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RESUMO

A neuropatia periférica induzida por quimioterapia constitui uma complicagéo relevante do tratamento oncolégico,
podendo comprometer a funcionalidade e a qualidade de vida dos pacientes. Entre 0s mecanismos envolvidos em
sua fisiopatologia, destacam-se altera¢des do equilibrio redox e dos sistemas antioxidantes. O presente estudo teve
como objetivo analisar o papel de proteinas sinalizadoras de estresse oxidativo, com énfase no fator nuclear
eritroide 2 relacionado ao fator 2, na superdéxido dismutase, na glutationa reduzida e na catalase, na modulacéo da
neuropatia periférica induzida por quimioterapia. Foi realizada revisdo sistematica da literatura, conduzida com
base nas recomendacdes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses, considerando
estudos publicados entre 2021 e 2026, nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Foram avaliados estudos clinicos
envolvendo pacientes adultos submetidos a quimioterapia e com investigacdo de neuropatia periférica e
biomarcadores relacionados ao estresse oxidativo ou aos sistemas antioxidantes. Os estudos analisados
apresentaram heterogeneidade quanto aos biomarcadores, agentes quimioterdpicos e métodos de avaliacéo.
AlteracGes relacionadas ao metabolismo da glutationa e marcadores de dano neuroaxonal demonstraram potencial
para identificacdo ou acompanhamento da neurotoxicidade, enquanto as evidéncias clinicas especificas para o fator
nuclear eritroide 2 relacionado ao fator 2, superdxido dismutase e catalase permaneceram limitadas. Conclui-se
gue o desequilibrio redox participa da neuropatia periférica induzida por quimioterapia, mas ainda sdo necessarios
estudos clinicos padronizados para validar biomarcadores antioxidantes e estabelecer sua aplicabilidade clinica.
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ABSTRACT

Chemotherapy-induced peripheral neuropathy is a relevant complication of cancer treatment and may impair
patients' functionality and quality of life. Among the mechanisms involved in its pathophysiology, alterations in
redox balance and antioxidant systems stand out. This study aimed to analyze the role of oxidative stress signaling
proteins, with emphasis on nuclear factor erythroid 2-related factor 2, superoxide dismutase, reduced glutathione,
and catalase, in the modulation of chemotherapy-induced peripheral neuropathy. A systematic literature review
was conducted based on the recommendations of the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses, considering studies published between 2021 and 2026 in Portuguese, English, and Spanish. Clinical
studies involving adult patients undergoing chemotherapy and investigating peripheral neuropathy and biomarkers
related to oxidative stress or antioxidant systems were evaluated. The analyzed studies showed heterogeneity
regarding biomarkers, chemotherapeutic agents, and assessment methods. Alterations related to glutathione
metabolism and markers of neuroaxonal damage demonstrated potential for identifying or monitoring
neurotoxicity, whereas specific clinical evidence for nuclear factor erythroid 2-related factor 2, superoxide
dismutase, and catalase remained limited. It is concluded that redox imbalance contributes to chemotherapy-
induced peripheral neuropathy, but standardized clinical studies are still needed to validate antioxidant biomarkers
and establish their clinical applicability.
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INTRODUCAO

A neuropatia periférica induzida por quimioterapia (Chemotherapy-Induced Peripheral
Neuropathy — CIPN) é uma das complicac@es neuroldgicas mais frequentes e incapacitantes do
tratamento oncoldgico, acometendo pacientes submetidos a agentes neurotdxicos como
platinas, taxanos, alcaloides da vinca e inibidores do proteassoma. Clinicamente, caracteriza-se
por sintomas sensitivos, motores e autondmicos, incluindo parestesias, dor neuropética,
alodinia, perda de sensibilidade e comprometimento funcional, que podem persistir por meses
ou anos apos o término da quimioterapia, comprometendo a qualidade de vida e, em muitos
casos, levando a reducao da dose ou interrupgao do tratamento antineoplasico.'

A fisiopatologia da CIPN é multifatorial e envolve alteracdes estruturais e funcionais
dos neurbnios periféricos, especialmente nos ganglios da raiz dorsal. Entre 0os mecanismos
envolvidos, o estresse oxidativo ocupa posi¢do central, uma vez que diversos quimioterapicos
promovem disfuncdo mitocondrial, aumento da producdo de espécies reativas de oxigénio
(ROS), peroxidacdo lipidica, dano ao DNA e ativacdo de vias pro-inflamatorias e pro-
apoptéticas, culminando em degeneracdo axonal e neurotoxicidade periférica.2 3

Em condicbes fisiologicas, a homeostase redox neuronal é mantida por sistemas
antioxidantes endogenos regulados, em grande parte, pela via do fator nuclear eritroide 2
relacionado ao fator 2 (Nrf2). A ativacdo dessa via estimula a expressdao de enzimas
citoprotetoras, como superdxido dismutase (SOD), catalase, glutationa reduzida (GSH) e heme
oxigenase-1 (HO-1), responsaveis pela neutralizacdo do excesso de radicais livres e pela
protecdo contra o dano oxidativo celular. A desregulagdo desses mecanismos tem sido
associada ao desenvolvimento e a progressdo da neuropatia induzida por quimioterapia,
tornando esses biomarcadores potenciais indicadores de susceptibilidade e gravidade da
doencga.? 4

Apesar dos avancos na compreensdao dos mecanismos moleculares da CIPN, ainda ndo
existe consenso sobre quais biomarcadores oxidativos e antioxidantes apresentam maior
utilidade clinica para diagndstico precoce, estratificacdo de risco ou monitoramento da
neurotoxicidade. Revisfes recentes destacam a heterogeneidade metodoldgica dos estudos
clinicos e a auséncia de biomarcadores validados para aplicacéo rotineira na préatica assistencial,
evidenciando uma importante lacuna no conhecimento cientifico.

Diante desse contexto, esta revisdo de literatura tem como objetivo analisar as
evidéncias cientificas acerca do papel das proteinas sinalizadoras de estresse oxidativo, com
énfase em Nrf2, SOD, GSH e catalase, como moduladores da neurotoxicidade induzida por
quimioterapia, discutindo sua participacdo na fisiopatologia da CIPN e seu potencial como
biomarcadores de dano neuronal e alvos terapéuticos.

METODO

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura, conduzida com base nas
recomendacgdes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA 2020), visando a identificacdo, selecdo e sintese de evidéncias cientificas sobre a
relacdo entre biomarcadores de estresse oxidativo e neuropatia periférica induzida por
quimioterapia (CIPN).



A pergunta norteadora da revisdo foi: qual é o papel das proteinas sinalizadoras de
estresse oxidativo, especialmente Nrf2, superéxido dismutase (SOD), glutationa reduzida
(GSH) e catalase, na modulagdo da neuropatia periférica induzida por quimioterapia em
pacientes oncoldgicos?

A estratégia de busca considerou as bases PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science
e SciELO, com delimitacdo para estudos publicados entre 2021 e 2026, nos idiomas portugués,
inglés e espanhol. Foram considerados os termos relacionados a neuropatia periférica induzida
por quimioterapia, estresse oxidativo e sistemas antioxidantes, incluindo ‘“chemotherapy-
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induced peripheral neuropathy”, “CIPN”, “peripheral neuropathy”, “oxidative stress”, “Nrf2”,
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“glutathione”, “superoxide dismutase” e “catalase”, combinados por operadores booleanos.

Foram considerados elegiveis estudos clinicos observacionais, transversais, de coorte e
ensaios clinicos envolvendo pacientes adultos submetidos a quimioterapia com agentes
potencialmente neurotoxicos e que apresentassem avaliacdo de CIPN e de biomarcadores
relacionados ao estresse oxidativo ou sistemas antioxidantes. Foram excluidos estudos
exclusivamente experimentais em modelos animais ou celulares, relatos de caso, revisoes,
editoriais e publicacbes que ndo apresentassem informagdes relevantes para a questdo
norteadora.

A triagem dos estudos considerou inicialmente a analise dos titulos e resumos, seguida
da avaliacdo do texto completo dos trabalhos potencialmente elegiveis. Foram extraidas
informacdes referentes a populacdo estudada, agente quimioterapico utilizado, biomarcadores
avaliados, métodos de mensuragdo, instrumentos utilizados para avaliacdo da neuropatia e
principais desfechos relacionados a CIPN.

Considerando a heterogeneidade dos delineamentos, biomarcadores e métodos de
avaliacdo identificados na literatura, os achados foram organizados e sintetizados de forma
narrativa, com énfase na associacgdo entre alteracdes do equilibrio redox, sistemas antioxidantes
e desenvolvimento ou gravidade da neuropatia periférica induzida por quimioterapia.

RESULTADOS

Os estudos clinicos recentes identificados demonstraram que a relagdo entre estresse
oxidativo, sistemas antioxidantes e neuropatia periférica induzida por quimioterapia apresenta
resultados heterogéneos, embora apontem para a participacdo do desequilibrio redox na
ocorréncia e na evolucdo da neurotoxicidade. Entre os biomarcadores investigados, destacaram-
se alteracOes relacionadas ao metabolismo da glutationa, a atividade da superdéxido dismutase
e a marcadores de dano neuroaxonal.

Em estudo prospectivo apresentado em 2021, Degen et al. avaliaram a capacidade de
reciclagem da glutationa em pacientes submetidos a quimioterapia com agentes associados a
CIPN. Foram acompanhados 276 pacientes, e, entre aqueles que desenvolveram neuropatia
grave, 71% apresentaram reducdo de pelo menos 40% na capacidade de reciclagem da
glutationa em relagdo ao periodo pré-tratamento. A reducdo desse pardmetro precedeu o
aparecimento dos sintomas neuropaticos em aproximadamente quatro semanas, sugerindo
potencial utilidade do metabolismo da glutationa como marcador preditivo de risco para CIPN.?



A participacdo de sistemas relacionados a glutationa também foi investigada por meio
da avaliacdo de polimorfismos em genes da familia das glutationa S-transferases. Em uma
coorte de 172 pacientes com cancer e CIPN, ndo foram identificadas associa¢des significativas
entre os marcadores genéticos GSTM1, GSTT1 e GSTP1 avaliados e a ocorréncia ou gravidade
da neuropatia.® Esses resultados indicam que a participagdo da via da glutationa na CIPN ndo
necessariamente se traduz em uma associacdo simples entre determinados polimorfismos e o
fendtipo clinico, evidenciando a complexidade dos mecanismos envolvidos.

Em relacdo a biomarcadores de lesdo neuronal, Burgess et al. avaliaram pacientes
submetidos a paclitaxel e carboplatina e observaram aumento sérico do neurofilamento de
cadeia leve (NfL) durante a quimioterapia. Alem disso, a variacdo do NfL apds o inicio do
tratamento apresentou capacidade de predizer o desenvolvimento posterior de CIPN de grau 2—
3, indicando associacao entre dano neuroaxonal mensuravel e desenvolvimento de neuropatia
clinicamente relevante.” Embora o NfLL ndo constitua um marcador antioxidante, seu
comportamento reforca a possibilidade de utilizar biomarcadores sanguineos para acompanhar
a lesdo neural associada a neurotoxicidade.

Resultados semelhantes foram observados por Velasco et al. em estudo prospectivo
longitudinal envolvendo pacientes tratados com paclitaxel, brentuximabe vedotina ou
oxaliplatina. Dos 82 pacientes analisados, 29,4% dos tratados com paclitaxel, 31% dos tratados
com brentuximabe vedotina e 36,8% dos tratados com oxaliplatina desenvolveram CIPN
clinicamente relevante. Os niveis plasméticos de NfL aumentaram significativamente durante
o0 tratamento e diminuiram durante o periodo de recuperacdo. As alteracdes foram mais precoces
e mais pronunciadas entre os pacientes tratados com paclitaxel, apesar da auséncia de diferenca
significativa na frequéncia de CIPN entre os grupos.®

Quanto especificamente a superdxido dismutase, evidéncias clinicas recentes foram
obtidas com a utilizacdo de uma formulacdo de SOD modificada, a superdxido dismutase
lipossomada/lecitinizada (PC-SOD), como estratégia de prevencdo da neurotoxicidade por
oxaliplatina. Em ensaio clinico randomizado de fase Il, 90 pacientes com cancer colorretal
foram distribuidos para receber PC-SOD ou placebo durante o tratamento com mFOLFOX6. O
desfecho primario, definido pelo tempo até o desenvolvimento de CIPN grau >2 segundo o
NCI-CTCAE, ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (HR 0,88;
IC95% 0,44-1,78; p=0,72). Entretanto, a PC-SOD esteve associada a atraso no
desenvolvimento de CIPN grau >1 pelo NCI-CTCAE (HR 0,62; 1C95% 0,40-0,96; p=0,01,
analise exploratoria pds-hoc) e apresentou tendéncia de atraso para CIPN grau >2 segundo o
DEB-NTC (HR 0,73; 1C95% 0,48-1,12; p=0,08).°

De maneira geral, os estudos clinicos recentes sustentam a participagdo de mecanismos
relacionados ao desequilibrio redox na CIPN, mas ndo demonstram evidéncia clinica uniforme
para todos os biomarcadores investigados. Os dados disponiveis sugerem maior consisténcia
para alteracOes relacionadas & glutationa e para marcadores de dano neuroaxonal, enquanto a
evidéncia clinica especifica sobre Nrf2 e sobre alteracdes séricas de SOD e catalase permanece
limitada. Assim, os resultados disponiveis ndo permitem estabelecer, até 0 momento, um unico
biomarcador antioxidante como marcador clinico validado para diagndstico, previsao ou
estratificacdo da gravidade da CIPN.

CONCLUSAO

As evidéncias analisadas indicam que alteracdes relacionadas ao equilibrio redox e aos
sistemas antioxidantes estéo envolvidas na fisiopatologia da neuropatia periférica induzida por



quimioterapia. Alteracbes no metabolismo da glutationa e a utilizacdo de biomarcadores de
dano neuroaxonal, como o neurofilamento de cadeia leve, demonstram potencial para auxiliar
na identificagcdo e no acompanhamento da neurotoxicidade associada ao tratamento oncoldgico.
Entretanto, os achados disponiveis apresentam heterogeneidade quanto aos biomarcadores
avaliados, métodos empregados e agentes quimioterapicos estudados, ndo permitindo
estabelecer, até 0 momento, um biomarcador antioxidante isolado como parametro clinico
validado para diagndstico ou previsao da CIPN.

A literatura recente reforca a necessidade de estudos clinicos padronizados que
investiguem especificamente Nrf2, SOD, GSH e catalase em pacientes submetidos a
quimioterapia, com protocolos uniformes de avaliacdo e acompanhamento longitudinal. A
validagdo desses biomarcadores podera contribuir futuramente para a identificacdo precoce de
pacientes em maior risco de neuropatia, para 0 monitoramento da neurotoxicidade e para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas direcionadas aos mecanismos de estresse
oxidativo.
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