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Objetivo: analisar e sintetizar o conhecimento sobre o efeito da acupuntura nos sintomas
da neuropatia periférica induzida por quimioterapia em adultos com céancer. Método: o
método utilizado foi uma Revisdo Sistematica. Artigos potenciais foram identificados através
de pesquisa na PubMed of National Library of Medicine, Cumulative Index to Nursing and
Allied Health Literature, Embase, Cochrane Central e Scopus. Seguindo a estratégia Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis foram identificados 607 artigos.
Depois de eliminar artigos duplicados, todos os titulos e resumos foram revisados, deixando
sete artigos para revisdo na integra, e apos tal revisao, cinco artigos foram selecionados para
inclusdo no presente estudo. Resultados: dos cinco artigos incluidos, quatro eram estudos de
coorte e um era um estudo quase experimental. Todos os artigos mostraram que a acupuntura
estava associada a uma melhora na neuropatia periférica, mas o tipo de protocolo, o uso de
medicamentos, o tempo de tratamento e as diferengas entre as medidas de desfecho dificultaram
a comparagdo entre os estudos. Conclusdo: o uso da acupuntura parece estar associado a
melhora dos sintomas da neuropatia periférica induzida por quimioterapia e ndao tem efeitos
colaterais. Sdo necessarios mais estudos experimentais usando tanto medidas subjetivas como

objetivas para melhorar as evidéncias sobre os beneficios associados a acupuntura.
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Introdugéao

A quimioterapia é um dos tratamentos mais
importantes para o cancer, porém tem muitos efeitos
adversos que afetam negativamente a qualidade de
vida do paciente. Um efeito adverso da quimioterapia
é a neuropatia periférica induzida por quimioterapia
(NPIQ)W,

A NPIQ é um problema sério, porque leva a
dificuldades na adesdo ao tratamento quimioterapico, o
que pode ter impacto tanto na vida diaria do paciente
quanto no resultado a longo prazo do tratamento. As
drogas que podem causar NPIQ incluem cisplatina,
oxaliplatina, paclitaxel, talidomida e bortezomibe®. Os
pacientes que recebem cisplatina, por exemplo, podem
apresentar perda de todas as modalidades sensoriais,
ataxia e desequilibrio de marcha, redugdo/perda de
reflexos profundos precoces, parestesia (sensagdo
de queimacgdo, formigamento), dorméncia (perda de
sensibilidade), entre outros. Esses sintomas podem
continuar por meses apos o término do tratamento®,
A intensidade e o grau de gravidade dos sintomas
dependem do farmaco, da dose, do tempo de tratamento
e de outras condigdes comdrbidas, como a diabetes, a
exposicdo prévia a agentes neurotoxicos e a exposicdo
ao alcool®.

A NPIQ ¢é diagnosticada por um profissional de
salde, geralmente com base no autorrelato do paciente,
mas um numero crescente de medidas objetivas estdo se
tornando disponiveis. Medidas objetivas incluem estudos
de conducgdo nervosa (ECN), exames neuroldgicos e
avaliagdo de citocinas. Alguns estudos de tratamentos
farmacolodgicos para NPIQ, como vitamina E, glutationa
e acido lipéico tém sido realizados, mas sua qualidade
é baixa e os resultados ndo sdo consistentes, devido
em grande parte ao fato de basearem-se nos desfechos
autorrelatados®. A abordagem primaria para o manejo
da NPIQ é o atraso da dose e a reducdo da dose, por
isso € muito importante diagnosticar a NPIQ o mais
cedo possivel para que a dose da quimioterapia possa
ser ajustada‘®.

Ha um crescente interesse na acupuntura, uma
terapia complementar, como uma nova intervengao
para a NPIQ. A acupuntura é uma pratica antiga que se
originou dentro da Medicina Tradicional Chinesa (MTC),
na qual agulhas sdo inseridas na pele do paciente em
varios pontos do corpo®. A acupuntura resulta em
uma sensacgdo chamada De-Qi, que é considerada
fundamental para seu efeito de tratamento, mas os
verdadeiros receptores e fibras nervosas envolvidas sao
desconhecidos®. O significado de Qi, que é subjetivo e
dependente do contexto e das coordenadas em que é
experimentado, € considerado a “energia” do paciente ou
“a chegada da energia vital”®. Os mecanismos de agdo
da acupuntura ainda ndo sao totalmente compreendidos,

mas as hipoteses mais comuns sdo que a acupuntura
leva ao aumento do fluxo sanguineo nos capilares dos
locais onde a agulha é inserida, libera peptideos opioides
locais, reduz a inflamacgdo e estimula areas especificas
do cérebro®,

Pesquisadores estudaram o impacto da
acupuntura em muitos distUrbios, como doengas
musculoesqueléticas”’, dor lombar crénica®, nauseas
na gravidez® e cefaleia'®, Pesquisadores também
demonstraram que a acupuntura é eficaz para o
tratamento de muitos sintomas do cancer causados
por quimioterapia ou radioterapia, como nauseas®?),
vomitos), dor oncoldgica®®, ondas de calor? e
fadiga®. Além disso, estudos recentes®5-® com
outras modalidades, como acupuntura a laser e terapia
auricular, demonstraram sua eficacia no tratamento da
hipertenséo arterial sistémica e da dor crénica na coluna
vertebral. Os pontos anatdmicos escolhidos pela pessoa
que aplica a acupuntura podem variar. Alguns individuos
seguem protocolos especificos de acupuntura, enquanto
outros desenvolvem protocolos exclusivos para cada
paciente.

O objetivo desta revisdo foi analisar e sintetizar o
conhecimento sobre o efeito da acupuntura nos sintomas
de neuropatia periférica induzida por quimioterapia
em adultos com cancer. A pergunta de pesquisa para
esta revisdo foi: A acupuntura reduz os sintomas da
neuropatia periférica induzida por quimioterapia em
adultos com cancer?

Método

O método utilizado foi uma Revisdo Sistematica
da literatura (RS). A RS é uma estratégia que visa
identificar, avaliar e sintetizar estudos relevantes
com tépicos comuns. Trata-se de reunir evidéncias
que respondam a um problema clinico especifico.
RevisGes sistematicas sdo usadas para estabelecer a
pratica clinica baseada em evidéncias”). A revisdo foi
realizada por meio da estratégia Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis
(PRISMA)®  com os seguintes critérios de inclusdo
e exclusdo:

Critérios de inclusdo: estudos em inglés, revisados
por pares, com adultos (18 anos ou mais) diagnosticados
com cancer, capazes de dar consentimento sem
necessidade de mediador, com sintomas de NPIQ
diagnosticada por um profissional de salde e que
tenham realizado tratamento com acupuntura (sem
estimulagdo elétrica, a laser ou auricular).

Critérios de exclusdo: série de casos, relatos
de casos, estudos com intervengBes que incluiram
estimulacdo elétrica ou a laser e acupuntura
auricular, estudos em animais, estudos com adultos
diagnosticados com deméncia, revisdes, resumos de
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congressos, estudos com acupuntura e outra substancia
sem prescricdo médica, estudos sobre somente dor
neuropatica e artigos cujo texto na integra estava
indisponivel.

A estratégia PICOU9 para esta revisdo foi:
P: adultos com neuropatia periférica induzida por
quimioterapia; I: acupuntura; C: adultos com
neuropatia periférica induzida por quimioterapia que
ndo receberam tratamento com acupuntura; e O:
melhora dos sintomas da neuropatia periférica induzida
por quimioterapia. As bases de dados utilizadas foram:
PubMed of National Library of Medicine, Cumulative
Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL),
Embase, Cochrane Central e Scopus. Todas as bases
de dados foram pesquisadas desde o inicio de cada
indice até fevereiro de 2018 e os termos utilizados
foram:

PubMed:
Diseases”[Mesh] OR ("peripheral neuropathy*”[Text
Word] OR "“neuropathic pain”[Text Word])) AND
(("Neoplasms”[Mesh] OR "Antineoplastic Agents”[Mesh])
OR (chemotherapy[Text Word] OR induced[Text
Word] OR cipn[Text Word] OR cancer[Text Word])))
AND (((("Acupuncture”[Mesh] OR "“Acupuncture
Therapy”[Mesh]) OR “Acupuncture Points”[Mesh]) OR
“"Acupuncture Analgesia”[Mesh]) OR acupuncture[Text
Word]).

Embase:

("Peripheral Nervous System

chemotherapy-induced peripheral
neuropathy/ OR exp *peripheral neuropathy/OR
(peripheral neuropathy* or neuropathic pain).ti,ab,kw.
AND exp antineoplastic agent/ae [Adverse Drug
Reaction] OR exp neoplasm/ OR (chemotherapy or
induced or cipn or cancer).ti,ab,kw. AND acupuncture.
ti,ab,kw. or exp acupuncture analgesia/ or exp
acupuncture/ or exp acupuncture needle/.

Cochrane Central: [mh "ACUPUNCTURE
ANALGESIA”] or [mh ACUPUNCTURE] or [mh
"ACUPUNCTURE THERAPY”] or (acupuncture):
ti,ab,kw [mh “Peripheral Nervous System Diseases”]
or (“"peripheral neuropathy*” or “neuropathic pain”):
ti,ab,kw [mh “Antineoplastic Agents”] or [mh Neoplasms]
or (chemotherapy or cipn or cancer or induced or
complication*):ti,ab, k.

Scopus: TITLE (acupuncture) AND TITLE-ABS-KEY
(“peripheral neuropathy*” or “neuropathic pain”) AND
TITLE-ABS-KEY (chemotherapy or cipn or cancer or
induced or complication*).

CINAHL: (MH
Diseases+") or “"peripheral neuropathy*” or "neuropathic

“Peripheral Nervous System

pain” AND (MH “Acupuncture+”) or Acupuncture AND
(MH “Antineoplastic Agents+/AE”) or (MH “"Neoplasms”)
or chemotherapy or induced or cipn or cancer.

A pesquisa resultou em um total de 607 artigos
(Tabela 1):

www.eerp.usp.br/rlae

Tabela 1 - Nimero de estudos identificados nas bases de
dados. Edmonton, AB, Canada, 2018

Base de dados N° de estudos (n = xx)

PubMed* 146

Embase 260

Cochrane Central 38

Scopus 77

CINAHL? 86
Total: 607

*PubMed - PubMed of National Library of Medicine; TCINAHL - Cumulative
Index to Nursing and Allied Health Literature

ApOs a remogdo dos estudos duplicados, todos os
titulos e resumos foram revisados, deixando sete artigos
para revisdo na integra. Dois artigos adicionais foram
removidos apods a revisdo na integra porque eles ndo
atenderam aos critérios de inclusdo (Figura 1).
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*PRISMA - Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses.

Figura 1 - Fluxograma, segundo PRISMA*, para
selecionar os estudos encontrados®

As caracteristicas analisadas dos estudos foram:
titulo, autores, ano de publicacdo, delineamento, nivel
de evidéncia, populacdo e tamanho da amostra, medida
para NPIQ, tratamento e resultados, com comentarios
dos autores sobre caracteristicas especificas de cada
estudo. Os estudos foram avaliados de acordo com o
nivel de evidéncia necessario para a questdo da revisdo
sistematica. Como a questdo desta revisdo foi sobre
os efeitos de um tratamento, foram considerados
0s seguintes niveis de evidéncia: Nivel I: revisGes
sistematicas; Nivel II: ensaios clinicos randomizados
individuais; e Nivel III: estudos quase experimentais e
estudos de coorte®,
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A avaliagdo critica dos estudos foi feita por dois
revisores independentes, de acordo com as Listas de
Estudos de Coortes e Estudos Quase-Experimentais
das Ferramentas de Avaliagdo Critica do Instituto
Joanna Briggs®?. O uso desses instrumentos foi
escolhido por permitir a avaliagdo metodoldgica dos
estudos e as evidéncias cientificas encontradas na
revisdo sistematica proposta.

Resultados

As Figuras 2 e 3 resumem as caracteristicas

do estudo quasi-experimental

e dos estudos

de coorte incluidos na revisdo, de acordo com

a avaliacdo da qualidade metodoldgica das

Ferramentas de Avaliagdo Critica do Instituto

Joanna Briggs®Y.

Perguntas

Estudo

Schroeder, Meyer-Hamme

e Epplée 20122

-

primeiro)?

N

. Foram incluidos os participantes em alguma comparagéo semelhante?

w

semelhantes, além da exposigao ou intervengdo de interesse?

4. Houve um grupo controle?

o

o]

forma adequada?

N

8. Foram medidos os resultados de maneira confiavel?

9. Foram usadas andlises estatisticas apropriadas?

. Houve multiplas medigdes do resultado pré- e pés-intervengéo/exposicdo?

. Foram incluidos os participantes em quaisquer comparagdes que recebessem tratamento/atendimento

Foram incluidos os resultados dos participantes em quaisquer comparacdes medidas da mesma maneira?

. Esta claro no estudo o que é a “causa” e o que é o “efeito” (ou seja, ndo ha confuséo sobre qual variavel vem

. O acompanhamento foi completo e, caso contrario, as diferencas entre os grupos foram descritas e analisadas de

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Figura 2 - Avaliacdo da qualidade metodoldgica do estudo quasi-experimental incluido na revisdo de acordo com as

Ferramentas de Avaliacdo Critica do Instituto Joanna Briggs®®

Estudo Donald, Tobin e Tofthagen, et al.
g 24 ’ (26)
Perguntas Stringer 2011 Bao, et al. 2014 2015@ Russo 2017
1. Foram os dois grupos semelhantes e recrutados da mesma = . = . = . = .
= Nao aplicavel Néo aplicavel Nao aplicavel Nao aplicavel
populagao?
2. Foram as exposi¢des medidas de forma semelhante para ~ L. ~ L. ~ L ~ L.
Lo ~ Nao aplicavel Nao aplicavel Nao aplicavel Nao aplicavel
atribuir pessoas a grupos expostos e ndo expostos?
3. A exposicao foi medida de maneira valida e confiavel? Nao Sim Pouco claro Sim
4. Foram identificados os fatores de confusao? Nao Sim Sim Sim
5. Foram ~declaradas estratégias para lidar com fatores de Nio Sim Pouco claro Nio
confuséo?
6. Os grupos/participantes estavam |IVr.eS~d0 desfecho no inicio Sim Sim Sim Sim
do estudo (ou no momento da exposicéo)?
7. Foram medidos os desfechos de maneira valida e confiavel? Nao Sim Sim Sim
8. O tempo de acompanhamento foi relatado e longo o suficiente Sim Sim Sim Sim
para que os resultados ocorressem?
9. O acompanhamento foi completo e, se ndo, foram descritos e . . ~ L .
) Sim Sim Nao aplicavel Sim
explorados os motivos para a perda de acompanhamento?
10. Foram utilizadas estratégias para abordar o = . = . = .
K - Pouco claro N&o aplicavel N&o aplicavel N&o aplicavel
acompanhamento incompleto utilizado?
11. Foram usadas analises estatisticas apropriadas? Sim Sim Sim Sim

Figura 3 - Avaliagdo da qualidade metodolégica dos estudos de coorte incluidos na revisdo, de acordo com as

Ferramentas de Avaliacdo Critica do Instituto Joanna Briggs®®

O estudo quasi-experimental incluido nesta revisao
atendeu a todos os critérios delineados pelo Instituto
Joanna Briggs para estudos com esse delineamento e,
portanto, é de boa qualidade. Um estudo de coorte(?®

ndo atendeu a lista de requisitos do Instituto Joanna
Briggs para estudos de coorte, indicando fraquezas
metodoldgicas significativas. As fraquezas incluiram o
uso de questionarios que ndo foram testados quanto
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a validade e confiabilidade, e a falha em identificar
e controlar fatores de confusdo na analise. Em outro
estudo de coorte®®, os autores identificaram possiveis
fatores de confusdo, mas ndo usaram estratégias para
controla-los. Os outros estudos de coorte foram bem
feitos.

Os artigos incluidos na revisdo estdo resumidos
na Figura 4. Todos os autores descobriram que a

acupuntura teve um efeito positivo sobre os sintomas
da NPIQ em pelo menos alguns participantes, sem
eventos adversos. No entanto, houve também alguns
individuos que ndo relataram a redugdo nos sintomas
da NPIQ apds a acupuntura. Com base nesta revisao,
parece razoavel apoiar o uso de acupuntura por
pacientes com cancer interessados, a fim de reduzir os
sintomas da NPIQ.

Titulo e autor do artigo

Acupuncture for chemotherapy-induced peripheral neuropathy (CIPN*): a pilot study using neurography
Schroeder, Meyer-Hamme e Epplée 20122

Delineamento
Nivel de evidéncia

Populagéo + tamanho da
amostra

Medida para NPIQ*

Tratamento

Resultados

Comentarios

Estudo Quasi-Experimental
1]

Onze pacientes com NPIQ*: 6 com os melhores cuidados médicos para NPIQ* + acupuntura (3 homens e 3
mulheres, idade média de 64 anos) e 5 com os melhores cuidados médicos para NPIQ* mas nenhum tratamento
especifico para NPIQ* (4 homens e 1 mulher, idade média de 65 anos).

Muitos tipos de cancer.

Melhor cuidado médico: carbamazepina ou pregabalina.

O estudo foi feito em Portugal.

Exame neuroldgico e estudos de condugéo nervosa.

Os dados dos estudos de conducéo nervosa foram coletados antes do tratamento e apds 6 meses de tratamento
pelo exame dos nervos sural e tibial. Uma mudanga na velocidade de estudos de condugéo nervosa no nervo sural
de 2m/s mais lenta ou mais rapida foi considerada significativa, e uma alteragdo na amplitude do potencial de agao
do nervo sensorial de mais de 2uV foi significativo o comprometimento ou melhora no nervo sural.

Usou-se acupuntura tradicional chinesa.
Tratamento: 10 semanas de tratamento com ST34, foram inseridos bilateralmente 5 pontos extras EX-LE12 e quatro
pontos adicionais no EX-LE8 (Ba Feng).

Grupo de acupuntura: todos apresentaram hipoestesia em uma distribuicdo de armazenamento.

Apds seis meses, 5 pacientes tiveram melhora na velocidade de condug&o do nervo sural e 1 ndo teve alteragao.
Grupo controle: todos relataram hipoestesia em uma distribuigdo de armazenamento. Apds 6 meses, 3 pacientes nao
apresentaram alteragédo na velocidade de condugdo nervosa do nervo sural, 1 apresentou melhora e 1 teve aumento
da dor neuropatica.

Nao foi relatado nenhum efeito adverso.

O tamanho da amostra foi pequeno.

O mesmo protocolo de acupuntura foi usado para tratar todos os pacientes do grupo experimental.

Os pacientes tinham muitos tipos de cancer.

Pacientes do grupo de acupuntura completaram a quimioterapia 2-21 meses antes da acupuntura, mas os pacientes
do grupo controle completaram a quimioterapia 1-14 meses antes da acupuntura.

Titulo e autor do artigo

Evaluation of acupuncture in the management of chemotherapy-induced peripheral neuropathy
Donald, Tobin e Stringer 20112

Delineamento
Nivel de evidéncia

Populagédo + tamanho da
amostra

Medida para NPIQ*

Tratamento

Resultados

Comentarios

Coorte
1]

Dezoito pacientes (8 homens e 10 mulheres, com idade média de 51,83 anos) na Inglaterra. 17 pacientes
completaram o estudo, mas 1 morreu.

Catorze pacientes foram encaminhados para acupuntura para complementar o tratamento convencional para NPIQ*
(os medicamentos n&o foram identificados).

Autorrelato

Usou-se acupuntura tradicional chinesa. Os pontos da acupuntura foram selecionados com base na apresentagao do
paciente em cada sesséo e as agulhas permaneceram no local por 30-45 min. Um paciente recebeu acupuntura duas
vezes por semana durante 3 semanas, enquanto 16 receberam tratamentos semanais por 6 semanas.

Os pontos utilizados com os nimeros que receberam tratamento em cada ponto entre parénteses foram: SP6 (18),
ST36 (18), LV3 (14), LI4 (13), BL60 (12) e Ba Feng/Ba Xie (10).

Catorze pacientes relataram que a acupuntura melhorou sua NPIQ* e trés n&o relataram nenhuma alteragéo. Seis
relataram um beneficio adicional, como melhora do sono e relaxamento, e redugdo do estresse, sete relataram mais
de um beneficio adicional e quatro n&o tiveram beneficios adicionais.

Nenhum efeito adverso foi relatado.

Os pacientes tinham diferentes tipos de cancer e usavam diferentes drogas quimioterapicas.

N&o houve grupo controle.

Oito pacientes apresentavam outras comorbidades, como diabetes mellitus tipo 2, que podem ter afetado os
resultados.

Usou-se um protocolo diferente para cada paciente.
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Titulo e autor do artigo

A Pilot Study of acupuncture in treating bortezomib-induced peripheral neuropathy in patients with multiple
myeloma
Bao, et al. 201424

Delineamento
Nivel de evidéncia

Populagéo + tamanho da
amostra

Medida para NPIQ*

Tratamento

Resultados

Comentarios

Coorte
1]

Vinte e sete pacientes com mieloma multiplo (idade média de 63 anos) tratados nos Estados Unidos da América com
bortezomibe e com persisténcia de NPIQ* (grau 2 ou mais) - critérios NCI-CTC 4.0

FACT/GOG-Ntx*, Neuropathic Pain Scale, estudos de conducéo nervosa e avaliagdo de citocinas pré-inflamatdérias
(como interleucina-6, 8, 10, proteina inflamatéria de macréfagos-1a).

Os dados foram coletados no inicio do estudo, duas vezes durante a acupuntura (semanas 4 e 10) e, em seguida, 4
semanas apos a acupuntura (semana 14).

Usou-se acupuntura tradicional chinesa.

Dez sessdes de acupuntura (duas vezes por semana durante duas semanas, semanalmente por quatro semanas e
quinzenalmente por quatro semanas).

Pontos: pontos bilaterais na orelha (shen men, ponto zero e 2 pontos adicionais onde o sinal eletrodermico foi
detectado), pontos corporais bilaterais LI4, TE5, LI11, ST40 e Ba Feng nas extremidades superiores e inferiores.

As agulhas permaneceram na pele por 20 min.

Os pacientes continuaram tomando seus medicamentos prescritos para NPIQ*, mas os medicamentos utilizados ndo
foram identificados.

Estudos de condugdo nervosa: (n-15) cinco mostraram pelo menos 10% de aumento na amplitude do nervo motor,
oito ndo apresentaram alteragoes significativas e dois apresentaram pelo menos 10% de redugé&o.

N&o houve nenhuma correlagdo significativa entre sintomas e resultados de estudos de condugédo nervosa.
Estudos de citocinas: ndo houve correlagdo com outras medidas ou graus.

Redugéo significativa na pontuagdo FACT/GOG-NTx* (p < 0,0001) e na Neurophatic Pain Scale (p < 0,0001).
Dezoito de 26 (69%) pacientes tiveram pelo menos 30% de redugdo no escore da Neurophatic Pain Scale.
Nenhum efeito adverso foi relatado.

Apenas 14 semanas de tratamento.
Todos os pacientes receberam o mesmo protocolo.
O tempo mediano apds a descontinuagéo do bortezomibe foi de 19 meses.

Titulo e autor do artigo

Evaluation of group acupuncture for cancer-related symptoms: a retrospective analysis
Tofthagen, et al. 2015

Delineamento
Nivel de evidéncia

Populagdo + tamanho da
amostra

Medida para NPIQ*

Tratamento

Resultados

Comentarios

Coorte
1

Quarenta e dois pacientes participaram do estudo. A média de idade foi de 66,1 anos e a maioria dos pacientes eram
mulheres. O cancer de mama foi o principal diagnéstico.

Trinta e cinco tinham Neuropatia Periférica Induzida por Quimioterapia.

O estudo foi feito nos Estados Unidos da América.

Os pacientes foram questionados sobre seus sintomas usando a escala de intensidade de sintomas 0 a 10.

Usou-se acupuntura tradicional chinesa.

Os locais utilizados foram determinados pelas areas do corpo onde a neuropatia foi relatada.
Pontos usados:

HT-8, PC-8, LI-4, Baxie, ST-36, SP-9, GB-34, KD-3, BL-60, ST41-BL57, SP-3 e BL-66.

As agulhas permaneceram na pele por pelo menos 25 minutos.

Os participantes relataram uma redugéo na NPIQ* e outros sintomas apds quatro sessdes de acupuntura.
Nenhum efeito adverso foi relatado.

Nao ficou claro quantos tratamentos foram dados ou qual a frequéncia dos tratamentos.
Apenas resultado medido usando autorrelato.
Para cada paciente foram utilizados diferentes pontos de acupuntura.

Titulo e autor do artigo

The feasibility of an acupuncture protocol in the treatment of chemotherapy induced peripheral neuropathy -
a pilot study
Russo 2017%9

Delineamento
Nivel de evidéncia

Populagédo + tamanho da
amostra

Medida para NPIQ*

Coorte
1]

Onze pacientes (3 homens e 8 mulheres) com NPIQ*, com base nos critérios da Organizagdo Mundial de Saude de
grau |l ou superior.

Aidade média foi de 65,9 anos.

O estudo foi feito nos Estados Unidos da América.

Neuropathic Pain Scale, QLQ-C30S e escalas QLQ-CIPN20!.
Cada paciente preencheu os questionarios antes do primeiro tratamento, na quarta sessao de acupuntura e na
sessdo final de acupuntura.

(a Figura 4 continua na préxima pagina)
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Titulo e autor do artigo

The feasibility of an acupuncture protocol in the treatment of chemotherapy induced peripheral neuropathy -

a pilot study
Russo 2017%9

Tratamento

N&o usou a acupuntura tradicional chinesa (nenhuma informacéo adicional foi dada).

Protocolo: Hua Tuo Jia Li, UB 32, Ba Xie, Ba Feng, LI 10, LI 11 até o LI5, GB 34.

Agulhas retidas na pele por 20 min.

Os tratamentos com acupuntura foram administrados uma vez por semana durante 10 semanas.
O mesmo protocolo foi projetado para todos os sujeitos.
Os pacientes estavam recebendo varios suplementos e medicamentos, mas nao havia nenhum padréo nos

medicamentos tomados.

Resultados

Melhora significativa na dor neuropatica, sintomas de NPIQ* e condi¢&o sensorial. A amostra foi pequena e muitas

andlises estatisticas foram realizadas na mesma amostra, sem corregédo de Bonferroni.

Nenhum efeito adverso foi relatado.

Comentarios

Incluidos pacientes com NPIQ* aguda e crénica.

Os diagnésticos de cancer dos participantes ndo foram declarados.
Os dados foram coletados apenas no final do estudo, e nenhum resultado estava disponivel apés cada tratamento

individual.

Os autores ndo sabiam se as ferramentas mediram com precisdo a experiéncia dos sintomas.

*NPIQ/CIPN - Neuropatia periférica inducida por quimioterapia/Chemotherapy-Induced Peripheral Neuropathy; tNCI-CTC 4.0 - National Cancer Institute-
Common Toxicity Criteria 4.0; ¥FACT/GOG-NTx - Functional Assessment of Cancer Therapy/Gynecologic Oncology Group - Neurotoxicity questionnaire;
8QLQ-C30 - Quality of Life Questionnaire; ||QLQ-CIPN20 QOL escalas - Quality of Life Questionnaire-Chemotherapy-Induced Peripheral Neuropathy 20

Quality of Life scales

Figura 4 - Resumo dos estudos de intervengao da acupuntura

Discussao

Um estudo quasi-experimental e quatro estudos
de coorte foram incluidos nesta revisdo. Os autores de
todos os estudos mostraram que a acupuntura esteve
associada a uma melhora dos sintomas de NPIQ para pelo
menos alguns participantes e que nenhum participante
do estudo apresentou eventos adversos. Os estudos
de coorte e o quasi-experimental foram classificados
como possuindo evidéncia Nivel III, que indica como
estudos menos confidveis. A qualidade metodoldgica dos
artigos, no entanto, foi muito boa, o que indica que sao
bons estudos dos efeitos da intervengdo estudada em
pacientes com NPIQ.

Os agentes antineoplasicos utilizados nos estudos
desta revisao (Oxaliplatina, Cisplatina, Vincristina
e Bortezomibe) afetam o sistema nervoso de
maneira diferente, e todos podem atingir as células
ganglionares das raizes dorsais aos axonios distais?”),
O uso de diferentes agentes quimioterapicos entre os
estudos incluidos nesta revisdo pode explicar parte da
variabilidade nos achados do estudo®®. Os autores de um
estudo®® também observaram que o desenvolvimento e
a intensidade dos sintomas estdo relacionados a dose
do quimioterapico, o que poderia ter sido mais bem
explorado pelos autores dos estudos incluidos.

Uma série de fatores adicionais também pode
ter dificultado a comparacdo dos resultados dos
estudos. Primeiro, enquanto alguns autores(?2:24:26)
usaram o mesmo protocolo de acupuntura para todos
os pacientes, outros(?>2% ndo o fizeram, optando por
adaptar o protocolo aos problemas Unicos de cada
paciente. Em segundo lugar, na maioria dos estudos,
alguns pacientes também usavam medicamentos como
pregabalina e carbamazepina para tratar sintomas da
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NPIQ durante o tempo em que recebiam acupuntura. O
uso de medicamentos ndo foi controlado na analise e,
portanto, é dificil saber se a acupuntura foi responsavel
por alterages nos sintomas da NPIQ. Terceiro, o periodo
de tempo dos protocolos variou consideravelmente de
apenas algumas semanas a 14 semanas. Finalmente,
apesar de alguns pontos de acupuntura como Ba
Feng, Ba Xie, LI11 e LI4 terem sido usados em varios
estudos®32%, nenhum grupo de autores estudou
exatamente os mesmos pontos de acupuntura.

Os autores de um estudo incluido®® discutiram
possiveis mecanismos de acdo da acupuntura, mas os
achados ndo sustentaram nenhum desses mecanismos.
Em termos gerais, a analgesia no contexto da
acupuntura ocorre por meio da ativagdo de um sistema
de controle da dor, que é um sistema complexo que
envolve a estimulagdo de neurdnios de diferentes
regides do cérebro. Esses neurbnios enviam um sinal
de inibicdo da dor para a medula espinhal. Nesse
sistema existem neurotransmissores como serotonina,
encefalina e endorfina que também sdo liberados para
auxiliar no efeito analgésico da acupuntura®. Isso pode
explicar por que os estudos de condugdo nervosa ndo
tiveram correlagdo significativa com a melhora da dor,
pois esses estudos apenas analisaram a velocidade e a
amplitude dos potenciais de agdo, mas ndo analisaram
as substancias envolvidas no processo. De acordo com
a International Association for the Study of Pain (IASP),

a dor neuropatica é “dor causada por lesdo ou doenca
do sistema somatico sensorial”. Esta presente em 40%
dos pacientes com cancer e os pacientes com NPIQ tém
trés vezes mais chances de desenvolver dor neuropatica,
uma condigdo caracteristica da NPIQ®G®, Essa descoberta
confirma a importancia de identificar alguma outra

medida objetiva dos sintomas da NPIQ.
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A avaliagdo da NPIQ é dificil. Em contextos clinicos,
os profissionais de saude tipicamente dependem do
relato subjetivo do paciente sobre os sintomas da NPIQ
usando questionarios curtos ou outras ferramentas(?,
Assim, ndo é surpreendente que a maioria dos autores
dos estudos incluidos nesta revisdo também tenha usado
medidas subjetivas para sua variavel dependente.

Dois grupos de autores nesta revisdo®224 utilizaram
medidas objetivas, como estudos de condugao nervosa
(ECN) e medidas subjetivas para avaliar os efeitos da
acupuntura. Estudos de condugdao nervosa medem a
amplitude e a velocidade de condugdo dos potenciais
de acdao motores e sensoriais compostos®?. O uso da
ECN ¢é problematico, pois requer encaminhamento para
laboratdrios especializados e causa desconforto ao
pacienteGb,

Nesta revisdao, nenhum dos autores conseguiu
demonstrar uma correlacdo entre as medidas objetivas
e subjetivas dos sintomas da NPIQ. Isto pode ser devido
a baixa sensibilidade das medidas subjetivas e objetivas
utilizadas. Pesquisas sobre a identificacdo de ferramentas
para medir com precisdo os sintomas associados a NPIQ
sdo urgentemente necessarias. Tal trabalho deveria
idealmente ser conduzido com estudiosos fluentes
nas linguas usadas por aqueles que estudaram os
efeitos da acupuntura dentro da tradicdo da Medicina
Tradicional Chinesa, para que novas abordagens possam
ser construidas sobre os ganhos obtidos por esses
individuos.

Este estudo teve duas limitagdes principais. Em
primeiro lugar, o nimero de estudos disponiveis foi
pequeno, devido a pesquisa limitada nesta area. Em
segundo lugar, foi dificil comparar os resultados entre
os estudos devido a diferengas nos resultados e nas
ferramentas de medigdo utilizadas. Alguns grupos
de pesquisa utilizaram apenas medidas subjetivas,
enquanto outras utilizaram medidas subjetivas e
objetivas.

Com base nesta revisdo sistematica, desenvolvemos
varias recomendagles para pesquisas futuras. Primeiro,
recomendamos o uso do delineamento de estudo
experimental, pois ele incorpora um grupo de controle
contra o qual os resultados do grupo experimental
podem ser avaliados. Um ponto relacionado é a
importancia de recrutar uma amostra homogénea,
como aqueles que estao em tratamento ou aqueles
que terminaram o tratamento, grande o suficiente para
detectar possiveis diferengas entre o grupo experimental
e 0 grupo controle.

Segundo, a partir dos estudos incluidos nesta
revisdo parece que pode haver um efeito dose-resposta
entre a acupuntura e o resultado. Por essa razao,
seria interessante ver se os pacientes que recebem

mais tratamentos durante um periodo de tempo mais

longo tém melhores resultados em medidas objetivas e
subjetivas.

Finalmente, sdo necessarias em carater de urgéncia
melhores medidas para avaliar o impacto da acupuntura
nos sintomas de NPIQ e na qualidade de vida. Um
grupo de autores®® avaliou oito artigos que mostraram
uma relagdo inversa entre NPIQ e qualidade de vida, o
que ndo surpreende, pois a NPIQ é caracterizada por
dorméncia e sensagdao de queimacdo nas extremidades
inferiores e superiores, o que leva a dificuldades de
dirigir, escrever e caminhar. Pesquisadores que planejam
realizar estudos de acupuntura no futuro sdo, portanto,
encorajados a usar instrumentos de qualidade de vida
para analisar o efeito da acupuntura neste importante
fator em adultos com NPIQ.

Medidas subjetivas envolvendo o relato do paciente
sdo o padrdo-ouro no manejo dos sintomas, e assim,
enquanto as medidas objetivas sdao de interesse, a
medida mais importante do sintoma é a percepgdo do
paciente. Recomendamos o uso de medidas robustas de
sintomas, como a Memorial Symptom Assessment Scale
(MSAS), que inclui avaliacdo da gravidade e frequéncia
dos sintomas e sofrimento. Além disso, a qualidade de
vida deve ser sempre incluida como varidvel dependente,
pois a NPIQ parece reduzir significativamente a
capacidade de realizar atividades da vida diaria.

Conclusao

Esta revisdo sistematica foi baseada em cinco
estudos sobre a acupuntura como intervengdo para
melhorar os sintomas da neuropatia periférica induzida
por quimioterapia. A acupuntura parece ser uma
intervencdo eficaz para o tratamento de alguns adultos
com NPIQ e ndo estd associada a nenhum evento
adverso. Mais estudos experimentais, com amostras
maiores e mais homogéneas, e tratamento durante um
periodo mais longo sdo urgentemente necessarios. Além
disso, é importante desenvolver novas abordagens de
mensuragcdo para a avaliacdo dos sintomas de NPIQ e
incluir a qualidade de vida como medida de desfecho.
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