[APORTO

MESTRADO EM ONCOLOGIA
ONCOLOGIA CLINICA

Neuropatia periférica induzida pela
quimioterapia: descricio de uma
técnica nao invasiva

Laura Beatriz Rodrigues Alves

M

2023



INSTITUTO DE CIENCIAS BIOMEDICAS ABEL SALAZAR




Laura Beatriz Rodrigues Alves

NEUROPATIA PERIFERICA INDUZIDA PELA QUIMIOTERAPIA: DESCRIGAO DE
UMA TECNICA NAO INVASIVA

Dissertacdo de candidatura ao grau de
Mestre em Oncologia — Especializagao
em Oncologia Clinica — submetida ao
Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel

Salazar, Universidade do Porto.

Orientador: Anke Bergmann -
Coordenadora do Grupo de Epidemiologia,
Resultados, Economia e Gestdo em
Oncologia do Centro de Investigacédo do
Instituto Portugués de Oncologia do Porto

Francisco Gentil, E.P.E

Co-orientador: Maria Jose Bento -

Professora Assistente Convidada do
Departamento de Estudos de Populagoes,
Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel

Salazar, Universidade do Porto.



“A persisténcia é o menor caminho do éxito’.

Charles Chaplin



AGRADECIMENTOS

Caros amigos, familiares e colegas,

Gostaria de expressar minha profunda gratiddo a todos vocés pelo apoio e
encorajamento que me deram ao longo da minha jornada de pesquisa e durante a
conclusao da minha tese de mestrado em oncologia.

Primeiramente, quero agradecer as minhas orientadoras Maria José Bento e Anke
Bergmann por sua orientagao, paciéncia e sabedoria ao longo deste processo. Sua
experiéncia e conselhos foram inestimaveis, e eu sou muito grata por ter tido a
oportunidade de aprender com vocé.

A minha familia, colegas do mestrado, amigos que me apoiaram nesta jornada e
principalmente a minha méae Vera Rodrigues, quero agradecer por seu apoio inabalavel
e amor constante. Suas palavras de incentivo e compreensao nos momentos mais
dificeis me mantiveram motivada e confiante de que eu poderia chegar até aqui.

Por fim, quero dedicar esta tese aqueles que lutam contra o cancer. Espero que, de
alguma forma, meu trabalho possa contribuir para avang¢os na pesquisa e no tratamento
desta doenca devastadora.

Obrigado a todos por fazerem parte desta jornada. Este marco nao teria sido alcancado
sem o0 apoio daqueles que acreditaram em mim. Estou ansiosa para continuar
contribuindo para a area da oncologia e enfrentar os desafios que o futuro reserva.

Com gratidao,

Laura Alves



ABSTRACT

Photobiomodulation (PBM) has been discussed as a therapy with great potential
for controlling chemotherapy-induced peripheral neuropathy (CIPN). However, the
results are still controversial and its real benefit has not yet been fully elucidated, which
makes it difficult to develop clinical protocols. The objective of this study was to analyze
the influence of PBM on the treatment of CIPN.

A systematic review was carried out by searching the data sources PubMed, Web
of Science, LILACS and Scopus. Study eligibility criteria: studies in English and Spanish,
without restriction on year of publication, that used the terms “Photobiomodulation
therapy”, “Chemotherapy” and “peripheral neuropathy" and their synonyms. Study
evaluation was carried out by JBI Levels of Evidence, Joanna Briggs Institute. Synthesis
methods were carried out: according to the PRISMA flow diagram (Main Items for

Reporting Systematic Reviews and Meta-Analyses).

Atotal of 1,893 articles were found, after analysis, 4 articles were included, three
of which were randomized clinical trials and the last was a prospective cohort pilot study,
without a comparison group. Comprising the analysis of 163 participants who were
diagnosed with cancer and were treated with chemotherapy. A favorable outcome to the
PBM intervention was observed in all studies analyzed. The intervention protocols
showed great variation in the chosen parameters, the weekly frequency of sessions
varied between two to three sessions, lasting 4 to 6 weeks, and when carried out
preventively, the duration was 12 to 18 weeks, depending on the regime. of
chemotherapy. There was a reduction in neuropathic pain and paresthesia in the
extremities, improvement in aerobic capacity, resistance and quality of life of the
participants. There is the possibility of accelerating recovery from side effects induced
by CIPN in breast cancer with the use of PBM preventively. The benefits extend between
10 to 12 weeks after the intervention. The evidence did not indicate better results from
the use of PBM associated with physiotherapy. In conclusion, PBM as a therapeutic
option for CIPN clinical manifestations has demonstrated positive results, both for
prevention and for the treatment itself. Further studies with a larger number of
participants, control of variables and a high level of evidence are necessary to clarify

these clinical findings.

Keywords: Phototherapy; Neuropathy; Chemotherapy.



RESUMO

A Fotobiomodulagdo (FBM) vem sendo discutida como uma terapéutica com
grande potencial para controle da neuropatia periférica induzida pela quimioterapia
(NPIQ). Entretanto, os resultados ainda sao controversos e seu real beneficio ainda néo
foi totalmente elucidado, o que dificulta a elaboragao de protocolos clinicos. O objetivo

desse estudo foi analisar a influéncia da FBM no tratamento de NPIQ.

Foi realizada uma revisado sistematica através da procura nas fontes de dados
PubMed, Web of Science, LILACS e Scopus. Critérios de elegibilidade do estudo:
estudos em inglés e espanhol, sem restricdo de ano de publicacéo, que utilizavam os
termos de “Terapia de fotobiomodulagao”, “Quimioterapia" e “neuropatia periférica" e
seus sindnimos. A avaliacao do estudo foi feita pelo JBI Levels of Evidence, Joanna
Briggs Institute. Métodos de sintese foram realizados: conforme o diagrama de fluxo do

PRISMA (Principais Itens para Relatar Revisbes Sistematicas e Meta-analises).

Foram encontrados 1.893 artigos, apos a analise foram incluidos 4 artigos, sendo
trés ensaios clinicos randomizados e o ultimo era um estudo piloto de coorte
prospectivo, sem grupo de comparag¢ao. Compreendendo a analise de 163 participantes
que tiveram o diagnostico de cancro e foram tratados com quimioterapia. Foi observado
um desfecho favoravel a intervencdo da FBM em todos os estudos analisados. Os
protocolos de intervencao apresentaram grande variagdo dos parametros escolhidos, a
frequéncia semanal de sessdes variava entre dois a trés atendimentos, com duracao de
4 a 6 semanas, e quando realizado de forma preventiva, a duragédo era de 12 a 18
semanas, dependendo do regime de quimioterapia. Houve redugéo da dor neuropatica
e parestesia nas extremidades, melhoria da capacidade aerdbica, resisténcia e
qualidade de vida dos participantes. Existe a possibilidade de acelerar a recuperagao
dos efeitos colaterais induzidos pela NPIQ em cancro de mama com o uso da FBM de
forma preventiva. Os beneficios estendem-se entre 10 a 12 semanas apds a
intervencao. As evidéncias nao apontaram melhor resultados do uso da FBM associada
a fisioterapia. Em conclusdo, a FBM como opcéao terapéutica para as manifestacoes
clinicas NPIQ tem demonstrado resultados positivos, tanto para a prevengéo, como para
o tratamento propriamente dito. Mais estudos com maior numero de participantes,
controlo das variaveis e nivel de evidéncia elevado sao necessarios para

esclarecimentos sobre esses achados clinicos.

Palavras-chaves: Fototerapia; Neuropatia; Quimioterapia.
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1. Neuropatia periférica induzida pela quimioterapia (NPIQ)

Apesar do elevado numero de novos casos de cancro, cerca de 17 milhdes em
2018, os avangos tecnolégicos nas terapias contra o cancro tém permitido uma maior
sobrevivéncia para esses doentes. Por outro lado, também se destacam os efeitos
colaterais desses tratamentos, sendo um dos mais comuns, a neuropatia periférica
induzida pela quimioterapia (NPIQ), que pode gerar sintomas sensitivos (sensagao de
formigueiro, parestesia, aumento da sensibilidade ao frio e ao toque e dor em queimadura
nas extremidades) ou sintomas motores (fraqueza muscular, quedas, alteracdo de
equilibrio), podendo ser um indicativo de uma maior vulnerabilidade dos neurénios com os

axonios mais longos™ 234,

Estudos mostram a incidéncia de NPIQ em 68% dos doentes no primeiro més apos
a quimioterapia, 60% em 3 meses e 30% em 6 meses ou mais, contudo, o seu
aparecimento pode estar associado ao agente antineoplasico utilizado, dose, duragao da
exposicdo e método de avaliagao que foi aplicado. As medicacdes de quimioterapias que
parecem estar mais associadas ao seu aparecimento sdo as antitubulinas como paclitaxel,
docetaxel e vincristina, taxanos (docetaxel), agentes de platina (cisplatina e carboplatina)
e bortezomibe. Bidpsias realizadas em roedores e doentes tratados com agentes

antineoplasicos apresentaram perda de fibras nervosas intraepidérmicas® % 78,

Multiplos fatores e processos influenciam a fisiopatologia da NPIQ, que é
notavelmente complexa e ira variar conforme a classe de medicamentos de quimioterapias
que forem utilizados. E bem estabelecido que doses mais elevadas e mudiltiplos ciclos de
tratamento estdo associados a uma maior probabilidade de ocorréncia da NPIQ. Além
disso, doentes que possuem diabetes ou ja tém histérico de neuropatia periférica
apresentam um risco aumentado de desenvolver essa condigdo. Os principais mecanismos
subjacentes ao desenvolvimento da NPIQ envolvem a toxicidade mitocondrial, o stress
oxidativo, danos ao DNA, perturbacdes no transporte axonal e modificagcbes nos canais

idnicos que afetam os nervos periféricos® 1% 11,

Individuos que enfrentam uma forma mais severa da NPIQ experimentam uma
redugao significativa na qualidade de vida, afetando tanto o seu bem-estar fisico como
emocional e social. Esses doentes também relatam niveis mais intensos de dor, fadiga e
sintomas gastrointestinais. Adicionalmente, a NPIQ tem sido relacionada com uma
interferéncia significativa na capacidade de trabalho dos doentes, acarretando um 6nus

financeiro mais substancial. Em média, os custos de salude associados aos casos de NPIQ
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foram cerca de 17.344 dolares mais elevados quando comparados a um grupo de

controlo'? 1314,

Uma andlise realizada com 13.683 individuos diagnosticados com NPIQ revelou
que a prevaléncia da dor neuropatica pode estar presente em cerca de 40% desses
doentes'®. O estudo de Oh et al.’®, envolvendo 2.003 doentes também diagnosticados com
NPIQ, identificou uma prevaléncia similar de dor neuropatica, a qual teve um impacto
consideravel tanto na qualidade de vida quanto na capacidade de realizar atividades
diarias. A NPIQ ¢, fundamentalmente, uma forma de neuropatia sensorial, sendo a dor o
sintoma mais debilitante nesse contexto. De modo substancial, a carga de sintomas
relacionados a NPIQ, englobando disturbios sensoriais e dor neuropatica, exerce um
impacto profundo na qualidade de vida dos sobreviventes de cancro. Adicionalmente, a
NPIQ também tem uma influéncia negativa na funcionalidade e na capacidade de manter
0 emprego, tanto durante o tratamento quanto apds a sua concluséo, o que contribui para

as taxas de desemprego e a perda de dias de trabalho'® 7.

2. Identificagcao do NPIQ e classificagao

Atualmente, ndo ha um método padronizado para avaliar e diagnosticar a NPIQ,
uma vez que tem sido um grande desafio quantificar de forma definitiva essa alteragéo. De
maneira geral, as abordagens de avaliagdo podem ser categorizadas em técnicas objetivas
e subjetivas. Assim sendo, os métodos empregados em ensaios clinicos e na pratica
médica para identificar e medir a gravidade da NPIQ podem ser classificados em amplas
categorias que abrangem ferramentas baseadas nos relatos dos doentes, sistemas de

pontuacdo combinados com avaliagéo funcional e instrumentos de qualidade de vida'® '°.

Uma ferramenta amplamente empregada e conduzida tanto pelo médico quanto
pelo doente, é o National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events
(NCI-CTCAE), que na versao mais recente categoriza a neuropatia motora e sensorial em
quatro graus: auséncia de sintomas (grau 1), moderada (grau 2), severa (grau 3) ou
ameaga a vida (grau 4). Ainda existem outros instrumentos que também sao utilizados,
como os critérios do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) e a Escala de

Neurotoxicidade da Organizagdo Mundial da Saude (OMS)%.

Tabela 1. Sistema de classificagdo NCI-CTCAE"S.

6



;-:ZZOE Neuropatia motora periférica | Neuropatia sensorial periférica
Assintomatico; apenas | Assintomatico
Grau 1 observacdes clinicas ou
diagnésticas
Sintomas moderados; | Sintomas moderados; limitando
Grau 2 limitando AVD instrumental AVD instrumental
Sintomas graves; limitando | Sintomas graves; limitando AVD
Grau 3 AVD de autocuidado de autocuidado
Consequéncias com risco de | Consequéncias com risco de vida;
Grau 4 vida; intervencdo urgente | intervencdo urgente indicada
indicada
Grau 5 Morte -

Legenda: AVD — atividade de vida diaria.

Ademais, também podem ser utilizados os sistemas de pontuagdo compostos,
como o Total Neuropathy Score (TNS), que incorporam os sintomas relatados pelos
doentes, o exame fisico, limiar de percepcgao de vibracao e estudos de condugao nervosa
para avaliar a NPIQ. As variantes do TNS, como o TNS revisado (TNSr) e o TNS clinico
(TNSc), excluem o limiar de percepgao de vibragao e estudos de condug¢ao nervosa. Além
disso, tanto o TNSc quanto o TNS administrado por enfermeiras (TNSn) tém demonstrado
uma forte relacdo com o aparecimento de sintomas motores e sensoriais apds o término
da quimioterapia, sendo capazes de detectar cerca de 88% dos participantes que

desenvolveram NPIQ?".

Atualmente, o padrdo ouro de referéncia na avaliagdo funcional da NPIQ séo os
métodos de eletrodiagndstico, eles permitem avaliar as grandes fibras sensoriais e motoras
gue sao responsaveis por causar os sintomas de parestesia, dorméncia e fraqueza
observadas nesses doentes. Outra possibilidade aplicada mais a clinica, é o uso de testes
sensoriais, que possuem um sistema de pontuacdo compostos, entretanto, € necessario
uma extensa série de testes sensoriais padronizados para identificar com seguranca o
fendétipo sensorial de um doente. Além disso, € importante observar que esses testes sao

subjetivos e ndo tem a capacidade de distinguir entre um disturbio do sistema nervoso



somatossensorial de origem central ou periférica. Portanto, ha beneficios em incorporar

uma avaliagéo estrutural das fibras nervosas periféricas na pratica clinica®?.

3. Tratamentos farmacolégicos da NPIQ

O manejo da NPIQ continua a ser um desafio para a pratica clinica, isso inclui desde
o diagnéstico impreciso até a realizagdo de subtratamentos, abrangendo opg¢des
terapéuticas com poucas evidéncias cientificas. Atualmente, os recursos utilizados para o
tratamento da NPIQ compreendem as terapias farmacoldgicas e nao-farmacoldgicas?® 4.
Existe um numero variado de possibilidades medicamentosas para o tratamento da NPIQ,

entre elas destacam-se:

- Terapia de protegcao nervosa: a eritropoietina (EPO) é uma citocina que
desempenha um papel na regulagao da formagao de células sanguineas, conhecida como
hematopoiese. Além disso, a EPO exibe efeitos benéficos na protegcdo dos tecidos
nervosos, incluindo a promog¢éo da regeneragdo e recuperagdo dos nervos apoés lesdes
periféricas. Assim, acredita-se que o0s agentes quimioterapéuticos causem neuropatia
periférica prejudicando os nervos periféricos e a EPO parece ser uma candidata promissora
para o tratamento da NPIQ. No entanto, é importante abordar o uso da EPO com cautela
para o tratamento da NPIQ, uma vez que ela esta associada ao estimulo do crescimento

de células tumorais?® 2627,

- Terapias direcionadas aos canais i6nicos: entre as varias caracteristicas
fisiopatologicas associadas a NPIQ esta a alteragdo na expressao dos canais idnicos em
neurénios sensoriais primarios. Portanto, os investigadores sugeriram que esses canais
ibnicos podem representar um alvo terapéutico potencial para tratar essa neuropatia. A
modulagdo desses canais idnicos pode ser alcangada por meio de substancias que se
ligam a eles, como a lidocaina, ou pela administragdo direta de ions, como calcio e

magnésio®.

- Terapias anti-inflamatdrias: alguns estudos indicam que uma abordagem de
tratamento potencialmente eficaz para a NPIQ envolve o uso de medicamentos anti-
inflamatérios nao esteroides (AINEs). Esses medicamentos podem ajudar a reduzir os
sintomas de dor e a inflamagéo subjacente associada a dor. No entanto, € importante
observar que os estudos que investigam o uso de AINEs no tratamento da NPIQ s&o

limitados e requerem uma avaliagdo mais aprofundada?®.



- Terapia baseada em neurotransmissores: a venlafaxina (Effexor XR®) e a
duloxetina (Cymbalta®) fazem parte de uma classe de medicamentos conhecida como
inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina e norepinefrina (SNRIs - selective
serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors). Esses medicamentos, que normalmente
sao usados para tratar o transtorno depressivo maior (TDM), atuam aumentando os niveis
de serotonina e noradrenalina na sinapse neuronal, bloqueando a sua reabsorcéo
subsequente. Vale destacar que os SNRIs sio a Unica classe de medicamentos aprovados
pela FDA para o tratamento da dor associada a neuropatia periférica diabética. Os efeitos
colaterais comuns da venlafaxina e da duloxetina incluem nauseas, alteragoes nos padroes
de sono, obstipacao, disfuncédo sexual, além de um aumento na frequéncia cardiaca e na
pressdo arterial. E relevante mencionar que esses medicamentos também podem
aumentar o risco de sangramento em doentes que estado a tomar anticoagulantes, como a

varfarina e a aspirina® 31,

- Terapias Antioxidantes: Os quelatos de manganés e o composto mangafodipir, que
atua como um mimético da enzima superoxido dismutase, e sdo amplamente empregues
como ferramentas de diagndstico que aprimoram o contraste em exames de ressonancia
magnética nuclear (RMN). Efeitos colaterais, como alteragdes cardiovasculares e rubor
facial, podem ser evitados por meio da administracéo intravenosa adequada. Estudos pré-
clinicos e clinicos forneceram evidéncias que respaldam o uso do mangafodipir no
tratamento da NPIQ, demonstrando uma notavel redugdo na intensidade da dor em
individuos tratados. E relevante enfatizar que o mangafodipir representa um inibidor eficaz

da NPIQ, sem interferir na ag&o terapéutica antitumoral da quimioterapia3®? 33 34,

Outro mecanismo sugerido para o desenvolvimento da NPIQ envolve a capacidade
dos agentes de quimioterapias de sensibilizar os neurénios na medula espinhal, que sao
responsaveis por perceber e interpretar os sinais de dor. Dessa forma, outra possivel opgao
no tratamento da NPIQ envolve a utilizagcdo dos canabinoides, uma vez que esses
possuem a capacidade de ativar tanto o sistema de recetores 5-HT1A, quanto os recetores
CB1 para inibir essa sensibilizagdo mecanica. Estudos indicam que as deficiéncias de
endocanabinoides sdo comuns durante a NPIQ, levando a hip6tese de que ao repor essas

deficiéncias com canabinoides, os doentes podem experimentar alivio da dor3% %,

A gabapentina é um farmaco antiepiléptico indicado para o tratamento de condigbes
como neuvralgia pds-herpética, neuropatia diabética, dor resultante de lesdo medular e dor
neuropatica associada ao cancro. Este efeito analgésico é presumivelmente atribuido ao

antagonismo dos canais de calcio a2 em locais pré-sinapticos. Os efeitos colaterais mais
9



frequentes incluem nausea, vertigem, sonoléncia, ganho de peso e astenia. Esses efeitos
adversos podem necessitar de ajuste de dose e contribuir para uma redugao parcial da dor
neuropatica. Apesar da eficacia comprovada no tratamento de diversas formas de
neuropatia, da tolerabilidade e do custo acessivel, as evidéncias clinicas nao respaldam o
uso da gabapentina para neuropatia periférica induzida por quimioterapia, embora seja

eficaz em outras formas de neuropatia3’: 38,

A capsaicina atua como um agonista do receptor transitério de potencial vaniléide
1, inibindo a transmissao neural nos axonios sensoriais. A aplicagao tépica de capsaicina
demonstrou eficacia no tratamento de neuvralgia pés-herpética e neuropatia associada ao
HIV. Apds a aplicagao na pele, a capsaicina, inicialmente, aumenta a sensibilidade, seguida
por um periodo de reducdo dessa sensibilidade. Com repetidas aplicagdes, ocorre uma
dessensibilizagao persistente. Cerca de 10% das pessoas que utilizam capsaicina em alta
concentragao experimentam um alivio significativo da dor, com uma reducédo de pelo
menos 30% na intensidade da dor durante um periodo de duas a 12 semanas, em

comparag&o com o grupo controlo, apés uma Unica aplicagédo®.

Também existem abordagens invasivas para o controlo da neuropatia, destacando-
se os bloqueios anestésicos, considerados reversiveis, e os procedimentos ablativos, que
empregam agentes neuroliticos em vez de anestésicos. Além disso, técnicas de
neuromodulag&o invasiva aplicam corrente elétrica e o campo magnético resultante em
alvos especificos para estimulagao, inibicdo ou modificagdo no sistema nervoso (central,
periférico ou auténomo). Por fim, as neurocirurgias utilizam métodos variados para induzir

lesbes no sistema nervoso, visando o controlo da dor neuropatica*®.

4. Tratamentos nao farmacolégicos da NPIQ

Dentre os tratamentos nao farmacolégicos destacam-se a acupuntura, pratica de
exercicios, fotobiomodulagcao, crioterapia, terapia compressiva, entre outros, entretanto,
esses ainda necessitam de estudos com melhor qualidade metodoldgica para elucidagéo
sobre a sua eficacia nessa condicdo clinica. Ademais, o aparecimento da NPIQ pode afetar
o estado geral de saude, levando a comprometimento das atividades diarias, sofrimento
psicolégico, risco de queda e ma qualidade do sono, resultando em uma diminuicao

significativa na qualidade de vida desses doentes?® 24,
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A fisioterapia € uma opcado de tratamento estabelecida e altamente eficaz no
combate a dor neuropatica, e, portanto, foi avaliada quanto a sua viabilidade no tratamento
da NPIQ. Um programa de fisioterapia domiciliar, que incorporava exercicios e era
destinado a doentes com cancro de mama, revelou uma reducgao da dor ao longo do tempo,
comparado ao grupo que nao praticou exercicios. Uma revisao sistematica que analisou o
uso da fisioterapia no contexto da NPIQ apresentou resultados semelhantes, com doentes

relatando uma significativa melhora nos sintomas da NPIQ, incluindo dor e parestesia*'- 42,

Entre as terapias nao-farmacolégicas, o uso da fotobiomodulagdo tem tido
relevancia como ferramenta terapéutica no tratamento de suporte para doentes que fazem
uso de quimioterapia. Apesar de evidéncias limitadas, estudos recentes observaram que o
uso do espectro vermelho ou infravermelho proximo, com uma densidade de energia de 1—
6 J/lcm? parece ser seguro e eficaz no tratamento de varias complicagbes da terapia
oncoldgica. A FBM foi capaz de melhorar o score de neuropatia total modificado, e além
disso, os beneficios adquiridos pelo seu uso podem durar pelo menos 10 semanas apos o

tratamento*3 44,

Aterapia de fotobiomodulagao abriu uma nova janela para o tratamento de doengas
de amplo espectro, sendo utilizada como procedimento anti-inflamatdério para modular a
dor. Apesar do mecanismo exato de alivio da dor pelo uso da terapia de fotobiomodulagao
nao estar claro, acredita-se que ela atue induzindo uma resposta fotoquimica nas células
que nao produzem calor, som ou vibragéo, diminuindo os agentes pro-inflamatdrios. Além
disso, estudos evidenciaram que a FBM é capaz de aumentar o nivel de atividade do
linfoma de células B 2 (BCL-2) e glutationa (GSH) na medula espinhal, o que pode justificar
o efeito antiapoptotico dessa terapia*®. Zhang et al.*® mostraram que a irradiagao laser de
baixa poténcia poderia prevenir a translocagcédo de Bax e a ativagdo do caspasse-3, sendo

capaz de inibir a apoptose.

Podendo ser realizada de forma associada a FBM, a terapia com acupuntura tem
efeito analgésico, aumenta os mecanismos inibitérios da dor descendente e alivia a
sensibilizacao central, o que resulta na ativagcdo da modulagdo enddégena da dor. O uso
concomitante dessas terapias promove a estimulacio foténica dos pontos de acupuntura
e aumenta a modulagdo enddégena da dor, promovendo aumento da modulagao
condicionada da dor, redugdo da soma temporal da dor e melhora na analgesia offset*’.
Portanto, a acupuntura com laser pode ser empregada para aliviar tanto a dor aguda

quanto a cronica. Ela também tem o potencial de promover a recuperagdo de nervos
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lesionados, melhorar a circulagcao periférica e o metabolismo, e atenuar a inflamagao nas

articulagdes, sendo uma opgao viavel para casos de neuropatia.*® 4°.

A fotobiomodulagdo parece ser uma terapéutica com grande potencial para o
controlo da neuropatia periférica induzida pela quimioterapia. Assim, apesar de varios
estudos ja publicados, é necessario avaliar os resultados a partir de uma analise critica da
qualidade e do nivel de evidencia cientifica, para a elaboragdo de protocolos clinicos com
as melhores evidéncias. Nesse contexto, o objetivo desta revisdo sistematica é analisar a

influéncia da FBM na prevencéo e tratamento de NPIQ.
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CAPITULO I
OBJETIVOS DO ESTUDO
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Objetivo primario

O objetivo desta reviséo sistematica € analisar a eficacia da fotobiomodulagao na

prevencao e tratamento da neuropatia periférica induzida pela quimioterapia.

Objetivos secundarios

(a) Descrever as principais manifestagdes clinicas que acometem os individuos com

neuropatia periférica induzida pela quimioterapia;

(b) Identificar os principais métodos de avaliacdo dos doentes com neuropatia periférica

induzida pela quimioterapia;

(c) Descrever os parametros e métodos de aplicagdo da terapia com fotobiomodulagéo

utilizados na prevencéo e tratamento da neuropatia periférica induzida pela quimioterapia;

(d) Discutir os desfechos do tratamento com a terapia com fotobiomodulagao na prevengéao

e tratamento de individuos com neuropatia periférica induzida pela quimioterapia.
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CAPITULO Il
MATERIAIS E METODOS
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Foi realizada uma revisao sistematica de acordo com as diretrizes PRISMA%°, sendo
escolhido o modelo de revisdo integrativa. Os autores dos estudos poderiam ser
contatados em caso de falta de dados e/ou para dirimir duvidas. A aprovagao ética nao foi
necessaria por se tratar de revisdo de artigos cientificos sem a colheita de dados de seres

humanos.

Identificacao dos estudos

A pesquisa foi realizada no ano de 2022 e os estudos elegiveis foram identificados
por meio de pesquisa nas seguintes bases de dados: PubMed, Web of Science, LILACS e
Scopus. Os estudos foram identificados por uma pesquisa bibliografica em bancos de
dados seguindo os termos do titulo de assunto médico (MESH): “Photobiomodulation
therapy ", “Chemotherapy"” e “Peripheral neuropathy”, sendo usado também seus
sindnimos. Além disso, foram examinadas referéncias em cada artigo elegivel e outros
artigos relevantes foram selecionados quando uma correspondéncia positiva foi

observada.

Selecgao de estudo

Para a selecao dos artigos foram definidos os seguintes critérios de incluséo:
artigos voltados para o uso de fotobiomodulagdo como opcao terapéutica da neuropatia
induzida pela quimioterapia; ensaios clinicos com ou sem randomizacdo e ensaios
clinicos cruzados; e estudos publicados em inglés e espanhol. Nao foram definidas
restricdes quanto ao ano de publicacdo. Foram excluidos estudos em que o artigo na
integra ndo foi localizado; estudos duplicados e revisdes; e que ndo apresentavam
desfechos semelhantes aos dessa revisdo. A selecdo dos estudos foi realizada e

encontra-se resumida um fluxograma PRISMA (fig. 1).

Processo de colheita de dados

Na analise estatistica desse estudo, foi realizada uma sintese qualitativa dos
resultados. Um formulario padronizado de extragcdo de dados foi desenvolvido e testado.

Os dados de cada estudo incluido foram extraidos e constituiam-se dos sobrenomes dos
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primeiros autores, ano de publicacao, localizacdo do estudo (pais), desenho do estudo,
objetivo primario, nivel de evidéncia, caracteristicas dos participantes (por exemplo, idade
média, sexo), sinais e sintomas, desfecho do doente, tratamento e grupo placebo. Qualquer
informacao adicional foi registrada. Todas as entradas de dados foram verificadas duas

vezes. Outras caracteristicas e resultados foram resumidos nas tabelas do estudo.

Avaliacao da qualidade metodolégica

A qualidade dos estudos incluidos foi avaliada usando os Niveis de Evidéncia do
New Joanna Briggs Institute (JBI), desenvolvidos pelo Grupo de Trabalho de Niveis de
Evidéncia e Graus de Recomendacdo do JBI (outubro de 2013), contudo, os graus de

Recomendag3o do JBI ndo foram aplicados®’.
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Selecao de estudos relevantes

As buscas virtuais utilizando a estratégia de busca elaborada para essa revisdo
recuperaram um total de 1.893 estudos (1.852 da PubMed, 5 da Web of Science, 0 da
LILACS e 36 da Scopus). Inicialmente foram realizadas a exclusdo das duplicatas (6), e
logo em seguida 1.887 artigos foram selecionados. A primeira etapa da analise dos artigos
consistiu na avaliagdo do titulo e resumo, apos esse processo 1.872 resumos foram
excluidos por n&do atenderem ao objetivo principal do estudo, resultando em 15 artigos para
a proxima etapa da analise. A segunda etapa consistiu na avaliagado do texto completo e
dos 15 estudos que foram analisados, apenas 2 preencheram os critérios de elegibilidade
para este estudo ao atenderem as questdes levantadas pela revisdo. Na busca por
citacbées, foram encontrados 5 artigos, mas apenas 2 foram incluidos na revisdo. A

esquematizacio desse processo esta descrita na figura 1.
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Identificacio

Registos identificados através de:

Bases de dados (n = 4)
Registos (n = 1.893)

Registos removidos
antes da triagem:
Duplicados (n = 6)

Triagem

Registos em triagem (n=1.887)

Registos excluidos
Razio: Apds avaliagio
do titulo e resumo, os
artigos nio atenderam
ao objetivo principal
do estudo
(n=1.872)

Publicages pesquisadas para se manterem
(n=15)

|

Publicagbes retiradas
Razio: Apés avaliagio
do texto completo, nio

preencheram os
critérios de
elegibilidade

Publicagbes elegiveis
(n=2)

(n=13)

Inclusio

Total de estudos incluidos na revisio (n = 4)

Registos identificados em:
Busca por citagiio (n = 5)

Publicagdes pesquisadas para se manterem
(n=4)

J

Publicagdes retiradas
n=1)

Publicagbes avaliadas para elegibilidade
(n=2)

Figura 1. Fluxograma PRISMA.
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Delineamento do estudo

Foram analisados os niveis de evidéncia do JBI, dentre eles trés artigos eram
ensaios clinicos randomizados (nivel de evidéncia 1.c)** 52 5% e o ultimo era um estudo
piloto de coorte prospectivo, sem grupo de comparagao (nivel de evidéncia 3.e %*. Assim,
os estudos incluidos nesta revisdo possuem alto a moderado nivel de evidéncia de acordo

com a classificagao.

No total, foram incluidos 163 participantes que tiveram o diagndstico de cancro e
foram tratados com quimioterapia, dos quais 105 eram mulheres e 9 eram homens,
ressalta-se que um artigo n&o forneceu a frequéncia entre os sexos dos participantes®?.
Entre as topografias tumorais, o cancro de mama foi o mais prevalente (n=57), seguido de
cancro ginecolégico (n=47), cancro colorretal (n=40), outros nao especificados (n=12),
hematoldgico (n=4) e cancro gastrico (n=3). A quimioterapia utilizada nos estudos foram
Platina e Taxano (43%), Oxaliplatina (23%), Docetaxel (9%), Paclitaxel (14%), Paclitaxel e
Carboplatina (3%), outros (8%).

Manifestagoes clinicas

As manifestagbes clinicas NPIQ podem ser caracterizadas pelo tempo de
aparecimento dos sintomas, sendo categorizada em “neuropatia adquirida recentemente”
quando ocorrida menos 3 meses apos a conclusdo da terapia®® ou se dentro de 6 meses
apos sua Ultima administragéo de quimioterapia, e também em “neuropatia cronica” se o

surgimento dos sintomas forem = 7 meses da sua exposigdo**.

Os participantes dos estudos apresentavam dorméncia nas maos e nos pés,
desconforto nos pés, problemas para sentir a forma de pequenos objetos, dificuldade em
distinguir entre superficies asperas e lisas e quente versus frio, além de uma pior qualidade

de vida e consequentemente, com impactos negativos nas atividades diarias®? %4,

Durante a avaliagdo da qualidade da dor (PQAS questionnaire) foi relatado que as
sensagOes de dor apresentavam caracteristicas como aguda, macgante, fria, dormente,
elétrica, formigamento, caibras, pesadas e desagradaveis. Os participantes também
apresentavam alteragcdes nos limiares de deteccao de toque nas pontas dos dedos

bilaterais e dos pés, e alguns possuiam alodinia ao frio®*.
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Método de avaliagao

Foram colhidos os dados iniciais por meio de questionarios e prontuarios médicos,
que apresentavam informagdes como caracteristicas pessoais, relacionadas com a doencga
e o tratamento, entre elas aidade, raga, indice de massa corporal, tipo e estadio da doenca,

comorbilidades, uso de medicamentos e exposi¢coes anteriores a quimioterapia.
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Tabela 2. Caracteristicas dos estudos.

Autor/Ano

Tipo de estudo

N° de doentes

Métodos de avaliacao

TENG et al., 2023% | Ensaio clinico randomizado de | 44 doentes As avaliagdes foram realizadas no inicio, no final da
fase Il, nédo comparativo, intervencdo (6 semanas) e 6 semanas apos a
controlado  por  simulacao, intervencdo (12 semanas). Os participantes
simples-cego preencheram questionarios de neuropatia, qualidade

de vida e fungcéo e uma avaliacdo neuroldgica clinica.
O desfecho primario foi a proporgdo de participantes
com resposta ao tratamento da neuropatia periférica
induzida por quimioterapia, definida como resolugdo
dos sintomas ou reduc¢do da diferenca minimamente
importante clinicamente.

ARGENTA et al., Ensaio clinico randomizado, | 70 doentes A neuropatia foi avaliada usando o score de neuropatia

20174 duplo-cego, controlado por total modificado (mTNS) no inicio e 4, 8 e 16 semanas
simulacdo apos o inicio do tratamento.

JOY etal., 2022%2 | Ensaio clinico piloto | 32 doentes A gravidade da NPIQ e a qualidade de vida (QV) dos

prospectivo, randomizado e
controlado por placebo
(NEUROLASER)

doentes foram avaliados pelo score total de neuropatia
modificado (MTNS), Six-Minute Walk Test (6MWT),
Numeric Rating Scale (NRS) e Functional Assessment
of Cancer Therapy-Taxane (FACT/GOG-Taxane). As
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medidas de desfecho foram coletadas na primeira
sessdo de gquimioterapia, 6 semanas apés o inicio da
guimioterapia, na sessao final de quimioterapia e 3

semanas apos o término da quimioterapia (follow-up).

HSIEH et al.,
20165

Estudo piloto de coorte
prospectivo, sem grupo de

comparac¢ao — single arm

17 doentes

A Pain Quality Assessment Scale (PQAS), o
Chemotherapy-induced neurotoxicity questionnaire
(CINQ), a Oxaliplatin Specific Neurotoxicity Scale
(OSNS), o limiar quantitativo de deteccdo de toque
(usando filamentos de von Frey) e a laténcia de
retirada da dor desencadeada pelo frio (usando a agua
fria teste de imersao) foram medidos antes e apés a

conclusdo das 12 sessodes de tratamento.
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Foram ainda usados os seguintes instrumentos para avaliagao dos desfechos, para
avaliagcdo das escalas para neuropatia/ neurotoxicidade foram usadas Score de neuropatia
total modificado (mMTNS)*+ %2; Total Neuropathy Score (TNS)%3; European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Chemotherapy-Induced
Peripheral Neuropathy 20-item scale (EORTC QLQ-CIPN 20)%3; Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE)®3; A Oxaliplatin Specific Neurotoxicity Scale (OSNS) e

Chemotherapy-induced neurotoxicity questionnaire (CINQ)®.

Para avaliacdo da qualidade de vida relacionada a saude foram utilizadas a
Functional Assessment of Cancer Therapy — Gynecologic Oncology Group — Neurotoxicity
13 (FACT/GOG-Ntx 13)%2 53 e Functional Assessment of Cancer Therapy (FACT-G)%.

Para avaliacdo da dor foi aplicada a Pain Quality Assessment Scale de 20 itens
(PQAS) com a escala NRS de 0 a 10°% %4, Avaliag&o funcional foi analisada pelo Status de
desempenho de Karnofsky®? e Capacidade aerdbica e a resisténcia - Six-Minute Walk Test
(6MWT)*2. Por fim, a sensibilidade foi avaliada pela deteccdo de toque usando
monofilamentos de von Frey, com pesos de 0,008 g a 300 g nas bases dos lados plantar e
palmar de cada dedo do pé e ambos os lados da ponta dos dedos®* e avaliagdo da alodinia
ao frio - teste de imersédo das maos em banho-maria mantido a 10°C, seguido de um teste

de detecgao de toque®*.

Tratamento

Os protocolos de tratamento se apresentaram de forma variada nos estudos
analisados e foram descritos na tabela 3. Os autores reforcaram que os participantes
usaram oculos opacos de protecdo contra laser antes e durante o tratamento para

seguranca. Dos artigos avaliados, apenas um nao fez uso de grupo placebo.
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Tabela 3. Protocolo de tratamento com fotobiomodulagao.

Tempo Localizacao Parametros Placebo

TENG et |2 vezes por semana, | Aplicado nos espacos interdigitais | A dose inicial de tratamento foi de | A terapia simulada consistiu
al., 2023 | durante 6 semanas | das maos e dos pés (16 pontos) e | 1 Joule/ponto com escalonamento | nos mesmos procedimentos da
consecutivas, com | nos pontos cuténeos | para 2 Joule/ponto nas sessdes | intervencao alaser, mas com a

total de 12 | correspondentes as raizes | subsequentes, conforme tolerado. | abertura do laser ocluida por

tratamentos. nervosas C6-T1 e L5-S1 uma tampa de aluminio opaco.

bilateralmente (10 pontos).

ARGENTA | 30 minutos, 3 vezes | Membros inferiores e coluna (36 | No grupo PBM, | O grupo | Os participantes foram
et al., | por semana, durante 6 | pontos). a poténcia | PT/PBM expostos a uma sonda térmica
20174 semanas. variou de 6,75 a | receberam de cerdmica. As areas de
12 W por zona | uma tratamento e 0s tempos de
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especifica,

formas de onda

pulsadas a
20.000 Hz ou
continuas, com

comprimentos
de onda de 800—
970 nm.

combinagédo de
FBM e

fisioterapia.

permanéncia foram idénticos

ao outro grupo.



JOY et al, | 2 vezes por semana | bilateralmente nos membros | Foi utilizada uma densidade de | Durante os tratamentos com
202252 durante o tratamento | superiores (nervo medial, ulnar e | poténcia de 0,168 W/cm? e uma | placebo, o dispositivo PBM néo
com taxano (12 a 18 | radial), dorso (L4-S1) e membros | fonte de 4 J/cm?. O tamanho do | emitia luz.
semanas, dependendo | inferiores (nervo ciatico, plantar e | ponto do feixe varia de 3 a 19,625
do regime de | superficie dorsal dos pés). cm?, dependendo da zona de
gquimioterapia). tratamento.
HSIEH et | 12 sessBes durante 4 | Nos pontos de acupuntura PC6, | A estimulacdo a laser de baixa | Nao utilizou grupo placebo.
al., 2016 | semanas. PC7, PC8, PC9 e LU1l nas |intensidade (laser de diodo

extremidades superiores, e SP6,
KI3, BL60, KI1 e KiI2

extremidades inferiores.

nas
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GaAlAs), comprimento de onda de
780 nm a 100 Hz (modo pulsado,
10% de duracdo de saida). O
do

aproximadamente 0,2 cm? e a

tamanho ponto era de
poténcia de saida da irradiacéo do
laser era de 80 mW por sesséo. A
densidade de energia foi de 48

J/lcm? por sesséo.




Efeitos laterais da fotobiomodulagao

No estudo de TENG et al.%3, foram observados “efeitos colaterais” de baixo grau
para os dois grupos (tratado e controlo), sendo relatado principalmente no grupo de
intervencado, onde a maioria era de grau 1, considerado brando e nao necessitava de
tratamento. Os principais achados foram dor, fadiga, formigueiro, dorméncia, alteracdo de
temperatura, dor de cabeca, disuria, cdlicas, diarreia, queda, linfedema, nauseas e erupcao
cutanea. Enquanto que o tratamento conduzido pelo estudo de ARGENTA et al.*4, ndo

foram observadas complicagdes entre os pacientes tratados com FBM.

Desfecho

A analise do desfecho dos estudos teve por objetivo entender se houve resolugao
dos sintomas ou reducido da diferenga clinica minimamente importante. No estudo de
TENG et al.%3, as taxas de resposta da NPIQ foram 48% em 6 semanas e 45% em 12
semanas. Em comparagdo com a linha de base, a NPIQ relatada pelo participante
melhorou nos grupos laser e controlo apds a intervengédo e em 12 semanas, a melhora foi
sustentada no grupo laser e aproximando-se da linha de base no grupo controle. Os sinais

clinicos, a qualidade de vida e a fungdo permaneceram estaveis em ambos os grupos.

Para ARGENTA et al.**, grandes melhorias foram observadas nas medidas
subjetivas e objetivas de sensagéo, representando a maioria da resposta global do score
de neuropatia total modificado (mTNS). Entretanto, mudangas insignificantes foram
observadas nos reflexos ou sintomas motores, porém, melhorias modestas e simétricas
foram identificadas na subescala motora/forga, sugerindo que, embora o comprometimento
motor esteja presente na linha de base, ele pode estar abaixo de um limiar de

comprometimento da fungao.

Também utilizando a avaliagéo pelo mTNS, o estudo de JOY et al.®?, evidenciou um
aumento significativo no score ao longo do tempo em ambos os grupos (tratado e controle).
Embora néo significativa, uma analise visual mostrou uma tendéncia em que o grupo
controle parece ter um mTNS mais alto no final da quimioterapia e acompanhamento do
que o grupo tratado. Na evolugdo da qualidade de vida (FACT/GOGTaxane), o grupo
tratado apresentou uma pontuagéo significativamente maior durante a quimioterapia em
comparagcdo com o grupo controle. Ademais, questdes relacionadas aos sintomas de

neuropatia periférica sensorial demonstraram um aumento significativo da gravidade ao
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longo do tempo no grupo controle. No acompanhamento, uma diferenca significativa
(limitrofe) foi observada entre os dois grupos para o 6MWT e o nivel de dor dos

participantes, em beneficio do grupo tratado.

HSIEH et al.>* utilizou a metodologia da acupuntura a laser e observou melhoria
significativa nos sintomas de neurotoxicidade em doentes com cancro que desenvolveram
neuropatia periférica induzida por oxaliplatina, tanto para os scores da Pain Quality
Assessment Scale (PQAS), do Chemotherapy-induced neurotoxicity questionnaire (CINQ)
e da Oxaliplatin Specific Neurotoxicity Scale (OSNS), quanto para o limiar quantitativo de
detecdo de toque e a laténcia de retirada da dor desencadeada pelo frio. Dessa forma,
houve alivio da alodinia mecanica e o frio, além de diminuir a incidéncia e a gravidade dos
sintomas de neurotoxicidade nas extremidades superiores e inferiores dos participantes e

o impacto em suas atividades diarias.
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Os estudos analisados apontam a melhoria dos sintomas da neuropatia por
diferentes mecanismos, entre eles a prevencdo da apoptose neural. Dessa forma, a
energia do laser é captada pelas proteinas transmembranas mitocondriais, que levam ao
aumento da ativagdo de vias sensiveis a oxidagdo, protegendo as células dos sinais
promotores de apoptose, incluindo o fator de necrose tumoral-a, trazendo grande

implicagdes clinicas para os doentes**.

Os tempos de avaliacido das respostas a utilizacdo do FBM foi variavel para cada
estudo, basicamente eram divididas em Pré-tratamento e Pos-tratamento®, com variagéo
de 4, 6, 8 e 16 semanas apods o inicio do tratamento** %2 53 ao final do tratamento®?, e
voltadas mais para o acompanhamento poés intervencgao, foram sugeridas avaliagdes de 3
a 6 semanas apoés a finalizagdo do protocolo, de forma a observar a manutengao do

tratamento realizado®? %3.

Em relacdo aos protocolos de intervengao, cada estudo apresentou os parametros
utilizados, havendo grande variagdo entre eles, conforme discutido anteriormente. A
frequéncia semanal de sessdes variava entre duas a trés atendimentos, com duragao de 4
a 6 semanas** 53 % e de 12 a 18 semanas, dependendo do regime de quimioterapia, para
o tratamento preventivo®?. Destaca-se que o estudo de ARGENTA et al.*4, utilizaram um
algoritmo para os parametros, que apresentavam mudancgas de acordo com os sintomas e

sinais apresentados pelo participante a cada trés visitas.

Embora recente, o estudo de Joy et al.>? trouxe a possibilidade da utilizagdo de FBM
ainda durante a quimioterapia, direcionando um potencial de prevengcédo ao
desenvolvimento de NPIQ em doentes com cancro de mama. Sintomas de neuropatia
periférica sensorial, como dorméncia nas maos e pés pioraram no grupo controle, enquanto
permaneceram constantes no grupo tratado com FBM. Além disso, foi observada uma
melhor capacidade aerdbica, resisténcia e qualidade de vida dos participantes tratados.
Dessa forma, existe a possibilidade de que o uso da FBM possa acelerar a recuperagao

dos efeitos colaterais induzidos pela NPIQ em cancro de mama.

Em uma outra perspectiva surge o modelo de terapias combinadas para a melhora
dos sintomas da NPIQ, como a combinagdo de FBM e fisioterapia em participantes com
cancro ginecoldgico. A fisioterapia consistiu na mobilizagdo manual dos tecidos moles por
15 min, seguida de instru¢cdes para alongamentos dos dedos, tornozelos e peés, a serem
realizados duas vezes ao dia. Os beneficios estiveram presente de forma semelhante em

participantes com sintomas de neuropatia de duragéo e intensidade variaveis, bem como
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em participantes com exposi¢cdes variaveis a quimioterapia (a média do mTSN com 8
semanas foi de -6,8 pontos para os participantes que fizeram uso de PBM). Contudo, os
resultados n&o encontraram beneficio na associagao da fisioterapia ao protocolo, uma vez

que a pontuagdo do mTSN foi semelhante ao grupo que recebeu apenas a FBM*4,

O efeito do tratamento com FBM pode perdurar muito além do periodo ativo da
terapia, mas diminui com o passar do tempo. A manutencédo dos resultados obtidos foi
variavel, estando presente entre 10 a 12 semanas apods a intervengéo** 53, confirmando o
aparecimento de ganhos mais tardios ao periodo de intervengdo. Em alguns estudos os
beneficios do tratamento também se estenderam ao grupo controle, podendo esse
resultado estar relacionado ao efeito placebo do tratamento, como também refletir a histéria
natural da NPIQ, em que alguns doentes apresentam resolugdo dos sintomas sem
intervencao®®, porém, destaca-se que os beneficios ndo estiveram presentes pelo mesmo

periodo do grupo que recebeu a FBM.

A maioria dos estudos nao relataram reagdes adversas ou complicagdes durante o
tratamento** 5254 apenas o estudo de TENG et al.53, relatou um evento adverso leve para
19 e 8 participantes nos grupos de intervengéo e controle, respectivamente, contudo, sem
necessidade de qualquer tipo de tratamento, apresentando rapida resolugdo. Nesse
mesmo estudo, a dor foi relatada por 28% dos participantes tratados com laser, ademais,
ambos os grupos relataram sensacbes de formigamento e mudanca de temperatura

(quente ou fria) durante o periodo que receberam as sessoes.

As literaturas recentes sugerem que a FBM pode ser escolhida como uma terapia
para uso no tratamento de suporte do cancro. O estudo de JOY et al.>? propde que a
seguranga do FBM e das células tumorais precisa ser monitorada, especialmente devido a
natureza proliferativa dessa terapia, além disso, a sua aplicagdo durante a quimioterapia
pode irradiar potenciais células cancerigenas circulantes, sendo esse um critério de

seguranga que necessita de maiores investigagdes.

Como limitagdes mais frequentes encontradas, os estudos apontam o pequeno
tamanho da amostra®? 5% %, o recrutamento em um unico centro de oncologia, limitando o
sexo dos participantes*, curto periodo de intervencdo® e a ndo analise de possiveis
impactos de terapias concomitantes, como acupuntura ou outros agentes farmacologicos**.
Também houve limitagbes sobre o cegamento® e controle®*.
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A influéncia da FBM como opgao terapéutica para as manifestacdes clinicas NPIQ
tem demonstrado resultados positivos, tanto para a preveng¢ao, como para o tratamento
propriamente dito. No presente estudo, foram observadas que os doentes acometidos com
NPIQ apresentavam dorméncia nas maos e nos pés, alteracbes sensitivas de tato e
temperatura, dor, além de uma pior qualidade de vida e consequentemente, com impactos
negativos nas atividades diarias. Entretanto, apesar de ser uma condicdo amplamente
estudada, nao foi possivel determinar métodos padronizados de métodos de avaliacédo e
parametros de tratamento da NPIQ, variando de acordo com o objetivo do estudo

analisado.

Os desfechos de tratamento encontrados refletem uma visdo positiva sobre o
tratamento com FBM para a NPIQ, tendo em vista a redugéo dor neuropatica e parestesia
nas extremidades, melhora da capacidade aerdbica, resisténcia e qualidade de vida dos
participantes. Foram observados que os beneficios se estendem entre 10 a 12 semanas
apos a intervengao. As evidencias ndo apontaram ampliagdo dos resultados do uso da

FBM associada a fisioterapia.

As limitagbes encontradas nesta revisdo sistematica foram referentes a baixa
quantidade de artigos disponiveis sobre a tematica analisada, além de grande
heterogeneidade entre os artigos de pesquisa disponiveis. Ndo foram aplicados os “Graus de
Recomendacdo” do JBI, para avaliacdo da qualidade dos artigos, o que constitui uma limita¢do deste

estudo.

Estudos futuros devem-se concentrar em ensaios clinicos randomizados com
numero suficiente de participantes para definir e refinar os parametros ideais de FBM,
controlo das variaveis e medidas de resultados NPIQ para implementar esta técnica dentro
de um ambiente clinico padrao, identificando o comprimento de onda apropriado e

caracteristicas de dosagem necessarias.
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RESUMO

Introdugao: A Fotobiomodulagéo (FBM) vem sendo discutida como uma terapéutica com
grande potencial para controle da neuropatia periférica induzida pela quimioterapia (NPI1Q).
Entretanto, os resultados ainda sdo controversos e seu real beneficio ainda nao foi
totalmente elucidado, o que dificulta a elaboracdo de protocolos clinicos. Obijetivo:
Analisar a influéncia da FBM no tratamento de NPIQ. Métodos: Foi realizada uma revisao
sistematica através da procura nas fontes de dados PubMed, Web of Science, LILACS e
Scopus. Critérios de elegibilidade do estudo: estudos em inglés e espanhol, sem restricao
de ano de publicagdo, que utilizavam os termos de “Terapia de fotobiomodulagao",
“Quimioterapia" e “neuropatia periférica" e seus sindnimos. A avaliagdo do estudo foi feita
pelo JBI Levels of Evidence, Joanna Briggs Institute. Métodos de sintese foram realizados:
conforme o diagrama de fluxo do PRISMA. Resultados: Foram encontrados 1.893 artigos,
apos a analise foram incluidos 4 artigos, sendo trés ensaios clinicos randomizados e o
ultimo era um estudo piloto de coorte prospectivo, sem grupo de comparagéo.
Compreendendo a analise de 163 participantes que tiveram o diagndstico de cancro e
foram tratados com quimioterapia. Foi observado um desfecho favoravel a intervencéao da
FBM em todos os estudos analisados. Os protocolos de intervenc¢ao apresentaram grande
variagcao dos parametros escolhidos, a frequéncia semanal de sessdes variava entre dois
a trés atendimentos, com duragcdo de 4 a 6 semanas, e quando realizado de forma
preventiva, a duragéo era de 12 a 18 semanas, dependendo do regime de quimioterapia.
Houve reducgéo da dor neuropatica e parestesia nas extremidades, melhoria da capacidade
aerdbica, resisténcia e qualidade de vida dos  participantes. Existe a possibilidade de
acelerar a recuperagao dos efeitos colaterais induzidos pela NPIQ em cancro de mama
com o uso da FBM de forma preventiva. Os beneficios estendem-se entre 10 a 12 semanas
apos a intervencgdo. As evidéncias nao apontaram melhor resultados do uso da FBM
associada a fisioterapia. Conclusao: A FBM como opcdo terapéutica para as
manifestagdes clinicas NPIQ tem demonstrado resultados positivos, tanto para a
prevengao, como para o tratamento propriamente dito. Mais estudos com maior nimero de
participantes, controlo das variaveis e nivel de evidéncia elevado sdo necessarios para

esclarecimentos sobre esses achados clinicos.

Palavras-chaves: Fototerapia; Neuropatia; Quimioterapia.
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INTRODUGAO

Apesar dos elevados numeros de novos casos de cancro, cerca de 17 milhdes em
2018, os avangos tecnolégicos nas terapias contra o cancro tém permitido uma maior
sobrevida a esses doentes. Por outro lado, também se destaca os efeitos colaterais por
esses tratamentos, sendo um dos mais comuns, a neuropatia periférica induzida pela
quimioterapia (NPIQ), que pode gerar sintomas sensitivos ( sensacéo de formigamento,
parestesia, aumento da sensibilidade ao frio e ao toque e dor em queimagédo nas
extremidades) ou sintomas motores (fraqueza muscular, quedas, alteragéo de equilibrio),
podendo ser um indicativo de uma maior vulnerabilidade dos neurénios com os axdnios

mais longos’ 234,

Estudos mostram a incidéncia de NPIQ em 68% dos doentes no primeiro més apos
a quimioterapia, 60% em 3 meses e 30% em 6 meses ou mais, contudo, o seu
aparecimento pode estar associado ao agente antineoplasico utilizado, dose, duragéao da
exposicao e método de avaliagdo que foi aplicado. As medicagdes de quimioterapia que
parecem estar mais associados ao seu aparecimento sdo, antitubulinas como paclitaxel,
docetaxel e vincristina, taxanos (docetaxel) e agentes de platina (cisplatina e carboplatina)
e bortezomibe. Biopsias realizadas em roedores e doentes tratados com agentes

antineoplasicos apresentaram perda de fibras nervosas intraepidérmicas® ¢ "8,

O manejo da NPIQ continua sendo um desafio para a pratica clinica, isso inclui
desde o seu diagndstico impreciso até a realizagdo de subtratamentos, abrangendo opgdes
terapéuticas com poucas evidéncias cientificas. Atualmente, os recursos utilizados para o
tratamento da NPIQ compreendem as terapias farmacolégicas e nao-farmacolégicas,
como acupuntura, exercicios, fotobiomodulacao, crioterapia, terapia compressiva, entre
outros, entretanto, esses ainda necessitam de estudos com melhor qualidade metodolégica
para elucidacao sobre a sua eficacia nessa condi¢ao clinica. Ademais, o aparecimento da
NPIQ pode afetar o estado geral de saude, levando a comprometimento das atividades
diarias, sofrimento psicoldgico, risco de queda e ma qualidade do sono, resultando em uma

diminuigéo significativa na qualidade de vida desses doentes * '°.

Entre as terapias nao-farmacoldégicas, o uso da fotobiomodulagao (FBM) tem tido
relevancia como ferramenta terapéutica no tratamento de suporte para doentes que fazem
uso de quimioterapia. Apesar de evidencias limitadas, estudos recentes observaram que o
uso do espectro vermelho ou infravermelho préoximo, com uma densidade de energia de 1—

6 J/lcm? parece ser seguro e eficaz no tratamento de varias complicagbes da terapia
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oncolégica™. O estudo de Zhang et al. (2018)'? ao utilizarem FBM em doente com NPIQ
observaram redugéo significativa na avaliagéo dos scores totais modificados de neuropatia
em 4, 8 e 16 semanas apo6s o inicio do tratamento, além disso, o0 uso da o uso da

fotobiomodulagéo produziu uma redugéo significativa nos sintomas de neuropatia.

A fotobiomodulagdo parece ser uma terapéutica com grande potencial para o
controle da neuropatia periférica induzida pela quimioterapia. Assim, apesar de varios
estudos ja publicados, é necessario avaliar os resultados a partir de uma analise critica da
qualidade e do nivel de evidencia cientifica, para a elaboragéo de protocolos clinicos com
as melhoras evidéncias. Nesse contexto, o objetivo desta revisdo sistematica é analisar a

influéncia da FBM na prevencéo e tratamento de NPIQ.

METODOS

Este estudo seguiu as diretrizes PRISMA3, sendo escolhida o modelo de revisdo
integrativa. Os autores dos estudos poderiam ser contatados em caso de falta de dados
el/ou para dirimir duvidas. A aprovacgao ética nao foi necessaria por se tratar de revisao de

artigos cientificos sem a coleta de dados de seres humanos.

Identificacao dos estudos

Os estudos elegiveis foram identificados por meio de pesquisa nas seguintes bases
de dados: PubMed, Web of Science, LILACS e Scopus. Os estudos foram identificados por
uma pesquisa bibliografica em bancos de dados seguindo os termos do titulo de assunto
médico (MESH): “Photobiomodulation therapy", “Chemotherapy" e “Peripheral
neuropathy”, sendo usado também seus sindnimos. Além disso, foram examinadas
referéncias em cada artigo elegivel e outros artigos relevantes foram selecionados quando

uma correspondéncia positiva foi observada.

Selecao de estudo

Para a selecao dos artigos foram definidos os seguintes critérios de inclusao: artigos
voltados para o uso de fotobiomodulagcido como opgao terapéutica da neuropatia induzida
pela quimioterapia; ensaios clinicos com ou sem randomizagdo e ensaios clinicos

cruzados; e estudos publicados em inglés e espanhol. Nao foram definidas restricbes
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guanto ao ano de publicagdo. Foram excluidos estudos em que o artigo na integra nao foi
localizado; estudos duplicados e revisbes; e que nao apresentavam desfechos
semelhantes aos dessa revisdo. A selecdo dos estudos foi realizada e encontra-se

resumida um fluxograma PRISMA (fig. 1).

Processo de coleta de dados

Na andlise estatistica desse estudo, foi realizada uma sintese qualitativa dos
resultados. Um formulario padronizado de extracao de dados foi desenvolvido e testado.
Os dados de cada estudo incluido foram extraidos e constituiam-se dos sobrenomes dos
primeiros autores, ano de publicagao, localizagdo do estudo (pais), desenho do estudo,
objetivo primario, nivel de evidéncia, caracteristicas dos participantes (por exemplo, idade
média, sexo), sinais e sintomas, desfecho do doente, tratamento e grupo placebo. Qualquer
informacao adicional foi registrada. Todas as entradas de dados foram verificadas duas

vezes. Outras caracteristicas e resultados foram resumidos nas tabelas do estudo.

Avaliagcao da qualidade metodolégica

A qualidade dos estudos incluidos foi avaliada usando os Niveis de Evidéncia do
New Joanna Briggs Institute (JBI), desenvolvidos pelo Grupo de Trabalho de Niveis de
Evidéncia e Graus de Recomendacéo do JBI (outubro de 2013), contudo, os graus de

Recomendag3o do JBI ndo foram aplicados™.

RESULTADOS
Selecao de estudos relevantes

As buscas virtuais utilizando a estratégia de busca elaborada para essa revisao
recuperaram um total de 1.893 estudos (1.852 da PubMed, 5 da Web of Science, 0 da
LILACS e 36 da Scopus). Inicialmente foram realizadas a exclusdo das duplicatas (6), e
logo em seguida 1.887 artigos foram selecionados. A primeira etapa da analise dos artigos
consistiu na avaliagdo do titulo e resumo, apds esse processo 1.872 resumos foram
excluidos por nao atenderem ao objetivo principal do estudo, resultando em 15 artigos para
a proxima etapa da analise. A segunda etapa consistiu na avaliagdo do texto completo, dos

15 estudos que foram analisados, apenas 2 preencheram os critérios de elegibilidade para
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este estudo ao atenderem os questionamentos levantados pela revisdo. Na busca por
citagdes, foram encontrados 5 artigos, mas apenas 2 foram incluidos na revisdo. A

esquematizacdo desse processo esta descrita na figura 1.

Registos identificados atcavés de Registos removidos
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Figura 1. Fluxograma PRISMA.

Delineamento do estudo

Foram analisados os niveis de evidéncia do JBI, dentre eles trés artigos eram
ensaios clinicos randomizados (nivel de evidéncia 1.c)'® '® 17 e o ultimo era um estudo
piloto de coorte prospectivo, sem grupo de comparagdo (nivel de evidéncia 3.e)'8. Assim,
os estudos incluidos nesta revisdo possuem alto a moderado nivel de evidéncia de acordo

com a classificagao.

No total, foram incluidos 163 participantes que tiveram o diagndstico de cancro e
foram tratados com quimioterapia, dos quais 105 eram mulheres e 9 eram homens. Um
artigo néo forneceu a frequéncia entre os sexos dos participantes'’. Entre as topografias
tumorais, o cancro de mama foi 0 mais prevalente (n=57), seguido de cancro ginecolégico
(n=47), cancro colorretal (n=40), outros néo especificados (n=12), hematolégico (n=4) e
cancro gastrico (n=3). A quimioterapia utilizada nos estudos foram Platina e Taxano (43%),
Oxaliplatina (23%), Docetaxel (9%), Paclitaxel (14%), Paclitaxel e Carboplatina (3%),
outros (8%).
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Manifestagoes clinicas

As manifestagbes clinicas NPIQ podem ser caracterizadas pelo tempo de
aparecimento dos sintomas, sendo categorizada em “neuropatia adquirida recentemente”
quando ocorrida menos 3 meses apos a conclusdo da terapia’® ou se dentro de 6 meses
apo6s sua ultima administracdo de quimioterapia, e também em “neuropatia crénica” se o

surgimento dos sintomas forem = 7 meses da sua exposigao'®.

Os participantes dos estudos apresentavam dorméncia nas maos e nos pés,
desconforto nos pés, problemas para sentir a forma de pequenos objetos, dificuldade em
distinguir entre superficies asperas e lisas e quente versus frio, além de uma pior qualidade

de vida e consequentemente, com impactos negativos nas atividades diarias'”: '8,

Durante a avaliagdo da qualidade da dor (PQAS questionnaire) foi relatado que as
sensagOes de dor apresentavam caracteristicas como aguda, macgante, fria, dormente,
elétrica, formigamento, caibras, pesadas e desagradaveis. Os participantes também
apresentavam alteragcdes nos limiares de detecgdo de toque nas pontas dos dedos

bilaterais e dos pés, e alguns possuiam alodinia ao frio.

Método de avaliagao

Foram coletados os dados iniciais por meio de questionarios e prontuarios médicos,
que apresentavam informagbes como caracteristicas pessoais, relacionadas a doencga e
ao tratamento, entre elas a idade, raca, indice de massa corporal, tipo e estagio da doenca,

comorbidades, uso de medicamentos e exposi¢des anteriores a quimioterapia.

Tabela 1. Caracteristicas dos estudos.

Autor/Ano Tipo de estudo N° de doentes Métodos de
avaliacéo

TENG etal., 2023" | randomizado  de | 44 doentes As avaliacbes foram

Ensaio clinico fase realizadas no inicio,

I, nao no final da intervencéo

comparativo, (6 semanas) e 6

controlado por semanas apos a

intervencéo (12
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simulacéo,

simples-cego

semanas). Os
participantes

preencheram

questionarios de
neuropatia, qualidade
de vida e funcdo e
uma avaliagcédo
neurolégica clinica. O

desfecho primério foi a

proporgao de
participantes com
resposta CIPN,
definida como
resolucéo dos

sintomas ou reducgdo
da diferenca

minimamente

importante
clinicamente.
ARGENTA et al., Ensaio clinico | 70 doentes A neuropatia  foi
20176 randomizado, avaliada usando o
duplo-cego, score de neuropatia
controlado por total modificado
simulacdo (mTNS) no inicio e 4,
8 e 16 semanas apos
0 inicio do tratamento.
JOY et al., 2022 | Ensaio clinico | 32 doentes A gravidade da NPIQ

piloto prospectivo,

randomizado e
controlado por
placebo
(NEUROLASER)

e a qualidade de vida
(QV) dos

foram avaliados pelo

doentes

score total de
neuropatia modificado
(mTNS),
Walk Test (6MWT),

Six-Minute
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Numeric Rating Scale
(NRS) e Functional
Assessment of Cancer
Therapy-Taxane

(FACT/GOG-Taxane).
As medidas de
desfecho foram
coletadas na primeira
sessao de
quimioterapia, 6
semanas apos o inicio
da quimioterapia, na
sessao final de
quimioterapia e 3
semanas apo6s o
término da
quimioterapia (follow-

up).

HSIEH et al.,
201618

Estudo piloto de
coorte prospectivo,
sem grupo de
comparacgao -

single arm

17 doentes

A Pain Quality
Assessment Scale
(PQAS), 0
Chemotherapy-

induced neurotoxicity
questionnaire (CINQ),
a Oxaliplatin Specific
Neurotoxicity =~ Scale
(OSNS), o limiar
quantitativo de
deteccdo de toque
(usando filamentos de
von Frey) e a laténcia
de retirada da dor
desencadeada pelo

frio (usando a agua
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fria teste de imerséo)
foram medidos antes
e apdés a concluséo
das 12 sessbes de

tratamento.

Foram ainda usados os seguintes instrumentos para avaliagao dos desfechos, para
avaliagao das escalas para neuropatia/ neurotoxicidade foram usadas Score de neuropatia
total modificado (MTNS)' '7: Total Neuropathy Score (TNSc)'®; European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Chemotherapy-Induced
Peripheral Neuropathy 20-item scale (EORTC QLQ-CIPN 20)'®; Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE)'S; a Oxaliplatin Specific Neurotoxicity Scale (OSNS)'®

e Chemotherapy-induced neurotoxicity questionnaire (CINQ)*8.

Para avaliacdo da qualidade de vida relacionada a saude foram utilizadas a
Functional Assessment of Cancer Therapy — Gynecologic Oncology Group — Neurotoxicity
13 (FACT/GOG-Ntx 13)' 17 e Functional Assessment of Cancer Therapy (FACT-G)°.

Para avaliagao da dor foi aplicada a Pain Quality Assessment Scale de 20 itens
(PQAS) com a escala NRS de 0 a 10'"" 8. Avaliag&o funcional foi analisada pelo Status de
desempenho de Karnofsky'® e Capacidade aerdbica e a resisténcia - teste de caminhada
de seis minutos (TC6)'. Por fim, a sensibilidade foi avaliada pela detecgdo de toque
usando monofilamentos de von Frey, com pesos de 0,008 g a 300 g nas bases dos lados
plantar e palmar de cada dedo do pé e ambos os lados da ponta dos dedos'® e avaliagdo
da alodinia ao frio - teste de imers&o das maos em banho-maria mantido a 10°C, seguido

de um teste de detecgdo de toque’®.

Tratamento

Os protocolos de atendimento se apresentaram de forma variada nos estudos
analisados e foram descritos na tabela 2. Os autores reforcaram que os participantes
usaram oculos opacos de protecdo contra laser antes e durante o tratamento para

seguranca. Dos artigos avaliados, apenas um n&o fez uso de grupo placebo.

Tabela 2. Tratamento
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Tempo Localizacao Parametros Placebo
TENG et| 2 vezes por | Aplicado nos|A dose inicial de | A terapia
al., semana, espagos tratamento foi de 1 |simulada
20231 durante 6 | interdigitais Joule/ponto com | consistiu nos
semanas das maos e | escalonamento para 2 | mesmos
consecutivas, | dos pés (16 | Joule/ponto nas sessbes | procediment
com total de | pontos) e nos | subsequentes, conforme | 0s da
12 pontos tolerado. intervencao a
tratamentos. | cutaneos laser, mas
correspondent com a
es as raizes abertura do
nervosas C6- laser ocluida
Tl e L5-S1 por uma
bilateralmente tampa de
(10 pontos). aluminio
opaco.
ARGENT | 30 minutos, 3 | Membros No grupo | O grupo | Os
A et al, | vezes por | inferiores e | PBM, a | PT/PBM participantes
2017 semana, coluna (36 | poténcia receberam | foram
durante 6 | pontos). variou de | uma expostos a
semanas. 6,75 a 12 W | combinacd | uma sonda
por zona | o de PBM |térmica de
especifica, e ceramica. As
formas de | fisioterapia | areas de
onda tratamento e
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pulsadas a
20.000 Hz
ou
continuas,
com
compriment
0os de onda
de 800-970

nm.

0s tempos de
permanéncia
foram

idénticos ao

outro grupo.



JOY et| 2 vezes por | bilateralmente | Foi utilizada uma | Durante os
al., semana nos membros | densidade de poténcia de | tratamentos
202217 durante 0 | superiores 0,168 W/cm? e uma fonte | com placebo,
tratamento (nervo medial, | de 4 J/cm?. O tamanho do | o dispositivo
com taxano | ulnar e radial), | ponto do feixe varia de 3 a | PBM nao
(12 a 18| dorso(L4-S1)e | 19,625 cm?, dependendo | emitia luz.
semanas, membros da zona de tratamento.
dependendo | inferiores
do regime de | (nervo ciatico,
quimioterapia | plantar e
). superficie
dorsal dos
pés).
HSIEH et | 12 sessBes | Nos pontos de | A estimulacdo a laser de | Ndo utilizou
al., durante 4 | acupuntura baixa intensidade (laser | grupo
2016 semanas. PC6, PC7, | de diodo GaAlAs), | placebo.
PC8, PC9 e |comprimento de onda de
LU11 nas | 780 nm a 100 Hz (modo
extremidades pulsado, 10% de duracéo
superiores, e | de saida). O tamanho do
SP6, KI3, | ponto era de
BL60, KI1 e KI2 | aproximadamente 0,2 cm?
nas e a poténcia de saida da
extremidades irradiacéo do laser era de
inferiores. 80 mW por sessdo. A
densidade de energia foi
de 48 J/cm2 por sessao.

Efeitos laterais da fotobiomodulagao

No estudo de TENG et al.", foram observados “efeitos colaterais” de baixo grau
para os dois grupos (tratado e controle), sendo relatado principalmente no grupo de
intervencdo, onde a maioria era de grau 1, considerado brando e ndo necessitava de
tratamento. Os principais achados foram dor, fadiga, formigueiro, dorméncia, alteragédo de

temperatura, dor de cabega, disuria, cdlicas, diarreia, queda, linfedema, nauseas e erupgao
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cutanea. Enquanto que o tratamento conduzido pelo estudo de ARGENTA et al.'®, ndo

foram observadas complicacdes entre os pacientes tratados com FBM.

Desfecho

A analise do desfecho dos estudos teve por objetivo entender se houve resolugao
dos sintomas ou reducido da diferenga clinica minimamente importante. No estudo de
TENG et al.’®, as taxas de resposta da NPIQ foram 48% em 6 semanas e 45% em 12
semanas. Em comparagdo com a linha de base, a NPIQ relatada pelo participante
melhorou nos grupos laser e controle apds a intervengédo e em 12 semanas, a melhora foi
sustentada no grupo laser e aproximando-se da linha de base no grupo controle. Os sinais
clinicos, a qualidade de vida e a fungdo permaneceram estaveis em ambos os grupos.

“Efeitos colaterais” de baixo grau foram observados para os dois grupos.

Para ARGENTA et al.’®, grandes melhorias foram observadas nas medidas
subjetivas e objetivas de sensagéao, representando a maioria da resposta global do escore
de neuropatia total modificado (mTNS). Entretanto, mudangas insignificantes foram
observadas nos reflexos ou sintomas motores, porém, melhorias modestas e simétricas
foram identificadas na subescala motora/forga, sugerindo que, embora o comprometimento
motor esteja presente na linha de base, ele pode estar abaixo de um limiar de

comprometimento da funcgao.

Também utilizando a avaliagdo pelo mTNS, o estudo de JOY et al."?, evidenciou um
aumento significativo no escore ao longo do tempo em ambos os grupos (tratado e
controle). Embora néo significativa, uma analise visual mostrou uma tendéncia em que o
grupo controle parece ter um mTNS mais alto no final da quimioterapia e acompanhamento
do que o grupo tratado. Na evolucédo da qualidade de vida (FACT/GOGTaxane), o grupo
tratado apresentou uma pontuagao significativamente maior durante a quimioterapia em
comparagcdo com o grupo controle. Ademais, questdes relacionadas aos sintomas de
neuropatia periférica sensorial demonstraram um aumento significativo da gravidade ao
longo do tempo no grupo controle. No acompanhamento, uma diferenga significativa
(limitrofe) foi observada entre os dois grupos para o 6MWT e o nivel de dor dos

participantes, em beneficio do grupo tratado.

HSIEH et al.™® utilizou a metodologia da acupuntura a laser e observou melhora

significativa nos sintomas de neurotoxicidade em doentes com cancro que desenvolveram
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neuropatia periférica induzida por oxaliplatina, tanto para os scores da Pain Quality
Assessment Scale (PQAS), do Chemotherapy-induced neurotoxicity questionnaire (CINQ)
e da Oxaliplatin Specific Neurotoxicity Scale (OSNS), quanto para o limiar quantitativo de
deteccao de toque e a laténcia de retirada da dor desencadeada pelo frio. Dessa forma,
houve alivio da alodinia mecéanica e o frio, além de diminuir a incidéncia e a gravidade dos
sintomas de neurotoxicidade nas extremidades superiores e inferiores dos participantes e

o impacto em suas atividades diarias.

DISCUSSAO

Os estudos analisados apontam a melhora dos sintomas da neuropatia por
diferentes mecanismos, entre eles a prevengdo da apoptose neural. Dessa forma, a
energia do laser é captada pelas proteinas transmembranas mitocondriais, que levam ao
aumento da ativagdo de vias sensiveis a oxidagdo, protegendo as células dos sinais
promotores de apoptose, incluindo o fator de necrose tumoral-a, trazendo grande

implicagdes clinicas para os doentes 6.

Os tempos de avaliacao das respostas a utilizacdo do FBM foi variavel para cada
estudo, basicamente eram divididas em Pré-tratamento e Pos-tratamento'®, com variagdo
de 4, 6, 8 e 16 semanas apods o inicio do tratamento'® '8 17 ao final do tratamento'’, e
voltadas mais para o acompanhamento pés intervengao, foram sugeridas avaliagdes de 3
a 6 semanas apoés a finalizagao do protocolo, de forma a observar a manutencao do

tratamento realizado 7.

Em relacao aos protocolos de intervengao, cada estudo apresentou os paradmetros
utilizados, havendo grande variagdo entre eles, conforme discutido anteriormente. A
frequéncia semanal de sessdes variava entre duas a trés atendimentos, com duragao de 4
a 6 semanas'®'®'8 e de 12 a 18 semanas, dependendo do regime de quimioterapia, para
o tratamento preventivo'’. Destaca-se que o estudo de ARGENTA et al.'®, utilizaram um
algoritmo para os parametros, que apresentavam mudangas de acordo com os sintomas e

sinais apresentados pelo participante a cada trés visitas.

Embora recente, o estudo de JOY et al.” trouxe a possibilidade da utilizagéo de
FBM ainda durante a quimioterapia, direcionando um potencial de prevengao ao
desenvolvimento de NPIQ em doentes com cancro de mama. Sintomas de neuropatia

periférica sensorial, como dorméncia nas maos e pés pioraram no grupo controle, enquanto
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permaneceram constantes no grupo tratado com FBM. Além disso, foi observada uma
melhor capacidade aerdbica, resisténcia e qualidade de vida dos participantes tratados.
Dessa forma, existe a possibilidade de que o uso da FBM possa acelerar a recuperacao

dos efeitos colaterais induzidos pela NPIQ em cancro de mama.

Em uma outra perspectiva surge o modelo de terapias combinadas para a melhora
dos sintomas da NPIQ, como a combinacdo de FBM e fisioterapia em participantes com
cancro ginecoldgico. A fisioterapia consistiu na mobilizacdo manual dos tecidos moles por
15 min, seguida de instrugdes para alongamentos dos dedos, tornozelos e pés, a serem
realizados duas vezes ao dia. Os beneficios estiveram presente de forma semelhante em
participantes com sintomas de neuropatia de duragéo e intensidade variaveis, bem como
em participantes com exposigdes variaveis a quimioterapia (a média do mTSN com 8
semanas foi de -6,8 pontos para os participantes que fizeram uso de PBM). Contudo, os
resultados ndo encontraram beneficio na associacao da fisioterapia ao protocolo, uma vez

que a pontuagdo do mTSN foi semelhante ao grupo que recebeu apenas a FBM6.

O efeito do tratamento com FBM pode perdurar muito além do periodo ativo da
terapia, mas diminui com o passar do tempo. A manutengédo dos resultados obtidos foi
variavel, estando presente entre 10 a 12 semanas ap6s a intervengdo' ', confirmando o
aparecimento de ganhos mais tardios ao periodo de intervencdo. Em alguns estudos os
beneficios do tratamento também se estenderam ao grupo controle, podendo esse
resultado estar relacionado ao efeito placebo do tratamento, como também refletir a histéria
natural da NPIQ, em que alguns doentes apresentam resolugdo dos sintomas sem
intervencao’®, porém, destaca-se que os beneficios ndo estiveram presentes pelo mesmo

periodo do grupo que recebeu a FBM.

A maioria dos estudos nao relataram rea¢des adversas ou complicagdes durante o
tratamento'® '7: '8 apenas o estudo de TENG et al."®, relatou um evento adverso leve para
19 e 8 participantes nos grupos de intervengao e controle, respectivamente, contudo, sem
necessidade de qualquer tipo de tratamento, apresentando rapida resolugdo. Nesse
mesmo estudo, a dor foi relatada por 28% dos participantes tratados com laser, ademais,
ambos o0s grupos relataram sensagdes de formigamento e mudanga de temperatura

(quente ou fria) durante o periodo que receberam as sessdes.

As literaturas recentes sugerem que a FBM pode ser escolhida como uma terapia
para uso no tratamento de suporte do cancro. O estudo de JOY et al.'” propde que a

seguranca do FBM e das células tumorais precisa ser monitorada, especialmente devido a
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natureza proliferativa dessa terapia, além disso, a sua aplicagdo durante a quimioterapia
pode irradiar potenciais células cancerigenas circulantes, sendo esse um critério de

seguranga que necessita de maiores investigagdes.

Como limitagdes mais frequentes encontradas, os estudos apontam o pequeno
tamanho da amostra'® " '8 o recrutamento em um Unico centro de oncologia, limitando o
sexo dos participantes’®, curto periodo de intervengdo' e a ndo analise de possiveis
impactos de terapias concomitantes, como acupuntura ou outros agentes farmacologicos '°.

Também houveram limitagbes sobre o cegamento’ e controle’®.

CONCLUSAO

Ainfluéncia da FBM como opg¢ao terapéutica para as manifestacdes clinicas NPIQ
tem demonstrado resultados positivos, tanto para a preveng¢ao, como para o tratamento
propriamente dito. Tendo em vista a reducdo dor neuropatica e parestesia nas
extremidades, melhora da capacidade aerdbica, resisténcia e qualidade de vida dos
participantes. Os beneficios se estendem entre 10 a 12 semanas apds a intervencao. As
evidencias nao apontaram ampliacdo dos resultados do uso da FBM associada a

fisioterapia.

As limitagbes dessa revisdo sistematica foram a baixa quantidade de artigos
disponiveis sobre a tematica analisada, além de grande heterogeneidade entre os artigos
de pesquisa disponiveis. Estudos futuros devem se concentrar ensaios clinicos
randomizados com numero de participantes para definir e refinar os parametros ideais de
FBM, controle das variaveis e medidas de resultados NPIQ para implementar esta técnica
dentro de um ambiente clinico padrao, identificando o comprimento de onda apropriado e

caracteristicas de dosagem necessarias.
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Apéndice 2 — Questionarios utilizados nos estudos

PQAS questionnaire
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Sem A maior dor em
queimagdo [.O | 1 | 2 | 3 | 4| 5|6 | 7] 8] 9] 10.] queimacdo |4
sentida

4. Utilize a escala abaixo para nos dizer o quao mal localizada foi a sua dor durantg
a semana passada

Nenhuma A dor mais mal
dormal O] 1123|4567 8]9] 10]} localizada
localizada imaginavel

5. Utilize a escala abaixo para nos dizer quao fria sua dor tem se mostrado na ultima
semana. As palavras utilizadas para descrever a dor muito fria, incluem "como gelo'

e "congelando".

Sem Sensacao maig
sensagdo [.O | 1 1213|1456 7] 8] 9] 10] friaimaginavel
de frio (“congelando”)

6. Utilize a escala abaixo para nos dizer o quanto sua pele tem se mostrado sensivel aj
toque ou ao esfregar roupas contra ela durante a semana passada. Palavras usadas par
descrever a pele sensivel incluem "como a pele queimada pelo sol" ou “em carne-viva".

Néo Do modo mais
sensivel [.O] 1] 2]3]4]5]6]7]8]9] 10.] sensivel possivel
("em came-viva")

7. Utilize a escala abaixo para nos dizer como sua dor se apresenta quando tem algo
pressionado contra ela, durante a ultima semana. Outra palavra usada para descrever o
dor & "como uma ferida."

Nao Do modo mais
sensivel [0 | 1121314156 7]8]9]10]} sensivel possivel
(“como uma ferida")

8. Utilize a escala abaixo para nos dizer a intensidade da coceira que sentiu durante aj
semana passada. As palavras utilizadas para descrever coceira incluem "pinicando” e
"como uma picada de mosquito".

Nenhuma A maior sensacéo de

coceira coceira imaginavel
LO 111213415161 7181]9]10] (como uma picada dd

mosquito).

9. Utilize a escala abaixo para nos dizer o quao em fisgada & a dor sentida na semang
passada.

Nenhuma A maior dor em
dorem [|.O|1]12|3]|]4|5|6|7]8]9] 10] fisgada ja sentida
ﬁsgada

10. Utilize a escala abaixo para nos dizer como sua dor se mostrou dormente na semang
passada. Uma frase que pode ser usado para descrevera dor insensivel “como se€
estivesse dormindo.”

Sem A maior sensacao de|
doméncia |0 | 1|2 3|]4|5|6|7]|8]9] 10.)] dorméncia
imaginavel

11. Utilize a escala abaixo para nos dizer quanto foi a sensac¢ao de choque provocadd
por sua dor durante a semana passada. As palavras utilizadas para descrever a dor em

choques incluem "choques", "relampago", e "faiscas".
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Chemotherapy-induced neurotoxicity questionnaire (CINQ)

Upper Extremity Symptoms I1f you had symptoms during the last cycle....

How much of the symptoms did you Did the symptoms affect your daily

have? activities?
Do you have.... Hardly any +Very much Hardly at all bothered - Extremely

bothered

Tingling (pins and needles) Yes Mo 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Numbness Yes No 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Difficulty telling the difference between rough and smooth Yes No 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
surfaces
Difficulty feeling hot things Yes No 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Difficulty feeling cold things Yes No 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Agreater than normal sense of touch (i.e. putting on gloves) Yes No 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Burning pain or discomfort without cold Yes No 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Burning pain or discomfort with cold Yes No 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Difficulty identifying objects in your hand (i.e. coin) Yes Mo 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Do you have involuntary hand movements Yes No 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Lower Extremity Symptoms If you had symptoms during the last cycle....

How much of the symptoms did you Did the symptoms affect your daily

have? activities?
Doyouhave.... Hardly any »Verymuch Hardly at all bothered » Extremely

bothered
Tingling (pins and needles) Yes No 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Numbness Yes No 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Difficulty telling the difference between rough and smooth Yes No 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
surfaces
Difficulty feeling hot things Yes No 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Difficulty feeling cold things Yes No 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
A greater than normal sense of touch (i.e. discomfort with Yes No 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
socks)
Buming pain or discomfort without cold Yes No 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Burning pain or discomfort with cold Yes No 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Legs feel heavy Yes No 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Oral/Facial Symptoms If you had symptoms during the last cycle....
How much of the symptoms did you have? Did the symptoms affect your daily activities?

Doyou have.... Hardlyany = Verymuch Hardly at all bothered - Extremely bothered
Jaw pain Yes No 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Eyelids drooping Yes No 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Throat discomfort Yes No 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Earpain Yes No 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Tingling inmouth Yes No 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Difficulty with speech Yes No 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Burning or discomfort of your eyes Yes No 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Loss of any vision Yes No 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Feeling shock/pain down back Yes No 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Problems with breathing Yes No 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
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Oxaliplatin Specific Neurotoxicity Scale (OSNS)

Dysesthesia or paresthesia that completely regresses

Grade 1

before the next cycle of therapy;

Dysesthesia or paresthesia persisting between courses
Grade 2

of therapy; and

Ddysesthesia or paresthesia causing functional
Grade 3

impairment
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Six-Minute Walk Test (6MWT)

BASAL APOS QT APOS CIRURGIA
TESTE 6 MINUTOS DE MARCHA
Oaa_/_/___ |Osa_/s_/___ |Oma_i_t___
N* de voitas completas
[ Distincia adiconal (m)
| Distincia totat pescornida (m)
Necessfou ce auxdiar de marcha (ex bengala)? Sim Nao Sim Nao Sim Nao
Necessitou parar? Sim Nao Sim Nao Sim Nio |
Quantas vezes?
. Se 'S [~y =
-Scpa;oummswmm‘oowm.mau«wwn
'Wm‘;de“ew Sim Nao Sim Nao Sem Nao
Antes
* Dex, to (ou outro 0 1o peito, | Duranti
Z Depas
Arntes
» Dispneia intcberiavel Durants
Depas
Antes
* Catras nos membeos infarions Ourante
Depois
Antes
« Marcha cambalsants Oueante
Depas
* Diafiorese ¢ polidez ou spardnca acnzstada Ao
* Tomteras Durante
Depois
Lombar
Coxo-femoral
Teve dor ak Gl Joelhos
Tomazeio-pé
QOulra
Recolha de parametros em REPOUSO *
Press3o artenal (orago esquerdo)
Frequéncia cardiaca de pulso (bpm)
Saturagio 02 (%)
BORG (1a10)
Recolha de s SOILS
Fressao anenal (orago esquerdo)
Frequéncia cardiaca de pulso (bpm)
Saturacdo O2 (%)
BORG (12 10)
Recolha o2 8 1 MIN S OTESTE
Prezsdo anenal (orago esquerdo)
Frequéncia cardiaca de pulso (bpm)
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Score de neuropatia total (TNS)

Total Neuropathy Score (TNS)
Escore Total de Neuropatia

Parametros 0 1 2 3 4
Sintomas Nada Sintomas Sintomas Sintomas Sintomas acima dos
Sensoriais limitados nos | estendidos para estendidos para joelhos ou cotovelos, ou

dedos dos pés tornozelos e cotovelos e joelhos funcionalmente
punhos incapacitante
Sintomas Motor Nada Dificuldade Dificuldade Necessita de ajuda/ Paralisia
Leve moderada assisténcia
Sintomas 0 1 2 3 4o0ub
Autonémicos
Pinos de Normal Reduzido nos Reduzido até o Reduzido até o Reduzido acima do
Sensibilidades dedos dos pés punho e cotovelo e joelho cotovelo e joelho
tornozelo
Sensibilidade Normal Reduzido nos | Reduzido até os Reduzido até os Reduzido acima dos
Vibratéria dedos dos pés punhos e cotovelos e joelho cotovelo e oelhos
tornozelos
Forga Normal Fraqueza leve Fraqueza Fraqueza Paralisia
moderada Gravelintensa
Reflexos Normal Reflexos nos Reflexos nos Reflexos nos Todos os reflexos
tornozelos tornozelos tornozelos ausentes ausentes
reduzidos ausentes e outros reduzidos
Sensagdes Normal de 126% a 150% 151% a 200% 201 a 300% ULN > 300% ULN
Vibratérias (QST) 125% ULN ULN ULN
Amplitude Sural Normal/reduzi | 76 a 95% de 51 a 75% de 26 a 50% de LLN 0a 25% de LLN
do de < 5% LLN LLN
LLN
Amplitude Normal/reduzi | 76 a 95% de 51 a 75% de 26 a 50% de LLN 0 a 25% de LLN
Peroneal do de < 5% LLN LLN
LLN

QST = Teste Quantitativo Sensorial
ULN = Limite Superior de Normalidade
LLN = Limite Inferior de Normalidade
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EORTC QLQ-CIPN 20

ENGLISH

O

EORTC QLQ - CIPN20

Patients sometimes report that they have the following symptoms or problems. Please indicate the extent
to which you have experienced these symptoms or problems during the past week. Please answer by
circling the number that best applies to you.

During the past week : Notat A Quite  Very
All Little  aBit ~ Much
31 Did you have tingling fingers or hands? 1 2 3 4
32 Did you have tingling toes or feet? 1 2 3 4
33 Did you have numbness in your fingers or hands? 1 2 3 4
34 Did you have numbness in your toes or feet? 1 2 3 4
35 Did you have shooting or buming pain in your fingers or hands? 1 2 3 4
36 Did you have shooting or buming pain in your toes or feet? 1 2 3 4
37 Did you have cramps in your hands? 1 2 3 4
38 Did you have cramps in your feet? 1 2 3 4

39 Did you have problems standing or walking because
of difficulty feeling the ground under your feet? 1 2 3 4

40 Did you have difficulty distinguishing
between hot and cold water? 1 2 3 4

41 Did you have a problem holding a pen. which

made writing difficult? 1 2 3 4
42 Did you have difficulty manipulating small objects with

your fingers (for example, fastening small buttons)? 1 2 3 4
43 Did you have difficulty opening a jar or

bottle because of weakness in your hands? 1 2 3 4
44 Did you have difficulty walking because your

feet dropped downwards? 1 2 3 4

Please go on to the next page
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ENGLISH

During the past week : Notat A Quite  Very
All Little aBit Much

45 Did you have difficulty climbing stairs or getting up
out of a chair because of weakness in your legs? 1 2 3 4

46 Were you dizzy when standing up from
a sitting or lying position? 1

47 Did you have blurred vision? 1

48 Did you have difficulty hearing?

Please answer the following question only if you drive a car

49 Did you have difficulty using the pedals? 2 3 4

Please answer the following question only if you a

50 Did you have difficulty getting or maintaining an erection? 1 2 3 4

© QLQ-CIPN20 Copyright 2003 EORTC Quality of life Group. All rights reserved
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Neuropatia sensorial periférica classificada por meio de critérios terminolégicos

comuns de eventos adversos (CTCAE)

loss of deep tendon reflexes or paresthesia not

Grade 1 (Mild) _ . . _
interfering with function

sensory alteration or paresthesia interfering with

Grade 2 (Moderate) _ o o
function but not activities of daily living

sensory alteration or paresthesia interfering with

Grade 3 (Severe) o o
activities of daily living

Grade 4 disabling
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Functional Assessment of Cancer Therapy - Gynecologic Oncology Group -

Neurotoxicity 13 (FACT/GOG-Ntx 13)

Below is a list of statements that other people with your illness have said are

important. Please circle or mark one number per line to indicate your response as

it applies to the past 7 days.

Not A little Some-

GP1

GP2

GP3

GP4

GP5

GP6

GP7

PHYSICAL WELL-BEING at all bit what
| have a lack of energy 0 1 2
| have nausea 0 1 2

Because of my physical condition, | have trouble

meeting the needs of my family 0 1 2
| have pain 0 1 2
| am bothered by side effects of treatment 0 1 2
| feel ill 0 1 2
| am forced to spend time in bed 0 1 2
SOCIAL/FAMILY WELL-BEING Not  Alittle Some-

at all bit what

| feel close to my friends 0 1 2
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Quite
a bit

Quite
a bit

Very
much

Very
much



GS2

GS3

GS4

GS5

GS6

Q1

GS7

GE1

GE2

| get emotional support from my family 0 1 2 3

| am satisfied with family communication about my
illness 0 1 2 3

| feel close to my partner (or the person who is my main
support) 0 1 2 3

Regardless of your current level of sexual activity, please
answer the following question. If you prefer not to answer it,
please mark this box and go to the next section.

| am satisfied with my sex life 0 1 2 3

Please circle or mark one number per line to indicate your response as it applies
to the past 7 days.

EMOTIONAL WELL-BEING Not Alittle Some- Quite
at all bit what a bit

| feel sad 0 1 2 3
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Very
much



GE3

GE4

GES5

GE6

GF1

GF2

GF3

GF4

GF5

GF6

GF7

| am losing hope in the fight against my illness

| worry that my condition will get worse

FUNCTIONAL WELL-BEING

| am able to work (include work at home)

| am content with the quality of my life right now
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Not
at all

1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4

Alittle Some- Quite Very
bit what abit much

1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4



NTX

NTX

NTX

NTX

NTX

HI12

NTX

NTX

NTX

NTX

Please circle or mark one number per line to indicate your response as it applies

to the past 7 days.

ADDITIONAL CONCERNS

| have numbness or tingling in my hands

| have trouble feeling the shape of small objects when
they are in my hand
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Not at
all

A little
bit

Some-
what

Quite

a

bit

Very
much



An6 | have trouble walking
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Functional Assessment of Cancer Therapy (FACT-G)

Below is a list of statements that other people with your illness have said are

important. Please circle or mark one number per line to indicate your response as

it applies to the past 7 days.

Not A little Some-

GP1

GP2

GP3

GP4

GP5

GP6

GP7

PHYSICAL WELL-BEING atall bit what
| have a lack of energy 0 1 2
| have nausea 0 1 2

Because of my physical condition, | have trouble

meeting the needs of my family 0 1 2
Ihave pam ......................................................................... 0 1 2
am bothered by sid s o estment o 1
lfee“” ............................................................................... O 1 2
Iamfor Cedto . Spen d hme m bed ...................................... 0 1 2
SOCIAL/FAMILY WELL-BEING Not  Alittle Some-

GS1

GS2

GS3

at all bit what

| feel close to my friends 0 1 2
| get emotional support from my family 0 1 2
| get support from my friends 0 1 2
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Quite
a bit

3

Quite
a bit

Very
much

Very
much



GS4

GS5

GS6

Q1

GS7

GE1

GE2

GE3

GE4

My family has accepted my illness 0 1 2 3

| am satisfied with family communication about my
illness 0 1 2 3

| feel close to my partner (or the person who is my main
support) 0 1 2 3

Regardless of your current level of sexual activity, please
answer the following question. If you prefer not to answer it,
please mark this box and go to the next section.

| am satisfied with my sex life 0 1 2 3

Please circle or mark one number per line to indicate your response as it applies
to the past 7 days.

EMOTIONAL WELL-BEING Not Alittle Some- Quite
at all bit what a bit

| feel sad 0 1 2 3
| am satisfied with how | am coping with my illness 0 1 2 3
I am losing hope in the fight against my illness 0 1 2 3
| feel nervous 0 1 2 3

Very
much



GES

GE6

| worry about dying

| worry that my condition will get worse

FUNCTIONAL WELL-BEING

GF1

GF2

GF3

GF4

GF5

GF6

GF7

| am able to work (include work at home)

| am content with the quality of my life right now

78

Not
at all

A little
bit

Some-
what

Quite
a bit

Very
much
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