de urbanizacao, as mudangas no
estilo de vida, envelhecimento populacional, idade avancada da primeira gestacao, baixa paridade e
amamentagdo por periodos curtos, uso de alcool, o excesso de peso e a inatividade fisica apds a
menopausa (De Cicco et al., 2019; Instituto Nacional de Cancer [INCA], 2023).

A deteccao em fases iniciais aumenta a possibilidade de tratamentos menos agressivos e com taxas
de sucesso satisfatorias, a maioria dos casos da doenca apresenta os seguintes sinais e sintomas:
presenca de nodulo fixo e geralmente indolor, modificagdo anatémica da mama, hiperemia da
mama, alteracdes anatdmicas no mamilo, presenca de nodulacdo nas regides do pescogo e axila,
excrecao de liquido pelos mamilos (INCA, 2023).

A escolha da abordagem terapéutica varia conforme o estagio clinico da doenca, os aspectos clinicos
e radiologicos, caracteristicas anatomopatoldgicas, condicdes de saude, idade e preferéncias da
paciente. Dentre as opcles terapéuticas disponiveis, destaca-se a eficacia da quimioterapia,
hormonioterapia sistémica, radioterapia e intervencdo cirurgica regional, todas contribuindo para
resultados satisfatérios (Amjad et al.2024; Zannetti, 2023).

Os taxanos sao um grupo de agentes quimioterapicos amplamente utilizados, cujo objetivo
administracdo de medicamento é destruir as células neoplasicas (Costa et al. 2023), tendo os dois
principais representantes o docetaxel e o PTX, derivado deste tem-se o Nab-paclitaxel que é um PTX
ligado a albumina. Os taxanos foram originalmente identificados a partir de plantas do género Taxus,
ja o PTX foi derivado da casca do teixo Taxus brevifolia também conhecido como teixo ocidental e
devido a questdes ambientais, passou-se a producgdo semissintética de PTX a partir de extratos de
plantas cultivadas (Cury-Martins et al., 2021).

O PTX é um quimioterapico de resposta positiva para muitos tipos de cancer em estagios diferentes,
pertence a classe dos diterpenos de compostos naturais C20 (Ezrahi et al, 2019) e obteve sua
liberacao para uso médico no ano de 1992. O seu mecanismo de acao esta associado a estabilizacdo
dos microtubulos prevenindo a despolimerizagado, resultando na inibicao da dinamica normal de
reorganizacao da rede de microtubulos essencial para as fun¢des celulares (Aguiar, 2023; Sati et al.,
2024).
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As indicagoes clinicas para uso do PTX sao: Carcinoma de Ovario - terapia de primeira linha em
combinacdo com um composto de platina e de segunda linha; Cancer de Mama - terapia adjuvante
e de primeira linha apds recidiva da doenga; Cancer de Nao-pequenas Células do Pulméo -
tratamento de primeira linha em combinagdo com um composto de platina; e Sarcoma de Kaposi -
tratamento de segunda linha no sarcoma de Kaposi relacionado a AIDS (Aguiar, 2023; Bonassa &
Gato, 2012).

Apesar da literatura mencionar a entrega do PTX no formato oral (Ezrahi et al., 2019) e existéncia de
relato de caso na literatura de administragdo subcutanea do PTX em caes com hemangiossarcoma
esplénico (Silva et al,, 2015). Segundo Bonassa & Gato (2012), a indicacao é exclusiva para infusdo
intravenosa.

A frequéncia e gravidade dos eventos adversos no PTX sdo reagdes de:  Hipersensibilidade;
Cardiovasculares (bradicardia, sincope, anormalidades do ritmo cardiaco, hipotensdo e trombose
venosa, fibrilacdo atrial e taquicardia supraventricular); Respiratérias (pneumonia intersticial, fibrose
pulmonar e embolismo pulmonar); Neuroldgicas (neuropatia periférica (CIPN), escotomas cintilantes
e o lesdao persistente do nervo Optico); Artralgia/ Mialgia; Hepaticas (necrose hepatica e
encefalopatia hepatica); Gastrintestinais (nauseas/vOmitos, diarréia, mucosite, obstrugdo
gastrintestinal, perfuracao intestinal, pancreatite, colite isquémica e desidratacao, esofagite,
constipagao e ascites) (Bonassa & Gato, 2012; Cury-Martins et al., 2021).

A toxidade dermatologica tem grande importancia apesar das reacdes cutaneas serem passageiras
e associadas a morbidade minima, pois os profissionais de salde devem estar atentos os potenciais
reacdes com maior gravidade, as reacdes vao desde desconforto passageiro na area de aplicacao da
medicacdo até necrose (Bonassa & Gato, 2012) cutaneas relacionadas ao antineoplasico PTX sao:
reacOes no local da administracao (edema, dor, eritema, flacidez e endurecimento localizados,
descamacao da pele, flebite, necrose e fibrose, celulite e alopecia (Bonassa & Gato, 2012; Cury-
Martins et al.,, 2021).

O manejo das reacdes cutaneas vai variar de acordo com a proposta terapéutica em relagdo aos
taxanos, podendo ser desde o uso de luvas e meias congeladas durante a infusdo, evitar traumas
(manter unhas curtas), descoloracao verde uso de antibidtico tépico (colirio de tobramicina ou
ciprofloxacina), Anti-Inflamatério Nao-Esteroidal (AINEs), uso de luvas grossas de algodao e /ou
meias emolientes a base de ureia, evitar os extremos de temperatura, pressao e friccao, uso de
corticosteroides topicos e corticosteroides topicos potentes (Cury-Martins et al., 2020).

Ha diversas modalidades de revisOes sistematicas da literatura, como revisao estruturada, revisao
bibliométrica, revisio meta-analitica e revisao hibrida. A revisdo sistematica viabiliza uma analise
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minuciosa e abrangente, identificando obras publicadas por autores, ano de publicagdo ou outros
critérios a serem estabelecidos de acordo com um sistema definido (Paul e Criado, 2020).

Sendo assim um processo foi empregado, que incorporou o uso de ferramentas de software para
analise, mapeamento e integracao de artigos provenientes de bases de dados distintas. Além disso,
sdo utilizados pacotes como R, uma linguagem de programacgéo funcional de cédigo aberto, para
transformar informacdes em tabelas e graficos estatisticos. Destaca-se também a capacidade do R
de lidar com grandes volumes de dados, realizar diversas analises e remover artigos duplicados (Aria
e Cuccurullo, 2017; Ferreira, 2020).

O ponto de partida desta pesquisa é descobrir na literatura contemporanea, mantendo-se atualizado
sobre as tecnologias mais recentes com autores, trabalhos e periddicos mais relevantes sobre o
tema, fatores associados ao desenvolvimento de reacao local com o uso de PTX no cancer de mama,
fazendo a seguinte pergunta norteadora: Qual o perfil epidemioldgico dos pacientes com cancer de
mama que desenvolveram reagdes cutaneas durante a infusdao do quimioterapico antineoplasico
PTX?

A partir da pergunta de pesquisa foi estruturado o acronimo PICO: P (populagdo): pacientes com
cancer de mama que desenvolveram reagdes cutaneas ao paclitaxel; | (intervencao): paclitaxel; C
(controle ou comparador): ndo se aplica; O (outcome ou desfecho): Perfil epidemioldgico.

Responder a esta pergunta envolveu a realizagdo do levantamento bibliografico de artigos nas bases
de dados: SCOPUS e WOS; correlacionando os descritores: “Paclitaxel”, “Breast Neoplasms”, “Skin
Manifestations” e o uso de termos livres e sindbnimos. Para identificacdo palavras de busca foram
consultados os vocabularios controlados da area da saude DeCs (Descritores em Ciéncias da Saude)
e MeSH (Medical Subject Headings). As expressdes de busca estdao apresentadas no Tabela 1.
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— Expressoes utilizadas como estratégia de busca.

(TITLE-ABS((paclitaxel OR anzatax OR nsc-125973 OR taxol OR paxene))
AND TITLE-ABS(("Breast Neoplas*" OR "Breast Cancer*" OR "Breast Tumor*"
OR "Breast Tumour*" OR "Breast Carcinoma*" OR "Breast
Adenocarcinoma*" OR "Breast Sarcoma" OR "Breast Malignan*" OR
"Mammary Neoplas*" OR "Mammary Cancer*" OR "Mammary Tumor*" OR
Scopus | "Mammary Tumour*" OR "Mammary Carcinoma*" OR "Mammary 35
Adenocarcinoma*" OR "Mammary Sarcoma" OR "Mammary Malignan*" OR
"Mammalian Cancer*" OR "Mammalian Tumor*" OR "Mammalian
Tumour*")) AND TITLE-ABS(("Skin Manifestations" OR skin OR cutaneous
OR dermato®)))

((ALL=((Paclitaxel OR Anzatax OR NSC-125973 OR Taxol OR Paxene) )) AND
ALL=(("Breast Neoplas*" OR "Breast Cancer*" OR "Breast Tumor*" OR
"Breast Tumour*" OR "Breast Carcinoma*" OR "Breast Adenocarcinoma*"
OR "Breast Sarcoma*" OR "Breast Malignan*" OR "Mammary Neoplas*" OR
"Mammary Cancer*" OR "Mammary Tumor*" OR "Mammary Tumour*" OR
"Mammary Carcinoma*" OR "Mammary Adenocarcinoma*" OR "Mammary
Sarcoma*" OR "Mammary Malignan*" OR "Mammalian Cancer*" OR
"Mammalian Tumor*" OR "Mammalian Tumour*"))) AND ALL=(("Skin
Manifestations" OR Skin OR Cutaneous OR Dermato*))

WOSs 85

Elaborado pelos autores (2024).

Aplicou-se filtro de data para recuperar estudos publicados nos ultimos 5 anos (2019-2023), visto
que esta pesquisa teve inicio em 10 de janeiro 2024 e que este ano ndo seria considerado nesta
analise. Consideraram-se os textos nos idiomas portugués, inglés e espanhol, somente trabalhos no
formato artigo e open acess.

As etapas de condugdo dessa revisao seguiram as recomendagdes do Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).

Com o recorte definido na secao de metodologia para levantar documentos para serem analisados
neste trabalho, na base Scopus foram recuperados 35 artigos e 85 na WOS, alcancando 120 artigos.
ApOs a unido das bases, retirou-se 27 duplicatas com o Software R, totalizando 93 artigos. Aplicados
os critérios de selecao. Tendo com critérios de inclusdo: Nao foram aplicados filtros de data, idioma
e/ou desenho de estudo, foram incluidas producdes nacional e internacional publicados em
periodicos indexados e artigos que abordem a tematica, quais séo as reacdes cutaneas associadas
ao uso do paclitaxel como monoterapia no cancer de mama e suas implica¢cdes para o cuidado de
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enfermagem e os critérios de exclusao: Artigos pago, publicacdes duplicadas, estudos realizados
em vitro, estudos realizados em animais e artigos que ndo abordem a tematica.

Onde registros foram rastreados para leitura de titulo e resumo, sendo selecionados 53 trabalhos
para leitura integral. Foram excluidos 26 estudos, ficando ao final, 27 artigos. Excluiu-se também, um
texto apresentado como acesso antecipado com data de 2024, que fugiu do desenho para
levantamento deste trabalho, sobrando 26 artigos selecionados para esta revisdao que serao
debatidos nos subtopicos seguintes.

A partir da sistematizacao descrita na metodologia, na Figura 1 apresenta o quadro de informagdes
principais onde 27 artigos sobre o tema foram selecionados, escritos por 168 autores (média de 6,54
por artigo) entre 2019 e 2023. Para facilitar a busca, 95 palavras-chave foram utilizadas.

. Fluxograma PRISMA da fase de selecdao dos estudos.

| IDENTIFICAGAO DOS ESTUDOS NAS BASES DE DADOS

=} Total {n = 120)
§ SCOPUS (n = 35) —* Duplicadas removidas:
= WOS (n=858) n=27)
=
w
=]
Y
( Registros rastreados para leitura . .
g de titulo e resu?m o , Registros excluidos
(n=93) (n=40)
’H ¥
- Reqistros rastreados para leitura i .
ﬁ de texto completo ' Registros excluidos
(n=53) (n=26)
Ig 3
= Estudos incluidos nesta revisdo
| =
= (n=27)
=

Fonte: PEISMA, c2024.
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4.2 Producao cientifica anual

O Figura 2 destaca a quantidade de citagdes para os trabalhos mais relevantes. O estudo de (Beijers
et al. 2020) publicado na revista “Annals of oncology” (Q1), obteve 49 citagdes. Vale ressaltar que a
classificagdo Q1, segundo o SCImago Journal & Country Rank (SJR), indica que a revista "Annals of
oncology” esta entre as melhores em sua area (Guerrero-Bote & Moya-Anegdn, 2012; SCimago,
2024), No sistema de quartil, Q1 representa o topo da classificacao, enquanto Q4 a base. Os estudos
realizados por Kanbayashi et al,, (2020) e Ruddy et al., (2019), publicados nas revistas “The Breast"
(Q1) e "Breast” (Q1), respectivamente, foram citados por outros 27 trabalhos cada.

Figura 2 — Producao cientifica anual.

Total de citagdes
10 20 30 40 50
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BEIERS AJM, 2020, ANN O /N C O L |5

KANBAYASHI Y, 2020, BREAST
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SHIGEMATSU H, 2020, SUPPORTIVE CARE CANCER
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WAHAB A, 2020, CUREUS J MED SCI

ALSHARI O, 2020, BREAST CANCER BASIC CLIN RES
MAHAJAN VK, 2020, INDIAN J PHARMACOL
TANDEL JJ, 2022, INDIAN DERMATOL ONLINE J
JAWOREK AK, 2021, PRZ DERMATOL

Autores, ano e revistas

Fonte: Elaborado pelos autores (2024).

O estudo de Beijers et al. (2020) abordou a eficacia e tolerabilidade das luvas congeladas (LCs)
durante a quimioterapia para evitar a neuropatia periférica induzida por quimioterapia (NPIQ) em
pacientes com cancer. Os resultados indicam que as LCs podem aliviar sintomas como formigamento
e perda de forca nas maos, melhorando a qualidade de vida. Contudo, a tolerancia das LCs ainda €
uma preocupacao, visto que um terco dos pacientes que participaram do estudo, interromperam o
uso devido ao desconforto com o frio. Além do CA de mama, o estudo incluiu uma variedade de
pacientes com CA, sugerindo aplicabilidade em diversos tipos. Os autores indicam por novas
pesquisas que foquem em aprimorar a técnica de hipotermia para prevenir a NPIQ e resolver
problemas de desconforto associados ao uso das LCs.
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Kanbayashi et al. (2020) compararam a eficacia da crioterapia, utilizando uma LC, com a terapia de
compressao, usando uma luva cirirgica, na prevencao da NPIQ pelo PTX ligado a nanoparticula de
albumina em pacientes com CA de mama. Os resultados demonstraram que ndo houve diferenca na
incidéncia de neuropatia entre os dois grupos, sugerindo que ambas as terapias foram igualmente
eficazes para gerenciar esse efeito colateral. No entanto, os autores ressaltaram que o custo do
tratamento com a luva congelada pode ser superior, 0 que deve ser considerado na escolha da
intervencao.

De acordo com Ruddy et al. (2019) apresentaram que a crioterapia pode ajudar a prevenir a
incidéncia de NPIQ em pacientes tratados com PTX, No entanto, o grupo de controle do estudo
apresentou menos casos de neuropatia do que o esperado, gerando algumas duvidas sobre o
resultado. Os autores indicam um novo trabalho com fase Il para uma nova avaliagao.

As bases de dados concentram diversas fontes de informacdo cientifica, como artigos, teses e
dissertagcdes. A busca nesses repositorios é principalmente realizada através de palavras-chave,
essenciais para categorizar e conectar os conteddos. Essas palavras, que também podem ser
chamados de unitermos, termos de indexacdo ou descritores, desempenham um papel crucial na
identificacdo e selecao de artigos, facilitando a alimentagdo e a busca em bases de dados em todo
o mundo. A seguir, na Figura 2, apresenta-se a nuvem de palavras com os termos que foram
definidos pelos autores.

Para criar a nuvem de palavras visualizada na Figura 3, foram contabilizadas as ocorréncias de cada
palavra-chave nos artigos selecionados para este estudo. Quanto mais frequente a palavra, maior e
mais destacada ela aparece, com cores distintas para melhor visibilidade. Os 10 termos com maior
frequéncia dentre os 49 diferentes utilizados na andlise dos artigos foram: “breast cancer” (12
aparigoes), “paclitaxel” (12), “chemotherapy-induced peripheral neuropathy” (4), “cryotherapy” (4),
“chemotherapy” (3), "alopecia” (2), "docetaxel" (2), "nab-paclitaxel” (2), "neuropathy” (2), "taxane” (2).
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Elaborado pelos autores (2024).

Na Figura 4 de co-ocorréncia, observa-se que a rede de palavras mais utilizadas pelos autores se
destacou com a utilizagdo dos termos: “paclitaxel” e “breast cancer”. Esses termos geraram apenas
um cluster, representando a interrelacao entre os autores no momento em que decidiram os termos
que seriam utilizados para facilitar o encontro dos estudos, mesmo nao constando a participagao de
todos os autores nos trabalhos, gerou também um foco maior no tema relacionado entre os artigos.

»
L4

breast cancer

Elaborado pelos autores (2024).

— Rede de co-ocorréncia.
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Na Tabela 2 sao apresentados os tipos de estudo realizados em cada um dos 26 trabalhos
selecionados para este trabalho.

— Os artigos e tipo de estudos utilizados.

Multicenter randomized
controlled trial to evaluate the
efficacy and tolerability of frozen | (Beijers et
gloves for the prevention of al. 2020)
chemotherapyinduced
peripheral neuropathy

Ensaio clinico randomizado
multicéntrico para avaliar luvas
congeladas para prevencao de NPIQ.

Estudo prospectivo autocontrolado
comparando a eficacia da crioterapia e
da terapia de compresséao. Ensaio

Comparison of the efficacy of
cryotherapy and compression

therap}/ for prevgntmg (Ka.nbayas clinico de fase Il avaliando os efeitos
nanoparticle albuminbound hi et al. reventivos da crioterapia e da terapia
paclitaxelinduced peripheral 2020) P P P

de compressdo. O desenho do estudo
envolveu um ensaio comparativo de
crioterapia e terapia de compressao.

neuropathy a prospective
selfcontrolled trial

Randomized controlled trial of
cryotherapy to prevent
paclitaxelinduced peripheral
neuropathy ru221511i an accru
trial

Ensaio clinico randomizado para
prevenir a neuropatia periférica
induzida por PTX.

(Ruddy et
al. 2019)

Cryotherapy for the prevention
of weekly paclitaxelinduced
peripheral adverse events in

breast cancer patients

(Shigemat | Estudo randomizado de fase Il sobre
su et al. crioterapia para pacientes com cancer
2020) de mama.

H2s donor gyy4137 ameliorates
paclitaxelinduced neuropathic
pain in mice

(Qabazard | Estudo experimental sobre a eficacia do
et al. 2020) doador de H2S GYY4137.

Estudo integrado do interactoma do
transcriptoma de oncogenes e genes
supressores de tumor. Analise de
enriquecimento de conjuntos de genes
para entender o papel e as
propriedades bioldgicas.

Integrated transcriptome
interactome study of oncogenes
and tumor suppressor genes in
breast cancer

(Pranavath
iyani et al.
2019)
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Pesquisa retrospectiva sobre perda
permanente de cabelo apds
(Chan et | quimioterapia com taxanos. Investigou
al. 2021) | a prevaléncia e os padrdes de alopecia
permanente induzida por
quimioterapia (PCla).

Permanent hair loss associated
with taxane chemotherapy use in
breast cancer a retrospective
survey at two tertiary uk cancer
centres

Elaborado pelos autores (2024).

Dos 26 trabalhos, apenas um consiste em revisao sistematica da literatura, enquanto os 25 restantes
representam pesquisas inéditas. A metodologia dos artigos selecionados apresentou grande
diversidade, abrangendo: relato de caso (7); estudo de caso (2); revisdo sistematica e meta-analise
(1); estudo clinico (3) sendo um observacional transversal e um retrospectivo; ensaio clinico
randomizado: multicéntrico (1), controlado (2) e de fase Il (1); estudo prospectivo retrospectivo (1);
pesquisa retrospectiva (1); estudo prospectivo autocontrolado (1); estudo randomizado (1); estudo
integrado (1); estudo explanatorio (1); e estudos: descritivo (1), observacional (1), experimental (1),
longitudinal (1), descritivo e prospectivo (1).

A fim de responder o questionamento que norteou esta pesquisa, tracou-se um perfil
epidemiolégico dos pacientes que participaram dos estudos clinicos descritos encontrados na
analise dos artigos. Da amostra bibliografica, foram selecionados 14 estudos a partir do desenho
metodolégico. A populacdo dos estudos selecionados foi de 1092 pacientes evidenciando maior
percentual do sexo feminino e de etnia branca, faixa etaria dos 20 aos 84 anos, com maior
predominancia de casos de neuropatia periférica. Como reacdes adversas mais prevalentes
identificou-se dorméncias nas maos e pés, alteragdes na coloracao da pele e leito ungueal, mucosite,
dores, alopécia, descamacao e ulceragao.

A populacdo dos estudos selecionados para a analise do perfil esta ligada ao diagnostico de cancer,
administracao do PTX e ao desenvolvimento de uma reacao cutanea (Bandla et al. 2020). Em um
estudo clinico observacional Gokce Ceylan & Gok Metin (2022), também foi evidenciado o mesmo
direcionamento no perfil da populagdo do estudo como idade, diagnostico do cancer e regime de
tratamento com PTX.

Quando se volta a analise para os estudos que trazem relatos de casos, que foram 7, percebe-se
uma melhor descricdo do perfil da populacao desse tipo estudo como foi apresentado em Wahab
et al. (2020) que se tem a descricdo das comorbidades, idade e as medicagdes usuais em
contrapartida o nimero de participantes e reduzido.

Pode se perceber que a neuropatia, além das outras complicacdes, € uma reacdo adversa abordada
de forma recorrente na literatura relacionada a tematica. Dos 26 trabalhos selecionados, oito
abordam essa problematica como uma forma de reacao cutanea (Beijers et al., 2020; Kanbayashi et
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al., 2020; Ng et al., 2020; Oneda et al., 2020; Qabazard et al., 2020; Ruddy et al., 2019; Shigematsu et
al, 2020; Storey et al., 2020). Fatores econdmicos foram debatidos ao se relacionar o tipo de
intervencao utilizada para a prevencao da neuropatia.

E sabido que os estudos estdo inseridos neste estudo estdo dentro do direcionamento metodoldgico
exigido para a sua producdo, ndo havendo questionamento sobre as diretrizes metodoldgicas. Mas
para o entendimento do perfil epidemioldgico dos pacientes que desenvolveram reacdes cutaneas
durante a infusdo do quimioterapico antineoplasico PTX se faz necessario que haja o enriquecimento
das carateristicas das populaces principalmente nos ensaios clinicos, onde se possa realizar um
cruzamento de informacgdes e contribui¢des, logo trazendo modificagdes possiveis e adequacdes na
abordagem terapéutica e assistencial.

Como limitacdo desta etapa, é possivel descrever estudo, sobretudo, pela falta informacdes como
medicacOes usuais que poderia também estar intimamente relacionada e/ou contribuirem para
potencializar a neuropatia em maos e pés. Outra limitacdo que merece atencdao em relacao a
neuropatia, onde ndo sdo apresentados dados do percentual de pacientes com doencas pré-
existentes como diabetes ou mesmos alteragdes glicémicas indicativas desta comorbidade, durante
o tratamento quimioterapico com PTX, abrindo um leque de possiblidades que vao da predisposicao
para o desenvolvimento a um piora no quadro de neuropatia periférica.

A fim de contribuir para os estudos nessa tematica, este trabalho teve por objetivo analisar os fatores
associados as reacdes de toxicidades cutaneas relacionadas ao uso de PTX nas bases Scopus e WOS
publicados entre os anos de 2019-2023, a partir dessa revisao sistematica.

E percebido pela nuvem de palavras que PTX é ainda o termo central e base para discussdes sobre
atematica do estudo, ja toxidade cutanea sao as categorias menos exploradas por estudos no campo
tematico, apesar que ao analisar abordagem dos dez estudos mas citados em todo o mundo é
percebido que setes dos dez estudos abordam o manejo e prevencao das reagdes cutaneas
associada ao PTX através da crioterapia e da terapia compressiva mostrando a sua relevancia na
tematica, outro ponto que nos chama a atencao que dos 48 artigos inseridos nessa bibliometria
encontramos somente um estudo que foi desenvolvido no Brasil por Pereira et al. (2020).

Assim como a buscar por tratamentos e diagndsticos rapidos e precisos relacionados ao cancer de
mama, a preocupacao com a qualidade de vida do paciente principalmente relacionados a reacado
local com o uso de PTX no cancer de mama, contudo, se faz necessario mais estudos sobre seus
impactos destas rea¢des cutaneas.
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Para maior colaboragdo com a tematica se faz necessario novos estudos direcionados para o perfil
dos pacientes com cancer de mama que desenvolveram reacdes cutaneas durante a infusdo do
quimioterapico antineoplasico PTX.
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