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RESUMO

Objetivo: Verificar na literatura cientifica a utilizagdo dos recursos nao farmacoldgicos no tratamento da
neuropatia periférica induzida pela quimioterapia (NPIQ). Métodos: Este estudo trata-se de uma revisdo
narrativa, realizada nas bases de dados MEDLINE/PUBMED, LILACS, SCIELO e PEDRO, utilizando como
critérios de inclusao: ensaio clinico, sem restricdo temporal, nas linguas portuguesa e inglesa. Os critérios de
exclusdo foram: estudos que associassem a neuropatia a lesdes cirlrgicas e pesquisas que incluiam
tratamentos nao farmacoldgicos fora do ambito da Fisioterapia. Resultados: Foram analisados quatro artigos
gue descreveram as intervencfes ndo farmacolégicas para o tratamento da NPIQ através do uso de terapia
manual, massoterapia, treinamento visual de equilibrio do feedback do computador e um programa que
abrange treinos de equilibrio e coordenacéo, exercicios aerébicos e de fortalecimento muscular global. Onde
pdde observar os beneficios dos respectivos tratamentos nos pacientes com NPIQ, como redu¢éo do quadro
algico e da parestesia, melhora do equilibrio e forca, devolvendo assim a funcionalidade e a percepcéo de
gualidade de vida. Conclusédo: A NPIQ traz sérias complicacBes, ocasionando disfun¢des e afetando suas
atividades de vida diaria. Existem pesquisas com recursos ndo farmacoldgicos para o tratamento e controle
da NPIQ. Porém sédo escassos estudos que comprovem a eficacia dessas terapias.

Palavras-chave: Céncer, Neuropatia periférica induzida pela quimioterapia, Recursos terapéuticos.

ABSTRACT

Objective: To verify in the scientific literature the use of non-pharmacological resources in the treatment of
peripheral neuropathy induced by chemotherapy (NPIQ). Methods: This study is a narrative review carried
out in the MEDLINE / PUBMED, LILACS, SCIELO and PEDRO databases, using as inclusion criteria: clinical
trial, without temporal restriction, in the Portuguese and English languages. Exclusion criteria were: studies
associating neuropathy with surgical injuries and investigations that included non-pharmacological treatments
outside the scope of Physical Therapy. Results: Four articles describing non-pharmacological interventions
for the treatment of NPIQ were analyzed through the use of manual therapy, massage therapy, visual training
of computer feedback balance and a program that includes balance and coordination training, aerobic and
strengthening exercises muscular activity. Where he could observe the benefits of the respective treatments
in patients with NPIQ, such as reduction of pain and paresthesia, improvement of balance and strength, thus
restoring the functionality and perception of quality of life. Conclusion: The NPIQ brings serious complications,
causing dysfunctions and affecting its activities of daily living. There are researches with non-pharmacological
resources for the treatment and control of NPIQ. However, there are few studies that prove the efficacy of
these therapies.
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RESUMEN

Objetivo: Verificar en la literatura cientifica la utilizacién de los recursos no farmacol6gicos en el tratamiento
de la neuropatia periférica inducida por la quimioterapia (NPIQ). Métodos: Este estudio es una revision
narrativa realizada en MEDLINE / PubMed, LILACS y SCIELO PETER utilizando los siguientes criterios de
inclusion: ensayos clinicos, sin restriccion de tiempo, en Inglés e Inglés. Los criterios de exclusion fueron:
estudios que asociar la neuropatia a lesiones quirdrgicas e investigaciones que incluian tratamientos no
farmacoldgicos fuera del dmbito de la Fisioterapia. Resultados: Se analizaron cuatro articulos que
describieron las intervenciones no farmacoldgicas para el tratamiento de la NPIQ a través del uso de terapia
manual, masoterapia, entrenamiento visual de equilibrio de la retroalimentacion del ordenador y un programa
gue abarca entrenamientos de equilibrio y coordinacion, ejercicios aerdbicos y de fortalecimiento muscular
global. En los pacientes con NPIQ, como la reduccion del cuadro algico y de la parestesia, mejora el equilibrio
y la fuerza, devolviendo asi la funcionalidad y la percepcion de calidad de vida. Conclusion: La NPIQ trae
serias complicaciones, ocasionando disfunciones y afectando sus actividades de vida diaria. Existen
investigaciones con recursos no farmacolégicos para el tratamiento y control de la NPIQ. Pero son escasos
estudios que demuestren la eficacia de esas terapias.

Palabras clave: Cancer, Neuropatia periférica inducida por la quimioterapia, Recursos terapéuticos.

INTRODUCAO

Cancer ou Neoplasia maligna € uma lesdo constituida por proliferacéo celular anormal, descontrolada e
autbnoma, em geral com perda ou reducdo de diferenciagcdo celular, em consequéncia de alteragbes em
genes e proteinas que regulam a multiplicacao e diferenciacdo das células, desenvolvendo a capacidade de
invasdo para outros tecidos e 6rgdos, tornando-se uma condicdo mortal, caso ndo seja instituido um
tratamento adequado (KLECKNER IR, et al., 2018).

A sua prevaléncia no mundo tem aumentado de maneira significativa no ultimo século, entre os tumores
mais incidentes no mundo encontra-se cancer de mama sendo mais comum no sexo feminino, cancer de
prostata sendo mais incidente no sexo masculino e cancer de colén e reto em ambos 0s sexos, sendo mais
prevalente em mulheres. Entre as justificativas do aumento de novos casos das doencgas oncoldgicas,
destacam-se: o aumento da industrializacdo e da urbanizagéo, que leva a grande mudanca no estilo de vida,
como 0 aumento do tabagismo, alcoolismo, obesidade, sedentarismo, entre outros (XAVIER ATF, et al.,
2009).

Existem varios tipos de tratamento como cirurgia, radioterapia, hormonioterapia, imunoterapia e a
quimioterapia que é a mais recomendada para diversos tipos de cancer, porém a sua utilizacdo pode trazer
complicagbes, devido aos seus efeitos colaterais, dentre elas estd a neurotoxicidade, também conhecida
como a neuropatia periférica induzida pela quimioterapia (NPIQ), que ocorre devido a degeneragdo ou
disfuncdo dos nervos periféricos, em seu trajeto da medula espinhal até a periferia, podendo ocasionar
alteracdes motoras, sensitivas ou autondmicas. Sua incidéncia na populacao geral varia de 4% a 5%, sendo
relacionado com tipo de quimioterapico utilizado, a dose e o esquema de administracdo (TONEZZER T, et al.,
2016).

A NPIQ pode gerar um impacto negativo na qualidade de vida dos acometidos, pois essa alteracdo
apresenta diversos sintomas de dificil controle, entre eles: dor, parestesia, dorméncia e fraqueza muscular,
sendo uma das principais causas da reducéo da dose do quimioterapico ou em casos mais graves interrupgao
do tratamento (BEIJERS AJ, et al., 2015).

Segundo a Organizacdo Europeia para Pesquisa e Tratamento do Céncer (EORTC), existem alguns
instrumentos validados para a avaliagdo dos sintomas da NIPQ, sendo o mais o utilizado o Questionario
Quality of Life Questionnaire (QLQ) -CIPN20 que contém 3 sub-escalas que avaliam sintomas sensoriais,
motores e sintomas autondémicos onde o escore varia de 0 a 100 onde a maior pontuagao representa maiores
intensidades dos sintomas desta complicagdo. Também séo utilizados outros métodos de avaliagdo, como o
exame neurofisioldgico, que incluiu estudos de condugdo nervosa e/ou testes sensorial quantitativo, exame
neurolégico, sendo realizados sozinhos ou em combinagdo (ORTEGA MHD, et al., 2013).
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Quando a NPIQ é diagnosticada e tratada os resultados sdo satisfatorios, existem dois farmacos que
podem ser utilizados no tratamento clinico, sdo eles: a gabapentina, droga da classe dos anticonvulsivantes,
porém, muito utilizada no tratamento da dor neuropatica e a pregabalina, fArmaco pertencente a classe
terapéutica de analgésicos, miscelanea e anticonvulsivante. Ambas as drogas possuem como ag&o principal
a modulacéo das transmissdes nervosas dolorosas ao sistema nervoso central, reduzindo a atividade
excitatdria responsavel pela dor neuropatica. Elas sdo usadas como monoterapia de primeira linha para o
alivio da dor em adultos com neuropatia periférica, e dor neuropatica associada com lesdo da medula espinal
(ORTEGA MHD, et al., 2013).

Ha na literatura a indicacdo de tratamentos ndo farmacolégicos que sdo realizados com o objetivo
potencializarem o controle dos sintomas da NPIQ e tratar possiveis alteracdes funcionais. Esses tratamentos
vém se destacando como de fundamental importancia para a recuperacdo dos individuos que desenvolve
essa complicacdo, apresentando como principais objetivos terapéuticos, entre eles: o controle ou diminuigdo
do quadro algico, a restauragdo da forca muscular e sensibilidade, favorecendo a reabilitagdo motora e
funcional, proporcionando ao paciente um maior bem-estar e melhoria na qualidade de vida (TONEZZER T,
et al., 2016).

Diante do exposto, o objetivo deste artigo € explorar na literatura cientifica a utilizacdo dos recursos nao
farmacoldgicos no tratamento e controle da NPIQ.

METODOS

O presente estudo trata-se de uma revisdo narrativa, que segundo Vosgerau DSR e Romanowski JP
(2014), consiste em organizar, esclarecer e resumir as principais obras existentes, bem como fornecer
citagBes completas abrangendo o aspecto de literatura relevante em uma determinada temética. Foi realizado
nos meses de outubro de 2018 a marco de 2019 através de pesquisas em artigos cientificos publicados sem
restricdo temporal, nas linguas portuguesa e inglesa, nas bases de dados: Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (MEDLINE/PUBMED), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS), Scientific Electronic Library Online (SCIELO) e Physotherapy Evidence Database (PEDRO).

Para a busca de artigos foram utilizados os Descritores em Ciéncias da Saude (DECS): “quimioterapia
combinada”, “neoplasia”, “doencas do sistema nervoso periférico” e “fisioterapia”. Para pesquisa na lingua
inglesa na base de dados MEDLINE/PUBMED e PEDRO foram empregados os termos do Medical Subject
Heading (MESH): “Combined chemotherapy”, ‘neoplasia”, ‘peripheral nervous system diseases” and

‘physiotherapy”. Para ampliar as buscas, foi utilizado o Operador Booleano “and”.

Quanto aos critérios de elegibilidade, foram incluidos estudos do tipo ensaios clinicos realizados na
populacdo humana, na faixa etaria adulta.

J& os critérios de excluséo adotados nesta reviséo foram: estudos que associassem a neuropatia a lesdes
cirrgicas, assim como, pesquisas que incluiam tratamentos ndo farmacolégicos fora do ambito da
Fisioterapia e artigos duplicados nas bases de dados pesquisadas.

Depois de empregadas as estratégias de buscas, os estudos selecionados foram avaliados através da
leitura dos titulos e resumos. Em seguida, as pesquisas que apresentavam estrita relacdo com o tema
estudado, foram lidas na integra com o objetivo de compor esta revisdo narrativa.

RESULTADOS

Para a realizac@o desta revisdo foi definida a utilizacdo de estudos originais, que utilizassem na sua
metodologia apenas o tratamento ndo medicamento para NPIQ.

Os artigos identificados pela busca foram selecionados e avaliados segundo os critérios de elegibilidade
do diagrama desenvolvido pelo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (The
PRISMA Statement) (Fluxograma 1).
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Fluxograma 1 — The Prisma Statement.
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Fonte: Desenvolvido pelos autores Henrique GCF, et al., 2019.

Deste modo, o presente trabalho contou com a andlise de quatro artigos, destes, dois estudos (50%)
tratava-se de ensaios clinicos randomizados, ambos publicados em 2017, um estudo (25%) era do tipo estudo
piloto, publicado em 2016 e o Ultimo estudo era o relato de caso, publicado em 2011. As informacdes contendo
as caracteristicas destes trabalhos (autor/ano de publicagédo, tipo de estudo, amostra, objetivo do estudo e
resultados), estdo descritas em uma tabela elaborada pelos autores desta reviséo (Tabela 1).
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Tabela 1 - Sintese dos Resultados dos artigos selecionados.

Autor/Ano

Tipo de Estudo

Amostra

Obijetivo

Resultados

ZIMMER P et al.,
2017

Ensaio  clinico
randomizado

30 participantes,
idosos, 80 anos ou

mais, com
neoplasia
colorretal, de

ambos 0s sexos.

Investigar a
influéncia de um
programa de
exercicios

supervisionados
como tratamento

Os sintomas neuropaticos
mantiveram-se estaveis no Gl
ao longo do tempo, enquanto a
NPIQ piorou significativamente
no GC. O grupo intervencgéo
participou de um programa de
exercicios supervisionados de
oito semanas, onde houve a
melhora significativa na funcéo
de forca e equilibrio.

SCHONSTEINER
SSetal., 2017

Ensaio  clinico
randomizado

131 participantes,
adultos e idosos,
idade mediana foi
de 60 (intervalo de
24 a 71) anos. 44
participantes
tinham neoplasias
hematolégicas e 87
tumores solidos.

N&o houve diferenca
significativa na proporcdo de
pacientes com TRC normal
(<10s) no acompanhamento
entre o0 Gl (68%) e GC (56%) (p

=0,20).
Todos 0s pacientes
experimentaram menos

sintomas e dor (p <0,001) e
melhoraram a TRC (p <0,001)
ao longo do tempo. A WBYV foi
significativamente associada a
uma maior reducdo do tempo
necessario para TRC (p =0,02)
e melhorou significativamente
o limiar de deteccdo de calor
comparando a avaliagdo inicial
com a de acompanhamento (p
=0,02).

CAMMISULI S et
al., 2016

Estudo Piloto

Sete pacientes (1
homem e 6
mulheres), idades

de 45 a 76 anos,
com diagndstico de:
carcinoma mamario

adicional  para
NPIQ.

Avaliar a
vibragéo do
corpo inteiro
(WBV) no
contexto de um
programa
integrado,
incluindo
massagem,
mobilizacdo
passiva e
exercicios fisicos
em individuos
com NPIQ.
Avaliar um
protocolo de
reabilitagdo
baseado

exclusivamente
no treinamento

Ap6s a terapia com VCFBT
houve uma melhora
significativa na  pontuacéo
média de Escala de equilibrio
de Berg

em todos os pacientes, que

(3), linfoma ndo- de equilibrio aumentou de 45,29 + 4,75 para

Hodgkin (1), visual por 52,57 +1,27 (p <0,002).

carcinoma da computador

bexiga (1), (VCFBT) para

carcinoma de melhorar 0

ovario Q) e equilibrio em

carcinoma de colon pacientes com

Q). NPIQ.

1 paciente do sexo Aplicar a terapia A terapia manual, seguindo o
CUNNINGGAM Relato de caso masculino, com manual em protocolo para o tratamento da
JE etal., 2011 grau 2 de NPIQ pacientes com neuropatia periférica

subsequente a um NPIQ, para o proporcionou uma melhora na

tratamento prévio alivio e reducdo qualidade de vida do paciente

com docetaxel e da dor, com a reducdo drastica de

cisplatina para

a Fase Il de
adenocarcinoma
esofagico.

formigamento, e

para o retorno da
sensacao de
calor nas as

extremidades
cronicamente
frias devido a
NPIQ.

formigueiro e entorpecimento
em todas as quatro
extremidades, a resolucéo
completa da dor, e as suas
extremidades ficaram quente
pela primeira vez desde que se
iniciou os sintomas da NPIQ.

Fonte: Dados da Pesquisa. Henrique GCF, et al., 2019. Legenda: GC: Grupo Controle. Gl: Grupo Interven¢ado. NPIQ: Neuropatia
Periférica Induzida pela Quimioterapia. QV: Qualidade de Vida. TRC: Teste de elevacdo da cadeira. VCFBT: treinamento de
equilibrio visual por computador. WBV: Vibragéo do corpo inteiro.
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DISCUSSAO

A NPIQ afeta negativamente tanto a capacidade do paciente de realizar atividades diarias quanto a
qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) ap0s o tratamento quimioterdpico. Ela manifesta-se como
sintomas sensoriais, motores e autonémicos. A neuropatia sensorial € a mais comum, mas os sintomas
motores e disfun¢des autonémicas podem ocorrer.

Os sintomas da neuropatia sensorial incluem dorméncia, formigamento, queimacéo das maos e pés, perda
de sensibilidade, parestesia e ocasionalmente dor. Os sintomas motores se apresentam como
comprometimento dos nervos motores, fraqueza dos musculos e atrofia muscular. Os sintomas associados a
disfuncéo do sistema nervoso autbnomo incluem constipacéo, hipotenséo ortostatica e incontinéncia urinaria,
devido esses sintomas da neuropatia afetam a qualidade de vida do paciente e podem causar complicacdes
de longa duracédo (JANG CE, et al., 2018).

Existem alguns recursos nao farmacoldgicos sendo de grande transcendéncia no manejo dos sintomas de
NPIQ, podendo ser introduzido no tratamento como a fisioterapia na qual ird utilizar recursos como massagens
e dando énfase na pratica de exercicio fisico e acupuntura, abordando assim o conhecimento educativo dos
sintomas trazido pelo paciente, envolvendo a familia na preparacéo do ambiente doméstico (SIMAO DAS, et
al., 2015).

No estudo de Zimmer P et al. (2017) que teve como objetivo avaliar um programa de exercicios com
duracao de oito semanas, como forma adicional de tratamento para a NPIQ, através de treinos duas vezes
por semana, realizando 3 fases que consistiam em: treinos de equilibrio e coordenacéo, exercicios aerébicos
com 60% a 70% da frequéncia cardiaca de treinamento e exercicios de fortalecimento muscular global. Dos
30 pacientes, 24 completaram o estudo, onde os sintomas neuropdaticos mantiveram-se estaveis no grupo
intervencao ao longo do tempo, assim como, observou-se melhora significativa na fungéo de forca e equilibrio,
enquanto a NPIQ piorou significativamente no grupo controle.

Segundo Schonsteiner SS et al. (2017), onde ao realizar um ensaio clinico randomizado com o objetivo de
avaliar um programa integrado que consistia em mobilizacdes passivas, exercicios fisicos, massagens e a
vibragdo do corpo, realizados em um total de 15 sessfes, encontrou-se 0s seguintes resultados: houve uma
melhora significativa em relacdo ao o contrapeso e a for¢ca, uma vez que as melhorias estdo fortemente
relacionados a QV dos pacientes.

Os programas de exercicios podem representar uma opgado de terapia de suporte promissora para essa
populacao investigacdo. Um programa de exercicios multimodais pode ser mais eficaz para lidar com uma
ampla gama de problemas, incluindo NPIQ.

Cammisuli S et al. (2016) objetivou avaliar um protocolo de reabilitacdo baseado exclusivamente no
treinamento de equilibrio visual por computador (VCFBT) que melhora o equilibrio em pacientes com NPIQ,
na qual contou com sete participantes, através do uso de um dispositivo de estabilometria estético-dindmica
com capacidade de rotacdo para medir as forcas verticais exercidas pelos pés do paciente e um visual
envolvente mével.

Esse dispositivo fornece a avaliagdo objetiva e o treinamento do controle motor sensorial e voluntario do
equilibrio através de biofeedback visual em um suporte estavel (superficie firme) ou instavel (superficie de
espuma nao rigida).

No presente estudo de Cammisuli S et al. (2016) os protocolos baseiaram-se em exercicios fisicos
realizados em pé ou caminhando e as performances do sujeito sdo automaticamente registradas e
comparadas com valores de uma populacdo normal, compativel com a idade pelo software do sistema, onde
foi proposto um protocolo de reabilitacdo baseado nos resultados diagnésticos obtidos na entrada (baseline)
e o0s principais comprometimentos do equilibrio onde elaboraram um protocolo de reabilitacdo para melhorar
a coordenacdo motora visual dos participantes que foram submetidos a doze sessdes de reabilitacdo de 60
minutos (3 vezes / semana durante um periodo de 4 semanas). Ap6s um més de reabilitacdo VCFBT,
verificou-se uma melhora clara no equilibrio.
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Segundo Hagerdorn DK e Holm E (2010) esse tipo de abordagem tem um forte componente de formacao
de equilibrio dinamico, além disso, é um jogo e assim, incentiva a competi¢cao entre pacientes que aumenta
a adesdo no desempenho dos jogos de computador, foi verificado um aumento marcante no resultado de
treinamento e aumento de forga muscular combinado ao equilibrio, em consideragéo aos efeitos limitados nos
testes de equilibrio estatico.

Outros recursos terapéuticos sdo descritos na literatura, como observado no estudo de Cunninggam JE et
al. (2011). Neste estudo de caso, os pesquisadores desenvolveram um protocolo baseado na terapia manual
em um paciente com NPIQ, para o alivio da dor e do formigamento, e para o retorno da sensacéo de calor
nas extremidades cronicamente frias devido a NPIQ.

Foi realizado em um paciente do sexo masculino, com grau 2 de NPIQ. Apds cerca de 8 meses com NPIQ
em todas as extremidades (ou seja, cerca de 6 meses apés a Ultima quimioterapia), o paciente iniciou um
ciclo de 6 semanas de terapia manual administrada em trés sessfes por semana por dois profissionais
licenciados. O tratamento foi administrado como uma combinacéo de effleurage (acariciando com um toque
leve e calmante) e petrissage (amassamento profundo e torcendo em um movimento para baixo e para fora)
em cada extremidade.

O tratamento foi aplicado pelos dois terapeutas simultaneamente, primeiro nas extremidades inferiores,
logo abaixo dos joelhos, através das pontas dos dedos, e depois nas extremidades superiores, logo abaixo
dos cotovelos, através das pontas dos dedos. Antes de cada sessao, o paciente foi solicitado a completar o
MD Anderson Symptom Inventory (questionario que avalia a gravidade dos sintomas sentidos pelos pacientes
com cancer e a interferéncia na vida diaria causada por esses sintomas) para descrever seus sintomas nas
Ultimas 24 horas em uma escala de 11 pontos, com 0 como nédo presente e 10 como o pior imaginavel. Antes
da primeira sessao de terapia manual, ele classificou sua dor como 4 e dorméncia e formigamento como 10.

Ao final do curso de tratamento, a dor do paciente diminuiu para zero em todas as extremidades.
Dorméncia diminuiu para um zero. Formigamento diminuiu para 1, agora sendo muito leve e apenas em seus
dedos, ndo mais envolvendo palmas ou solas. Suas méos e pés, que em cada sessao anterior estavam frios
ao toque, agora estavam quentes, sem qualquer mudanca de roupa ou temperatura externa. Trés semanas
apos o término da terapia manual, seus sintomas de NPIQ permaneceram estaveis e inalterados desde seu
ultimo tratamento.

Apbs mais 3 meses, 0s sintomas permanecem estaveis nas extremidades superiores. A terapia manual,
seguindo o protocolo para o tratamento da neuropatia periférica diabética, quando administrada nas
extremidades desse paciente com NPIQ, foi associada a sintomas de NPIQ bastante reduzidos e melhorou
acentuadamente a qualidade de vida. Segundo Cassileth BR e Vickers AJ (2004) o toque humano como
intervencao contra a dor e outros problemas tém grande artificio.

A massoterapia € definida como manipulagdo de areas de tecido mole do corpo e é cada vez mais
empregado para alivio dos sintomas em pacientes com cancer. A literatura aponta que a massagem pode
diminuir dor em pacientes oncol6gicos em diferentes estagios da doenca.

A massagem terapéutica € um meio nao invasivo, de baixo custo e reconfortante, para o controle dos
sintomas em pacientes com a doenca. Este estudo, portanto, sugere eficacia no tratamento com massoterapia
com a melhora dos escores de sintomas dos pacientes oncoldgicos.

CONSIDERACOES FINAIS

A NPIQ traz sérias complicagGes como dor, dorméncia, parestesia e fraqueza muscular, afetando assim a
funcionalidade e consequentemente a qualidade de vida desses pacientes. Ha na literatura pesquisas com
recursos nao farmacoldgicos tais como: terapia manual associada a massoterapia, treinamento visual de
equilibrio do feedback do computador (VCFBT), um programa de exercicios dindmicos, aerébicos e resistidos
assim como treinos de equilibrio e coordenacéo, para o tratamento e controle da NPIQ. Porém sé@o escassos
os estudos que comprovem a eficacia dessas terapias.
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