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Resumo

Introdugao: A sindrome mao-pé ¢ uma reagio adversa experimentada por vérios pacientes em tratamento para o cincer e fator preditor
de morbidade e mortalidade. Objetivo: Avaliar as evidéncias cientificas relacionadas 4 identificacdo, prevengio e tratamento da sindrome
mio-pé induzida por agentes quimioterdpicos, identificar os principais sinais e sintomas que possibilitam o reconhecimento da sindrome
e, ainda, discutir a ocorréncia de onicomicoses no contexto da sindrome mao-pé. Método: Trata-se de uma revisdo sistemdtica na
MEDLINE/PubMed, Biblioteca Virtual da Satide e Scapus, incluindo literatura cinzenta e busca manual. Os 29 estudos incluidos na
revisdo foram analisados e classificados segundo a hierarquia dos niveis de evidéncia Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluations (GRADE) e a confiabilidade entre os examinadores (coeficiente Kappa) foi calculada. Resultados: Foram identificados
estudos que demonstraram eficdcia na prevencio da sindrome mio-pé com o uso da crioterapia e hidroterapia. Evidenciaram-se resultados
satisfatérios com o uso do creme de ureia na prevengao e tratamento, € 0 uso de piridoxina nio apresentou resultados conclusivos. Foram
encontrados mecanismos para identificagio da sindrome e para classificagio dos agentes indutores. O grupo dos taxanos predominou
entre os medicamentos indutores da sindrome mao-pé. Conclusao: Existem evidéncias consistentes, porém nio contemplam todos os
firmacos indutores da sindrome e nao exploram outras manifestacoes relacionadas as onicélises e onicomicoses. O estudo apresentou
resultados que poderio auxiliar os prescritores na identificacio da sindrome mao-pé, além de alternativas para prevengio e tratamento.

Contudo, vale destacar a necessidade de pesquisas futuras para elucidar a etiologia e protocolos de tratamento.
Palavras-chave: Sindrome Mao-Pé/tratamento farmacoldgico; Antineoplésicos; Onicomicose; Onicdlise; Taxoides.

Abstract

Introduction: Hand-foot syndrome is an adverse reaction experienced by
many cancer patients and a predictor of morbidity and mortality. Objective:
To evaluate the scientific evidence related to the identification, prevention
and treatment of chemotherapeutic-induced hand-foot syndrome, to
identify the main signs and symptoms that enable the recognition of
the syndrome, and to discuss the occurrence of onychomycosis in the
context of the hand-foot syndrome. Method: This is a systematic review at
MEDLINE/PubMed, Virtual Health Library and Scopus, including gray
literature and manual search. The 29 studies included in the review were
analyzed and graded according to the hierarchy of evidence levels Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluations (GRADE)
and reliability among examiners (Kappa coefficient) was calculated. Results:
It were identified studies that demonstrated efficacy in preventing hand-foot
syndrome using cryotherapy and hydrotherapy. Satisfactory results were
evidenced with the use of urea cream for prevention and treatment, and the
use of pyridoxine showed inconclusive results. Mechanisms for identification
of the syndrome and classification of inducing agents were found. The
taxane group predominated among hand-foot syndrome inducing drugs.
Conclusion: There are consistent evidences but do not include all drugs
inducing the syndrome and do not explore other manifestations related
to onycholysis and onychomycosis. The study presented results that may
help prescribers to identify hand-foot syndrome, as well as alternatives for
prevention and treatment. However, it is worth highlighting the need for
future studies to elucidate the etiology and treatment protocols.

Key words: Hand-Foot Syndrome/drug therapy; Antineoplastic Agents;
Onychomycosis; Onycholysis; Taxoids.

Resumen

Introduccién: El sindrome de pies y manos es una reaccion adversa
experimentada por muchos pacientes con cdncer y un predictor de
morbilidad y mortalidad. Objetivo: Evaluar la evidencia cientifica
relacionada con la identificacién, prevencién y tratamiento del sindrome
de pies y manos inducido por quimioterapia, identificar los principales
signos y sintomas que permiten el reconocimiento del sindrome y analizar la
aparicién de onicomicosis en el contexto del sindrome mano-pic. Método:
Esta es una revision sistemética en MEDLINE/PubMed, Virtual Health
Library y Scopus, que incluye literatura gris y bisqueda manual. Los 29
estudios incluidos en la revisién se analizaron y clasificaron de acuerdo con la
jerarquia de los niveles de evidencia Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluations(GRADE). Resultados: Identificamos estudios
que demostraron eficacia en la prevencién del sindrome mano-pie usando
crioterapia ¢ hidroterapia. También mostraron resultados satisfactorios
con el uso de crema de urea en la prevencién y el tratamiento, y el uso de
piridoxina no mostré resultados concluyentes. Se encontraron mecanismos
para la identificacion del sindrome y la clasificacién de los agentes inductores.
El grupo de taxanos predoming entre los firmacos inductores del sindrome
mano-pie. Conclusién: Existe evidencia consistente pero no incluye todas
las drogas que inducen el sindrome y no explora otras manifestaciones
relacionadas con la onicdlisis y la onicomicosis. El estudio presenté
resultados que pueden ayudar a los prescriptores a identificar el sindrome
de manos y pies, asi como alternativas para la prevencién y el tratamiento.
Sin embargo, vale la pena destacar la necesidad de futuras investigaciones
para dilucidar la etiologfa y los protocolos de tratamiento.

Palabras clave: Sindrome Mano-Pie/tratamiento farmacolégico;
Antineopldsicos; Onicomicosis; Onicolisis; Taxoides.
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INTRODUCAO

O cancer é uma doenca em ascensio' e com
necessidade de cuidado integral ao paciente®. Isso exige
tanto o aumento em investimento nacional na pesquisa,
como a aplicacio do conhecimento na prevengio, controle
e manejo da doenga em todos os seus segmentos’.

No Brasil, o Instituto Nacional de Cancer José Alencar
Gomes da Silva (INCA) estimou um aumento de 600 mil
casos novos para cada ano do biénio 2018-2019, para todos
os tipos da doenga, exceto pele nao melanoma*. Por outro
lado, a taxa de sobrevivéncia aumentou, com uma média de
929% para prostata e 85% para a neoplasia da mama®. Esse
aumento tem ocorrido em razio do diagnéstico precoce,
aliado a consolidagio de tratamentos neoadjuvantes e
adjuvantes®. No entanto, as inimeras reagoes adversas
desses tratamentos, como fadiga, sarcopenia, osteopenia,
osteoporose, disfungio cardiovascular, excesso de peso,
imunossupressao, distirbios do sono e sindrome mao-pé,
contribuem para piorar o estado de satide e a qualidade
de vida dos pacientes’.

A sindrome mio-pé é também conhecida como
eritema palmoplantar, eritema acral ou reacio de Burgdorf.
E uma reagio adversa experimentada por vdrios pacientes
em tratamento com quimioterapia®com um potencial de
toxicidade cutinea limitante ao uso da dose efetiva para
o tratamento.

A incidéncia dessa sindrome varia de 20% a 60%
entre os pacientes tratados, de acordo com o firmaco em
uso. Entre os firmacos indutores, estio os citostdticos,
citotdxicos e/ou imunoterdpicos como: doxorrubicina
lipossomal peguilada, doxorrubicina, capecitabina,
mitotano, ciclofosfamida, 5-fluorouracil, citarabina,
docetaxel, paclitaxel, sorafenibe, sunitinibe e gefitinibe>®.
No entanto, a sindrome mao-pé é um tema ainda bastante
controverso na oncologia®.

Esta foi documentada pela primeira vez em 1974 por
Zuehlke’, destacando a sua manifestagio apds o uso de
mitotano’. Apresenta os seguintes sintomas: prurido, dor,
edema e eritema acral nas palmas das maos e/ou planta
dos pés em graus variados, conforme descrito nos Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), versio
5.0 de 20178, que classificam a sindrome mao-pé em trés
graus, com base na severidade do acometimento. O grau 1
é caracterizado por alteracdes minimas na pele ou dermatite
indolor; o grau 2 é caracterizado por alteragoes na pele, mas
a dor nio interfere em suas funcées didrias; ¢ o grau 3 ¢
caracterizado por dermatite ulcerativa ou alteragoes da pele
com dor interferindo nas funcoes didrias®.

Indmeras estratégias de prevengio e/ou tratamento tém
sido empregadas na tentativa de prevenir e/ou reduzir a
incidéncia de sindrome mao-pé, que sio essenciais para a
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manutengio da quimioterapia e o alcance dos melhores
resultados’®.

Em revisdo sistemdtica e metandlise’, cujo objetivo
foi avaliar a eficdcia clinica das estratégias de prevengio
de sindrome mao-pé disponiveis na literatura, os autores
avaliaram medicamentos preventivos orais e topicos e
relatam que, com o advento de novos fdrmacos, surgem
também novos efeitos adversos, sendo assim, estudos para
estratégias de prevencao da sindrome mio-pé devem ser
estimulados.

Portanto, ainda hd questdes que precisam ser
respondidas, entre elas, os principais sinais e sintomas
apresentados pelos pacientes e que caracterizam uma
sindrome mao-pé; e as estratégias de tratamentos
propostos cujos mecanismos propiciam bons resultados
tanto na prevencio quanto no tratamento, assim como a
relagio da sindrome méao-pé com onicomicoses'’.

Dessa forma, o objetivo da presente revisao foi avaliar
as evidéncias cientificas relacionadas a identificacao,
prevencio e tratamento da sindrome mao-pé induzida
por agentes quimioterdpicos, identificar os principais
sinais e sintomas que possibilitam o reconhecimento da
sindrome e, ainda, discutir a ocorréncia de onicomicoses
no contexto da sindrome mao-pé.

METODO

Esta revisao sistemadtica foi conduzida de acordo com
as Diretrizges do Relatério de Itens para Revisdes Sistemdticas
e Metandlises (PRISMA)''. A pesquisa foi realizada nas
bases de dados MEDLINE/PubMed, Biblioteca Virtual
da Satde (BVS) e Scopus sem restricao de data, abordando
a sindrome mao-pé associada ao uso de medicamentos
quimioterdpicos. Cada banco de dados foi pesquisado em
sua totalidade e nao houve limites para idioma ou tipo
de publicagdo. A primeira consulta as bases foi realizada
nos dias 29, 30 e 31/5/2017; incluindo literatura cinzenta
e busca manual em agosto/2018. O presente trabalho
foi protocolado no International Prospective Register of
Systematic Reviews (PROSPERO) e publicado sob n.c
CDR42019114757.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE, AVALIACAO DA QUALIDADE E
RISCOS DE VIESES

A triagem nas bases de dados foi realizada por dois
dos pesquisadores identificados pelas iniciais PPP ¢ MAR
para localizar estudos relevantes baseados em seus titulos.
Quando um ou ambos os avaliadores discordaram quanto ao
preenchimento dos critérios de inclusdo para determinado
estudo, as divergéncias foram resolvidas por consenso com
ou sem o auxilio de um terceiro pesquisador (RSP). Em
um segundo momento, seguindo as recomendacdes da



Cochrane Effective Practice and Organisation of Care', os
artigos compilados na etapa inicial foram analisados, tendo
sido selecionados aqueles que atendessem a todos os critérios
de elegibilidade, bem como a avaliacdo da qualidade ¢ o
risco de vieses: 1) artigos com ensaios clinicos randomizados
ou ndo randomizados; 2) grupos que sofreram intervengio
com grupo-controle; 3) artigos que avaliaram os sintomas da
sindrome mao-pé em relacio as onicélises e com sugestoes
de tratamento; 4) estudos observacionais, inclusive série
e relatos de caso que relataram sintomas e propostas
de tratamento para sindrome mao-pé e onicomicoses,
considerando a escassez de publica¢des encontradas acerca
do tema pesquisado (Tabela 1).

A busca ocorreu com a utilizagio dos pardmetros
descritos nos critérios de elegibilidade, nas bases
anteriormente citadas, com o auxilio de cinco estratégias
de pesquisa, variando descritores MeSH/DeCs e

operadores booleanos conforme descritos a seguir:

Tabela 1. Descricdo dos artigos selecionados

Identificaco, Prevencdo e Tratamento da Sindrome Mao-Pé

Pesquisa 1_ “hand-foot syndrome” AND “breast
neoplasms” OR “breast” AND “neoplasms” OR “breast
neoplasms” AND “therapy” OR “therapy” OR “treatment”
OR “therapeutics” OR “therapeutics” OR “taxanes” OR
“hand-foot syndrome” OR “hand-foot” AND “syndrome”
OR “hand-foot syndrome” OR “hand” AND “foot” AND
“syndrome” OR “hand foot syndrome” AND “breast
neoplasms” OR “breast”’ AND “neoplasms” OR “breast
neoplasms” AND “therapy” OR “therapy” OR “treatment”
OR “therapeutics” OR “therapeutics” AND acral AND
“erythema” OR “erythema” “hand-foot syndrome”.
Pesquisa 2_ “breast neoplasms”™ OR “breast” AND
“neoplasms” OR “breast neoplasms” AND “therapy”
OR “therapy” OR “treatment” OR “therapeutics” OR
“therapeutics” OR “taxanes” OR “hand-foot syndrome”
OR “hand-foot” AND “syndrome” OR “hand-foot
syndrome” OR “hand” AND “foot” AND “syndrome”
OR “hand foot syndrome” AND “quality of life” OR

Autor, ano N Idade média Desenho Quul,'d? d? ]
evidéncia
McCarthy et al., 20143 53 54,8 Ensaio controlado randomizado Alta
Scotté et al., 2005 45 65 Caso-controle Moderada
von Gruenigen et al., Duplo-cego, randomizado, ensaio
2010% ° 34 64 P ciqinico controlado Alta
Zhao et al., 2014'¢ 100 36-78 Duplo-cego, randomizado e Alta
controlado
Hofheinz et al. 2015 152 31-88 Estudo clinico randomizado fase Alta
Ren et al., 20158 871 51,8-52,0 Estudo controlado randomizado Alta
Yoshimoto et al., 20107 78 55,0 -55,6 Estudo retrospectivo Moderada
Kawaguchi et al. 20112° 993 Néo informou | Estudo observacional retrospectivo Moderada
Dalenc et al., 2018% 70 70 Estudo controlado randomizado Alta
Bardia et al., 200622 5 54,2 Série de casos Baixa
Farhat et al., 200823 5 60,2 Série de casos Baixa
Kara et al., 2006% 5 51,2 Série de casos Baixa
Chew et al., 2009%° 4 51 Série de casos Baixa
Wang et al., 2016% 3 47-85 Série de casos Baixa
Corazza et al., 2014% 1 60 Relato de caso Baixa
Richards et al., 201228 1 66 Relato de caso Baixa
Housholder et al., 2012%° 1 63 Relato de caso Baixa
Ozkol et al., 2016%° 1 24 Relato de caso Baixa
Sauter et al., 2007°' 1 76 Relato de caso Baixa
Akoglu et al., 20142 1 52 Relato de caso Baixa
Braghiroli et al., 201732 1 73 Relato de caso Baixa
Jung et al., 20153 1 43 Relato de caso Baixa
Qiao et al., 2012% 1 59 Relato de caso Baixa
Katoh et al., 20043¢ 1 70 Relato de caso Baixa
Gurumurthi et al., 2013% 1 52 Relato de caso Baixa
Hoesly et al, 201138 1 61 Relato de caso Baixa
Jain et al., 2012%° 1 45 Relato de caso Baixa
Assi et al., 20134° 1 72 Relato de caso Baixa
Siméo et al. 20124 1 37 Relato de caso Baixa
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“quality” AND “life”. Pesquisa 3_ “quality of life” AND
“breast neoplasms” OR “breast” AND “neoplasms” OR
“breast neoplasms” “hand-foot syndrome” OR “hand-
foot” AND “syndrome” OR “hand-foot syndrome” OR
“hand” AND “foot” AND “syndrome” OR “hand foot
syndrome” AND “quality of life” OR “quality” AND
“life” OR “quality of life” AND “breast neoplasms”
OR “breast” AND “neoplasms”. Pesquisa 4_ “breast
neoplasms” “onychomycosis” AND “taxanes” AND
“breast neoplasms” AND “onychomycosis” AND “Hand-
foot syndrome” AND “mycosis” AND “taxanes” AND
“breast neoplasms” AND “mycosis” AND “paclitaxel”
AND “breast neoplasms” AND “mycosis” AND “Hand-
foot syndrome” AND “mycosis” AND “paclitaxel”
AND “Hand-foot syndrome” AND “onychomycosis”
AND “taxanes” AND “breast neoplasms” AND
“onychomycosis”. Pesquisa 5_ “Hand-foot syndrome”
AND “mycosis” AND “taxanes” AND “breast neoplasms”
AND “mycosis” AND “paclitaxel” AND “breast
neoplasms” AND “mycosis” AND “Hand-foot syndrome”
AND “mycosis” AND “paclitaxel” AND “Hand-foot
syndrome”.

A coleta de dados foi realizada em formuldrio eletronico
elaborado para esse fim, contendo as seguintes varidveis:
autores do estudo ¢ ano de publicagio, pais de realizagio
do estudo, desenho do estudo, tipo de medicamento
utilizado pelo paciente, nimero de pacientes estudados
e resultados. Os estudos foram analisados e classificados
segundo a hierarquia dos niveis de evidéncia Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluations
(GRADE)*.

A confiabilidade entre os examinadores foi mensurada
com a fungio kappa®. Os cdlculos resultaram em um valor
de Kappa de 0,9 cujo resultado é considerado excelente.

RESULTADOS

Com base nas estratégias definidas para a busca,
foram identificadas 483 publicagoes, das quais 417
foram excluidas pelos revisores apés a leitura dos titulos
e resumos, permanecendo 66 artigos.

Depois de removidas as duplicatas (n=22), os 44 artigos
remanescentes foram avaliados em etapas, excluindo as
revisoes, estudos nao relacionados com a sindrome méo-pé
e estudos sem acesso na {ntegra (resumos), e ainda aqueles
que nio se enquadravam aos objetivos propostos para o
estudo, possibilitando a inclusao de 29 estudos com um
total de 2.433 pacientes (Figura 1).

Os estudos dispersaram em vdrios peridédicos com
publicagdes por meio de ensaio clinico randomizado
(n=6; 20,69%); caso-controle (n=1; 3,45%); estudo
observacional retrospectivo (n=2; 6,90%); série de casos
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(n=5; 17,24%) e relatos de casos (n=15; 51,72%). Nio
foram encontrados estudos qualitativos avaliando a
percepgao das pessoas acometidas por sindrome mao-pé
ou estudos com aprofundamento da causa dessa reagio
adversa. A Asia foi o continente de origem da maioria
dos artigos incluidos na pesquisa (n=13; 44,83%) com
contribui¢des do Japao (n=3; 10,34%), China (n=3;
10,34%), India (n=3; 10,34%), Libano (n= 2; 6,90%) e
Turquia (n=2; 6,90%); seguido da Europa (n=7; 24,14%),
com contribuicoes da Alemanha (n= 3; 10,34%),
Inglaterra (n=1; 3,45%), Itdlia (n=1; 3,45%) e Franca
(n=2; 6,90%); América do Norte, com contribuicées dos
Estados Unidos (n=6; 20,69%); e Oceania e América do
Sul, cujas contribui¢ées foram Austrdlia (n=1; 3,45%) e
Brasil (n=2; 6,90%), equivalente a 10,34%. Nio houve
artigo selecionado de paises da Africa.

A maioria dos estudos (24; 82,76%) foi publicada
entre os anos de 2010 e 2017.

CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

A Tabela 1 mostra as caracteristicas dos artigos
incluidos quanto ao desenho do estudo, o nimero
de participantes e sua média de idade, além do nivel
de evidéncia dos artigos que integram esta revisio. A
classificacao da evidéncia foi realizada de acordo com
a qualidade do estudo e os riscos de vieses. Entre esses
estudos, estao contempladas as publicacoes relacionadas
a prevencdo e ao tratamento da sindrome mao-pé com
estudos bem delineados e dentro dos critérios estabelecidos
para investigacdo cientifica. A seguir, seguem os subtitulos
desses artigos e os seus respectivos resultados.

CRIOTERAPIA NA PREVENCAO DA TOXICIDADE EM UNHAS E MAOS
INDUZIDA POR DOCETAXEL

Dois estudos compararam a efetividade da crioterapia
nas maos de pacientes com toxicidade em unhas induzida
por docetaxel. No primeiro estudo', os pesquisadores
demonstraram o uso de luvas gelatinosas congeladas para
prevencio de toxicidade de unhas em mios, induzida por
docetaxel em pacientes com cincer. Dos 53 participantes
do estudo, em virtude da alta taxa de desconforto durante
o uso das luvas, apenas 21 apresentaram dados suficientes
para avaliacdo. Ao realizar as andlises, nenhum participante
demonstrou diferenca na toxicidade entre mios enluvadas
e ndo enluvadas. A crioterapia nio pareceu reduzir a
incidéncia, a gravidade e o tempo para toxicidade cutinea
induzida por docetaxel.

No segundo estudo'®, os 45 pacientes que usaram a
luva congelada foram avaliados quanto a onicélise e a
toxicidade cutinea. A onicélise variou de 89% versus 49%
(grau 0) e de 11% a 51% (grau 1 a 2), respectivamente.
Os resultados encontrados foram significativos na méo
protegida pela luva congelada em comparagio com a mio



Artigos identificados
MEDLINE/PubMed/BVS/Scopus

476

Identificagdo

Identificaco, Prevencdo e Tratamento da Sindrome Mao-Pé

Artigos identificados por outras fontes

|

Artigos selecionados, apos leitura do titulo

66

|

Artigos selecionados, apos remogao em

Triagem

Elegibilidade

duplicata
44

Artigos excluidos (revisdes, sem sindrome
mao-pé, somente resumos)
11

Artigos de textos completos avaliados para
elegibilidade

33

Artigos de textos completos excluidos
(ndo cumpriram os critérios de inclusdo)
4

Estudos incluidos na sintese quantitativa

Incluidos

(revisdo sistematica)

29

Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo dos artigos nas diferentes fases da revisGo sistemdtica

controle (p< 0,0001). Ocorreu uma toxicidade da pele de
73% versus 41% (grau 0) e de 27% versus 59% (grau 1 a
2), respectivamente. O tempo mediano para a ocorréncia
de toxicidade de unha e pele nao foram significativos na
comparagio entre a mao protegida por luva congelada em
relagio ao controle (106 versus 58 dias para toxicidade
ungueal; 57 versus 58 dias para toxicidade cutinea).

PREVENCAO DA SINDROME MAO-PE INDUZIDA POR
QUIMIOTERAPIA COM USO DA PIRIDOXINA

Dois estudos avaliaram o uso da piridoxina na
prevencdo da sindrome mao-pé. No primeiro estudo®,
randomizado e duplo-cego, os pesquisadores compararam
a piridoxina com placebo na prevengio de sindrome
mio-pé induzida por doxorrubicina lipossomal peguilada.
Os participantes do estudo foram estratificados pelo
diagnéstico do cincer: ovdrio, mama e endométrio, e
randomizados em grupo A (n=18) ¢ grupo B (n=16).
Os do grupo A receberam piridoxina duas vezes ao dia e
os participantes do grupo B, placebo em dias alternados

associado a educagio em satde relacionada 2 sindrome
mao-pé. O estudo concluiu que o uso da piridoxina 100
mg duas vezes ao dia em dias alternados nio impediu o
surgimento da sindrome mao-pé.

No segundo estudo'®, o objetivo foi observar o efeito
de “Tao-hong-si-wu-Tang”, uma preparacio utilizada na
medicina tradicional chinesa, comparada com piridoxina
em pacientes que apresentaram sindrome mao-pé induzida
por capecitabina, sorafenibe e gefitinibe, utilizados
no tratamento do tumor gdstrico, pulmio, mama e
cancer retal. A preparacio “Tao-hong-si-wu-Tang” era
composta por Taoren (Semen Persicae) 30 g, Honghua
(Flos Carthami) 30 g, Shudihuang (Radix Rehmanniae
Praepara-ta) 30 g, Danggui (Radix Angélica Sinensis)
30 g, Chuanxiong (Rhizoma Chuanxiong) 15 g, Baishao
(Radix Paeoniae Alba) 15 g, Guizhi (Ramulus Cinnamomi)
15g, Chuanniuxi (Radix Cyathulae) 15 g, Gancao (Radix
Glycyrrhizae) 6 g ¢ Dazao (Fructus Jujubae) tés pegas. Os
participantes foram distribuidos aleatoriamente em dois
grupos A e B.
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Os participantes do grupo A receberam a decoc¢io de
“Tao-hong-si-wu-Tang”, encharcando as maos ¢ os pés
por 30 minutos uma vez ao dia. O grupo B recebeu 100
mg de piridoxina por via oral, duas vezes ao dia. Apds
um tratamento de duas semanas, o efeito terapéutico
foi avaliado pelos pesquisadores, baseando-se em trés
sintomas principais: dor, ulceragio e atrofia muscular. Foi
encontrada diferenca estatisticamente significativa entre
os dois grupos quanto ao alivio da dor e melhora da vida
cotidiana (p<0,01). Apds as duas semanas de tratamento,
a taxa efetiva foi de 88,3% no grupo A, e maior que 50%
no grupo B. Concluiu-se com este estudo que a decocgio
de “Tao-hong-si-wu-Tang” modificada ¢ efetiva no
tratamento de pacientes com sindrome mao-pé.

US0 DE UREIA NA PREVENCAO DA SINDROME MAO-PE

Dois estudos analisaram o uso de ureia na prevengao
da sindrome mio-pé. Um deles comparou o uso de
creme mapisal versus creme de ureia para profilaxia de
sindrome mio-pé associada a capecitabina'. O produto
mapisal é uma pomada contendo uma grande variedade
de antioxidantes e extratos de dleos nutritivos. O estudo
justifica o uso de antioxidantes considerando que, durante
a manifestacio da sindrome mao-pé, ocorra um declinio
na capacidade antioxidante da pele'’. Trata-se de um
estudo randomizado de fase III, em que 152 pacientes
foram avaliados e, destes, 47 desenvolveram sindrome
mio-pé; 39,5% foram pacientes em uso de mapisal e
22,4% em uso de ureia a 10%. Os autores concluiram que
o uso de creme de ureia 10% para prevencio de sindrome
mio-pé é superior ao uso do creme mapisal.

O estudo randomizado e aberto de Ren et al.'® avaliou
o beneficio do creme a base de ureia na profilaxia da reagao
cutnea mio-pé induzida pelo sorafenibe em pacientes
com carcinoma hepatocelular avancado, no qual 871
pacientes foram tratados com 10% de creme a base de ureia
trés vezes ao dia, associado aos cuidados usuais (n=439),
ou somente os cuidados usuais de suporte excluindo todos
os cremes (n=432). A avalia¢io da sindrome mio-pé foi
feita a cada duas semanas até a 142 semana. Uma vez que
a sindrome ocorreu, os pacientes receberam qualquer
creme, incluindo o creme a base de ureia.

Esse estudo'® utilizou um sistema de classificagao
modificado especifico para sintomas de sindrome mio-
-pé para interpretagio dos resultados. De acordo com a
classificacdo proposta, a escala Grau 1 ¢ descrita como:
entorpecimento, disestesia e/ou parestesia, formigamento,
edema sem dor ou eritema das mios e/ou pés e/ou
desconforto, o que nio interrompe atividades normais;
Grau 2: eritema doloroso e edema das méos e/ou pés e/ou
desconforto que afetam as atividades do paciente; e Grau
3: descamacgio imida, ulceragio, bolhas ou dor nas maos
e/ou pés e/ou desconforto, que faz com que o paciente nao
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possa trabalhar ou realizar atividades da vida didria. Apds
12 semanas, a incidéncia de sindrome mao-pé em qualquer
grau induzida por sorafenibe foi menor, com significAncia
estatistica no grupo que usou o creme a base de ureia
versus o grupo de pacientes que receberam os cuidados
de suporte apenas (56,0% versus 73,6%, respectivamente;
odds ratio [OR], 0,457, 95% IC, 0,344-0,608; p<0,001);
assim como a incidéncia de grau 22 hand-foot skin reaction
(20,7% wversus 29,2%, respectivamente; OR, 0,635; 95%
IC, 0,466 a 0,866; p=0,004).

PIRIDOXINA E UREIA: PREVENCAQ E TRATAMENTO

Um estudo avaliou o uso de piridoxina para profilaxia
da sindrome mao-pé entre 38 pacientes com cincer de
mama metastdtico em uso de capecitabina'’ e comparou
com dados histéricos de 40 pacientes tratados com
capecitabina e sem uso da piridoxina.

Os autores mostraram que o uso de piridoxina pode
reduzir o risco de desenvolver sindrome mao-pé de alto
grau (p<0,01). Os pesquisadores avaliaram também o
uso do creme de ureia, aplicada na primeira aparicio de
sindrome mao-pé, e mostraram que a pomada de ureia
parece reduzir tanto a probabilidade de desenvolver a
sindrome mao-pé como impede a exacerbagio para um
grau mais grave.

Uso DE BLOQUEADORES H2 ASSOCIADOS A TAXOIDES E
INCIDENCIA DE SINDROME MAQ-PE

Kawaguchi et al.? incluiram 993 pacientes de 20
institui¢oes a fim de avaliar o uso de bloqueadores
H2 (ranitidina, lafutidina) em pacientes em uso de
docetaxel, avaliando a sindrome mao-pé. O efeito
inibitério dos antagonistas dos receptores H2 associados
com docetaxel aumentaram a incidéncia da toxicidade
cutanea de sindrome mao-pé grau 2 e eritema facial. Isso
foi demonstrado por duas andlises de regressao logistica
multivariada. A lafutidina influenciou mais a incidéncia de
sindrome mao-pé e eritema facial. A ranitidina apresentou
uma menor influéncia, embora mantivesse resultado
significativo sobre a incidéncia de sindrome mio-pé
e eritema facial (OR 2,58; p=0,029). Isso é explicado
porque a depuragio do docetaxel é mediada pela isoenzima
CYP3A4 cujo sitio ativo ¢ inibido por inibidores H2 do
tipo da ranitidina, aumentando assim a incidéncia de
sindrome mio-pé.

HIDROTERAPIA: TRATAMENTO DE SINDROME MAO-PE
PERSISTENTE APOS QUIMIOTERAPIA

Estudo prospectivo, randomizado, multicéntrico

e controlado, realizado por Dalenc et al.?!

, aplicou a
hidroterapia em pacientes apds o tratamento do cincer

de mama nio metastitico. No estudo, foi investigada a



eficdcia da hidroterapia como tratamento de suporte para
o manejo de reagoes adversas dermatoldgicas persistentes
e duradouras, induzidas por terapia neoadjuvante.

Dois grupos de pacientes foram randomizados.
Adotaram-se como critérios de inclusio mulheres com
idade 218 anos, em remissio completa apés tratamento
combinado com quimioterapia neoadjuvante (paclitaxel
e docetaxel), cirurgia (incluindo cirurgia conservadora
ou mastectomia com dissec¢io linfonodal axilar ou
sentinela) e radioterapia para tratamento de carcinoma
de mama infiltrante receptor de estrégeno e progesterona
positivo e HER2 negativo. As mulheres também deveriam
estar em terapia hormonal adjuvante com um inibidor
da aromatase ou tamoxifeno, com ou sem agonista
do horménio liberador de horménio luteinizante. Os
pacientes deveriam, ainda, apresentar pelo menos dois
eventos adversos dermatolégicos graduados =1 usando
o NCI-CTCAE versio 4.02: pele seca, perda de unha,
dor, prurido, hiperpigmenta¢io da pele, endurecimento
da pele, dermatite de radiagio e linfedema. Todos foram
incluidos dentro de uma janela de uma a cinco semanas
ap6s o término da radioterapia.

O grupo-controle (n=33) recebeu os cuidados de
suporte de rotina e o grupo de tratamento (n=35) recebeu
trés semanas de hidroterapia especifica. O tratamento
com a hidroterapia consistiu de um regime alternativo
de cuidados didrios incluindo: (1) banhos durante 20
minutos no méximo, & temperatura de 34° C para
proporcionar um efeito emoliente ¢ anti-inflamatdrio;
(2) banho de chuveiro durante 5 minutos para facilitar
a remocio de escamas amolecidas durante o banho,
seguido de pulverizagio com dgua termal e névoa, a
fim de melhorar os efeitos antipruriginosos e calmantes
do tratamento térmico; (3) ingestao oral de dgua
termal e associada a todos os tratamentos térmicos; (4)
envolvimento da pele com uma espessa camada de filme
emoliente e oclusiva para melhorar a hidratacio da pele;
(5) massagens especificas realizadas por um fisioterapeuta
para amaciar a pele e o tecido cicatricial e assim reduzir o
edema e também linfedema pés-operatdrio; (6) cuidado
estético em uma oficina de maquiagem por um especialista
para aprender a esconder cicatrizes corporais e faciais e
marcas persistentes na pele.

A maioria dos itens avaliados apresentou resultados
significativos no grupo de intervencio com hidroterapia
versus o grupo-controle conforme descrito: qualidade de
vida em relagio ao cAncer de mama (p=0,0001); qualidade
de vida dermatoldgica (p=0,0015), reacoes adversas
(p=0,0044) e imagem corporal (p=0,0139).

A seguir, serdo apresentados 15 relatos e cinco séries
de casos que incluiram a ocorréncia da sindrome mao-pé
em pacientes em uso de quimioterapia. Na Tabela 2, estao

Identificaco, Prevencdo e Tratamento da Sindrome Mao-Pé

contempladas publicagdes com indicadores que auxiliam o
profissional a identificar a sindrome mao-pé e o perfil do
agente indutor e, na Tabela 3, as publica¢oes relacionadas
as estratégias de tratamento.

SERIES E RELATOS DE CASOS

Em uma das séries”, os pesquisadores observaram o
evento da sindrome mio-pé em cinco pacientes apds o
uso de doxorrubicina e ciclofosfamida, seguido de um
taxoide em dose densa® cujo tratamento necessitou do
uso de pegfilgrastim. Entre os casos, destacou-se o de
uma paciente em tratamento para o cincer de mama.
A paciente desenvolveu sindrome mao-pé apés dois
dias da primeira dose de paclitaxel. Iniciou com uma
sensagdo de formigamento e queimagio nas palmas das
maos e nos calcanhares, em ambos os lados do corpo,
posteriormente evoluindo com descamagio, rachaduras
na pele e bolhas nos pés, assim como o edema. A maioria
das lesaos recuperou apés oito semanas. Uma segunda
paciente desenvolveu vermelhiddo, sensibilidade e
rachaduras envolvendo maos e pés, mesmo com suporte
e uso de bolsa de gelo nas maos e pés durante as infusoes
da quimioterapia.

Farhat et al.? relataram cinco casos de pacientes que
desenvolveram sindrome mao-pé em tratamento com
docetaxel. Em todos os casos, a conduta foi a interrupgao
do tratamento com docetaxel.

Em outros cinco casos** de pacientes com cincer
de mama metastdtico em tratamento com capecitabina
e docetaxel que desenvolveram sindrome mao-pé, o
tratamento de escolha foi a vitamina E com resolucio das
manifestagoes da sindrome em todos os casos.

Chew e Chuen?® relataram quatro casos de pacientes
que apresentaram reagoes cutineas apds tratamento
semanal com docetaxel. Uma das pacientes recebeu como
tratamento creme de hidrocortisona, cloxacilina oral e
aconselhamento para compressas frias no local das lesoes;
outra paciente tratou com cloxacilina oral e pomada de
mupirocina; a terceira paciente tratou com creme de
propionato de clobetasol e a quarta recebeu a combinacio
de dipropionato de betametasona a 0,05%, clotrimazol a
1% e sulfato de gentamicina a 0,1%. Todas as pacientes
prosseguiram com a quimioterapia com melhora da reagao
cutdnea.

Na série publicada por Wang et al.?®, trés mulheres
desenvolveram erupgoes cutdneas nas mios e pés durante
o tratamento quimioterdpico. Achados de exames
fisicos sugeriram infec¢io por tinea, uma vez que se
espalharam para palmas das maos e plantas dos pés, com
borda eritematosa, escamosa e progressiva, seguida de
espessamento e descoloragdo das unhas, sugestivos de
onicomicose. Essas pacientes foram submetidas a exames
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Tabela 2. Descricéo dos indicadores da sindrome méao-pé

Autor, ano

Sinais e sintomas

Localizagéo no corpo

Medicamento indutor

Bardia et al., 200622

Farhat et al., 200823

Kara et al., 2006

Chew e Chuen, 200925

Wang et al., 2016%¢

Corazza et al., 20147

Richards et al., 201228

Housholder et al.,
2012%

Ozkol et al., 2016%°

Sauter et al., 2007

Braghiroli et al., 201733

Jung et al., 20153

Qiao et al., 2012%

Katoh et al., 20043¢

Gurumurthi et al.,
2013%

Formigamento, queimacgdo,
vermelhidéo, perda da
sensibilidade, rachaduras

e descamacédo; edema e
bolhas

Prurido intenso, queimagéo,
edema e eritema facial e
pescoco. Eritema cutdneo e
ardor com descamagédo

Lesbes cutdneas
descamativas

Placa eritematosa,

dor, ardor e formacéo
de bolhas; comichéo,
lesées eritematosas com
descamacéo

Descamagdo, dor e

prurido e eritema; fissuras,
rachaduras e sangramento
de dreas acometidas;
pdpulas eritematosas; leséo
ungueal

Multiplas placas e manchas;
dor, ardéncia, edema,
eritema, hiperpigmentagéo

Eritema, edema, dor e
perda da sensibilidade

Erupgéo, prurido, dor,
edema, telangiectasias e
cuticulas ericadas

Eritema, dor, edema,
hiperpigmentacéo e
descamacéo

Parestesia, edema, dor,
bolhas, ulceracdo

Edema, eritema,
descamacéo, ulceragéo,
vesicopUstulas e sensacdo
de queimacéo

Formigamento, prurido,
eritema, dor, erupcdo
maculopapular, erosées e
lesées na pele infraesternal

Eritema, edema e dor em
lesées na pele infraesternal

Dor, formigamento,
eritema, edema

Lesoes, dor, eritema,
formigamento, edema

Palmas das méos e dos
calcanhares; bolhas nos pés

Palmas das méos e sola dos
pés; face e pescogo

Pele, mao e unhas

Dorso e punhos das méos

Dedos, mdos e pés;
tornozelos e pernas; unhas
espessas, escuras e/ou
amareladas

Dorso e palma das méos;
dorso e superficie lateral
dos pés, axilas e lado
interno das coxas

Pele das méos e pés

Dorso das maos, unhas
proximais e cuticulas

Palma das méos, planta dos
pés, face e pescoco

Pontas dos dedos distais da
mado

Maéos, punhos, pernas e pés

Pontas dos dedos das méos
e planta dorsal e medial

do pé direito; cotovelos e
bracos, costas e coxa dorsal

Palmas das méos e solas
dos pés

Maos, planta dos pés e
rosto

Pele, palmas das méos, sola
dos pés

ACT (paclitaxel); ACT
(docetaxel); docetaxel

FEC (fluoruracila, epirrubicina
e ciclofosfamida) e docetaxel;
ACT (docetaxel) e filgrastima

Docetaxel, capecitabina e
Gcido zoledrénico

Docetaxel; docetaxel+
carboplatina; docetaxel+
capecitabina; doxorrubicina
lipossémica

ACT (paclitaxel); capecitabina;
doxorrubicina lipossémica

Docetaxel

Paclitaxel

Paclitaxel

Docetaxel

Capecitabina

Trastuzumabe e paclitaxel

Doxorrubicina peguilato

Capecitabina

Docetaxel

Docetaxel
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Tabela 3. Estratégias de tratamento medicamentoso para sindrome méo-pé

Identificaco, Prevencdo e Tratamento da Sindrome Mao-Pé

Avutor, ano

Tratamento proposto

Desfecho

Bardia et al.,
200672

Corazza et al.,
20147

Richards et al.,
201228

Housholder et
al.,, 2012%

Ozkol et al.,
2016%

Sauter et al.,
20073

Akoglu et al.,
20143

Braghiroli et
al., 2017%

Jung et al.,
20153

Qiao et al.,
201235

Gurumurthi et
al., 2013%

Hoesly et al.,
201138

Jain et al,,
2012%

Assi et al.,
20134

Siméo et al.,
20124

Analgésicos e curativos Umidos; bolsas de gelo

Multivitaminico EV, emoliente tépico e esteroide
tépico

Sulfadiazina de prata tépica para édreas abertas da
ferida, triancinolona e emoliéncia

Pomada de propionato de clobetasol; duas vezes
ao dia em ambas as méos

1- Prednisolona 40 mg/dia (1-4 dias)

2- Feniramina 22,75 mg/mL/dia, 4x dia (2-4 dias)
3- Furoato de mometasona tépico, 2x dia (3-10 dias)
4- Ureia tépico 2x dia (4-10 dias)

Ligaduras de gaze com fucidina

Esteroides tépicos, piridoxina oral (250 mg/dia);
elevacéo das extremidades durante a infuséo e
aplicacdo de compressa fria

Suspensdo da quimioterapia e administragéo

de opioides e prednisona (0,5 mg / kg) além

de compressas de permanganato de potdssio e
aplicacéo de curativo oclusivo com fludroxicortide

Antioxidante (Mapisal®) - 3x dia, durante 3 dias

Ureia tépico

Esteroides parenterais

Creme de fluocinonida 0,05%; creme de lactato
de aménio 12%; pomada de mupirocina,

creme econazol e ciprofloxacina oral. O uso da
ciprofloxacina foi por conta de uma suspeita clinica
de superinfecg@o cutdnea e histéria de paroniquia
por Pseudomonas aeruginosa

Emolientes e analgésicos

Instrugé@o para usar mangas compridas e cobrir as
dreas expostas ao sol do rosto e pescogo, seguido
de aplicacdo de protetor solar e cremes hidratantes

Creme de aloe vera 3x ao dia

Lesées de pele foram recuperadas em 8
semanas

Sintomas comegaram a desaparecer quatro
dias apés o inicio do tratamento

Um més apés a conclusé@o do regime de
paclitaxel ocorreu a resolucdo das placas

Erupcdo melhorou em 1 més com o uso de
pomada

No 7° dia de tratamento, o edema e o
eritema diminuiram

Cicatrizagéo local completa

As lesdes regrediram por completo
apds 1 semana; sintomas de disestesia
mantiveram

Apés cinco dias ocorreu melhora
significativa da dor e das lesées

Os sintomas passaram de grau 3 para
graus 1-2. As lesées da pele infraesternal
desapareceram apés 1 semana do
tratamento local

Os sintomas passaram de grau 3 para
graus 1-2. As lesées da pele infraesternal
desapareceram apés 1 semana do
tratamento local

Os sintomas foram resolvidos apés quatro
dias e o regime de quimioterapia

A superinfecgé@o por Pseudomonas spp.

pés sindrome mdao-pé foi considerada

a fonte mais provavel de sepse,

embora os resultados das hemoculturas
permaneceram negativos. Apesar

da antibioticoterapia endovenosa de

amplo espectro e medidas agressivas de
ressuscitag@o, a paciente morreu em menos
de 24 horas

O tratamento sintomdatico da sindrome
mdo-pé foi satisfatério e os ciclos
adicionais de docetaxel foram continuados
no intervalo usual sem agravamento
adicional das lesées

Ocorreu melhora apés 1 semana e o
tratamento quimioterépico reestabelecido
como planejado. Os sintomas da pele
estabilizaram e diminuiram em tamanho

Regress@o da sindrome méao-pé em 10
dias apés o inicio do tratamento; melhoria
da qualidade de vida e retomada do
tratamento quimioterdpico
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laboratoriais para andlise micolégica das leses. Nos trés
casos, no exame direto para fungos, observaram-se hifas
ramificadas e, na cultura do material de duas das pacientes,
houve crescimento de Trichophyton rubrum. As pacientes
foram tratadas com antifiingicos: terbinafina, econazol
e fluconazol. Essa conduta permitiu a continuidade do
tratamento quimioterdpico. Para os autores, ¢ importante
diagnosticar os casos de infecgoes flingicas associadas a
sindrome mao-pé, a fim de orientar o tratamento adequado.

Os relatos de casos incluiram 15 pacientes? !
que desenvolveram sindrome mio-pé. Dez pacientes
receberam tratamento a base de taxanos (docetaxel ou
paclitaxel); a capecitabina estava presente no tratamento
de quatro desses pacientes. A conduta predominante
nos casos foi a suspensdo da infusio da quimioterapia,
seguido do uso de corticosteroides tdpicos, piridoxina
oral, sulfadiazina de prata, creme & base de ureia e de aloe
vera. Também foram citados o uso de compressas frias e a
elevagao das extremidades durante a infusio na tentativa
de aumentar a tolerdncia da quimioterapia e impedir a
inducio da sindrome mao-pé.

DISCUSSAO

A identificacdo da sindrome mao-pé passa
desapercebida por vérios profissionais da equipe. Os
pacientes apresentam sinais e sintomas, como disestesia,
sensagdo de formigamento, queimagio, dor, eritema,
edema, descamacio da pele, seguida da formagio de bolhas
com dor e prurido que, apds descontinuada, abrem lesées.
Geralmente, ocorrem nas maos e pés, no entanto, outras
partes do corpo também podem ser acometidas, como
pescoco, axilas, espago intraesterno, virilhas, pernas, térax
e tronco”. Entre vdrios firmacos indutores da sindrome
mao-pé, nesta revisao, os taxanes foram contemplados em
50% das publicacoes de relatos de casos.

Nos 29 estudos identificados nesta revisio sistematica,
n=26 (90%) apresentaram alternativas de tratamento e/ou
prevencao, tanto farmacolégico como nao farmacolégico,
para pacientes acometidos com a sindrome mao-
pét> 202232 A maijoria dos manejos para tratamento da
sindrome mao-pé publicados foi de relatos de casos. Nas
opgoes de tratamento com o uso de firmacos, a posologia,
a duracio do tratamento e o desfecho variaram muito
entre os estudos.

A crioterapia, no estudo de Scotté at al.'%, apresentou
eficicia na prevengao da sindrome mao-pé, visto que,
quando aplicada em certas dreas-alvo, como as mios,
promove vasoconstri¢do, que favorece a reducio dos
agentes téxicos no sitio tratado*. Esta também foi
apresentada nos relatos das séries de casos, embora
a aplicagdo nas dreas afetadas pela sindrome mao-pé
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tenha sido realizada com bolsa de gelo®. O gelo, além de
promover vasoconstri¢do, tem a¢io anti-inflamatéria e
reduz também o edema, pois facilita a oxigenacio celular,
contribuindo com reducio da dor™.

O uso da piridoxina (vitamina B6) na prevengio da
sindrome mao-pé demonstrou resultados controversos.
von Gruenigen et al."” demonstraram que o uso de
piridoxina nio foi eficaz na prevencio da sindrome
mio-pé, enquanto Yoshimoto et al."” defenderam que a
piridoxina pode ser eficaz para graus mais graves quando
associada ao uso de capecitabina.

O creme de ureia, nos estudos avaliados, demonstrou

eficicia tanto na prevengao'”?

quanto no tratamento
da sindrome mao-pé?*'. A ureia estd entre os ativos
que permitem a hidratagio efetiva da pele; ou seja,
¢ uma substincia umectante. E essa propriedade lhe
confere a capacidade de absorver a 4gua do tecido®.
Dessa forma, promove uma barreira epidérmica com
atividade regenerativa e protetora contra agressores
que promoveriam o ressecamento da pele. Tem efeito
queratolitico em altas concentragoes (220%), por meio da
intera¢do com os cornedcitos epidérmicos. E, além disso,
tem a caracteristica de permear outras substincias ativas®.

A hidroterapia foi uma estratégia nio farmacoldgica
que apresentou bons resultados no tratamento da
sindrome mio-pé®. Os beneficios encontrados com a
hidroterapia incluiram a¢io anti-inflamatdria, emoliéncia
e hidratacao.

Das publicacoes, n=20 (69%) apresentaram resultados
na forma de série e de relatos de casos. Em uma das séries
de casos®, os autores apresentaram a vitamina E como
alternativa para tratamento com desfecho significativo.
Acredita-se que sua agdo esteja relacionada com suas
propriedades antioxidantes, prevenindo a peroxidacgao
de lipideos, resultando em membranas celulares mais
estdveis®.

O uso de analgésicos foi mencionado para alivio
da dor na sindrome mao-pé. Os analgésicos da classe
dos anti-inflamatérios nio esteroides sio bastante
utilizados na prdtica clinica. A sua agio analgésica se
relaciona com a inibi¢ao de prostaglandinas, substancias
que sensibilizam nociceptores cujo bloqueio promove
analgesia®. Para os casos mais graves, descritos nos relatos
de casos, foram utilizados anti-inflamatérios esteroides da
classe dos glicocorticoides (prednisolona, mometasona,
dexametasona e triancinolona). Esses agentes terapéuticos
apresentam um grande potencial anti-inflamatério.

Ainda dessa classe terapéutica, o uso de clobetasol foi
mencionado em um dos relatos®' como alternativa para
tratamento com resolugio dos sintomas apés um més
de uso. Entre eles, o fludoxicortide e o clobetasol foram
administrados usando a técnica de curativos oclusivos.



A sulfadiazina de prata também foi citada no
tratamento da sindrome mao-pé em um dos casos. Neste,
o paciente apresentava feridas abertas cuja agio bactericida
foi evidenciada com sucesso®. O uso de antimicrobianos
tem a inteng¢do de prevenir complicagbes nas lesoes,
embora sejam raras, como as infecgoes por estafilococos
ou bactérias gram-negativas, ou ainda de erisipela com
risco de sepse?’. Outros antimicrobianos como a cloxalina
oral e a gentamicina a 0,1% foram utilizados e citados nos
relatos de casos.

O ressecamento da pele também é comum em paciente
em uso de quimioterdpico. Nesta revisao, o uso de cremes
hidratantes e emolientes foram apresentados como
coadjuvantes das condutas para tratamento®3*4%41 A
hidratagao da pele é essencial em qualquer circunstincia,
portanto, ¢ imprescindivel o uso de hidratantes tanto na
prevengdo como no tratamento da sindrome mao-pé,
pois o ressecamento causa o rompimento da barreira
epidérmica e redugdo da dgua, aumentando o risco de
lesoes™.

Em um dos relatos de casos, foi apresentado o
tratamento com creme a base de aloe vera (babosa)*!. A
aloe vera possui propriedades umectantes, emolientes,
anti-inflamatérias, cicatrizantes e regeneradoras de tecidos.
Sugere-se que a manose-6-fosfato, principal polissacarideo
presente na aloe vera, seja responsével pela propriedade
cicatrizante. A cicatrizagio ocorre pela estimulagio direta
daatividade dos macréfagos e fibroblastos. A ativacio dos
fibroblastos aumenta tanto a sintese do coldgeno como a de
proteoglicanas, promovendo assim a reparagao dos tecidos.
O mecanismo de a¢io baseia-se na inibicdo dos produtos
derivados do metabolismo do 4cido araquidénico, tais
como o tromboxano B, o qual limita a produgao de
prostaglandina F2a, prevenindo a isquemia dérmica
progressiva! 43,

A sindrome mio-pé ¢ uma reagio adversa muito
comum durante o tratamento com agentes quimioterdpicos
e ¢ um fator preditor de morbidade e mortalidade, uma
vez que as lesdes sdo portas de entrada para instalagio
de microrganismos e, dessa forma, implica em risco de
sepse? .

Sabe-se também que a dose acumulada de
quimioterdpico associada a baixa da imunidade propicia
o risco de infecgoes. Entre as infecgbes observadas na
prética clinica, estdo as infeccoes fingicas nas unhas
das mios e pés. No entanto, foi encontrado apenas um
relato de caso que se referiu & onicdlise € uma série de
casos que abordou o caso de onicomicoses no contexto
da sindrome mio-pé”’. Apés a confirmacio da infecgio
fungica por meio de exames micoldgicos realizados com
base no raspado de lesio ungueal, o tratamento instituido
foi com terbinafina, econazol e fluconazol?.

Identificaco, Prevencdo e Tratamento da Sindrome Mao-Pé

Esta revisio mostrou um panorama do que ¢ descrito
na literatura sobre a sindrome mio-pé inclusive, com
a abordagem de infeccoes fingicas manifestadas como
onicomicoses, incluindo aspectos de identificagio,
prevencio e tratamento da sindrome mao-pé, no entanto,
apresentou limita¢do em relagio a qualidade das evidéncias
disponiveis.

Foi realizada uma abordagem de revisio critica
da literatura, com énfase na contribuicio de cada
item incluido. Como outras revisoes dessa natureza’!,
objetivou-se alcangar uma hipétese ainda nio explorada
pela comunidade cientifica. No entanto, a presente
revisdo possui todos os elementos das revisoes sistemdticas
da literatura como: pergunta de pesquisa, selecio com
cegamento por mais de um avaliador, estratégias de
busca e critérios de elegibilidade para selecio dos artigos.
Ainda assim, apresenta limitagoes como a impossibilidade
de realizar uma metandlise em fun¢io da qualidade
heterogénea dos estudos selecionados.

Outra limitac¢io foi a inviabilidade de acesso a base
de dados europeia Embase como fonte de pesquisa (nio
disponivel gratuitamente) prejudicando o alcance a
outros artigos. Portanto, se propée uma interpretagio
inovadora para os dados existentes que possibilite ampliar
as pesquisas.

CONCLUSAO

Os resultados desta revisao apontaram que a sindrome
mao-pé implica prejuizo para o tratamento do cincer e
comprometimento da qualidade de vida dos pacientes.
Evidenciou também que, apesar de ser uma reacio
experimentada por vdrios pacientes, é pouco explorada
pela comunidade cientifica. Em fungao disso, observou-
-se um ndmero significativo de relatos de casos de
pacientes em tratamento para o cincer. Ainda assim,
os estudos observacionais e relatos de casos auxiliam
a equipe multiprofissional de cuidado oncoldgico na
identificagdo, prevengao e tratamento da sindrome
mio-pé induzida por agentes quimioterdpicos. Outro
aspecto observado foi a necessidade de considerar as
micoses superficiais no contexto da sindrome mao-pé,
assim como as estratégias complementares de tratamento.
Entretanto, sao necessdrias novas pesquisas com desenhos
metodolégicos de qualidade, estudo prospectivo quase
experimental e ensaios clinicos randomizados controlados,
a fim de estabelecer os estdgios em que os pacientes em
tratamento com agentes quimioterdpicos estao mais
sujeitos as infecgbes causadas por fungos. Estudos desse
tipo podero oferecer evidéncia cientifica mais robusta ao
tema estudado, com possibilidade de elucidar a etiologia
e definir protocolos seguros de tratamento. Protocolos
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melhor definidos, como os cuidados pessoais e a educagio
em satde, poderiam ser confrontados, para que a sindrome
mio-pé possa ser melhor diagnosticada e manejada.

O aparecimento dessa sindrome afeta a qualidade
de vida das pacientes, sendo, muitas vezes, limitante das
atividades de rotina. Estudos qualitativos ¢ quantitativos
precisam ser delineados, no sentido de contribuir com o
manejo dos pacientes, compreender a relagao da sindrome
com a autoestima, com o propdsito de estabelecer
estratégias para a promoc¢io de satide em pacientes
oncolégicos, seja por meio da divulgacio de informagoes,
educacio em satide, promocgao da satde e treinamento da
equipe multiprofissional envolvida.
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