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BACKGROUND AND OBJECTIVES: Cancer pain has a high prevalence and significant psychosocialimpact. Nutritional analysis
and instrumental assessment of pain in cancer patients provide guidelines for better control, as nutritional status is a prognostic
factor. The objective of this study was to investigate the characteristics of pain and its association with nutritional status in
patients undergoing antalgic radiotherapy in a public hospital in the Brazilian Amazon.

METHODS: This is a prospective, non randomized, observational study that enrolled forty-eight patients for palliative antalgic
treatment in the Radiotherapy Department of the Hospital Regional do Baixo Amazonas (HRBA - Lower Amazonas Regional
Hospital), Brazil. Validated questionnaires were used to assess and exclude comorbidities and pain symptoms. Data collection
included uni and multidimensional instruments for pain analysis before and after radiotherapy, and analysis of clinical,
epidemiological, and nutritional data.

RESULTS: Half of the patients were cachectic; the other half, who were not cachectic, were overweight patients with low
appendicular lean mass. Patients responded well to antalgic radiotherapy both immediately and after 1 month of treatment.
Cachectic patients had a higher score by the Visual Analogue Scale with significantly lower numerical reduction. Response rates
were lower and deterioration after radiation occurred more frequently in this group. Cachectic patients had more neuropathic
pain and longer pain duration. This group also presented a higher score for catastrophic thoughts about pain and a higher
rate of anxiety and depression symptoms.

CONCLUSION: Considering the results obtained, a negative influence of poor nutritional status is observed on the response
to antalgic irradiation and pain symptoms. This fact that must be considered when planning the treatment of cancer patients.

KEYWORDS: Cachexia, Cancer pain, Radiotherapy.
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« O estado nutricional interfere na resposta dor
« Pacientes caquéticos apresentam maiores escores de dor
« Pacientes caquéticos apresenta dor com caracteristicas neuropaticas
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INTRODUCAO

A dor éum dos sintomas mais comuns e debilitantes do cancer' e
¢ mais frequente em estagios avangados. Ela pode ser classificada
como nociceptiva, neuropatica ou mista' e, em pacientes com
cancer, geralmente é mista e pode incluir mecanismos isquémicos,
inflamatérios e compressivos®’. A prevaléncia e a intensidade da
dor oncoldgica podem variar de acordo com a heterogeneidade
fenotipica e genotipica do tumor?, sua localizagéo, a presencga de
metastases, o estdgio da neoplasia e a agressividade do tumor e
dos seus tratamentos, além de fatores intrinsecos ao paciente®.

A radioterapia é frequentemente usada com intengao paliativa
no tratamento da dor, seja ela causada por lesao destrutivo ao tecido
causado pelo tumor ou por invasdo de estruturas nervosas e partes
moles*®. Esse tratamento pode alcangar a remissao completa em
cercade 30% a 50% dos casos e a remissdo parcial em mais de 80%
dos casos’?, com equivaléncia analgésica de varios esquemas de
prescricdo de doses (30 Gy em 10 fracdes, 20 Gy em 5 fracdes ou
8 Gy em fragdo tnica)'*". Considerando as metastases Osseas,
a causa mais comum de dor intratavel relacionada ao cincer, os
estudos indicam que o efeito analgésico da radiagdo é alcangado
por meio da estimulagdo da ossifica¢io, da diminui¢io da atividade
de osteoclastos, da redugéo da osteélise por meio da morte das
células tumorais, o que resulta em redugdo da carga tumoral.
A melhora da dor observada em alguns pacientes indica uma
diminui¢io da atividade inflamatoria, bem como da concentracio
de mediadores quimicos na regido irradiada”.

Viérias citocinas podem ser produzidas de forma exacerbada
pelo tumor e pelo sistema imunoldgico, afetando a dor, sua resposta,
exacerbagdo e manutencdo?. Se houver predominancia sistémica
de citocinas pré-inflamatdrias, pode haver piora da qualidade
de vida, dor, fadiga, alteragdes cognitivas, resisténcia a terapia e
mau prognostico em pacientes com cancer>. O estudo® afirmou
que a nutri¢do é uma ferramenta fundamental no tratamento de
condi¢oes inflamatdrias e dolorosas. Além disso, a sensibilizacdo
do sistema nervoso central (SNC), a percepgdo cerebral e os fatores
psicossociais desempenham um papel crucial na persisténcia
da experiéncia da dor**. Além disso, é necessario considerar
o conceito de dor total proposto por Cicely Saunders em 1960,
indicando que a base para o tratamento adequado da dor em
pacientes com céncer inclui, além de diversas modalidades de
tratamento, as esferas culturais e psicossociais desses individuos**,

Apesar da lacuna na literatura correlacionando dor e estado
nutricional, estudos pré-clinicos indicam que a ma nutricio pode
influenciar os fatores subjacentes da dor em vérios mecanismos,
tais como: inflamacéo periférica, ativagdo de aferentes vagais,
alteragdes na microbiota intestinal, estresse oxidativo e dano em
tecidos?!. A condicdo sistémica inflamatdria presente na caquexia
pode estar correlacionada com os niveis e as caracteristicas da
dor, a resposta aos opioides, a qualidade de vida e os aspectos
psicoldgicos em pacientes com cancer avangado?®. Autores® enfatizam
a relevancia da associagdo entre dor e estado nutricional nesses
pacientes justamente devido a funcéo e plasticidade neuronal,
tornando a andlise de sua correlacdo com as caracteristicas da
dor extremamente interessante e desafiadora.

Por considerar o cancer e o manejo da dor um problema de
saude publica, é necessario analisar os demais componentes que
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compdem o processo terapéutico, pois esse conhecimento contribui
para um plano de tratamento eficaz, reduz o 6nus financeiro e
aumenta a qualidade de vida dos pacientes'”*.

O objetivo deste estudo foi analisar a relacdo entre dor e estado
nutricional em pacientes com cincer avan¢ado submetidos a
radioterapia antalgica em um hospital ptblico da Amazdnia brasileira.

METODOS

Estudo prospectivo e observacional realizado com pacientes
encaminhados para tratamento paliativo antalgico no Servico de
Radioterapia do Hospital Regional do Baixo Amazonas (HRBA),
Santarém, Par4, Brasil. Os pacientes foram admitidos de maneira
randomizada de acordo com o processo de encaminhamento
institucional para o servico de radioterapia. Todos os participantes
tinham indica¢do de radioterapia para alivio paliativo da dor.
Ap0s a consulta inicial de radioterapia, aqueles que atenderam
aos critérios de inclusdo foram convidados a participar do
estudo. Assim, 48 pacientes foram selecionados e concordaram
em participar do estudo e assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE).

Os critérios de inclusao foram: idade entre 18 e 80 anos; local
doloroso que nunca havia sido tratado com cirurgia ou radiagao;
nao haver participado de outro projeto de pesquisa; auséncia de
quimioterapia citotdxica ou uso continuo de anti-inflamatdrios
(devido a sua possivel interferéncia nos exames laboratoriais e
no diagnostico de caquexia); auséncia de compressdo medular,
insuficiéncia renal ou hepatica; e auséncia de diagnostico de
sindrome de imunodeficiéncia ou doenga autoimune. Durante
o intervalo de coleta de dados, foram excluidos os pacientes que
necessitaram de um procedimento cirtrgico no local doloroso
tratado ou que iniciaram o uso de quimioterapia citotdxica durante
a radioterapia, que comegaram a participar de outro projeto de
pesquisa ou que apresentaram progressio da doenca ou morte
no intervalo entre a coleta de dados. Além disso, os pacientes
com dados incompletos que impossibilitaram a classificacdo do
estado nutricional também foram excluidos.

Este estudo foi aprovado pelo HRBA e pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade de Sdo Paulo (CAAE
91205118.7.0000.0065), registrado no REBEC (Registro Brasileiro
de Ensaios Clinicos) n° 12632.

Tratamento

Os pacientes foram submetidos & radioterapia apds avaliagdo
clinica para terapia antalgica. Eles foram submetidos a radioterapia
de feixe externo com planejamento de radioterapia tridimensional e
feixe de fétons de 6 MV gerado por um acelerador linear de elétrons.
Os esquemas de prescri¢do de dose incluiram 40 Gy em 20 fragdes,
30 Gy em 10 fragdes, 20 Gy em 5 fragdes ou dose unica de 8 Gy.

Coleta de dados

Os pacientes foram submetidos a uma avaliagdo clinica por
meio de questionarios e também foram revisados os prontuarios
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meédicos e as fichas de tratamento de radioterapia. Os dados foram
coletados em trés momentos diferentes relacionados a radioterapia
prescrita: antes do inicio (pré), imediatamente ap6s o término
(po6s) e um més apo6s o término. A analise epidemioldgica, a
avaliagdo dos dados clinicos, o estado nutricional e o diagnéstico
de caquexia foram obtidos antes do tratamento radioterapico.
Ap6s o diagnostico de caquexia, os pacientes foram divididos
em caquéticos e ndo caquéticos para analisar as caracteristicas
da dor e o impacto do tratamento recebido.

Para a analise epidemioldgica, foram analisadas as seguintes
variaveis: idade, sexo, origem e classe econdmica. A classificagdo da
classe econdmica foi baseada na Associagdo Brasileira de Empresas
de Pesquisa (ABEP)*?. O estado cognitivo atual foi analisado por
meio da Mini Mental Examination Scale (MMES) e as habilidades
pré-morbidas relatadas pela Premorbid Cognitive Abilities Scale
(PCAS)»-32, O risco de abuso de 4lcool foi determinado com o
uso do questionario AUDIT*.

Para a avaliacdo dos dados clinicos, foram identificados: o
estagio do cancer, de acordo com a classificagdo TNM da Unido
Internacional Contra o Cancer (UICC); o local primaério da
doenga e o local topografico tratado de acordo com o Cédigo
Internacional de Doengas (CID); as comorbidades referidas e o
estado clinico, conforme a ultima descrigao da situagdo clinica
encontrada no registro médico eletronico.

Para o estado nutricional, foram registrados dados antropométricos
de altura e peso para calcular o indice de massa corporal (IMC).
A andlise da composigao corporal foi realizada com absorciometria
deraios-X de dupla energia (DXA) (GE Health Care, modelo Lunar)
usando o software Encore 2010 versdo 13.40. A partir dos dados
obtidos com 0 DXA, o indice de massa magra apendicular (ALMI)
e o indice de massa livre de gordura (FFMI) foram calculados™.
Para diagnosticar a caquexia, foi usado a escala CASCO**. Ela tem
5 dominios e as pontuagdes de cada dominio sdo somadas para gerar
a pontuacio final da CASCO, que classifica os pacientes como néo
caquéticos (se a porcentagem de perda de peso for zero ou menor
que 5% e o questiondrio for negativo) e em trés niveis de caquexia
(leve 0-25 pontos, moderada 26-50 pontos, grave > 51 pontos)***.,

A EAV e quatro instrumentos multidimensionais foram
usados para caracterizar a dor: Questionario McGill - forma
curta; questionario Douleur Neuropatique 4 (DN4) e Inventario
de Sintomas de Dor Neuropdtica (NPSI)**. O estesidmetro de
Semmes-Weinstein, também chamado de filamentos de von Frey,
foi usado para analisar a sensibilidade exteroceptiva e o limiar de
dor no local tratado®.

Com relagdo ao impacto da radioterapia antalgica, a resposta
ao tratamento foi avaliada de acordo com o valor encontrado na
EAV; pensamentos catastroficos sobre a dor (PCS)*; a prevaléncia
de sintomas de ansiedade e depressao (HADS)".

Analise estatistica

O efeito pré e pds-radioterapia foi avaliado com o teste de
Wilcoxon. O teste de Kruskal-Walli (ndo pareado, pds-teste de
Dunn) foi usado para comparagdes entre grupos. Para todas as
analises, foi adotado um nivel de significancia de p<0,05, usando
o0 GraphpadPrism’ verséo 8.0 (GraphPad Software, Inc.). Os dados
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foram expressos como médiatepm (erro padrio da média),
naimeros absolutos (n) ou porcentagem (%).

RESULTADOS

Setenta e cinco pacientes foram incluidos neste estudo, mas
apenas 48 permaneceram. Dos 48 pacientes que participaram, apenas
28 (58,3%) tiveram seus dados coletados um més apds a radioterapia
(Figura 1). A analise geral mostrou que 25 dos participantes eram
do sexo masculino e 23 do sexo feminino, sendo 60,4% da cidade
de Santarém. Os dados socioeconémicos mostraram que 46%
tinham renda inferior a 1 saldrio-minimo, 71% realizavam trabalhos
manuais (com ou sem qualifica¢do), 50% da populacio tinham
baixa escolaridade, 47,9% tinham baixo perfil cognitivo e 93,8%
apresentavam baixo risco de alcoolismo (Tabela 1).

Os dados foram expressos em nimeros absolutos (n), médiatepm
e porcentagem (%) dos seguintes questiondrios: socioecondmico
(ABEP), abuso de dlcool (AUDIT), habilidades pré-moérbidas
pela escala PCAS, cognicéo e escolaridade (MEEM), ocupagio
e sexo. Os dados clinicos referentes ao local do cincer primério e
ao resultado do acompanhamento também foram incluidos, com
base em uma amostra heterogénea de 48 pacientes avaliados pelo
software GraphPad prism 8, n/a: ndo aplicavel.

Com relagdo as variaveis clinicas, 73% dos pacientes negaram
qualquer doenca concomitante, 95,8% tinham doen¢a metastaticae
89,5% dos pacientes foram tratados para metastases dsseas. Os locais
primdrios mais comuns foram prostata (33,3%, n=16) e mama
(31,3%, n=15), e o regime de 30 Gray em 10 frages foi 0 esquema
mais prescrito (91,6%, n=44). A anélise de acompanhamento em
janeiro de 2022 usando dados disponiveis no prontudrio eletrénico
mostrou que 43,7% dos pacientes foram submetidos a algum tipo
de tratamento, seja hormonal (31,2%, n=15) ou quimioterapia
(12,5%, n=6), € 29,2% (n=14) dos pacientes morreram (Tabela 1).

Estado nutricional

A estratificagdo de acordo com a CASCO demonstrou que
24 pacientes foram classificados como caquéticos, sendo 12,5%
com caquexia leve (n=3), 33,3% com caquexia moderada (n=8) e
54,2% com caquexia grave (n=13). Entre os pacientes caquéticos,
a perda de peso média foi de 17,8%. No entanto, 62,5% foram
classificados na faixa normal do IMC. A analise compartimental
revelou 71% de pacientes com baixo ALMI e 54,2% com baixo
FFMI, destacando a sarcopenia que ocorre nesse grupo de pacientes
e mostrando que a simples andlise do indice de massa corporal nao
¢ suficiente nesse sentido. Em pacientes ndo caquéticos, a perda
de peso média foi de 3,3%. De acordo com o IMC, 42% estavam
acima do peso e 38% estavam na faixa de peso normal; 54% tinham
ALMI baixo e 54% tinham FFMI normal, destacando mais uma
vez a necessidade de analise individual dos compartimentos, pois
pode ocorrer obesidade sarcopénica nesses pacientes (Tabela 2).

ALMI = Appendicular Lean Mass Index; ANO = anorexia;
IMC = Indice de Massa Corporal; PPC = perda de peso corporal;
FFMI = indice de massa livre de gordura; IMD = doengas
inflamatérias, metabdlicas e imunoldgicas; PF = performance
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Figura 1. Fluxograma do estudo. Recrutamento, divisdo dos grupos, analise e acompanhamento. Os dados foram expressos em niimeros absolutos (n).

fisica; QV = qualidade de vida; pts max = maximo de pontos por  realizados com o software Graphpad prism 8, com base em uma

dominio; n/a = nao aplicavel.

amostra heterogénea de 48 pacientes.

Os dados foram apresentados em ntimeros absolutos (n) e Independentemente da classificagdo do estagio da
porcentagem (%), de acordo com o Nutritional Instrumentalized ~ caquexia, a analise dos 5 dominios da CASCO (Tabela 2)
Assessment and Cachexia Score (CASCO). Os célculos foram  revelou pontuagdes mais altas em todos os dominios no grupo
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Tabela 1. Dados epidemioldgicos e clinicos.

Historico clinico e epidemiolégico n Média+EPM %
Mulheres 23 49,1+2,6 48
Homens 25 66+1,9 52
Classificagao Economica (ABEP)
n MédiazEPM %
B2 5 25,6+0,7 10
c1 10 20,2 +0,4 21
C2 10 15,9+0,3 21
D 22 11,9+ 0,4 46
E 1 5+0,0 2
Cognicao e Escolaridade (MEEM)
Baixa escolaridade/cogni¢do 24 13,7+0,9 50
Escolaridade/cognicdo satisfatoria 24 24+0,6 50
Escala de habilidades cognitivas pré-mérbidas (Premorbid Cognitive Abilities Scale - PCAS)
<15 pontos (baixo perfil cognitivo) 23 6,4+0,98 47,9
> 16 pontos (alto perfil cognitivo) 25 21,4+0,8 52,1
Ocupacgao
Trabalho bracal 34 n/a 71
Servigos 12 n/a 27
Intelectual 1 n/a 2
Risco de abuso de alcool (AUDIT)
Baixo risco 45 0,11+0,07 93,8
Consumo de risco 2 8,0+0,0 42
Provavel dependéncia 1 23,0+£0,0 2,1
o N3o caquéticos Caquéticos Resultado do Nao caquéticos Caquéticos
Local principal
% (n) % (n) acompanhamento % (n) % (n)
Préstata 37,5% (n=9) 29,2% (n=7) Morte 12,5% (n=3) 45,8% (n=11)
Mama 37,5% (n=9) 25% (n=6) Cuidado paliativo 0 8,3% (n=2)
Pulmdses 8,3% (n=2) 12,5% (n=3) Quimioterapia 12,5% (n=3) 12,5% (n=3)
Cérvix uterino 4,17% (n=1) 4,15% (n=1) Terapia com hormonios 45,8% (n=11) 16,7% (n=4)
Gastrointestinal 4,17% (n=1) 8,3% (n=2) Acompanhamento oncolégico 20,8% (n=5) 0
Mieloma multiplo 4,17% (n=1) 4,15% (n=1)
Estado desconhecido 8,3% (n=2) 16,7% (n=4)
Outros 4,17% (n=1) 16,7% (n=4)
caquético e uma pontuacdo média geral de 47,4 contra20no  Caracteristicas da dor
grupo ndo caquético. Vale a pena observar que o dominio de
desempenho fisico estd gravemente prejudicado em ambos Com relagdo ao tipo predominante de dor, o questionario

0s grupos, com pontua¢des médias altas, o que é consistente ~ DN4 revelou que o grupo caquético tinha mais individuos com dor
com as caracteristicas clinicas da populagdo com neoplasia  neuropatica (83,3%) e essa quantidade diminuiu apds a irradiagdo

metastatica.

(54,2%), 0 que nao foi observado no grupo nao caquético (41,7%
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Tabela 2. Andlise do estado nutricional e diagndstico de caquexia.
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Nao caquéticos Caquéticos

Estado Nutricional

n % n %

indice de Massa Corporal (IMC)

Abaixo do peso (<18,5) 2 8 6 25
Faixa de peso saudavel (18,6-24,9) 9 38 15 62,5
Sobrepeso (25-29,9) 10 42 3 12,5

Obesidade (>30) 3 27 0 0

Appendicular Lean Mass Index (ALMI)

Baixo (<7,6 kg/m2 homens; < 5,5kg/m2 mulheres)

13 54 17 71

Normal (>7,6 kg/m2 homens; >5,5kg/m2 mulheres)

11 46 7 29

Fat Free Mass Index (FFMI)

Baixo (<16,7 kg/m2 homens; < 14,6 kg/m2 mulheres) 8 33 13 54,2
Normal (16,7 a 19,8 kg/m2 homens; 14,6 a 16,8 kg/m2 mulheres) 13 54 8 33,3
Alto (>19,8 kg/m2 homens; >16,8 kg/m2 mulheres) 3 13 3 12,5

CASCO Nao caquéticos Caquéticos

Dominios n % n %

PPC (40 pts max) 0,1 n/a 21,3 n/a
IMD (20 pts max) 3 45
PF (15 pts max) 9 10,3
ANO (15 pts max) 3,6 6,1
QV (10 pts max) 4.4 5,2
Pontuagdo Média 20 47,4

pré e pés-TR). Em rela¢do a dor nociceptiva, a quantidade total
de pacientes nao caquéticos apds a RT foi reduzida pela metade,
porém foi observado um aumento no nimero de pacientes
caquéticos que apresentavam dor nociceptiva, o que se manteve
em 1 més apds a andlise da RT (Tabela 3), demonstrando o papel
da radiacdo paliativa no controle da dor neuropatica.

CASCO = Pontuacdo de Caquexia; Pre = pré-RT; Post = p6s-
RT; 1 més = 1 més pds-RT; RT = radioterapia; MPeT = Limiares
de perce¢do mecanica; MPT = limiar de dor mecanica; SMPT =
limiar de dor supra-mecinica; MST = teste de soma de filamentos
de Von Frey; ALOD = alodinia no local tratado; WUR = razéo
do Wind-up.

Os dados foram apresentados em niimeros absolutos (n),
porcentagem (%), de acordo com a Avaliagdo Instrumentalizada
(questiondrio DN4, formulério curto McGill e avaliagdo do limiar
de dor mecanica von frey), com base em uma amostra heterogénea
de 48 pacientes estratificados pela CASCO - pacientes pré-RT e
pos-RT e 21 pacientes 1 més p6s-RT. Os célculos foram realizados
com o software Graphpad prism 8 (teste de Kruskal-Wallis).

O questionario McGill short-form demonstrou que houve
melhora sintomatoldgica nos escores médios em trés dimensoes
(sensorial, afetiva e avaliativa), intensidade e escore total em
ambos os grupos ap0s a radioterapia (Tabela 3). Houve redugéo

de 24,2% na pontuacdo total no grupo caquético e uma redugio
de 47,5% no grupo nio caquético ao comparar o periodo pré-RT
e um més pos-RT. A anilise dos limiares de dor mecanica ndo
revelou diferenca significativa apds a estratificacdo por escore de
caquexia nos trés momentos (Tabela 3).

Usando o Inventario de Sintomas de Dor Neuropitica (NPSI),
observou-se uma redugdo significativa nos sintomas neuropaticos
apds a irradiacdo (pré-RT: 32,56+3,88/pds-RT: 22,71+3,22;
p=0,0004 - Figura 2A). Os pacientes nao caquéticos (po6s-RT:
12,2143,08) tiveram uma reduciao signiﬁcativa nos sintomas de
dor neuropatica em comparagio com o grupo caquético (p6s-RT:
33,21+4,83; p=0,0176 - Figura 2B), o que corroborou o achado de
uma pior resposta sintomdtica a irradia¢do no grupo caquético.
A analise também revelou uma duragdo mais longa da dor nos
pacientes caquéticos (Figura 2C) e um nivel de dor paroxistica
semelhante entre os grupos (Figura 2D).

PCS = Escala de Catastrofizac¢do da Dor; EVA = Escala Visual
Analogica; Pré = pré-RT; Pos = pds-RT; 1 més = 1 més pds-RT;
RT = radioterapia; NPSI = Sintomas de Dor Neuropatica de
48 pacientes pré/pos- RT e 21 pacientes 1 més pos-RT.

(A) NPSI (***p=0,0004), (B) NPSI (*p=0,0176), (C) dor
espontanea no CASCO, (D) dor paroxistica no CASCO, (E)
EVA (*p=0,0114). Os célculos foram realizados com o software
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Tabela 3. Analise do perfil da dor.

Nao caquéticos
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Caquéticos

Pré-RT Pés-RT 1 més Pos-RT Pré-RT Pos-RT 1 més Pos-RT
Dor neuropatica (DN=4)  41,7% (n=10)  41,7% (n=10) 30% (n=3) 83,3% (n=20)  54,2% (n=13) 36,4% (n=4) n/a
Dor nociceptiva (DN4<4) 50% (n=12) 25% (n=6) 30% (n=3) 12,5% (n=3) 33,3% (n=8) 36,4% (n=4) n/a
Auséncia de dor (DN4=0) 8,3% (n=2) 33,3% (n=8) 40% (n=4) 4,2% (n=1) 27,3% (n=3) 27,3% (n=3) n/a
Nao caquéticos Caquéticos
Dimensdes de Mcgill Pré-RT P6s-RT 1 més Pos-RT Pré-RT P6s-RT 1mésPo6s-RT  Valordep
médiatepm  médiatepm médiatepm médiatepm  médiatepm  médiaztepm
Intensidade (0-10) 6,5¢0,6 5,3+0,7 4,3+13 8,740,3 6,240,8 48421 0,0271*
Sensorial (max, 8 pts) 4,4+0,5 3,5+0,6 1,2+0,6 6,4+0,4 4,4+0,7 3+1,7 0,0008*
Afetiva (max, 5 pts) 3,1+0,4 2,4+0,3 2,0+0,7 3,840,3 3,7£0,4 2,4+1,0 0,0982
Avaliativa (max, 2 pts) 1,4+0,1 1,0+0,1 0,8+0,3 1,6+0,1 1,4+0,2 0,8+0,4 0,0377*
Total (max, 15 pts) 9,0+0,9 6,9+1,0 47418 11,6+0,6 9,3+1,1 6,243,0 0,0186*
Nao caquéticos Caquéticos
=TI ARCS Pré-RT P6s-RT  1mésPés-RT  Pré-RT P6s-RT  1mésPés-RT  Valordep
Mecanica
médiatepm  médiatepm  médiatepm  médiatepm  médiatepm  médiatepm
MPeT(g) 0,32+0,09 0,20+0,06 0,09+0,01 0,36+0,09 0,39+0,16 0,15+0,02 >0,9999
MPT (g) 1,24+0,48 0,82+0,34 0,23+0,03 1,54+0,34 1,41+0,48 1,82+0,96 >0,9999
SMPT (EAV) 3,04+0,53 2,79+0,49 2,00+0,42 3,54+0,41 3,70+0,50 2,7240,76 >0,9999
ALOD (EAV) 5,20+0,84 3,33+0,82 3,30+1,23 4,50+0,77 475+0,77 5,63+1,26 >0,9999
WUR 0,73+0,08 0,75+0,07 0,81+0,06 0,70+0,05 0,7240,05 0,75+0,09 >0,9999

Graphpad prism 8, Pré vs. Pés-RT - teste de Wilcoxon ou nédo
caquético vs. caquético (pré, pos e 1 més pds-RT) - Kruskal-Wallis.

Os pacientes caquéticos relataram pontuagdes mais altas de
dor pela EVA (pré-RT: 3,58+0,62/ p6s-RT: 3,37+0,54/ 1 més pos-
RT:2,27+0,61) quando comparados aos ndo caquéticos (pré-RT:
2,83+0,58/ pds-RT: 1,04+0,44/ 1 més pds-RT: 2,60+1,10) em todos
os momentos examinados. Além disso, o grupo nao caquético
apresentou pontuagdes significativamente mais baixas aposa RT
(Figura 2E), sugerindo alguma influéncia do estado nutricional
naresposta a dor, mais intensa e menos responsiva a radioterapia
antalgica no grupo caquético.

Aspectos emocionais da dor

Ansiedade, depressao e pensamentos catastroficos estratificados
pela CASCO apresentaram porcentagens e pontuagdes mais
altas no grupo caquético do que no néo caquético (Tabela 4).
A avaliagdo pos-RT entre caquéticos e ndo caquéticos foi significativa
(p<0,0001) nos pensamentos catastroficos dos pacientes (dados
nao mostrados).

HADS = Escala de Ansiedade e Depressdo Hospitalar;
CASCO = Pontuagao de Caquexia; Pré = pré-RT; Pés = pds-RT;
1 més = 1 més pds-RT; RT = radioterapia.

Os dados foram apresentados em niimeros absolutos (n),
porcentagem (%) e médiatepm de acordo com a Avaliagdo
Instrumentalizada (Escala de Ansiedade e Depressdo Hospitalar
e Escala de Catastrofizagdo da Dor), com base em uma amostra
heterogénea de 48 pacientes estratificados pela CASCO - pacientes
pré-RT e pos-RT e 21 pacientes 1 més pds-RT. Os calculos
foram realizados com o software Graphpad prism 8 (teste de
Kruskal-Wallis).

DISCUSSAO

Neste estudo, o escopo geogrifico e suas peculiaridades,
com acesso predominantemente fluvial, e com uma populagao
majoritariamente de trabalhadores bragais, se refletem nas
caracteristicas encontradas na amostra. A localizagio geografica é
na Amazonia brasileira, no Estado do Pard, que representa 18,6%
desse territorio. Santarém ¢é a terceira maior cidade do Estado,
onde 45,6% dos domicilios ganham até meio salario-minimo por
pessoa e apenas 38,1% tém rede de esgoto, segundo dados do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) do tltimo
censo de 20207,

Chamou a atengdo o fato de que a média de idade da populagio
estudada ainda estava em idade ativa, em consonédncia com as
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Figura 2. Perfil de dor. Sintomas de dor neuropatica (NPSI) de 48 pacientes pré/p6s-RT e 21 pacientes 1 més pds-RT. (A) NPSI (***p=0,0004), (B) NPSI
(*p=0,0176), (C) dor espontanea no CASCO, (D) dor paroxistica no CASCO, (E) EVA (*p=0,0114). Calculado com o software Graphpad prism 8, Pré vs.
P&s-RT - teste Wilcoxon ou Ndo Caquético vs Caquético (pré, pds e 1 més pds-RT) - Kruskal-Wallis. Abreviaturas: CASCO- Escore de Caquexia, EVA-
Escala Visual Analdgica; Pré: pré-RT; POs: pds-RT; 1 més: 1 més pds-RT; RT: radioterapia.

Tabela 4. Aspectos emocionais da dor.

N3o caquéticos Caquéticos
Ansiedade ” N . ” N . Valor de p
Pre-RT Pos-RT 1 mes Pos-RT Pre-RT Pos-RT 1 mes Pos-RT
Provavel 12,5% (n=3) 12,5% (n=3) 0% 29,2% (n=T7) 29,2% (n=7) 15,4% (n=2)
Possivel 25% (n=6) 20,8% (n=5) 14,3% (n=2) 25% (n=6) 33,3% (n=8) 38,5% (n=5) 0,5404
Improvavel 62,5% (n=15)  66,7% (n=16)  85,7% (n=12)  45,8% (n=11) 37,5% (n=9) 46,2% (n=6)
Depressio Pré-RT POs-RT 1 més Pés-RT Pré-RT POs-RT 1 més Pés-RT Valor de p
Provavel 16,7% (n=4) 16,7% (n=4) 14,3% (n=2) 33,3% (n=8) 50% (n=12) 53,8% (n=7)
Possivel 29,2% (n=7) 33,3% (n=8) 50% (n=7) 29,2% (n=7) 16,7% (n=4) 15,4% (n=2) 0,3915
Improvavel 54,2% (n=13) 50% (n=2) 35,7% (n=5) 37,5% (n=9) 33,3% (n=8) 30,8% (n=4)
Pontuacdo da PCS Pré-RT P6s-RT 1 més Pos-RT Pré-RT P6s-RT 1 més Pos-RT Valor de p
médiatepm médiatepm médiatepm médiatepm médiatepm médiatepm
15,75+2,50 11,21+1,48 9,2043,07 23,79+2,98 20,38+2,77 14,82+4,10 70,9999
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caracteristicas de baixa renda e precariedade da assisténcia a
saude na regido do Baixo Amazonas, exigindo a centraliza¢do
de uma rede de satide de alta complexidade em Santarém. Isso
certamente pode ter impacto na economia e na manutengio de
varias familias, associado ao estresse psicoldgico da situacio, pois,
além de o paciente ndo trabalhar, ele também precisa deslocar
um acompanhante para realizar seus cuidados didrios. Autores
relatam em seu estudo sobre dor em pacientes com cancer que a
maioria dos pacientes sdo homens, com idade média de 50 anos
e a maioria sem instru¢do ou com baixa escolaridade®*®.

A populagio estudada tinha um estagio oncoldgico avangado
e tratava tumores primarios de prostata e mama com metastases
para os ossos. Metade da amostra foi classificada como eutréfica
de acordo com seus IMC, mas a analise compartimental mostrou
baixa massa magra na maioria dos pacientes. Sobre as condig¢oes
clinicas relatadas neste estudo, um cenario semelhante foi
descrito por vérios autores na literatura, seguindo a histéria
natural das doengas subjacentes mais prevalentes e sua rota
predominantemente de metastase dssea”!****. Como se sabe,
nos 0ssos com metdstases ha uma alteragdo no ciclo normal de
homeostase entre osteoclastos e osteoblastos, além de alteragdes
quimicas periosteais e medulares, resultando na percepg¢ao de dor
aguda ou cronica, associada a caracteristicas neuropdticas, por
meio da acidificagdo do microambiente, associada a secre¢do de
citocinas e mediadores inflamatdrios”™*.

De acordo com a Sociedade Brasileira de Nutrologia (2011),
a prevaléncia de desnutri¢gdo em pacientes com céncer varia de
30 a 80%, dependendo do tipo de tumor e do estagio da doenga.
No presente estudo, de acordo com a CASCO, metade dos pacientes
foi classificada como caquética, embora a maioria desse grupo
fosse eutrofica segundo os IMC.

A sindrome da caquexia oncoldgica tem uma prevaléncia
estimada de 50% a 80% em pacientes em estagios mais avancados,
causando 20% das mortes nesse grupo®'. A porcentagem de
pacientes classificados como caquéticos no estudo poderia ter
sido diferente se a amostra tivesse considerado todos os pacientes
submetidos a radioterapia, pois alguns tipos de tumores, como os
de cabeca e pescogo, trato gastrointestinal e pulmao, estiao mais
associados a perda de massa muscular do que outros, como os de
mama e prostata®?, os quais foram mais prevalentes neste estudo.

Os dados também mostram a importancia da analise
compartimental na constru¢do do perfil nutricional para um
melhor plano terapéutico clinico individualizado®. O aumento
do consumo energético devido ao crescimento tumoral associado
a fatores que reduzem a ingestdo calérica, como os relacionados
a propria doenca ou decorrentes do efeito colateral de terapias
antineoplasicas, promovem a perda de peso e de massa magra em
pacientes com cancer®. Ademais, deve-se considerar a sarcopenia
secunddria ao proprio envelhecimento, conforme demonstrado
pela maior prevaléncia de baixo ALMI em homens com idade
média mais elevada do que em mulheres®. O estado nutricional
depauperado também tem um impacto negativo na qualidade e
no tempo de vida dos pacientes com céncer, além de diminuir
a tolerancia ao tratamento oncoldgico®*. A necessidade de
investigacdo precoce do estado nutricional dos pacientes com
cancer e de intervenc¢do multidisciplinar fica cada vez mais clara
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quando se analisam as implicagdes para o controle da dor, a
redugdo dos sintomas e a qualidade de vida®~%,

A dor relacionado ao cincer é extremamente complexa e
envolve varios neurotransmissores, além de estar diretamente
relacionada a biologia do tumor, ao tipo de dor e a fatores inerentes
ao paciente'?. A prevaléncia de dor neuropatica em pacientes
com cancer pode chegar a 40%, e pacientes com esse tipo de
dor relatam dor mais intensa e pior qualidade de vida®, o que se
correlaciona com o perfil dos pacientes caquéticos. Neste estudo,
0s pacientes caquéticos apresentaram dor neuropatica, escores de
dor mais altos e resposta significativamente pior a radioterapia.

O grupo caquético apresentou maior taxa de piora da dor apds
o tratamento e maior propor¢ao de resposta parcial, sugerindo
que a inflamagdo persistente na caquexia pode contribuir para
a resposta terapéutica antalgica, também observada em estudos
com animais®. Os autores de referéncia®-%* reforcaram essa
hipétese observando que os pacientes caquéticos requerem uma
dose maior de opioides para o controle da dor. Dor basal elevada,
idade jovem, auséncia de metdstases viscerais e uso de opioides
sdo preditores positivos de resposta a radioterapia'’.

Com relagdo a resposta da dor a radioterapia, uma resposta
completa pode ser obtida em 25% dos pacientes e uma resposta
parcial em 70%. O alivio da dor geralmente ocorre em uma a duas
semanas®. O estudo'® mostrou uma resposta parcial de 49 a 88%
no primeiro més e de 60% a 74% trés meses apos o tratamento.
Outro estudo'! relatou que 60% dos pacientes tiveram melhora
da dor com a radioterapia, o que é consistente com os dados do
presente artigo. Quanto ao regime de dose preferencial prescrito
neste estudo (30 Gy em 10 fra¢des), sua equivaléncia em termos
de analgesia ndo é questionada'®"".

Neste estudo, os pacientes responderam bem a irradiagao antalgica,
tanto imediatamente quanto apés um més de tratamento. Eles
apresentaram redugao significativa nos escores de sintomas de dor
eredugio no sintoma de dor neuropatica. Os autores® observaram
que a radioterapia paliativa é frequentemente usada no tratamento
de metastases Osseas dolorosas e é eficaz para melhorar os sintomas
e a qualidade de vida. Infelizmente, nem todos os pacientes
sentem alivio da dor ap6s a radioterapia. Uma resposta completa
é observada em aproximadamente 25% dos pacientes, e uma
resposta parcial em 40 a 60%. A duragdo média da resposta é
de 1 a 4 semanas®. Entre os pacientes estudados, uma resposta
completa imediata foi observada em 25% e uma resposta parcial
imediata em 31,3%, corroborando os dados da literatura.

Acessando a realidade global da dor oncolégica ao propor um
consenso para a América Latina, o trabalho dos autores® mostra
ainfluéncia da dor na qualidade de vida dos pacientes, associada
a necessidade de capacitagdo da equipe médica para o correto
manejo da dor. Na exposi¢do sobre os dados de especialistas
no Brasil, foi demonstrado que inumeros fatores interferem no
melhor controle da dor, desde as baixas condi¢des socioecondmicas
dos pacientes, deficiéncias no sistema de satide para a politica
de fdrmacos e profissionais capacitados no tratamento da dor
oncoldgica. Considera-se também que a politica publica nao
integra os cuidados paliativos e ndo coordena o tratamento e os
retornos dos pacientes nas diversas dreas da oncologia, bem como
a priorizacdo do tratamento do tumor, sem que haja protocolos

9/12



BrJP

clinicos para o manejo da dor oncolégica incluidos nos protocolos
de tratamento do cancer em geral®.

O conceito de dor total postulado por Saunders é refletido
na populagio por seu impacto na caracteriza¢ao e na percep¢ao
dos sintomas pelos pacientes**. Além disso, oferece uma op¢ao
e acrescenta um componente emocional ao processo de cuidados
paliativos. A indica¢do da radioterapia, ainda que de forma
paliativa, traz conforto e sensa¢édo de cuidado. Dessa forma, o
dominio psicoldgico da dor é minimizado, conforme evidenciado
pela analise dos pensamentos catastroficos e pela graduagao dos
sintomas neuropaticos. No grupo com caquexia, houve mais
dor neuropética com resposta significativamente mais baixa nos
sintomas e maior durac¢io da dor.

Pode haver uma relagao entre catastrofismo e fatores bioldgicos,
como estresse cronico e respostas inflamatorias®’, o que poderia
explicar os resultados nesse grupo. Neste estudo, os pacientes
caquéticos apresentaram mais caracteristicas de dor neuropatica
e maior dura¢éo da dor. Também foi constatado que esse grupo
tinha uma pontuagdo mais alta para pensamentos catastroficos.
Ainda assim, embora mais da metade dos pacientes (73%) nio
tenha relatado nenhuma comorbidade, sintomas de ansiedade e/
ou depressao foram observados em 58,3%. A depressdo geralmente
estd presente em 5% a 30% dos pacientes com cincer, e os pacientes
com cancer avangado e depressao tém mais sintomas, como a dor,
e essa relacdo pode ser bidirecional''.

Os sintomas relatados alteram-se com o tempo e geralmente
sao acompanhados de ansiedade e depressdo, que podem afetar
o funcionamento cognitivo, o desempenho na vida didria e o
funcionamento psicossocial®. A literatura relata que a piora
da dor pode aumentar o sofrimento psicoldgico, incluindo
sintomas de depressio e ansiedade, e esse efeito é aparente em
todos os estagios do cancer®. A relagdo entre dor e emogio
foi avaliada por meio de imagens de ressondncia ma/gnética
funcional (fMRI) do cérebro. As imagens revelam que as
regides corticais e subcorticais envolvidas na percepgio da
dor também desempenham um papel no processamento das
emogdes, como os cortices insula e cingulado”. As pontuagdes
de ansiedade e depressdo, isoladas ou combinadas, foram mais
altas em pacientes caquéticos e, embora nao tenham sido
estatisticamente significativas, podem sugerir que o estado
inflamado permanente se correlaciona com a sensibilizagdo
cerebral, conforme relatado na literatura®.

A nutri¢do e o funcionamento dos sistemas nervoso e
imunoldgico também estdo interligados, e interven¢des nutricionais
precoces podem reduzir a dor em pacientes de cancer**%.
Portanto, a estratificacdo nutricional de pacientes com céncer
¢ urgente porque a perda muscular pode ocorrer mesmo em
individuos com IMC normal™72. A realiza¢ao de uma avaliagao
multidimensional para identificar vulnerabilidades nos dominios
fisico, funcional e psicolégico pode orientar melhor o tratamento
e permitir a intervenc¢io precoce em fases reversiveis de perda de
massa muscular, ganhos na qualidade de vida e tolerabilidade ao
tratamento. E inegdvel que o estado nutricional do individuo e a
extensdo da inflamacio sistémica estdo relacionados ao cancer
e a dor em geral. Como todos esses mecanismos sdo complexos,
ndo é facil analisa-los individualmente®*°,
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CONCLUSAO

Considerando os resultados obtidos neste estudo, fica clara
a influéncia negativa do estado nutricional inadequado na
resposta a irradiagdo antalgica, e esse fator deve ser considerado
no planejamento interdisciplinar do tratamento dos pacientes
com cancer. Mais pesquisas sdo necessarias, pois um desafio
significativo foi a dificuldade dos pacientes em retornar para as
coletas de acompanhamento um més apos o tratamento. Esse
problema reduziu notavelmente o nimero de pacientes com
dados analisaveis. Ademais, a equipe de pesquisa ndo conseguiu
se manter consistentemente disponivel para a coleta de dados.
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