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RESUMO

Introdugao: A sobrevida de mulheres apés o tratamento do cancer de mama tem aumentado em virtude de avangos na detecgio precoce
e terapias disponiveis. Porém, as sobreviventes comumente enfrentam efeitos adversos apds o tratamento que representam grande carga
fisica e psicoldgica. Além da fadiga, a dor é o sintoma persistente mais frequente apds o tratamento. Objetivo: Sistematizar os resultados de
ensaios clinicos randomizados sobre a intervencao fisioterapéutica na dor neuropdtica periférica induzida pelos tratamentos para o cancer
de mama. Método: Busca realizada nas bases de dados MEDLINE via portal PubMed e Cochrane. Foram selecionados ensaios clinicos
randomizados publicados a partir de 2017, em lingua inglesa, que abordassem as modalidades fisioterapéuticas como intervencio, a dor
neuropdtica periférica induzida por tratamentos oncoldgicos como desfecho, e mulheres sobreviventes ao cAncer de mama como populagao
de interesse. A qualidade metodoldgica dos estudos foi avaliada pela ferramenta Cochrane para o risco de viés. Resultadoes: Quatro
estudos foram revisados na integra. Majoritariamente, os efeitos adversos do tratamento oncoldgico se devem a regimes quimioterdpicos
a base de taxanos. Os desfechos avaliados incluem, além da dor, demais sinais neuropdticos e influéncia nas atividades de vida didria. Os
estudos variaram quanto 2 intervencio e fase de tratamento. Apenas um dos estudos demonstrou resultado significativamente positivo a
favor do grupo intervencio. Conclusio: Estudos clinicos randomizados disponibilizam evidéncias escassas quanto aos efeitos positivos
da intervencio fisioterapéutica na dor neuropdtica periférica induzida pelos tratamentos para o cincer de mama.

Palavras-chave: Manejo da Dor/métodos; Polineuropatia; Neoplasias da Mama; Antineopldsicos/farmacologia; Modalidades de Fisioterapia.

ABSTRACT

Introduction: Women’s survival after breast cancer treatment has increased
due to advances in early detection and available therapies. However, great
physical and psychological burden are the result of adverse effects that
survivors commonly face. In addition to fatigue, pain is the most common
persistent symptom after cancer treatment. Objective: Systematize the
results of randomized clinical trials on physiotherapeutic intervention in
peripheral neuropathic pain induced by breast cancer treatments . Method:
The search was carried out on the MEDLINE databases via PubMed
and Cochrane portals. Randomized clinical trials published since 2017
in English, that addressed physiotherapeutic modalities as intervention,
peripheral neuropathic pain induced by oncological treatments as outcome
were selected, and the population of interest were women surviving
breast cancer. The Cochrane-risk-of-bias tool was applied to evaluate the
methodological quality of the studies. Results: Four studies were fully
reviewed. Most of the adverse effects of cancer treatment are due to taxane-
based chemotherapy regimens. The outcomes assessed include, in addition
to pain, other neuropathic signs and influence on activities of daily living.
The studies varied in terms of intervention and treatment phase. Only one
of the studies demonstrated a significantly positive result in favor of the
intervention group. Conclusion: Randomized clinical studies provide scant
evidence regarding the positive effects of physiotherapeutic intervention on
peripheral neuropathic pain induced by breast cancer treatments.

Key words: Pain Management/methods; Polyneuropathy; Breast
Neoplasms; Antineoplastics/pharmacology; Physical Therapy Modalities.

RESUMEN

Introduccién: La supervivencia de las mujeres después del tratamiento
del cdncer de mama ha aumentado debido a los avances en la deteccion
temprana y las terapias disponibles. Sin embargo, los supervivientes suelen
enfrentarse a efectos adversos después del tratamiento que representan
una gran carga fisica y psicoldgica. Ademds de la fatiga, el dolor es el
sintoma persistente mds comin después del tratamiento del cdncer.
Objetivo: Sistematizar los resultados de ensayos clinicos aleatorizados sobre
intervencién fisioterapéutica en el dolor neuropético periférico inducido por
tratamientos para el cdncer de mama. Método: La busqueda se realizé en
las bases de datos MEDLINE a través de los portales PubMed y Cochrane.
Se seleccionaron ensayos clinicos aleatorizados publicados desde 2017, en
inglés, que abordaron modalidades fisioterapéuticas como intervencién,
dolor neuropdtico periférico inducido por tratamientos oncoldégicos como
resultado y mujeres sobrevivientes de cdncer de mama como poblacion
de interés. La calidad metodoldgica de los estudios se evalué mediante la
herramienta Cochrane de Riesgo de Sesgo. Resultados: Se revisaron en su
totalidad cuatro estudios. La mayorfa de los efectos adversos del tratamiento
del cdncer se deben a los regimenes de quimioterapia basados en taxanos. Los
resultados evaluados incluyen, ademds del dolor, otros signos neuropdticos
y su influencia en las actividades de la vida diaria. Los estudios variaron en
términos de intervencién y fase de tratamiento. Sélo uno de los estudios
demostré un resultado significativamente positivo a favor del grupo de
intervencién. Conclusién: Los estudios clinicos aleatorizados aportan
escasa evidencia sobre los efectos positivos de la intervencién fisioterapéutica
sobre el dolor neuropdtico periférico inducido por los tratamientos del
céncer de mama.

Palabras clave: Manejo del Dolor/métodos; Polineuropatia; Neoplasias
de la Mama. Antineopldsicos/farmacologia; Modalidades de Fisioterapia.
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INTRODUCAO

O cancer é um problema de satide publica mundial e,
especificamente, o de mama é o mais prevalente entre as
mulheres de todas as idades em todo mundo'. No Brasil,
a alta incidéncia na populagdo feminina se mantém;
afora os tumores de pele nio melanoma, o cincer de
mama ocupa a primeira posi¢io mais frequente em todas
as Regides brasileiras>. Nas ultimas décadas, avancos
significativos foram observados em técnicas diagndsticas,
tratamento ¢ cuidados no universo oncolégico. Apesar
de tais avancos terem resultado em um aumento da
taxa de sobrevivéncia, estabeleceram-se novos desafios
para o sistema de satde, no que concerne  reabilitagao
ideal a longo prazo e apoio integral a essas pacientes.
Entende-se como sobrevivéncia ao cincer o estado que
se inicia no dia do diagnéstico e continua até o fim da
vida. Trés fases podem ser reconhecidas: (1) sobrevida
aguda — estddio inicial ou tempo durante o tratamento
e a cura; (2) sobrevida permanente — conviver com o
cancer; e (3) sobrevida estendida — curado, mas nao livre
de sofrimento relacionado. Na fase estendida, é constante
o relato de sintomas que surgem e/ou persistem para além
da conclusao do tratamento, uma importante populagio
que necessita de reabilitacio®.

Em suma, os tratamentos para o cincer de mama
sdo multimodais, introduzidos de modo neoadjuvante
ou adjuvante, combinam terapias locais, ou seja,
cirurgias e radiacdo, com terapias sistémicas, as quais
incluem uma ampla gama de medicamentos, entre
quimioterapia e terapia-alvo molecular, podendo ser
administradas isoladamente ou em regimes de maltiplas
drogas®. As condutas terapéuticas utilizadas objetivam
primariamente erradicar a doen¢a e/ou aumentar as
chances de sobrevivéncia, todavia, a0 mesmo tempo em
que a evolugio no diagnéstico, o tratamento e os cuidados
alcancaram tais objetivos, as caracteristicas heterogéneas e
agressivas dos tratamentos contra o cAncer levam a efeitos
colaterais importantes, estabelecendo assim novos desafios
para o sistema de satide. Tornou-se, entéo, essencial uma
assisténcia para reabilitacdo a longo prazo, uma vez que
pacientes submetidas ao tratamento frequentemente
relatam dor, em especial de cardter cronico, linfedema,
fadiga e depressao, culminando na redugio da qualidade
de vida relacionada  sadde (QVRS)3.

Estima-se que até 50% das pacientes submetidas a
tais terapias sofrerdo com a dor cronica com componente
neuropdtico, induzida por danos intraoperatérios as
estruturas do sistema nervoso ou ap6s radioterapia e/ou
quimioterapia’. As sindromes neuropdticas, nesse contexto,
apresentam trés subdivisdes que serdo abordadas neste estudo:
polineuropatia cronica dolorosa induzida por quimioterapia
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(PCDQ); neuropatia cronica dolorosa induzida por radiagio
(NCDR); dor crénica pés-cirtirgica (DCPC)®. A PCDQ
¢ observada em 90% dos pacientes expostos aos agentes
neurotdxicos quimioterdpicos. Em sincronicidade, a dor
cronica de natureza neuropdtica ¢ predominante apds os
procedimentos cirtirgicos no cAncer de mama’.

Muitas diretrizes sdo estabelecidas mundialmente para
o manejo da dor crénica e, cada vez mais, estuda-se a
respeito desse quadro no universo do cincer. Apesar disso,
a dor cronica permanece pouco reconhecida e subtratada
na fase de sobrevivéncia estendida no cincer de mama.
Alguns fatores podem ser atribuidos a essa realidade,
entre eles, a crenga dos pacientes de que a dor ¢ inevitdvel,
fazendo com que a dor nio seja relatada aos profissionais
da satide; a avaliacio da dor realizada de forma pobre pelo
profissional; a nao adesio dos pacientes ao tratamento,
muitas vezes por equivocos na interven¢io medicamentosa;
ou ainda, conhecimento e/ou confianca subétima do
profissional de satide na aplicagio de diretrizes de manejo
da dor crénica. Nao menos importante, a subinformacgao
e a falta de educagio em satide impedem que sobreviventes
do cincer procurem apoio quando necessirio e conhegam
as possibilidades para alivio da dor.

Para tanto, pensando na atuagio do profissional
fisioterapeuta, seu papel na reabilitacao oncoldgica e sua
intima relacdo com o manejo da dor humana, propde-se
o estudo dos efeitos das modalidades fisioterapéuticas
como uma alternativa de intervengio na dor neuropdtica
decorrente das terapias utilizadas contra o cAncer de mama.
O objetivo é revisar quais as modalidades fisioterapéuticas
sao utilizadas no manejo e seus efeitos na dor neuropdtica
periférica decorrente das terapias integrativas utilizadas no
tratamento do cAncer de mama.

METODO

A questio de investigagdo foi formulada de acordo com
o acrdnimo PICO (populacio, intervengiao, comparagio,
desfecho), conforme as diretrizes do Preferred Reporting
Items for Systematic review and Meta-Analysis Prorocols
(PRISMA-P)®. Demais passos para a elaboragio do
protocolo de pesquisa seguiram as mesmas diretrizes.
Este estudo foi registrado na base de revisoes sistemdticas
do International Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPERO)? com ID CRD42023382715.

A seguinte combinacio de descritores foi entao
utilizada como estratégia de busca “chronic cancer
treatment pain AND neuralgia OR neuropathic pain
OR painful peripheral neuropathy AND breast cancer
OR breast neoplasms AND pain management AND
physical therapy”, a qual foi realizada nas bases de dados
MEDLINE via portal PubMed e Cochrane Library.
Concomitante a estratégia de busca utilizada nas



referidas bases, foram aplicados os filtros metodolégicos,
restringindo a busca a ensaios clinicos, e temporal, que
delimitou os resultados em publicagoes feitas a partir de
2017. O periodo de busca compreendeu setembro de
2022 a julho de 2023.

Para contemplar as evidéncias relevantes, foram
incluidos ensaios clinicos randomizados, publicados
na lingua inglesa, cegos e ndo cegos, para terapeuta
e participantes, visto a natureza e o momento das
intervencoes de escolha. A populacio do estudo foi
de mulheres adultas, j4 submetidas ou em tratamento
oncoldgico para o cincer de mama, por procedimentos
cirtrgicos, quimioterapia ou radioterapia, neoadjuvante
ou adjuvante, que descrevessem dor por neuropatia
induzida pelo tratamento. Excluiram-se aquelas com dor
provocada pelo cAncer propriamente dito, por compressio
ou infiltracdo do sistema nervoso central ou periférico;
ou por comorbidades. Quanto 4 interven¢ao, incluiram-
-se estudos que avaliaram modalidades especificas da
fisioterapia no manejo da dor neuropdtica periférica
decorrente do tratamento oncolédgico contra o cAncer
de mama. Isso abrange estudos que usaram técnicas
pertinentes as especialidades da fisioterapia reconhecidas
pelo Conselho Federal de Fisioterapia e Terapia
Ocupacional (Coffito). Para 0 momento de intervengio,
foram considerados estudos realizados para prevengio
ou para gerenciamento dos sintomas, antes, durante e
ap6s a finalizagdo do tratamento oncolégico. Estudos
que avaliassem outras terapias de modo concomitante a
intervencio da fisioterapia foram excluidos.

A extragio de dados foi realizada por um revisor
utilizando um formuldrio padronizado com as seguintes
informagdes de cada estudo: (a) pesquisador que realizou
a extra¢io; (b) data da extragio; (c) elementos de
identificacdo; (d) objetivos; (¢) desenho do estudo; (f)
critérios de elegibilidade; (g) participantes; (h) descrigao
da intervengio utilizada; (i) resultados. A qualidade dos
estudos foi avaliada pela ferramenta de risco de viés da
Cochrane para estudos randomizados versio atualizada
(Cochrane risk-of-bias rool for randomized trials - RoB 2)° e
relatada posteriormente na secio de resultados.

A sintese envolveu a combinagio e o resumo dos
resultados individuais de cada estudo incluido, por uma
abordagem narrativa, na qual foram avaliados, além dos
resultados, metodologia, consisténcias e inconsisténcias
entre os estudos e cotrelagio com a literatura prévia. Para o
fechamento da sintese, a pergunta de pesquisa foi retomada.

RESULTADOS

A estratégia de busca utilizada encontrou 1.871 artigos
correspondentes na base de dados Cochrane Library e 33

Fisioterapia na Dor apds Tratamento do Cancer de Mama

no portal PubMed, totalizando 1.904 estudos disponiveis
para triagem. Foram excluidas 132 duplicatas, restando
1.772 estudos a serem considerados. A partir desse
niimero, quatro artigos foram removidos por nao estarem
no idioma adequado. Subsequentemente, a selegio se
deu pela leitura do titulo e do resumo, sendo removidos
1.693 artigos que nido corresponderam ao tema ou a
metodologia buscadas; 39 que ndo atendiam aos principais
critérios de caracteriza¢io da populagio e intervengio ou
desfecho estudados, e 26 que nio estavam disponiveis na
integra, sem contato com o autor correspondente. Por
fim, dez artigos foram examinados em texto completo,
seis destes nio atenderam aos critérios de inclusio,
resultando em quatro estudos elegiveis para esta revisao.
O fluxograma que descreve o processo de selecio realizado
estd apresentado na Figura 1.
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39 publicagbes removidas por ndo
atenderem aos critérios de
elegibilidade quanto a metodologia,
populagdo ou intervengdo

6 publicagdes removidas por ndo
restringirem a populagdo de estudo
a pacientes com sintomas
neuropdticos decorrentes dos
tratamentos para o cancer de mama
especificamente

Total de estudos incluidos na
revisdo (n) =4

Figura 1. Fluxograma da triagem de estudos

Fonte: Adaptado de PRISMA®.

Uma sintese das informacoes extraidas de cada um
dos quatro estudos que preencheram todos os critérios
de inclusdo para esta revisao estd descrita no Quadro 1.
Os estudos variam especialmente quanto 2 intervengio
de escolha e a0 momento com cardter preventivo ou
curativo de gerenciamento. Apenas um estudo aborda
outras terapias oncoldgicas que ndo a intervencao cirtrgica
e a quimioterapia. Todos os ensaios inclusos apontam os
efeitos deletérios advindos de um regime quimioterdpico
por taxanos que pode ser adjuvante ou neoadjuvante; do
mesmo modo, apresentam diversos pontos de avaliagao
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a0 longo do periodo de intervencio. Todas as intervengoes
de escolha apontam alguma especialidade da fisioterapia,
incluindo cinesioterapia, termoterapia e terapia manual.

A possibilidade de viés entre os estudos considerados
se deu pela ferramenta Cochrane para risco de viés Rob
2'°. Os itens foram avaliados subjetivamente por dois
revisores de forma independente, resultando na inclusio

Quadro 1. Extracdo de dados dos artigos selecionados para revisdo

Autor, ano

Delineamento

Objetivos

Populaciio

Critérios de
elegibilidade

Participantes

(n)

Idade

Randomizagéio

Critérios de
inclusdo

Hammond et al.,
2020

Ensaio exploratdrio
randomizado
controlado simples-
-(ego

Avaliar o potencial

de um protocolo de
exercicios domiciliares
para melhora da dor
e da fungdo durante
e apos tratamento
quimioterdpico
adjuvante

Pacientes com cdncer
de mama estddios | a
Il que compareceram
as dinicas de
oncologia do Cancer
Care Manitoba (n

= 48)

A média de idade da
amostra foi de 61,5
anos (variago de
37.78)

A randomizagéo foi
realizada de modo a
garantir a alocagdo
oculta de 1:1 -
controle e intervencio

Pacientes com cdncer
de mama estddios

I alll recebendo
quimioterapia padrdo
adjuvante com
faxanos
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Griffiths et al., 2018

Ensaio controlado
randomizado

Avaliar a eficdcio da
crioterapia na prevengdo
da neuropatia periférica
induzida por paclitaxel em
mulheres com céncer de
mama

Mulheres recebendo terapia
de antraciclina e paclitaxel
para o cincer de mama (n
=129)

A média de idade da amostra
foi de 47,3 anos (variagio
de 35-68)

As pacientes elegiveis
serviram como seu proprio
controle pareado para
randomizaggio da intervengdo
em membro dominante (méo
e pé). A randomizaggo geral
das participantes se deu em
quatro blocos por meio de um
software gerador de nimeros
aleatérios

18 anos ou mais, com
cdncer de mama confirmado
histologicamente recebendo
antraciclina de dose densa
adjuvante ou neoadjuvante
mais quimioterapia & base
de taxano

Ammitzbell et al., 2019

Ensaio controlado randomizado

Avaliar os efeitos de um
programa de treino resistido
sobre a dor no primeiro ano
pos-operatdrio em mulheres
submetidas d disseccio de
linfonodos axilares para o
cincer de mama

Mulheres diagnosticadas com
cGincer de mama unilateral
agendadas para procedimento
cirdrgico incluindo dissecgdo
linfonodal axilar (n = 158)

A média de idade foi de 53 anos
no GC e 52 anos no Gl

0 método de randomizagio ndo
foi detalhado

Idade entre 18 e 75 anos,
diagnéstico de cncer de

mama unilateral, que fossem
submetidas ao procedimento
cirdrgico com dissecgdo
linfonodal axilar, auséncia de
metdstases conhecidas, que
entendessem dinamarqués e
fossem fisica e mentalmente
capazes de participar do estudo

de todos os artigos previamente selecionados, visto a
aspiragio em reunir todas as evidéncias disponiveis na
literatura. Majoritariamente, a natureza das intervengoes
impossibilitou a realizagao de ensaios duplo-cegos.
Eventuais discordincias entre os revisores foram resolvidas
em reuniio de consenso. Um resumo dos riscos de viés
dos estudos incluidos encontra-se na Figura 2.

Izgua et al., 2019

Ensaio prospectivo,
controlado, randomizado e
cego para avaliadores

Examinar o efeito da
massagem cldssica

sobre a neuropatia
periférica induzida

por quimioterapia em
pacientes com céncer de
mama recebendo paclitaxel
adjuvante

Mulheres com céncer de
mama recebendo paditaxel
adjuvante (n = 40)

A média de idade foi de
47 anos no GC e 44,5 anos
no Gl

0s participantes foram
randomizados em dois
grupos por meio de
uma tabela de ndmeros
aleatérios gerada pelo
software MS Excel

pelo 2° consultor que
ndo se envolveu nos
procedimentos de
intervengio

18 anos de idade ou

mais, sem histdria prévia
de neuropatia induzida
pela quimioterapia, jd
tendo recebido quatro
ciclos de adriamicina e
ciclofosfamida, agendadas
para receber uma dose de
80 mg/m? de paclitaxel
adjuvante uma vez

por semana durante

12 semanas e estavam
recebendo o primeiro ciclo
de paclitaxel

continua



Quadro 1. continuagéo

Critérios de
elegibilidade

Tratamento

Critérios de
excluséio

Geral

Pacientes com
comorbidades que
causassem sintomas
neuropdticos, que ndo
estivessem agendados
para um regime
quimioterdpico

com faxanos, com
histéria prévia de
sinfomas neurais

por aprisionamento
mec@nico, muito
debilitados

para prossequir

com o estudo,
radiodiagnosticados
com cGncer de mama
estddio IV ou que
estivessem recebendo
outro regime
quimioterdpico que
ndo com faxanos

Quimioterapia
padréo adjuvante
com taxanos

em regimes que
incluiam docetaxel,
ciclofosfamida,
5-fluorouracil e
epirrubicina em
diferentes doses

Pacientes que tivessem

recebido qualquer tratamento

prévio com taxano ou se
apresentassem histdrico

de neuropatia periférica,
diabetes mellitus ou doenca
de Raynaud

Terapia quimioterdpica por
antraciclina de dose densa
associada a infusdo de
paclitaxel

Fisioterapia na Dor apds Tratamento do Cancer de Mama

(ritérios de exclusdio ndo foram
citados no presente trabalho

Todas as participantes
receberam tratamento para

o cdncer prescrito de acordo
com as diretrizes do Danish
Breast Cancer Group. As técnicas
cirdrgicas adotadas foram

a cirurgia conservadora da
mama ou mastectomia, com
esvaziamento linfonodal axilar
para todas as participantes.
Todas as participantes
receberam radioterapia com
campo de radiago que incluiu
axila, parede fordcica ou mama
residual, bem como linfonodos
paraesternais para o cineer do
lado direito. A quimioterapia
foi administrada de acordo com
o status de risco, e consistiu

em ciclofosfamida, antraciclina
¢ taxano. Do mesmo modo,

a endocrinoterapia foi
administrada de acordo

com o status de risco, sendo
que pacientes HER-positivo
receberam trazuzumabe

Mulheres com histéria de
tratamento psiquidtrico
grave, com histdria de
neuropatia periférica em
razdo da quimioterapia
neurotoxica prévia,

com comorbidades,
induindo diabete mellitus,
doenga autoimune,
anemia megalobldstica,
sindrome do tdnel do
carpo, hérnias de disco
cervicais/lombares, que
apresentavam lesdes ativas
nas méos ou pés, que
tiveram sangramento ou
distdrbios de coagulagdo

Todos os pacientes
receberam infusdo de
paclitaxel adjuvante no
ambulatdrio de oncologia
uma vez por semand,
totalizando 12 semanas
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Quadro 1. continuagéo

Gl 22 participantes

* Exercicios
domiciliares

+ Mobilizaggio neural
de membros
superiores,
realizada 3 vezes
ao dia, com
duragdo entre 5 e
10 minutos

« Orientagdes
quanto ao
gerenciamento da
dor neuropdtica,
hipoalgesia,
seguranga e
protecio

+ Recomendagdo
do uso de luvas
de compressdo,
luvas aquecidas,
dessensibilizagdo
e exercicios de
estereognosia

« Exercicios de
alongamento
e amplitude de
movimento para
pescogo, membros
superiores e rede
axilar

GC 26 participantes

* As orientagdes se
restringiram ao
comparecimento
para avaliages,
mas nenhuma
consulta
fisioterapéutica
ou recomendagdo
de exercicios foi
fornecida
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16 participantes foram
randomizadas para
intervengiio em membros
dominantes, e 13 para
membros néio dominantes
0 periodo de intervengdo
foi realizado a partir da
primeira até a Gltima semana
de infusdio de paclitaxel com
avaliagdo subsequente
* As pacientes usaram luva e
meia elasto-gel contendo
glicerina sobre uma luva
e meia descartdveis, por
15 minutos antes e 15
minutos apds o término da
quimioterapia, bem como
durante os 180 minutos de
infuséio, fotalizando 210
minutos de uso
As pegas de elasto-gel
foram mantidas a -25 a
-30 °C em freezer por 3h
antes da aplicagio, e para
manter a femperatura
adequada; o coordenador
do estudo substituia a
luva e a meia a cada 45
a 50 minutos durante o
fratamento
* Em caso de ndo toleréincia
a0 uso por pelo menos os
primeiros 90 minutos, os
dados foram considerados
incompletos

82 participantes

0 programa teve inicio dentro
de uma semana do pds-
-operatorio e continuou com
exercicios trés vezes semanais
durante todo o primeiro ano
pos-operatorio. As primeiras
20 semanas foram realizadas
quinzenalmente com a

supervisdo de um fisioterapeuta.

Nas 30 semanas subsequentes,
todos os exercicios foram
autoadministrados em local de
preferéncia individual

* A carga inicial foi estimada
a partir de testes individuais
de sefe repeticoes mdximas,
assim a carga foi iniciada
entre a 1° e 4° semana em
25 RM com 20 repetigdes e
2-3 séries

Entre a 5° e 8% semana, a
variagdo se deu para 20 RM,
15-17 repeticdes e 3 séries
Para a 13° a 16° semanas
10-12 RM, 10-12 repeticdes
e 3 séries

Entre a 17° e 20° semana,
10-12 RM, 10-12 repeticdes
e 3 séries

Para o periodo final de

exercicios autoadministrados,

entre as semanas 21 e 50,
10-12 RM, 10-12 repeticdes
e 3 séries

Os exercicios propostos
envolveram abdugdo e
extenstio de ombro, rosca
biceps, triceps push-down na
mdquina e remada serrofe
com halter

Outros exercicios foram
direcionados a grandes
grupos musculares de
membros inferiores, bem
(omo ao core

75 participantes

0s cuidados ndo foram

padronizados para os pacientes

controle e variaram de

acordo com o contato com o

fisioterapeuta

* Informagges por escrito
quanto aos cuidados pds-
-operatdrios, exercicios de

mobilidade, atividade fisica e

adequaggo a dor
Encaminhamento para
o fisioterapeuta da
comunidade que, muitas

vezes, induia terapia manual

e exercicios corretivos para
mobilidade e restauragio da
fungiio do membro superior

19 participantes

Cada participante recebeu
massagem cldssica por

30 minutos em cada
sessdo, 20 minutos para
os pés e 10 minutos para
as mdos nos dias dos
ciclos de quimioterapia
antes da infusdo de
paclitaxel em quarto
especial com temperatura
controlada entre 20-22
°C. Aintervengdio ocorreu
sempre com uma hora de
antecedéncia em relagio
a sessdo quimioterdpica.
A avaliagdo de
acompanhamento foi
realizada apenas uma
vez na semana 16, que
correspondeu a 4 semanas
apds a Gltima aplicagdo do
quimioterdpico

21 participantes

Néo receberam nenhuma
intervengdo além dos
cwidados habituais

continua
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Quadro 1. continuagdo

Resultados * 006l apresenfou | * Variagdo NPSI entre mdos | Os resultados favoreceram o GI | * Os indices no S-LANSS

uma diminvicdo de
dor com tendéncia
estafisticamente
significativa no
decorrer do tempo
0 Gl apresentou
limiares de pressio
de dor mais altos e
forca de preensio
melhorada
(respectivamente
p=0034ep<
0,001)

Ndo foram
encontrados
resultados
estatisticamente
significativos entre
05 grupos para
DASH e S-LANSS
e sensagdio de
vibragdo

A comparaggio
sensorial
quantitativa entre
a extremidade
superior pos-
~(irrgica com

a ndo cirdrgica,
ndo encontrou
diferencas

para sinfomas
neuropaticos
Participantes ativos
demonstraram
preservagdo
bilateral dos
limiares de
vibragdo e dor ao
calor para niveis
normais

tratadas e ndo tratadas
(todos p > 0,15) ou pés
(todos p > 0,30)

Os escores para o BPI
apresentaram resultados
positivos quando
avaliado individualmente
0 subconjunto de
participantes com dados
atéoponto6(n=7),a
pontuagdo de menor dor
aumentou

0 QST ndo mostrou
diferengas significativas
em nenhum dos pontos
avaliados para medir
neuropatia periférica
comparando mdos e pés
tratados e ndo tratados
(todos p < 0,15)

para todos os desfechos (dor,
dor neuropdtica e influéncia
da dor em seis aspectos

da vida didria), contudo a
maioria das diferengas ndo foi
estatisticamente significativa

foram maiores no GC do
que no Gl (p < 0,05)
Nos escores do EORTC
QLQ CIPN20, o
aumento no GC foi
maior ao do Gl (p =
0,001)

A prevaléncia de dor
neuropdtica periférica
no GC aumentou
significativamente

da semana 4 para
semana 12 (p < 0,05)
SNAP na semana

12, nervo mediano,
estatisticamente maior
no Gl

A velocidade de
condugiio em NCS do
nervo fibial anterior

foi significativamente
menor no Gl comparado
a0 GC

As amplitudes CMAP ¢
velocidade de condugio
de ambos os grupos
foram estatisticamente
semelhantes

Legendas: GC = grupo controle; GI = grupo intervencao; BPI = brief pain inventory; CAMP = compound muscle action potentialy DASH = disabilities of the arm,
shoulder, and hand; EORTC QLQ CIPN20 = european organization for research and treatment of cancer-quality of life questionnaire for chemotherapy-induced peripheral
neuropathy; NCS = nerve conduction studies; NPSI = neuropathic pain symptom inventory; QST = quantitative sensory testings RM = repeti¢oes mdximas; S-LANSS =
leeds assessment of neuropathic symptoms and signs; SNAP = sensory nerve action potential.

Avutor/ano D1 D2 D3 D4 D5 Geral

oo a0 | @ © © © @ ©

W0 | © © e e © o

aer 209 | @ © © © © ©

o @ © © © © ©
Dominicn

D1: Viés decorrente do processo de randomizagio.
D2: Viés decorrente da intervencao pretendida.
D3: Viés decorrente da falta de dados.

D4: Viés decorrente da avaliagio dos resultados.
D5: Viés decorrente da selecio dos resultados.

Figura 2. Avaliagdo do risco de viés dos estudos considerados para reviséo
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DISCUSSAO

Ao revisar os mecanismos e os métodos de detecgao da
dor neuropdtica periférica induzida pelo tratamento do
cAncer de mama e efeitos das modalidades fisioterapéuticas
no manejo dessa dor, este estudo tem como objetivo reunir
as evidéncias clinicas que possam contribuir para a atuagio
da equipe multiprofissional, em especial fisioterapeutas
que irdo trabalhar no manejo e gerenciamento da dor entre
essas pacientes. Foram incluidos um total de quatro ensaios
clinicos randomizados que propuseram diferentes métodos
de intervengio utilizadas como técnicas fisioterapéuticas,
entre elas a cinesioterapia incorporada a um programa de
exercicios domiciliares, um programa de treino resistido
com progressio de cargas, a termoterapia por meio da
crioterapia e a terapia manual com a massagem cldssica
como método preventivo. Diferentes intervengoes podem
apresentar beneficios na melhora da dor, da funcio, e na
QVRS como uma alternativa vidvel para a neuropatia
periférica induzida pelo tratamento oncoldgico. Até o
momento, esta é a primeira revisio sistemdtica de literatura
a relatar acerca da intervenc¢do da fisioterapia para
neuropatia periférica em pacientes com cincer de mama.

Predominantemente, as amostras dos presentes ensaios
estavam sob regimes quimioterdpicos 4 base de taxanos
(p. ex. paclitaxel e docetaxel). Atualmente, esse ¢ o regime
de quimioterapia de primeira linha usado no tratamento
para o cincer de mama tanto em estddios iniciais como
avancados e metastdticos, atua prevenindo 0 crescimento
tumoral por meio de mecanismos de estabilizacio de
microtdbulos celulares. Contudo, a alta neurotoxicidade
estd associada 4 reducio da dose administrada e, algumas
vezes, 4 descontinuidade do tratamento, tornando
maior o risco de morbimortalidade entre as pacientes. A
neuropatia periférica induzida pela quimioterapia (NPIQ)
é o principal efeito adverso dose-limitante entre taxanos,
com prevaléncia estimada em até 81%!!. Desenvolve-se em
mios e pés, afetando fibras nervosas A, Ad e fibras C, as
quais envolvem percepgio e condugio sensorial de toque,
vibracio, detec¢io térmica e de dor e, consequentemente,
resultando em sintomas neuropdticos cldssicos que
incluem a hipoestesia, a hiperalgesia, a alodinia e a dor
neuropdtica'?.

Hammond et al.'? avaliaram os efeitos de um programa
de fisioterapia na prevencio e manejo pds-regime
quimioterdpico da NPIQ. Os resultados obtidos nao
demonstraram significincia estatistica, porém todos
indicaram um movimento unilateral de melhoria nos
escores obtidos pelos pacientes do grupo intervencio, além
disso, observaram também a associagdo entre a prética
de atividade fisica moderada (120 minutos/semana) e
a preservacio sensorial. Apesar de este ndo ter sido um
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resultado controlado e randomizado, corrobora outros
estudos presentes na literatura, os quais descrevem os
efeitos do exercicio fisico na neuromodula¢io da dor
por dano neural. Em revisdo sistemdtica, Zhang et al.”®
reuniram um total de oito revisoes sistemdticas e 21 ensaios
clinicos, os quais avaliaram diferentes modalidades de
exercicios, entre alongamentos, treinos resistidos, treinos
aerdbicos, exercicios aqudticos e proprioceptivos, utilizados
no manejo da neuropatia de diferentes etiologias, entre elas
ainduzida por quimioterapia, e concluiram que o exercicio
fisico pode ser considerado uma alternativa vidvel e eficaz
no tratamento da neuropatia periférica. Nesse mesmo
estudo, a mobiliza¢io neural de membros superiores foi
a técnica fisioterapéutica utilizada.

A mobilizacio neural é uma técnica nio invasiva que
tem sido demonstrada clinicamente efetiva na reducio da
dor. Essa técnica visa restaurar a mobilidade e elasticidade
do sistema nervoso periférico e, assim, proporcionar
melhores condi¢cées homeostdticas na presenca de dano
neural. Todavia, mais estudos sao necessdrios para compor
uma base de dados e ensaios com humanos. Em estudo de
modelo animal, Santos et al.' sugeriram a ativagio de vias
enddgenas ativadas pela modulacio neural da dor por meio
da técnica, confirmando hipétese inicial de que a analgesia
por técnicas ndo invasivas se dd por mecanismos neuronais
centrais, sendo os opidceos end()genos € 0s mecanismos
inibitdrios descendentes os mais reconhecidos.

Hoje o manejo das neuropatias periféricas, com énfase
para a dor neuropdtica, objetiva controlar ou amenizar
os sintomas, visto a dificuldade em tratar o dano nervoso
diretamente. Inimeras opg¢oes farmacoldgicas estao
dispom’veis como tratamento, entretanto, permanecem
apresentando baixa eficicia e muitos efeitos adversos,
anticolinérgicos ou relacionados ao uso e dependéncia de
opioides, assim, abordagens alternativas, como o exercicio
fisico terapéutico, ganham cada vez mais atencdo da equipe
de satide. Nesse ambito, a fisioterapia pode atuar em uma
gama de opgoes terapéuticas associadas 3 mobilizagio,
alongamentos, e exercicios resistidos e aerébicos®.

Harmoénico a esse cendrio, Ammitzbel et al.'®
investigaram o efeito do treinamento resistido progressivo
sobre a dor em regime pés-operatdrio, considerando que
métodos distintos para o exercicio, diferentes intensidades
e frequéncia de treino podem produzir diferentes efeitos.
Anteriormente, a a¢io do treino resistido foi avaliado
para outros desfechos, se mostrando util na reabilitagao
de forca e fungdo apds procedimentos cirtrgicos para
determinados cinceres de mama. Nesse estudo, os
resultados nio mostraram efeitos estatisticamente
significativos. Contudo, as avaliacoes realizadas apontaram
para um efeito de controle da dor, favorecendo o grupo
intervengio para todos os desfechos continuos analisados:



dor, dor neuropdtica e influéncia da dor em seis aspectos
da vida didria. A hipdtese desses autores é a existéncia de
um subgrupo nio identificado no qual o treinamento
resistido seja mais eficaz, como, por exemplo, mulheres
sedentdrias com relato de dor pés-operatéria. Além disso,
o estudo apresenta limitagées quanto ao poder de detectar
diferencas suficientes na avalia¢io da dor, uma vez que a
dor e a dor neuropdtica nio foram desfechos primdrios
analisados. Em ensaio clinico randomizado realizado
por Dhawan et al.”®, com uma amostra de 45 pacientes
com cancer recebendo terapia adjuvante com paclitaxel,
observou-se que um treino domiciliar de forga e equilibrio
é capaz de reduzir dor neuropdtica por NPIQ e melhorar
a QVRS. Nesse estudo, foram utilizados escores de dor
neuropdtica avaliada pelo questiondrio Leeds assessment of
neuropathic symptoms and signs (S-LANSS).

Ambos os estudos acerca dos efeitos do exercicio fisico
no manejo da neuropatia apresentaram limitagées quanto
a0 nimero de varidveis estudadas e prioridade do desfecho
dor, as quais podem ter sugestionado os resultados em
termos estatisticos. Nao obstante, a literatura traz, em
estudos com amostra e intervengio, similares resultados
com relevincia estatistica. Outro ponto a ser levantado
diz respeito ao método de autoadministragido do
programa de exercicios e educagio em sadde trazida
pelo profissional da equipe de satde, salientando que,
apesar de autoadministrado, ainda assim, ¢ reavaliado
pelo profissional capacitado. Proporcionar informagoes
claras e orientacoes sobre a condigao do paciente ¢
crucial. Educar sobre o manejo da dor ndo se resume
apenas a fornecer conhecimento, envolve ainda promover
mudangas comportamentais e desafiar crencas limitantes.
Essas agoes nao apenas ajudam a aliviar a angustia, medo e
ansiedade', j4 significativos para a maioria dos pacientes
com cincet, mas também contribuem para uma melhor
qualidade de vida. Trazer autonomia e maior seguranga
ao paciente pode interferir positivamente perante a agio
do sistema limbico sobre a via dolorosa e, como muito
visto em prdtica clinica, o comportamento positivo por
parte do paciente pode influenciar substancialmente no
engajamento ao tratamento.

Seguindo as modalidades terapéuticas revisadas, a
crioterapia ¢ uma das técnicas amplamente utilizadas
na fisioterapia como parte da termoterapia, trata-se da
aplicagao superficial de frio como agente terapéutico,
comumente utilizada no alivio da dor. A aplicacdo se d4
em 4reas especificas por meio de aplicagio local ou mais
amplamente por aplicativos nio locais. A inflamacio
cronica, mediada pela estimulacdo quimica e mecinica
das terminagbes nervosas, tem papel importante na
perpetuacio da dor frente a um dano, inclusive em nivel
neural, o que justifica o uso da crioterapia para reduzir
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a inflamacdo em dores cronicas. Evidéncias sugerem que
a crioterapia diminui a inflamacéo reduzindo a a¢do de
citocinas pré-inflamatérias TNF-a e propiciando a agio
anti-inflamatéria mediada por interleucina-10 (IL-10)
e interleucina-6 (IL-6), a qual recentemente sugeriu-se
também apresentar propriedades anti-inflamatérias.
Outro mecanismo proposto para agao do frio como meio
terapéutico ¢ sobre a velocidade de condugao nervosa das
vias de dor; estudos trazem uma reducio considerdvel na
laténcia de transmissio tanto em vias motoras quanto
sensoriais, resultando no aumento do limiar da dor. E,
por fim, a crioterapia estd também associada a redugio
do estresse oxidativo'®.

Griffiths" realizou ensaio clinico randomizado para
avaliar a eficdcia da crioterapia na prevencio da neuropatia
periférica induzida por paclitaxel. Tal estudo apresentou
limitagoes metodoldgicas importantes. A amostra
sofreu com variagdes significativas durante os pontos de
avaliacdo, inicialmente com n = 29; apés 22 desisténcias,
o n final foi de apenas sete participantes. Desse modo, as
avaliagoes estatisticas dos resultados foram influenciadas, e
o estudo foi incapaz de demonstrar beneficio da crioterapia
para prevencio da neuropatia induzida por paclitaxel. Os
autores atribuiram os resultados pelo menos em parte a
alta taxa de desisténcia, mas também a impossibilidade
de cegar as participantes, em virtude da natureza dos
equipamentos utilizados (pecas de histogel), o que pode
afetar as respostas aos questiondrios autorrelatados, como
neurapathic pain symptom inventory (NPSI), brief pain
inventory (BPI) e quantitative sensory testing (QST).

A desisténcia relacionada ao desconforto na
intervencio, a necessidade de investimentos adicionais
por parte da equipe oncoldgica, no que diz respeito a
instalagio de freezers, e a equipe responsdvel para controlar
tempo e a temperatura de preparo das pegas trouxeram
o questionamento quanto 2 viabilidade da terapia, ao
mesmo tempo em que o tamanho final da amostra
impossibilitou a compreensio quanto aos possiveis
beneficios da terapia. Considerando o amplo tempo de
aplicacio utilizado para essa intervengio, existe a hipdtese
de que a redugio desse tempo pode reduzir o abandono
por parte das participantes.

Izgua et al.” investigaram o efeito da massagem cldssica
como prevencio da neuropatia periférica induzida por
quimioterapia em pacientes com cAncer de mama recebendo
paclitaxel. Os pesquisadores constataram que a massagem
contribui para o controle dos sintomas neuropdticos,
de modo que, apds 12 sessbes de massagem cldssica, os
pacientes com dor neuropdtica periférica aumentarem os
escores no grupo controle, enquanto no grupo intervengio
nao houve alteragoes a partir da linha de base, sendo os
resultados apresentados estatisticamente significanctes.
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Mais ensaios randomizados e controlados realizados
em humanos sio necessdrios para suportar os achados e
contribuir com a literatura existente. Evidéncias quanto
aos mecanismos de analgesia da técnica sio trazidos em
modelos animais. Segundo Chimenti; Frey-Law; Sluka'/,
demonstrou-se em modelos animais de dor neuropdtica
que a terapia manual promove condi¢bes propicias para
a cicatriza¢io, aumentando a espessura da bainha de
mielina em nervos periféricos lesados, além de reduzir a
compressao nervosa. Analogamente, também em modelo
animal, Wang et al.?! trazem os efeitos da massagem sobre
o toll-like receptor 4 (TLR4), um tipo de receptor que atua
na transdugio da resposta imune e identifica moléculas
padrio relacionadas a patogenicidade, com desempenho
importante na mediagdo da dor neuropdtica, sendo que
a massagem pode inibir a sinalizacio TLR4 ¢ reduzir os
fatores inflamatérios, podendo ser um mecanismo vélido
no alivio da dor neuropdtica.

No estudo conduzido por Izgua et al.??, a massagem
cldssica sueca ¢ trazida como uma das técnicas utilizada
pela equipe de enfermagem. Considerando o modelo
muldprofissional na assisténcia e natureza da técnica, o
fisioterapeuta, como profissional habilitado para o uso de
terapias manuais, caracterizado em especial pelo uso das
maios como uma de suas ferramentas terapéuticas, bem
como com possibilidade de habilitagio especifica em
fisioterapia oncoldgica, pode ser designado para a prética
da téenica, levando em conta a assisténcia profissional
adequada e especifica, que atenda s exigéncias clinico-
-cinesiolégico-funcionais dos pacientes oncolégicos,
em especial aqueles sofrendo por efeitos deletérios dos
tratamentos a que foram submetidos.

A fisioterapia propée uma pluralidade abrangente
em alternativas ndo farmacoldgicas que podem atuar
na prevencio, gerenciamento ¢ manejo da neuropatia
periférica. Notavelmente, o exercicio fisico terapéutico, com
uso da cinesioterapia, ostenta efeitos importantes sobre a
neuromodulacio da dor neuropdtica, além de operar em
outros aspectos biopsicossociais relacionados a dor cronica,
especialmente quanto & QVRS. Posto isso, ao levar em
conta a possivel contribui¢io do fisioterapeuta no amparo
dessa populagio, poucos estudos foram elegiveis para esta
revisdo. Um dos desafios encontrados ao longo da triagem
refere-se  restri¢io da andlise dos resultados para mulheres
tratadas para o cAncer de mama, em razio de grande parte
dos estudos nio poder ser incluida pela caracteristica mista
da populagio. A escolha da delimitagio amostral para
pacientes com cAncer de mama se deu, em principio, pela
alta incidéncia e prevaléncia da malignidade na populagao
feminina, além de propiciar uma andlise mais precisa acerca
dos efeitos das intervencoes de escolha, ponderando os
agentes antineopldsicos especificos utilizados. Ademais,
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nio foi realizada busca manual nem consulta 2 lista de
referéncias que poderia identificar estudos potencialmente
elegiveis para a revisio. Por fim, pode haver viés da lingua,
uma vez que, por nio estarem em inglés, quatro artigos
acabaram sendo excluidos considerando a dificuldade de
andlise e compreensio.

CONCLUSAO

Os resultados do efeito da fisioterapia no manejo
e gerenciamento da neuropatia periférica induzida
pelos tratamentos oncolégicos para o cincer de mama
530 escassos e, na maioria dos estudos avaliados, nio
houve diferencas significativas entre os grupos de
tratamento e controle. Essa escassez de resultados pode
ser relacionada ao nimero limitado de estudos aqui
revisados, visto a dificuldade em encontrar ensaios
clinicos realizados com exclusividade na populagao-alvo.
Ponderando a singularidade das condutas intervencionais
em cada tipo de cincer, sugere-se a produ¢io de mais
ensaios clinicos randomizados que avaliem populagoes
oncoldgicas especificas. Concomitantemente, destacam-se
a necessidade ¢ a importincia de atualizagoes constantes
quanto 2 fisiopatologia, aos protocolos e s intervengoes
com base em ensaios clinicos randomizados, bem
como a avaliagdo da aderéncia e efeitos adversos para
o embasamento consciente e criterioso das evidéncias
atuais na tomada de decisées sobre o cuidado individual
do paciente.
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