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Resumo

Esta revisdo de literatura tem como objetivo analisar a neuropatia periférica induzida pela vincristina em criangas em
tratamento de leucemia linfoblastica aguda. Essa neuropatia pode afetar a qualidade de vida dos pacientes a longo
prazo, causando sintomas como dor, formigamento, perda de sensibilidade ¢ fraqueza muscular. Varios fatores, como
idade, raga, dose do medicamento e alteracdes moleculares e celulares, podem contribuir para o desenvolvimento
dessa condicdo. Estudos sdo importantes para entender a extensdo do problema e adotar medidas preventivas e
terapéuticas adequadas. Estratégias como monitoriza¢do dos niveis do medicamento, uso de agentes neuroprotetores e
medidas de suporte podem ajudar a gerenciar os sintomas e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Avancos na
farmacogenomica oferecem perspectivas promissoras para um tratamento mais individualizado e com menos efeitos
adversos. Além disso, a nanoterapia direcionada ao CD38 e o transplante de células-tronco alogénicas sdo abordagens
inovadoras que mostram resultados promissores no tratamento da LLA.

Palavras-chave: Vincristina; Neuropatia periférica; Leucemia linfoblastica aguda; Quimioterapia; Sintomas;
Medicamento.

Abstract

This literature review aims to analyze peripheral neuropathy induced by vincristine in children undergoing treatment
for acute lymphoblastic leukemia. This neuropathy can affect patients' quality of life in the long term, causing
symptoms such as pain, tingling, loss of sensation, and muscle weakness. Several factors, such as age, race,
medication and molecular and cellular changes, can contribute to the development of this condition. Studies are
important to understand the extent of the problem and adopt appropriate preventive and therapeutic measures.
Strategies such as monitoring medication levels, neuroprotective agents use, and supportive measures can help
manage symptoms and improve patients' quality of life. Advances in pharmacogenomics offer promising prospects for
more individualized treatment with fewer adverse effects. Furthermore, CD38-targeted nano therapy and allogeneic
stem cell transplantation are innovative approaches that show promising results in ALL treatment.

Keywords: Vincristine; Peripheral neuropathy; Acute lymphoblastic leukemia; Chemotherapy; Symptoms; Medicine.

Resumen

Esta revision de la literatura tiene como objetivo analizar la neuropatia periférica inducida por vincristina en nifios en
tratamiento por leucemia linfoblastica aguda. Esta neuropatia puede afectar la calidad de vida de los pacientes a largo
plazo, provocando sintomas como dolor, hormigueo, pérdida de sensibilidad y debilidad muscular. Varios factores,
como la edad, la raza, la dosis de medicacion y los cambios moleculares y celulares, pueden contribuir al desarrollo de
esta afeccion. Los estudios son importantes para comprender el alcance del problema y adoptar medidas preventivas y
terapéuticas adecuadas. Estrategias como el seguimiento de los niveles de medicacion, el uso de agentes neuro
protectores y medidas de apoyo pueden ayudar a controlar los sintomas y mejorar la calidad de vida de los pacientes.
Los avances en farmacogendmica ofrecen perspectivas prometedoras para un tratamiento mas individualizado con
menos efectos adversos. Ademas, la nano terapia dirigida a CD38 y el alotrasplante de células madre son enfoques
innovadores que muestran resultados prometedores en el tratamiento de la LLA.

Palabras clave: Vincristina; Neuropatia periférica; Leucemia linfoblastica aguda; Quimioterapia; Sintomas;
Medicamento.

1. Introducio
A neuropatia periférica induzida por Vincristina (VIPN) é um efeito colateral comum em pacientes oncoldgicos
pediatricos submetidos ao tratamento com esse quimioterapico. A patogénese da VIPN esta relacionada a diversos fatores de

risco, como etnia, polimorfismos genéticos, a dose administrada, o tempo de infusdo e as interagdes medicamentosas (Triarico
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et al., 2021). Além disso, o perfil genético, a dose do VCR e 0 método de administragdo também parecem influenciar a forma
como o VCR é metabolizado, o que, por sua vez, pode afetar a suscetibilidade de uma crian¢a a desenvolver VIPN. E
necessario realizar mais pesquisas para entender melhor o mecanismo subjacente & VIPN (Van der Velde et al. 2017).

A dose de Vincristina é calculada com base no peso e altura do paciente, o que levantou a hipotese de que criancas
obesas poderiam desenvolver um nivel mais elevado da neuropatia periférica, com pior prognéstico, devido a doses mais
elevadas quando comparado com criangas com o peso normal. Além disso, a Vincristina ¢ armazenada no tecido adiposo e,
portanto, permanece no organismo por mais tempo, resultando em maior exposi¢do aos nervos periféricos ao longo do tempo
em pacientes obesos (Sajdyk et al., 2020).

Embora os efeitos biologicos dos agentes quimicos nas células cancerigenas sejam conhecidos e estudados
extensivamente, o mecanismo de ag¢do nos nervos periféricos ainda ndo ¢é totalmente compreendido. Acredita-se que o
desenvolvimento da VIPN envolva diversos fatores, incluindo efeitos no DNA neuronal e/ou mitocondrial, alteracdo da
expressdo génica, transporte axonal, além de influenciar a expressdo e fungdo dos canais i6nicos ¢ mecanismos neuroimunes
(ver se isso fica melhor na introduc¢ao ou no desenvolvimento) (Starobova & Vetter, 2017).

Esta revisdo de literatura tem como objetivo analisar a neuropatia periférica induzida pela vincristina em criangas em

tratamento de leucemia linfoblastica aguda.

2. Materiais e Métodos

Realizou-se um estudo de pesquisa bibliografica (Snyder, 2019) que se caracterizou por ser um estudo de natureza
qualitativa (Pereira et al., 2018) por meio de uma revisdo da literatura do tipo especifico de revisdo narrativa (Cavalcante &
Oliveira, 2020; Casarin et al., 2020; Rother, 2007) que é um tipo mais simples com poucos critérios ¢ pouca sistematiza¢do. O
estudo foi sobre neuropatia periférica associada ao uso de vincristina. A pesquisa foi realizada por consulta nas bases de dados
PubMed, Medline, Scopus ¢ Cochrane. Os termos descritivos usados foram “Vincristina”, “Neuropatia periférica”, “neuropatia
periférica associada ao uso de vincristina” e “efeitos colaterais da vincristina”. Os critérios de inclusdo foram artigos

publicados nos ultimos 10 anos; em lingua portuguesa ou inglesa; do tipo revisdo sistematica, estudo in vivo, coorte, caso-

controle e ensaio clinico. Foram excluidos artigos fora do periodo descrito e que ndo abordassem o tema proposto.

3. Resultados

Os resultados sdo apresentados abaixo no Quadro 1 o qual apresenta os artigos selecionados inicialmente para o

estudo.

Quadro 1 — Artigos selecionados para o estudo.

Autor Ano Materiais e Conclusio N
. Referéncia
métodos
Sajdyk ,TJ, Boyle, FA, | 2020 Estudo in vivo A obesidade pode aumentar a susceptibilidade a
Foran, KS, Tong, Y, neuropatia periférica em pacientes em tratamento | DOI:
Pandya, P, Smith, EML, com vincristina. 0.1097/mph.0000000000001604
et al.
Starobova, H, & 2017 Estudo in vivo A neuropatia  periférica  induzida  pela | DOI:
Vetter, 1 quimioterapia € um processo complexo e | 10.3389/famol.2017.00174
multifatorial, envolvendo uma série de alteragdes
celulares e moleculares, incluindo danos ao DNA,
estresse  oxidativo, inflamagdo,  disfungao
mitocondrial e alteragdes na fung@o nervosa
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debilitante do tratamento do céncer em criangas,

Triarico, S,
Romano, A, que pode levara comprometimentos funcionais
Attina, G, significativos ¢ afetar a qualidade de vida dos
Capozza, MA, 2021 Estudo de | pacientes. O‘artlgs) destaca que a VIPN tem uma | ) 10.3390/ijms22084112
Maurizi, P, coorte base  multifatorial, envolvendo  alteragdes
Mastrangelo, S, moleculares e celulares que afetam a ﬁmgiao
nervosa, como danos ao DNA, disfungio
etal. . . . ~
mitocondrial e inflamagéo
van de Velde, ME, | 2017 Estudo de | A neuropatia periférica induzida pela vincristina ¢ | DOI:
Kaspers, GL, coorte uma complicagdo comum e potencialmente | 10.1016/j.critrevonc.2017.04.00
Abbink, FCH, debilitante do tratamento do cancer em criangas. A | 4
Wilhelm, AJ, revisdo sistematica em criangas destacou que a
Ket, JCF, & VIPN ¢ uma complicagdo dose-dependente, com
van den Berg, MH uma maior incidéncia em pacientes que recebem
doses mais elevadas de vincristina.
Jain, P, 2014 Estudo de | A neuropatia induzida por vincristina pode ter um | DOI:
Gulati, S, coorte impacto significativo na qualidade de vida dos | 10.1177/0883073813491829
Seth, R, sobreviventes de LLA na infancia, afetando sua
Bakhshi, S, capacidade de realizar atividades diarias e
Toteja, GS, & causando desconforto fisico. Portanto, é essencial
Pandey, RM que os médicos e profissionais de saiude estejam
cientes dessa complicagdo e oferecam um
acompanhamento adequado aos pacientes.
Uittenboogaard, A, 2022 Caso A farmacogendmica  oferece  perspectivas | DOI:
Neutel, CLG, controle promissoras para a individualizagdo do tratamento | 10.3390/ cancers 14030612
Ket, JCF, e a reducdo dos efeitos adversos em pacientes
Njuguna, F, pediatricos com cancer. Com avangos continuos
Huitema, ADR, na compreensdo dos mecanismos genéticos
Kaspers, GJL, et al. subjacentes, espera-se que a farmacogendmica
desempenhe um papel cada vez mais relevante no
campo da oncologia pediatrica, permitindo um
tratamento mais preciso e personalizado
Yang, QY, 2021 Estudo de | O estudo destaca a importancia da | DOLI:
Hu, YH, coorte farmacogenética na identificagio de fatores de | 10.3389/fphar.20 21.771487
Guo, HL, risco genéticos para a neuropatia periférica
Xia, Y, induzida por vincristina. O conhecimento dessas
Zhang, Y, variantes genéticas pode permitir estratégias de
Fang, WR tratamento mais personalizadas, visando
etal. minimizar os efeitos adversos da vincristina e
melhorar a qualidade de vida das criangas com
LLA tratadas com esse medicamento.
Talebian, A, 2014 Caso A neuropatia craniana induzida por vincristina | PMCID: PMC3943062
Goudarzi, RM, controle destaca os efeitos adversos especificos desse
Mohammadzadeh, M, & medicamento na regido craniana. A vincristina ¢é
Mirzadeh, AS. um agente quimioterapico amplamente utilizado
no tratamento de varias condigdes oncologicas,
mas pode causar danos aos nervos cranianos,
resultando em neuropatia craniana.
Tunjungsari, DA, 2021 Estudo de | A identificacdo dos fatores de risco associados a | DOI:
Gunawan, PI, & coorte neuropatia periférica induzida por vincristina em | 10.2152/jmi.68.232

Ugrasena, IDG.

criangas com leucemia linfoblastica aguda ¢é
fundamental para uma abordagem  mais
personalizada e preventiva no tratamento. A
conscientizacdo e a vigilancia continua desses
fatores podem ajudar a minimizar os efeitos
adversos da vincristina e melhorar a qualidade de
vida dos pacientes pediatricos tratados com esse
medicamento.
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van de Velde, ME, 2021 Estudo A neuropatia periférica induzida por vincristina | DOI:
van den Berg, MH, prospectivo esta associada a um impacto negativo na qualidade | 10.1002/cam4.4289
Kaspers, GJL, de vida das criangas com cancer. O
Abbink, FCH, reconhecimento dessa associagdo destaca a
Twisk, JWR, van der importancia de abordagens integradas no cuidado
Sluis, IM, et al. dessas criangas, com o objetivo de minimizar os
efeitos da neuropatia ¢ melhorar sua qualidade de
vida durante e apds o tratamento do cancer.
Zhang, Y, AnJ, 2022 Estudo de | A nanoterapia direcionada ao CD38 como uma | DOI:
Shao, Y, Yu, N, Yue, S, coorte estratégia promissora para o tratamento da LLA, 10.1021/acs.bio mac.1¢0 1342
Sun, H, et al. demonstrando seu potencial em melhorar os
resultados terapéuticos e reduzir os efeitos
colaterais associados a quimioterapia
convencional. Essa abordagem inovadora
representa um importante passo em direcdo a
terapias mais direcionadas e personalizadas para
o tratamento do cancer.
Nama, N, Barker, MK, | 2020 A neurotoxicidade periférica ¢ um efeito colateral
Kwan, C, Sabarre, C, Estudo de comum e limitante do uso da vincristina, que pode | DOI:
Solimano, V, causar danos aos nervos periféricos e levar a | 10.1080/08880018.2019.167783
Rankin, A, coorte sintomas como formigamento, dorméncia, | 2
etal. fraqueza muscular e dor.
Juliusson, G, & 2016 Estudo Fatores de risco, como exposicdo a certos | DOI:
Hough, R. observacional produtos quimicos, radiacdo ionizante, historia | 10.1159/000447076
familiar e distarbios genéticos, sdo discutidos em
relag@o ao desenvolvimento da doenca.
Disse, R, & 2014 Estudo de | A vincristina ¢ um medicamento amplamente | DOI:
Tsimberidou, AM. coorte utilizado no tratamento de diversos tipos de | 10.1517/17425255.2014.885016
cancer, incluindo linfomas e leucemias
envolvendo a absorcao, distribuigao,
metabolismo e eliminagdo do medicamento no
organismo.
Jiménez-Morales, S, 2018 Estudo de | A andlise genomica fornece informagdes cruciais | DOI:
Hidalgo-Miranda, A, & coorte sobre as caracteristicas da doenga, permitindo | 10.1016/j.bmhimx.2016.0 7.007
Ramirez-Bello, J. uma abordagem mais precisa no diagnostico,
progndstico e tratamento. Com o avango continuo
da pesquisa gendmica, espera-se que sejam
identificados novos alvos terapéuticos e
estratégias inovadoras para melhorar os resultados
clinicos e a qualidade de vida dos pacientes com
LLA.
Costa, TC, 2015 Estudo de | A neuropatia periférica é um efeito colateral | DOI:
Lopes, M, coorte comum e limitante do tratamento quimioterapico, | 10.1590/S0080-
Dos Anjos, ACY, que pode afetar os nervos periféricos e levar a | 623420150000200020
& Zago MMF. sintomas como formigamento, dorméncia, dor e
fraqueza muscular.
Savelieff, MG, & 2021 Estudo in vivo | A neuropatia ¢ um efeito colateral comum e DOI:
Feldman, EL. limitante do us.0. da vincristina, um medAlcamento 10.1084/ jem.202 10286
amplamente utilizado no tratamento do cancer.
Pozzi, E, 2021 Estudo A vincristina ¢ um medicamento amplamente | DOI:
Fumagalli, G, observacio nal | utilizado no tratamento do cancer, mas sua 10.1080/17425255.2021.1855141
Chiorazzi, A, toxicidade nos nervos periféricos pode limitar
Canta, A, & sua eficacia e impactar a qualidade de vida dos

Cavaletti, G.

pacientes.
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2021 O aleitamento materno exclusivo como um fator
Saravia-Bartra, MM, protetor contra a leucemia linfoblastica aguda. DOL:
Cazorla, P, Ignacio- Caso Promover e apoiar o aleitamento materno ) . .
Cconchoy, FL, & controle exclusivo pode ter beneficios significativos para a 10.32641/andespediatr.v92il 261

. , . . . - . 7
Cazorla-Saravia, P. satide das criangas, incluindo a reducdo do risco
de desenvolver LLA

Barba, P, & 2019 Estudo de | O transplante de células-tronco alogénicas DOL:
Elorza, 1. coorte iiszmpenha um papel relevante no tratamento da 10.1016/ j.medeli.2019.01. 017

Fonte: Dados da pesquisa.

4. Discussao

Literaturas e estudos apontam uma relagdo entre o surgimento da neuropatia periférica com o uso de quimioterapicos.
Foram observados casos em criangas com leucemia linfoblastica aguda (LLA), que foram submetidas ao tratamento e
desenvolveram neuropatia periférica induzida pela Vincristina (VIPN). E uma complicagdo comum no tratamento do cancer
esse efeito colateral pode afetar a qualidade de vida dos sobreviventes a longo prazo, causando sintomas como dor,
formigamento, perda de sensibilidade e fraqueza muscular (Triarico, 2021; Starobova & Vetter, 2017; Jain, 2014; Talebian et
al., 2014; Juliusson & Hough, 2016; Costa et al., 2015).

A vincristina ¢ um medicamento amplamente utilizado no tratamento de diversos tipos de cancer, incluindo linfomas e
leucemias envolvendo a absorg¢do, distribuicdo, metabolismo e eliminagdo do medicamento no organismo (Nama et al., 2020;
Said & Hough, 2016; Costa et al., 2015; Savelieff & Feldman, 2021; Pozzi et al., 2021).

A VIPN envolve uma série de fatores como idade, raga, etnia, polimorfismos genéticos, a dose, o tempo de infusdo,
interagdes medicamentosas. Além disso, foi observado alteragdes moleculares e celulares que afetam a fun¢do nervosa, como
danos ao DNA, disfun¢do mitocondrial e inflamagdo. Fatores de risco, como exposi¢do a certos produtos quimicos, radiagdo
ionizante, historia familiar e distirbios genéticos (Triarico et al., 2021; Van der Velde et al., 2017; Sajdyk et al, 2020;
Starobova, H. & Vetter, 2017; Juliusson & Hough, 2016).

Estudos sobre a prevaléncia e as caracteristicas eletrofisiologicas da neuropatia vincristina-induzida em sobreviventes
de LLA na infancia sdo importantes para entender a extensdo do problema e identificar medidas para prevencdo e tratamento.
Avaliagdes eletrofisiologicas, como EMG e¢ VCN, sdo ferramentas uteis para avaliar a fungdo dos nervos periféricos e
determinar a gravidade da neuropatia (Jiménez-Morales, Hidalgo-Miranda & Ramirez-Bello, 2017)

Com base nas descobertas desses estudos, os profissionais de saide podem adotar estratégias para minimizar o risco
de neuropatia vincristina-induzida em pacientes com LLA, bem como implementar interven¢des adequadas para gerenciar os
sintomas em sobreviventes que desenvolvem essa condi¢do. Além disso, a pesquisa continua pode ajudar a melhorar o
conhecimento sobre a fisiopatologia da neuropatia vincristina-induzida e identificar novas abordagens terapéuticas para
minimizar seu impacto nos sobreviventes de LLA (Jain et al., 2014; Tunjungsari, Gunawan. & Ugrasena, 2021; van
de Velde, 2021).

E importante ressaltar que outros fatores de risco e influéncias genéticas também desempenham um papel
significativo no desenvolvimento da LLA. O aleitamento materno exclusivo pode ser apenas um dos muitos fatores que
contribuem para a reducédo do risco de LLA, e mais pesquisas sdo necessarias para entender completamente essa relagdo (Yang
et al., 2021; Talebian et al., 2014; Jiménez-Morales, Hidalgo-Miranda & Ramirez-Bello, 2017; Saravia-Bartra, 2021).

Além disso, o artigo aborda estratégias de prevengdo e tratamento da neuropatia vincristina-induzida em pacientes

pediatricos. Isso pode envolver a monitorizagdo cuidadosa dos niveis de vincristina durante o tratamento, o uso de agentes
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neuroprotetores e medidas de suporte para gerenciar os sintomas e melhorar a qualidade de vida dos pacientes (Tunjungsari,
Gunawan & Ugrasena, 2021; van der Velde, 2021).

Avangos na farmacogendmica oferecem perspectivas positivas para o tratamento da VIPN, com uma individualizagado
do tratamento e a redugdo dos efeitos adversos em pacientes pediatricos com cancer. Com avangos continuos na compreenso
dos mecanismos genéticos subjacentes, espera-se que a farmacogenomica desempenhe um papel cada vez mais relevante no
campo da oncologia pediatrica, permitindo um tratamento mais preciso e personalizado (Uittenboogaard, 2022).

A compreensdo dos mecanismos subjacentes a neuropatia vincristina-induzida e a identificacdo de fatores de risco
ajudam os profissionais de saude a personalizar o tratamento e a minimizar o risco de desenvolvimento dessa complicagdo nos
pacientes pediatricos. Além disso, o desenvolvimento continuo de estratégias preventivas e terapéuticas pode melhorar os
resultados e o bem-estar dos pacientes que enfrentam essa condicdo (I/bidem, 2022).

A nanoterapia direcionada ao CD38 emerge como uma estratégia promissora para o tratamento da LLA, evidenciando
seu potencial em aprimorar os resultados terapéuticos ¢ minimizar os efeitos colaterais relacionados a quimioterapia
convencional. Essa abordagem revoluciondria representa um avancgo significativo rumo a terapias oncologicas mais focalizadas
e individualizadas.

O transplante de células-tronco alogénicas desempenha uma fung¢o crucial no tratamento da LLA (Zhang, 2022; Barba &

Elorza, 2019).

5. Conclusao

Alguns pacientes em tratamento com a vincristina acabam desenvolvendo neuropatia periférica decorrente de fatores
predisponentes como dose, tempo de infusdo, peso, fatores genéticos.
Ao longo dos anos estdo desenvolvendo tratamentos para a VIPN afim de reduzir os efeitos causados e garantir um tratamento

mais eficaz para leucemia linfoblastica aguda.
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