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RESUMO

Titulo: Desenvolvimento e validagdo de Procedimento Operacional Padrdo (POP)
para tratamento da Neuropatia periférica induzida por quimioterapia com
Fotobiomodulagéo.

Introdugdo: O cancer de mama apresenta um panorama de alta incidéncia em
mulheres e com estimativas crescentes a cada ano. A doenca €& multifatorial e
apresenta caracteristicas préoprias de crescimento, malignidade e extensdo de danos
para cada subtipo. Dentre os tipos de tratamentos, a quimioterapia com Paclitaxel &
amplamente utilizada para a cura ou controle da doenga e dentre as toxicidades
provocadas pelo uso deste medicamento, a neuropatia periférica ocorre em
aproximadamente 62% dos casos, afetando a qualidade de vida dos pacientes,
implicando diretamente na funcionalidade devido a dor, perda da sensibilidade,
fraqueza muscular e parestesias, trazendo sérias complicacdes para a realizacéo
das atividades da vida diaria. A terapia com laser de baixa intensidade demonstra
ser efetiva no controle analgésico da dor neuropatica. Estudos apontam a agao
positiva da fotobiomodulagdo para induzir efeitos trofico-regenerativos,
anti-inflamatodrios e analgésicos em tecidos. Objetivo: Elaborar um POP como base
para a utilizacdo de Fotobiomodulagdo (FBM) como tratamento da neuropatia
periférica induzida por Paclitaxel no tratamento de mulheres com cancer de mama.
Desenvolvimento: Trata-se de um estudo metodologico, organizado em dois
momentos: Revisao Integrativa (RI) e desenvolvimento arquitetural pedagdgico para
um POP baseado nas Normas para a construgdo de POP da Embrapa. Realizou-se
a validacdo do conteudo por meio da técnica Delphi. Os resultados encontrados na
RI possibilitaram sintetizar o conhecimento existente na literatura sobre o tema e
serviu de base para a construcdo do POP. Implicagdes praticas: O POP foi
encaminhado por e-mail em documento de PDF aos peritos, juntamente a um link de
formulario do Google Forms. Trés das onze questdes ndo obtiveram consenso
superior a 80%, estas sofreram adequacdes e foram reencaminhadas para a
segunda avaliagdo, onde todas as questdes obtiveram consenso superior a 80%.
Produto: Produto Bibliografico técnico/tecnoldgico.

Palavras-chave: Neoplasias da mama, Paclitaxel, Terapia com luz de baixa
intensidade, Doengas do sistema nervoso periférico



ABSTRACT

Title: Development and validation of a Standard Operating Procedure (SOP) for the
treatment of Chemotherapy-Induced Peripheral Neuropathy (CIPN) with
Photobiomodulation.

Introduction: Breast cancer presents a panorama of high incidence in women and
with increasing estimates every year. The disease is multifactorial and its own
characteristics of growth, malignancy and extent of damage for each subtype. Among
the types of treatments for this disease, chemotherapy with associated Paclitaxel is
widely used to cure or control the disease. Among the toxicities caused by the use of
this drug, peripheral neuropathy occurs in approximately 62% of cases, affecting the
quality of life of patients, directly affecting functionality due to pain, loss of sensitivity,
muscle weakness and paresthesia, which brings serious complications to the
performance of activities of daily living. Low-level laser therapy has been shown to be
effective in the analgesic control of neuropathic pain. Studies point to the positive
action of photobiomodulation to induce trophic-regenerative, anti-inflammatory and
analgesic effects in tissues. Objective: To elaborate a SOP as a basis for the use of
Photobiomodulation (PBM) as a treatment for Paclitaxel-induced peripheral
neuropathy in the treatment of women with breast cancer. Development: This is a
methodological study; the organizational path was chosen in two moments:
Integrative Review (IR) in the search for scientific evidence to support the Product
that was the pedagogical architectural development for a SOP, based on the Norms
for the construction of Embrapa’s SOPs. The document content was validated by
experts using the Delphi technique. The results found through IR to synthesize the
existing knowledge in the literature about the subject of the study and serving as a
basis for the construction of the SOP. Practical implications: The SOP was emailed
as a PDF document to the experts, along with a Google Forms form link. Three of the
eleven questions did not reach a consensus of more than 80%, these underwent
adjustments and were forwarded to the experts for the second assessment, where all
questions obtained a consensus greater than 80%. Product: Technical/technological
Bibliographic Product.

Keywords: Breast neoplasms, Paclitaxel, Low-intensity light therapy,Peripheral
nervous system diseases.



APRESENTAGAO DOS PRODUTOS PARA A COMUNIDADE

POP de Utilizacao de Fotobiomodulagao para tratamento da Neuropatia
periférica induzida por Paclitaxel

O Procedimento Operacional Padrao (POP) é um documento amplamente
utilizado em instituicbes de saude, que visa promover um padrao de atendimento na
realizacédo de uma agao em saude, tornando a pratica mais segura e sem desvios na
sua realizagéo.

A Neuropatia Periférica Induzida por Quimioterapia (NPIQ) é uma lesédo que
ocorre nos nervos periféricos (méos e pés), decorrente do estresse oxidativo, morte
celular programada (apoptose) e a perturbacdo da morfologia do axénio, causadas
por um agente quimioterapico, sendo o Paclitaxel, a principal quimioterapia
causadora deste efeito. A NPIQ afeta a qualidade de vida dos pacientes, implica
diretamente na funcionalidade devido a dor, perda da sensibilidade, fraqueza
muscular e parestesias.

A Fotobiomodulagdo caracteriza-se pelo uso de laser de baixa poténcia em
tecidos, em que é possivel produzir campos eletromagnéticos intensos de
infravermelho, este uma vez absorvido pelo tecido, sua atuacdo se dara em nivel
molecular. A terapia com laser de baixa intensidade tem demonstrado ser efetiva no
controle analgésicoda dor neuropatica, apresentando acdo positiva da
fotobiomodulagdo para induzir efeitos trofico-regenerativos, anti-inflamatérios e
analgésicos em tecidos. Especificamente em uso na NPIQ, cerca de 90% dos
pacientes tém uma resposta clinica significativa de melhora dos sintomas com o
seu uso. A aplicabilidade do laser de baixa intensidade tem demonstrado efeitos
positivos em lesbes do nervo periférico e reparo neuromuscular induzida por luz
vermelha ou infravermelha.

O enfermeiro, capacitado para uso de FBM com aparelho de laser de baixa
intensidade, conforme regulamenta o parecer técnico do Conselho Federal de
Enfermagem é o responsavel pela aplicagao da terapia. Os materiais utilizados, bem
como a descricdo da atividade, passo a passo, estdo presentes neste documento,
no qual o enfermeiro encontra embasamento técnico-cientifico para aplicagao da
Fotobiomodulagéo, realizando o procedimento descrito em todos seus passos com
seguranga e qualidade.

Para a aplicagdo de Fotobiomodulacdo, duas técnicas podem ser
empregadas, a primeira delas a aplicagao pontual, que consiste em utilizar o feixe de
luz do aparelho de laser diretamente na regido afetada pela NPIQ, com
distanciamento de 1,5cm a cada ponto de aplicagdo. Ja a aplicacdo de irradiacéo
sanguinea sistémica (ILIB), consiste na aplicagdo do feixe de luz do aparelho de
laser, através de uma pulseira prépria do produto, na regido da artéria radial pelo
tempo minimo de 30 minutos

Ambas técnicas de aplicacdo estdo descritas no documento, bem como a
indicacdo do uso da Escala de LANNS, que avalia a dor e ajuda a determinar como
0s nervos que carregam a informagédo dos estimulos dolorosos estdo funcionando.
Optou-se por desenvolver como produto do mestrado profissional em enfermagem,
um POP para uso seguro e efetivo da fotobiomodulagdo em pacientes oncologicos
que apresentam neuropatia periférica por tratamento quimioterapico com o propdsito
de melhorar esse efeito adverso limitador das atividades da vida diaria.
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1 APRESENTAGAO

Em dez anos de atendimento a pacientes com cancer de mama em uso de
quimioterapia a base de paclitaxel, muitos sdo os relatos que recebo sobre a
inabilidade adquirida na motricidade fina devido a neuropatia periférica. Desde
relatos de dor em dedos das méos e pés, perda da sensibilidade, falas do tipo “fiquei
mais estabanada” ou “as coisas caem da minha mao” ou ainda, “ndo consigo ter a
real sensacao de determinados objetos nas minhas maos”, bem como a dificuldade
na deambulagédo, marcha prejudicada e errante devido a sensibilidade alterada nos

pés.

Muitas destas pacientes principalmente devido a dor, utilizam medicamentos
para tentar minimizar as alteragcbes causadas pela neuropatia periférica induzida por
quimioterapia (NPIQ), e a utilizacdo de determinadas medicacbes como a
Gabapentina por exemplo, que acarretam mais efeitos adversos a serem
enfrentados por estas pacientes, que com o uso prolongado, n&o raro, relatam sentir
“‘diminuicdo da efetividade do medicamento apds determinado tempo de uso” e

também a dificuldade de continuar o seu uso em funcao do custo.

Como enfermeira especialista em onco-hematologia e atuando desde sempre
na area de quimioterapia, a queixa destas pacientes sempre foi algo inquietante e,
inaceitavel de que nada poderia ser feito e que deveria ter paciéncia para que os
efeitos adversos tardios da neuropatia periférica passassem ou se tornassem algo
costumeiro na vida delas. Sempre € possivel pensar estratégias para minimizar o

sofrimento e melhorar a qualidade de vida no cuidado dessas mulheres.

Passei a estudar mais sobre NPIQ, as praticas baseadas em evidéncias que
a literatura apresenta e as novas tecnologias para o cuidado em oncologia. Ja era
uma entusiasta da utilizagdo do laser em mucosite, que me foi apresentado pela
odontologia, e que visivelmente atribuia efeitos terapéuticos fantasticos. Com o
parecer favoravel do Conselho Regional de Enfermagem de S&o Paulo, acerca do
uso de laserterapia pelo enfermeiro, realizei um curso de habilitacdo em laserterapia

em oncologia para enfermeiros, que expandiu consideravelmente meu conhecimento
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e comecgou a responder as minhas inquietacdes relacionadas ao tratamento com
fotobiomodulagao (FBM) para NPIQ.

Com ajuda de especialistas tive acesso a mais conteudos da literatura a
respeito do tema, e um artigo especifico sobre uso de FBM em NPIQ me fez pensar
neste projeto de Mestrado, buscando criar um produto de enfermagem no formato

de Procedimento Operacional Padréo (POP).

A relevancia desta pesquisa esta no fato de analisar a evidéncia cientifica do
uso de FBM como fator de prevencao e tratamento da NPIQ por meio de reviséo
integrativa como base de desenvolvimento de um POP para utilizacdo desta pratica
pelo enfermeiro, na instituicdo em que trabalho, destinado as pacientes em

tratamento para o cancer de mama.
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2 INTRODUGAO

O cancer de mama, no Brasil e no mundo, apresenta um panorama de alta
incidéncia em mulheres, com estimativas crescentes a cada ano. A doenga é
multifatorial e apresenta caracteristicas proprias de crescimento, malignidade e
extensao de danos para cada subtipo. A detecg¢ao precoce e a adocao de habitos de
vida saudaveis sdo reconhecidamente estratégias importantes para o combate e

cura da doenga "2,

A detecgao precoce impacta diretamente nas chances de cura da doenga,
bem como possibilita uma abordagem cirurgica menor e tratamentos menos

agressivos, como por exemplo a mastectomia .

Dentre as estratégias de combate a doenga, estéo a utilizagao de tratamentos
locais como a cirurgia e a radioterapia, a primeira com a finalidade de ressecc¢éo
tumoral e a segunda com a eliminagao de células malignas em margens cirurgicas,
através do uso de radiacdo. Tratamentos sistémicos como quimioterapia,
imunoterapia ou hormonioterapia, s&o indicados conforme o tipo histolégico do tumor

e as condigdes clinicas da paciente “.

A quimioterapia € uma arma importante na luta contra o cancer de mama,
tendo em vista que atualmente a detec¢do da doenga ocorre em estagios por vezes
avangados, quando a propria mulher palpa o nédulo pelo auto exame das mamas ou
em exames de imagem da mama, quando acessiveis a essa populagdo. O
estadiamento clinico da doenca se faz importante para a determinacdo da
terapéutica apropriada para cada caso, e a literatura descreve 7 critérios para
avaliacdo em cancer de mama, sendo eles: T N M (indica tamanho do tumor,
disseminagdao da doenca em linfonodos regionais e presenga de metastases em
outros 6rgéos, respectivamente), ER (receptor de estrogénio) PR (receptor de
progesterona) HER2 (presenga de proteina) e G (grau de semelhanga entre as

células tumorais e células normais) °.

O estadiamento clinico é importante fator de determinacédo de tratamento, e

relacionado ao uso de medicamentos, a partir dele, a paciente sera submetida a



14

quimioterapia, a imunoterapia, a hormonioterapia, ou a todos. Em especifico para o
tratamento com quimioterapicos, pode-se utilizar a nomenclatura de quimioterapia
adjuvante (quando realizada apds a cirurgia da mama), neoadjuvante (quando
realizada antes da cirurgia, com objetivo de citorredugéo) e paliativa (em casos de

metastase a distancia) 7.

A recomendacao para o tratamento quimioterapico contra o cancer de mama
inclui a utilizagcdo de taxanos (paclitaxel e docetaxel) para tratamento adjuvante,
neoadjuvante ou paliativo. Devido a agado deste medicamento, as células tumorais
perdem a capacidade de divisdo levando a morte celular e recentemente
descobriu-se o efeito de reativacdo da resposta imune inata do organismo (efeito

modulador), o que combate a neoplasia da mama em duas frentes "%.

A utilizacdo de quimioterapia a base de taxano além dos beneficios frente a
doenga, também acarreta em varios efeitos adversos desagradaveis, e que
requerem cuidados preventivos e também sintomaticos. Alguns dos efeitos adversos
sdo: alopecia, fadiga, nauseas e vomitos, ressecamento da pele, descolamento das
unhas, dores articulares, neuropatia periférica, entre outros, descritos em bula do

medicamento e observados na pratica clinica ®.

Portanto, o tratamento do cancer de mama ndo é apenas estigmatizante em
funcdo da cirurgia que pode ser radical, mas também pelo fato de o tratamento vir
repleto de efeitos que alteram a qualidade de vida da mulher, modificam sua
percepgdo de imagem e podem restringir temporariamente ou permanentemente

suas atividades de vida diaria, de trabalho e até mesmo de autocuidado °.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Elaborar um POP como base para a utilizacdo de FBM como tratamento da
neuropatia periférica induzida por Paclitaxel no tratamento de mulheres com cancer
de mama .

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e |dentificar as evidéncias cientificas da eficacia da utilizacdao da FBM em
pacientes com NPIQ;

e Construir e validar o conteudo do POP por peritos;
e Descrever a utilizagdo da FBM pelo enfermeiro no tratamento da NPIQ;

e Padronizar a técnica de realizagdo da FBM pelo enfermeiro como
tratamento da NPIQ em pacientes com cancer de mama em uso de
paclitaxel,

e Disponibilizar o POP na plataforma digital do hospital onde trabalho,
para consulta de enfermeiros habilitados em uso de FBM e que atuam
na area de oncologia da institui¢cao.
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4 METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo metodologico, no qual, para alcancar os objetivos

propostos, elegeu-se o caminho organizacional em dois momentos:
1. Revisao Integrativa;
2. Produto: arquitetura pedagdgica para POP.

A Revisao Integrativa da Literatura teve a finalidade de realizar uma imersao
sobre a tematica, explorando e identificando as evidéncias cientificas disponiveis

acerca da utilizagdo de FBM em NPIQ °,

4.1.1 Primeira fase - Construgao da Revisao Integrativa

A questdo norteadora da Revisdo Integrativa foi “Quais as evidéncias
disponiveis, na literatura, sobre a utilizagdo da laserterapia (FBM) para a diminuigao
dos sintomas de Neuropatia Periférica Induzida por Quimioterapia (Paclitaxel) em
mulheres com cancer de mama?” Utilizou-se a estratégia PICO, acrénimo que
descreve Populagao (mulheres com cancer de mama em tratamento com Paclitaxel),
Intervencédo (Laserterapia/FBM), e Outcome (Neuropatia periférica Induzida por
Quimioterapia), para elaborar a questdo de pesquisa e a escolha dos descritores.
Ressalta-se que para o elemento Controle ou Comparacido, apesar de nao estar
implicito diretamente na pergunta norteadora, considerou-se tratamentos referentes

a terapia medicamentosa, outras terapias complementares ou nenhum tratamento.

Realizou-se buscas de artigos nas bases de dados MEDLINE/PubMed, Embase
e LILACS com os seguintes descritores: Neoplasias da mama (Breast Neoplasms),
Paclitaxel, Terapia com luz de baixa intensidade (Low-Level Light Therapy) e
Doencas do sistema nervoso periférico (Peripheral Nervous System Diseases). A
estratégia de busca dos artigos sucedeu-se cruzando os descritores de duas formas:
1)Low-Level Light Therapy AND Peripheral Nervous System Diseases; e 2)

Paclitaxel AND Peripheral Nervous System Diseases AND Breast Neoplasms.
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A pesquisa nas bases de dados ocorreu entre os meses de dezembro de 2020 e
abril de 2021.

Estabeleceu-se como critérios de incluséo para a primeira estratégia de busca,
estudos encontrados na integra, de qualquer natureza, com a utilizagdo de FBM em
animais ou humanos e que descrevessem os seus efeitos e eficacia. Como critérios
de exclusao: quaisquer documentos nao publicados como artigos; artigos com foco
em lesdes de nervos periféricos devido a cirurgias ou lesdes acidentais; artigos com
descricbes em apenas um segmento de nervos lesionados ou com descrigdes muito

restritivas a neuropatias de outras etiologias.

Ja para a segunda estratégia de busca, definiu-se como critério de incluséo,
estudos encontrados na integra, de qualquer natureza, artigos que descrevessem
incidéncia, prevaléncia e fatores de risco para NPIQ devido ao Paclitaxel, artigos que
descrevessem a fisiopatologia da NPIQ, artigos com a descricdo de sintomas de
NPIQ e terapias utilizadas como tratamento. Como critérios de exclusao, quaisquer
documentos nao publicados como artigos, artigos com foco em NPIQ né&o

ocasionadas por Paclitaxel.

Para a extracdo de dados, elaborou-se um formulario especifico para este
estudo, contendo as informagbes principais de cada artigo analisado, como: 1)
Identificacéo (ID); 2) Autores; 3) Titulo; 4) Identificagdo da publicagéo; 5) Objetivo do
estudo; 6) Metodologia; 7) Principais resultados; 8) Nivel de evidéncia. Todos os
estudos incluidos na revisdo foram categorizados quanto ao nivel de evidéncia

conforme a Classificacao de Oxford Centre for Evidence-Based Medicine ™.

4.1.2 Segunda fase: definicado do Procedimento Operacional Padrao
(POP)

Com base nos resultados e discussédo do estudo de Revisdo Integrativa
realizado desenvolveu-se um produto tecnolégico, cientifico e educativo para o
Mestrado Profissional em Enfermagem, como POP para utilizacdo de FBM nas
pacientes com cancer de mama em uso de quimioterapia a base de Paclitaxel,

baseado nas Normas para a construcao de POP, da Embrapa 2.
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Em virtude da premissa de padronizagao de um procedimento assistencial, o
POP visa trazer seguranga nesta pratica a fim de minimizar ocorréncias de desvios
na execugao da técnica de FBM em NPIQ, pelos enfermeiros capacitados,

aumentando a satisfagdo do paciente e reforgcando a credibilidade da instituicao 3.

Para tornar o POP mais robusto com relagdo a qualidade da captagao de
ideias e de conhecimento, realizou-se a validagdo do conteudo do documento por

4 que serve-se da opinido de profissionais

peritos utilizando-se a técnica Delphi
ligados a area de concepgao do estudo, com vistas a obtengdo de consenso do
grupo a respeito do conteudo do POP, mantendo o anonimato e garantindo as
consideracdes éticas e auséncia de influéncia por fatores psicolégicos como a

persuas3o. *1°

O consenso entre os profissionais ao empregar a técnica Delphi, relaciona um
valor de concordancia entre os peritos, superior a 80% '". Ndo ha consenso na
literatura relacionado ao numero ideal de peritos para avaliar um documento 8,
porém, em funcdo da especificidade da técnica de FBM, foram convidados 7
enfermeiros para compor o grupo de juizes ou peritos, escolhidos devido a sua
capacitacdo em laserterapia de acordo com o curriculo da plataforma lattes,

publicacdo ou experiéncia sobre o tema.

Apds o convite aos 7 enfermeiros relacionados como peritos, forneceu-se um
documento em PDF da primeira versdao do POP e um link de acesso ao formulario
eletrbnico da plataforma Google, por e-mail, onde os juizes realizaram a leitura do
POP e posteriormente as consideragdes pertinentes no formulario eletrénico, tendo

como prazo de até 15 dias para a devolutiva.

4.2 CONSIDERACOES ETICAS

Os principios éticos foram respeitados, os peritos convidados receberam
informagbes quanto aos objetivos, a importdncia da participagcdo para o
desenvolvimento da pesquisa, o sigilo das informagdes como de identificacdo e

autenticidade dos dados fornecidos.
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O estudo seguiu as Normas de Pesquisa em Saude da Resolugédo n°
466/2012 do Conselho Nacional de Saude (CNS), sobre as normas de pesquisas

com seres humanos °.

A pesquisa foi encaminhada ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre (UFCSPA) e o
Certificado de Apresentacdo de Apreciacdo FEtica (CAAE) numero
56937522.3.0000.5345.

Todos os peritos convidados foram expostos a leitura e assinatura eletronica

do Registro de Consentimento Livre e Esclarecido (RCLE).



5 CARACTERIZAGAO DO PRODUTO

5.1 PRIMEIRA FASE — CONSTRUCAO DA REVISAO INTEGRATIVA

Elegibilidade

[

]

Inclusdo

Identificacdo dos estudos em bases de dados e registros

Artigos encontrados em:
Bases de dados (n = 128)
PubMed (n = 109)

Lilacs (n = 3)
Embase (n = 16)

Artigos removidos antes da
selecdo:

Duplicados (n = 4)

Nao encontrados na integra
{n=8)

l

Artigos rastreados
(n=116)

Artigos excluidos:
Nao responderam a pergunta de
pesquisa (n = 85)

l

Artigos avaliados para
elegibilidade (n = 31)

Artigos excluidos
por metodologia nao se encaixar
nos critérios de inclusao (n = 3)

Artigos inclusos na revisao
(n = 28)

Artigos qualitatives (n = 12)
Artigos quantitativos (n = 16)

./
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Encontrou-se 128 artigos como resultado da busca nas bases de dados, sendo

excluidos 8 destes por estarem duplicados, ou indisponiveis na integra. Dos 116

artigos selecionados, excluiu-se 85 por ndo responderem a questdo de pesquisa.

Foram elegiveis para leitura na integra, 31 artigos, e destes, 3 ndo corresponderam

aos critérios de inclusdo e exclusao. No total, considerou-se 28 artigos.

Dos vinte e oito artigos incluidos na revisao, vinte e sete foram publicados em
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inglés e um em portugués. Quanto ao pais de origem dos estudos, treze foram
provenientes dos Estados Unidos, seis do Brasil e dois do Ird. Australia, Italia,
Inglaterra, Israel, Franga, Coreia do Sul e Alemanha, com um estudo de cada pais

supracitado.

Em relacdo ao tipo de periddico de publicagdo dos artigos, quatorze estavam
relacionados a oncologia e ao cancer, sete a laser, fotobiomodulagao e fotobiologia,
trés a dor, dois ao Sistema Nervoso Periférico e neurofisiologia, um de ciéncias

meédicas e outro de qualidade de vida.

Quanto a classificacdo da evidéncia, quatro estudos sao revisdes sistematicas
de ensaios clinicos randomizados, trés revisdes sistematicas de estudos de coorte,
uma revisdo sistematica de caso-controle, dois estudos de ensaios clinicos
controlados, dez estudos de coorte, dois estudos caso-controle e seis estudos

observacionais de resultados terapéuticos.

Optou-se por discutir os topicos mais prevalentes dos artigos da presente

revisao.
5.1.1 Neuropatia periférica induzida por Paclitaxel

A fisiopatologia da neuropatia periférica induzida por Paclitaxel ndo é
completamente conhecida, mas os achados corroboram com a literatura a qual
aponta a utilizagdo de taxanos associada a degeneracdo e interferéncia no
transporte axonal 2°?'. Os efeitos danosos do estresse oxidativo estdo
principalmente ligados a formagao de radicais livres que levam ao envelhecimento e
a morte celular 223, A acédo do Paclitaxel acontece nos microtibulos e ndo no DNA
ou RNA como muitas drogas quimioterapicas 2*. Os microtibulos celulares sao
responsaveis por darem forma a célula, e durante a divisdo celular ha necessidade
de equilibrio entre a associacdo e dissociagao de tubulina, garantindo que o
processo ocorra de forma estavel 2. Devido a essas caracteristicas descritas, o
paclitaxel mostra-se como um potente agente neurotéxico, sendo potencialmente
causador de NPIQ.

Dentre os fatores de risco para o desenvolvimento de NPIQ, a idade

avangada ¢ citada nos estudos 8, 14 e 19 %272 entretanto estabelece-se um
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impasse quanto a idade e taxanos, porque a idade avangada € um fator de risco
conhecido para a incidéncia de cancer de mama bem como este medicamento
provoca NPIQ, o que pode ter estabelecido uma relagéo entre ambos 6. Dois outros
estudos apontaram ndo haver relagdo da NPIQ com a idade avangada (estudo 1) %
e uma prevaléncia maior de NPIQ em pacientes relativamente mais jovens, que
neste estudo, a faixa etaria era de 66 anos (estudo 20) *°. Aqui, evidenciamos um
desfecho distinto dos demais, por apresentar resultados diferentes dos estudos
encontrados. O estado nutricional teve impacto como fator preditor e de gravidade
da NPIQ (estudo 18) %' e a obesidade ou indice de massa corporal elevada foi
considerada um fator de risco para o desenvolvimento da NPIQ (estudos 1, 8, 14 e
19) 292627288 Um estudo realizado no Instituto do Céncer do Estado de S&o Paulo
(ICESP), ressalta que pacientes em estado nutricional de obesidade tiveram 2 vezes
maior risco de desenvolver NPIQ, de forma mais precoce e mais grave,
correlacionando o aparecimento deste sintoma com as pacientes deste perfil
nutricional 2. A relagdo entre peso elevado e a NPIQ parece estar associada as
condicbes de saude que a obesidade predispde, como diabetes e dislipidemia.
Também esta relacionado ao fato de pacientes obesos terem uma area de superficie
corporea maior, aumentando assim a dose do medicamento quimioterapico 2.
Contudo, os parametros clinicos e sociodemograficos por si s6 podem nao
influenciar o desenvolvimento de NPIQ, estando este mais relacionado a utilizacao
de um agente quimioterapico ao qual o paciente foi exposto e seu respectivo

potencial neurotoxico 3.

Em contrapartida, um estudo com 126 mulheres nos Estados Unidos nao
mostrou associacdo com idade, doencas crbnicas preexistentes ou estado
nutricional, porém observou relagdo com a raca, evidenciando uma maior incidéncia
de NPIQ em mulheres negras ou afro-americanas (estudo 24) *. A mortalidade de
mulheres negras também € maior se comparada a populagdo branca com a mesma
patologia, o que leva a crer que as diferengas socioeconémicas podem influenciar
essa correlacdo, bem como a iniquidade de acesso ao tratamento enfrentada pelas
mulheres negras **. Quando comparadas, as mulheres negras apresentam menor
escolaridade, menor acesso a exames diagnosticos, portanto, maior risco de nao

terem sido avaliadas para a deteccéo precoce do cancer de mama. Sendo assim, a
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variavel ragal/etnia pode ser um marcador demografico de desigualdade, estando as
mulheres negras em estado de maior vulnerabilidade econdmica, social e de

atendimento a saude ¥’.

Seis estudos evidenciaram uma incidéncia maior de NPIQ em pacientes
tratadas com Paclitaxel em comparacao ao Docetaxel ou outras drogas neurotoxicas
(estudos 9, 13, 14, 20, 22 e 24) 3%#3921404135 Davido a agdo do Paclitaxel, os
microtubulos tornam-se n&o funcionais, inibindo a dindmica usual de reorganizagao
da sua rede, primordial no estabelecimento das fungdes celulares ?*. Acredita-se que
este processo leve a indugdo de neuropatia periférica induzida por este
medicamento. Também houve evidéncia de impacto significativo na funcéo e
qualidade de vida dos pacientes que apresentaram NPIQ relacionada ao Paclitaxel
(estudos 12 e 24) “>*, sendo o comprometimento sensorial o mais afetado, com
repercussdo consideravel ocorrida no periodo de 3 meses, apo6s o inicio do
tratamento com Paclitaxel (estudos 12 e 6) “**. A NPIQ causa prejuizo e sérias
limitagbes aos pacientes, o que reflete diretamente na qualidade de vida,
ocasionando déficit na execucado das atividades diarias, nas relagcboes de trabalho,

sociais, familiares e de lazer .

O auto-relato do sintoma de NPIQ (estudos 6 e 17) 3** fica comprometido
devido a subnotificacdo da queixa frente aos beneficios do tratamento, o que leva as
mulheres tratadas com Paclitaxel a relatarem os sintomas mais tardiamente. Outra
questdao apontada é que a escolaridade se mostrou fator preditor de sintomas
auto-relatados da NPIQ, evidenciando que o relato espontaneo dos sintomas é

diretamente proporcional a escolaridade *.

5.1.2 Tratamentos disponiveis para NPIQ

Apenas trés artigos (estudos 3, 4 e 26) *°4¢47 trouxeram em seu contexto, o
conteudo relacionado a tratamentos disponiveis para a NPIQ. Um ensaio clinico
randomizado avaliou a eficacia da crioterapia durante a infusdo de Paclitaxel, em um
grupo de mulheres comparado ao grupo controle sem intervengao. Este estudo nao
demonstrou diferengas significativas nas medidas de neuropatia periférica ou dor em

maos e pés dos pacientes tratados e nao tratados com essa terapéutica (estudo 4)
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% Uma questao importante a se ressaltar deste tratamento para NPIQ é o abandono
do estudo por desconforto causado pela crioterapia. Apesar de bem difundida a sua
utilizagdo em lesdes musculares, a aplicacdo desta pratica em lesbes nervosas
periféricas sdo escassas na literatura, de forma a ndo haver discussodes suficientes a

respeito da sua eficacia *.

Outra revisao sistematica descreveu um total de 26 opgdes de tratamento
para a NPIQ encontradas na literatura. Dentre estes, 3 mostraram recomendacéao de
beneficio moderado na utilizagdo da Duloxetina, Lamotrigina e Fotobiomodulagdo. O
estudo sugere um acompanhamento a longo prazo com um tamanho maior de
amostra, utilizando um tempo de tratamento padronizado (estudo 26) #’. Outras
terapias sao descritas como suporte para tratamento dos efeitos colaterais da
quimioterapia no cancer de mama, algumas envolvendo corpo e mente como
meditagdo e ioga (estudo 3) *. Toque terapéutico, massoterapia, reiki,
musicoterapia, aromaterapia, acupressao e reflexologia sao algumas das praticas
integrativas e complementares (PICs) utilizadas por enfermeiros, para minimizar
efeitos adversos de pacientes com cancer, abrangendo o nivel fisico (como nausea,
vomito e fadiga), psicolégico (depressdao e insbénia) e emocional (mudanga de
habitos de vida prejudiciais a saude) “®. A qualidade de vida da mulher apds o
diagndstico do cancer de mama, nos primeiros anos tende a ser mais afetada que a
longo prazo, evidenciado a importancia do suporte emocional nos primeiros anos de
diagndstico e ampliagdo da expertise de terapias integrativas para o alivio dos
sintomas da doenca e do tratamento *°. Efeitos como alivio do estresse, da
ansiedade e da angustia promovidas pela utilizagado de PICs, alivio da dor, melhora
do humor e reducao de efeitos adversos causados pelos medicamentos para tratar o
cancer (como calordo, ins6nia e fadiga) sdo exemplos da melhora na qualidade de
vida dos pacientes oncoldgicos *°. A utilizagdo da FBM para diminui¢édo de linfedema
pos esvaziamento axilar apresenta evidéncias de recomendagdo moderada ou
beneficio reduzido. Terapias ndo farmacologicas para tratamento da NPIQ séo
descritas na literatura, porém um fator limitante € a escassez de estudos para

comprovar a sua eficacia *'.
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5.1.3 Fotobiomodulagao e neuropatia periférica

A utilizacdo de Fotobiomodulagdo tem sido indicada para tratamento de
Neuropatia Periférica, inclusive enfatizando a eficacia em diversos estudos para
tratamento de neuropatia somatosensorial periférica de diversas etiologias como
NPIQ, neuropatia diabetica, neuropatia por lesdo compressiva, neuropatia por
trauma, sindrome do tunel do carpo, desmielinizagao, atrofia progressiva e paresia.
A irradiacdo do laser pontual em média de 2 a 4 meses, no comprimento de onda
médio de 780nm (estudos 2, 5, 10, 11, 16 e 23) 529354355657 43 crédito a utilizagdo da
terapéutica na NPIQ. A Polineuropatia periférica pode ser induzida por
medicamentos, estando o Paclitaxel na lista de medicamentos neurotdxicos a

desenvolver este tipo de patologia *®.

Evidencia-se também nos estudos, que o tempo de aplicagdo do laser, a
energia e o comprimento de onda adequados tém demonstrado resposta positiva
para alivio da dor neuropatica, bem como a producdo de endorfina (estudos 5, 10 e
28) 35459 o que € possivel pois 0 emprego da luz na faixa de espectro vermelho e
infravermelho contribui na recuperagao de lesdes que se explica pelo estimulo do
aumento de componentes que garantem a integridade dos tecidos, induzidos pela
terapia luminosa ®°. A eficacia da terapia de FBM infravermelha tem efetividade na
diminuicdo da dor e seu efeito analgésico °', além de recuperagdo da coordenagéo
motora e atenuacdo da desmielinizagdo, modulagdo da microglia e astrdcitos, e a
producdo de oligodendrdcitos (estudo 11) °°, o que mostra uma resposta positiva

frente a lesdo nervosa periférica.

A estimulagdo intensa dos neurdnios devido a presenga de glutamato,
propicia a entrada de calcio na célula, o que ativa inUmeras enzimas, levando a
morte celular. A abundancia de calcio celular motiva a disfuncdo mitocondrial
gerando a formagédo de radicais livres. Esses mecanismos estdo envolvidos na
morte neuronal %*%, O ponto positivo da FBM estd na capacidade que esta
terapéutica oferece na reducdo da apoptose e na prevencdo da diminuicdo da
glutationa, bem como aumento de antioxidantes e melhora da fung&o celular (estudo
15) %, sendo a irradiagdo do laser no nervo periférico lesado, eficaz na promogao da

sua regeneragdao (estudo 16) °¢. Existe recomendagdo para utilizagdo de
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antioxidantes naturais e sintéticos para o tratamento da neuropatia periférica, porém
ressaltando que medicamentos que contenham antioxidantes devem ser
criteriosamente avaliados, ja que ndo ha dados suficientes na literatura sobre a

seguranca de seu emprego %.

A comparacdo da FBM e placebo evidenciou melhora significativa dos
sintomas neuropaticos sem a presenga de complicagdes como dor, queimadura ou
desconforto nos pacientes submetidos a FBM (estudo 23) *’. O dominio fisico da
qualidade de vida é muito afetado durante o tratamento de quimioterapia °°, tendo
relatos de dor e fadiga como obstaculos para a realizagdo das atividades de vida
diaria.

Existe recomendacdo de realizagdo de estudos clinicos randomizados
utilizando FBM em pacientes com cancer de mama, para esclarecer incertezas
sobre a falta de consisténcia entre os parametros do laser e o tipo de protocolo a ser
utilizado (estudo 25) %, tratando-se de mais uma limitagdo evidenciada neste estudo,
contudo, a utilizacdo da FBM para o tratamento das complicagcbes como dor,
linfedema, perda da qualidade de vida, e influéncia negativa nas atividades de vida
diarias ¢’ associadas ao tratamento do cancer, mostrou-se segura de forma geral
(estudo 27) 8.

O presente estudo reitera a pertinéncia e contribuicdo do método de Revisao
Integrativa na identificagdo de evidéncias disponiveis na literatura acerca da
utiizacdo da FBM em NPIQ. Embora certas fragilidades no que se refere ao
tamanho amostral e falta de dados mais robustos relacionados ao protocolo ideal de
intervencdo, os estudos apontam a terapéutica com laser como efetiva para o

controle dos sintomas de NPIQ.

Apesar de n&do haver um consenso entre os autores com relagdo a idade,
peso e etnia como fatores de risco para o desenvolvimento da NPIQ, o Paclitaxel
demonstrou ser o principal agente causador da neurotoxicidade, o que leva a pensar
com urgéncia em estratégias de enfrentamento destes sintomas apresentados por

mulheres em tratamento do cancer de mama, pela equipe de saude.

Desta forma, os beneficios evidenciados pela terapéutica de FBM nas

Neuropatias Periféricas correspondem ao suprimento da demanda que o dano do
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Paclitaxel expbe ao nervo periférico, proporcionando recuperacao destas

deterioracdes.

Os resultados da RI atenderam ao objetivo do estudo de sintetizar o
conhecimento existente na literatura acerca da utilizagdo de Fotobiomodulacéo para

o tratamento da NPIQ, demonstrando a recomendacgéo desta terapéutica.

Vislumbra-se a necessidade de mais estudos clinicos randomizados com
vistas a trazer maiores evidéncias para a utilizacdo da FBM em NPIQ. Este estudo
mostrou as evidéncias do efeito positivo do laser sobre as células de nervos
periféricos, melhorando os sintomas da NPIQ e a qualidade de vida das pacientes

em tratamento para o cancer de mama, com exposi¢céo ao Paclitaxel.

52 SEGUNDA FASE - DEFINICAO DO PROCEDIMENTO OPERACIONAL
PADRAO (POP)

A primeira versao do POP foi encaminhada por e-mail em documento de PDF
para os 7 peritos, juntamente a um link de formulario do Google Forms, no qual a
explicacdo do projeto e o RCLE, quando selecionada a opg¢ao ACEITO na
participacao do estudo, dava continuidade a avaliagao do POP.

Foi estipulado um prazo de 15 dias para a resposta do formulario. Dentro
deste periodo inicial, 2 participantes nao responderam ao formulario. Encaminhou-se
aos 2 participantes, um novo e-mail, com link de acesso ao formulario solicitando a
resposta e um prazo adicional de 7 dias. Como nao houve resposta, apds o prazo
final de 7 dias, foi encaminhado o e-mail com link de acesso ao formulario para mais
2 peritos, que responderam dentro do prazo estabelecido, totalizando 7 peritos
respondentes.

Para o perfil dos participantes do estudo perguntou-se sobre sexo, idade,
formacéo académica e tempo de experiéncia com uso de laserterapia.

O formulario foi dividido em 2 secbes, sendo a primeira de avaliacido da
construcido do POP conforme os critérios estabelecidos pelo manual da Embrapa 2,
composto por 7 questdes que seguem:

1. O POP tem o objetivo descrito de forma precisa e concisa, com finalidade e

assunto do documento em questao?
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2. O POP tem descricao de local onde sera aplicado?

3. Existe descrigado das referéncias utilizadas para a constru¢gao do POP?

4. Estdo descritas as definicbes de siglas e abreviaturas utilizadas no
documento, de forma explicativa, clara e sucinta, descrevendo o que significa
e para que servem os termos?

5. Esta indicada a fungdo ou cargo do responsavel pela execugao da atividade
ou procedimento descrito no documento?

6. Esta descrita cada etapa de execucdo da atividade ou do procedimento,
obedecendo uma sequéncia logica da metodologia representando as etapas
do POP?

7. O texto esta descrito de forma clara e objetiva, usando vocabulario de uso

corrente no meio técnico?

A segunda sec¢ao contou com 11 questbes relativas ao conteudo do POP,
sendo elas:

1. Vocé considera o tema do POP relevante?

2. O titulo do documento esta adequado?

3. Na sua opinido, a definicdo do documento, que explica o que € Neuropatia
Periférica e o que é Fotobiomodulacao esta adequada? Isso é relevante para
o documento?

4. Na sua opinido, vocé manteria as referéncias do Conselho Federal de
Enfermagem para embasar a legitimidade do uso do aparelho de laser pelo
enfermeiro?

5. Todos os materiais necessarios estdo descritos adequadamente no
documento?

6. Adescricao passo a passo das atividades esta adequada?

7. Vocé considera importante a descricao de uma escala de avaliacdo da dor
neuropatica para subsidiar o tratamento com fotobiomodulagdo para
Neuropatia Periférica Induzida por Quimioterapia (NPIQ)?

8. Vocé considera adequada a descricao da atividade de aplicagcdo de laser
pontual e ILIB separadamente a cargo da avaliagdo do enfermeiro
laserterapeuta?

9. Na sua opinido, as contra-indicacoes da terapia estdo adequadas?
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10.Vocé considera o numero de referéncias adequado para embasar a utilizagao
de Fotobiomodulgdo (FBM) para o tratamento de Neuropatia Periférica
Induzida por Quimioterapia (NPIQ) em um POP?

11. Gostaria que vocé, frente a sua experiéncia e pratica na aplicacdo de
laserterapia, de forma livre, acrescentasse opinido, sugestao, criticas, pontos

a serem melhorados no documento apresentado.

Apenas a questdo 11 da secédo relativa ao conteudo do POP era descritiva.
Em todas as questdes objetivas, os peritos foram instruidos que ao responderem

nao”, deveriam utilizar o campo “outro” para realizar as colocagdes pertinentes a

serem inseridas no POP.

5.2.1 Descricao dos peritos respondentes

A amostra foi composta por 7 enfermeiras, com idades entre 33 e 53 anos. O
formulario foi enviado para 2 regides do Brasil (SP e RS). Seis das enfermeiras
respondentes atuam no estado do Rio Grande do Sul, (uma na regiao sul do estado
e cinco na regido metropolitana), e uma no estado de S&o Paulo. Quanto a
escolaridade, 71,4% (5) sado enfermeiros especialistas e 28,6% (2) enfermeiros
mestres. Cinco enfermeiras relataram experiéncia de uso do laser entre 1 e 5 anos
(71,4%), uma enfermeira com experiéncia menor de 1 ano (14,3%) e uma

enfermeira com experiéncia superior a 5 anos (14,3%).

5.2.2 Opiniao sobre a construgao do POP
Houve consenso superior a 80% em todas as questdes da primeira seg¢ao do
formulario, referente a construcdo do POP com os itens preconizados pelo manual

12

da Embrapa '4, portanto decorreu sem necessidade de segunda rodada de
avaliacio nesta secao.

Para a construcdo de um POP é necessario seguir um mesmo padrao
estrutural para a composicdo do documento, na sequéncia: objetivo, campo de
aplicacdo, referéncias, definicbes, siglas e abreviaturas, responsabilidades,
descricdo, controle de registros e anexos, além de respeitar a particularidade de

cada setor, para a elaboragao de POPs especificos 1%,
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Deste modo, o POP foi avaliado quanto a sua estrutura, de acordo com a
sequéncia descrita pelo manual Embrapa ' de normas de elaboragdo de
procedimento operacional padrao, obtendo conforme os resultados, consenso maior

de 80% entre os peritos.

Tabela 1 — Respostas das questdes da primeira secao.

Questoes Sim | Nao [ Relagido %

1. O POP tem o objetivo descrito de forma precisa e concisa, com | 7 - 0 - 100 -

finalidade e assunto do documento em questao?

2. O POP tem descrigao de local onde sera aplicado? 6 - 1~ 100 -
3. Existe descrigao das referéncias utilizadas para a construgao do POP? 7 ~ 0 - 100 -
4. Estdo descritas as definigdes de siglas e abreviaturas utilizadas no | 7 ~ 0 -~ 100 -~

documento, de forma explicativa, clara e sucinta, descrevendo o que

significa e para que servem os termos?

5. Esta indicada a fungéo ou cargo do responsavel pela execugdo da | 7 ~ 0~ 100 -~

atividade ou procedimento descrito no documento?

6. Esta descrita cada etapa de execugéo da atividade ou do procedimento, | g ~ 1 ~ 85,7 -~
obedecendo uma sequéncia légica da metodologia representando as
etapas do POP?

7. O texto esta descrito de forma clara e objetiva, usando vocabulario de | @ ~ 1 ~ 85,7 -~

uso corrente no meio técnico?

Fonte: Pesquisadores.

4.2.3 Opiniao sobre conteudo do POP

As questdes 5, 6 e 9 desta secdo ndo obtiveram consenso superior a 80%
dos peritos, nas respostas, sendo necessario ajuste do POP para corresponder as
divergéncias dos peritos. Com relagdo a estruturagdo do conteudo do POP, o tema
do POP foi considerado relevante por 100% dos peritos respondentes, assim como o

titulo escolhido para o documento também considerado adequado.
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Tabela 2 — Respostas das questdes da segunda segao.

Questoes Sim | Nao | Relagdo %
1. Vocé considera o tema do POP relevante? 7 ~ 0 -~ 100 -
2. O titulo do documento esta adequado? 7 ~ 0 ~ 100 -
3. Na sua opinido, a definigdo do documento, que explica o que ¢ | 7 ~ 0 -~ 100 -

Neuropatia Periférica e o que é Fotobiomodulagéo esta adequada? Isso é

relevante para o documento?

4. Na sua opinido, vocé manteria as referéncias do Conselho Federal de | g ~ 1 ~ 85,7 ~
Enfermagem para embasar a legitimidade do uso do aparelho de laser

pelo enfermeiro?

5. Todos os materiais necessarios estéo descritos adequadamente no | 4 -~ 3 - 57,1 ~
documento?

6. A descri¢cdo passo a passo das atividades esta adequada? 5~ 2 - 71,4 ~
7. Vocé considera importante a descrigdo de uma escala de avaliagdoda | 7 ~ 0 -~ 100 -

dor neuropatica para subsidiar o tratamento com fotobiomodulagdo para

Neuropatia Periférica Induzida por Quimioterapia (NPIQ)?

8. Vocé considera adequada a descrigdo da atividade de aplicagdo de | 7 - 0 -~ 100 -

laser pontual e ILIB separadamente a cargo da avaliagdo do enfermeiro

laserterapeuta?
9. Na sua opini&o, as contra-indica¢des da terapia estao adequadas? 4 ~ 3 - 571 -~
10. Vocé considera o nimero de referéncias adequado para embasar a | 7 - 0 -~ 100 -

utilizacdo de Fotobiomodul¢cdo (FBM) para o tratamento de Neuropatia

Periférica Induzida por Quimioterapia (NPIQ) em um POP?

Fonte: Pesquisadores.

Apods ajustes do POP conforme apontamentos realizados, encaminhou-se
novamente aos 7 peritos o documento reformulado em PDF e um novo link de
formulario eletrénico (Google forms), no qual havia a solicitagdo de resposta apds

leitura do POP, das trés questdes que nao foram consenso.
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Apds a segunda rodada, todas as questdes obtiveram consenso superior a

80%, passando para a fase de constru¢ao do relatério técnico final.

Tabela 3 — Reavaliagdo das questdes sem consenso da segunda segéo.

Questoes Sim | Nao Relacao %
1. Todos os materiais necessarios estdo descritos adequadamente no | 7 ~ 0 -~ 100 -
documento?

2. A descrigdo passo a passo das atividades esta adequada? 7 ~ 0 -~ 100 -~

3. Na sua opinido, as contra-indicagdes da terapia estdo adequadas? 6 - 1 ~ 85,7 -

Fonte: Pesquisadores.

Muitas contra-indicagdes do uso de laserterapia continuam se perpetuando na
literatura mesmo sem comprovagéo cientifica °. Ndo existe consenso sobre a nao
utilizagédo de laser em lesGes neoplasicas suspeitas ou confirmadas "2, A utilizagdo
de irradiagao transcutanea (ILIB) em doengas onco-hematoldgicas ativas deve ser
evitada devido a estimulacdo de replicagdo do DNA 3. Pacientes em uso de
medicagdes anticoagulantes devem evitar a utilizagdo de laserterapia em fungéo do
efeito vasodilatador e antiagregante plaquetario "'. A fotossensibilidade deve ser
levada em consideragao devido ao risco de queimaduras, dependente do fototipo de
cada paciente . A contraindicagdo do uso em gestantes se da pelo fato de
dispor-se de poucos estudos nesse publico, mesmo sem a comprovagao dos efeitos

teratogénicos 7.
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6 APLICABILIDADE

6.1 CONSIDERACOES DOS PERITOS SOBRE O PRODUTO POP

Dentre as consideragdes realizadas de forma descritiva pelos peritos
(correspondendo a questdo de numero 11 da segunda secdo), a confecgcao de um
protocolo de dosimetria em Fotobiomodulagéo foi sugerida, para subsidiar a tomada
de decisdo da equipe ao utilizar o POP, e também como padronizacéo da pratica de
Fotobiomodulacdo em NPIQ.

Outra consideragdo seria implementar a entrega de um termo de
consentimento como autorizagdo para o uso da terapéutica, para sanar duvidas e
orientar a paciente em tratamento para NPIQ.

A iniciativa foi bastante elogiada pois, atualmente mesmo em locais que
utilizam a laserterapia para tratamento de diversas condigdes, os documentos que
fundamentam a atuacdo do enfermeiro nesta area sao escassos e que o POP, na
opinido de alguns peritos, € um documento importante, relevante, conciso, de facil

acesso e de grande valia aos colaboradores da instituicdo a qual foi destinado.

6.2 CONSIDERAGOES FINAIS

O produto POP foi desenvolvido para utilizacdo de enfermeiros, capacitados
em laserterapia, atuantes em oncologia, que avaliam pacientes sob os critérios de
desenvolvimento da neuropatia periférica com uso da escala LANNS, com intuito de
qualificar e padronizar a pratica de aplicacédo do laser.

Este estudo reitera a pertinéncia e contribuicdo do método de Revisao
Integrativa (RI) na identificacdo de evidéncias disponiveis na literatura acerca da
utilizacdo da FBM em NPIQ, necessaria para a construgdo do produto final deste
trabalho. Apesar de certas fragilidades no que se refere a tamanho amostral e falta
de dados mais robustos relacionados ao protocolo ideal de intervencéo, os estudos
apontam a terapéutica com laser como efetiva para o controle dos sintomas de
NPIQ.

Nao obstante a um consenso entre os autores com relacédo a idade, peso e

etnia como fatores de risco para o desenvolvimento da NPIQ, o Paclitaxel
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demonstrou ser o principal agente causador da neurotoxicidade, o que leva a pensar
com urgéncia em estratégias de enfrentamento destes sintomas apresentados por

mulheres em tratamento do cancer de mama, pela equipe de saude.

Desta forma, os beneficios evidenciados pela terapéutica de FBM nas
Neuropatias Periféricas correspondem ao suprimento da demanda que o dano do
Paclitaxel expde ao nervo periférico, proporcionando recuperacdo destas

deterioracdes.

Os resultados da Rl atenderam ao objetivo especifico do estudo de sintetizar
0 conhecimento existente na literatura acerca da utilizacdo de Fotobiomodulagao
para o tratamento da NPIQ, demonstrando a recomendacédo desta terapéutica e

servindo como base para a construcédo do produto de mestrado, o POP.

Portanto, o presente trabalho respondeu a questdo norteadora sendo possivel
apresentar um produto construido e validado por peritos, para o tratamento da NPIQ

em mulheres com cancer de mama em uso de Paclitaxel.

A utilizacdo da técnica Delphi garantiu um diferencial na producédo deste
produto, pois além de validar seu conteudo, contribuiu para adequacdes de
informagdes do POP, conforme as sugestdes fornecidas pelos peritos.

Outro ponto importante foi a garantia da participagdo de peritos de varias
regides do estado e de outro estado, via utilizagdo de formulario eletrénico, que pode
ser respondido em plataforma digital, no momento em que o participante
respondente da pesquisa tivesse disponibilidade.

Este produto enaltece e valoriza o enfermeiro no uso de novas tecnologias de
cuidado, fortalecendo a pratica e qualificando os atendimentos realizados pelo
profissional capacitado, mesmo frente aos escassos recursos disponiveis
atualmente para o tratamento da NPIQ, encontra no POP, construido por meio deste
estudo, um documento que o embasa cientificamente para uma assisténcia segura
aqueles que necessitam.

Acredita-se firmemente que mais produtos e mais estudos sobre novas
tecnologias de cuidado possam auxiliar na solugdo desarménica de questdes
relacionadas a qualidade de vida das pessoas que sofrem com os tratamentos de

doengas como o cancer.
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PERSPECTIVAS FUTURAS

Em execucgado: artigo do produto desenvolvido e implantagcdo do POP na

Instituicao.
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ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Vocé estd sendo convidado(a) para participar do Projeto de Pesquisa intitulado
“CONSTRUGCAO DE PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO DE
ENFERMAGEM PARA UTILIZACGAO DE FOTOBIOMODULAGAO COMO
TRATAMENTO DA NEUROPATIA PERIFERICA INDUZIDA POR PACLITAXEL NO
TRATAMENTO DO CANCER DE MAMA’, que sera desenvolvido por mim, Suzana
Grings de Oliveira da Silva (aluna do Programa de Pés-Graduagdao Mestrado
Profissional em Enfermagem da Universidade Federal de Ciéncias da Saude de
Porto Alegre - UFCSPA), com orientagdo da Professora Doutora Eliane Goldberg
Rabin.

O objetivo do estudo € elaborar um Procedimento Operacional Padrao (POP) de
enfermagem sobre a utilizacdo de Fotobiomodulagéo - laserterapia como prevengao
e tratamento da Neuropatia Periférica Induzida por Quimioterapia (NPIQ) em

mulheres com cancer de mama na vigéncia de tratamento com Paclitaxel.

A metodologia utilizara a técnica Delphi, que prevé ter a opinido de enfermeiros
habilitados em Laserterapia, considerados peritos ou especialistas. Estes serdo
selecionados por meio da Plataforma Lattes, com publicacbes e experiéncias em
Laserterapia. Encaminharemos o POP preliminar a 7 especialistas, por e-mail, que
devera ser respondido em 15 dias. Caso o profissional enfermeiro néo responder,
neste periodo, encaminharemos para mais 5 profissionais de forma sequencial, até
obtermos 7 respostas. Sua participagdo neste estudo significa avaliar o documento
de POP, realizando as consideragcbes que acharem pertinentes relacionadas ao

tema.

Os riscos ao participante sdo minimos, mas em alguns casos, podem envolver
desconforto ao avaliar e sugerir alteracbées no documento. Assim, a nossa equipe
estara atenta, acolhera, orientara e encaminhara os individuos para o suporte
necessario. Além disso, destaca-se que os dados fornecidos nao serao utilizados
para outros fins além dos previstos na metodologia do projeto. Portanto, a pesquisa
nao trara grandes riscos e comprometimento a saude fisica, psicolégica, social,

educacional e espiritual do participante.
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Quanto aos beneficios, acredita-se que este projeto podera, através do
Procedimento Operacional Padrdo (POP) elaborado, contribuir, aprimorar e facilitar a
utiizacdo de Laserterapia pela Enfermagem como prevencdo e tratamento da
Neuropatia Periférica Induzida por Quimioterapia (NPIQ) em pacientes com cancer
de mama na vigéncia de tratamento com Paclitaxel, trazendo, posteriormente,

melhor e maior qualidade de vida a eles.

Nao havera qualquer custo ou compensacdo financeira aos participantes do

presente estudo.

Sua participagdo neste estudo € voluntaria e mesmo apds ter dado seu
consentimento para participar da pesquisa, vocé podera retira-lo a qualquer

momento, sem qualquer prejuizo na amostra dos dados.

Este TCLE sera encaminhado por um formulario virtual (GoogleForms), apos
aprovacao do CEP da UFCSPA, devendo ser assinado pelo participante (ativar o
botdo de aceite do formulario virtual) e enviado novamente ao pesquisador. O TCLE,
apos aceite, sera arquivado e mantido pelos pesquisadores por um periodo de 5
anos apos o término da pesquisa. Além disso, todo participante recebera uma

segunda via do termo assinado.

Qualquer duvida ou consideracdo adicional sobre a pesquisa em geral ou eventos

adversos, vocé podera entrar em contato com:

Suzana Grings de Oliveira da Silva - (51) 992588504 ou e-mail

suzana.arings mail.com.

Eliane Goldberg Rabin - (51) 998053039 ou e-mail elianerabin@gmail.com.

Para questdes sobre a pesquisa e sobre os direitos dos participantes envolvidos ou

sobre problemas decorrentes da pesquisa, vocé podera entrar em contato com:

Comité de Etica em Pesquisa UFCSPA - Rua Sarmento Leite n° 245, Centro
Histérico, CEP: 90050-170, Porto Alegre/RS. Telefone: (51) 3303-8804 ou e-mail:
cep@ufcspa.edu.br. Web: http://www.ufcspa.edu.br/index.php/comissao-de-etica.


mailto:suzana.grings@gmail.com
mailto:elianerabin@gmail.com
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Apos terem sido sanadas todas as minhas duvidas a respeito deste estudo,
CONCORDO em participar de forma voluntaria, estando ciente que todos os meus
dados estardo resguardados através do sigilo que o0s pesquisadores se
comprometeram. Estou ciente que os resultados desse estudo poderdo ser

publicados em revistas cientificas.

Porto Alegre, de de 2022

Participante da Pesquisa
Pesquisadores

Nome: Suzana Grings de Oliveira da Nome: Eliane Goldberg Rabin

Silva Endereco: Rua Sarmento Leite, n°245
Endereco: Rua Bem-te-vi, n°175 Telefone: (51) 998053039

Telefone: (51) 992588504 E-mail: elianerabin@gmail.com

E-mail: suzana.grings@gmail.com




ANEXO B — QUADRO DE RESULTADOS DA REVISAO INTEGRATIVA

Quadro 1 - Descricéo dos estudos incluidos na revisdo integrativa.
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Titulo

Objetivo

Metodologia

Principais resultados e
conclusoes

NE

1. Age and the
Risk of
Paclitaxel-Induce
d Neuropathy in
Women
with Early-Stage
Breast Cancer
(Alliance
A151411):
Results from
1,881 Patients
from Cancer and
Leukemia Group
B (CALGB)
40101 *

Complementar
estudos que
avaliam a
relagao direta
entre
neuropatia
induzida por
quimioterapia
e idade
avancada.

Estudo observacional
prospectivo;
investigou diferengas
baseadas na idade,
na neuropatia e
avaliou o paclitaxel
adjuvante (80 mg/m2
uma vez por semana
ou 175 mg/m2 a cada
2 semanas) em
pacientes com cancer
de mama, a cada 6
meses durante 2 anos
e, apos, anualmente
durante 15 anos.

1.226 eventos de
neuropatia foram relatados
em 65% do estudo. Em
analises univariadas,
apenas a neuropatia motora
tinha maior diferenga de
incidéncia baseada na
idade. Em analises
multivariadas, esta
associagao ndo se mostrou
estatisticamente
significativa; outros pontos
também nao apresentaram
estatisticas significativas.
Em contraste, a obesidade
foi associada
com neuropatia. Assim, a
idade avancada nao pode
ser caracterizada como
fator de risco independente
para neuropatia periférica
induzida por paclitaxel.

2C

2. Clinical
effectiveness of
low-level
laser(LLL)
treatment on
peripheral
somatosensory
neuropathy *°

Investigar o
eficacia clinica
do laser de
baixa poténcia
na melhora da
neuropatia
somatosensori
al periférica.

Revisdo de literatura
de ensaios clinicos
sobre o efeito do LLL
na
neuropatia
somatossensorial
periférica. Utilizou-se
as bases de dados
PubMed (Medline),
Cochrane Library,
Physiotherapy
Evidence Database
para a busca de
artigos até Outubro de
2015.As palavras
utilizadas nas bases
de dados foram:
(Low-Level Laser)
AND (Peripheral
neuropathy OR
Hyperesthesia OR
Hypoesthesia or

De 35 artigos encontrados
nas bases de dados, foram
escolhidos 10 a partir dos
critérios estabelecidos. Na
revisdo dos dez artigos
relatou-se a eficacia da
aplicagédo do LLL na
melhora de pacientes com
neuropatia somatosensorial
periférica, na maioria dos
casos; 0s principais estudos
analisados sdo a neuropatia
causada por trauma, por
polineuropatia resultante da
diabetes, por sindrome do
tunel do carpo, e por trauma
de nervo periférico
resultante e paresia. O
numero de sessodes de
tratamento variou entre 6 e
21. O periodo de
seguimento foide 2 a 6
meses depois do

1A
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Paresthesia OR
Nerve in-
jury OR Nerve trauma
OR Neurosensory OR
Sensory neurop-
athy OR Nerve
conduction study OR
Nerve conduction
velocity

tratamento. O uso do LLL
pode ser uma terapia
complementar no
tratamento da neuropatia
sensorial periférica.

3. Clinical
Practice

Guidelines on the
Evidence-Based
Use of Integrative
Therapies During
and After Breast
Cancer Treatment

34

Fornecer
informacodes
praticas para

médicos e
pacientes a

respeito de
evidéncias que
apoiem o uso
de terapias
integrativas
aplicadas na
clinica
especifica em
pacientes com
cancer de
mama

Revisao sistematica
de ensaios clinicos
randomizados
publicados entre
janeiro de 2014 e
dezembro de 2015. O
processo seguiu 0s
métodos
estabelecidos pelo
Institute of Medicine
no desenvolvimento
de diretrizes clinicas.
As bases de dados
pesquisadas foram:
Embase, MEDLINE,
PsychINFO e CINAHL

Esta revisao descreveu os
achados em revisbes
sistematicas de ensaios
clinicos randomizados que
fornecem suporte para
recomendacéao de terapias
integrativas para melhora
dos sintomas de pacientes
com cancer de mama,
sendo a maior evidéncia
relacionada ao cuidado
mente-corpo como yoga,
meditagdo, técnicas de
relaxamento e terapia com
musica. A utilizagao do
laser de baixa poténcia
restringiu-se a indicagéo
para diminuicdo de
linfedema pés cirurgico de
mama, apresentando grau
de evidéncia ambiguo ou
certeza moderada de que o
beneficio é pequeno.

1A

4. Cold therapy to

prevent

paclitaxel-induced

peripheral
neuropathy *°

Avaliar a
eficacia da
crioterapia

para prevenir a
dor da
neuropatia
periférica
induzida por
paclitaxel em
mulheres com
cancer de
mama.

Estudo clinico
randomizado
controlado; Os
participantes serviram
como seu proprio
controle pareado, com
randomizagao da
luva/meia resfriada
para mao/pé
dominante ou ndo
dominante, usado por
15 minutos antes,
durante, e 15 minutos
apo6s a conclusao da
infusdo de paclitaxel.
As medidas de
desfecho incluiram o
Inventario de
Sintomas de Dor
Neuropatica, o

Apenas 24% dos
participantes estavam
disponiveis para
questionarios
pos-quimioterapia. E por
fim, ndo houveram
diferengas significativas nas
medidas de neuropatia ou
dor entre maos/pés tratados
e nao tratados. Assim,
estratégias para prevenir a
neuropatia periférica
dolorosa sao urgentemente
necessarias, assim como
muito mais pesquisas sao
necessarias para descobrir
estratégias preventivas
seguras e
eficazes.Abandono do do
tratamento por desconforto
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Inventario Breve de
Dor e Testes
Sensoriais
Quantitativos. Os
dados foram medidos
aproximadamente 2
semanas apos a
ultima infusdo de
paclitaxel e nas
primeira, quinta, nona
e Ultima semana de
tratamento.

foi outra evidéncia do
estudo.

5. Effect of
photobiomodulati
on therapy (808
nm)
in the control of
neuropathic pain
in mice

Investigar o
efeito da
fotobiomodula
caoem
diferentes
densidades de
energia para
controle de dor
neuropatica
em ratos.

Foram utilizados 50
ratos, os quais foram
divididos em 5
grupos: placebo, laser
10 J/lem2, laser 20
J/icm2, laser 40 J/cm?2
, € grupo
ficticio.Realizou-se a
inducdo da
neuropatia, e a
fotobiomodulagéo foi
realizada apods 3 dias,
com laser
infravermelho com
808 nm de
comprimento de onda.
O periodo de FBM foi
de 90 dias, com
aplicacdes de trés
vezes na semana.

O método CCI foi utilizado
como um modelo de dor
experimental, induzida nos
ratos, em que ha a
constricao crénica do nervo
ciatico, sem o seu
rompimento. Para alivio da
dor com a terapia de
fotobiomodulagao é
necessario saber o tempo
de aplicacao e suas
consequéncias; 18 e 37s se
mostraram um tempo de
aplicacao eficaz para a
analgesia. A
fotobiomodulagédo 808 nm,
atua positivamente na
reducéo e controle de
dor neuropatica,
observando que maior
densidade de energia, como
20e
40 J / cm2, e além disso,
estimula maior producao de
b-endorfina.

2B

6. Evolucao
Clinica e
Preditores da
Neuropatia
Periférica
Induzida por
Quimioterapia "

Avaliar a
evolucao
clinica dos
pacientes
expostos a
tratamento
antineoplasico
potencialment
e
neurotoxico e
identificar
possiveis
preditores
clinicos e

Trata-se de um
estudo de coorte
prospectiva.
Avaliados 40
pacientes 1)antes de
iniciar tratamento com
quimioterapia, 2)entre
9 e 12 semanas de
tratamento e 3)apds
60 dias do término do
tratamento (pctes
paliativos, entre 21 e
24 semanas de
tratamento).Para a
avaliacdo da NPIQ,

Em conclusao, a NPIQ é um
problema prevalente
em pacientes expostos a
taxanos e oxaliplatina tanto
durante quanto apés a
terapéutica com maior
incidéncia
entre seis e nove semanas
de tratamento
antineoplasico.

A escolaridade de pacientes
tratados em unidade
ambulatorial de hospital
publico no Brasil mostrou
ser preditora de sintomas
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sociodemograf
icos para o

desenvolvimen
to da NPIQ.

adotaram-se as
seguintes
estratégias:
autorrelato de
sintomas; exame
clinico
neurolégico e
avaliagdo utilizando o
questionario de
neurotoxicidade
induzida por
antineoplasicos
(CINQ);
um questionario
validado para a
populagéo brasileira a
partir de um estudo
desenvolvido por
Simao et al. Dos 40
pacientes, 63,6%
eram mulheres com
cancer de mama em
tratamento com
Paclitaxel

auto relatados de NPIQ,
uma vez que se evidenciou
que quanto menor a
escolaridade menor € a
chance de o paciente relatar
espontaneamente
sintomas de NPIQ, o que
pode sugerir a necessidade
de implementacgéo de
instrumentos especificos
objetivos validados para tal
avaliacao.

7. Expression of
mitochondrial
dysfunction-relate
d genes and
pathways in
paclitaxel-induced
peripheral
neuropathy in
breast cancer
survivors 2

Avaliar a
expressao
diferencial de
genes e vias
perturbadas
entre
sobreviventes
de cancer de
mama com e
sem
neuropatia
periférica
induzida por
paclitaxel.

Estudo de Coorte
Prospectiva; A
expressao génica no
sangue periférico foi
testada usando
RNA-seq. Genes
expressos
diferencialmente e
vias associadas a
disfungcdo mitocondrial
foram identificados
entre os
sobreviventes que
receberam paclitaxel
e desenvolveram (n:
25) e ndo
desenvolveram (n: 25)
Neuropatia Periférica
Induzida por
Paclitaxel.

Nenhuma diferenca entre os
grupos foi encontrada na
dose cumulativa de
paclitaxel recebida ou na
porcentagem de pacientes
que tiveram uma redugao
ou atraso da dose devido a
NP. Cinco genes
diferencialmente expressos
€ nove vias perturbadas
foram associadas a
disfungao mitocondrial
relacionada ao estresse
oxidativo, homeostase do
ferro, fissdo mitocondrial,
apoptose e autofagia.

2B

8. Incidence of
taxane-induced
peripheral
neuropathy
receiving
treatment and
prescription
patterns in

Avaliar a
incidéncia,
fatores de

risco e padréo
de prescrigao
de neuropatia
periférica
induzida por
taxano

Estudo observacional
retrospectivo; A
amostra conta com
1629 pacientes com
cancer de mama que
receberam taxanos no
Hospital Universitario
Nacional de Seul de
julho de 2012 até

1/5 das pacientes com
cancer de mama que foram
tratadas com quimioterapia

baseada em taxano
experienciaram NP. Seus
fatores de risco foram o uso
de paclitaxel, idade
avangada, excesso de peso
e cancer metastatico.
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patients with
breast cancer *'

recebendo

tratamento
farmacologico
na pratica do

junho de 2014. Foram
determinados
incidéncia e
preditores para NP

mundo real. tratada com
medicamentos
anti-neuropaticos para
a dor durante o
tratamento com
taxano e o periodo de
acompanhamento de
1 ano apés a
descontinuagao dos
taxanos. O padrao de
prescricao de
medicamentos
anti-neuropaticos
também foi analisado.
Estudo observacional
retrospectivo; Foi
investigada a
prevaléncia de
dorméncia,
formigamento e
sintomas de anestesia
Explorar os
; relatados pelo
sintomas de .
neuropatia paciente como um
o substituto para NP em No geral, 17% relataram
periférica e . .
sobreviventes de sintomas de NP de longo
9. Long-term fatores de N -
: . cancer de mama. prazo apds nenhuma
peripheral risco : ; . . o
; Foram incluidos quimioterapia, 20%
neuropathy associados . N e .
’ pacientes com cancer | quimioterapia sem taxano, | 2C
symptoms in entre . o . ;
. de mama em estagio 31% quimioterapia
breast cancer sobreviventes o
: 25 - 0-Ill, que docetaxel e 44%
survivors de cancer de S i
completaram um quimioterapia com
mama em pelo C T .
questionario clinico paclitaxel.
menos 2 anos o
. em uma visita de
apos o N
. . sobrevivéncia que
diagnostico. .
ocorreu 2 ou mais
anos apos o
diagnéstico. Por fim,
foi estimada a
prevaléncia de NP e
fatores de risco
identificados.
10. Low level . 3 _ A dor neuropatica iniciou 3
laser therapy Examinar os Utilizou-se ratos Wistar dias apés a lesao por
alters satellite | efeitos da LLLT | machos nos estudos. A| constriggo crénica do nervo
glial cell na sensibilidade|  indug&o da dor cidtico, e estabilizou-se no | 4o
expression and a dor neuropatica foi 14° dia apos. Foram
reverses neuropatica produzida pela realizadas 10 sessées de
nociceptive induzida em | constricdo donervo | terapia com laser. Alguns
behavior in rats ratos. ciatico, por meio de um

parametros
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with neuropathic

procedimento cirurgico.

comportamentais foram

pain ¥’ Foram divididos em 5 relacionados com a
grupos, nos quais 2 condigao neuropatica. A
grupos receberam LLLT foi efetiva na reducgéo
tratamento com laser de dor neuropatica,
GaAs,ap6s 14 dias do comparada a literatura.
procedimento cirurgico,
todo dia, por dez dias.
Os camundongos
foram distribuidos em | A terapia a laser de baixo
trés grupos. O laser nivel (LLLT) se mostrou
foi aplicado por trés vantajosa na coordenagao
1. L dias consecutivos, motora recuperagcdo em
. Low-level . ~
laser thera totalizando 6 sessbes c_amgndongos
py
modulates _ nos grupos CTL e desmlellnlzad~os, com a
demyelination in Anallsar os CPNZL' !Em. gada .at.er'muagNao da , 3B
ice % efeitos da LLLT | sesséo foi utilizado o | desmielinizagéo, estimulo
nainducdo da | |aser de baixa energia | na producdo de células de
desmielinizacao Ga-Al-As oligodendrocitos e a
por cuprizone | (Gallium-aluminium-ar | modulacido da microglia e
em senide), 808 nm de astrocitos.
camundongos. | comprimento de onda.
Estudo de coorte
prospectivo; A
Investigar o amostra do estudo foi
papel dos composta porA50
estudos de mulheres com cancer
condugso de mama tratadas
12. Nerve nervosa e do com taxanos Observou-se reducao dos
conduction, soro de (docetaxel ou potenciais de acao sensorial
circulating medicao de paclitaxel). Elas foram | peroneal sural e superficial
osteopontin ) avaliadas antes da em T1, com progressao em
osteopontina o .
and como Um meio quimioterapia (ponto T2. Em contraste, um 2B
taxane-induced de estratificar de tempo TO) e impacto significativo dos
neuropathy in o risco de acompanhadas em 1 sintomas neuropaticos na
breast desenvolver (T1) e 3(T2) meses qualidade de vida ocorreu
cancer patients*? : com exames/escalas apenas em T2.
neuropatia o T
periférica cllnlcas,. questlona_nos
induzida por de qualidade de V|d~a,
taxano. estudos de condugéao
nervosa e dosagens
de osteopontina
sérica.
13. Investigar a Estudo de coorte A dose de quimioterapia foi
Patient-Reported | incidéncia de prospectivo; Os reduzida em 52 pacientes
and neuropatia pacientes (28%), sendo que em 15 foi
Clinician-Reporte periférica preencheram um devido a NP. A
d induzida por formulario de quimioterapia foi 2B
Chemotherapy-In | quimioterapia monitoramento de interrompida em 26
duced Peripheral (CIPN) sintomas relatados pacientes (14%), 8 por
Neuropathy in moderada a pelo paciente e os causa de NP. Relatos de NP
Patients With grave para oncologistas moderada a grave foram
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Early Breast
Cancer:
Current Clinical
Practice ¢

regimes de
quimioterapia

comumente

usados na
pratica clinica

atual para o
tratamento de
pacientes com

cancer de

mama.

preencheram um
formulario comum
de critérios de
terminologia para
eventos adversos. Os
relatérios de
Neuropatia Periférica
Induzida por
Quimioterapia foram
coletados
prospectivamente
durante as visitas de
infusdo agendadas
regularmente
ao longo da duragao
da quimioterapia.

maiores para paclitaxel em
comparacao com docetaxel.
Artrite de pré-tratamento
e/ou reumatismo e regimes
contendo paclitaxel foram
associados a maior
gravidade de NP .Além
disso, foi observada
discrepancia entre os
relatos dos pacientes e as
avaliagdes dos médicos.

14. Persistent
taxane-induced
neuropathy in
elderly patients
treated for
localized breast
cancer %’

Relatar a
frequéncia e
os fatores de

risco de

neuropatia
persistente
induzida por
taxano entre
pacientes
idosos
tratados para
cancer de
mama
localizado e
propor uma
pontuacao de
prognostico
para ajudar os
médicos a
escolher o
tratamento
mais
adequado em
sua pratica
diaria.

Estudo de coorte
prospectivo; A
amostra incluiu todas
as mulheres com
mais de 65 anos
tratadas entre 2001 e
2016 no Paul Strauss
Regional
Comprehensive
Cancer Center com
quimioterapia por
taxano para cancer de
mama localizado.
Todos os casos
incluidos foram
acompanhados por
pelo menos 2 anos,
sendo excluidos os
6bitos por causas nao
relacionadas a NP.

Entre os 302 pacientes
incluidos, 21% e 9%
desenvolveram NP
persistente de grau 2 e 3,
respectivamente. Dois
pacientes morreram de
complicacdes de NP de
grau 3. Fatores de risco de
Neuropatia persistente de
grau 2 e superior incluiu
idade, IMC e diabetes. NP
persistente foi mais
frequente com paclitaxel do
que com docetaxel.
Pacientes apresentando
todos os quatro principais
fatores de risco tiveram uma
probabilidade de 97,2% de
desenvolver sintomas de
longo prazo contra 1,2%
para pacientes que niao
apresentam fator de risco.

2B

15.

Photobiomodulati

on therapy

reduces apoptotic

factors
and increases
glutathione levels
in a neuropathic
pain model *

Investigar a
aplicacao de
LLL 600nm
(terapia de
fotobiomodulag
a0) como
estratégia para
modular a dor
neuropatica
induzida em
ratos.

Estudo que seguiu
etapas padrao
single-blind; foi

realizada a indugao

de dor neuropatica
em ratos. A laser
terapia comecgou apos

um dia da cirurgia e

continuou por duas

semanas diariamente.

Foi utilizado o laser
CW Diode, com

O uso de LLL é capaz de
reduzir a apoptose e
prevenir a reducdo da
glutationa. A terapia por
fotobiomodulagdo aumenta
os antioxidantes e melhora
a atividade mitocondrial e
funcao celular.; reduz a
expressao do P2X3,
mecanismo responsavel
pela dor neuropatica.
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comprimento de onda
de 660 nm.

16.
Photobiomodulati
on Triple
Treatment
in Peripheral
Nerve Injury:
Nerve and
Muscle Response
20

Avaliar a
eficacia do
tratamento
triplo com

fototerapia a
laser para
dano do nervo
periférico, e

analisar o

efeito da curta
e longa
irradiagao de
laser.

Estudo cego,
randomizado e
controlado. Foram
utilizados 30 ratos
fémea Wistar. Foram
divididos em trés
grupos para
irradiacao a laser.

A fototerapia a laser
melhora

recuperagao morfoldgica no

musculo, especialmente
durante atrofia progressiva.
O efeito do laser de
tratamento triplo foi
avaliado, com irradiacao de
trés areas: nervo periférico
lesado, segmento
correspondente de cordao
espinhal e musculo
correspondente.
Airradiacio de tratamento
triplo de 780 nm por 7 min
foi mais
eficaz na promocgéao da
regeneracéo total do nervo
do que 3 min de irradiagao.

1A

17. Reporting of
paclitaxel-induced
peripheral
neuropathy
symptoms
to clinicians
among women
with breast
cancer: a
qualitative study
12

Identificar
mulheres que
propositalment
e
sub-relataram
neuropatia
periférica
induzida por
quimioterapia
(CIPN), junto
com as razdes
para fazé-lo, e
explorar
fatores que
capacitam ou
dificultam a
comunicacgao
da CIPN aos
médicos.

Estudo de coorte
prospectivo;
Entrevistas

semiestruturadas

foram realizadas com
mulheres com cancer
de mama que
receberam paclitaxel,
que tiveram um guia
desenvolvido com
base em fatores
hipotetizados para
influenciar a
divulgacao de efeitos
colaterais para
clinicos. As
entrevistas foram
gravadas, transcritas
naintegrae o
conteudo analisado
tematicamente.

As mulheres priorizaram a
eficacia sobre NP até que o
funcionamento fisico fosse
significativamente afetado,
entdo nenhum paciente
relatou subnotificacao
proposital de NP, no
entanto, trés mulheres
admitiram ter considerado
notificar. Assim, concluiu-se
que, apesar da falta de
evidéncias de retengao de
NP, as mulheres
consideraram a eficacia e a
toxicidade do tratamento
com paclitaxel, bem como
crencgas sobre o tratamento
e a NP, e relagdo com a
equipe oncoldgica ao
decidir se deve relatar os
sintomas.

2B

18. Risk factors
for the
development of
paclitaxel induced
neuropathy in
breast cancer
patients "

Avaliar o
desenvolvimen
to de
neuropatia
induzida por
quimioterapia
em pacientes
com cancer de
mama tratados

Estudo de coorte
prospectivo; Foram
avaliados dados
demogréficos e
laboratoriais de 61
mulheres com cancer
de mama antes da
exposicao ao
paclitaxel para

Uma analise multivariada
identificou preditores com a
associacao mais forte com

uma mudanca em rTNS.

Albumina sérica, dose de

paclitaxel e area de
superficie corporal foram
significativamente
associadas ao agravamento
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com paclitaxel
e explorar
fatores que

predispdem as
mulheres ao

desenvolvimen

to de

neuropatia.

explorar os fatores de
risco para NP. A
neuropatia foi
avaliada com base na
versao reduzida do
Total Neuropathy
Score ©
(rTNS) no inicio da
quimioterapia e 4
meses apos o inicio.

da neuropatia. Além disso,
observou-se que 0 mau
estado nutricional e a
obesidade aumentam o
risco de neuropatia induzida
pelo paclitaxel.

19. Risk factors
for
paclitaxel-induced
peripheral
neuropathy in
patients
with breast
cancer "°

Descobrir os
possiveis
fatores de
risco para
neuropatia
periférica

induzida por
paclitaxel.

Estudo clinico
randomizado
controlado; A amostra
contou com pacientes
com cancer de mama
em tratamento
quimioterapico com
paclitaxel. A eficacia
dos acidos graxos
6mega-3 na
prevengao € na
redugdo da gravidade
de NP induzida por
paclitaxel foi avaliada,
de forma que o
método de medicao
utilizado foi o Total
Neuropathy Score ©
(rTNS). Todas as
analises foram
realizadas ajustando
para efeito de
intervencgdo. A
associagao entre
idade,

IMC, BSA, grau
patoldgico,
biomarcadores
moleculares e NP foi
avaliada.

Cinquenta e sete pacientes
com cancer de mama foram
investigadas em relacdo a
NP: a idade foi significativa
e independentemente
associada ao risco; o indice
de massa corporal e a area
de superficie corporal
tiveram associacao
significativa com a
severidade; também, a area
de superficie corporal
mostrou uma associagao
significativa com o risco; a
incidéncia e a gravidade
foram, independentemente,
muito mais pronunciadas no
receptor de progesterona
positivo.

1B

20. Risk of
Incident Claims
for Chemotherapy
Induced
Peripheral
Neuropathy
Among Women
with Breast
Cancerin a
Medicare
Population 2

Comparar a
ocorréncia de
neuropatia
periférica
induzida por
quimioterapia
(CIPN) por
diferentes
agentes
quimioterapico
s recebidos
para explicar a
heterogeneida

Estudo de coorte
retrospectiva; Foram
examinados
preditores de NP
entre 11.149 mulheres
de 66 anos ou mais
com cancer de mama
em estagio AJCC II-IV
(e sem diagndstico de
cancer secundario ou
neuropatia
preexistente) que

No geral, o risco surgiu * 3
meses apods o inicio da
quimioterapia e aumentou
ao longo de 1 ano. O
paclitaxel como parte da
terapia de primeira linha
aumentou o risco de NP 2,7
vezes em relacio aos
agentes nao neurotodxicos.
E conclui-se que a taxa de
incidéncia de NP foi maior
para mulheres que, no
momento do diagndstico,
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de no risco de
CIPN entre
pacientes com
cancer de
mama.

receberam
quimioterapia.

eram relativamente mais
jovens, no estagio AJCC Il e
I1l, e tinham menos
comorbidades, mas ndo
diferia por raca/etnia ou
nivel de pobreza.

21. Signaling
pathways and
gene
co-expression
modules
associated with
cytoskeleton and
axon morphology
in breast cancer
survivors with
chronic
paclitaxel-induced
peripheral
neuropathy 24

Avaliar se a
expressao
génica
diferencial e os
padrdes de
CO-expressao
nessas vias
estao
associados
com
neuropatia
periférica
induzida por
paclitaxel.

Estudo de coorte

exploratéria; Vias de
sinalizacdo e modulos

de co-expressao

génica associados ao

citoesqueleto e

morfologia do axénio

foram

identificados entre os

sobreviventes que

receberam paclitaxel
e desenvolveram (n =
25) ou nao (n = 25)
NP induzida. Esses

pacientes foram a
amostra para o
estudo.

A andlise de impacto da via
identificou quatro vias de
sinalizagao relacionadas a
morfologia do citoesqueleto
e axobnio significativamente
perturbadas. A analise
ponderada da rede de
co-expressao de genes
identificou trés maédulos,
sendo que um foi associado
a adeséo ao grupo de
neuropatia periférica
induzida por paclitaxel. A
analise funcional descobriu
que este mdédulo estava
associado a quatro vias de
sinalizagéo e duas
anotacdes de ontologia
relacionadas ao
citoesqueleto e a morfologia
dos axdnios.

2B

22.
Taxane-Induced
Peripheral
Neuropathy:
Obijective and
Subijective
Comparison
Between
Paclitaxel and
Docetaxel in
Patients With
Breast Cancer ?°

Comparar
neuropatia
periférica
induzida por
taxano (TIPN)
entre
docetaxel e
paclitaxel
em pacientes
com cancer de
mama e
examinar a
consisténcia
de medicao de
TIPN entre
pesquisadores
€ pacientes.

Estudo observacional
retrospectivo; Dados

secundarios foram
analisados e
incluiu-se 64

pacientes com cancer

de mama de dois
hospitais

universitarios em
Taiwan.

Neuropatia Periférica
Induzida por Taxano
objetiva e subijetiva

foram medidas.

O estudo indicou que o
grupo tratado com paclitaxel
apresentou maior
prevaléncia e gravidade na
NP objetiva do que aqueles
do grupo do docetaxel. No
entanto, nenhuma diferenca
significativa foi encontrada
na NP subjetiva entre os
dois grupos. Além disso, as
neuropatias sensoriais e
motoras foram altamente
detectadas e relatadas
entre os pacientes que
estavam passando por
tratamento com taxano.

2C

23. The effect of
photobiomodulati
onon
chemotherapy-ind
uced peripheral
neuropathy: A
randomized,

Avaliar os
efeitos da
fotobiomodula
cdo em
pacientes com
neuropatia

periférica

Estudo randomizado;
Pacientes recrutados

em uma Clinica
Oncoldgica

Ginecolégica da

Universidade de

Minnesota. Os adultos
0s quais reportaram

Setenta pacientes foram
recrutados entre abril de
2014 e maio de 2015.
Trinta foram atribuidos ao
grupo FBM e 40 foram
atribuidos ao grupo
placebo.
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sham-controlled
clinical trial '@

induzida por
quimioterapia.

neuropatia periférica
com historico de
tratamento
quimioterapico, foram
distribuidos em
grupos:
fotobiomodulagao e
placebo.

Nao houve complicag¢des
observadas entre os
pacientes tratados com
FBM. Um paciente do grupo
de controle experimentou
uma queimadura superficial,
mas tolerou o restante do
tratamento sem efeito. A
FBM complementada com
fisioterapia nao teve maior
efeito que a FBM sozinha. A
FBM tem grande efeito na
diminuig¢do significativa dos
sintomas neuropaticos.

24. The
prevalence and
pattern of
chemotherapy-ind
uced peripheral
neuropathy
among women
with breast
cancer receiving
care in a large
community
oncology practice
30

Descrever
prevaléncia,
gravidade e

risco
de neuropatia
periférica
induzida por
quimioterapia
e seu impacto
na qualidade
de vida de
mulheres
tratadas para
cancer de
mama em uma
grande
comunidade
de pratica
oncolégica nos
EUA.

Estudo observacional
retrospectivo;
Mulheres previamente
tratadas com
quimioterapia a base
de taxano para cancer
de mama em estagio
inicial completaram
Questionarios de
Qualidade de Vida
(QLQ) da
Organizagao Europeia
para Pesquisa e
Tratamento do
Cancer, incluindo o
QLQ-C30, o
QLQ-BR23 e o
QLQ-CIPN20. As
subescalas foram
pontuadas de 0 a 100,
sendo que
pontuagdes mais altas
indicam maior
gravidade dos
sintomas. Hipéteses
pré-especificadas
foram testadas.

73,0% dos pacientes
relataram NP. Os escores
médios do QLQ-CIPN20

para as subescalas
sensorial, motora e
autonémica foram 18.9,
18.6 e 17.1,
respectivamente. Assim,
concluiu-se que NP afeta
significativamente a funcéo
e a qualidade de vida. Além
disso, ndo foi associada a
idade, indice de massa
corporal, diabetes ou
dosagem cumulativa de
quimioterapico, mas era
maior para mulheres negras
ou afro-americanas.
Também, o
comprometimento sensorial
de NP foi ligeiramente maior
para pacientes tratados com
paclitaxel em comparagao
com docetaxel.

2C

25. The use of
low-level light
therapy in
supportive care
for patients
with breast
cancer: review of
the literature %

Revisao de
literatura com
vistas a
demonstrar
evidéncias
cientificas
disponiveis
que apoia ou
contra-indica a

Busca na base de
dados BubMed,
usando os termos:
Blow-level light
therapy” or
Bphotobiomodulation
therapy” sozinha ou
em combinagdo com
0S seguintes termos:

Avaliacao de 2 estudos
especificos com uso de
FBM para NPIQ e em que
ambos mostraram-se
promissores para
diminuicao de dor e alodinia
por frio, e evidenciando a
utilizacdo de FBM como
promissora para a

3A
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utilizacdo de
LLLT no
campo de
cuidados de
suporte a
paciente com
cancer de
mama

breast cancer,” oral

mucositis,®
radiodermatitis,”
lymphedema,?

osteonecrosis of the
jaw,A and

chemotherapy-induce

d pe-
ripheral neuropathy.*

prevencdo de NPIQ e
sugere mais estudos
clinicos randomizados com
pacientes com cancer de
mama a fim de esclarecer
incertezas sobre o
falta de consisténcia entre
os parametros do laser
usados e tipo de protocolo
de laser ou LED e inclusive
estudos sobre o
comportamento do tumor e
seguranca da utilizagdo do
laser em pacientes com
cancer

26. Treatment of
Chemotherapy-In
duced
Peripheral
Neuropathy:
Systematic
Review and

Recommendation
s 33

Fornecer uma
revisao
sistematica
abrangente
para todos os
tratamentos
disponiveis
para NPIQ;
avaliar os
pontos fortes e
fracos de cada
estudo e
fornecer
recomendacoe
s com base
em evidéncias

Busca de artigos em
base de dados:
Pubmed, Scopus, the
Cochrane
Library, e
ClinicalTrials.gov fno
periodo de
Janeiro 1990 até
September 2017. Os
estudos incluiam
tratamentos
farmacoldgicos e
nao-farmacolégicos
como tipo de
intervengdo. Foram
realizadas as analises
de nivel de evidéncia
dos artigos

Foram evidenciados na
literatura 1288 estudos
relevantes, destes 117
foram examinados em
detalhes e 35 estudos
entraram pelos critérios de
elegibilidade do estudo. Os
estudos descreveram um
total de 26 opgdes de
tratamento para a NPIQ. 3
com recomendacéao de
benefico moderado,
Duoloxetina, lamotrigina e
FBM. Relacionado ao uso
LLLT ou FBM, foi
considerada de beneficio
moderado com base na
revisao de evidéncias. Mais
pesquisas sobre o
tratamento NPIQ sdo
necessarias com tamanhos
de amostra maiores,
acompanhamento de longo
prazo, medigdes de
resultados padronizados e
tempo de tratamento
padronizado.

2A

27. Tumor safety
and side effects
of
photobiomodulati
on therapy used
for
prevention and
management of
cancer treatment

O objetivo da
presente
revisao
sistematica foi
avaliar o atual
literatura sobre

a seguranga
tumoral do uso
de PBMT na

prevencao

Revisdo Sistematica
de estudos cientificos
em base de dados:
Embase, PubMed e
Scopus, com a busca
por palavras-chaves
“low-level laser
therapy”,

“photobiomodulation”,

Com base nos resultados
desta revisao sistematica,
sugere-se que
0 uso de TFBM para
prevenir e / ou tratar
complicagdes associadas
ao tratamento do cancer é
seguro. Estudos futuros
usando aplicacao de
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toxicities. A
systematic
review 4!

e/ou
tratamento de
complicacdes
relacionadas
as terapias
antineoplasica
S.

Os resultados
conflitantes
sobre os
efeitos do
laser nas
células
cancerosas, 0
falta de
estudos
clinicos
prospectivos
em humanos
projetados
para investigar
a seguranga
de TFBM em
pacientes com
cancer, e o
aumento do
uso de TFBM
levantaram a
questao de se
o TFBM pode
ser
considerado
seguro

“oral mucositis”,
“lymphedema”,
“radiodermatitis”,
“xerostomia”,
“hyposalivation”,
“trismus”, “peripheral
neuropathy”, and
“osteor-
adionecrosis”. Apds
aplicar critérios de
inclusdo e exclusao,
foram analisados 27

artigos

protocolos semelhantes de
TFBM
e com acompanhamento
de longo prazo séo
necessarios para confirmar
a
seguranga do uso de PBMT
em pacientes com cancer.
Além disso, mais
estudos prospectivos com
acompanhamento de longo
prazo sao necessarios para
apoiar os achados
da presente revisao.

28. Use of low
level laser
therapy to control
neuropathic pain:
A systematic
review '

Revisar na
literatura sobre
ousode LLLT

na dor
neuropatica a
fim de
estabelecer
uma “janela
terapéutica”
para esse
tratamento.

Revisao sistematica
de literatura, com
busca nas bases de
dados Medline /
PubMed, Lilacs,
Embase, Scielo,
Scopus com artigos
publicados até abril
de 2016, utilizando-se
a estratégia PRISMA.
Foram selecionados
estudos clinicos
randomizados e
experimentais que
utilizavam a LLTP
como o principal
recurso para o
tratamento de dor

neuropatica.

Foram selecionados 14
artigos. Foi possivel
estabelecer alguns

parametros como poténcia,
densidade da energia, tipo
de laser. Os diferentes tipos
de comprimento de onda do
laser influenciam na
melhora da analgesia. LLLT
no tratamento
da dor neuropatica tem
efeitos positivos no controle
da analgesia.

2A




Fonte: propria autora.
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ANEXO C - POP (PRIMEIRA VERSAO)

POP de Utilizacao de Fotobiomodulacao para tratamento da Neuropatia
periférica induzida por Paclitaxel

Resultados esperados (objetivo): garantir a padronizacdao da utilizacao da
fotobiomodulacao com aparelho de LASER de baixa intensidade, como tratamento
da neuropatia periférica induzida por quimioterapia, em pacientes com cancer de
mama expostas ao medicamento Paclitaxel.

Local de execucdo: ambulatoério de quimioterapia pertencente ao Servico de
Oncologia e Hematologia (SOH), Radioterapia e Unidades de Internacao

Definicao:

Neuropatia Periférica Induzida por Quimioterapia (NPIQ): a NPIQ € uma lesao
que ocorre nos nervos periféricos (maos e pés), decorrente do estresse oxidativo,
apoptose e a perturbacao da morfologia do axonio, causadas por um agente
quimioterapico, como efeito adverso do uso desse medicamento 2. Dentre as
medicacdes quimioterapicas neurotdxicas que podem desenvolver neuropatia
periférica, o Paclitaxel é indicado pelos estudos como a principal quimioterapia
causadora deste efeito **5¢78 A NPIQ afeta a qualidade de vida dos pacientes,
implica diretamente na funcionalidade devido a dor, perda da sensibilidade,
fraqueza muscular e parestesias °.

Fotobiomodulacado (FBM - laserterapia): caracteriza-se pelo uso de laser de baixa
poténcia em tecidos, em que é possivel produzir campos eletromagnéticos intensos
de infravermelho. Uma vez absorvido pelo tecido, o laser podera atuar em nivel
molecular, excitando elétrons e promovendo movimentacao de cargas
reacoes quimicas e fisiologicas deste tecido .

A terapia com laser de baixa intensidade tem demonstrado ser efetiva no
controle analgésico da dor neuropatica', apresentando acdao positiva da
fotobiomodulacao para induzir efeitos trofico-regenerativos, anti-inflamatorios e
analgésicos em tecidos'?. Especificamente em uso na NPIQ, cerca de 90% dos
pacientes tém uma resposta clinica significativa de melhora dos sintomas com o
seu uso "0,

A modalidade de fototerapia, utilizando laser de baixa intensidade tem
demonstrado efeitos positivos em lesbes do nervo periférico e reparo
neuromuscular induzida por luz vermelha ou infravermelha '. O aumento da
atividade bioquimica provocada pela aplicacao da FBM melhora a recuperacao
morfologica do musculo, principalmente relacionado a atrofia progressiva devido a
lesdo nervosa, decorrente de Neuropatia Periférica grave ™
Responsabilidades (executor): Enfermeiro, capacitado para uso de FBM com
aparelho de laser de baixa intensidade, conforme regulamenta o parecer técnico
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do Conselho Federal de Enfermagem "¢,

Materiais: 1. Luvas de procedimento

. Aparelho de laser de baixa intensidade
. Plastico filme

. Espacador

. Pulseira para ILIB

. Oculos de protecao (2)

. Alcool 70%

. Compressa de gaze

coNouUTh WwWN

Descricao das atividades: Apos identificar a paciente que tera beneficio com essa
terapéutica, explicar a mesma sobre a terapia, orientando quanto a tempo de
administracdo por sessao, numero de sessdes e a importancia da adesao ao
tratamento. Utilizar escala de LANNS para acompanhamento da evolucao da
terapia, considerando ao iniciar e apds com intervalos semanais.

Pode ser acrescentado ao tratamento pontual, a aplicacao de Intravascular
Laser Irradiation of Blood (ILIB) nos casos em que o enfermeiro laserterapeuta
identificar necessidade, observando as mesmas condicoes de contra-indicacao que
o laser pontual e indicado para tratamento da NPIQ, por se tratar de utilizacao de
FBM sistémica, que estimula a microcirculacdo, a producdo de trifosfato de
adenosina (ATP), 6xido nitrico (ON) e reativas espécies de oxigénio (ROS)".

- FBM pontual:

1. Higienizar as maos;

2. Calcar as luvas de procedimento;

3. Posicionar a paciente sentada em poltrona ou cadeira, com as palmas das

maos para cima;

Posicionar o 6culos de protecao em si e na paciente;

. Ligar o aparelho de laser de baixa poténcia;

. Selecionar a aplicacao no comprimento de onda 780nm (infravermelho) 2-4
Joules por ponto de aplicacao;

7. Iniciar distalmente (ponta dos dedos) e seguir a aplicacao na extensao do

nervo periférico conforme avaliacao do profissional frente a queixa da

paciente; 8. Manter uma margem de 1cm entre cada ponto de aplicacao;

9. Realizar a aplicacao pontual em toda a extensao do nervo lesado, levando em

conta as informacodes coletadas da paciente;

10.A aplicacao tende a durar de 20 a 60 segundos por ponto de aplicacao, a

depender da quantidade de energia a ser aplicada em cada ponto; 11.Finalizar

a aplicacao, no momento em que todas as regides forem irradiadas

pontualmente;

12.Remover os oculos de protecao do profissional e do paciente;

13.Higienizar o aparelho e os o6culos de protecao;

14.Retirar as luvas de procedimento

15.Higienizar as maos

16.Registrar o atendimento da paciente em prontuario eletrénico.

o Ul A

- FBM por ILIB:
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. Higienizar as maos;

. Calcar as luvas de procedimento;

. Posicionar a paciente sentada em poltrona ou cadeira, com as palmas das

maos para cima;

4. Escolher a radial que recebera a irradiacao do laser;

5. Aplicar plastico filme diretamente na regiao onde sera acondicionada a
pulseira ILIB durante a terapia;

6. Posicionar o 6culos de protecao no profissional e no paciente;

7. Posicionar a pulseira na radial escolhida, tendo o cuidado de manter a fibra

optica do aparelho bem conectada na haste de encaixe da pulseira; 8. Ligar o

aparelho de laser de baixa poténcia;

9. Selecionar a aplicacao no modo ILIB (consultar manual do aparelho que esta
sendo utilizado) irradiacao continua por 30 minutos;

10.Apertar o botao que dispara o feixe de laser;

11.0rientar a paciente sobre a necessidade de permanéncia da radial na mesma
posicao por 30 minutos, e que em caso de necessidade deve chamar o
enfermeiro para interromper a aplicacao;

12.Manter coxins de ajuste da posicao radial de forma que a paciente sinta-se
confortavel;

13.A0 término dos 30 minutos o aparelho ira produzir um som de término da
aplicacao;

14.Remover o aparelho do encaixe da pulseira;

15.Remover a pulseira do paciente;

16.Remover oculos de protecao do profissional e do paciente;

17.Remover o plastico filme;

18.Higienizar o aparelho e os o6culos de protecao;

19.Retirar as luvas de procedimento

20.Higienizar as maos

21.Registrar o atendimento da paciente em prontuario eletronico

WN

Observacdo: A escala de LANNS para definicao de dor neuropatica sera utilizada
por conseguir diferenciar a dor neuropatica da nao neuropatica e servir como bom
instrumento na analise e investigacdo da dor ', Esta escala de dor ajuda a
determinar como os nervos que carregam a informacao dos estimulos dolorosos
estao funcionando, auxiliando a escolha de um tratamento especifico para o tipo
de dor que o paciente apresenta @.

A posologia e o tempo de duracdao da terapéutica variam conforme a
avaliacao do enfermeiro laserterapeuta para cada paciente que necessita do
tratamento. Sugere-se, conforme a literatura, a aplicacdo do laser de baixa
poténcia a cada 48/72h, por 3-6 semanas.

Registrar a evolucao dos sintomas da paciente, bem como qualquer
alteracao que justifique a descontinuidade do tratamento.

Contra-indicac¢oes:
- Pacientes que nao querem realizar o tratamento por FBM;
- Profissional médico que desaconselha o procedimento;



66

- Pacientes com alteracoes inespecificas da pele ou estruturas onde o
laser sera aplicado;
- Pacientes portadoras de doencas oncohematoldgicas ativas.

Acdo de contra-medida: é a aplicacdao de uma medida para evitar a reincidéncia
da NPIQ, portanto nao se aplica a este documento, tendo em vista que a incidéncia
de NPIQ depende, entre outros fatores, da utilizacao do Paclitaxel pela paciente.



67

ANEXO D - POP (SEGUNDA VERSAO)

POP de Utilizagao de Fotobiomodulagao para tratamento da Neuropatia
periférica induzida por Paclitaxel

Resultados esperados (objetivo): garantir a padronizagdo da utilizacdo da
fotobiomodulagdo com aparelho de LASER de baixa intensidade, como tratamento
da neuropatia periférica induzida por quimioterapia, em pacientes com cancer de
mama expostas ao medicamento Paclitaxel.

Local de execugao: ambulatério de quimioterapia pertencente ao Servico de
Oncologia e Hematologia (SOH), Radioterapia e Unidades de Internagao.

Definigcao:

Neuropatia Periférica Induzida por Quimioterapia (NPIQ): a NPIQ é uma lesao
que ocorre nos nervos periféricos (maos e pés), decorrente do estresse oxidativo,
apoptose e a perturbagcdo da morfologia do axdnio, causadas por um agente
quimioterapico, como efeito adverso do uso desse medicamento 2. Dentre as
medicagdes quimioterapicas neurotoxicas que podem desenvolver neuropatia
periférica, o Paclitaxel é indicado pelos estudos como a principal quimioterapia
causadora deste efeito 34°¢78 A NPIQ afeta a qualidade de vida dos pacientes,
implica diretamente na funcionalidade devido a dor, perda da sensibilidade, fraqueza
muscular e parestesias °.

Fotobiomodulagao (FBM - laserterapia): caracteriza-se pelo uso de laser de baixa
poténcia em tecidos, em que € possivel produzir campos eletromagnéticos intensos
de infravermelho. Uma vez absorvido pelo tecido, o laser podera atuar em nivel
molecular, excitando elétrons e promovendo movimentacdo de cargas
reagbes quimicas e fisiologicas deste tecido ™°.

A terapia com laser de baixa intensidade tem demonstrado ser efetiva no
controle analgésico da  dor neuropatica', apresentando agdo positiva da
fotobiomodulagdo para induzir efeitos trofico-regenerativos, anti-inflamatorios e
analgésicos em tecidos'. Especificamente em uso na NPIQ, cerca de 90% dos
pacientes tém uma resposta clinica significativa de melhora dos sintomas com o
seu uso °.

A modalidade de fototerapia, utilizando laser de baixa intensidade tem
demonstrado efeitos positivos em lesées do nervo periférico e reparo neuromuscular
induzida por luz vermelha ou infravermelha . O aumento da atividade bioquimica
provocada pela aplicagcdo da FBM melhora a recuperagao morfolégica do musculo,
principalmente relacionado a atrofia progressiva devido a lesdo nervosa, decorrente
de Neuropatia Periférica grave '
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Responsabilidades (executor): Enfermeiro, capacitado para uso de FBM com
aparelho de laser de baixa intensidade, conforme regulamenta o parecer técnico do
Conselho Federal de Enfermagem ¢,

Materiais: 1. Luvas de procedimento
. Aparelho de laser de baixa intensidade
. Plastico filme
. Espacador
. Pulseira para ILIB
. Oculos de protegao (2)
. Alcool isopropilico e desinfetante padronizado da instituigao
. Compressa de gaze e tecido
. Bandeja
Obs. Demais materiais especificos por equipamento, seguir POP - 4630
intitulado: POP de Laserterapia Portatil de Baixa Intensidade Otica, presente no
repositério da instituicdo.

O©COoONOOUP,WN

Descricao das atividades: Apds identificar a paciente que tera beneficio com essa
terapéutica, explicar a mesma sobre a terapia, orientando quanto ao tempo de
administracdo por sessdo, numero de sessbes e a importdncia da adesdo ao
tratamento. Possiveis desconfortos da terapia relacionado ao fototipo de cada
paciente e que deve ser comunicado a equipe de enfermagem alteragbes como
ardor ou sensacao de calor no local da aplicagcédo. Utilizar escala de LANNS para
acompanhamento da evolugao da terapia, desde o inicio do tratamento e apds com
intervalos semanais.

Pode ser acrescentado ao tratamento pontual, a aplicacdo de Intravascular
Laser Irradiation of Blood (ILIB) nos casos em que o enfermeiro laserterapeuta
identificar necessidade, observando as mesmas condi¢des de contra-indicacdo que
o laser pontual e indicado para tratamento da NPIQ, por se tratar de utilizacdo de
FBM sistémica, que estimula a microcirculacdo, a producdo de trifosfato de
adenosina (ATP), oxido nitrico (ON) e reativas espécies de oxigénio (ROS)".

-  FBM pontual:

1. Higienizar as maos;

2. Calgar as luvas de procedimento;

3. Posicionar a paciente sentada em poltrona ou cadeira, com as palmas das
maos para cima,;

4. Posicionar o plastico filme no aparelho, respeitando os locais indicados em

cada tipo de aparelho (seguir indicagao de prote¢cdo do equipamento contido
no POP - 4630)

5. Posicionar o oculos de protegdo em si e na paciente (seguir a indicagcéo de

materiais especificos por equipamento contido no POP - 4630)

Ligar o aparelho de laser de baixa poténcia;

Selecionar a aplicagdo no comprimento de onda 780nm (infravermelho) 2-4

Joules por ponto de aplicacéao;

8. Iniciar distalmente (ponta dos dedos) e seguir a aplicagdo na extensao do
nervo periférico conforme avaliagcdo do profissional frente a queixa da
paciente;

NS



69

9. Manter uma margem de 1cm entre cada ponto de aplicagéo;

10.Realizar a aplicagao pontual em toda a extensao do nervo lesado, levando em
conta as informagdes coletadas da paciente;

11. A aplicacdo tende a durar de 20 a 60 segundos por ponto de aplicagao, a
depender da quantidade de energia a ser aplicada em cada ponto;

12.Finalizar a aplicagcdo, no momento em que todas as regides forem irradiadas
pontualmente;

13.Remover os 6culos de protecao do profissional e do paciente;

14.Higienizar o aparelho e os 6culos de protegdo (conforme indicagdo do POP -
4630);

15.Retirar as luvas de procedimento

16. Higienizar as maos

17.Registrar o atendimento da paciente em prontuario eletrdnico.

FBM por ILIB:

Higienizar as méos;

Calcar as luvas de procedimento;

Posicionar a paciente sentada em poltrona ou cadeira, com as palmas das

maos para cima,;

Escolher a radial que recebera a irradiagao do laser;

Aplicar plastico filme diretamente na regido onde sera acondicionada a

pulseira para terapia transcutanea (ILIB) durante a procedimento;

6. Posicionar o plastico filme no aparelho, respeitando os locais indicados em
cada tipo de aparelho (seguir indicagao de protecao do equipamento contido
no POP - 4630)

7. Posicionar o 6culos de protecéo no profissional e no paciente;

8. Posicionar a pulseira na radial escolhida, tendo o cuidado de manter a fibra
optica do aparelho bem conectada na haste de encaixe da pulseira;

9. Ligar o aparelho de laser de baixa poténcia;

10.Selecionar a aplicagdo no modo ILIB (consultar manual do aparelho que esta
sendo utilizado ou POP - 4630 - recomendagdes especificas) irradiagao
continua por 30 minutos;

11. Apertar o botdo que dispara o feixe de laser;

12.Orientar a paciente sobre a necessidade de permanéncia da radial na mesma
posicdo por 30 minutos, e que em caso de necessidade deve chamar o
enfermeiro para interromper a aplicagao;

13.Manter coxins de ajuste da posigéo radial de forma que a paciente sinta-se
confortavel;

14.Ao término dos 30 minutos o aparelho ira produzir um som de término da
aplicagao;

15.Remover o aparelho do encaixe da pulseira;

16.Remover a pulseira do paciente;

17.Remover oculos de protecao do profissional e do paciente;

18.Remover o plastico filme;

19. Higienizar o aparelho e os 6culos de protegado (conforme indicagdo do POP -
4630);

20.Retirar as luvas de procedimento

21.Higienizar as maos

22.Registrar o atendimento da paciente em prontuario eletrénico

AWN -1
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Observagao: A escala de LANNS (Anexo 1) para definicdo de dor neuropatica sera
utilizada por conseguir diferenciar a dor neuropatica da ndo neuropatica e servir
como bom instrumento na andlise e investigagdo da dor '®'°. Esta escala de dor
ajuda a determinar como 0s nervos que carregam a informacao dos estimulos
dolorosos estao funcionando, auxiliando a escolha de um tratamento especifico para
o tipo de dor que o paciente refere 8.

A posologia e o tempo de duragdo da terapéutica variam conforme a
avaliacdo do enfermeiro laserterapeuta, para cada paciente que necessita do
tratamento. Sugere-se, conforme a literatura, a aplicagdo do laser de baixa poténcia
a cada 48/72h, por 3-6 semanas.

Registrar a evolugdo dos sintomas da paciente, bem como qualquer alteragao
que justifique a descontinuidade do tratamento.

Contra-indicagoes:

- Pacientes que nado querem realizar o tratamento por FBM,;

- Profissional médico que desaconselha o procedimento;

- Pacientes com alteragdes inespecificas da pele ou estruturas onde o
laser sera aplicado, bem como lesdes oncoldgicas cutaneas ou lesdes
sem diagnostico;

- Pacientes portadoras de doengas oncohematolégicas ativas (Por
exemplo: Mieloma multiplo, Leucemias, Linfomas, Sindromes
Mielodisplasicas, entre outras);

- Pacientes que apresentem fotossensibilidade

- Pacientes em uso de medicagdes fotossensiveis ou anticoagulantes

- Gestantes

- Pacientes com historico de glaucoma

- Pacientes com implantes eletronicos

Acao de contra-medida: € a aplicacdo de uma medida para evitar a reincidéncia da
NPIQ, portanto ndo se aplica a este documento, tendo em vista que a incidéncia de
NPIQ depende, entre outros fatores, da utilizacdo do Paclitaxel pela paciente.

ANEXO 1
1. ESCALA DE DOR LANNS (Adaptada ao Portugués do Brasil por Schestatsky
etal., 2011)
Nome:

Esta escala de dor ajuda a determinar como 0s nervos que carregam a
informacdo de dor estdo funcionando. E importante obter este tipo de
informacéo, pois ela pode ajuda-lo na escolha de um tratamento especifico
para o seu tipo de dor.
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A. QUESTIONARIO DE DOR - Pense na dor que vocé vem sentindo na Gltima
semana. Por favor, diga se qualquer uma das caracteristicas abaixo se aplica
a sua dor. Responda apenas SIM ou NAO.

1) A sua dor se parece com uma sensacao estranha e desagradavel na pele?
Palavras como “agulhadas”, “choques elétricos” e “formigamento” sdo as que
melhor descrevem estas sensacdes. a) NAO — Minha dor n&o se parece com
55110 J [0] b) SIM — Eu tenho este tipo de sensagdo com
frequéncia........ccvveiieieeiieeie [5]

2) A sua dor faz com que a cor da pele dolorida mude de cor? Palavras como

“‘manchada” ou “avermelhada ou rosada” descrevem a aparéncia da sua pele.

a) NAO - Minha dor ndo afeta a cor da minha
PEIE....oeeeeee e [0] b) SIM — Eu percebi que a dor faz
com que minha pele mude de cor. .............cceeee. [5]

3) A sua dor faz com a pele afetada fique sensivel ao toque? [A ocorréncia
de] Sensagdes desagradaveis ou dolorosas ao toque leve ou mesmo ao
toque da roupa ao vestir-se descrevem esta sensibilidade anormal. a) NAO —

Minha dor ndo faz com que minha pele fique mais sensivel......................... [0]
b) SIM - Minha pele ¢€é mais sensivel ao toque nesta
AlCA.....cee i i [3]

4) A sua dor inicia de repente ou em crises, sem nenhuma razao aparente,
quando vocé esta parado, sem fazer nenhum movimento? Palavras como
‘choques elétricos”, “dor em pontada” ou “dor xplosiva” descrevem estas
sensacdes. a) NAO — Minha dor ndo se comporta desta forma
...................................................... [0] b) SIM — Eu tenho estas sensacbes com
muita freqUeNCia...........ccceeeivieeeiiieieeeee [2]

5) A sua dor faz com que a temperatura da sua pele na area dolorida mude?
Palavras como “calor’ e “queimacgao” descrevem estas sensagdes. a) NAO —

Eu nao tenho este tipo de
1] 7= To= [ R [0] b) SIM — Eu tenho estas
sensagdes com freqQUENCia..............coovviviiiiiiiiieei e, [1]

B. EXAME DA SENSIBILIDADE (preenchido pelo médico) A sensibilidade da
pele pode ser examinada comparando-se a area dolorida com a area
contra-lateral ou nas areas adjacentes nao doloridas avaliando a presenca de
alodinia e alteracdo do limiar de sensac&o ao estimulo da agulha (LSA).

6) ALODINIA Examine a resposta ao toque leve com algodao sobre a area
nao dolorida e, a seguir, ao toque da area dolorida. Caso sensagdes normais
forem percebidas no lado ndo dolorido e, ao contrario, se dor ou sensagoes
desagradaveis (sensacao tipo “picada” ou “latejante”) forem percebidas na
area afetada, entdo a alodinia esta presente. a) NAO — Sensacéo normal em
AMDAS AS Ar€aS......ceeviiuiiiiiiiieaieee e e e e e s [0] b) SIM — Alodinia
somente na area dolorida............coeuuiiiiiiiiiiiii [5]

7) ALTERACAO DO LIMIAR POR ESTIMULO DE AGULHA a) Determine o
limiar por estimulo de agulha pela comparagao da resposta a uma agulha de
espessura 23 (cor azul) conectada a uma seringa de 2 ml — sem a parte
interna — suavemente colocada nas areas doloridas da pele e depois nas nao
doloridas. b) Caso uma sensacgéo de agulhada normal for sentida na area da
pele ndo dolorida, mas uma sensagao diferente for sentida na area dolorida
como, por exemplo, “nenhuma sensacido” ou “somente sensacido de toque”
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(LSA aumentado) ou “dor muito intensa” (LSA diminuido), isso significa que
ha um LSA Alterado. c) Caso a sensagao de agulhada né&o for percebida em
nenhuma &rea, conecte a parte interna da seringa a agulha para aumentar o
peso e repita a manobra. a) NAO — Sensacdo igual em ambas as
AMCAS...eeieeeiieee e e e e e e e e e e e ettt a e e e [0] b) SIM — Limiar por estimulo

ESCORE: Some os valores entre parénteses nos achados descritivos e de
exame da sensibilidade para obter um score global.

ESCORE TOTAL (MA&XIMO 24) .....ooeiiiiiiiiiiiaeeeeeeeeeeeeeeeeeee Se o escore
for menor que 12, mecanismos neuropaticos sao improvaveis de estarem
contribuindo para a dor do paciente. Se escore igual ou maior que 12,
mecanismos neuropaticos provavelmente estdo contribuindo para a dor do
paciente.
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ARTIGO

Fotobiomodulacao para o tratamento de neuropatia periférica induzida por
Paclitaxel: uma revisao integrativa

Photobiomodulation for the treatment of Paclitaxel-induced peripheral
neuropathy: an integrative review

Fotobiomodulacion para el tratamiento de la neuropatia periférica inducida por
Paclitaxel: una revision integradora

RESUMO

Objetivo: sintetizar o conhecimento sobre a utilizacao da fotobiomodulacao para o
tratamento de neuropatias periféricas induzidas por Paclitaxel, buscando
evidéncias para a melhoria da assisténcia a pacientes em tratamento para o cancer
de mama. Método: trata-se de uma revisao integrativa entre os anos de 2015 a
2020, com utilizacao das bases de dados Embase, Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), e PubMed. Resultados: foram revisados 28
artigos que atenderam aos critérios de inclusao, dos quais, com base nos desfechos
mais prevalentes, evidenciou-se trés topicos que discorrem sobre a neuropatia
periférica induzida por quimioterapia; tratamentos utilizados; e a
fotobiomodulacao e neuropatia periférica. Conclusoes: o paclitaxel demonstrou ser
o principal agente causador da neurotoxicidade, demandando urgéncia em
estratégias de enfrentamento dos sintomas. Os beneficios evidenciados pela
terapéutica de fotobiomodulacdao nas neuropatias periféricas sao diretamente
proporcionais ao dano que o paclitaxel causa ao nervo periférico, proporcionando
recuperacao das deterioracoes.

Descritores: Neoplasias da mama, Paclitaxel, Terapia com luz de baixa intensidade,
Doencas do sistema nervoso periférico.

ABSTRACT

Objective: to synthesize knowledge about the use of photobiomodulation for the
treatment of Paclitaxel-induced peripheral neuropathies, seeking evidence to
improve the care of patients undergoing treatment for breast cancer. Method: this
is an integrative review between the years 2015 to 2020, using the Embase, Latin
American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS), and PubMed
databases. Results: 28 articles that met the inclusion criteria were reviewed, of
which, based on the most prevalent outcomes, three topics were created that
discuss chemotherapy-induced peripheral neuropathy, treatments that are used,
and photobiomodulation and peripheral neuropathy. Conclusions: paclitaxel proved
to be the main causative agent of neurotoxicity, which leads to urgent thinking
about symptom coping strategies. The benefits evidenced by photobiomodulation
therapy in peripheral neuropathies correspond to the supply of the demand that
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paclitaxel damage exposes to the peripheral nerve, providing recovery from
deteriorations.

Descriptors: Breast Neoplasms, Paclitaxel, Low-Level Light Therapy, Peripheral
Nervous System Diseases.

RESUMEN

Objetivo: sintetizar conocimientos sobre uso de fotobiomodulacion para
tratamiento de neuropatias periféricas inducidas por Paclitaxel, buscando
evidencias para mejorar la atencidon de pacientes en tratamiento por cancer de
mama. Método: se trata de una revision integradora entre los anos 2015 a 2020,
utilizando las bases de datos Embase, Literatura Latinoamericana y del Caribe en
Ciencias de la Salud (LILACS), y PubMed. Resultados: se revisaron 28 articulos, de
los cuales, con base en los errores mas prevalentes, se destacan tres temas que
tratan sobre neuropatia periférica inducida por quimioterapia; tratamientos
utilizados; y fotobiomodulacion y neuropatia periférica. Conclusiones: el paclitaxel
resultdo ser el principal agente causante de neurotoxicidad, llevando a pensar
urgentemente en estrategias de afrontamiento de los sintomas. Los beneficios que
evidencia la terapia de fotobiomodulacion en neuropatias periféricas son
directamente proporcionales al dano que el paclitaxel provoca en el nervio,
facilitando la recuperacion del deterioro.

Descriptores: Neoplasias de la Mama, Paclitaxel, Terapia por Luz de Baja
Intensidad, Enfermedades del Sistema Nervioso Periférico.

INTRODUCAO

O cancer de mama é uma doenca multifatorial que apresenta diferentes
manifestacdes clinicas na sua morfologia e no selo genético, bem como nas
respostas terapéuticas. A estimativa no mundo, no ano de 2020 foi de cerca de 2,3
milhdes de casos, sendo também a causa mais frequente de morte nessa
populacdo. No Brasil, é o cancer de maior incidéncia nas mulheres e a estimativa

para o triénio 2020-22, é de mais de 66 mil novos casos ao ano " 2.

Os tratamentos para o cancer de mama envolvem a utilizacao de cirurgia,
radioterapia, quimioterapia sistémica adjuvante, neoadjuvante ou paliativa,
tratamento hormonal adjuvante e utilizacao de imunoterapia em pacientes com

hiperexpressao da proteina HER2 3.

O tratamento adjuvante de quimioterapia em pacientes com cancer de

mama é realizado profilaticamente, apods cirurgia da mama e segundo as diretrizes
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diagnosticas e terapéuticas, do Ministério da Saude conforme a classificacao de
risco da doenca (baixo, intermediario ou alto risco). A indicacao se da conforme
critérios de caracteristicas clinicas da paciente e do tumor, mas a utilizacao de um
taxano no tratamento é recomendada devido ao maior beneficio para a sobrevida

livre de doenca (SLD), especialmente na administracao semanal de Paclitaxel *.

A terapéutica neoadjuvante (prévia ou citorredutora) € aconselhada nos
casos avancados em que o tumor de mama nao tem indicacao cirdrgica ou nao é
possivel ser ressecado. A recomendacao, conforme a classificacao da doenca,
também é para pacientes de alto risco. O uso de antraciclinas seguido de taxano é
recomendado quando essa terapéutica é escolhida, sendo que o uso sequencial de
taxano como regime neoadjuvante para o cancer de mama, mais que duplica a taxa

de resposta completa * °.

A quimioterapia paliativa é aconselhada para pacientes com cancer de mama
avancado, onde a doenca acomete outros sitios além da mama, caracterizada pela
disseminacao da doenca por proximidade, pela via linfatica ou sanguinea. Nao ha
consenso mundial sobre a melhor conduta terapéutica nesses casos, porém
farmacos que apresentam maior atividade no cancer de mama avancado sao
antraciclinas e taxanos “. O objetivo é controlar sintomas da doenca com equilibrio

entre qualidade de vida e sobrevida ©.

Dentre os tipos de tratamentos destinados a essa doenca, a quimioterapia
com taxanos associados (Paclitaxel ou Docetaxel) € amplamente utilizada para a
cura ou controle da doenca, e dentre as toxicidades provocadas pelo uso deste
medicamento, a neuropatia periférica ocorre em aproximadamente 62% dos casos;
caracteriza-se por parestesia, adormecimento e dor em maos e pés, alteracoes
motoras finas, perda de reflexos tendinosos, dentre outros 7. Um estudo de revisao
sistematica com meta-analise, de 2014, incluiu 31 estudos sobre a incidéncia,
prevaléncia e preditores de Neuropatia Periférica Induzida por Quimioterapia
(NPIQ), e ao estratificar por medicamento, o Paclitaxel isolado, utilizado para

tratamento de cancer de mama, representou 70,8% de prevaléncia de NPIQ é.
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Taxanos promovem a inducao de estresse oxidativo com apoptose inicial das
terminacées nervosas, além de efeitos nas células de Schwann. O Paclitaxel
viabiliza a unidao dos microtubulos a comecar pelos dimeros de tubulina, evitando
sua despolimerizacao através da sua estabilizacdo. Devido a este efeito, existe uma
interferéncia na reorganizacao dos microtibulos, o que acaba intervindo na funcao
vital celular. Este parece ser o mecanismo fisiopatoldgico da Neuropatia Periférica

Induzida por esta classe medicamentosa °.

Fatores de risco como idade avancada, indice de Massa Corporal (IMC)
elevada e pacientes com receptor de progesterona positivo apresentaram uma
incidéncia elevada de Neuropatia Periférica Induzida por Quimioterapia (NPIQ),

sendo que a obesidade aumenta o risco e a gravidade da NPIQ "™,

Um estudo sobre o relato do sintoma de NPIQ, mostrou que as mulheres
priorizam a efetividade do tratamento do que o sintoma em si, até que este afete
significativamente o funcionamento fisico. Neste mesmo estudo, 3 das 34 mulheres
entrevistadas consideraram sub-notificar a NPIQ '. A escolaridade também
mostrou ser um fator de risco preditor de sintomas de NPIQ, uma vez que quanto
menor o grau de escolaridade, menor a chance desse sintoma ser relatado

espontaneamente 3.

A NPIQ afeta a qualidade de vida desses pacientes, implica diretamente na
funcionalidade devido a dor, perda da sensibilidade, fraqueza muscular e
parestesias ', o que traz sérias complicacoes para a realizacdo das atividades da

vida diaria.

Ao revisar as possibilidades terapéuticas para controle do sintoma de NPIQ,
um estudo analisou a terapia fria como prevencao em mulheres com cancer de
mama, evidenciando a necessidade de ampliar estratégias preventivas. No estudo,
nao houve alteracoes significativas nas medidas de neuropatia ou dor em maos e
pés tratados e nao tratados. Além disso, o abandono a crioterapia devido ao
desconforto impediu a total compreensao dos possiveis beneficios potenciais desta

pratica .
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A terapia com laser de baixa intensidade tem demonstrado ser efetiva no
controle analgésico da dor neuropatica . Estudos apontam a acdo positiva da
fotobiomodulacao para induzir efeitos trofico-regenerativos, anti-inflamatorios e
analgésicos em tecidos ". Especificamente em uso na NPIQ, cerca de 90% dos
pacientes tiveram uma resposta clinica significativa de melhora dos sintomas com o

seu uso 8.

A Fotobiomodulacao (FBM) caracteriza-se pelo uso de laser de baixa poténcia
em tecidos, em que é possivel produzir campos eletromagnéticos intensos de
infravermelho. Uma vez absorvido pelo tecido, o laser podera atuar em nivel
molecular, excitando elétrons e promovendo movimentacao de cargas
eletromagnéticas que pode provocar reacdes de bioestimulacdo ou bioinibicao das

reacoes quimicas e fisiologicas deste tecido .

A modalidade de fototerapia, utilizando laser de baixa intensidade tem
demonstrado efeitos positivos em lesdes do nervo periférico e reparo
neuromuscular induzida por luz vermelha ou infravermelha . O aumento da
atividade bioquimica provocada pela aplicacdo da FBM melhora a recuperacao
morfologica do musculo, principalmente relacionado a atrofia progressiva devido a

lesdo nervosa, decorrente de Neuropatia Periférica grave %.

Tendo em vista o grande nimero de pacientes que apresentam neuropatia
periférica induzida pelo Paclitaxel no tratamento do cancer de mama, e o quanto
esse sintoma interfere na qualidade de vida e manutencao do tratamento
oncologico, conforme descrito na literatura, este estudo tem por objetivo
sintetizar o conhecimento sobre a utilizacao de fotobiomodulacao para o
tratamento de neuropatias periféricas induzidas por Paclitaxel, buscando

evidéncias para melhor assistir pacientes em tratamento para o cancer de mama.

METODO

Trata-se de uma revisao integrativa (RI), visando a determinacao de

producdes sobre o tema da utilizacao de FBM como finalidade de tratamento de
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NPIQ, entre os anos de 2015 a 2020, periodo este escolhido pelos autores em
funcao da natureza inovadora do tema e por trazer uma visao mais recente sobre o
assunto. A escolha do método se deu pelo fato de ser uma importante ferramenta
na sintetizacao das pesquisas disponiveis sobre a tematica a ser estudada, sendo
um instrumento valido para a pratica baseada em evidéncias, principalmente para

a enfermagem 2'.

Para nortear a pesquisa desta revisao integrativa e preservar o rigor
metodologico, seguiu-se as etapas preconizadas para a realizacao deste tipo de
estudo, sendo elas: 1) elaboracao da pergunta norteadora; 2) busca ou amostragem
na literatura; 3) coleta de dados; 4) analise critica dos estudo incluidos; 5)
discussao dos resultado e 6) apresentacao da revisao integrativa 2'. Como primeira
etapa do processo, estabeleceu-se como questao “Quais as evidéncias disponiveis,
na literatura, sobre a utilizacao da laserterapia (FBM) para a diminuicao dos
sintomas de Neuropatia Periférica Induzida por Quimioterapia (Paclitaxel) em
mulheres com cancer de mama?”. Utilizou-se a estratégia PICO, acronimo que
descreve Populacdao (mulheres com cancer de mama em tratamento com
Paclitaxel), Intervencao (Laserterapia/FBM), e Outcome (Neuropatia periférica
Induzida por Quimioterapia), para elaborar a questao de pesquisa e a escolha dos
descritores. Ressalta-se que para o elemento Controle ou Comparacao, apesar de
nao estar implicito diretamente na pergunta norteadora, considerou-se
tratamentos referentes a terapia medicamentosa, outras terapias complementares

ou nenhum tratamento.

Para a realizacao da segunda etapa do processo de Rl foram realizadas
buscas de artigos nas bases de dados MEDLINE/PubMed, Embase e Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) com os seguintes
descritores: Neoplasias da mama (Breast Neoplasms), Paclitaxel, Terapia com luz
de baixa intensidade (Low-Level Light Therapy) e Doencas do sistema nervoso
periférico (Peripheral Nervous System Diseases). A estratégia de busca dos artigos
foi realizada cruzando os descritores de duas formas: 1) Low-Level Light Therapy
AND Peripheral Nervous System Diseases; e 2) Paclitaxel AND Peripheral Nervous

System Diseases AND Breast Neoplasms.
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Estabeleceu-se como critérios de inclusao para a primeira estratégia de
busca estudos encontrados na integra, de qualquer natureza, com a utilizacao de
FBM em animais ou humanos e que descrevessem os seus efeitos e eficacia. Como
critérios de exclusao: quaisquer documentos nao publicados como artigos, artigos
com foco em lesdes de nervos periféricos devido a cirurgias ou lesdes acidentais,
artigos com descricoes em apenas um segmento de nervos lesionados ou com

descricoes muito restritivas a neuropatias de outras etiologias.

Ja para a segunda estratégia de busca definiu-se como critério de inclusao os
estudos encontrados na integra, de qualquer natureza, artigos que descrevessem
incidéncia, prevaléncia e fatores de risco para NPIQ devido ao Paclitaxel,
fisiopatologia da NPIQ, sintomas de NPIQ e terapias utilizadas como tratamento.
Como critérios de exclusao, quaisquer documentos nao publicados como artigos, e

aqueles com foco em NPIQ nao ocasionadas por Paclitaxel.

A pesquisa nas bases de dados ocorreu entre os meses de dezembro de 2020
e abril de 2021.

Assim, o Quadro 1 apresenta, para melhor visualizacdo, as estratégias de
busca utilizadas em cada base de dados e o nimero de artigos encontrados em

cada situacao.

Quadro 1 - Estratégia de busca nas bases de dados.

Fonte Termos de Busca Quantidade
“Low-Level Light Therapy” AND “Peripheral Nervous )
System Diseases”
LILACS
“Paclitaxel” AND “Peripheral Nervous System Diseases” 1
AND “Breast Neoplasms”
“Low-Level Light Therapy” AND “Peripheral Nervous 50
PUBMED System Diseases”
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“Paclitaxel” AND “Peripheral Nervous System Diseases”
AND “Breast Neoplasms”

59

EMBASE

“Low-Level Laser Therapy” AND “Peripheral Neuropathy”
AND “Paclitaxel” AND “Breast Tumor”

16

Além disso, elaborou-se um fluxograma do processo de identificacao,

selecao, elegibilidade e inclusao dos estudos, a partir da recomendacao PRISMA

identificado como Figura 1.

Figura 1 - Fluxograma do processo de identificacao, selecao, elegibilidade e
inclusao dos estudos a partir da recomendacao PRISMA.
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‘ Identificacdo dos estudos em bases de dados e registros

(—
Artigos encontrados em: Artigos removidos antes da
selecdo:
Bases de dados (n = 128)
g —s Duplicados (n = 4)
é PubMed (n = 109)
=) Lilacs (n = 3) Nao encontrados na integra
Embase (n = 16) (n=8)
i' ; Artigos excluidos:
K] Artlg;:: :a15$2a'iadm | MNao responderam a pergunta de
pesquisa (n = 85)
- l
[
5 Artigos avaliados para - me(‘;;glg:;i:?;gigecincaixar
a alegibili -
'E elegibilidade (n = 31) nos critérios de inclusao (n = 3)
o
|
—

Artigos inclusos na revisao
(n = 28)

Artigos qualitativos (n = 12)
Artigos quantitativos (n = 16)

Para as fases trés e quatro, correspondendo a coleta de dados e analise
critica dos estudos incluidos, respectivamente, elaborou-se um formulario
especifico para este estudo, contendo as informacbes principais de cada artigo
analisado, como: titulo do artigo, identificacdo de publicacao, objetivo,
metodologia, principais resultados e conclusdes e, nivel de evidéncia do estudo
pesquisado. Todos os estudos incluidos na revisao foram categorizados quanto ao
nivel de evidéncia conforme a Classificacao de Oxford Centre for Evidence-Based

Medicine 2.
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A discussao deste estudo foi elaborada em topicos, com base nos desfechos
mais prevalentes nos artigos revisados sendo eles: a) Neuropatia Periférica Induzida
por Paclitaxel, b) Tratamentos disponiveis para NPIQ e c) Fotobiomodulacao e
Neuropatia Periférica. Seguem os resultados e discussao do estudo, conforme a
quinta fase do processo de RIl. A apresentacao do estudo que compoe a sexta etapa

da Rl se faz a seguir.

Como trata-se de uma Revisao Integrativa, nao houve encaminhamento do
projeto ao Comité de Etica em Pesquisa, ndo necessitando de aprovacdo para tal.
Entretanto, os preceitos éticos e garantia dos direitos autorais dos autores citados,

foram respeitados.

RESULTADOS

Encontrou-se 128 artigos como resultado da busca nas bases de dados, sendo
excluidos 8 destes, antes da selecao por estarem duplicados, ou indisponiveis na
integra. Dos 116 artigos selecionados, excluiu-se 85 por nao responderem a questao
de pesquisa. Foram elegiveis para leitura na integra, 31 artigos, e destes, 3 nao
corresponderam aos critérios de inclusao e exclusdao. No total, considerou-se 28

artigos.

Dos vinte e oito artigos incluidos na revisao, vinte e sete foram publicados
em inglés e somente um em portugués. Quanto ao pais de origem dos estudos,
treze foram provenientes dos Estados Unidos, seis do Brasil e dois do Ira. Australia,
Italia, Inglaterra, Israel, Franca, Coreia do Sul e Alemanha, com um estudo de cada

pais supracitado.

Em relacao ao tipo de periddico de publicacao dos artigos, quatorze estavam
relacionados a oncologia e ao cancer, sete a laser, fotobiomodulacao e fotobiologia,
trés a dor, dois ao Sistema Nervoso Periférico e neurofisiologia, um de ciéncias

médicas e outro de qualidade de vida.

Quanto ao nivel de evidéncia, quatro estudos sao revisoes sistematicas de

ensaios clinicos randomizados, trés revisoes sistematicas de estudos de coorte, uma
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revisao sistematica de caso-controle, dois estudos de ensaios clinicos controlados,
dez estudos de coorte, dois estudos caso-controle e seis estudos observacionais de

resultados terapéuticos.

Os resultados estao apresentados conforme os topicos mais prevalentes
encontrados nos artigos desta revisao, sendo o primeiro relacionado a Neuropatia
periférica induzida por Paclitaxel. Entre os principais resultados encontrados
nestes estudos, estdo as caracteristicas morfologicas da NPIQ relacionadas ao
Paclitaxel, nos quais se evidenciou como principais desencadeadores da neuropatia
a apoptose, o estresse oxidativo e a perturbacao da morfologia do axdnio (estudos
7 e 21) B2, Seis estudos evidenciaram uma incidéncia maior de NPIQ em pacientes
tratadas com Paclitaxel em comparacao ao Docetaxel ou outras drogas neurotoxicas
(estudos 9, 13, 14, 20, 22 e 24) »26:27,2829,30,

Encontrou-se na literatura referéncias a fatores de risco para o
desenvolvimento da neuropatia periférica induzida por quimioterapia, entre elas a
idade (estudos 1, 8, 14, 19 e 20) '927.28,31.32 @ estado nutricional (estudos 1, 8, 14, 18
e 19) 01273132 Qutro estudo apresenta a raca como fator de risco para o
desenvolvimento de NPIQ, em mulheres negras ou afro-americanas (estudo 24) *.
Encontrou-se também, referéncia a baixa escolaridade como um entrave no

auto-relato de sintomas da NPIQ (estudos 6 e 17) 1213

Com relacao aos tratamentos disponiveis para NPIQ, estudos evidenciam
poucas opcoes de enfrentamento a esta condicao, entre eles a utilizacao de
crioterapia(estudo 4) °, Duloxetina, Lamotrigina e Fotobiomodulacdo (FBM) (estudo
26) 3 e meditacao e ioga (estudo 3) 3* como potenciais praticas integrativas e

complementares (PICs) que promovem beneficios aos pacientes com NPIQ.

Por fim, os resultados relacionados a utilizacdo de FBM apontam para a
eficacia no uso do laser para tratamento dos sintomas de neuropatia periférica
somatossensotial de diversas etiologias, incluindo a neuropatia diabética, por
trauma e NPIQ (estudos 2, 5, 10, 11, 16, 23) 82033363738  Alguns estudos
apresentam melhora da dor neuropatica e producao de endorfina (estudos 5, 10 e
28) 1337 A irradiacao do laser de baixa poténcia mostrou diminuicao da apoptose

e melhora da funcao celular (estudo 15) *, incluindo a isso a regeneracao do nervo
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Mesmo com estes apontamentos,
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encontrou-se a

recomendacao de mais estudos sobre a dosimetria indicada e protocolos a serem

utilizados (estudo 25) “.

De maneira geral, a utilizacao do laser de baixa

intensidade para tratamento de sintomas decorrentes do cancer ou seu

tratamento, mostrou-se segura (estudo 27) *'.

O quadro 2 apresenta a caracterizacao dos estudos quanto ao delineamento

da pesquisa (objetivo e método), os principais achados e as conclusoes.

Quadro 2 - Descricao dos estudos incluidos na revisao integrativa.

Titulo

Objetivo

Metodologia

Principais resultados e
conclusdes

NE

1. Age and the
Risk of
Paclitaxel-Induce
d Neuropathy in
Women
with Early-Stage
Breast Cancer
(Alliance
A151411): Results
from
1,881 Patients
from Cancer and
Leukemia Group
B (CALGB)
40101

Complementar
estudos que
avaliam a
relacao direta
entre
neuropatia
induzida por
quimioterapia
e idade
avancada.

Estudo observacional
prospectivo;
investigou diferencas
baseadas na idade, na
neuropatia e avaliou
o paclitaxel
adjuvante (80 mg/m2
uma vez por semana
ou 175 mg/m2 a cada
2 semanas) em
pacientes com cancer
de mama, a cada 6
meses durante 2 anos
e, apos, anualmente
durante 15 anos.

1.226 eventos de
neuropatia foram relatados
em 65% do estudo. Em
analises univariadas,
apenas a neuropatia motora
tinha maior diferenca de
incidéncia baseada na
idade. Em analises
multivariadas, esta
associacao nao se mostrou
estatisticamente
significativa; outros pontos
também nao apresentaram
estatisticas significativas.
Em contraste, a obesidade
foi associada
com neuropatia. Assim, a
idade avancada nao pode
ser caracterizada como
fator de risco independente
para neuropatia periférica
induzida por paclitaxel.

2C

2. Clinical
effectiveness of
low-level
laser(LLL)
treatment on
peripheral
somatosensory
neuropathy *

Investigar o
eficacia
clinica do
laser de baixa
poténcia na
melhora da
neuropatia
somatosensori
al periférica.

Revisao de literatura
de ensaios clinicos
sobre o efeito do LLL
na
neuropatia
somatossensorial
periférica. Utilizou-se
as bases de dados
PubMed (Medline),
Cochrane Library,
Physiotherapy
Evidence Database
para a busca de
artigos até Outubro

De 35 artigos encontrados
nas bases de dados, foram
escolhidos 10 a partir dos
critérios estabelecidos. Na
revisao dos dez artigos
relatou-se a eficacia da
aplicacao do LLL na
melhora de pacientes com
neuropatia somatosensorial
periférica, na maioria dos
casos; 0s principais estudos
analisados sao a neuropatia
causada por trauma, por
polineuropatia resultante

1A
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de 2015.As palavras
utilizadas nas bases
de dados foram:
(Low-Level Laser)
AND (Peripheral
neuropathy OR
Hyperesthesia OR
Hypoesthesia or
Paresthesia OR Nerve
in-
jury OR Nerve trauma
OR Neurosensory OR
Sensory neurop-
athy OR Nerve
conduction study OR
Nerve conduction
velocity

da diabetes, por sindrome
do tunel do carpo, e por
trauma de nervo periférico
resultante e paresia. O
numero de sessoes de
tratamento variou entre 6 e
21. O periodo de
seguimento foide 2 a 6
meses depois do
tratamento. O uso do LLL
pode ser uma terapia
complementar no
tratamento da neuropatia
sensorial periférica.

3. Clinical
Practice
Guidelines on the
Evidence-Based

Use of Integrative

Therapies During
and After Breast

Cancer Treatment

34

Fornecer
informacoes
praticas para

médicos e
pacientes a

respeito de
evidéncias que
apoiem o uso
de terapias
integrativas
aplicadas na
clinica
especifica em
pacientes com
cancer de
mama

Revisao sistematica
de ensaios clinicos
randomizados
publicados entre
janeiro de 2014 e
dezembro de 2015. O
processo seguiu 0s
meétodos
estabelecidos pelo
Institute of Medicine
no desenvolvimento
de diretrizes clinicas.
As bases de dados
pesquisadas foram:
Embase, MEDLINE,
PsychINFO e CINAHL

Esta revisao descreveu os
achados em revisoes
sistematicas de ensaios
clinicos randomizados que
fornecem suporte para
recomendacao de terapias
integrativas para melhora
dos sintomas de pacientes
com cancer de mama,
sendo a maior evidéncia
relacionada ao cuidado
mente-corpo como yoga,
meditacao, técnicas de
relaxamento e terapia com
musica. A utilizacdo do
laser de baixa poténcia
restringiu-se a indicacao
para diminuicao de
linfedema pos cirdrgico de
mama, apresentando grau
de evidéncia ambiguo ou
certeza moderada de que o
beneficio é pequeno.

1A

4. Cold therapy
to prevent

paclitaxel-induce

d peripheral
neuropathy

Avaliar a
eficacia da
crioterapia

para prevenir

a dor da
neuropatia

periférica
induzida por

paclitaxel em
mulheres com

Estudo clinico
randomizado
controlado; Os
participantes
serviram como seu
proprio controle
pareado, com
randomizacao da
luva/meia resfriada
para mao/pé

dominante ou nao

Apenas 24% dos
participantes estavam
disponiveis para
questionarios
pos-quimioterapia. E por
fim, nao houveram
diferencas significativas nas
medidas de neuropatia ou
dor entre maos/pés
tratados e nao tratados.

Assim, estratégias para

1B
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cancer de
mama.

dominante, usado por
durante, e 15 minutos
apos a conclusao da

infusdo de paclitaxel.

desfecho incluiram o

15 minutos antes,

As medidas de

Inventdrio de
Sintomas de Dor
Neuropdtica, o
Inventdrio Breve de
Dor e Testes
Sensoriais

Quantitativos. Os
dados foram medidos
aproximadamente 2
semanas apos a
ultima infusao de
paclitaxel e nas
primeira, quinta,
nona e ultima semana
de tratamento.

prevenir a neuropatia
periférica dolorosa sao
urgentemente necessarias,
assim como muito mais
pesquisas sao necessarias
para descobrir estratégias

eficazes.Abandono do do
tratamento por desconforto

preventivas seguras e

foi outra evidéncia do
estudo.

5. Effect of
photobiomodulati
on therapy (808
nm)

in the control of
neuropathic pain
in mice 3¢

Investigar o
efeito da
fotobiomodula
¢cao em
diferentes
densidades de
energia para
controle de
dor
neuropatica
em ratos.

Foram utilizados 50
ratos, os quais foram
divididos em 5
grupos: placebo, laser
10 J/cm2, laser 20
J/cm2, laser 40
J/cm2 , e grupo
ficticio.Realizou-se a
inducao da
neuropatia, e a
fotobiomodulacao foi
realizada apos 3 dias,
com laser
infravermelho com
808 nm de
comprimento de
onda. O periodo de
FBM foi de 90 dias,
com aplicacoes de
trés vezes na semana.

0 método CCI foi utilizado
experimental, induzida nos
constricao cronica do nervo

rompimento. Para alivio da

como um modelo de dor
ratos, em que ha a
ciatico, sem o seu

dor com a terapia de
fotobiomodulacao é
necessario saber o tempo
de aplicacao e suas
consequéncias; 18 e 37s se
mostraram um tempo de
aplicacao eficaz para a
analgesia. A
fotobiomodulacao 808 nm,
atua positivamente na
reducao e controle de
dor neuropatica,
observando que maior
densidade de energia,
como 20 e
40 J / cm2, e além disso,
estimula maior producao de
b-endorfina.

2B




87

6. Evolucao
Clinica e
Preditores da
Neuropatia
Periférica
Induzida por
Quimioterapia "

Avaliar a
evolucao
clinica dos
pacientes
expostos a
tratamento
antineoplasico
potencialment
e
neurotoxico e
identificar
possiveis
preditores
clinicos e
sociodemograf
icos para o
desenvolvimen
to da NPIQ.

Trata-se de um
estudo de coorte
prospectiva.
Avaliados 40
pacientes 1)antes de
iniciar tratamento
com quimioterapia,
2)entre 9 e 12
semanas de
tratamento e 3)apds
60 dias do término do
tratamento (pctes
paliativos, entre 21 e
24 semanas de
tratamento).Para a
avaliacao da NPIQ,
adotaram-se as
seguintes
estratégias:
autorrelato de
sintomas; exame
clinico
neuroldgico e
avaliacao utilizando o
questionario de
neurotoxicidade
induzida por
antineoplasicos
(CINQ);
um questionario
validado para a
populacao brasileira a
partir de um estudo
desenvolvido por
Simao et al. Dos 40
pacientes, 63,6%
eram mulheres com
cancer de mama em
tratamento com

Paclitaxel

Em conclusao, a NPIQ € um
problema prevalente
em pacientes expostos a
taxanos e oxaliplatina tanto
durante quanto apos a
terapéutica com maior
incidéncia
entre seis e nove semanas
de tratamento
antineoplasico.

A escolaridade de pacientes
tratados em unidade
ambulatorial de hospital
publico no Brasil mostrou
ser preditora de sintomas
auto relatados de NPIQ,
uma vez que se evidenciou
que quanto menor a
escolaridade menor € a
chance de o paciente
relatar espontaneamente
sintomas de NPIQ, o que
pode sugerir a necessidade
de implementacao de
instrumentos especificos
objetivos validados para tal
avaliacao.

2B

7. Expression of
mitochondrial
dysfunction-relat
ed genes and
pathways in
paclitaxel-induce
d peripheral
neuropathy in
breast cancer
survivors 2

Avaliar a
expressao
diferencial de
genes e vias
perturbadas
entre
sobreviventes
de cancer de
mama com e
sem
neuropatia
periférica

Estudo de Coorte
Prospectiva; A
expressao génica no
sangue periférico foi
testada usando
RNA-seq. Genes
expressos
diferencialmente e
vias associadas a
disfuncao
mitocondrial foram

Nenhuma diferenca entre
os grupos foi encontrada na
dose cumulativa de
paclitaxel recebida ou na
porcentagem de pacientes
que tiveram uma reducao
ou atraso da dose devido a
NP. Cinco genes
diferencialmente expressos
e nove vias perturbadas
foram associadas a

2B

identificados entre os

disfuncao mitocondrial
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induzida por
paclitaxel.

sobreviventes que
receberam paclitaxel
e desenvolveram (n:
25) e nao
desenvolveram (n:
25) Neuropatia
Periférica Induzida
por Paclitaxel.

relacionada ao estresse
oxidativo, homeostase do
ferro, fissao mitocondrial,

apoptose e autofagia.

8. Incidence of
taxane-induced

Avaliar a
incidéncia,
fatores de

risco e padrao

Estudo observacional
retrospectivo; A
amostra conta com
1629 pacientes com
cancer de mama que
receberam taxanos no
Hospital Universitario
Nacional de Seul de
julho de 2012 até
junho de 2014. Foram
determinados

1/5 das pacientes com
cancer de mama que foram

peripheral de prescricao incidéncia e L .
. . tratadas com quimioterapia
neuropathy de neuropatia preditores para NP
T . baseada em taxano
receiving periférica tratada com S
. . : experienciaram NP. Seus 2C
treatment and induzida por medicamentos .
. ) o fatores de risco foram o uso
prescription taxano anti-neuropaticos . .
) de paclitaxel, idade
patterns in recebendo para a dor durante o
. X avancada, excesso de peso
patients with tratamento tratamento com N "
31 - . e cancer metastatico.
breast cancer farmacologico | taxano e o periodo de
na pratica do | acompanhamento de
mundo real. 1 ano apos a
descontinuacao dos
taxanos. O padrao de
prescricao de
medicamentos
anti-neuropaticos
também foi
analisado.
Estudo observacional
Explorar os A
: retrospectivo; Foi
sintomas de . )
neuropatia investigada a
s prevaléncia de No geral, 17% relataram
periférica e .. .
dormeéncia, sintomas de NP de longo
9. Long-term fatores de . -
. . formigamento e prazo apos nenhuma
peripheral risco . . . . 0
: sintomas de anestesia quimioterapia, 20%
neuropathy associados - .
; relatados pelo quimioterapia sem taxano, | 2C
symptoms in entre o e .
31% quimioterapia

breast cancer
survivors 23

sobreviventes
de cancer de
mama em pelo
menos 2 anos
apos o
diagnostico.

paciente como um
substituto para NP em
sobreviventes de
cancer de mama.
Foram incluidos
pacientes com cancer
de mama em estagio

docetaxel e 44%
quimioterapia com
paclitaxel.
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0-11l, que
completaram um
questionario clinico
em uma visita de
sobrevivéncia que
ocorreu 2 ou mais
anos apos o
diagnostico. Por fim,
foi estimada a
prevaléncia de NP e
fatores de risco
identificados.

10. Low level
laser therapy
alters satellite

Utilizou-se ratos Wistar
machos nos estudos. A
inducao da dor
neuropatica foi
produzida pela
constricao do nervo
ciatico, por meio de

A dor neuropatica iniciou 3
dias apos a lesao por
constricao cronica do nervo
ciatico, e estabilizou-se no
14° dia apds. Foram

glial cell um procedimento realizadas 10 sessdes de
expression and cirl'Jpr :co. Foram terapia com laser. Alguns 3B
reverses _clrurgico. parametros
. i divididos em 5 grupos, X
nociceptive . . comportamentais foram
T Examinar os nos quais 2 grupos .
behavior in rats : relacionados com a
. .| efeitos da LLLT | receberam tratamento o~ oy
with neuropathic s . condicao neuropatica. A
I na sensibilidade| com laser GaAs,ap0s ; 3 N
pain 3 dor 14 dias do LLLT foi efetiva na reducao
. . de dor neuropatica
neuropatica procedimento comparada li'[c)eratu’ra
induzida em |cirdrgico, todo dia, por P ’
ratos. dez dias.
Os camundongos
foram distribuidos em . .
trés grupos. O laser A terapia a laser de baixo
foi aplicado por trés mve! (LLLT) se mostrou
dias consecutivos vantajosa na coordenacao
. oy motora recuperacao em
11. Low-level totalizando 6 sessoes camung)on o5
laser therapy nos grupos CTL e desmieliniza dosg com a
modulates ) CPZL. Em cada sessao atenuacio ’da 3B
demyelination in Apahsar 0s foi utilizado o laser desmielinizaca timul
mice 3 efeitos da LLLT |  de baixa energia esmielinizacao, estimuio
na inducio da Ga-Al-As na producao de celulas de
desmielinizacao | (Gallium-aluminium-a C():Il]%Od?nCcierCﬂ:.OS el{?‘
por cuprizon€ | rsenide), 808 nm de modu aizgrégigl‘crog 1a e
em comprimento de )
camundongos. onda.
12. Nerve Investigar o Estudo de coorte Observou-se reducio dos
conduction, papel dos prospectivo; A otenciais de acio sensorial
circulating estudos de amostra do estudo foi peroneal sural e superficial
osteopontin conducao composta por 50 P P
; A em T1, com progressao em | 2B
and nervosa e do | mulheres com cancer T2. Em contraste. um
taxane-induced soro de de mama tratadas im z;cto significati\’/o dos
neuropathy in medicao de com taxanos P

breast

osteopontina

(docetaxel ou

sintomas neuropaticos na
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cancer patients*

Como um meio
de estratificar
o risco de
desenvolver
neuropatia
periférica
induzida por
taxano.

paclitaxel). Elas
foram avaliadas antes
da quimioterapia
(ponto de tempo TO)
e acompanhadas em 1
(T1) e 3 (T2) meses
com exames/escalas
clinicas, questionarios
de qualidade de vida,
estudos de conducao
nervosa e dosagens
de osteopontina
sérica.

qualidade de vida ocorreu
apenas em T2.

13.
Patient-Reported
and
Clinician-Reporte
d
Chemotherapy-In
duced Peripheral
Neuropathy in
Patients With
Early Breast
Cancer:
Current Clinical
Practice ¢

Investigar a
incidéncia de
neuropatia
periférica
induzida por
quimioterapia
(CIPN)
moderada a
grave para
regimes de
quimioterapia
comumente
usados na
pratica clinica
atual para o
tratamento de
pacientes com
cancer de
mama.

Estudo de coorte
prospectivo; Os
pacientes
preencheram um
formuldrio de
monitoramento de
sintomas relatados
pelo paciente e os
oncologistas
preencheram um
formuldrio comum
de critérios de
terminologia para
eventos adversos. Os
relatorios de
Neuropatia Periférica
Induzida por
Quimioterapia foram
coletados
prospectivamente
durante as visitas de
infusao agendadas
regularmente
ao longo da duracao
da quimioterapia.

A dose de quimioterapia foi
reduzida em 52 pacientes
(28%), sendo que em 15 foi

devido a NP. A
quimioterapia foi
interrompida em 26
pacientes (14%), 8 por
causa de NP. Relatos de NP
moderada a grave foram
maiores para paclitaxel em
comparacao com
docetaxel. Artrite de
pré-tratamento e/ou
reumatismo e regimes
contendo paclitaxel foram
associados a maior
gravidade de NP .Além
disso, foi observada
discrepancia entre os
relatos dos pacientes e as
avaliacoes dos médicos.

2B

14. Persistent
taxane-induced
neuropathy in
elderly patients
treated for
localized breast
cancer ¥

Relatar a
frequéncia e
os fatores de

risco de

neuropatia
persistente
induzida por
taxano entre
pacientes
idosos
tratados para
cancer de
mama
localizado e

Estudo de coorte
prospectivo; A
amostra incluiu todas
as mulheres com mais
de 65 anos tratadas
entre 2001 e 2016 no
Paul Strauss Regional
Comprehensive
Cancer Center com
quimioterapia por
taxano para cancer
de mama localizado.
Todos os casos
incluidos foram

Entre os 302 pacientes
incluidos, 21% e 9%
desenvolveram NP

persistente de grau 2 e 3,
respectivamente. Dois
pacientes morreram de
complicacoes de NP de

grau 3. Fatores de risco de

Neuropatia persistente de

grau 2 e superior incluiu
idade, IMC e diabetes. NP
persistente foi mais
frequente com paclitaxel
do que com docetaxel.

2B
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propor uma
pontuacao de
prognostico
para ajudar os
médicos a
escolher o
tratamento
mais adequado
em sua pratica

acompanhados por
pelo menos 2 anos,
sendo excluidos os
obitos por causas nao
relacionadas a NP.

Pacientes apresentando
todos os quatro principais
fatores de risco tiveram
uma probabilidade de 97,2%
de desenvolver sintomas de
longo prazo contra 1,2%
para pacientes que nao
apresentam fator de risco.

diaria.
Estudo que seguiu
etapas pad.rao' O uso de LLL é capaz de
15 : single-blind, foi reduzir a apoptose e
o .| Investigar a realizada a inducéo X 8
Photobiomodulati P o prevenir a reducao da
aplicacao de de dor neuropéatica . e
on therapy LLL 600nm em ratos. A laser glutgtlona. A terapia por
reduces t iad . .| fotobiomodulacao aumenta
. (terapia de terapia comecou apos .
apoptotic factors ; : AN os antioxidantes e melhora | 2C
; fotobiomodula¢ | um dia da cirurgia e - . )
and increases = . a atividade mitocondrial e
. ao) como continuou por duas -
glutathione levels - o funcao celular.; reduz a
. thi estrategia para [ semanas diariamente. 20 do P2X3
ih a neuropa 391c modular a dor | Foj utilizado o laser expressao do .
pain model neuropatica CW Diode, com meclandlsmo respop;avel
induzida em | comprimento de onda peta dor neuropatica.
ratos. de 660 nm.
A fototerapia a laser
melhora
recuperacao morfoldgica no
musculo, especialmente
Avaliar a durante atrofia progressiva.
eficacia do O efeito do laser de
tratamento tratamento triplo foi
16. . Estudo cego, . . .
. . triplo com . avaliado, com irradiacao de
Photobiomodulati . randomizado e ~ s ; LA
. fototerapia a trés areas: nervo periférico
on Triple controlado. Foram
laser para (s lesado, segmento
Treatment utilizados 30 ratos -
. X dano do nervo N : correspondente de cordao | 1A
in Peripheral P fémea Wistar. Foram : ;
L periférico, e L « espinhal e musculo
Nerve Injury: . divididos em trés
Nerve and Muscle analisar o FUDOS Dara correspondente.
20 efeito da curta _ Sruposp Airradiacao de tratamento
Response irradiacao a laser. . ; X
e longa triplo de 780 nm por 7 min
irradiacao de foi mais
laser. eficaz na promocao da
regeneracao total do nervo
do que 3 min de irradiacao.
17. Reporting of Identificar Estudo de coorte As mulheres priorizaram a
paclitaxel-induce | mulheres que prospectivo; eficacia sobre NP até que o
d peripheral propositalmen Entrevistas funcionamento fisico fosse
neuropathy te semiestruturadas significativamente afetado, | 2B
symptoms sub-relataram | foram realizadas com entao nenhum paciente
to clinicians neuropatia mulheres com cancer relatou subnotificacao
among women periférica de mama que proposital de NP, no
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with breast
cancer: a
qualitative study
12

induzida por
quimioterapia
(CIPN), junto
com as razoes
para fazé-lo, e
explorar
fatores que
capacitam ou
dificultam a
comunicacao
da CIPN aos
médicos.

receberam paclitaxel,
que tiveram um guia
desenvolvido com
base em fatores
hipotetizados para
influenciar a
divulgacao de efeitos
colaterais para
clinicos. As
entrevistas foram
gravadas, transcritas
na integra e o
conteudo analisado
tematicamente.

entanto, trés mulheres
admitiram ter considerado
notificar. Assim, concluiu-se
que, apesar da falta de
evidéncias de retencao de
NP, as mulheres
consideraram a eficacia e a
toxicidade do tratamento
com paclitaxel, bem como
crencas sobre o tratamento
e a NP, e relacao com a
equipe oncoldgica ao
decidir se deve relatar os
sintomas.

18. Risk factors
for the
development of
paclitaxel
induced
neuropathy in
breast cancer
patients "

Avaliar o
desenvolvimen
to de
neuropatia
induzida por
quimioterapia
em pacientes
com cancer de
mama tratados
com paclitaxel
e explorar
fatores que
predispéem as
mulheres ao
desenvolvimen
to de
neuropatia.

Estudo de coorte
prospectivo; Foram
avaliados dados
demograficos e
laboratoriais de 61
mulheres com cancer
de mama antes da
exposicao ao
paclitaxel para
explorar os fatores de
risco para NP. A
neuropatia foi
avaliada com base na
versao reduzida do
Total Neuropathy
Score ©
(rTNS) no inicio da
quimioterapia e 4
meses apos o inicio.

Uma analise multivariada
identificou preditores com
a associacao mais forte com
uma mudanca em rTNS.
Albumina sérica, dose de
paclitaxel e area de
superficie corporal foram
significativamente
associadas ao agravamento
da neuropatia. Além disso,
observou-se que 0 mau
estado nutricional e a
obesidade aumentam o
risco de neuropatia
induzida pelo paclitaxel.

2B

19. Risk factors
for
paclitaxel-induce

d
peripheral
neuropathy in
patients
with breast
cancer "

Descobrir os
possiveis
fatores de
risco para
neuropatia
periférica
induzida por
paclitaxel.

Estudo clinico
randomizado
controlado; A
amostra contou com
pacientes com cancer
de mama em
tratamento
quimioterapico com
paclitaxel. A eficacia
dos acidos graxos
omega-3 na
prevencao e na
reducao da gravidade
de NP induzida por
paclitaxel foi
avaliada, de forma
que o método de

medicao utilizado foi

Cinquenta e sete pacientes
com cancer de mama foram
investigadas em relacao a
NP: a idade foi significativa
e independentemente
associada ao risco; o indice
de massa corporal e a area
de superficie corporal
tiveram associacao
significativa com a
severidade; também, a
area de superficie corporal
mostrou uma associacao
significativa com o risco; a
incidéncia e a gravidade
foram,
independentemente, muito
mais pronunciadas no

1B
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o Total Neuropathy
Score ©
(rTNS). Todas as
analises foram
realizadas ajustando
para efeito de
intervencao. A
associacao entre
idade,

IMC, BSA, grau
patologico,
biomarcadores
moleculares e NP foi
avaliada.

receptor de progesterona
positivo.

20. Risk of
Incident Claims
for
Chemotherapy
Induced
Peripheral
Neuropathy
Among Women
with Breast
Cancerin a
Medicare
Population 2

Comparar a
ocorréncia de
neuropatia
periférica
induzida por
quimioterapia
(CIPN) por
diferentes
agentes
quimioterapic
os recebidos
para explicar a
heterogeneida
de no risco de
CIPN entre
pacientes com
cancer de
mama.

Estudo de coorte
retrospectiva; Foram
examinados
preditores de NP
entre 11.149
mulheres de 66 anos
ou mais com cancer
de mama em estagio
AJCC II-IV (e sem
diagnostico de cancer
secundario ou
neuropatia
preexistente) que
receberam
quimioterapia.

No geral, o risco surgiu + 3
meses apos o inicio da
quimioterapia e aumentou
ao longo de 1 ano. O
paclitaxel como parte da
terapia de primeira linha
aumentou o risco de NP 2,7
vezes em relacao aos
agentes nao neurotoxicos. E
conclui-se que a taxa de
incidéncia de NP foi maior
para mulheres que, no
momento do diagndstico,
eram relativamente mais
jovens, no estagio AJCC Il e
lll, e tinham menos
comorbidades, mas nao
diferia por raca/etnia ou
nivel de pobreza.

2B

21. Signaling
pathways and
gene
co-expression
modules
associated with
cytoskeleton and
axon morphology
in breast cancer
survivors with
chronic
paclitaxel-induce
d
peripheral
neuropathy

Avaliar se a
expressao
génica
diferencial e
os padroes de
CO-expressao
nessas vias
estao
associados
com
neuropatia
periférica
induzida por
paclitaxel.

Estudo de coorte
exploratoria; Vias de
sinalizacdo e mddulos

de co-expressao
génica associados ao

citoesqueleto e
morfologia do axonio

foram
identificados entre os
sobreviventes que
receberam paclitaxel
e desenvolveram (n =
25) ou nao (n = 25)
NP induzida. Esses
pacientes foram a
amostra para o
estudo.

A analise de impacto da via
identificou quatro vias de
sinalizacao relacionadas a

morfologia do citoesqueleto

e axonio significativamente

perturbadas. A analise
ponderada da rede de
co-expressao de genes
identificou trés modulos,
sendo que um foi associado
a adesao ao grupo de
neuropatia periférica
induzida por paclitaxel. A
analise funcional descobriu
que este modulo estava
associado a quatro vias de
sinalizacao e duas
anotacdes de ontologia
relacionadas ao

2B
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citoesqueleto e a
morfologia dos axonios.

22.
Taxane-Induced
Peripheral
Neuropathy:
Objective and
Subjective
Comparison
Between
Paclitaxel and
Docetaxel in
Patients With
Breast Cancer ¥

Comparar
neuropatia
periférica
induzida por
taxano (TIPN)
entre
docetaxel e
paclitaxel
em pacientes
com cancer de
mama e
examinar a
consisténcia
de medicao de
TIPN entre
pesquisadores
e pacientes.

Estudo observacional
retrospectivo; Dados
secundarios foram
analisados e
incluiu-se 64
pacientes com cancer
de mama de dois
hospitais
universitarios em
Taiwan.
Neuropatia Periférica
Induzida por Taxano
objetiva e subjetiva
foram medidas.

O estudo indicou que o
grupo tratado com
paclitaxel apresentou maior
prevaléncia e gravidade na
NP objetiva do que aqueles
do grupo do docetaxel. No
entanto, nenhuma
diferenca significativa foi
encontrada na NP subjetiva
entre os dois grupos. Além
disso, as neuropatias
sensoriais € motoras foram
altamente
detectadas e relatadas
entre os pacientes que
estavam passando por
tratamento com taxano.

2C

23. The effect of
photobiomodulati
on on
chemotherapy-in
duced peripheral
neuropathy: A
randomized,
sham-controlled
clinical trial '

Avaliar os
efeitos da
fotobiomodula
cao em
pacientes com
neuropatia
periférica
induzida por
quimioterapia.

Estudo randomizado;
Pacientes recrutados
em uma Clinica
Oncologica
Ginecologica da
Universidade de
Minnesota. Os adultos
0s quais reportaram
neuropatia periférica
com histérico de
tratamento
quimioterapico,
foram distribuidos em
grupos:
fotobiomodulacao e
placebo.

Setenta pacientes foram
recrutados entre abril de
2014 e maio de 2015.
Trinta foram atribuidos ao
grupo FBM e 40 foram
atribuidos ao grupo
placebo.

Nao houve complicacoes
observadas entre os
pacientes tratados com
FBM. Um paciente do grupo
de controle experimentou
uma queimadura
superficial, mas tolerou o
restante do tratamento sem
efeito. A FBM
complementada com
fisioterapia nao teve maior
efeito que a FBM sozinha. A
FBM tem grande efeito na
diminuicao significativa dos
sintomas neuropaticos.

1A

24. The
prevalence and
pattern of
chemotherapy-in
duced peripheral
neuropathy
among women

Descrever
prevaléncia,
gravidade e

risco
de neuropatia
periférica

Estudo observacional
retrospectivo;
Mulheres previamente
tratadas com
quimioterapia a base
de taxano para
cancer de mama em

73,0% dos pacientes
relataram NP. Os escores
médios do QLQ-CIPN20 para
as subescalas sensorial,
motora e autonomica foram
18.9, 18.6 e 17.1,
respectivamente. Assim,

2C
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with breast
cancer receiving
care in a large
community
oncology practice
30

induzida por
quimioterapia
e seu impacto
na qualidade
de vida de
mulheres
tratadas para
cancer de
mama em uma
grande
comunidade
de pratica
oncoldgica nos
EUA.

estagio inicial
completaram
Questionarios de
Qualidade de Vida
(QLQ) da Organizacao
Europeia para
Pesquisa e
Tratamento do
Cancer, incluindo o
QLQ-C30, o QLQ-BR23
e 0 QLQ-CIPN20. As
subescalas foram
pontuadas de 0 a 100,
sendo que pontuacoes
mais altas indicam
maior
gravidade dos
sintomas. Hipoteses
pré-especificadas
foram testadas.

concluiu-se que NP afeta
significativamente a funcao
e a qualidade de vida. Além
disso, nao foi associada a
idade, indice de massa
corporal, diabetes ou
dosagem cumulativa de
quimioterapico, mas era
maior para mulheres negras
ou afro-americanas.
Também, o
comprometimento sensorial
de NP foi ligeiramente
maior para pacientes
tratados com paclitaxel em
comparacao com
docetaxel.

25. The use of
low-level light
therapy in
supportive care
for patients
with breast
cancer: review of
the literature “°

Revisao de
literatura com
vistas a
demonstrar
evidéncias
cientificas
disponiveis
que apoia ou
contra-indica
a utilizacao de
LLLT no campo
de cuidados de
suporte a
paciente com
cancer de
mama

Busca na base de
dados BubMed,
usando os termos:
Blow-level light
therapy” or
Bphotobiomodulation
therapy” sozinha ou
em combinacao com
0s seguintes termos:
breast cancer,” oral
mucositis,”
radiodermatitis,”
lymphedema,”
osteonecrosis of the
jaw,” and
chemotherapy-induce
d pe-
ripheral neuropathy.”

Avaliacao de 2 estudos
especificos com uso de FBM
para NPIQ e em que ambos
mostraram-se promissores

para diminuicao de dor e
alodinia por frio, e
evidenciando a utilizacao
de FBM como promissora
para a prevencao de NPIQ e
sugere mais estudos clinicos
randomizados com
pacientes com cancer de
mama a fim de esclarecer
incertezas sobre o
falta de consisténcia entre
os parametros do laser
usados e tipo de protocolo
de laser ou LED e inclusive
estudos sobre o
comportamento do tumor e
seguranca da utilizacao do
laser em pacientes com
cancer

3A

26. Treatment of
Chemotherapy-In
duced
Peripheral
Neuropathy:
Systematic
Review and

Fornecer uma
revisao
sistematica
abrangente
para todos os
tratamentos
disponiveis
para NPIQ;

Busca de artigos em
base de dados:
Pubmed, Scopus, the
Cochrane
Library, e
ClinicalTrials.gov fno
periodo de

Foram evidenciados na
literatura 1288 estudos
relevantes, destes 117
foram examinados em
detalhes e 35 estudos
entraram pelos critérios de
elegibilidade do estudo. Os
estudos descreveram um

2A




total de 26 opcoes de
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Recommendation
33
S

avaliar os
pontos fortes

e fracos de
cada estudo e
fornecer
recomendacoe
s com base em
evidéncias

Janeiro 1990 até
September 2017. Os
estudos incluiam
tratamentos
farmacologicos e
nao-farmacologicos
como tipo de
intervencao. Foram
realizadas as analises
de nivel de evidéncia
dos artigos

con

t
nec

aco

tratamento para a NPIQ. 3
com recomendacao de
benefico moderado,
Duoloxetina, lamotrigina e
FBM. Relacionado ao uso

moderado com base na
revisao de evidéncias. Mais

de amostra maiores,

resultados padronizados e
tempo de tratamento

LLLT ou FBM, foi
siderada de beneficio

pesquisas sobre o
ratamento NPIQ sao
essarias com tamanhos

mpanhamento de longo
prazo, medicoes de

padronizado.

of

27. Tumor safety
and side effects

photobiomodulati

O objetivo da
presente
revisao
sistematica foi
avaliar o atual
literatura
sobre a
seguranca
tumoral do uso
de PBMT na
prevencao
e/ ou
tratamento de
complicacoes
relacionadas

Revisao Sistematica
de estudos cientificos C
em base de dados:
Embase, PubMed e
Scopus, com a busca
por palavras-chaves
:“low-level laser
therapy”,
“photobiomodulation

”»

)
“oral mucositis”, p

desta revisao sistematica,

complicacdes associadas ao
tratamento do cancer é

on therapy used

for
prevention and
management of
cancer treatment
toxicities. A
systematic

review

as terapias

antineoplasica

S.

Os resultados
conflitantes
sobre os
efeitos do
laser nas
células
cancerosas, 0
falta de
estudos
clinicos
prospectivos
em humanos
projetados

para investigar

a seguranca de

“lymphedema”,
“radiodermatitis”,
“xerostomia”,
“hyposalivation”,
“trismus”,
“peripheral
neuropathy”, and
“osteor-
adionecrosis”. Apos
aplicar critérios de
inclusao e exclusao,
foram analisados 27
artigos

necessarios para confirmar

seguranca do uso de PBMT
em pacientes com cancer.

om base nos resultados

sugere-se que
0 uso de TFBM para
prevenir e / ou tratar

seguro. Estudos futuros
usando aplicacao de
rotocolos semelhantes de
TFBM

e com acompanhamento
de longo prazo sao

a

Além disso, mais
estudos prospectivos com

acompanhamento de longo

prazo sao necessarios para
apoiar os achados
da presente revisao.

2A
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TFBM em
pacientes com
cancer, e o
aumento do
uso de TFBM
levantaram a
questao de se
o TFBM pode
ser
considerado
seguro
Revisao sistematica
de literatura, com
busca nas bases de
dados Medline / Foram selecionados 14
Revisar na PubMed, Li{acs, artigos. Foi possivel
literatura Embase, Sc1el9, Aestabelecer algunAs .
28. Use of low sobre o uso de Scop_us com a,rt1g0§ parametros como pqtenqa,
level laser LLLT na dor publlcadog gte abril densidade da' energia, t]po
therapy to neuropética a de 2016, ,utlllzando-se de laser. Os diferentes tipos
X a estrategia PRISMA. | de comprimento de onda do
control fim de . . ! 2A
neuropathic pain: estabelecer Foram seleclo.nados laser lnfluenCIam na
A systematic uma “janela estudos‘cllmcos melhora da analgesia. LLLT
review 16 terapéutica” randpmlzad.os e no tratam'er)to
para esse expe_rr1menta1s que da do_r neuropqtlca tem
tratamento utilizavam a LLTP efeitos positivos no
’ como o principal controle da analgesia.
recurso para o
tratamento de dor
neuropatica.
DISCUSSAO

Optou-se por discutir os topicos mais prevalentes dos artigos desta revisao.

Neuropatia periférica induzida por Paclitaxel

A fisiopatologia da neuropatia periférica induzida por Paclitaxel nao é

completamente conhecida, mas os achados corroboram com a literatura na qual
aponta a utilizacdo de taxanos associada a degeneracao e interferéncia no
43,44' OS

principalmente ligados a formacao de radicais livres que levam ao envelhecimento

transporte axonal efeitos danosos do estresse oxidativo estao

e a morte celular ®*. A acado do Paclitaxel acontece nos microtibulos e nao no
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DNA ou RNA como muitas drogas quimioterapicas #. Os microtubulos celulares sao
responsaveis por darem forma a célula, e durante a divisao celular, ha necessidade
de equilibrio entre a associacao e dissociacdao de tubulina, garantindo que o
processo ocorra de forma estavel®®. Devido a essas caracteristicas descritas, o
paclitaxel mostra-se como um potente agente neurotoxico, sendo potencialmente
causador de NPIQ.

Dentre os fatores de risco para o desenvolvimento de NPIQ, a idade
avancada € citada nos estudos 8, 14 e 19 92731 entretanto estabelece-se um
impasse quanto a idade e taxano, porque a idade avancada é um fator de risco
conhecido para a incidéncia de cancer de mama bem como este medicamento
provoca NPIQ, o que pode ter estabelecido uma relacao entre ambos®. Dois outros
estudos apontaram nao haver relacao da NPIQ com a idade avancada (estudo 1) * e
uma prevaléncia maior de NPIQ em pacientes mais jovens (estudo 20) 2. Aqui,
evidenciamos um desfecho distinto dos demais, por apresentar resultados
diferentes dos estudos encontrados. O estado nutricional teve impacto como fator
preditor e de gravidade da NPIQ (estudo 18) ' e a obesidade ou indice de massa
corporal elevada foi considerada um fator de risco para o desenvolvimento da NPIQ
(estudos 1, 8, 14 e 19) %3132 Um estudo realizado no Instituto do Cancer do
Estado de Sao Paulo (ICESP), ressalta que pacientes em estado nutricional de
obesidade tiveram 2 vezes maior risco de desenvolver NPIQ, de forma mais precoce
e mais grave, correlacionando o aparecimento deste sintoma com as pacientes
deste perfil nutricional *°. A relacdo entre peso elevado e a NPIQ parece estar
associada as condicoes de salde que a obesidade predispoe, como diabetes e
dislipidemia. Também esta relacionado ao fato de pacientes obesos terem uma
area de superficie corporea maior, aumentando assim a dose do medicamento
quimioterapico °'. Contudo, os parametros clinicos e sociodemograficos por si s6
podem nao influenciar o desenvolvimento de NPIQ, estando este mais relacionado a
utilizacdo de um agente quimioterapico ao qual o paciente foi exposto e seu

respectivo potencial neurotoxico 2.

Em contrapartida, um estudo com 126 mulheres nos Estados Unidos nao

mostrou associacdo com idade, doencas cronicas preexistentes ou estado
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nutricional, porém observou relacdo com a raca, evidenciando uma maior
incidéncia de NPIQ em mulheres negras ou afro-americanas (estudo 24) °. A
mortalidade de mulheres negras também é maior se comparada a populacao branca
com a mesma patologia, o que leva a crer que as diferencas socioeconémicas
podem influenciar essa correlacao, bem como a iniquidade de acesso ao
tratamento enfrentada pelas mulheres negras 3. Quando comparadas as mulheres
negras, apresentam menor escolaridade, menor acesso a exames diagnodsticos,
portanto, maior risco de nao terem sido avaliadas para a deteccao precoce do
cancer de mama. Sendo assim, a variavel raca/etnia pode ser um marcador
demografico de desigualdade, estando as mulheres negras em estado de maior

vulnerabilidade econdmica, social e de atendimento a satde **.

Seis estudos evidenciaram uma incidéncia maior de NPIQ em pacientes
tratadas com Paclitaxel em comparacao ao Docetaxel ou outras drogas neurotoxicas
(estudos 9, 13, 14, 20, 22 e 24) »62.28130  Devido a acdao do Paclitaxel, os
microtubulos tornam-se nao funcionais, inibindo a dinamica usual de reorganizacao
da sua rede, primordial no estabelecimento das funcdes celulares ¥. Acredita-se
que este processo leve a inducao de neuropatia periférica induzida por este
medicamento. Também houve evidéncia de impacto significativo na funcao e
qualidade de vida dos pacientes que apresentaram NPIQ relacionada ao Paclitaxel
(estudos 12 e 24) 3% sendo o comprometimento sensorial o mais afetado, com
impacto consideravel ocorrido no periodo de 3 meses, apos o inicio do tratamento
com Paclitaxel (estudos 12 e 6) *. A NPIQ causa prejuizo e sérias limitacoes aos
pacientes, o que reflete diretamente na qualidade de vida, ocasionando déficit na
execucao das atividades diarias, nas relacoes de trabalho, sociais, familiares e de

lazer .

O auto-relato do sintoma de NPIQ (estudos 6 e 17) '»' fica comprometido
devido a subnotificacao da queixa frente aos beneficios do tratamento, o que leva
as mulheres tratadas com Paclitaxel, a relatarem os sintomas mais tardiamente.
Outra questao apontada é que a escolaridade se mostrou fator preditor de sintomas
auto-relatados da NPIQ, evidenciando que o relato espontaneo dos sintomas é

diretamente proporcional a escolaridade *3.
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Tratamentos disponiveis para NPIQ

Apenas trés artigos (estudos 3, 4 e 26) 3334 trouxeram em seu contexto, o
conteldo relacionado a tratamentos disponiveis para a NPIQ. Um dos estudos
tratava-se de um ensaio clinico randomizado, que avaliou a eficacia da crioterapia
durante a infusao de Paclitaxel, em um grupo de mulheres comparado ao grupo
controle sem intervencao. Este estudo nao demonstrou diferencas significativas nas
medidas de neuropatia periférica ou dor em maos e pés dos pacientes tratados e
nao tratados com essa terapéutica (estudo 4) . Uma questdao importante a se
ressaltar deste tratamento para NPIQ é o abandono do estudo por desconforto
causado pela crioterapia. Apesar de bem difundida a sua utilizacao em lesoes
musculares, a aplicacdo desta pratica em lesdes nervosas periféricas sao escassas

na literatura, de forma a nao haver discussoes suficientes a respeito da sua eficacia
56

Outra revisao sistematica descreveu um total de 26 opcoes de tratamento
para a NPIQ encontradas na literatura. Dentre estes, 3 mostraram recomendacao
de beneficio moderado na utilizacdo da Duloxetina, Lamotrigina e
Fotobiomodulacao. O estudo sugere um acompanhamento a longo prazo com um
tamanho maior de amostra, utilizando um tempo de tratamento padronizado
(estudo 26) *. Outras terapias sao descritas como suporte para tratamento dos
efeitos colaterais da quimioterapia no cancer de mama, algumas envolvendo corpo
e mente como meditacao e ioga (estudo 3) **. Toque terapéutico, massoterapia,
reiki, musicoterapia, aromaterapia, acupressao e reflexologia sao algumas das
praticas integrativas e complementares (PICs) utilizadas por enfermeiros, para
minimizar efeitos adversos de pacientes com cancer, abrangendo o nivel fisico
(como nausea, vomito e fadiga), psicolégico (depressao e ins6nia) e emocional
(mudanca de habitos de vida prejudiciais a salide) *’. A qualidade de vida da
mulher apos o diagnostico do cancer de mama nos primeiros anos, tende a ser mais
afetada que a longo prazo, evidenciado a importancia do suporte emocional nos
primeiros anos de diagnostico e ampliacao da expertise de terapias integrativas

para o alivio dos sintomas da doenca e do tratamento *%. Efeitos como alivio do
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estresse, da ansiedade e da angustia promovidas pela utilizacdao de PICs, alivio da
dor, melhora do humor e reducao de efeitos adversos causados pelos medicamentos
contra o cancer (como calordo, insonia e fadiga) sao exemplos da melhora na
qualidade de vida dos pacientes oncologicos *. A utilizacdo da FBM para diminuicao
de linfedema pos esvaziamento axilar apresenta evidéncias de recomendacao
moderada ou beneficio reduzido. Terapias nao farmacoldgicas para tratamento da
NPIQ sao descritas na literatura, porém um fator limitante é a escassez de estudos

para comprovar a sua eficacia™.

Fotobiomodulacao e neuropatia periférica

A utilizacao de Fotobiomodulacao tem sido indicada para tratamento de
Neuropatia Periférica, inclusive enfatizando a eficacia em diversos estudos para
tratamento de neuropatia somatosensorial periférica de diversas etiologias como
NPIQ, neuropatia diabética, neuropatia por lesao compressiva, neuropatia por
trauma, sindrome do tunel do carpo, desmielinizacao, atrofia progressiva e paresia.
A irradiacao do laser pontual em média de 2 a 4 meses, no comprimento de onda
médio de 780nm (estudos 2, 5, 10, 11, 16 e 23) 182033363738 " 43 crédito a utilizacao
da terapéutica na NPIQ. A Polineuropatia periférica pode ser induzida por
medicamentos, estando o Paclitaxel na lista de medicamentos neurotoxicos a

desenvolver este tipo de patologia .

Evidencia-se também nos estudos, que o tempo de aplicacao do laser, a
energia e o comprimento de onda adequados tém demonstrado resposta positiva
para alivio da dor neuropatica, bem como a producao de endorfina (estudos 5, 10 e
28) 3637 o que é possivel pois o emprego da luz na faixa de espectro vermelho e
infravermelho contribui na recuperacao de lesoes que se explica pelo estimulo do
aumento de componentes que garantem a integridade dos tecidos, induzidos pela
terapia luminosa ¢'. A eficacia da terapia de FBM infravermelha tem efetividade na
diminuicdo da dor e seu efeito analgésico ¢, além de recuperacao da coordenacao
motora e atenuacao da desmielinizacao, modulacao da microglia e astroécitos, e a
producao de oligodendrocitos (estudo 11) 3%, o que mostra uma resposta positiva

frente a lesao nervosa periférica.
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A estimulacao intensa dos neurdnios devido a presenca de glutamato,
propicia a entrada de calcio na célula, o que ativa inUmeras enzimas, levando a
morte celular. A abundancia de calcio celular motiva a disfuncao mitocondrial
gerando a formacao de radicais livres. Esses mecanismos estao envolvidos na morte
neuronal ®®. O ponto positivo da FBM esta na capacidade que esta terapéutica
oferece na reducao da apoptose e na prevencao da diminuicao da glutationa, bem
como aumento de antioxidantes e melhora da funcao celular (estudo 15) *, sendo a
irradiacao do laser no nervo periférico lesado, eficaz na promocao da sua
regeneracao (estudo 16) %. Existe recomendacdo para utilizacao de antioxidantes
naturais e sintéticos para o tratamento da neuropatia periférica, porém ressaltando
que medicamentos que contenham antioxidantes devem ser criteriosamente
avaliados, ja que nao ha dados suficientes na literatura, sobre a seguranca de seu

emprego “.

A comparacao da FBM e placebo evidenciou melhora significativa dos
sintomas neuropaticos sem a presenca de complicacoes como dor, queimadura ou
desconforto nos pacientes submetidos a FBM (estudo 23) '®. O dominio fisico da
qualidade de vida é muito afetado durante o tratamento de quimioterapia %, tendo
relatos de dor e fadiga como obstaculos para a realizacao das atividades de vida
diaria.

Existe recomendacdao de realizacdo de estudos clinicos randomizados
utilizando FBM em pacientes com cancer de mama, para esclarecer incertezas
sobre a falta de consisténcia entre os parametros do laser e o tipo de protocolo a
ser utilizado (estudo 25) “°, tratando-se de mais uma limitacao evidenciada neste
estudo, contudo, a utilizacao da FBM para o tratamento das complicacées como
dor, linfedema, perda da qualidade de vida, e influéncia negativa nas atividades de
vida diarias ®, associadas ao tratamento do cancer, mostrou-se segura de forma
geral (estudo 27) *'.

CONSIDERAGOES FINAIS
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Este estudo reitera a pertinéncia e contribuicio do método de Revisao
Integrativa na identificacdo de evidéncias disponiveis na literatura acerca da
utilizacao da FBM em NPIQ. Apesar de certas fragilidades no que se refere a
tamanho amostral e falta de dados mais robustos relacionados ao protocolo ideal
de intervencao, os estudos apontam a terapéutica com laser como efetiva para o

controle dos sintomas de NPIQ.

Apesar de nao haver um consenso entre os autores com relacao a idade,
peso e etnia como fatores de risco para o desenvolvimento da NPIQ, o Paclitaxel
demonstrou ser o principal agente causador da neurotoxicidade, o que leva a
pensar com urgéncia em estratégias de enfrentamento destes sintomas
apresentados por mulheres em tratamento do cancer de mama, pela equipe de

saude.

Desta forma, os beneficios evidenciados pela terapéutica de FBM nas
Neuropatias Periféricas correspondem ao suprimento da demanda que o dano do
Paclitaxel expde ao nervo periférico, proporcionando recuperacao destas

deterioracoes.

Os resultados da Rl atenderam ao objetivo do estudo de sintetizar o
conhecimento existente na literatura acerca da utilizacao de Fotobiomodulacao

para o tratamento da NPIQ, demonstrando a recomendacao desta terapéutica.

Vislumbra-se a necessidade de mais estudos clinicos randomizados com vistas
a trazer maiores evidéncias para a utilizacao da FBM em NPIQ. Este estudo mostrou
as evidéncias do efeito positivo do laser sobre as células de nervos periféricos,
melhorando os sintomas da NPIQ e a qualidade de vida das pacientes em

tratamento para o cancer de mama, com exposicao ao Paclitaxel.
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