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RESUMO

A dor € um sintoma comum em pacientes com cancer, inclusive aqueles com cancer
de cabeca e pescoco, e pode afetar funcdes fisicas, estados emocionais e a qualidade
de vida dos pacientes (QV). O cancer de cabeca e pescoco é o0 sexto tipo de cancer
mais comum em todo o mundo, representando cerca de 6% dos casos de cancer.
Sendo assim, o objetivo do nosso estudo foi avaliar o impacto da dor na QV dos
pacientes com cancer de cabeca e pescoco e a relagdo entre a dor, a citocina pro-
inflamatéria fator de necrose tumoral alfa (TNFa) e proteina C reativa (PCR). Foram
incluidos 127 pacientes com diagnéstico confirmado por exame histopatolégico de
carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco que nao tinham iniciado
nenhum tratamento antineoplasico. E ainda, dados clinico-epidemiol6gicos como
estadiamento e localizacdo do tumor, histéria do consumo de alcool e uso do tabaco,
além das varidveis género e idade. A dor foi avaliada pelo Inventério Breve de Dor
(BPI), e a qualidade de vida pelos questionarios da European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life-core 30 (EORTC QLQ-C30) e o The
Quality of Life Questionnaire Head and Neck Cancer Module (QLQ H&N-35). O
questionario EORTC QLQ-C30 mostrou que 0s pacientes em estadios iniciais do
tumor tiveram melhores escores nas escalas de funcionamento e, ao contrario, 0s
pacientes em estadios avangcados do tumor mostraram grandes prejuizos nas escalas
de sintomas. No questionario QLQ-H&N35 os pacientes em estadios avancados
tiveram grande prejuizo na escala de sintomas. O grupo de pacientes com dor
moderada a intensa mostrou grande prejuizo na escala de sintomas. O nivel de TNFa
(pg/mL) nos pacientes com dor (12,85 + 1,7) foi maior quando comparado ao grupo
sem dor (11,53 £ 2,3) (p < 0,05) e controle (11,1 + 1,4) (p < 0,05). O nivel de PCR
(mg/L) nos pacientes com dor (11,25 + 8,3) também mostrou-se maior do que no
grupo de pacientes sem dor (6,93 + 3,6) (p < 0,01) e controle (4,77 + 2,2) (p < 0,05).
Esses biomarcadores podem ter grande importancia na dor dos pacientes com cancer
de cabeca e pescoco podendo futuramente serem alvos para novos farmacos e

resultar em melhora do manejo da dor e da QV desses pacientes.

Palavras-Chave: Cancer de cabeca e pescoco, dor, TNFa, PCR, sintomas, qualidade

de vida.
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ABSTRACT

The pain is a common symptom in patients with cancer, including those with
head and neck cancer (HNC). This pain can affect physical functions, emotional
states, and patients’ quality of life (QoL). The HNC is the 6™ most common
cancer worldwide, accounting for approximately 6% of cancer cases. Therefore,
the purpose of this study was to assess the pain and its impact on the QoL of
HNC patients and the relationship among pain, proinflammatory cytokine tumor
necrosis factor alpha (TNFa) and C - reactive protein (CRP). We interviewed
127 untreated patients with primary head and neck squamous cell carcinoma,
and clinical data such as gender, age, tobacco and alcohol consumption, tumor
location and tumor stage were obtained from medical records. The pain was
measured using the item of “average pain” during the last 24 hours in the Brief
Pain Inventory (BPI) questionnaire, and the QoL was assessed with the
European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core-30 (EORTC QLQ-C30) and the head and neck module
(QLQ-H&N35). The EORTC QLQ-C30 scales revealed that the patients with a
tumor in the early stages scored significantly higher in functioning scales.
Conversely, the patients with advanced stage cancer scored significantly higher
on the symptom scales. On the QLQ-H&N35 scales, the patients with advanced
stage tumors had significantly higher scores on the symptom scales. The group
of patients with moderate-severe pain indicated a greater impairment on the
symptom scales. The TNFa serum (pg/mL) in patients with pain (12,85 + 1,7)
was higher when compared to the no pain group (11,53 + 2,3) (p < 0,05) and
the controls (11,1 + 1,4) (p < 0,05). The RCP serum (mg/L) in patients with pain
(11,25 + 8,3) was also higher when compared to the no pain group (6,93 £ 3,6)
(p < 0,01) and the controls (4,77 £ 2,2) (p < 0,05). These biomarkers may be of
great importance in HNC pain and may be future targets for new drugs and
result in a better pain management and QoL of these patients.

Key words: Head and neck cancer, pain, TNFa, RCP, symptoms, quality of life
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1. INTRODUCAO

1.1 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER

O cancer continua sendo uma das principais causas de morte no mundo e no
Brasil e sempre foi considerado como um problema de paises desenvolvidos e
com grandes recursos financeiros. Entretanto, ha aproximadamente quatro
décadas, a situacdo vem mudando e a maior parte do énus global do cancer
pode ser observada em paises em desenvolvimento com poucos e médios
recursos. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estimou que, no ano 2030,
podem-se esperar 27 milhdes de casos incidentes de cancer, 17 milhdes de
mortes por cancer e 75 milhdes de pessoas vivas, anualmente, com céncer. O
maior efeito desse aumento vai incidir em paises de baixa e média renda
(INCA, 2011).

Em todo o mundo, mais de 500.000 novos casos e 300.000 6bitos por cancer
de cabeca e pescoco séao estimados para ocorrer a cada ano. Este meio milhao
de casos inclui 263.020 canceres da cavidade oral, 136.622 canceres de
faringe e 150.677 canceres da laringe. As taxas de incidéncia padronizadas
sao 3,9, 2,0 e 2,3 por 100.000 habitantes, respectivamente (Ferlay et al., 2010).
O Espirito Santo ocupa a 9° posi¢cdo em todo o pais em casos novos de cancer
da cavidade oral e, segundo as estimativas, deverao acontecer 380 casos

novos para o ano de 2012 e também para o ano de 2013 (INCA, 2011).

O cancer de cabeca e pesco¢co compreende um grupo de neoplasias que
surgem na cavidade oral, faringe e laringe. E o sexto tipo de cancer mais
comum em todo o mundo, representando cerca de 6% dos casos de cancer.
Cerca de 40% desse tipo de cancer ocorre na cavidade oral, 15% na faringe e
25% na laringe, sendo que em 90% dos casos o tipo histologico mais frequente

€ o carcinoma de células escamosas (Parkin, 2005; Dobrossy, 2005).

Evidéncias mostram que o risco desse tipo de cancer aumenta com a idade,

sendo que a média € de 55 anos tendo o fumo e o alcool como fatores de risco
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ja bem estabelecidos (Gouvea et al., 2010; Hashibe et al., 2009; Dobrossy,
2005).

1.2 CANCER E DOR

A dor é um sintoma comum em pacientes com cancer, inclusive aqueles com
cancer de cabeca e pescoco, e pode afetar funcdes fisicas, estados
emocionais e a qualidade de vida dos pacientes (Sato et al.,, 2011). Alguns
estudos observaram que a presenca e o aumento da intensidade da dor, junto
com outros sintomas, estariam associados a baixa sobrevida, piora da
qualidade de vida e da capacidade funcional (Bakitas, 2007; Hauser et al.,
2006).

De acordo com a International Association for the Study of Pain (IASP, 1986) a
dor é “uma sensacgao ou experiéncia emocional desagradavel, associada com
dano tecidual real ou potencial, ou descrito nos termos de tal dano e é sempre
subjetiva e cada individuo aprende a utilizar este termo a partir de suas
experiéncias prévias”. Dor e nocicepcdo sao diferentes, o termo nocicepcéo é
usado para descrever o processo neural de codificacdo e processamento de
estimulos nocivos e a dor é a percepcdo desse estimulo (Loeser & Treede,
2008).

No céncer de cabeca e pescoco a dor afeta as fungbes orais e é a queixa de
cerca de 58% dos pacientes a espera do tratamento e de 30% dos pacientes
em tratamento (Connelly & Schimidt, 2004; Epstein et al., 1999). Em uma meta-
analise de 52 estudos que calculavam a prevaléncia da dor oncoldgica, o
cancer de cabeca e pescogo obteve a maior prevaléncia da dor, superando o
cancer ginecoldégico, gastrointestinal, do pulméo, de mama e genital (van den

Beuken-van Everdingen et al., 2007).

A prevaléncia de dor aumenta com a progressao da doenca e ocorre de forma
moderada ou intensa em 30% dos pacientes com cancer recebendo tratamento
e em 60% a 90% dos pacientes com cancer avancado. A dor sentida pelo

paciente pode ter como causa 0 proprio cancer (ex: invasdo 6ssea tumoral,


../../Users/usuario/Desktop/Cytokines%20in%20Pain%20-%20Translational%20Pain%20Research%20-%20NCBI%20Bookshelf.htm#ch8_r68
../../Users/usuario/Desktop/Cytokines%20in%20Pain%20-%20Translational%20Pain%20Research%20-%20NCBI%20Bookshelf.htm#ch8_r68
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invasdo tumoral visceral, invasao tumoral do sistema nervoso periférico, etc.)
que ocorre em 46% a 92% dos casos; relacionada ao cancer (ex: espasmo
muscular, escaras de decubito, constipacao intestinal, entre outras) que ocorre
em 12% a 29%; associada ao tratamento antitumoral, de 5% a 20% (ex: pos-
operatoria, pos-quimioterapia ou pés-radioterapia) e; desordens concomitantes
gue ocorrem em 8% a 22% dos casos (INCA, 2001).

No Brasil, estima-se que 62% a 90% dos doentes com cancer apresentam
algum tipo de dor e sua etiologia pode ser multifatorial, podendo ser
relacionada ao tumor, ao tratamento ou a presenca de morbidades associadas;
em relacdo a fisiopatologia pode ser nociceptiva, neuropatica ou mista e sua

caracteristica temporal, pode ser aguda ou crénica (Wilson et al., 2009).

A dor nociceptiva € a dor somatica e visceral e ocorre diretamente por
estimulacéo quimica ou fisica de terminacdes nervosas normais. E resultado de
danos teciduais mais comuns e frequentes nas situacBes inflamatérias,
traumaticas e invasivas, ou isquémicas. A dor neuropética é resultado de
alguma injaria a um nervo ou de funcdo nervosa anormal em qualquer ponto ao
longo das linhas de transmissdo neuronal, dos tecidos mais periféricos ao
Sistema Nervoso Central (SNC) (INCA, 2001). J4 a dor mista, que é a mais
comum na dor do céncer, é a associacdo de dor por nocicepcao e dor

neuropatica (Schestatsky & Nascimento, 2009).

Evidéncias da literatura sugerem que a maioria dos pacientes podem obter
alivio satisfatorio da dor relacionada ao cancer, desde que a mesma seja
avaliada e tratada adequadamente. A Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
estima que 70% a 90% dos pacientes possam obter bom alivio da dor do
cancer com protocolos simples de administracdo oral de analgésicos,
reservando os tratamentos mais complexos para 0S pacientes em que esse

tratamento inicial ndo tenha sido efetivo (Anderson, 2007; Zech et al., 1995).

A OMS desenvolveu uma escada analgésica de trés degraus para guiar 0 uso
sequéncial de drogas, no tratamento da dor no cancer. Para pacientes com dor

leve a moderada, o primeiro degrau € usar droga nao opiacea (paracetamol ou
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antiinflamatérios ndo esteroidais - AINEs), com adicdo de uma droga adjuvante,
conforme a necessidade. Se a droga ndo opiacea, dada na dose e freqiéncia
recomendada ndo alivia a dor, passa-se para o segundo degrau, onde se
adiciona um opiéceo fraco (ex: tramadol). Se a combinag¢édo de opiaceo fraco
com o0 ndo opiaceo também ndo for efetiva no alivio da dor, substitui-se o
opiaceo fraco por um forte (ex: Morfina) (INCA, 2001). O manejo da dor é
melhorado quando ha a participacdo de uma equipe multidisciplinar como
enfermeiros, farmacéuticos, fisioterapeutas, assistentes sociais, terapeutas

ocupacionais entre outros (von Gunten, 2011).

1.3 FISIOPATOLOGIA DA DOR

O primeiro passo na sequéncia dos eventos que originam o fendmeno sensitivo
doloroso é a transformacdo dos estimulos ambientais quimicos (&cidos,
prostaglandinas, capsaicina, bradicinina), mecanicos (presséo, vibracdo) e ou
térmicos (calor, frio, aquecimento) em potenciais de acdo nos aferentes
primérios do sistema nervoso periférico (SNP) e que sao transferidos para o
SNC. O processo de transducédo das informacfes dolorosas, assim como na
dor oncoldgica, ocorre via receptores nociceptivos representados pelas
terminac@es nervosas livres das fibras aferentes, especialmente amielinicas do
grupo C ou mielinizadas finas do tipo A-delta (Ad) que levam o estimulo nocivo
da periferia (ex. pele, musculos, articulagbes, visceras, etc.) para 0 corno
posterior da raiz dorsal da medula e para o cérebro (Schaible & Richter, 2004).
A sensibilizacdo dos nociceptores é classificada em duas categorias: a alodinia
que é uma resposta dolorosa a um estimulo que antes nédo era doloroso e a
hiperalgesia € uma resposta dolorosa aumentada a um estimulo previamente
doloroso (IASP, 1986).

Os nociceptores relacionados as fibras Ad reagem a estimulacdo mecanica e
térmica; nociceptores polimodais presentes nas fibras C, que representam 80%
a 90%, reagem as estimulacdes térmica, mecanica e quimica. Canais iénicos,
especialmente de Na* dependentes de ATP (adenosina trifosfato) ou canais de
Ca'" estdo presentes praticamente em todos os neurénios do SNP,

principalmente, nos aferentes nociceptivos. Os nociceptores polimodais néo
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apresentam atividade espontanea a nao ser que se tornem sensibilizados pelos

mediadores da inflamacéo (Basbaum et al., 2009)

Quando ocorre leséo tecidual, inflamacao ou lesdo nervosa, 0s nociceptores
sdo sensibilizados e geram dor persistente e tornam-se mais reativos a
determinados estimulos ou sofrem reducdo de seu limiar de ativacdo. A
sensibilizacdo dos nociceptores depende da acdo de substancias quimicas,
denominadas substancias algiogénicas, liberadas no ambiente tecidual do
interior dos mastdcitos e de outros leucdécitos, plaquetas, vasos sanguineos,
células traumatizadas ou daquelas que participam da reparacdo tecidual
(fibroblastos, células de Schwann, capilares) que sensibilizam ou excitam

esses nociceptores (Rocha et al., 2007; Marchand et al., 2005).

Nos pacientes com cancer, além da leséo, o préprio estroma tumoral, que inclui
células tumorais e do sistema imunoldgico, tais como macréfagos, neutroéfilos e
linfécitos T, secretam mediadores capazes de sensibilizar ou ativar diretamente
0 neurbnio aferente sensorial. Dentre estes mediadores estdo as
prostaglandinas (PG), a bradicinina, a endotelina, as citocinas interleucina
lbeta (IL-1B), IL-6, IL-18 e o fator de necrose tumoral alfa (TNFa), e os fatores
de crescimento epiderméide (EGF), transformador do crescimento (TGF), de
crescimento neural (NGF) e de crescimento derivado de plaquetas (PDGF).
Alguns desses mediadores podem estimular os receptores presentes na
superficie dos nociceptores, incluindo receptores de prostaglandinas (EP),
bradicinina (B1 e B2), receptor de endotelina (ETAR), receptores tirosina
quinase (TrkA, que sao ativados pelo NGF), membros da familia dos
receptores transientes de membrana (TRPV1, TRPAl e TRPV4) (Schmidt et
al., 2010; Yan et al., 2006; Mantyh, 2006; Marchand et al., 2005)(Figura 1).
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Figura 1: Dor inflamatéria. Apés a les@o do tecido mastdcitos, macrofagos e algumas
células do sistema imunoldgico, como neutrdéfilos, sdo ativados e recrutados. Varios
mediadores imunolégicos séo liberados (TNFa, IL-113, IL-6, oxido nitrico, bradicinina,
NGF e protons) e exercem seus efeitos algicos, agindo diretamente sobre os
nociceptores ou indiretamente por meio da liberacdo de outros mediadores,
principalmente os prostanoides. H4 um conhecimento cada vez maior de cascatas
intracelulares que séo ativadas nos nociceptores por esses mediadores, 0 que ativa ou
sensibiliza esses neurdnios. COX2, ciclooxigenase 2; B1/B2, receptor da bradicinina;
EP / IP, receptor prostandide; ERK 1/2, quinase regulada por sinal extracelular 1/2;
Nav, canal de sodio ativado por voltagem; PGs, prostaglandinas; PKA/PKC, proteina-
quinase A/C; TrkA, receptor de tirosina quinase A; TRPV1, receptor transiente de
membrana; NGF, fator de crescimento neural. (Modificado de Marchand et al.,
2005)

Esses mediadores aumentam a sensibilidade dos nociceptores pelo influxo de
ions calcio para o nociceptor. Além disso, 0s neurotransmissores também se
ligam a receptores pos-singpticos que estimulam um aumento na
permeabilidade de sodio e de potassio resultando na despolarizagéo. Isso faz
com que o limiar pds-sinaptico seja alcancado mais facilmente, tornando-o

mais facil de transmitir um impulso quando o neurotransmissor € liberado a
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partir de terminag8es nervosas pré-sindpticas. Uma consequéncia adicional € o
recrutamento e ativacdo dos nociceptores que anteriormente eram silenciosos

e, assim a pessoa sente mais dor (von Gunten, 2011).

Como existem mecanismos de indu¢do da dor também existem mecanismos
de inibicdo que sdo tanto centrais como periféricos. Os mecanismos centrais
envolvem neurotransmissores como os peptideos opiodides, a noradrenalina, a
serotonina e seus receptores. O mecanismo periférico, no local da leséo ou
inflamacéo, a inibicAo da dor € produzida pelas citocinas anti-inflamatorias
(Vale et al., 2003) e pela interacdo entre opidides-derivados de leucdcitos e
terminacbes nervosas periféricas que contém receptores opidides
(Machelska , 2007).

1.4 CITOCINAS, CANCER E NOCICEPCAO

As citocinas sao glicoproteinas extracelulares, de peso molecular entre 8-15
kDa, produzidas por diversos tipos de célula no local da leséo e por células do
sistema imunoldgico. As citocinas atuam especialmente por mecanismos
paracrino (em células vizinhas) e autécrino (nas préprias células produtoras) e
uma Unica citocina pode agir em diversos tipos de células, fenémeno
denominado pleiotropia (Sommer & White, 2010; Zhang & An, 2007; Lin et al.,
2000). Elas séao formadas, com frequéncia, em cascata, ou seja, uma citocina
estimula suas células-alvo a produzir mais citocinas e, ainda, para exercerem
seus efeitos biolégicos se ligam a receptores especificos, ativando
mensageiros intracelulares que regulam a transcricdo génica influenciando a
atividade, diferenciacdo, proliferacdo e sobrevida da célula imunologica.
Algumas citocinas podem ter agdes pro- (Thl-linfocitos T auxiliares 1) ou anti-
inflamatorias (Th2-linfocitos T auxiliares 2), de acordo com o microambiente no
qual estdo localizadas. Dentre as consideradas proé-inflamatorias, temos as
interleucinas (IL) 1B, 2, 6, 7, INFy (interferon gama) e TNFa e as anti-
inflamatorias sdo IL-4, IL-10, IL-13, TGFpB (fator transformador do crescimento
B) (Oliveira et al., 2011; Zhang & An, 2007; Curfs et al., 1997).
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Estudos clinicos e epidemiologicos sugerem uma associacdo entre inflamacao
cronica local e alguns tipos de céancer (Mantovani et al., 2008), inclusive o
cancer de cabeca e pescoco (Pries et al., 2006). Assim, no microambiente do
tumor existem citocinas e outros mediadores inflamatérios que influenciam a
imunossupressdo, crescimento de células cancerigenas, remodelamento e
angiogénese, como representado na figura 2 (Seruga et al., 2008). Essas
células imunoldgicas e cancerigenas, presentes ao redor do tumor, produzem e
secretam mediadores que ativam e sensibilizam os nociceptores aferentes
primarios produzindo dor (Schmidt et al., 2010). Desse modo, acredita-se que
as citocinas pro-inflamatorias que participam do processo doloroso podem ter
origem em células imunoldgicas, neuronais e gliais (micrdglia e astrocitos),
tanto no sistema nervoso periférico quanto no central. Essas citocinas podem
desencadear efeitos em curto e longo prazo, com eventual hiperexcitabilidade
cronica, alteracfes na expressao fenotipica dos nociceptores, processamento
anormal dos sinais noxicos e exacerbacéo dos processos de dor. Esses efeitos
sao causados diretamente pelas citocinas ou por mediadores formados sob seu
controle tais como prostaglandinas e aminas simpaticomiméticas (Miller et al.,
2009; Obata et al., 2006; Watkins & Maier, 2002).



23

Célula cancerigena

DC

Célula CD8*T
IL4, 11

/;\lu 3, TGFB

o

Figura 2: Papel das principais citocinas no microambiente do tumor. As células
cancerigenas co-existem com as células imunolégicas: Macréfagos associado ao
tumor (TAM), células T regulatérias (Treg), Células dendriticas (DC) e células
supressoras (MSC). TAM e Tgeq S@0 as principais fontes de citocinas anti-inflamatorias
(Th-2) (IL-4, IL-10 e IL-13), TGFp (fator transformador do crescimento 3) e suprimem a
imunidade anti-cancer por meio das células natural killers (NK), Linfécitos T citotoxico
CD8" (CD8'T) e citocinas proé-inflamatérias (IL-1, IL-2, IL-6, TNFa e INFy).
Simultaneamente, as células cancerigenas ativam diretamente as células
imunoldgicas promovendo o crescimento e desenvolvimento do tumor. Em um
ambiente imunossuprimido varias citocinas produzidas pelas células imunolédgicas e
cancerigenas promovem o crescimento do tumor. (Modificado de Seruga et al., 2008).

Estudos em animais sobre a modulagdo da dor pelas citocinas pro- e anti-
inflamatorias sugerem que as citocinas pro-inflamatorias como o TNFa, IL-1B e
IL-6 exercem efeitos algicos e, em contraste, as citocinas anti-inflamatoérias
possuem propriedades analgésicas. Os principais resultados desses estudos
mostram que lesbées no tecido nervoso periférico levam ao aumento rapido e
sustentado da expressdo de citocinas pro-inflamatorias (Ugeyler et al., 2007a;
Kleinschnitz et al., 2004; Taskinen et al. 2000). Estas, quando administradas
por diversas vias (neural, subcutanea ou intramuscular), aumentam a eficacia

da transmissdo neural induzindo a dor (Zelenka et al. 2005; Schéfers et al.
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2003; Junger & Sorkin 2000) e que o tratamento com citocinas anti-
inflamatorias ou seus inibidores aliviam essa dor (Hao et al., 2006; Milligan et
al., 2005; Vale et al., 2003; Sommer et al., 2001; Cunha et al., 1999; Wagner et
al., 1998).

Estudos em humanos mostram um possivel papel patolégico das citocinas na
dor. Amostras analisadas de diferentes fluidos (sangue e liquido
cerebroespinhal) e tecidos (pele e nervo) indicam que um desequilibrio entre
citocinas proé-inflamatdérias e anti-inflamatorias € um fator potencial para a dor
(Uceyler et al., 2009). Além disso, algumas citocinas liberadas pelos monécitos
e macrofagos tais como a IL-6, IL-13 e TNFa ativam os hepatdécitos e induzem
a resposta de fase aguda hepética. Esta resposta € caracterizada pelo
aumento temporério da sintese de diversas proteinas séricas, como a proteina
C reativa (PCR) (Sato et al., 2011; Konsman et al., 2002). Portanto, a medida
de marcadores de inflamacao (tais como a PCR e TNFa) no soro pode ser uma
ferramenta util para avaliar a dor em pacientes com céncer de cabeca e

pescoco.

1.5 FATOR DE NECROSE TUMORAL ALFA (TNFa)

O TNFa é considerado o protétipo da citocina pro-inflamatéria por iniciar a
cascata de ativacao de outras citocinas, sendo produzida principalmente por
monaocitos, macrofagos e linfocitos T (Oliveira et., 2011; Kraychete et al., 2009).
Também esta presente nos neurdnios da glia, desempenhando funcdes tanto
na hiperalgesia inflamatéria quanto na neuropatica. O TNFa exerce sua
atividade ap0s a ligacdo aos receptores de membrana tipo 1 (TNFR1) que é
expresso em neurénios e o tipo 2 (TNFR2) que manifesta-se principalmente em
macrofagos e mondcitos no ganglio da raiz dorsal. A interacdo com o receptor
TNFR1 estimula a migracdo de neutréfilos, apoptose e a dor neuropética,
sendo o receptor mais abundante; e o TNFR2 estimula a proliferacdo de
linfécitos T, fibroblastos e células natural killers (NK) (Oliveira et., 2011; Zhang
& An, 2007).



25

Estudos em animais relataram que o efeito hipernociceptivo do TNFa em ratos
foi inibido parcial ou total por anticorpos contra a IL-1B, IL-6 e talvez IL-8,
sugerindo que o TNFa induz a sintese de outros mediadores da dor e
inflamacéo apds ligar-se ao receptor de membrana e, assim desempenhando
um papel importante na cascata de citocinas e estimulagdo da sintese de
outras citocinas ampliando o efeito hipernociceptivo (Constantin et al., 2008;
Zhang & Huang et al., 2006; Cunha et al., 2005).

Estudos em humanos mostram que pacientes com dor neuropatica possuem
niveis aumentados de RNA mensageiro para as citocinas proé-inflamatorias
TNFa e IL-2 e, ao contrério, niveis inferiores de RNA mensageiro para a
citocina anti-inflamatéria IL-10 (Uceyler et al., 2007b; Maier & Watkins, 2003),
sugerindo que um desequilibrio entre essas citocinas pode ocasionar a dor. Em
outro estudo, o uso pré-operatorio de um inibidor da sintese de TNFa e
leucotrienos, a pentoxifilina, diminuiu a liberacédo de citocinas pro-inflamatorias
e reduziu o consumo de morfina pelos pacientes com cancer colorretal apos
cirurgia (Lu et al., 2004). Neste sentido, a associacao de niveis aumentados de
TNFa com a dor em pacientes com cancer de cabeca e pescoco ainda

necessita ser estudada.

1.6 PROTEINA C REATIVA (PCR)

A PCR é uma marcadora de fase aguda da inflamacéo. A sintese de PCR nos
hepatocitos pode ser regulada por citocinas pro-inflamatérias, como a IL-1, IL -
6 e TNFa, que também sado descritas em diferentes neoplasias (Kruse et al.,
2010). E evidente que a inflamacg&o sistémica esta ligada ao cancer que, por
sua vez esta relacionada a dor em geral. A relacdo entre dor e inflamacéo
sistémica no cancer €& pouco compreendida, o que pode ser devido a
dificuldade de avaliar esses pacientes. Tanto a dor como a inflamacdo séo
influenciadas por uma série de outros fatores no céancer e, assim avaliar a

relacdo entre esses dois fatores pode ser um desafio (Laird et al., 2011).

A associagéo entre elevados niveis de PCR e baixa sobrevida ja é descrita nos
pacientes com cancer de mama (Heikkila et al., 2007), gastrico (Crumley et al.,
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2006), ovario (Hefler et al., 2008), colorretal (Nozoe et al., 1998), oral (Chen et
al., 2011; Khandavilli et al., 2009), esoéfago (Gockel et al., 2006) e hepatocelular
(Hashimoto et al., 2005). Os altos niveis dessa proteina no processo
inflamatoério pode ser resultado de dois mecanismos: a proliferacdo excessiva
de células e uma cascata de acdes celulares levando a um dano irreversivel no
DNA; ou o préprio crescimento do tumor leva a uma resposta imunologica
aumentando os niveis de PCR (Coussens & Werb, 2002; Siemes et al., 2006).
Entretanto, ainda ndo é claro se os niveis de PCR estdo elevados antes do
inicio bioldgico de cancer, ou se um nivel elevado de PCR € também um fator

de risco para o desenvolvimento de cancer (Kruse et al., 2010).

A PCR apresenta meia vida plasmatica curta, em torno de 19 h, e sua
concentragdo plasmatica esta exclusivamente relacionada a sua sintese neste
periodo (Vigushin et al., 1993). Um recente estudo demonstrou a associacao
entre a dor e a inflamacao no cancer com aumento de PCR em pacientes que
ainda nédo tinham se submetido a nenhum tratamento antineoplasico (Laird et
al., 2011). Além disso, pela sua relagdo com o TNFa e IL-6, a PCR pode ser

um marcador de acéo dessas citocinas.

1.7 DOR E QUALIDADE DE VIDA (QV)

A dor do céncer é multidimensional e estid diretamente associada com a
qualidade de vida (QV) (Black et al., 2011). Segundo a Organiza¢cao Mundial de
Saude (OMS, 1995), a qualidade de vida representa a “percepgao do individuo
sobre sua posicédo na vida, considerada no contexto da cultura e dos valores
nos quais vive e elabora seus objetivos, expectativas, padroes e
preocupacdes". Dessa forma, a percepcao que o paciente possui da doenca
influenciara na sua qualidade de vida, interferindo em suas condi¢gdes de saude

e em outros aspectos gerais da vida pessoal.

A avaliacdo da QV tem evoluido para uma abordagem multifatorial, que fornece
avaliacdo de multiplas dimensdes de funcionamento. Um maodulo geral, que
avalia sintomas comumente experimentados por pacientes com cancer,

complementado por modulo especifico que avalia dificuldades Unicas para um
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tipo particular de cancer ou tratamento. Estudos confirmam que as medidas
gerais e especificas podem contribuir com informacgdes importantes sobre a
qualidade de vida (Sherman et al., 2000).

O céancer de cabeca e pescoco, pela propria localizacdo anatdbmica, pode
acarretar alteracbes significativas em fungbes vitais relacionadas a
alimentacdo, comunicacéao e interacdo social dos individuos afetados, podendo
gerar repercussfes psicologicas importantes, tanto para os pacientes afetados
quanto para seus familiares, geralmente levando a algum grau de disfungéo na
sua vida diaria. Assim, a avaliacdo da qualidade de vida nesses pacientes pode
ajudar a melhor compreensao do real impacto da doenca e de seu tratamento
(Vartanian et al., 2007). Mas, como a maioria dos estudos sobre o impacto da
dor na QV dos pacientes com cancer de cabeca e pesco¢o se concentram
durante ou apdés o tratamento, se faz necessario uma avaliacdo desses
pacientes antes de se iniciar o tratamento. Outra hipétese do nosso estudo &
que a dor influencia negativamente na qualidade de vida dos pacientes com
cancer de cabeca e pescoco e que a citocina pré-inflamatéria TNFa e PCR

podem ter envolvimento na dor desses pacientes.

Desta forma, a investigacao da qualidade de vida de pacientes com cancer de
cabeca e pescoco incorporada a pratica clinica pode auxiliar na conducédo de
cada caso, ajudar na escolha dos protocolos de tratamento, controlar possiveis
sequelas, contribuir com medidas preventivas, além de colaborar para a
reducdo dos custos da assisténcia. Diante dessa realidade, o presente estudo
tem como objetivo avaliar a qualidade de vida de pacientes com céncer de

cabeca e pescoco atendidos no Sistema unico de saude de Vitoria, ES.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o impacto da dor na qualidade de vida dos pacientes com cancer de
cabeca e pescoco e a relagdo entre a dor, a citocina pré-inflamatoria fator de
necrose tumoral alfa (TNFa) e proteina C reativa (PCR).

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Fazer levantamento do perfil clinico-epidemiolégico da populacéo estudada,;

- Comparar o nivel de dor sobre a qualidade de vida,

- Quantificar o marcador pro-inflamatério fator de necrose tumoral alfa (TNFa) e
sua associagdo com a dor;

- Quantificar proteina C reativa (PCR) e sua associa¢do com a dor.
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo clinico transversal nos pacientes com cancer de
cabeca e pescoco atendidos no ambulatério do Hospital Santa Rita de Cassia —
AFECC sob aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal do Espirito Santo — CEP/UFES (n° 99.242/2012) (Anexo 1) e o
consentimento informado (Anexo 2) foi obtido de acordo com o Conselho
Nacional de Saude n°196, de 10 de outubro de 1996.

3.2 GRUPOS DE ESTUDO

No grupo cancer foram incluidos 127 pacientes com diagnéstico confirmado por
exame histopatolégico de carcinoma de células escamosas de cabeca e
pesco¢o que ndo tinham iniciado nenhum tratamento antineoplasico. Foram
obtidos os dados clinico-epidemiolégicos como estadiamento do tumor
segundo o sistema TNM para a classificacdo dos tumores malignos (Tabela 1),
localizac&o do tumor, historia do consumo de alcool e uso do tabaco, além das
variaveis género e idade. Os pacientes com cancer foram divididos em grupos:
sem dor (n=52), dor leve (n=47) e dor moderada a intensa (n=28). Foram
excluidos: os casos de carcinoma de células escamosas recidivante, 0os que
haviam iniciado a terapia antineoplasica e os que apresentaram condicdes
sistémicas debilitantes ou incapacidade intelectual para responder os

questionarios.

No grupo controle foram selecionados 9 individuos sem diagndstico de
neoplasia maligna ou de qualquer outra patologia aguda ou crbénica, que néo
faziam uso de medicamentos e apresentavam capacidade de responder 0s
guestionarios. Neste grupo avaliamos apenas 0s niveis de biomarcadores no

sangue.



Tabela 1: Sistema de estadiamento TNM. (Fonte: MS, 2004).

T - extensao do tumor primério

TX Tumor primario nao pode ser avaliado

T0 N&o ha evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor com 2 cm ou menos em sua maior dimensao

T2 Tumor com mais de 2 cm e até 4 cm em sua maior dimenséao

T3 Tumor com mais de 4 cm em sua maior dimensao

T4 Tumor de qualquer tamanho invadindo e comprometendo 6rgaos vitais

N - auséncia ou presenca de metastase em linfonodos regionais

NX Os linfonodos regionais n&o podem ser avaliados
NO Auséncia de metastase em linfonodos regionais
N1 Linfonodo homolateral, Unico, < 3 cm

N2 (A) Linfonodo homolateral, tnico, > 3 até 6 cm

(B) Linfonodo homolateral, multiplo, < 6 cm

(C) Linfonodo bilateral, contralateral, < 6 cm

N3 Linfonodo > 6 cm

M - auséncia ou presenca de metastase a distancia

MX A presenca de metastase a distancia ndo pode ser avaliada
MO Auséncia de metastase a distancia
M1 Metastase a distancia

Estadiamento clinico TNM

ESTADIO
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
I T2 NO MO
i T1louT2N1MO/T3NOouN1MO
v (A) T1,T2,T3 N2 MO ou T4a NO, N1, N2 MO

(B ) qualquer T N3 MO ou T4b com qualquer N MO

(C) qualquer T com qualquer N M1
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3.3 INSTRUMENTOS DE COLETA DE DADOS

Os instrumentos utilizados neste estudo incluiram o Inventario Breve de Dor
(BPI) (Cleeland & Ryan, 1994) para a avaliacdo da dor oncoldgica e o
questionario de qualidade de vida da European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life-core 30 (EORTC QLQ-C30) (Aaronson et
al.,1993) e o The Quality of Life Questionnaire Head and Neck Cancer Module
(QLQ H&N-35) (Bjordal et al., 1999).

3.3.1 Inventario Breve de Dor (BPI)

O BPI foi o instrumento usado na avaliagdo da dor oncoldgica, sendo
recomendado pela European Association of Palliative Care (Ferreira et al.,
2011; Caraceni et al., 2002; Cleeland & Ryan, 1994). Esse instrumento avalia a
intensidade da dor do paciente nas ultimas 24 horas em uma escala numérica
de O (auséncia de dor) a 10 (tdo forte quanto se possa imaginar) e esta
subdividido em duas partes: a primeira, que avalia a intensidade da dor (itens 3
a 6) e a segunda, que avalia a interferéncia da dor em aspectos da vida (itens
9a a 9qg) (Cleeland & Ryan, 1994). Neste estudo avaliamos a dor do paciente
com base nos niveis de dor extraidos do item 5 do BPI (dor média) para medir
a intensidade da dor dos pacientes nas ultimas 24 horas (Anexo 3).

A intensidade da dor mensurada no item 5 do BPI foi classificada em trés
niveis, segundo proposto por Serlin et al., 1995.

e 1-4=dorleve

e 5 -6 =dor moderada

e 7 —10=dorintensa
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3.3.2 European Organization For Research And Treatment Of Cancer
Quality Of Life Questionnaire “Core” 30-ltems (EORTC QLQ-C30) verséo
3.0

O questionario EORTC QLQ-C30 desenvolvido pela European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) foi utilizado para avaliagdo de
sintomas e da qualidade de vida dos pacientes portadores de neoplasias em
geral. Ele é composto por 30 itens distribuidos em cinco escalas de
funcionalidade (funcéo fisica, funcao cognitiva, funcdo emocional, funcéo social
e desempenho de atividades); trés escalas de sintomas (fadiga, dor, nduseas e
vomitos); uma escala de qualidade de vida e saude global; seis itens de outros
sintomas (dispnéia, falta de apetite-anorexia, insénia, constipacao e diarréia); e
uma escala de avaliagdo do impacto financeiro do tratamento e da doenca
(Bjordal et al., 2000)(Anexo 4).

Os itens 1 a 28 do QLQ-C30 versédo 3.0 sdo avaliados em uma escala tipo
Likert de 4 pontos (ou seja: 1=ndo, 2=pouco, 3=moderado, 4=muito). Os itens
29 e 30, que avaliam saude geral e qualidade de vida global, respectivamente,
sao respondidos em uma escala numérica de 1 (péssima) a 7 (6tima) pontos,
(Fayers et al.,, 2001). Em todos os itens, os entrevistados devem considerar

como periodo de referencia a semana anterior a avaliacao.

Todos os escores das escalas e das medidas dos itens individuais variam de 0
a 100, sendo que um alto escore para a escala funcional representa um nivel
funcional saudavel, enquanto que um escore alto para a escala de
sintomasl/itens representa um alto nivel de sintomatologia/problemas (Fayers et
al., 2001).

O calculo dos escores das escalas segue o manual de Fayers et al., 2001:

e Calcular o escore bruto (EB) de cada escala, que é a soma do valor das
alternativas assinaladas em cada questao/item que compde a escala,
dividido pelo numero total das questdes de cada escala. O valor das

alternativas varia de 1 a 4, da questéao 1 a 28:
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EB = ql1+g2+g3....q./n; (n € o numero total dos itens que compdem a escala ou
item individual).

Assim, segue 0 seguinte célculo:

- Escalas Funcionais/qualidade de vida: S= J1- (EB-1) | X100

Diferenca

- Escala de sintomas/itens: S = {(EB — 1)/diferenga}X 100

- Estado Global de Satde/QV: S = {(EB - 1)/diferenga }X 100

A diferenca é a distancia entre o valor maximo e o minimo possivel do EB. O
QLQ-C30 foi desenhado de forma que todos os itens de uma mesma escala
tivessem os mesmos limites dos valores dos itens. Entdo, a maioria dos
escores pontua de 1 a 4, obtendo-se assim, a diferenca de 3, com excecéo dos
itens 29 e 30 que compdem o estado global de saude/QV, cujos escores

variam de 1 a 7, com diferenga de 6 (Tabela 2).
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Tabela 2: Componentes das escalas e itens do EORTC QLQ-C30 verséo 3.0.

scalacitens QLQ-C0  ICEY TS o lens  auestaes
Estado global de saude QL 2 6 29,30
Escalas Funcionais

Funcionamento fisico PF 5 3 lab
Desempenho de atividades RF 2 3 6,7
Funcionamento emocional EF 4 3 21 a 24
Funcionamento cognitivo CF 2 3 20,25
Funcionamento social SF 2 3 26,27
Escala de sintomas

Fadiga FA 3 3 10,12,18
Nausea e vomito NV 1 3 14,15
Dor PA 1 3 9,19
Dispnéia DY 1 3 8
Insbnia SL 1 3 11
Perda de apetite AP 1 3 13
Constipacéao CcoO 1 3 16
Diarréia DI 1 3 17
Dificuldades financeiras Fl 1 3 28
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3.3.3 European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality Of Life Questionnaire Head and Neck Cancer Module (EORTC
QLQ- H&N35)

O EORTC QLQ-H&N35 €& um mbdulo especifico destinado a pacientes
portadores de neoplasias de cabeca e pescoco que deve ser aplicado
conjuntamente com o questionario QLQ-C30, fazendo com que tanto dominios
globais quanto especificos, nesses pacientes, sejam avaliados (Vartanian et al.,
2007). Avalia sete dominios: dor, degluticdo, sentidos (paladar e olfato), fala,
comer social, contato social e sexualidade, além de possuir 11 itens especificos
sobre problemas dentarios, trismo, xerostomia, saliva espessa, tosse, mal-
estar, consumo de analgésicos, suplementos nutricionais, sonda para
alimentacdo, e perda/ganho de peso. Consiste em 30 questbes com quatro
respostas possiveis tipo Likert de 4 pontos (ou seja: hdo = 1 ponto, pouco = 2
pontos, moderado = 3 pontos e muito = 4 pontos) e cinco questdes com

respostas binarias tipo sim = 2 pontos ou ndo = 1 ponto (Anexo 5).

O calculo do escore para o0 QLQ-H&N35 segue 0 mesmo principio do calculo
para a escala de sintomas/itens do QLQ-C30, com escores variando de 0 a
100, sendo que quanto mais alto o escore, pior a intensidade do dominio
avaliado (Fayers et al., 2001). As questdes (itens) que compdem a escala de

sintomas do QLQ-H&N35 séao distribuidos conforme apresentados na tabela 3.
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Tabela 3: Componentes das escalas e itens do QLQ-H&N35.

Escala e itens Sigla da N° Diferenca Itens/

QLQ-H&N35 escala Itens entreitens guestdes

Escala de Sintomasl/itens

Dor HNPA 4 3 31-34
Degluticao HNSW 4 3 35-38
Sentidos HNSE 2 3 43,44
Fala HNSP 3 3 46,53,54
Comer social HNSO 4 3 49,50,51,52
Contato social HNSC 5 3 48,55,56,57,58
Sexualidade HNSX 2 3 59,60
Problemas dentarios HNTE 1 3 39
Trismo HNOM 1 3 40
Xerostomia HNDR 1 3 41
Saliva espessa HNSS 1 3 42
Tosse HNCO 1 3 45

Mal estar HNFI 1 3 47
Consumo de analgésicos HNPK 1 1 61
Suplemento nutricional HNNU 1 1 62
Sonda p/ alimentacéo HNFE 1 1 63
Perda de peso HNWL 1 1 64
Ganho de peso HNWG 1 1 65

3.4 DOSAGEM DA CITOCINA TNFa

Foi realizada a dosagem da citocina fator de necrose tumoral alfa (TNFa) em
22 pacientes com cancer sem dor e que ndo tomaram nenhuma medicacéo
analgésica, 32 pacientes com cancer com dor e em 9 controles saudaveis. A
coleta do sangue foi realizada no ambulatério do Hospital Santa Rita de Céssia
no momento da entrevista do paciente, em seguida as amostras foram
centrifugadas e os soros armazenados a -80 °C para posterior analise. O nivel

dessa citocina foi determinado pelo método de Enzyme Linked-Immuno-
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Sorbent Assay (ELISA) com o Kit Human TNFa UltraSensitive (sensibilidade
<0.09 pg/mL), e em parceria com o Nucleo de Doencas Infecciosas (NDI) da
Universidade Federal do Espirito Santo (UFES).

As amostras de soro previamente descongeladas foram colocadas em placas
individuais sensibilizadas com anticorpo especifico para TNFa humano. As
amostras, incluindo os padrbes de conteddos conhecidos de TNFa e
espécimes controles foram pipetados para os diferentes pocos, seguidos da
adicdo de um segundo anticorpo monoclonal conjugado. Apés esta etapa
seguiu-se o periodo de incubacédo por 2 horas. Durante a primeira incubacao o
TNFa se liga simultaneamente ao anticorpo imobilizado (captacdo) em um sitio,
e ao segundo anticorpo conjugado (adicionado) em um segundo sitio. ApGs a
remocado do segundo anticorpo (4 lavagens sucessivas), a estreptavidina-
peroxidase foi adicionada. Ap6s uma nova incubacdo de 30 min e 4 lavagens
sucessivas, foi adicionada uma solucdo substrato (cromogeno) que reage com
a enzima para a producéo de cor (azul). A intensidade do produto colorido é
diretamente proporcional a concentragéo da citocina avaliada. Cada amostra foi

avaliada em duplicata e em uma mesma placa para a citocina.

A leitura das concentracgdes foi realizada pelo aparelho DIAS Microplate Reader
(Dynex Technologies The Microtiter® Company) no comprimento de onda de
450 nm. Os valores de absorbancia de TNFa foram utilizados para o célculo
das concentracbes das mesmas, em equacOes de reta apropriadas, e
expressos em pg/mL. Na analise foram excluidos os valores de concentragdes

cujos calculos forneceram valores inferiores a zero.
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3.5 DOSAGEM DE PROTEINA C REATIVA (PCR)

A determinacdo quantitativa da concentracdo sérica da PCR foi realizada em
35 pacientes com cancer sem dor e que ndo tomaram nenhuma medicacao
analgésica, 54 pacientes com cancer com dor e em 9 controles saudaveis.
Essa dosagem foi realizada por meio da técnica de imunoensaio turbidimétrico
pelo sistema de quimica clinica Dimension® em parceria com o Laboratério do
Hospital Universitario Cassiano Antdénio de Morais (HUCAM). O método se
baseia na agregacdo de particulas sintéticas revestidas com anticorpo contra
PCR na presenca da mesma na amostra. O aumento de turvacdo que
acompanha a agregacao é proporcional a concentracdo da PCR. A recolha da
amostra, a dispensacdo do reagente, a mistura, 0 processamento e a
impressédo dos resultados foram realizados automaticamente pelo Sistema

Dimension Max RXL® expressando os resultados em mg/L.

3.6 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram apresentados em média £ DP e frequéncia. Os escores do
EORTC QLQ-C30 e QLQ-H&N35 foram interpretados de acordo com o manual
do EORTC (Fayers et al.,, 2001). A confiabilidade de consisténcia interna dos
questionarios foi encontrada por meio da analise do coeficiente alfa de Cronbach.
A distribuicdo das varidveis quantitativas foi determinada como normal ou néo
normal utilizando o teste de Kolmogorov-Smirnov. Associagfes entre as
escalas e outros fatores foram analisados por meio de testes ndo paramétricos
(Mann-Whitney e Kruskal-Wallis) para as variaveis que ndo apresentaram
distribuicdo normal e analise de variancia (ANOVA) de uma via (teste
paramétrico) seguido pelo teste de Fisher (post-hoc) para as variaveis que
apresentaram distribuicdo normal. As variaveis qualitativas foram analisadas
pelo teste do chi quadrado ou teste exato de Fisher. O programa de software
estatistico SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, Chicago, EUA,
2007) versédo 17 foi utilizado para a andlise de dados e para a constru¢do dos
graficos utilizou-se o software Prisma versdo 5. O valor de p < 0,05 foi

considerado significativo.
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4. RESULTADOS

4.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA ESTUDADA

As caracteristicas do grupo estudado estdo representados na tabela 4. Foi
observado que a maioria dos pacientes eram do género masculino, tabagistas,
etilistas e encontravam-se em estadio avancado da doenca. Observamos que a
cavidade oral foi a localizacdo priméaria do tumor mais frequente na amostra

analisada.

A dor leve estava presente em 37% (n = 47) dos pacientes, dor moderada a
intensa 22% (n = 28) e os pacientes sem dor eram 41% (n = 52). A medicacdo
analgésica mais utilizada entre os pacientes com dor (59%, n = 75) foi ndo
opiaceos e AINEs (56%, n = 42), seguidos por opiaceo fraco (21,3%, n = 16) e
opiaceo forte (1,4%, n = 1). Ainda houve 16 pacientes (21,3%) que relataram
dor e que ndo estavam tomando nenhuma medicacdo analgésica.

Os 9 controles incluidos no estudo tinham em média 51 + 5,4 anos, 8 eram
homens (88,9%) e 1 mulher (11,2%).



Tabela 4: Caracteristica da amostra estudada (n = 127).

Idade (anos)

Minima -maxima 21 -89
Média (DP) 57,9 (12,3)
n (%)
Sexo
Feminino 16 (12,6)
Masculino 111 (87,4)
Tabagista
Sim 83 (65,4)
Nao 44 (34,6)
Etilista
Sim 78 (61,4)
Nao 49 (38,6)
Escolaridade
Analfabeto 20 (15,7)
Ensino fundamental incompleto 78 (61,4)
Ensino fundamental completo 12 (9,4)
Ensino médio completo 12 (9,4)
Ensino superior completo 5(3,9)
Sitio do tumor
Cavidade oral 77 (70,6)
Orofaringe 28 (22)
Hipofaringe 4 (3,1)
Laringe 18 (14,2)
Estadiamento
| 25 (19,7)
Il 19 (15)
1] 26 (20,5)
\Y, 57 (44,9)
T
1 25 (19,7)
2 30 (23,6)
3 24 (18,9)
4 48 (37,8)
N
Sim (+) 84 (66,1)
N&o (0) 43 (33,9)
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4.2 CONFIABILIDADE DOS QUESTIONARIOS

Para considerar os instrumentos confiaveis foi adotado o ponto de corte de 0,7
para o coeficiente alfa (Bland & Altman,1997). A partir dos dados expostos na
tabela 5, o questiondrio EORTC QLQ-C30 mostrou-se confidvel a partir da
analise de consisténcia interna avaliada pelo coeficiente alfa de Cronbach
(Cronbach a), obtendo um valor de 0,73 a 0,89, exceto para a escala de
nausea/vomito que obteve um valor de 0,67, considerado moderado, e a escala
de funcionamento cognitivo (CF) com um coeficiente de 0,31.

Tabela 5: Analise descritiva e confiabilidade do EORTC QLQ-C30 (n = 127).

Escala QLQ-C30 Sigla Média(DP) Cronbach a

Estado global de saude QL 65,8 (27,1) 0,81

Escalas Funcionais

Funcionamento fisico PF 80,2 (23,3) 0,73
Desempenho de RF 80,7 (32,3) 0,78
atividades

Funcionamento emocional EF 64,5 (33,5) 0,85
Funcionamento cognitivo CF 82,1 (25,0) 0,31
Funcionamento social SF 89,8 (23,7) 0,70

Escala de sintomas

Fadiga FA 21,7 (28,3) 0,75
Nausea e vomito NV 5,5 (15,7) 0,67
Dor PA 36,1 (38,1) 0,89
Dispnéia DY 9,1 (23,6) -
Insbnia SL 36,7 (42,7) -
Perda de apetite AP 31,4 (40,3) -
Constipacéao CO 23,8 (38,9) -
Diarréia DI 2,1(11,6) -

Dificuldades financeiras FI 30,7 (42,9) -
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Para o questionario EORTC QLQ-H&N35 a maioria das escalas obtiveram um

coeficiente de alfa Cronbach acima de 0,70, exceto para a escala da fala

(HNSP) e contato social (HNSC), ambos com o coeficiente alfa de Cronbach de

0,68, considerado moderado (Tabela 6).

Tabela 6: Analise descritiva e confiabilidade do EORTC QLQ-H&N35 (n = 127).

Escala QLQ-H&N35 Sigla Média (DP) Cronbach a
Dor HNPA 30,5 (31,0) 0,78
Degluticdo HNSW 32,3 (34,0) 0,86
Sentidos HNSE 15,8 (30,7) 0,85
Fala HNSP 23,8 (29,6) 0,68
Comer social HNSO 22,6 (28,6) 0,81
Contato social HNSC 11,6 (17,5) 0,68
Sexualidade HNSX 23,2 (36,5) 0,98
Problemas dentarios HNTE 18,1 (35,1) -
Trismo HNOM 19,9 (35,2) -
Xerostomia HNDR 22,0 (36,1) -
Saliva espessa HNSS 41,7 (43,4) -
Tosse HNCO 23,1 (29,2) -
Mal estar HNFI 19,1 (34,7) -
Consumo de analgésicos HNPK 66,9 (47,2) -
Suplemento nutricional HNNU 5,5(22,9) -
Sonda para alimentacao HNFE 0 -
Perda de peso HNWL 47,2 (50,1) -
Ganho de peso HNWG 14,9 (35,8) -

A consisténcia interna do questionario BPI também foi considerada satisfatoria

obtendo um valor de 0,82 para os itens de intensidade de dor e 0,92 para os

itens de interferéncia com aspectos da vida.
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4.3 COMPARACAO ENTRE AS ESCALAS EORTC QLQ-C30 E QLQ-H&N35
COM O TAMANHO DO TUMOR E A PRESENCA OU AUSENCIA DE
METASTASE EM LINFONODO

A comparacgao entre as escalas do EORTC QLQ-C30 com o tamanho do tumor
(T) e o envolvimento de linfonodo regional (N) mostrou que 0s pacientes em
estadios iniciais do tumor (T1/T2 e NO) tiveram escores maiores nas seguintes
escalas: funcionamento fisico (T, p = 0,025; N, p = 0,024), desempenho de
atividades (T, p = 0,010; N, p = 0,004) e funcionamento social (T, p = 0,035; N,
p = 0,002), indicando melhor funcionamento. Entretanto, ao serem comparadas
as escalas de sintomas, verificou-se que o0s pacientes em estadios avancados
do tumor tiveram escores maiores nas escalas de fadiga (T, p = 0,012; N, p =
0,003), dor (T, p < 0,001; N, p = 0,001), perda de apetite (T, p = 0,041; N, p =
0,010) e dificuldades financeiras (T, p = 0,039; N, p = 0,006), representando

pior resultado (Tabela 7).

Os dados do médulo QLQ-H&N35 apresentados na Tabela 8, mostram que em
estadios avancados do tumor os pacientes tiveram altos escores nas escalas
da dor (T, p < 0,001; N, p < 0,001), degluticdo (T, p < 0,001; N, p < 0,001),
comer social (T, p < 0,001; N, p < 0,001), contato social (T, p = 0,005; N, p =
0,001), problemas dentérios (T, p = 0,046; N, p = 0,001), saliva espessa (T, p <
0,001; N, p = 0,024), consumo de analgésicos (T, p < 0,001; N, p = 0,038) e
perda de peso (T, p < 0,001; N, p < 0,001), também representando pior

resultado nessas escalas.



Tabela 7: Comparacao entre as escalas EORTC QLQ-C30, tamanho do tumor e a presenca ou auséncia de metastase em linfonodo.

T* N
‘ T1 T2 T3 T4 NO N+
(n=25) (n=30) (n=24) (n=48) (n=43) (n=84)

EORTC QLQ C-30 Média (DP) Média (DP) Média (DP) Média (DP) p Média (DP) Média (DP) p
Funcionamento emocional 75,6 (27,9) 70,8 (34,1) 53,8 (35,8) 60,0 (33,0) 0,085 69,5 (31,0) 54,6 (36,2) 0,039
Funcionamento fisico 90,4 (17,2) 84,6 (17,6) 75,2 (25,5) 74,5 (26,1) 0,025 83,8 (21,00 73,1(26,1) 0,024
Desempenho de atividade 97,3 (13,3) 79,4 (34,3) 77,7 (36,3) 74,3 (33,8) 0,010 86,3 (27,2) 69,7 (38,5) 0,004
Funcionamento cognitivo 82,6 (22,8) 85,5 (18,9) 79,1 (28,7) 81,2 (27,8) 0,938 84,1(24,1) 78,2(26,6) 0,158
Funcionamento social 98,6 (6,6) 91,1 (22,6) 83,3 (23,0) 87,8 (29,1) 0,035 94,0 (19,4) 81,7 (29,0) 0,002
Estado global de satde 75,6 (19,1) 69,7 (26,5) 60,7 (33,6) 60,9 (26,4) 0,130 70,3 (23,4) 57,1 (31,6) 0,033
Fadiga 9,3 (16,8) 15,1 (22,3) 25,4 (30,1) 30,5 (32,6) 0,012 16,9 (26,5) 31,2 (29,7) 0,003
Nausea e vomito 3,3(10,7) 3,3(9,1) 11,8 (24,8) 4,8 (14,9) 0,252 3,9(13,1) 8,5(19,7) 0,090
Dor 8,0 (16,0) 33,8 (34,3) 45,8 (44,0) 47,2 (38,4) <0,001 27,5(34,3) 52,7 (39,8) 0,001
Dispnéia 5,3 (12,4) 6,6 (22,1) 19,4 (33,9) 7,6 (22,0) 0,124 9,1(23,9) 9,3(23,3) 0,816
Insénia 25,3 (36,3) 32,2 (39,6) 30,5 (43,8) 48,6 (45,5) 0,129 30,5 (39,4) 48,8 (46,7) 0,041
Perda de apetite 17,3 (33,4) 24,4 (40,9) 38,8 (41,3) 39,5 (41,0) 0,041 25,3 (38,5) 43,4 (41,4) 0,010
Constipacao 9,3 (29,0) 25,5 (38,8) 33,3 (43,9) 25,6 (40,2) 0,127 20,2 (36,2) 31,0 (43,2) 0,135
Diarréia 0 1,1 (6,0) 5,5 (21,2) 2,0 (10,6) 0,511 0,7 (5,1) 4,6 (18,6) 0,199
Dificuldades financeiras 12,0 (27,0) 24,4 (40,9) 45,8 (48,9) 36,8 (44,6) 0,039 22,6 (38,0) 46,5(47,7) 0,006

*Teste Teste de Kruskal-Wallis.

**Teste de Mann Whitney. Significancia estatistica p < 0,05.



Tabela 8: Comparacao entre as escalas EORTC QLQ-H&N35, tamanho do tumor e a presenca ou auséncia de metastase em linfonodo.

T+ N**
T1 T2 T3 T4 NO N+
‘ (n=25) (n=30) (n=24) (n=48) (n=43) (n=84)

EORTC QLQ -H&N35 Média (DP) Média (DP) Média (DP) Média (DP) p Média (DP) Média (DP) p
Dor 7,6 (13,5) 29,4 (26,5) 28,4 (28,2) 44,2 (34,5) <0,001  24,0(29,2) 434(30,7  <0,001
Degluticio 2,0 (6,0) 32,7 (32,8) 31,2 (33,5) 48,4 (33,3) <0,001  22,8(32,00 50,9(30,1)  <0,001
Sentidos 15,3 (33,6) 10,0 (21,2) 16,6 (28,2) 19, (35,4) 0,926 14,6 (30,6) 18,2 (31,2) 0,362
Fala 13,7 (25,7) 15,1 (22,5) 30,5 (33,4) 31,2 (31,2) 0,029 20,8 (27,9) 29,7 (32,2) 0,240
Comer social 2,0 (6,9) 19,1 (26,6) 25,6 (29,8) 34,0 (30,5) <0,001 14,4 (23,5) 38,5 (31,2) <0,001
Contato social 5,0 (7,2) 7,7 (14,0 18,8 (20,4) 13,8 (20,1) 0,005 7.4 (10,7) 19,8 (24,2) 0,001
Sexualidade 12,0 (25,2) 16,1 (29,1) 29,1 (43,1) 30,5 (40,5) 0,211 14,0 (29,1) 41,0 (42,9)  <0,001
Problemas dentarios 4,0 (14,6) 16,6 (34,7) 12,5 (29,1) 29,1 (42,1) 0,046 10,3 (26,8) 33,3 (43,6) 0,001
Trismo 1,3 (6,6) 10,0 (27,8) 19,4 (30,9) 36,1 (42,8) <0,001 154 (30,3) 28,6 (42,1) 0,112
Xerostomia 25,3 (38,8) 27,7 (37,2) 18,0 (36,7) 18,7 (34,3) 0,416 22,2 (36,7) 21,7 (35,5) 0,946
Saliva espessa 13,3 (27,2) 37,7 (40,8) 34,7 (45,5) 62,5 (41,6) <0,001 35,3 (40,5) 54,2 (46,5) 0,024
Tosse 20,0 (25,4) 26,6 (33,2) 22,2 (27,2) 22,9 (30,0) 0,955 21,4 (28,6) 26,3 (30,4) 0,337
Mal estar 8,0 (19,9) 11,1 (26,7) 23,6 (38,6) 27,7 (40,8) 0,125 13,8 (29,3) 29,4 (41,9) 0,042
Consumo de analgésicos 28,0 (45,8) 70,0 (46,6) 83,3 (38,0) 77,0 (42,4) <0,001 60,7 (49,1) 79,0 (41,1) 0,038
Suplemento nutricional 8,0 (27,6) 6,6 (25,3) 0 6,2 (24,4) 0,613 4,7 (21,4) 6,9 (25,7) 0,606
Sonda para alimentagéo 0 0 0 0 - 0 0 -
Perda de peso 4,0 (20,0) 40,0 (49,8) 54,1 (50,8) 70,8 (45,9) <0,001 34,5 (47,8) 72,0 (45,3) <0,001
Ganho de peso 28,0 (45,8) 23,3 (43,0) 8,3 (28,2) 6,2 (24,4) 0,035 16,6 (37,4) 11,6 (32,4) 0,453

*Teste de Kruskal-Wallis. **Teste de Mann Whitney. Significancia estatistica p < 0,05.
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4.4 COMPARAGCAO ENTRE AS ESCALAS EORTC QLQ-C30 E QLQ-H&N35
COM A INTENSIDADE DA DOR

Ao ser comparado as escalas do EORTC QLQ-C30 com os pacientes sem dor
(n = 52), dor leve (n = 47) e dor moderada a intensa (n = 28), o grupo dos
pacientes com cancer sem dor tiveram melhores escores nas escalas de
funcionamento fisico (PF, p < 0,001), desempenho de atividades (RF, p <
0,001), funcionamento emocional (EF, p = 0,002), funcionamento cognitivo (CF,
p = 0,027), funcionamento social (SF, p = 0,002) e estado global de saude (QL,
p < 0,001) (Figura 3A). Entretanto, na escala de sintomas, 0s pacientes com
dor moderada a intensa mostraram maior comprometimento na escala de
fadiga (FA, p < 0,001), ins6nia (SL, p < 0,001), perda de apetite (AP, p = 0,001)
e constipacdo (CO, p < 0,001) (Figura 3B). Os pacientes com dor leve
mostraram maior comprometimento somente nas escalas de nauseas e
vomitos (NV, p = 0,045) e dificuldades financeiras (FI, P < 0,001) quando

comparados com os pacientes sem dor.
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Figura 3. Média do escore das escalas do EORTC QLQ-C30 por intensidade da dor
durante as ultimas 24h (BPI-média da dor). PF, funcionamento fisico; RF, desempenho
de atividades; EF, funcionamento emocional; CF, funcionamento cognitivo; SF,
funcionamento social; QL, estado global de saude; FA, fadiga; NV, ndusea/vomito; DY,
dispnéia; SL, ins6nia; AP, perda de apetite; CO, constipacdo; DI, diarréia; e FlI,
dificuldades financeiras. Figura 3A, altos escores indicam melhor funcionamento;
figura 3B, altos escores indicam pior funcionamento. Teste de Kruskal-Wallis.

*p < 0,05, * p<0,001.
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O médulo QLQ-H&N35 também mostrou pior escore nas escalas de degluticdo
(HNSW, p < 0,001), fala (HNSP, p < 0,001), comer social (HNSO, p < 0,001),
contato social (HNSC, p < 0,001), problemas dentarios (HNTE, p = 0,016),
trismo (HNOM, p = 0,001), xerostomia (HNDR, p = 0,004), saliva espessa
(HNSS, p < 0,001), mal estar (HNFI, p < 0,001), consumo de analgésicos
(HNPK, p < 0,001) e perda de peso (HNWL, p < 0,001) nos pacientes com dor
moderada a intensa (Figura 4). Sendo que nessas escalas 0s pacientes com
dor moderada a intensa relataram maior comprometimento do que os pacientes
sem dor e com dor leve. Os pacientes com dor leve tiveram piores escores do
gue os pacientes sem dor nas escalas de sentidos (HNSE, p < 0,001) e
sexualidade (HNSX, p = 0,018).
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Figura 4. Média do escore das escalas do EORTC QLQ-H&N35 por intensidade da
dor durante as ultimas 24h (BPI-média da dor). HNSW, degluticdo; HNSE, sentidos;
HNSP, fala; HNSO, comer social; HNSC, contato social; HNSX, sexualidade; HNTE,
problemas dentarios; HNOM, trismo; HNDR, xerostomia; HNSS, saliva espessa,
HNCO, tosse; HNFI, mal estar; HNPK, consumo de analgésicos; HNWL, perda de
peso. Altos escores indicam pior funcionamento. Teste de Kruskal-Wallis. * p < 0,05,
**p <0,001.
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45 COMPARAGCAO ENTRE A INTENSIDADE DA DOR, LOCALIZACAO
PRIMARIA DO TUMOR E ESTADIAMENTO

Podemos observar na figura 5 que n&o houve diferenca entre a intensidade da
dor com a localiza¢do do tumor, entretanto o grupo com a localizag&o do tumor
na laringe obteve maior frequéncia de pacientes sem dor (p = 0,02). Em
relacdo ao estadio tumor, os tumores T1 mostraram maior frequéncia de
pacientes sem dor (p = 0,000) e os pacientes com tumores T4 relataram maior
intensidade da dor (p = 0,003). Quanto a presenca (N+) ou auséncia (NO) de
metastase em linfonodos regionais, houve maior frequéncia de pacientes sem
dor no grupo NO (p = 0,039) e no grupo N+ a maioria dos pacientes

apresentava dor (p = 0,039) (Figura 6).
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Figura 5. Comparagéo entre a intensidade da dor (BPI-média da dor) e localizagéo do

tumor. Teste do chi quadrado. * p < 0,05.



100 A

80 A

60 4

%

40 A

204

51

[ 1 sem dor
™ dor leve

Bl dor moderadalintensa

T1

T2

T3

T4

N O

Figura 6. Comparacao entre a intensidade da dor (BPI-média da dor) e estadio do
tumor. Teste do chi quadrado. * p < 0,05, ** p < 0,001.
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4.6 ANALISE ENTRE OS NIVEIS DE TNFa E PCR COM A DOR

Para o estudo da citocina pro-inflamatoria TNFa foram analisados 22 pacientes
com cancer de cabeca e pesco¢o sem dor, 32 com dor e 9 controles saudaveis.
Podemos observar na figura 7 que as concentracbes de TNFa (pg/mL) do
grupo com dor (12,85 + 1,7) foi maior quando comparado ao grupo sem dor
(11,53 + 2,3) (p < 0,05) e controle (11,1 + 1,4) (p < 0,05).
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Figura 7. Comparacédo das concentracdes de TNFa entre os pacientes com cancer de
cabeca e pescog¢o sem dor, com dor e controles. *p < 0,05 versus sem dor.

Para as dosagens de PCR foram analisados 35 pacientes com cancer de
cabeca e pesco¢co sem dor, 54 com dor e 9 controles saudaveis. Podemos
também observar na figura 8 que as concentragcdes de PCR (mg/L) do grupo
com dor (11,25 + 8,3) foi maior quando comparado ao grupo sem dor (6,93 +
3,6) (p < 0,01) e controle (4,77 £ 2,2) (p < 0,05).
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Figura 8. Comparacgéo das concentracdes de PCR entre os pacientes com cancer de
cabeca e pescog¢o sem dor, com dor e controles. * p < 0,01 versus sem dor (cancer) e
* p < 0,05 versus sem dor (controle).
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5. DISCUSSAO

Nossos dados evidenciam que os pacientes em estadios iniciais da doenca
obtiveram melhores escores nos questionarios do que 0s pacientes em
estadios avancados. Além disso, foi observado que quanto maior a intensidade
da dor pior foi a qualidade de vida e os sintomas desses pacientes. E, 0s niveis
de TNFa e PCR em pacientes com cancer de cabeca e pesco¢co com dor foram
maiores quando comparados aos pacientes sem dor e controle, antes do inicio

de qualquer terapia antineoplasica.

A dor do cancer é classificada em 3 categorias: gerada pelo tumor, pelo
tratamento ou nédo relacionada ao cancer (Benoliel et al., 2007). Entretanto,
podemos excluir a dor gerada pelo tratamento pelo motivo de que nossos
pacientes foram avaliados antes do inicio de qualquer terapia antineoplasica. O
crescimento do tumor talvez cause dor pela compressao e invasado de tecidos
vizinhos, incluindo musculos, 0ssos, nervos periféricos e também porque a
cabeca e 0 pescoco possuem grande suprimento de sangue e de nervos que
talvez afetem o crescimento do tumor e a dor (Benoliel et al., 2007; Vecht et al.,
1992).

Os pacientes com cancer de cabeca e pescoco em estadios avancados do
tumor mostraram maior prejuizo nas escalas funcionais (fisico, desempenho de
atividades e social) e de sintomas (dor, fadiga, perda de peso, degluticéo,
comer social, contato social, saliva espessa e problemas dentarios), o que esta
de acordo com estudos anteriores (Borggreven et al., 2007; Rogers et al., 2002;
Hammerlid et al., 2001) e também mostra uma forte correlagcdo negativa entre o
estadio do tumor e qualidade de vida. Em relacdo a localizacdo do tumor,
apesar dos pacientes com tumor na cavidade oral tiveram maior prevaléncia de
pacientes com dor moderada a intensa, esta diferenca néo foi significativa, o
gue é dificil comparar por causa da falta de estudos anteriores sobre o impacto
da intensidade da dor nos pacientes com cancer de cabeca e pescoco que

ainda ndo se submeteram a nenhuma terapia antineoplésica.
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Os pacientes com cancer de cabeca e pesco¢co com dor moderada a intensa
relataram altos niveis de interferéncia com todas as escalas de funcionamento
(fisico, emocional, cognitivo, social e desempenho de atividades), estado global
de saude/QV e escala de sintomas (fadiga, insbnia, perda de apetite e
constipagdo) do questionario QLQ-C30. Enquanto os pacientes sem dor
mostraram melhores resultados nessas escalas. Podemos dizer o mesmo para
0 modulo QLQ-H&N35, pois a maioria dos sintomas (degluticdo, fala, comer
social, contato social, problemas dentarios, trismo, xerostomia, saliva espessa,
mal estar, perda de peso) mostrou o pior escore (indicando alto nivel de
problemas) nos pacientes com dor moderada a intensa. Sendo assim, nossa
investigacdo confirma a hipétese de que o aumento da dor esta relacionado a
redugdo da qualidade de vida e aumento dos sintomas nesses pacientes,

mesmo antes do inicio de qualquer terapia antineoplasica.

Ainda que estudos anteriores mostrem gue o cancer de cabeca e pescoc¢o tem
a maior prevaléncia de dor (van den Beuken-van Everdingen et al., 2007),
profissionais da saude ainda direcionam o cuidado do paciente para cirurgias e
procedimentos pos-operatoérios, negligenciando o controle dos sintomas (Chen
et al., 2010). Além disso, o tratamento paliativo € iniciado apenas no estagio
final da doenca e o tempo médio entre o inicio desse tratamento até a morte
dos pacientes com cancer de cabeca e pescoco é de 21,9 dias, sugerindo que
esses pacientes sao submetidos ao tratamento paliativo para o cancer muito
tarde (Lin et al., 2011). A maioria dos pacientes (85%) inseridos no tratamento
paliativo nesse mesmo estudo admitiram que tinham controle inadequado da
dor antes da admissdo no hospital (Lin et al., 2011). Portanto, nossos
resultados exaltam a importancia de se iniciar o acompanhamento dos
pacientes com cancer de cabeca e pescoco 0 quanto antes para que se
direcione o tratamento dos sintomas e, assim, podendo melhorar a resposta

desses pacientes a terapia antineoplasica.

A média de idade e a maior prevaléncia de individuos do género masculino
encontrado no nosso estudo estdo de acordo com as estatisticas e a

identificacdo da maioria dos pacientes serem tabagistas (65,4%) e etilistas
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(61,4%), corrobora com estudos que colocam o tabagismo e etilismo como
principais fatores de risco para o cancer de cabeca e pescoco (Hashibe et al.,
2009; Lubin et al., 2009), aumentando 30 vezes o risco para o desenvolvimento
desse tipo de cancer. Sendo que o tabagismo é responsavel por cerca de 42%
dos Obitos por essa neoplasia e o etilismo corresponde a aproximadamente
16% dos ébitos (INCA, 2011).

A baixa escolaridade encontrada entre os pacientes (apenas 13,3% com ensino
médio e superior completo) pode afetar o acesso a medidas de prevencgdo e
diagnéstico precoce, o entendimento do paciente em relacdo ao tratamento e,
assim dificultar o sucesso terapéutico (Maybury et al., 2012). Podendo ser um
dos motivos pelo qual a maioria dos pacientes que foram atendidos nesse
servico publico estavam em estadio avancado da doenca (IIl/IV, 65,4%).

No presente estudo a avaliacdo da intensidade da dor foi extraida do item 5 do
BPI (dor média) ao invés de usar a média dos itens 3, 4, 5 e 6. Pelo motivo de
que € essa intensidade que nos interessa, pois € a dor que o paciente vivencia
a maior parte do tempo e também esta de acordo com outros estudos (Holen et
al., 2008; Fredheim, 2006; Klepstad, 2003). A segunda parte do BPI que avalia
a interferéncia da dor em aspectos da vida do paciente ndo foi utilizada pois
essa avaliacao foi realizada pelo questionario EORTC.

A dor do céncer é resultado de diversos mecanismos, incluindo a ativacao
primaria de nociceptores viscerais ou somaticos pelo tumor primario (dor
nociceptiva), infiltragdo do tumor em tecidos adjacentes, obstrugdo de vasos
sanguineos, ou como resultado de dano ao SNP ou SNC (dor neuropatica).
Sendo que estudos sugerem que a inflamagdo causada pelos mediadores
induzidos pelo tumor, como as citocinas e PCR (Laird et al., 2011; Schmidt et
al., 2010; Maier & Watkins, 2003; Watkins et al., 1995), talvez sejam um
mecanismo potencial para a dor relacionada ao cancer. Embora o mecanismo
molecular exato pelo qual as citocinas influenciam a dor nédo esta totalmente

elucidado, estudos sugerem que as citocinas liberadas durante a inflamacao ou
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lesdo tecidual (como no processo de cancer) modificam a atividade dos

nociceptores contribuindo para a hiperalgesia (Reyes-Gibby et al., 2007).

Ha evidéncias na literatura que explicam o envolvimento do TNFa ndo sO na
progressao do tumor (Lin & Karin, 2007; Mocellin et al., 2005; Jablonska et al.,
1997), mas também no processo da dor no cancer (Schmidt et al., 2010;
Constantin et al., 2008; Wacnik et al., 2005). O nosso estudo demonstrou pela
primeira vez que os niveis de TNFa estavam aumentados em pacientes com
cancer de cabeca e pescoco com dor quando comparados ao grupo sem dor e

controle, antes do inicio da terapia antineoplasica.

Em circunstancias fisiolégicas o TNFa desempenha um importante papel na
regulacdo do crescimento e diferenciagdo de células, nas respostas as
infeccbes virais, bacterianas, fungicas e parasitarias, mas, por outro lado, sua
superexpressdo esta implicada no processo de varias doencas (Bertazza &
Mocellin, 2010), inclusive na dor no cancer. Sabe-se que varios medicamentos
podem interferir no nivel de TNFa, mas na nossa amostra nenhum paciente
estava em terapia com glicocorticéides, imunossupressores ou medicamentos

antagonistas do TNFa.

TNFa é uma potente citocina pré-inflamatéria com um papel principal na
iniciacdo da cascata de ativacao de outras citocinas por meio da ativagao de
segundos mensageiros, como o fator de transcri¢cdo nuclear kappa B (NFkB), o
qual inicia a transcricdo de genes para IL-1, IL-6 e o proprio TNFa (Tanabe et
al.,, 2010). Ele estimula as células imunoldgicas que produzem agentes
nociceptivos que interagem com 0S nociceptores aferentes primarios no
microambiente do cancer (Schmidt et al., 2010). Um importante papel do TNFa
na hiperalgesia mecénica no cancer foi demonstrado em ratos com células de
fibrosarcoma, onde foi encontrado altos niveis de TNFa no tumor e a injecao
intraplantar de TNFa induziu hiperalgesia mecanica. Sendo que quando
administraram o0 etanercept (antagonista TNFa) no local do tumor, essa

hiperalgesia foi reduzida, mas essa administracdo sistémica nao foi eficaz
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(Wacnik et al., 2005). Sugerindo que a producdao local de TNFa talvez contribua

para a nocicepc¢ao induzida pelo tumor.

Em outro estudo os niveis de TNFa e outras citocinas foram mensurados em
cultura de célula e em amostras de tumores de ratos com células de carcinoma
de pulmdo. Concentracdes patolégicas de TNFa, e ndo de IL-1B, foram
encontrados nas amostras de tumores. Nesse estudo o tratamento com
etanercept eliminou a hiperalgesia térmica relacionada ao cancer e sugeriu que
o receptor TNFR2 teve um importante papel no desenvolvimento dessa

hiperalgesia via upregulation dos receptores TRPV1 (Constantin et al., 2008).

O TNFa exerce seus efeitos algicos tanto na periferia por meio da inducéo de
outros fatores inflamatorios, mas também central. Estudos sugerem que lesées
em nervos periféricos estdo associados com rapida resposta imunol6gica
caracterizada por liberacdo enddégena de TNFa das células de Schwann,
mastoécitos e macréfagos (Sacerdote et al., 2008; Raghavendra et al., 2004). O
TNFa, por sua vez, induz a fosforilagdo da JNK1 (janus quinase) e ativa o
NFkB nos astrdcitos levando a liberacdo da proteina quimiotatica de mondcitos
(CCL2). A CCL2 age no seu respectivo receptor (CCR2) nos neurdnios e
interage positivamente com os receptores NMDA (N-metil-D-aspartato) e AMPA
(acido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolaproprionico) 0 que propicia
influxo citoplasmatico de Ca™" acoplado ao influxo de Na* e efluxo de K" com
consequénte despolarizacdo prolongada e hiperalgesia (Ren & Dubner, 2010;
Teixeira, 2001).

Além disso, segundo Jin & Gereau 2006, o efeito do TNFa no géanglio da raiz
dorsal pode ser por meio da fosforilagdo da proteina quinase ativada por
mitogeno (MAPK) p38 e, talvez, essa fosforilacdo cause alodinia mecanica via
canais de Na+ resistente ao TTX (tetrodotoxina). Nos neurdnios do hipocampo
o TNFa promove maior expressdao da subunidade GIuR1 (receptor de
glutamato 1) de receptores AMPA na superficie celular o que resulta no
aparecimento rapido de canais AMPA permeaveis ao Ca’™ modulando a funcéo
sinptica (Ogoshi et al., 2005). Portanto, sdo varios 0s mecanismos em que
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essa citocina pode estar envolvida na dor, entretanto, no nosso estudo, néo
podemos elucidar por qual mecanismo molecular essa citocina esta envolvida

na hiperalgesia, pois apenas medimos o seu nivel.

No cancer de cabeca e pescoco, estudos em humanos revelam o aumento dos
niveis de IL-6, IL-8, IL-10 e TNFa e baixo nivel de IL-12 (Hoffmann et al., 2007;
Jebreel et al., 2007; Sparano et al., 2004; Chen et al., 1999; Jablonska et al.,
1997). Um estudo mais recente mostrou que niveis altos de citocinas, inclusive
de TNFa, foram encontrados na saliva de pacientes com cancer de cabeca e
pescoco em tratamento com radioterapia (Citrin et al.,, 2012), mas esse
resultado ndo foi relacionado com a dor e o estudo foi realizado durante a
terapia antineoplasica. Entretanto, em outro estudo, ndo foram encontradas
diferengas significativas nos niveis de TNFa no soro e na saliva de pacientes
com cancer oral quando comparado aos controles, mas niveis altos de IL-1 e

IL-6 na saliva foram encontrados (Brailo et al., 2012).

Além disso, ha estudos associando o TNFa com outros sintomas do céancer
como fadiga, insdnia, perda de apetite (caquexia) e prejuizo cognitivo (Clinton
et al., 2011; Meyers et al., 2005; Meyers et al., 2002; Kurzrock, 2001) e nossos
pacientes também relataram alto nivel de fadiga, insénia, perda de apetite e
prejuizo cognitivo. E, tendo conhecimento de que tratamentos com cisplatina,
placlitaxel ou radioterapia aumentam o0s niveis de citocinas pro-inflamatorias
como IL-13 e TNFa (Zaks-Zilberman et al., 2001; Okamoto et al., 2000; Ibuki &
Goto; 1999; Galdiero et al., 1994; Basu & Sodhi, 1992; Gan et al., 1992), as
intervencdes podem ser adaptadas para aqueles pacientes com alto nivel de

sintomatologia.

Outro biomarcador avaliado no presente estudo foi o PCR, que apresentou
altos niveis entre os pacientes com cancer de cabeca e pesco¢o com dor
guando comparado aos niveis dos pacientes sem dor e dos controles. Diante
dos dados da literatura que sugerem que a sintese de PCR nos hepatocitos
pode ser regulada por citocinas pro-inflamatorias, como a IL-1B, IL-6 e TNFa

(Kruse et al., 2010), e que o proprio TNFa pode estimular a producédo hepatica
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de PCR (Mortensen, 2001) e, ainda, existe um aumento da PCR no pré-
operatorio de pacientes com carcinoma de células escamosas da cavidade oral
e de cabeca e pescoco (Peter et al., 2013; Chen et al., 2011; Khandavilli et al.,
2009), podemos sugerir que a PCR pode servir como marcador de acdo do
TNFa.

Em um estudo, a dor do cancer em pacientes foi positivamente relacionada a
PCR, mas o tipo de cancer ndo era de cabeca e pescoco e também os
pacientes ja tinham sido submetidos ao tratamento (Laird et al., 2011). Além
disso, a PCR e a dor do cancer podem ser influenciados por varios fatores. A
PCR pode estar relacionada ao tamanho do tumor, caquexia, duracdo da
doenca e o proprio estado inflamatério que esta presente no cancer. A dor
pode ser influenciada pelo local do tumor primario, a terapia antineoplasica e os
analgésicos (Laird et al., 2011). Outro estudo mais recente (Starkweather et
al., 2013) em pacientes com cancer de mama antes da terapia antineoplasica,
relacionou varios fatores inflamatérios com a dor, e os niveis de PCR em
mulheres com céancer e dor se mostrou alto em comparagédo com as mulheres
com cancer sem dor. Assim, nossos resultados mostram pela primeira vez um
nivel alto de PCR em pacientes com céancer de cabeca e pesco¢co com dor

guando comparados com o0s pacientes sem dor e controle.

Apesar de ser um exame de rotina, a PCR é realizada antes do tratamento
apenas nos pacientes com esse tipo de cancer que irdo se submeter a cirurgia
e o TNFa ndo é um exame clinico de rotina, assim nossos dados necessitam
de mais investigacbes para compreender os mecanismos de inducdo e
manutencao da dor para subsidiar a formulacdo de farmacos que possam inibir
a acdo ou sintese desses biomarcadores e resultar em alivio da dor, ou

justificar o pedido de exames que possam ajudar no manejo da dor.

Por fim, o presente estudo ndo permite afirmar que a dor foi resultante do
aumento do TNFa e da PCR. Mas, provavelmente esses biomarcadores teriam
grande importancia na dor dos pacientes cancer de cabeca e pescoc¢o, 0 que

justifica a melhor compreenséo da sua participacdo na inducdo e manutencao
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desta dor, para que futuramente possam ser alvos para novos farmacos e
resultar em melhora do manejo da dor e da qualidade de vida dos pacientes

com cancer de cabeca e pescoco.
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6. CONCLUSAO

Este estudo mostrou que os pacientes com cancer de cabeca e pescoco
quando séo diagnosticados e atendidos pela primeira vez antes do inicio da
terapia antineoplésica apresentam-se:

- em estadios avancados da doenca,;

- um alto nivel de sintomas;

- baixa qualidade de vida quando apresentam dor moderada a intensa;

- e aumento dos biomarcadores TNFa e da PCR no soro.

Assim, se faz necessario que o controle da dor desses pacientes seja iniciado
0 quanto antes e que medidas de prevencdo e diagndstico precoce sejam
preconizadas nas ac6es da saude publica do Estado para que a deteccdo dos
tumores seja na fase inicial onde as chances de cura sdo maiores e que iSso

dé uma qualidade de vida melhor a populacéao.
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8.2 ANEXO 2: Termo de consentimento livre e esclarecido
TCLE- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA CASOS

Estudo: Avaliacdo da dor e da qualidade de vida dos pacientes com carcinoma de células
escamosas de cabecga e pescoco

INTRODUGAO

Vocé esta sendo convidado a participar desta pesquisa para avaliar a qualidade de vida e o nivel
plasmatico de citocinas de pessoas que vivenciam a dor oncolégica. Nosso objetivo & avaliar o impacto do
cancer, da dor e do uso dos medicamentios para o tratamento da sua dor, caso tenha, sobre a sua
qualidade de vida e as citocinas, que sao substancias que podem causar dor. Sua participacao neste
estudo € voluntaria. Vocé pode se recusar a participar ou retirar-se do estudo a qualquer momento, sem
que isso afete o tratamento médico que vocé esta recebendo. Por favor, leia cuidadosamente este
formulario de consentimento e esclareca com o coordenador da pesquisa no hospital quaisquer davidas
que voce possa ler sobre o estudo antes de assinar este termo.

EXPLICACAO DOS PROCEDIMENTOS

Se vocé concordar em participar deste estudo, sera solicitado que vocé faca uma entrevista ¢ forneca
amostras de sangue. Alem disso, nos pediremos sua permissao para coletar informacoes relevantes do
seu prontuario médico. Se vocé decidir ndo responder, seja a uma questao especifica ou a todas as
informagdes, nao sofrera nenhuma penalidade. Vocé pode participar da entrevista, mas se recusar a
fornecer as amostras bioldgicas (sangue).

Questionario:

Um entrevistador vira aplicar o questionario enquanto vocé estiver no hospital. Serao feitas varias
perguntas sobre diferentes aspeclos de sua vida: sua salde fisica, sua vida emocional, seu meio-
ambiente, sua idade, a intensidade da sua dor e caracteristicas dela etc. Vocé levara, em media, 20
minutos para responder o questionario.

Coleta de sangue:
Sera solicitado que vocé doe uma amostra de sangue enquanto estiver no hospital. Uma enfermeira
treinada retirara aproximadamente 5 mi de sangue de uma veia do seu brago, da maneira habitual.

ANALISE DE AMOSTRA BIOLOGICA

O sangue sera enviado a laboratorio para que possamos saber quanto das substancias chamadas
citocinas tem no seu sangue. As citocinas estao relacionadas com a sensacao de dor e, provavelmente, ao
crescimento do tumor. Concordando com este estudo vocé estara autorizando que estas amostras sejam
armazenadas por um periodo de 05 anos, podendo ser solicitada prorrogacac deste prazo, para serem
utilizadas em investigacoes futuras. Toda nova pesquisa a ser realizada utilizando estas amostras devera
ser submetida a nova aprovacgao pelo Comité de Etica em Pesquisa.

NOTIFICAGAO, CUSTO E COMPENSACAO

As amostras biologicas obtidas serao utilizadas apenas para fins de investigacao. Qualquer material que
nao seja imediatamente utilizado permanecera armazenado. Vocé lem o direito de saber, a qualquer
momento, dos resultados de exames realizados em sua amostra, tendo ou nao aplicabilidade clinica. Nao
havera nenhum custo financeiro para vocé participar deste estudo e ndao ha nenhuma compensacao ou
pagamento pelo preenchimento do questionario e fornecimento da amostra biologica.

DESCONFORTO E RISCOS POTENCIAIS

Durante a coleta do sangue, vocé pode sentir um pouco de dor ou apresentar um hematoma (mancha
roxa) no brago, no local onde for realizada a coleta. E possivel, mas nac provavel, que vocé apresente
inchaco ou sangramento no local da puncao. Pode também ocorrer um mal-estar relacionado ao medo de
agulhas E improvavel que ocorram danos fisicos a partir da coleta de sangue. Se estes danos ocorrerem,
vocé serd imediatamente tratado pelos profissionais do hospital.

BENEFICIOS POTENCIAIS

O beneficio esperado com o estudo esta relacionado ao maior conhecimentc sobre aspectos
sociodemograficos e clinicos das pessoas com dor oncologica ¢ sobre o valor terapéutico dos remédios
usados para o controle da sua dor, pois acreditamos que estes aspectos 1ém influenciado a sua vida, ja
aue a sua qualidade de vida pode estar relacionada ao estagio da doenca e acs aspectos acima citados.
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Desta forma, estas informacoes poderao auxiliar os profissionais de saude a conhecerem melhor 0s seus
pacientes e utilizarem tratamentos mais eficientes para o conirole da sua dor, ¢ assim, melhorar a
qualidade da assisténcia que prestam e a sua qualidade de vida. Sua participagao € muitc importante para
0 sucesso desta pesquisa e tambhém podera trazer beneficio as geracoes futuras.

GARANTIA DA CONFIDENCIALIDADE

Sera realizada a codificagao de todo material e informagao obtidos, objetivando garantir o sigile e o
respeito & conflidencialidade. As informagoes serao usadas apenas para fins cientificos, em conformidade
com a legislagdo do Brasil. Ninguém, exceto os membros da equipe de pesquisa, lera acesso as suas
respostas e aos resultados de testes. Seu empregador (patrao) nao tera acesso a quaisquer resultados ou
informacoes que vocé nos fornecer, A amostra bioldgica nao sera etiquetada com o seu nome. Seu nome
nao sera divulgado em nenhum relatorio ou trabalho cientifico.

DIREITO A SE RETIRAR DO ESTUDO

Vocé pode se recusar a participar e/ou retirar o seu consentimento e interromper a participacac a qualquer
momento, sem nenhuma penaliza¢io ou perda de algum beneficio que tenha recebido anteriormente. Se
vocé inicialmente decidir dar seu consentimento para o armazenamento das amostras biologicas para
pesquisas futuras, mas depois mudar de ideia e enviar notificagcao por escrito para o coordenador da
pesquisa Dra. Sonia Alves Gouveéa, professora do Departamento de Ciéncias Fisioldgicas, CCS-UFES,
todos os remanescentes da sua amostra bioldgica serdc entdo destruidos. A sua decisao sobre esse
assunto nao afetara o seu tratamento médico ou seu emprego.

CERTIFICACAQ

Eu li a explicagdo sobre o estudo e tive a oportunidade de discutir e esclarecer minhas ddvidas. Ao
concordar em participar deste estudo, eu nao renuncio a nenhum direito que possa ser relativo ao acesso
e divulgacao dos meus dados. Eu concordo em participar das partes do estudo onde esta assinalado
“sim" e recuso-me a participar das partes do estudo onde esta assinalado “nao”. Declaro que recebi uma
copia deste termo de consentimento.

SIM  NAO Parte do estudo

Entrevista
Coleta e teste do sangue
Acesso aos prontuarios médicos

[
(
(

— Pt p—’
[SR S —

Assinatura do participante Data Assinatura da testemunha  Data

Nome Nome da testemunha

Nome e assinatura do Pesquisador
Responsavel Data:

Nés agradecemos a sua colaboracao nesse importante projeto de pesquisa. Se vocé tiver dividas sobre
este estudo, vocé pode telefonar para a Dra. Sonia Alves Gouvéa, professora do Departamento de
Ciéncias Fisiologicas, CCS-UFES, no telefone (27) 3335-7333 (email: gouveasa@yahoo.com.br) ou
através do Comité de Etica em Pesauisa — CEP: Telefone - 3335-7211 e E-mail: www.ccs.ufes.bricep ou
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA CONTROLES

Estudo: Avaliacédo da dor e da qualidade de vida dos pacientes com carcinoma de células
escamosas de cabega e pescogo

INTRODUCAO

Vocé esta sendo convidado a participar desta pesquisa para avaliar a qualidade de vida e o nivel
plasmatico de citocinas de pessoas que vivenciam a dor oncologica. Nosso objetivo e avaliar o impacto do
cancer, da dor e do uso dos medicamentos para o tratamento da sua dor, casc tenha, sobre a sua
qualidade de vida e a citocinas, que sao substancias que podem causar dor. Sua participacao neste
estudo € voluntaria. Vocé pode se recusar a participar ou retirar-se do estudo a qualquer momento, sem
que isso afete o tratamento médico que vocé esta recebendo. Por favor, leia cuidadosamente este
formulario de consentimento e esclareca com o coordenador da pesquisa no hospital quaisquer duvidas
que vocé possa ter sobre 0 estudo antes de assinar este termo.

EXPLICAGCAO DOS PROCEDIMENTOS

Se vocé concordar em participar deste estudo, sera solicitado que vocé faga uma entrevista e forneca
amostras de sangue. Alem disso, nos pediremos sua permissao para coletar informacoes relevantes do
seu prontuario medico. Se vocé decidir nao responder, seja a uma questao especifica ou a todas as
informacoes, nao sofrerd nenhuma penalidade. Vocé pode participar da entrevista, mas se recusar a
fornecer as amostras biolégicas (sangue).

Questionario:

Um entrevistador vird aplicar o questionario enquanto vocé estiver no hospital. Serdao feitas varias
perguntas sobre diferentes aspectos de sua vida: sua salde fisica, sua vida emocional, seu meio-
ambiente, sua idade, a intensidade da sua dor e caracteristicas dela etc. Vocé levara, em meédia, 20
minutos para responder o questionario.

Coleta de sangue:
Sera solicitado que vocé doe uma Unica amostra de sangue. Uma enfermeira treinada retirara
aproximadamente 5 ml de sangue de uma veia do seu braco, da maneira habitual.

ANALISE DE AMOSTRA BIOLOGICA

O sangue sera enviado ao laboratdrio para que possamos saber quanio das substincias chamadas
citocinas tem no seu sangue. Estas serdo relacionadas com as citocinas dos pacientes com carcinoma.
Concordando com este estudo vocé estara autorizando que estas amostras sejam armazenadas por um
periodo de 05 anos, podendo ser solicitada prorrogacao deste prazo, para serem utilizadas em
investigacoes futuras. Toda nova pesquisa a ser realizada utilizando estas amostras devera ser submetida
a nova aprovacao pelo Comité de Etica em Pesguisa.

NOTIFICACAO, CUSTO E COMPENSAGAO

A amostra bioldgica obtida sera utilizada apenas para fins de investigacao. Qualguer material que nao seja
imediatamente utilizado permanecera armazenado. Vocé tem o direito de saber, a qualquer momento, dos
resultados de exames realizados em sua amostra bioldgica, tendo ou nao aplicabilidade clinica. Nao
havera nenhum custo financeiro para vocé participar deste estudo e nao ha nenhuma compensagao ou
pagamento pelo preenchimento do questiondrio e fornecimento das amostras bicldgicas.

DESCONFORTO E RISCOS POTENCIAIS

Durante a coleta do sangue, vocé pode sentir um pouco de dor ou apresentar um hematoma (mancha
roxa) no braco, no local onde for inserida a agulha. E possivel, mas nao provavel, que vocé apresente
inchaco ou sangramento no local da puncao. Pode também ocorrer um mal-estar relacionado a agulhas. E
improvavel que ocorram danos fisicos a partir da coleta de sangue. Se estes danos ocorrerem, vocé sera
imediatamente tratado pelos profissionais do hospital.

BENEFICIOS POTENCIAIS

O beneficio esperado com o estudo estd relacionado ao maior conhecimento sobre aspectos
sociodemograficos e clinicos das pessoas com dor oncologica e sobre o valor terapéutico dos remédios
usados para o controle da sua dor, pois acreditamos que estes aspectos tém influenciado a sua vida, ja
que a sua qualidade de vida pode estar relacionada ao estagio da doenca e aos aspectos acima citados.
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Desta forma, estas informacoes poderao auxiliar os profissionais de saide a conhecerem melhor os seus
pacientes e utilizarem tratamentos mais eficientes para o controle da sua dor, e assim, melhorar a
qualidade da assisténcia que prestam e a sua qualidade de vida. Sua participacao € muito importante para
o sucesso desta pesquisa e também podera trazer beneficio as geragoes futuras.

GARANTIA DA CONFIDENCIALIDADE

Sera realizada a codificagao de todo material e informacéao obtida, objetivando garantir o sigilo e o respeito
a confidencialidade. As informacoes serao usadas apenas para fins cientificos, em conformidade com a
legislagao do Brasil. Ninguém, exceto os membros da equipe de pesquisa, terd acesso as suas respostas
e aos resultados de testes. Seu empregador (patrao) nao tera acesso a quaisquer resultados ou
informagoes que vocé nos fornecer. A amostra biolégica nao sera etiquetada com o seu nome. Seu nome
nao sera divulgado em nenhum relatério ou trabalho cientifico.

DIREITO A SE RETIRAR DO ESTUDO

Vocé pode se recusar a participar e/ou retirar o seu consentimento e interromper a participagao a qualquer
momento, sem nenhuma penalizacao ou perda de algum beneficio que tenha recebido anteriormente. Se
vocé inicialmente decidir dar seu consentimento para o armazenamento da amostra biologica para
pesquisas futuras, mas depois mudar de idéia e enviar notificacao por escrito para o coordenadora da
pesquisa Dra. Sonia Alves Gouvéa, professora do Departamento de Ciéncias Fisiologicas, CCS-UFES,
todos os remanescentes da sua amostra biologica serao entao destruidos. A sua decisao sobre esse
assunto nao afetara o seu traltamento médico ou seu emprego.

CERTIFICAGAO

Eu li a explicacao sobre o estudo e tive a oportunidade de discutir e esclarecer minhas davidas. Ao
concordar em participar deste estudo, eu nao renuncio a nenhum direito que possa ser relativo ac acesso
e divulgacao dos meus dados. Eu concordo em participar das partes do estudo onde esta assinalado
“sim" e recuso-me a participar das partes do estudo onde esta assinalado “ndo”, Declaro que recebi uma
copia deste termo de consentimento.

SIM  NAQ Parte do estudo

] Entrevista
] Coleta e testes em amostras de sangue
]  Acesso aos prontuarios médicos

,_,,_,,_,
[y —
gy i

Assinatura do Participante  Data Assinatura da testemunha  Data

Nome do Participante Nome da testemunha

Nome e assinatura do Pesquisador
Responsavel Data:

No6s agradecemos a sua colaboracao nesse importante projeto de pesquisa. Se voce tiver dividas sobre
este estudo, vocé pode telefonar para a Dra. Sonia Alves Gouvéa, professora do Departamento de
Ciéncias Fisiologicas, CCS-UFES, no telefone (27) 3335-7333 (email: gouveasa@yahoo.com.br) ou
através do Comité de Etica em Pesquisa — CEP: Telefone - 3335-7211 e E-mail: www.ccs.ufes.bricep ou



8.3 ANEXO 3: Questionario BPI

84

Pequeno questionario sobre dor (Versio simplificada)

Data: S . o
Nome:

Ao longo da vida, a maioria das pessoas sente dores de vez em quando (tais como

dores de cabega, entorses, dores de dente). Hoje vocé sentiu-alguma dor diferente
destas dores habituais?

1. Sim 2. Nao

Por favor, avalie sua dor e faga um circulo em torno do namero que melhor
representa a dor IEER(IIE que vocé sentiu durante as Gltimas 24 horas.

0 1 2 3 q 5 6 7 8 9 10

Nenhuma A dor mais forte
dor que vocé consegue
imaginar

Por favor, avalie sua dor e faga um circulo em torno do nimero que melhor

representa a dor que vocé sentiu durante as Gltimas 24 horas.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nenhuma A dor mais forte

dor que vocé consegue
imaginar

Por favor, avalie sua dor e faga um circulo em torno do ntimero que, IR

melhor representa sua dor.

0 1 2 3 4 ) 6 7 8 9 10

Nenhuma A dor mais forte

dor que voceé consegue
imaginar

Por favor, avalie sua dor e faga um circulo em torno do namero que melhor
representa a dor que voce esta sentindo ERlaE.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nenhuma A dor mais forte
dor que voceé consegue
imaginar

Pagina 1 de 2
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ESTUDON® __________ NAO ESCREVA ACIMADESTALINHA HOSPITALN™__________

___J_"_'»_,.- - I

Sobrenome completo Nome

Quais s3o os tratamentos que vocé esta fazendo ou os remédios que vocé esta
tomando para dor?

Durante as Gltimas 24 horas, o quanto a sua dor [gsllglsj¢el¥] por causa dos remedios
que vocé esta tomando ou dos tratamentos que vocé esta fazendo? Por favor, faca
um circulo em torno da porcentagem que melhor representa o quanto a sua dor

melhorou?

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Nenhuma Melhora
melhora total

Faga um circulo em torno do numero que melhor representa o quanto, durante as

Gltimas 24 horas, a sua dor interferiu em:

A. Suas atividades em geral
0

1 2 3 49 5 6 7 8 9 10
Nao Interferiu
interferiu totalmente

0

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nao Interferiu
interferiu totalmente
0 1 2 3 4 & 6 g 8 9 10

Nao Interferiu
interferiu totalmente

0 1 2 3 ! 5 6 7 8 9 10
Nao interferiu
interferiu totalmente

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nao Interferiu
interferiu totalmente

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nao Interferiu
interferiu totalmente

G. Seu prazer de viver

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nao Interferiu

interferiu totalmente
Cepyright 1991 Ch

Pain Res roup
All righ 78
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8.4 ANEXO 4: Questionario EORTC QLQ-C30

BRAZILIA

O

EORTC QLQ-C30 (versio 3.0.)

Nos estamos interessados em alguns dados sobre vocd e sua sadde. Responda. por favor, a todas as perguntas
fazendo um circulo no numero que melhor se aplica a vocé. Nao ha respostas certas ou erradas. A informacio
yue vocd fornecer permaneceri estritamente confidencial.

Por favor, preencha suas iniciais: | O Ty I A
Suit data de nascimento (dia, més, ano): Ea bl v eald
Data de hoje (dia. més. ano); <A T T

Nio Pouco Modera- Muito

damente

[ Vocé tem qualquer dificuldade quando faz grandes esforcos.

por exemplo carregar uma bolsa de compras pesada ou uma mala? ! 2 3 4
2. Vocé tem qualquer dificuldade quando faz uma longa caminhada? 1 2 3 4
3. Vocé tem qualquer dificuldade quando faz uma

curta caminhada lora de casa? ] 2 3 4
4. Vocé tem que [icur numa cama ou na cadeira durante o dia? | 2 3 4
3. Vocé precisa de ajuda para se alimentar, se vestir,

se lavar ou usar o banheira? 1 2 3 -
Durante a altima semana: Nio Pouco  Modera- Muito

damente

6. Tem sido dificil fazer suas atividades diarias? 1 2 3 -
7. Tem sido dificil 1er atividades de divertimento ou lazer? l 2 3 4
8. Vocd teve falta de ar? 1 2 3 -
Y. Voceé tem tido dor? 1 2 3 4
10. Vogé precisou repousar? 1 2 3 4
11, Voceé tem tudo problemas para dormir? ! 2 3 4
12. Vocé tem se sentido fraco/a? | 2 3 4
13. Vocé tem tido falta de apetite? 1 2 3 4
14, Vocé tem se sentido enjoado/a? 1 2 3 4
15. Vocé tem vomitado? i 2 3 4



Durante 2 altima semana:

16.
17.
18.
19,

20.

21,
22
23.
24,
25.

26.

28.

Vocé t;:m tido prisio de ventre?

Vocé temtido diarréia?

Vocé esteve cansado/a?

A dor interferiu em suas atividades diarias?

Vocé tem tido dificuldade para se concentrar
em coisas, como ler jornal ou ver televisio?

Voceé se sentiu nervosofa?

Vocé esteve preocupado/a?

Vocé se sentiu irritado/a facilmente?

Vocé se sentiu deprimido/a?

Vocé tem tido dificuldade de se lembrar das coisas?

A sua condiggo fisica ou o tratamento médico tem
mterferido em sua vida famiiiar?

. A sua condig¢@o fisica ou o tratamento médico tem

interferido em suas atividades sociais?

A sua condicio fisica ou o tratamento médico tem
The trazido dificuldades financeiras?

Nio

—

Pouco

t

BR

Modera-  Niu
damente

3 4

3 4

3 4

3 4

3 4

3 4

3 4

3 4

3 4

3 4

3 4

3 4

3 4

87

Para as seguintes perguntas, por favor, faca um circulo em volta do nmiime:
entre 1 ¢ 7 que melthor se aplica a voce.

29. Como vocé classificaria a sua sadde em geral, durante a dltima semana?

1 2 3 4 5

Péssima

Otima

30. Como voce classificaria a sua gualidade de vida geral, durante a Gltima serana?

1 2 3 4 5

Péssima

i3 Copynight 1993, 1996 FEORTC Stmudy Growp on Quality of Life, Todos os dircitos veservados, Versdo 3.0

Otima
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8.5 ANEXO 5: Questionario EORTC QLQ-H&N35

S

EORTC QLQ — H&N35

As vezes 08 pacientes relatam que possuem alguns sintomas ou problemas referentcs a sua enfermidade ou
tratamento. Por favor, indique em que medida vocé sentiu estes sintomas ou problemas durante a scmana
passada. Por favor, assinale com um circulo o que corresponde mais adequadamente a0 scu caso.

Durante a semana passada: Niio Pouco Meoderado Muito
31. Vocé teve dores na sua boca? 1 2 3 4

32. Vocé teve dor no maxilar superior {parte superior da boca)

ou inferior (queixo)? 1 2 3 4
33. Tem ocotrido alguma irritagio em sua boca? 1 2 3 4
34. Vocé tem tido dor em sua garganta? 1 2 3 <&
35. Vocé teve dificuldade em engolir liquidos? 1 2 3 4
36. Vocé teve dificuldade em engolir alimentos pastosos

(ex. puré de batatas)? 1 2 3 4
37. Vocé teve dificuidade em engolir alimentos solidos

(ex. arroz, carne)? 1 2 3 4
38. Ao engolir, voct tem engasgado? 1 2 3 4
39. Houve algum problema com seus dentes? 1 2 3 4
40. E dificil abrir a boca? 1 2 3 4
41. Vocé tem seatido sua boca seca? 1 2 3 4
42. A saliva era de consisténcia pegajosa? 1 2 3 4
43. Vocé teve dificuldades em sentir os cheiros? I 2 3 4
44. Vocé teve dificuldades em sentir o sabor dos ali.memos? 1 2 3 4
45. Vocé tem tido tosse? 1 2 3 4
46. Esteve rouco? 1 2 3 4
47, Vocé tem se sentido doente? 1 2 3 4
48. Emrelagio a sua aparéncia, voce tem se preocupado

com a sua condigdo fisica? 1 2 3 4

Por favor. passe & pigina seguinte




Durante a semana passada:

49.

50.

51

52

53.

54.

55

56.

57.

58.

59.

60.

Vocé teve dificuldade em se alimentar?

Vocé teve dificuldade em se alimentar i frente da sua familia?
Vocé teve dificuldade em se alimentar 4 {rente de outras pessoas?
Vocé teve dificuldade em ter prazer em suas refeigdes?

Vocé teve dificuldade em falar com outras pessoas?

Vocé teve dificuldade em falar ao telefone?

Vocé encontrou dificuldades no convivio com sua familia?

Vocé encontrou dificuldades no convivio com scu amigos?

Voct teve dificuldade em cstar presente em lugares pablicos?

Vocé encontrou alguma dificuldade em ter contato pessoal
com sua familia ou amigos?

Vocé tem sentido menos interesse sexuai?

Vocé teve menos prazer sexual?

Durante a scmana passada:

61.
62,

63.

65.

Vocé tomou algum medicamento para as dores?

Tomou algum suplemento alimentar (excluindo vitaminas)?
Alimentou-se através de sonda?

Voct perdeu peso?

Vocé ganhou peso?

89

Nio Pouco Moaderado Muito

1

1

2

2

-
2

LV

L3

(93]

LI

Nio

4

4

Sim

(S

[



