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1 INTRODUCAO

RESUMO

Objetivo: sintetizar o conhecimento sobre a
utilizagdo da fotobiomodulagdo para o tratamento
de neuropatias periféricas induzidas por Paclitaxel,
buscando evidéncias para assisténcia a pacientes em
tratamento para o cancer de mama. Método: trata-se
de uma revisdo integrativa entre os anos de 2018 a
2023, com utilizagdo 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 inclusdo, 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 fotobiomodulagdo e neuropatia
periférica. Conclusdes: o paclitaxel demonstrou ser
o principal agente causador da neurotoxicidade,
demandando urgéncia em  estratégias de
enfrentamento dos sintomas. Os beneficios
evidenciados pela terapéutica de fotobiomodulacao
nas neuropatias periféricas sdo diretamente
proporcionais ao dano que o paclitaxel causa ao
nervo periférico, proporcionando recuperagdo das
deterioragoes.

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

O cancer de mama ¢ uma doenca com multiplos fatores, se manifestando de formas clinicas e

genéticas diferentes, assim como seus efeitos em tratamentos. Os tratamentos para o cancer de mama

podem ser a utiliza¢do de cirurgia, radioterapia, quimioterapia sistémica adjuvante, neoadjuvante ou

paliativa, tratamento hormonal adjuvante e utilizagdo de imunoterapia’ 2 3.

As terapéuticas podem ser adjuvantes ou neoadjuvantes, sendo a tltima aconselhada nos casos

avancados em que o tumor de mama nao tem indicagdo cirtirgica ou ndo € possivel ser ressecado. A

recomendacdo, conforme a classificacdo da doenca, também € para pacientes de alto risco. O uso de

Health and Medicine: Science, Care, and Discoveries
Laserterapia no tratamento de neuropatia periférica induzida pelo uso de paclitaxel no cancer de
mama: Uma revisdo integrativa



antraciclinas seguido de taxano ¢ recomendado quando essa terapéutica ¢ escolhida, sendo que o uso
sequencial de taxano como regime neoadjuvante para o cancer de mama, mais que duplica a taxa de
resposta completa* °.

Dentre os tipos de tratamentos destinados a essa doenga, os antineoplasicos denominados
taxanos sao amplamente utilizada para a cura ou controle da doenga, ¢ 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, alteragdes motoras finas, perda de
reflexos tendinosos, dentre outros®.Um estudo de revisdo 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”.

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 complicacdes
para a realizagdo das atividades da vida diaria. A terapia com laser de baixa intensidade tem
demonstrado ser efetiva no controle analgésico da dor neuropatica®. Estudos apontam a agao positiva
da fotobiomodulacdo para induzir efeitos tréfico-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*.

2 METODO

Trata-se de uma revisao integrativa (RI), que buscou estudos dentro da literatura sobre o tema
da utilizacdo de laserterapia como finalidade de tratamento de neuropatia periférica induzida pelo uso
de paclitaxel, com filtro de publicagdes do periodo dos tltimos 5 anos. A escolha do método se deu
pelo fato de ser uma importante ferramenta na sintetiza¢do das pesquisas disponiveis sobre a tematica
a ser estudada, sendo um instrumento valido para a pratica baseada em evidéncias.

Para nortear o estudo seguiram-se as seguintes etapas: 1) elaboracdo da pergunta norteadora;
2) busca ou amostragem na literatura; 3) coleta de dados; 4) andlise critica dos estudo incluidos; 5)
discussdo dos resultado e 6) apresentacdo da revisdo integrativa. Como primeira etapa do processo,
estabeleceu-se como questdo “Quais as evidéncias disponiveis, na literatura, sobre a utilizagcdo da
laserterapia (FBM) para a diminui¢do dos sintomas de Neuropatia Periférica Induzida por Paclitaxel
em mulheres com cancer de mama?”. Utilizou-se a estratégia PICO, acronimo que descreve Populagao
(mulheres com cancer de mama em tratamento com Paclitaxel), Intervencao (Laserterapia), e Outcome
(Neuropatia periférica Induzida por Paclitaxel), para elaborar a questdo de pesquisa e a escolha dos

descritores. Ressalta-se que para o elemento Controle ou Comparacao, apesar de ndo estar implicito
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diretamente na pergunta norteadora, considerou-se tratamentos referentes a terapia medicamentosa,
outras terapias complementares ou nenhum tratamento.

Utilizaram-se as seguintes 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 Doengas do sistema nervoso periférico (Peripheral Nervous System Diseases).Como
critérios de inclusdo foram elencados estudos publicados na integra realizados com seres humanos, e

critérios de exclusdo foram publicagdes que nao fossem artigos indexados.

3 RESULTADOS

Foram encontrados um total de 131 artigos como resultado da busca nas bases de dados, sendo
excluidos 8 destes, antes da sele¢do por estarem duplicados, ou indisponiveis na integra. Dos 116
artigos selecionados, excluiu-se 88 por nao responderem a questdo de pesquisa. Foram elegiveis para
leitura na integra, 31 artigos, e destes, 3 ndo corresponderam aos critérios de inclusdo e exclusdo. No
total, considerou-se 28 artigos em uma categoria de NPIQ e 8 artigos em Neuropatia Periférica
Induzida por Paclitaxel.

Quanto ao nivel de evidéncia, quatro estudos sao revisdes sistematicas de ensaios clinicos
randomizados, trés revisoes 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. Os resultados estdo apresentados
conforme os topicos mais prevalentes encontrados nos artigos desta revisdo, sendo o primeiro
relacionado a Neuropatia periférica induzida por Paclitaxel.

Entre os principais resultados encontrados nestes estudos, estdo as caracteristicas morfoldgicas
da NPIQ relacionadas ao Paclitaxel, nos quais se evidenciou como principais desencadeadores da
neuropatia a apoptose, o estresse oxidativo e a perturbacdo da morfologia do axonio. Seis estudos
evidenciaram uma incidéncia maior de NPIQ em pacientes tratadas com Paclitaxel em comparacao ao
Docetaxel ou outras drogas neurotoxicas. O quadro 1 apresenta a descricdo dos estudos incluidos na

revisdo integrativa.

Quadro 1 - Descrigdo de artigos incluidos na revisao integrativa quanto ao seu titulo, objetivo, delineamento metodologico
e resultados e conclusdes. Porto Alegre, RS, Brasil, 2023.

Titulo Objetivo Meétodo Resultados e
conclusdes

Expression of Avaliar a expressdo | Estudo de Coorte | Nenhuma diferenca

mitochondrial diferencial de genes Prospectiva; A entre os
dysfunction- e vias perturbadas expressao génica grupos foi
related genes and | entre sobreviventes no sangue encontrada na dose
pathways in de cancer de mama periférico foi cumulativa de
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paclitaxel-induced
peripheral

neuropathy in

breast cancer
survivors!!

com e sem
neuropatia
periférica induzida
por paclitaxel.

mitocondrial foram

testada usando
RNA-seq. Genes
eXpressos
diferencialmente e
vias associadas a
disfungao

identificados entre
os sobreviventes
que receberam
paclitaxel e

desenvolveram (n:
25) e ndo
desenvolveram (n:
25) Neuropatia
Periférica Induzida
por Paclitaxel.

paclitaxel recebida
ou na porcentagem

devido a NP. Cinco

de pacientes

que tiveram uma
redugdo ou

atraso da dose

genes
diferencialmente
eXpressos
e nove vias
perturbadas foram
associadas a
disfungéo
mitocondrial
relacionada ao
estresse oxidativo,
homeostase do
ferro, fissdo
mitocondrial,
apoptose €
autofagia.

Long-term
peripheral
neuropathy
symptoms
in breast cancer
survivors'?

Explorar os
sintomas de
neuropatia
periférica e fatores
de risco associados
entre sobreviventes
de cancer de mama
em pelo menos 2
anos apos o
diagnéstico.

Estudo
observacional
retrospectivo; Foi
investigada a
prevaléncia de
dorméncia,
formigamento e
sintomas de
anestesia relatados
pelo paciente como
um substituto para
NP em
sobreviventes de
cancer de mama.

No geral, 17%
relataram sintomas
de NP de longo
prazo apds
nenhuma
quimioterapia, 20%
quimioterapia sem
taxano, 31%
quimioterapia
docetaxel e 44%
quimioterapia com
paclitaxel.

Patient-Reported
and Clinician
Reported
Chemotherapy
Induced
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
formulario de
monitoramento
desintomas
relatados pelo
paciente € 0S
oncologistas
preencheram um
formulario comum
de critérios de
terminologia para
eventos adversos.
Os relatorios de
Neuropatia
Periférica
Induzida por
Quimioterapia
foram
coletados
prospectivamente

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
comparagao
com docetaxel.
Artrite de pré
tratamento e/ou
reumatismo e

regimes
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durante as visitas

da quimioterapia.

contendo

de infusdo paclitaxel foram

agendadas associados a
regularmente ao maior
longo da duragdo gravidade de

NP .Além disso,
foi observada
discrepancia
entre os relatos
dos pacientes e

tratados para
cancer de mama
localizado e
propor uma
pontuagdo de
prognoéstico para
ajudar os médicos

Paul Strauss
Regional
Comprehensive
Cancer Center
com quimioterapia
por taxano para
cancer de mama

as
avaliacdes dos
médicos.
Persistent Relatar a Estudo de coorte Entre os 302
taxane induced frequéncia e os prospectivo; A pacientes
neuropathy in fatores de risco de amostra incluiu incluidos, 21%
elderly neuropatia todas as mulheres e 9%
patients persistente com mais de 65 desenvolveram
treated for induzida por anos NP persistente
localized taxano entre tratadas entre de grau2e3,
breast cancer'* pacientes idosos 2001 e 2016 no respectivamente.

Dois pacientes
morreram de
complicagdes de
NP de grau 3.
Fatores de risco
de Neuropatia
persistente de

a escolher o localizado. Todos grau2e
tratamento mais os casos incluidos superior incluiu
adequado em sua foram idade, IMC e

pratica diaria.

acompanhados por
pelo menos 2
anos, sendo
excluidos os
obitos por

diabetes. NP
persistente foi
mais frequente
com paclitaxel

do que com

causas nao docetaxel.
relacionadas a Pacientes
NP. 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
ndo apresentam
fator de risco.

Risk of Incident Comparar a Estudo de coorte No geral, o risco
Claims for ocorréncia de retrospectiva; surgiu + 3 meses
Chemotherapy neuropatia Foram examinados apos o inicio da
Induced periférica preditores de NP quimioterapia e
Peripheral induzida por entre 11.149 aumentou ao
Neuropathy quimioterapia mulheres de 66 longo de 1 ano.
Among Women (CIPN) por anos ou mais com O paclitaxel
with Breast diferentes cancer de mama em como parte da
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Cancer in a agentes estagio AJCC II-1V terapia
Medicare quimioterapicos | (e sem diagnostico de primeira
Population® recebidos de cancer linha aumentou
para explicar a secundario ou o risco de NP
heterogeneidade neuropatia 2,7 vezes em
no risco de preexistente) que relacdo aos
CIPN entre receberam agentes nao
pacientes quimioterapia. neurotoxicos. E
com cancer de conclui-se que a
mama. taxa de
incidéncia de NP
foi maior para
mulheres que, no
momento do
diagnostico,
eram
relativamente
mais jovens, no
estagio AJCCII
e III, e tinham
menos
comorbidades,
mas nao diferia
por raga/etnia ou
nivel de
pobreza.
Signaling Avaliar se a Estudo de coorte A analise de
pathways and expressao génica exploratéria; Vias | impacto da via
gene co- diferencial e os de sinalizacdo e identificou
expression padrdes de co moédulos de co- quatro vias de
modules expressao nessas expressao génica sinalizagdo

associated with
cytoskeleton and
axon
morphology in
breast cancer
survivors with
chronic paclitaxel
induced
peripheral
neuropathy’®

vias estao
associados
com neuropatia
periférica
induzida por
paclitaxel.

associados ao
citoesqueleto e
morfologia do
axonio foram
identificados entre
0s
sobreviventes que
receberam
paclitaxel e
desenvolveram (n
=25)ou ndo (n=
25) NP induzida.
Esses pacientes
foram a amostra
para o estudo.

relacionadas a
morfologia do
citoesqueleto e

axonio
significativamen
te
perturbadas. A
analise ponderada
da rede de co-
expressao de
genes identificou
trés modulos,
sendo que um foi
associado
a adesdo ao grupo
de neuropatia
periférica induzida
por paclitaxel. A
analise funcional
descobriu que
este modulo
estava associado a
quatro vias de
sinalizagdo e duas
anotacoes de
ontologia
relacionadas ao
citoesqueleto e a
morfologia dos
axonios.
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Taxane-Induced
Peripheral
Neuropathy:

Objective and
Subjective

Comparison
Between

Comparar
neuropatia
periférica
induzida por
taxano (TIPN)
entre docetaxel e
paclitaxel

Estudo
observacional
retrospectivo;

Dados

secundarios foram
analisados e
incluiu-se 64

O estudo indicou
que o grupo
tratado com

paclitaxel
apresentou maior
prevaléncia e
gravidade na

100, sendo que
pontuacdes mais
altas indicam
maior gravidade
dos sintomas.

Paclitaxel and em pacientes com pacientes com NP objetiva do
Docetaxel in cancer de mama e cancer de mama que aqueles do
Patients With examinar a de dois hospitais grupo do
Breast Cancer'’ consisténcia de universitarios em docetaxel. No
medi¢do de TIPN Taiwan. entanto,
entre Neuropatia nenhuma
pesquisadores e Periférica diferenca
pacientes. Induzida por significativa
Taxano foi encontrada na
objetiva e NP subjetiva
subjetiva foram entre os dois
medidas. grupos. Além
disso, as
neuropatias
sensoriais e
motoras foram
altamente
detectadas e
relatadas entre os
pacientes que
estavam passando
por tratamento
com taxano.
The revalence Descrever Estudo 73,0% dos
and pattern of prevaléncia, observacional pacientes
chemotherapy gravidade e risco retrospectivo; relataram NP. Os
induced de neuropatia Mulheres escores médios
peripheral periférica previamente do QLQ CIPN20
neuropathy induzida por tratadas com para as
among women quimioterapia quimioterapia a subescalas
with breast e seu impacto na base de taxano sensorial,
cancer receiving qualidade de vida para cancer de motora e
care in a large de mulheres mama em estagio autonomica
community tratadas para inicial foram 18.9, 18.6
oncology cancer de mama completaram el7.1,
practice'® em uma grande Questionarios de | respectivamente.
comunidade de Qualidade de Vida | Assim, concluiu
pratica oncologica (QLQ) da se que NP afeta
nos EUA. Organizacdo significativament
Europeia para eafuncdoea
Pesquisa e qualidade de
Tratamento do vida. Além disso,
Cancer, ndo foi associada
incluindo o QLQ- a idade, indice de
C30,0 QLQ- massa corporal,
BR23 e 0 QLQ diabetes ou
CIPN20. As dosagem
subescalas foram cumulativa de
pontuadas de 0 a quimioterapico,

mas era maior

para mulheres

negras ou afro-
americanas.
Também, o
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Hipoteses pré comprometimento
especificadas foram | sensorial de NP
testadas. foi ligeiramente
maior para

pacientes tratados
com paclitaxel
em comparagao
com docetaxel.

4 DISCUSSAO

A fisiopatologia da neuropatia periférica induzida por Paclitaxel ndo ¢ completamente
conhecida, mas os achados corroboram com a literatura na 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?! 22. A a¢ao do Paclitaxel acontece nos microtiubulos e nao no DNA ou RNA como muitas
drogas quimioterapicas®. Os microtibulos celulares sdo responsaveis por darem forma a célula, e
durante a divisdo celular, ha necessidade de equilibrio entre a associagdo e dissociagdo 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 avangada ¢ citada nos
estudos, entretanto estabelece-se um impasse quanto a idade e taxano, porque a idade avancada ¢ um
fator de risco conhecido para a incidéncia de cancer de mama bem como este medicamento provoca
NPIQ, o que pode ter estabelecido uma relagdo entre ambos*. O estado nutricional teve impacto como
fator preditor e de gravidade da NPIQ e a obesidade ou indice de massa corporal elevada foi
considerada um fator de risco para o desenvolvimento da NPIQ. 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 relagao
entre peso elevado e a NPIQ parece estar associada as condi¢des de saude que a obesidade predispde,
como diabetes e dislipidemia. Também esté relacionado ao fato de pacientes obesos terem uma area
de superficie corpérea maior, aumentando assim a dose do medicamento quimioterapico®’ Contudo, os
parametros clinicos e sociodemograficos por si s6 podem ndo influenciar o desenvolvimento de NPIQ,
estando este mais relacionado a utilizagdo de um agente quimioterapico ao qual o paciente foi exposto
e seu respectivo potencial neurotoxico?’.

Em contrapartida, um estudo com 126 mulheres nos Estados Unidos ndo mostrou associa¢ao
com idade, doengas cronicas preexistentes ou estado nutricional, porém observou relacdo com a raga,
evidenciando uma maior incidéncia de NPIQ em mulheres negras ou afro- americanas®®. A mortalidade

de mulheres negras também ¢ maior se comparada a populagdo branca com a mesma patologia, o que
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leva a crer que as diferengas socioecondmicas podem influenciar essa correlagdo, bem como a
iniquidade de acesso ao tratamento enfrentada pelas mulheres negras®. Quando comparadas as
mulheres negras, apresentam menor escolaridade, menor acesso a exames diagndsticos, portanto,
maior risco de nao terem sido avaliadas para a detec¢ao precoce do cancer de mama. Sendo assim, a
variavel racga/etnia pode ser um marcador demografico de desigualdade, estando as mulheres negras
em estado de maior vulnerabilidade econdémica, social e de atendimento a saude®.

Seis estudos evidenciaram uma incidéncia maior de NPIQ em pacientes tratadas com Paclitaxel
em comparacdo ao Docetaxel ou outras drogas neurotdxicas. Devido a agdo do Paclitaxel, os
microtibulos tornam-se nao funcionais, inibindo a dindmica usual de reorganizacdo da sua rede,
primordial no estabelecimento das fungdes celulares. Acredita-se que este processo leve a indugao de
neuropatia periférica induzida por este medicamento. Também houve evidéncia de impacto
significativo na fun¢do e qualidade de vida dos pacientes que apresentaram NPIQ relacionada ao
Paclitaxel, sendo o comprometimento sensorial o mais afetado, com impacto consideravel ocorrido no
periodo de 3 meses, apds o inicio do tratamento com Paclitaxel. A NPIQ causa prejuizo e sérias
limitagdes aos pacientes, o que reflete diretamente na qualidade de vida, ocasionando déficit na

execucao das atividades diarias, nas relacoes de trabalho, sociais, familiares ¢ de lazer'.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de ndo haver um consenso entre os autores com relacdo 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

recuperagdo destas deterioracdes.
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