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RESUMO

Introdugao: O cancer de mama € a neoplasia mais incidente no mundo. A dor
oncologica apresenta um carater misto, porém ainda n&o € clara a influéncia que a
dor neuropatica e que os sintomas de sensibilizacdo central exercem sobre a
qualidade de vida de pacientes submetidas ao tratamento cirurgico para o cancer de
mama. Objetivo: Este estudo teve como objetivo investigar a ocorréncia de dor
neuropatica, de sensibilizagdo central e o nivel de qualidade de vida de mulheres
submetidas ao tratamento para o cancer de mama. Métodos: Foi realizado um estudo
observacional transversal com mulheres com idade superior a 18 anos, submetidas
ao tratamento cirurgico para o cancer de mama. As participantes preencheram um
questionario autorreferido composto por variaveis clinicas e sociodemograficas. Foi
realizada uma avaliagdo multidimensional da dor (Inventario Breve de Dor). Também
foram investigados sintomas neuropaticos (PainDETECT) e de sensibilizacdo central
(Central Sensitization Inventory, CSl), modulagédo condicionada da dor (Cold Pressor
Test, CPT) e qualidade de vida (EORTC-C30 e EORTC-BR23). A comparagao entre
a qualidade de vida e a presenca ou auséncia de dor foi realizada através do teste de
Mann-Whitney. Resultados: Foram incluidas 68 pacientes, das quais 37
apresentaram dor (pontuag¢des >40 pontos no CSI, >18 pontos no painDETECT, dor
na regidao da mama tratada ou com mialgia/ artralgia apdés o inicio da terapia
hormonal). Mulheres que apresentaram dor tiveram maiores pontuagdes totais no CSI
(grupo com dor: média= 39,1, DP= 19,2; grupo sem dor: média = 16,7, DP = 11,8;
p<0,001). Participantes com quadro algico apresentaram menores pontuagdes nas
escalas funcionais dos questionarios EORTC QLQ-C30 e EORTC QLQ-BR23, e na
escala de saude global do questionario EORTC QLQ-C30 com diferencga
estatisticamente significativa (teste de Mann-Whitney, p=0,002, p=0,005 e p=0,040,
respectivamente) em relagdo ao grupo sem dor, 0 que evidencia maior
comprometimento da qualidade de vida. Conclusao: Mulheres submetidas ao
tratamento cirurgico para o cancer de mama que apresentaram dor tiveram maior

comprometimento da qualidade de vida em comparagdo com seus pares.

Palavras-chave: cancer de mama, dor, dor oncolégica, dor neuropatica,

sensibilizacao central, qualidade de vida.
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Abstract

Introduction: Breast cancer is the most incident neoplasm in the world. Cancer pain
has a mixed character, but the influence that neuropathic pain and central sensitization
symptoms have on the quality of life of patients undergoing surgical treatment for
breast cancer is still unclear. Objective: This study aimed to investigate the occurrence
of neuropathic pain, central sensitization and the quality of life of women undergoing
treatment for breast cancer. Methods: A cross-sectional observational study was
carried out with women aged over 18 years who underwent surgical treatment for
breast cancer. Participants completed a self-reported questionnaire consisting of
clinical and sociodemographic variables. A multidimensional pain assessment (Brief
Pain Inventory) was performed. Neuropathic symptoms (PainDETECT) and central
sensitization (Central Sensitization Inventory, CSl), conditioned pain modulation (Cold
Pressor Test, CPT), and quality of life (EORTC-C30 and EORTC-BR23) were also
investigated. A comparison between the quality of life and the presence or absence of
pain was performed using the Mann-Whitney test. Results: Sixty-eight patients were
included, of which 37 had pain (scores >40 points on the CSI, >18 points on the
painDETECT, pain in the treated breast region, or with myalgia/arthralgia after the start
of hormone therapy). Women who experienced pain had higher total CSI scores (pain
group: mean = 39,1, SD= 19,2; no pain group: mean = 16,7, SD = 11,8; p<0,001).
Participants with pain had lower scores on the functional scales of the EORTC QLQ-
C30 and EORTC QLQ-BR23 questionnaires, and on the global health scale of the
EORTC QLQ-C30 questionnaire, with a statistically significant difference (Mann-
Whitney test, p=0,002, p =0,005 and p=0,040, respectively) about the group without
pain, which shows a greater impairment of quality of life. Conclusion: Women
undergoing surgical treatment for breast cancer who experienced pain had a greater

impairment of quality of life compared to their peers.

Keywords: breast cancer, pain, cancer pain, neuropathic pain, central sensitization,

quality of life.
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Capitulo1 Revisao de Literatura

1.1 Introducao

O cancer de mama é a doenga oncolégica mais incidente no mundo desde
2020, sendo a primeira causa mundial de morte por cancer em mulheres'. No Brasil,
foram estimados 733.610 casos novos de cancer de mama e uma incidéncia de 66,54
casos a cada 100 mil mulheres, para cada ano do triénio 2023-20252. A sobrevida de
pessoas com cancer de mama aumentou nas Ultimas décadas?, porém sua taxa de
mortalidade permanece elevada para a populagao brasileira®.

Conceitualmente, o céncer de mama € um tumor maligno cujo
desenvolvimento ocorre em resposta a um crescimento celular rapido e desordenado,
podendo acometer células dos lobos e ductos mamarios dentre outras estruturas
anatomicas®. O estadiamento da doenca é definido a partir de uma classificacdo
baseada em informagbdes sobre o tamanho do tumor primario (T), a presenca e
extensdo de doenca linfonodal (N), e a presenca ou ndo de metastases a distancia
(M), conhecido como sistema TNM, e objetiva estabelecer o prognéstico e o plano de
tratamento adequado® (QUADRO 1).

Quadro 1: Estadiamento TNM para o cancer de mama’.

ESTADIAMENTO T N M
0 Tis NO MO
IA T NO MO
1B TO/ T1 N1mi MO
A TO/ t1 N1 MO

T2 NO MO
1B T2 N1 MO
T3 NO MO
A TO-T3 N2 MO
T3 N1 MO
B T4 NO-N2 MO
Inc Qualquer N3 MO
\Y Qualquer Qualquer M1

Nota: adaptagdo de estadiamento para o cancer de mama a partir das Diretrizes de

tratamentos oncoldgicos recomendadas pela Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica.

! https://ninho.inca.gov.br/jspui/bitstream/123456789/11145/1/Diretriz%20SBOC%202021.pdf
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O tratamento para o cancer de mama é realizado de forma multimodal, e pode
envolver a realizagdo de cirurgia, radioterapia, quimioterapia e de outras terapias
farmacolégicas como a hormonioterapia’. Entretanto, a intervengdo cirdrgica
permanece sendo a principal abordagem terapéutica®. Os avangos tecnoldgicos
permitiram a implementagdo de tratamentos menos agressivos, porém ainda nao
foram capazes de impedir a ocorréncia de complicacdes poés terapéuticas que podem
ocasionar piora da qualidade de vida®.

Diversas alteragdes no funcionamento dos sistemas corporais podem ser
causadas pelo cancer de mama e estdo relacionadas tanto ao processo da
carcinogénese quanto ao tratamento realizado®. Dentre os principais distlrbios
associados aos efeitos deletérios do tratamento estédo o linfedema, a redugéo ou perda
de mobilidade no membro superior, alteragdes de sensibilidade, redugédo do grau de
forga muscular no membro superior e a ocorréncia de dor®.

A sintomatologia dolorosa € um dos fatores que pode levar um individuo a ter
uma pior percepgao de sua qualidade de vida'®'".1213 A mensuragdo do nivel de
qualidade de vida envolve a avaliagao subjetiva de multiplos fatores (bem-estar fisico,
psicolégico, social e espiritual) e a permanéncia da dor apds o tratamento oncoldgico
€ um importante preditor de piora do bem-estar tanto fisico quanto emocional,
ocasionando, portanto, um declinio da qualidade de vida entre os sobreviventes do
cancer de mama'4. Por isso, é importante realizar avaliagbes que permitam uma
melhor compreensdo de como a dor oncoldgica pode afetar a qualidade de vida
relatada por sobreviventes do cancer de mama'. O Questionario de Qualidade de
Vida da Organizacao Europeia de Pesquisa e Tratamento de Cancer (EORTC QLQ-
C30) e seu médulo especifico para pacientes com cancer de mama (EORTC QLQ-
BR23) sado ferramentas praticas e de rapida aplicagdo que oferecem medidas
confiaveis e validas sobre a qualidade de vida relatada por pacientes oncolégicos em
ambientes de pesquisa clinica'®'”. Um estudo transversal que avaliou a influéncia da
dor na qualidade de vida em 400 pacientes com cancer de mama apontou que quanto
maior o nivel de dor relatado pior era a qualidade de vida experimentada pelos
pacientes, concluindo que a dor compromete negativamente a qualidade de vida de
pessoas com cancer de mama'®. Outro estudo avaliou 202 mulheres submetidas ao
tratamento cirdrgico para o cancer de mama e evidenciou que a dor intensa causada

pela doencga e/ou pelo tratamento levou a uma redugéao significativa da qualidade de
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vida relatada pelas participantes e concluiu que niveis mais altos de dor estavam
associados a uma piora da qualidade de vida no grupo avaliado™®.

A dor é o sintoma mais relatado por pessoas diagnosticadas com tumores
malignos e sua prevaléncia é alta mesmo apds o término do tratamento?°. Esse
sintoma pode perdurar por anos, gerar prejuizos fisicos e comprometer a qualidade
de vida do individuo. A dor esta presente em 47% dos pacientes com diagndéstico de
neoplasia maligna de mama e sua prevaléncia durante o tratamento € de 30% para
dor moderada ou intensa?'. Uma revisdo sistematica sugeriu que a dor pode ser um
sintoma relatado por sobreviventes do cancer de mama por um periodo de até 10 anos
apos a realizagdo do tratamento??. Isso evidencia que, mesmo com o aprimoramento
das terapéuticas e com a aplicacdo cada vez mais ampla das abordagens
multidisciplinares para reduzir a morbidade, o tratamento oncologico pode ter como
principal complicacdo o desenvolvimento de dor croénica’®. Dados revelam uma
prevaléncia de dor entre 12% e 51% em pacientes que concluiram o tratamento para
o cancer de mama?32425,

Segundo a Associagao Internacional para o Estudo da Dor (International
Association for the Study of Pain - |IASP), a dor € “uma experiéncia sensorial e
emocional desagradavel associada, ou semelhante aquela associada, a uma lesao
real ou potencial ao tecido”®. A dor pode ser classificada, de acordo com o tempo de
duragao, em aguda ou cronica, sendo a primeira correspondente a quadros algicos
que perduram por periodo de até trés meses e a segunda relacionada as dores
persistentes ou recorrentes por periodos superiores a trés meses?’. A dor crénica
pode ser desencadeada por danos gerados as estruturas somaticas ou viscerais e
comprometer componentes dos sistemas nervosos central e periférico. A permanéncia
deste sintoma tem o potencial de incapacitar pessoas e aumentar os custos para os
sistemas de saude?®. Quanto a fisiopatologia, a dor pode ser classificada em
neuropatica ou nociceptiva'®. A dor neuropatica é originada a partir de “uma lesdo ou
doenca que afeta o sistema nervoso somatossensorial”?®3. Ja a dor nociceptiva
envolve a ativagcido de nociceptores apds a ocorréncia de “dano potencial ou real ao
tecido ndo neural”', podendo acometer estruturas somaticas e viscerais'%3.

A dor crbnica do cancer representa um grande desafio clinico, uma vez que
pode ser causada pelo processo de carcinogénese, pela ocorréncia de metastases,
pela terapéutica envolvida no tratamento e por causas néo relacionadas diretamente

com a doenga oncoldgica?'32. Seu desenvolvimento esta associado a mecanismos
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complexos que podem envolver alteragdes celulares, teciduais e sistémicas?®'. Esse
tipo de dor crénica geralmente apresenta uma fisiopatologia de carater misto, ou seja,
envolve tanto componentes nociceptivos quanto neuropaticos. Quanto a prevaléncia,
a dor neuropatica, a dor nociceptiva e a dor mista representam aproximadamente
19%, 59% e 20%, respectivamente, dos quadros algicos relatados por pessoas com
cancer'931.33 A alta prevaléncia de dor cronica oncoldgica pode gerar maior nivel de
incapacidade funcional em pacientes com cancer3.

A dor com componente neuropatico em sobreviventes do cancer de mama
pode resultar de uma les&o direta ao sistema nervoso causada pelo tumor ou por
metastases’?. Tratamentos que envolvem a utilizagdo de farmacos neurotoxicos de
acgao sistémica (quimioterapicos) e a realizagdo de radioterapia e de procedimentos
cirdrgicos, também podem contribuir para a ocorréncia de dor neuropatica33'".
Pessoas que apresentam dor neuropatica relacionada ao cancer podem levar de
meses a anos para experimentarem alguma melhora do quadro algico e sua completa
recuperacgao pode ndo ocorrer apds o término do tratamento’®. Entre 30% e 90% dos
pacientes submetidos a quimioterapia sdo acometidos por algum tipo de neuropatia
periférica dependendo da classe de antineoplasico empregado no tratamento e destes
cerca de 30% a 40% apresentam risco de permanéncia do sintoma3>. Uma reviséo
sistematica com meta-analise realizada a partir de estudos envolvendo pacientes
sobreviventes de cancer de mama revelou uma variagao entre 11% e mais de 80% de
frequéncia de neuropatia periférica persistente em um ou mais anos apos a realizacéo
de quimioterapia?®. Um outro estudo apontou uma prevaléncia de neuropatia periférica
induzida por quimioterapia de 68%, 60% e 30%, respectivamente, no primeiro, no
terceiro e no sexto més apods o término da quimioterapia’®. Apesar disso, a dor
neuropatica permanece como um sintoma subtratado e o emprego de estratégias
farmacoldgicas ndo tem se mostrado eficiente no alivio da dor'"'2. Um estudo revelou
que menos de 50% dos sobreviventes de cancer com dor neuropatica recebem
medicamentos em doses capazes de gerar analgesia de forma eficaz”.

Alguns estudos foram realizados para compreender as caracteristicas da dor
neuropatica do cancer®4'12 porém a falta de ferramentas especificas e a
multiplicidade de critérios diagndsticos voltados para a investigagdo de dor
neuropatica aumentam a complexidade da triagem do sintoma?>3’. Dois estudos
concluiram que, mesmo diante da alta heterogeneidade da dor oncolégica e da falta

de abordagens clinicas e diagnosticas padronizadas, a aplicagdo de instrumentos
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como o questionario painDETECT e o Inventario de Sensibilizagdo Central (CSI) pode
contribuir no rastreio de dor neuropatica relacionada ao tratamento oncolégico3438,

O painDETECT € um questionario de triagem simples, de facil aplicagéo,
baseado no autorrelato do paciente, utilizado para diferenciar dor nociceptiva de dor
neuropatica em diversas populagdes, incluindo os pacientes oncoldgicos®®. Um estudo
transversal avaliou a precisdo do diagndstico de dor neuropatica utilizando o
questionario painDETECT em grupos de pacientes oncoldgicos que apresentavam dor
nociceptiva e mista. Os autores concluiram que a ferramenta nao foi capaz identificar
satisfatoriamente os componentes neuropaticos em sobreviventes do cancer com dor
mista com intensidade classificada como moderada ou intensa, mas foi util no rastreio
destes componentes em pacientes oncoldgicos com dor leve*?. Outro estudo que
avaliou a persisténcia de dor apos a realizagdo do tratamento em sobreviventes de
cancer de mama demonstrou que a dor neuropatica pura estava presente em 13% de
todos os pacientes avaliados, com base nos escores do questionario painDETECT 4.

A sensibilizacdo central ocorre quando ha um déficit na inibicdo de
mecanismos descendentes projetados pelo sistema nervoso central e uma
exacerbacgéo da resposta de vias facilitadoras da dor*'#2. Sobreviventes do cancer de
mama também podem apresentar dor associada a sinais e sintomas de sensibilizacao
central*3. Instrumentos como o CSI e o Cold Pressor Test (CPT) contribuem para a
triagem desses sinais/sintomas, apesar de ainda ndo existir um método considerado
padrédo-ouro para diagnosticar a dor associada a sensibilizagéo central3843.44,

O CSI pode facilitar a mensuracdo de comprometimentos fisicos e
psicoldgicos atribuidos a sensibilizagdo central®®. Sua aplicagéo é valida e confiavel
em sobreviventes do cancer de mama com dor crénica oncoldgica e pode contribuir
para a investigagao de sintomas relacionados a sensibilizagéo central®®4%, Um estudo
que investigou a contribuicdo de sintomas relacionados a sensibilizagdo central,
mensurados a partir do CSI, na qualidade de vida relacionada a saude entre
sobreviventes de cancer de mama com e sem dor crénica e em controles saudaveis
evidenciou uma pontuacdo significativamente maior no CSI para o grupo de
participantes com dor em comparagao com os grupos sem dor e controles saudaveis.
Concluiu que o desenvolvimento e a manutengéo da dor podem estar mais associados
a sensibilizagéo central do que a fatores relacionados ao tratamento oncolédgico?®.

Ja o CPT é um teste psicofisico que avalia o funcionamento da via

descendente inibitoria da dor e representa o principal meio de avaliacdo da modulagao
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condicionada da dor*’. Um estudo utilizou o CPT para avaliar 241 pacientes com lesdo
do nervo intercostobraquial apds a realizagdo de cirurgia para tratar o cancer de
mama, com e sem dor neuropatica cronica pds-cirurgica. Os autores observaram que
83% dos participantes relataram dor crénica. Além disso, 56% dos pacientes incluidos
na pesquisa apresentaram menor tolerancia a dor quando submetidos ao frio e maior
intensidade da dor durante a realizagdo do CPT*,

O desconhecimento de dados epidemiolégicos nacionais relacionados a
ocorréncia de dor em pacientes submetidas ao tratamento cirurgico para o cancer de
mama pode dificultar tanto o diagndstico quanto o tratamento da dor em sobreviventes
do cancer de mama. Por isso, torna-se relevante o desenvolvimento de estudos que
busquem compreender os fatores desencadeantes da dor na populagéo supracitada,

objetivando a implementagéo de abordagens terapéuticas mais eficazes no futuro.

1.2 Justificativas

1.21 Relevancia para as Ciéncias da Reabilitagao

A literatura demonstra um aumento da sobrevida de pessoas com cancer de
mama e o estabelecimento de novos tratamentos que objetivam um melhor controle
de sintomas. Dentre as repercussdes deletérias do tratamento destaca-se a
ocorréncia de dor crbnica. A presenga de dor neuropatica e de sinais e sintomas
relacionados a sensibilizagao central pode interferir negativamente na qualidade de
vida de pacientes oncoldgicos. Por isso, avaliar a influéncia de componentes
neuropaticos da dor e relacionados a sensibilizagdo central na qualidade de vida de
mulheres submetidas ao tratamento cirdrgico para o cancer de mama pode gerar
subsidios para futuras intervengdes e contribuir para melhorar as politicas de saude
voltadas para a assisténcia da populagao em questao.
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1.2.2 Relevéancia para a Agenda de Prioridades do Ministério da
Saude?

O estudo esta alinhado com as propostas presentes na Agenda de Prioridades
de Pesquisa do Ministério da Saude (APPMS)*°, que objetiva identificar demandas de
pesquisa que contribuam para a prevencgao e solugao de problemas de saude publica,
para a melhoria da qualidade da atencéo e para a implementacéo de politicas publicas
de saude. O documento do Ministério da Saude é composto por 14 eixos tematicos
que sao subdivididos em 172 linhas de pesquisas. Esse trabalho cientifico pode ser
inserido no Eixo 10 da agenda de prioridades, pois trata-se de uma pesquisa voltada

para a area de Saude da Mulher.

1.2.3 Relevancia para o Desenvolvimento Sustentavel®

Ressalta-se também que o trabalho esta fundamentado na Agenda 2030 para
o Desenvolvimento Sustentavel. Nesse contexto, esse estudo esta inserido no
Objetivo de Desenvolvimento Sustentavel (ODS) 3, relacionado a boa saude e bem-
estar, cujo objetivo é assegurar uma vida saudavel e promover o bem-estar para

todos, em todas as idades®0.

1.3  Objetivo

1.3.1  Objetivo geral

Investigar a ocorréncia de dor neuropatica, de sensibilizacdo central e o nivel

de qualidade de vida de mulheres submetidas ao tratamento para o cancer de mama.
1.4 Hipdtese

Mulheres submetidas ao tratamento para o cancer de mama que apresentam

componentes neuropaticos de dor e sinais e sintomas relacionados a sensibilizagcéo

2 https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/agenda prioridades pesquisa ms.pdf
3 https://odsbrasil.gov.br/objetivo/objetivo?n=3
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central tém maior comprometimento da qualidade de vida quando comparadas as

demais mulheres com cancer de mama.
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Capitulo 2 Participantes e Métodos

21 Aspectos éticos

Este protocolo de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa

(CEP) via Plataforma Brasil (https://plataformabrasil.saude.gov.br) antes da execug¢ao

do estudo, em consonancia com a resolugdo 466/20124. Todos os participantes
assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE; Apéndice 1) apos
serem informados sobre a natureza do estudo e do protocolo a ser realizado. O
documento de aprovagao no CEP- Hospital Naval Marcilio Dias (HNMD) esta anexado

ao texto (Anexo 1).

2.2 Delineamento do estudo

Foi realizado um estudo observacional transversal.

221 Local de realizagao do estudo

Este estudo foi conduzido no Ambulatério de Fisioterapia Oncoldgica do
Hospital Naval Marcilio Dias (HNMD).

2.3 Amostra

2.3.1 Local de recrutamento do estudo

Ambulatério de Oncoginecologia do Hospital Naval Marcilio Dias (HNMD).

4 https://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2012/Reso0466.pdf
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2.3.2 Critérios de inclusao

Foram incluidas mulheres com e sem dor, com idade superior a 18 anos,
diagnosticadas com cancer de mama (CID C50), com estadiamentos clinicos |, Il e lll,
matriculadas no HNMD para realizarem tratamento para o cancer de mama e que

realizaram cirurgia em periodo igual ou superior a um ano antes do inicio da pesquisa.

2.3.3 Critérios de exclusao

Foram excluidas mulheres que realizaram tratamento oncolégico prévio fora do
HNMD, com historia pessoal anterior de outro tipo de cancer, com doenca metastatica,
com déficit cognitivo que impossibilitasse a aplicagcdo de questionarios, com
disfungdes neuromusculoesqueléticas no membro superior prévias ao tratamento

oncoldgico.

2.4 Procedimentos/Metodologia proposta

241 Avaliagao clinica

Apoés a consulta médica no ambulatério de oncoginecologia, as participantes
foram conduzidas ao ambulatério de Fisioterapia Oncoldgica para serem avaliadas. A
leitura e posterior assinatura do TCLE foram realizadas. Dados sociodemograficos
[identificagdo (iniciais), data de nascimento, idade, peso, altura, nivel educacional,
situacdo ocupacional, estado civil, telefones de contato e e-mail] foram colhidos.
Dados relacionados ao estadiamento da doenga e tratamento oncoldégico foram
levantados por meio de consulta direta ao prontuario. Todas as participantes foram
avaliadas pela mesma pesquisadora. As voluntarias preencheram o Inventario Breve
da Dor, o questionario painDETECT, o Inventario de Sensibilizacdo Central e os
questionarios de qualidade de vida (Questionario de Qualidade de Vida da
Organizacgao Europeia de Pesquisa e Tratamento de Cancer-EORTC QLQ-C30 e seu

modulo especifico para pacientes com cancer de mama-EORTC QLQ-BR23) sob
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supervisao da avaliadora. Em seguida, as participantes foram submetidas a avaliagéo
do sistema inibitorio descendente através do Cold Pressor Test. Cuidados de higiene
e protecdo recomendados pela OMS e pelo Conselho Federal de Fisioterapia e
Terapia Ocupacional (COFFITO) foram adotados durante a realizagao das avaliagoes.
O tempo maximo para a avaliacdo de cada participante foi de aproximadamente 80

minutos.

2.5 Instrumentos de medida

2.5.1 Avaliacao multidimensional da dor

2.5.1.1 Inventario Breve da Dor (Brief Pain Inventory - BPI):

O Inventario Breve da Dor (ANEXO 3), desenvolvido a partir do Questionario
Breve de Dor, foi inicialmente utilizado para avaliar dor em pacientes oncolégicos e
hoje também é aplicado para mensurar dor cronica em outras condicdes de saude. E
uma ferramenta autoaplicavel, disponivel nos formatos longo e abreviado, que
possuem, respectivamente, 17 e 9 itens. A forma curta do instrumento, mais utilizada
em protocolos de pesquisa, mede tanto a intensidade/ severidade da dor (dimensao
sensorial) quanto a interferéncia da dor (dimenséo reativa) na vida do paciente em um
periodo de 24 horas. O questionario € composto por quatro itens sobre a intensidade
da dor e um item sobre interferéncia da dor, sendo este ultimo composto por sete
subitens (atividade geral, humor, capacidade de locomogao, trabalho normal,
relacionamentos com outras pessoas, sono e alegria de viver), além de um diagrama
corporal para localizagdo da dor, de uma mensuragao do percentual de alivio da dor
e de uma descricdo dos tratamentos utilizados pelo paciente para alivio do sintoma.
No BPI, os pacientes classificam tanto a intensidade quanto a interferéncia da dor em
uma escala de 11 pontos, obedecendo uma escala Likert que varia de 0 (sem dor/
sem interferéncia) a 10 (pior dor/ interferéncia possivel). As pontuag¢des para essas
duas dimensbes sao calculadas através da média do total de itens. Quanto mais alta
for a pontuagcdo em cada item, maior sera a intensidade e a interferéncia da dor na
vida do paciente. Tanto o diagrama corporal quanto os itens sobre tratamento para
alivio da dor n&o contribuem para a pontuacédo. A versao do instrumento validado para
a populagao brasileira fornece ainda uma classificagao em dor leve (4 de 11 pontos),

moderada (7 de 11 pontos) e intensa (>7 de 11 pontos)®!-52:53,54,



25

2.5.2 Sintomas neuropaticos

2.5.2.1 PainDETECT:

O painDETECT (ANEXO 4) é um questionario autoaplicavel desenvolvido com
0 objetivo de diferenciar componentes de dor neuropatica dos componentes de dor
nociceptiva em pessoas com dor lombar crénica. Desenvolvido por Freynhagen e
colaboradores, em 2004, inicialmente para avaliar pacientes com dor lombar, foi
validado para muitas condi¢cdes de dor neuropatica em afeccbes de dor mista
(caracteristicas neuropaticas e nociceptivas), dentre elas o cancer, com adaptacao
transcultural para a lingua portuguesa do Brasil®®>. O questionario apresenta uma
sensibilidade de 85% e especificidade de 80% para identificagdo de dor neuropatica
em individuos com dor lombar. Os pontos de corte para o questionario original indicam
que um componente neuropatico € pouco provavel em escores < 12, enquanto
escores = 19 indicam um componente neuropatico provavel. O painDETECT abrange
quatro dominios. O primeiro dominio inclui trés questdes que avaliam a intensidade
da dor. O segundo dominio tem quatro graficos sobre o curso da dor, pontuado de -1
a +1, dependendo do diagrama de padrdo do curso de dor selecionado. O terceiro
dominio tem um mapa corporal para desenhar as principais areas de dor e, além disso,
o participante deve marcar em um item dicotdmico a presenca de dor irradiada. O
quarto dominio tem sete questdes que abordam itens descritores sensoriais da dor.
Para cada questao, seis respostas diferentes sdo possiveis, com escores de zero a
cinco (nunca: 0; insignificante: 1; pouca: 2; moderada: 3; forte: 4; muito forte: 5). Como

escore total, uma pontuacéo entre -1 a 38 pode ser alcangadas®.

2.5.3 Sinais e sintomas relacionados a sensibilizagao central

2.5.3.1 Inventario de Sensibilizagdao Central (Central Sensitization
Inventory - CSI):

O Inventario de Sensibilizagao Central (ANEXO 5), validado e adaptado para a
populagédo brasileira®, ¢ um instrumento fidedigno desenvolvido para identificar
participantes cujos sintomas de apresentagcdo podem estar relacionados a
sensibilizacdo central (SC). A Parte A do CSI avalia 25 sintomas somaticos e 30
emocionais associados com SC. A parte B n&o é pontuada e avalia se o individuo ja
foi diagnosticado com um ou mais disturbios especificos, incluindo sete sindromes de

sensibilidade central separadas (dores de cabega tensionais / enxaquecas,
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fibromialgia, sindrome do intestino irritavel, sindrome das pernas inquietas, disfungao
temporomandibular, sindrome da fadiga crénica e multiplas sensibilidades quimicas)
e trés transtornos relacionados (depressao, ansiedade / ataques de panico e lesao
no pescogo)®’. O CSI consiste em duas partes, das quais a parte A inclui 25 itens
sobre sintomas relacionados a SC, pontuados em uma escala Likert de cinco pontos,
variando de 0 a 4. A maior pontuacao total reflete maior sintomatologia da SC,
enquanto uma pontuacdo de 40 pontos em 100 € descrita como valor de corte
indicativo para SC%8.

2.5.3.2 Cold Pressor Test (CPT): O Cold Pressor Test (ANEXO 6) € o método
mais utilizado para a avaliagdo da modulagdo condicionada da dor, sendo capaz de
avaliar a eficacia do sistema inibitorio descendente*!. O protocolo baseou-se em medir
o limiar de dor a pressao através de um algbmetro de pressao digital (SP Tech
MedEOR — MedEOR Medtech, Brasil). O limiar de dor corresponde a menor
intensidade que um estimulo realizado permite ao individuo perceber a dor.
Posteriormente foi realizado o CPT como um estimulo condicionante nas regides
remotas a regido sintomatica e apds, o limiar de dor a pressao foi medido novamente
nas mesmas regides. Nesse estudo, o estimulo condicionante foi a imersao da mao e
do antebrago das participantes em um recipiente com agua fria com temperatura
controlada (1°C — 4°C) e monitorada por termémetro (modelo TP300, BAAD), por até
um minuto. As voluntarias foram orientadas a permanecerem com a mao € o
antebraco ipsilaterais a mama tratada imersos na agua sem fazer contragdes
musculares ou mudangas de posigdo com o segmento. A retirada da mao da agua foi
permitida quando a participante ndo conseguiu mais tolerar o estimulo doloroso.
Durante a imersao da mé&o na agua gelada, a intensidade da dor foi verificada por
meio da Escala Numérica de Dor e uma classificagdo acima de trés foi considerada
para que o estimulo fosse valido. A temperatura ambiente, a umidade, a iluminagao e
o ruido foram mantidos constantes. Foi realizado um procedimento de familiarizacao
com a pressao exercida pelo algbmetro aplicando pressao no antebrago contralateral
ao lado da mama tratada para que as participantes pudessem entender o estimulo
que seria realizado. O funcionamento do algbmetro e a medigédo do limiar de dor a
pressao também foram explicados as pacientes antes do inicio da avaliagdo. Um
algbmetro de pressao digital (SP Tech MedEOR — MedEOR Medtech, Brasil) foi
utilizado para avaliar o limiar de dor a pressao antes e um minuto apds a realizacao

do CPT. A parte distal do antebrago dorsal e o musculo tibial anterior, que nao foram
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imersos em agua, foram escolhidos para serem avaliados devido a falta de relagao
com as queixas algicas das participantes. Os dois locais foram avaliados na mesma
ordem para todas as voluntarias. A média de trés medicdes foi calculada e usada para
realizar a analise dos dados. A forga foi aumentada gradativamente (1 quilograma-
forgcal/s) até que a sensagéao da participante fosse alterada para dor. O limiar de dor a
pressao foi registrado em quilogramas-forga (Kgf) quando o comando verbal “dor” era
expresso pela participante. Apenas voluntarias que apresentaram ineficiéncia da CPM
tanto no musculo tibial anterior quanto na parte distal do antebraco dorsal foram
classificadas com comprometimento da modulacéo da dor. A realizagcao da avaliacéo
nestes locais dos membros superiores e inferiores teve como objetivo evitar a inclusao
de pacientes com sensibilizagdo periférica na amostra. Por fim, foi calculada a
diferenga entre os valores do limiar de dor a pressdao no CPT (diferencas entre as
médias final e inicial das medi¢cdes) para avaliar a eficiéncia da CPM. Valores
negativos e valores positivos/ nulos foram considerados, respectivamente, como um
comprometimento e uma resposta normal da CPM. A CPM envolve mecanismos
endogenos que podem reduzir a magnitude de um estimulo nocivo aferente. Assim,
denominamos efeito CPM quando um estimulo doloroso € inibido por um estimulo

condicionante®0.

2.5.4 Qualidade de vida

2.5.4.1 Questionario de Qualidade de Vida da Organizagdao Europeia de
Pesquisa e Tratamento de Cancer (EORTC QLQ-C30): Para avaliar a qualidade de
vida foram utilizados dois instrumentos desenvolvidos pela European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC). O primeiro deles foi o Questionario de
Qualidade de Vida da Organizagao Europeia de Pesquisa e Tratamento de Cancer
(EORTC QLQ-C30) (ANEXO 7), um questionario geral para pacientes com cancer,
composto por trinta perguntas, subdivididas em trés dimensdes: escala de saude
global, escala de sintomas (fadiga, nausea/vémito e dor) e escala funcional (fun¢des
fisica, emocional, cognitiva e social). A saude global € pontuada a partir de uma escala
Likert que varia de 1 (péssima) a 7 (6tima). Ja as pontuacgdes das escalas de sintomas

e de funcionalidade obedecem a uma escala Likert que varia de 1 (ndo) a 4 (muito)'6-17.
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2.5.4.2 Moddulo especifico do Questionario de Qualidade de Vida da
Organizagao Europeia de Pesquisa e Tratamento de Cancer para pacientes com
Cancer de Mama (EORTC QLQ-BR23): A segunda ferramenta a ser utilizada sera o
modulo especifico para pacientes com cancer de mama (EORTC QLQ-BR23)
(ANEXO 8) desenvolvido pela EORTC, composto por vinte e trés perguntas,
subdivididas em duas dimensbes: escala de sintomas (efeito da quimioterapia,
preocupagao com queda de cabelo, sintomas da mama e do brago) e escala funcional
(imagem corporal, perspectiva futura, fungao sexual e satisfacdo sexual), cujo modelo
de pontuacéo obedece a uma escala Likert com quatro proposi¢des similares as do
questionario EORTC QLQ-C30'":'8, Esses instrumentos estdo traduzidos para a
lingua portuguesa e ja foram utilizados em estudos brasileiros’®.

Os escores das escalas dos questionarios foram calculados de acordo com
instrucbes estabelecidas pela EORTC. As médias das pontuagdes foram
transformadas em uma escala de 0 (pior qualidade de vida) a 100 (melhor qualidade
de vida) pontos, exceto para as escalas de sintomas, cujos maiores escores
representaram mais sintomas e uma pior qualidade de vida®'6263.64.6566,67 Uma
solicitacao de uso dos questionarios foi enviada para a EORTC e a instituicao liberou

a aplicagao dos instrumentos nesta pesquisa (ANEXO 2).

2.6 Desfechos

2.6.1 Desfecho primario

Dor relacionada a sintomas neuropaticos e de sensibilizagdo central, além da

qualidade de vida autorrelatada.
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2.7 Analise dos dados

2.7.1 Tamanho amostral (calculo ou justificativa)

O tamanho amostral foi estimado a partir dos resultados encontrados por
Juhl, Christiansen e Damsgaard (2016). Os autores investigaram a prevaléncia, os
fatores relacionados ao tratamento e o tipo de dor experimentada por pacientes
mastectomizadas com dor persistente apds o tratamento do cancer de mama. O
tamanho de efeito de 0,47 foi obtido apds a realizagdo de uma analise que evidenciou
uma correlagéo altamente significativa entre maior intensidade de dor relatada pelos
pacientes e maior pontuacado no questionario painDETECT. Considerando o nivel de
significancia de 0,05 e a poténcia de 80%, as pacientes serdo distribuidas em dois
grupos (grupos 1 e 2 serao compostos, respectivamente, por pacientes com e sem
dor) com 73 participantes estimadas em cada grupo usando o teste t bicaudal para
amostras independentes, totalizando 146 participantes. O calculo amostral foi
realizado no software G*Power versao 3.1.9 (Heinrich-Heine_Universitat, Disseldorf,

Alemanha).

2.7.2 Variaveis do estudo

Dor relacionada a sintomas neuropaticos e de sensibilizagao central, além da

qualidade de vida autorrelatada.

2.7.3 Plano de analise estatistica

Foi realizada a analise descritiva dos dados sociodemogréficos e clinicos. As
variaveis continuas foram apresentadas por meio de medidas de tendéncia central
(média) e de dispersao (desvio padrao) e as variaveis categoricas por meio de valores
absolutos e proporgoes (%). Mulheres que apresentaram pontuagdes finais acima de
40 pontos no CSI e maiores que 18 pontos no painDETECT, além de presenca de dor
na regido correlata a mama tratada cirurgicamente e ocorréncia de mialgia ou artralgia

apos o inicio da terapia hormonal foram alocadas no grupo de participantes com dor.
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A comparacgao entre a qualidade de vida autorrelatada e a presenca ou auséncia de
dor foi realizada através do teste de Mann-Whitney, apds o teste de Shapiro-Wilk
evidenciar que os dados nao apresentavam distribuicado normal. A analise dos dados
e os graficos apresentados foram realizados a partir do pacote estatistico JASP
(versédo 0.14.1.0 para Windows de cddigo aberto, licenga gratuita). Um valor de p <

0.05 foi considerado como estatisticamente significativo.

2.8 Resultados esperados

Mulheres submetidas ao tratamento cirurgico para o cancer de mama que
apresentam componentes neuropaticos de dor e sinais/ sintomas relacionados a
sensibilizacao central terao um maior comprometimento da qualidade de vida quando

comparadas as demais mulheres com cancer de mama tratadas cirurgicamente.

2.9 Orgamento e apoio financeiro

O material necessario foi adquirido pelos proprios pesquisadores. A instituicao

(HNMD) nao teve qualquer despesa com materiais de consumo ou permanente.

2.10 Cronograma

Quadro 2: Cronograma de execugao.

ETAPA INiClO FIM
© Elaboragao do projeto de pesquisa 11/2021 03/2022
> Exame de Qualificagao 04/2022 04/2022
§ Apreciagdo do Comité de Etica em Pesquisa 05/2022 06/2022
3 Registro do protocolo de pesquisa 06/2022 06/2022
_‘3‘ Elaboragédo de manuscrito (protocolo e/ou revisao) 07/2022 03/2023
E Submiss&do de manuscrito




31

Treinamento dos procedimentos e/ou estudo piloto | 06/2022 07/2022
é Modelagem do bando de dados 09/2022 12/2022
8 Coleta e tabulagcédo de dados 10/2022 02/2023
% Analise dos dados 03/2023 03/2023
% Elaboracédo de manuscrito 03/2023 04/2023
© Depdsito do banco de dados em repositorio

Submissao de relatério para o Comite de Etica

Elaboracao do trabalho de conclusao 03/2023 05/2023
‘§ Exame de Defesa 04/2023 04/2023
§ Submissdo de manuscrito (resultados)
o Elaboragdo de midias para disseminagao

Entrega da verséo final do trabalho de conclusao 05/2023 05/2023
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RESUMO

Introdugao: O cancer de mama € a neoplasia mais incidente no mundo. A dor
oncologica apresenta um carater misto, porém ainda n&o € clara a influéncia que a
dor neuropatica e que os sintomas de sensibilizacdo central exercem sobre a
qualidade de vida de pacientes submetidas ao tratamento cirurgico para o cancer de
mama. Objetivo: Este estudo teve como objetivo investigar a ocorréncia de dor
neuropatica, de sensibilizagdo central e o nivel de qualidade de vida de mulheres
submetidas ao tratamento para o cancer de mama. Métodos: Foi realizado um estudo
observacional transversal com mulheres com idade superior a 18 anos, submetidas
ao tratamento cirurgico para o cancer de mama. As participantes preencheram um
questionario autorreferido composto por variaveis clinicas e sociodemograficas. Foi
realizada uma avaliagdo multidimensional da dor (Inventario Breve de Dor). Também
foram investigados sintomas neuropaticos (PainDETECT) e de sensibilizacdo central
(Central Sensitization Inventory, CSl), modulagédo condicionada da dor (Cold Pressor
Test, CPT) e qualidade de vida (EORTC-C30 e EORTC-BR23). A comparagao entre
a qualidade de vida e a presenca ou auséncia de dor foi realizada através do teste de
Mann-Whitney. Resultados: Foram incluidas 68 pacientes, das quais 37
apresentaram dor (pontuag¢des >40 pontos no CSI, >18 pontos no painDETECT, dor
na regidao da mama tratada ou com mialgia/ artralgia apdés o inicio da terapia
hormonal). Mulheres que apresentaram dor tiveram maiores pontuagdes totais no CSI
(grupo com dor: média= 39,1, DP= 19,2; grupo sem: dor média = 16,7, DP = 11,8;
p<0,001). Participantes com quadro algico apresentaram menores pontuagdes nas
escalas funcionais dos questionarios EORTC QLQ-C30 e EORTC QLQ-BR23, e na
escala de saude global do questionario EORTC QLQ-C30 com diferencga
estatisticamente significativa (teste de Mann-Whitney, p=0,002, p=0,005 e p=0,040,
respectivamente) em relagdo ao grupo sem dor, 0 que evidencia maior
comprometimento da qualidade de vida. Conclusao: Mulheres submetidas ao
tratamento cirdrgico para o cancer de mama que apresentaram dor tiveram maior

comprometimento da qualidade de vida em comparagdo com seus pares.

Palavras-chave: cancer de mama, dor, dor oncoldogica, dor neuropatica,
sensibilizagcao central, qualidade de vida.
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Abstract

Introduction: Breast cancer is the most incident neoplasm in the world. Cancer pain
has a mixed character, but the influence that neuropathic pain and central sensitization
symptoms have on the quality of life of patients undergoing surgical treatment for
breast cancer is still unclear. Objective: This study aimed to investigate the occurrence
of neuropathic pain, central sensitization and the quality of life of women undergoing
treatment for breast cancer. Methods: A cross-sectional observational study was
carried out with women aged over 18 years who underwent surgical treatment for
breast cancer. Participants completed a self-reported questionnaire consisting of
clinical and sociodemographic variables. A multidimensional pain assessment (Brief
Pain Inventory) was performed. Neuropathic symptoms (PainDETECT) and central
sensitization (Central Sensitization Inventory, CSl), conditioned pain modulation (Cold
Pressor Test, CPT), and quality of life (EORTC-C30 and EORTC-BR23) were also
investigated. A comparison between the quality of life and the presence or absence of
pain was performed using the Mann-Whitney test. Results: Sixty-eight patients were
included, of which 37 had pain (scores >40 points on the CSI, >18 points on the
painDETECT, pain in the treated breast region, or with myalgia/arthralgia after the start
of hormone therapy). Women who experienced pain had higher total CSI scores (pain
group: mean = 39,1, SD = 19,2; no pain group: mean = 16,7, SD = 11,8; p<0,001).
Participants with pain had lower scores on the functional scales of the EORTC QLQ-
C30 and EORTC QLQ-BR23 questionnaires, and on the global health scale of the
EORTC QLQ-C30 questionnaire, with a statistically significant difference (Mann-
Whitney test, p=0,002, p =0,005 and p=0,040, respectively) about the group without
pain, which shows a greater impairment of quality of life. Conclusion: Women
undergoing surgical treatment for breast cancer who experienced pain had a greater

impairment of quality of life compared to their peers.

Keywords: breast cancer, pain, cancer pain, neuropathic pain, central sensitization,

quality of life.



45

Introdugao

O cancer de mama € a doenga oncoldgica mais incidente no mundo, com 2,3
milhdes de casos novos ao ano', e representa a primeira causa mundial de morte por
cancer em mulheres?. Quanto aos custos associados ao cuidado de pacientes
oncoldgicos, incluindo a dor relacionada ao cancer, um gasto anual de R$ 157 bilhdes
de ddlares foi projetado para o ano de 2020 nos Estados Unidos®. Aproximadamente
47% dos pacientes com diagndstico de neoplasia maligna de mama relatam dor*. A
presenca de quadro algico nessa populagao pode persistir por um periodo de até 10
anos apos a realizagdo do tratamento®, com uma prevaléncia de dor entre 12% e 51%
apds a conclusao da terapéutica®’-8°, o que pode contribuir para o autorrelato de piora
da qualidade de vida'0.11.12,13,14,15,16,17

A dor oncoldgica representa um grande desafio clinico uma vez que pode ser
causada pelo processo de carcinogénese, por metastases, pela terapéutica e por
causas ndo relacionadas diretamente com a doenga oncoldgica*'®. Seu
desenvolvimento esta associado a mecanismos complexos que envolvem alteragdes
celulares, teciduais e sistémicas'®, e sua fisiopatologia pode apresentar um carater
misto que engloba tanto componentes neuropaticos quanto nociceptivos'®. Quanto a
prevaléncia, a dor neuropatica, a dor nociceptiva e a dor mista representam
aproximadamente 19%, 59% e 20%, respectivamente, dos quadros algicos relatados
por pessoas com cancer'’.

A dor neuropatica (DN) em sobreviventes do cancer de mama pode resultar
principalmente de tratamentos que envolvam o uso de farmacos neurotdxicos de agao
sistémica, e da realizacéo de radioterapia e de procedimentos cirirgicos?°'2. Estima-
se uma prevaléncia de dor neuropatica de 68%, 60% e 30%, respectivamente, no
primeiro, no terceiro e no sexto més apods o término da quimioterapia'®. Ha evidéncias
de que quanto maior € o nivel de dor relatado, pior € a qualidade de vida
experimentada pelos pacientes?!. Portanto, investigar a influéncia de sintomas
neuropaticos na qualidade de vida de mulheres apos o tratamento para o cancer de
mama pode auxiliar no manejo terapéutico dessa populagao.

Sobreviventes do cancer de mama podem apresentar dor associada a
sintomas de sensibilizagdo central (SC)?* quando ha um comprometimento no
funcionamento da via inibitéria descendente da dor e uma hiperatividade de vias

facilitadoras da dor?3. O inventario de sensibilizagao central (CSl) é um instrumento
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que contribui para a triagem de sintomas de SC?2:242526 g gua aplicagéo ¢ valida em
pessoas que apresentam dor cronica oncologica?’. A comparagao entre grupos de
pacientes com cancer de mama com e sem dor crénica e controles saudaveis
evidenciou uma pontuagédo no CSI significativamente maior no grupo com dor?8. Por
isso, a triagem adequada desses sintomas é necessaria para instituir abordagens
eficazes no manejo clinico de pacientes que trataram o cancer de mama.

A terapéutica multimodal instituida durante o tratamento de neoplasias
malignas da mama pode ter como desfecho o quadro algico, acompanhado de uma
possivel piora no nivel de qualidade de vida relatado pelos sobreviventes. Portanto,
este estudo teve como objetivo investigar a ocorréncia de dor neuropatica, de
sensibilizagdo central e a qualidade de vida de mulheres submetidas ao tratamento
para o cancer de mama. Nos hipotetizamos que mulheres que relataram presenca de
quadro algico apds o tratamento para o cancer de mama apresentam um maior
comprometimento da qualidade de vida em relagéo as demais mulheres com cancer

de mama.

Métodos

Desenho do estudo e consideragdes éticas

Foi realizado um estudo de desenho transversal. Este estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Naval Marcilio Dias (HNMD) (n°
59183422.5.0000.5256) de acordo com a Declaragao de Helsinki para pesquisa em
humanos. O termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) foi assinado pelos

pacientes elegiveis antes do inicio dos procedimentos do estudo.

Critérios de elegibilidade

Foram incluidas mulheres com e sem dor, com idade superior a 18 anos,
diagnosticadas com cancer de mama (CID C50), com estadiamentos clinicos |, Il e 11l
matriculadas no HNMD para realizarem tratamento cirurgico para o cancer de mama
e que realizaram a cirurgia em periodo igual ou superior a um ano antes do inicio da

pesquisa. Foram excluidas mulheres que realizaram tratamento oncologico prévio
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fora do HNMD, com histéria pessoal anterior de outro tipo de cancer, com doenca
metastatica, com déficit cognitivo que impossibilitasse a aplicagdo de questionarios,
com disfungdes neuromusculoesqueléticas no membro superior prévias ao tratamento

oncologico.

Procedimentos

As participantes foram triadas apds suas consultas médicas no ambulatério
de oncoginecologia do HNMD e encaminhadas para o ambulatério de fisioterapia para
serem avaliadas. Dados clinicos e sociodemograficos (idade, peso, altura, nivel
educacional, situacao ocupacional e estado civil) foram colhidos por meio de
questionario padrao. Informagdes relacionadas ao estadiamento da doenca e ao
tratamento oncoldgico foram levantadas por meio de consulta direta ao prontuario.
Uma avaliacdo multidimensional da dor foi realizada com a aplicacdo do Inventario
Breve de Dor. Além disso, sintomas neuropaticos foram mensurados por meio do
questionario painDETECT. Sinais e sintomas relacionados a SC foram avaliados a
partir da pontuagao obtida no Inventario de Sensibilizagdo Central (CSl). A Modulagao
Condicionada da Dor (CPM) foi investigada por meio do Cold Pressor Test. A
qualidade de vida foi avaliada a partir do Questionario de Qualidade de Vida da
Organizacao Europeia de Pesquisa e Tratamento de Cancer (EORTC-C30) e do seu

modulo especifico para pacientes com cancer de mama (EORTC-BR23).

Instrumentos de medidas

Avaliagdo multidimensional da dor. O Inventario Breve da Dor (Brief Pain
Inventory - BPI), desenvolvido a partir do Questionario Breve de Dor, foi inicialmente
utilizado para avaliar dor em pacientes oncoldgicos. E uma ferramenta autoaplicavel,
disponivel nos formatos longo e abreviado, que possuem, respectivamente, 17 e 9
itens. A forma curta do instrumento, mais utilizada em protocolos de pesquisa, mede
tanto a intensidade/ severidade da dor (dimensao sensorial) quanto a interferéncia da
dor (dimenséo reativa) na vida do paciente em um periodo de 24 horas. O questionario

€ composto por quatro itens sobre a intensidade da dor e um item sobre interferéncia
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da dor, sendo este ultimo composto por sete subitens (atividade geral, humor,
capacidade de locomocgao, trabalho normal, relacionamentos com outras pessoas,
sono e alegria de viver), além de um diagrama corporal para localizagao da dor, de
uma mensuragao do percentual de alivio da dor e de uma descrigado dos tratamentos
utilizados pelo paciente para alivio do sintoma. No BPI, os pacientes classificam tanto
a intensidade quanto a interferéncia da dor em uma escala de 11 pontos, obedecendo
uma escala Likert que varia de 0 (sem dor/ sem interferéncia) a 10 (pior dor/
interferéncia possivel). As pontuag¢des para essas duas dimensdes sao calculadas
através da média do total de itens. Quanto mais alta for a pontuacédo em cada item,
maior sera a intensidade e a interferéncia da dor na vida do paciente. Tanto o
diagrama corporal quanto os itens sobre tratamento para alivio da dor n&o contribuem
para a pontuacdo. A versdo do instrumento validado para a populagao brasileira
fornece ainda uma classificagédo em dor leve (1-4 de 11 pontos), moderada (5-7 de 11
pontos) e intensa (>7 de 11 pontos)?°:30:31.32,

Sintomas neuropaticos. O painDETECT €& um questionario autoaplicavel
desenvolvido inicialmente com o objetivo de diferenciar componentes de dor
neuropatica dos componentes de dor nociceptiva em pessoas com dor lombar crénica.
Esse questionario foi validado para muitas condi¢oes de dor neuropatica em afeccbes
de dor mista (caracteristicas neuropaticas e nociceptivas), dentre elas o cancer, com
adaptacgéo transcultural para a lingua portuguesa do Brasil®3. O questionario apresenta
uma sensibilidade de 85% e especificidade de 80% para identificagdo de dor
neuropatica em individuos com dor lombar. Os pontos de corte para o questionario
original indicam que um componente neuropatico é pouco provavel em escores < 12,
enquanto escores = 19 indicam um componente neuropatico provavel. PainDETECT
abrange quatro dominios: intensidade da dor (trés questdes), dor padréo de curso
(quatro graficos), areas de dor e presenca de dor irradiada (desenho do grafico
corporal) e itens do descritor sensorial de dor (sete questdes). O primeiro dominio
apresenta trés questdes referentes a intensidade da dor no momento, o nivel de dor
mais forte (Ultimas quatro semanas) e o nivel de dor em média (ultimas quatro
semanas). A pontuacgao final é calculada por nove itens representados nos ultimos
trés dominios (padrdo de evolugdo da dor, dor irradiada e gradagcéo da dor). A
pontuacdo do segundo dominio (padrdo do curso da dor) varia entre 0 ou +1, e as
opcoes de resposta sdo: Dor persistente com pequenas oscilagbes = 0; Dor

persistente com ataques de dor = - 1; Ataques de dor sem dor entre eles = +1; e
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Ataques de dor com dor entre eles = +1. O terceiro dominio (dor irradiante) tem a
questdo: “Sua dor irradia para outras regides do corpo?”. A resposta a esta questéo &
dicotdbmica (sim/ndo) e varia entre +2/0. O quarto dominio (gradagéo da dor) possui
sete questdbes com seis respostas possiveis para cada questdo pontuando de 0
(nunca); 1 (dificilmente notado); 2 (ligeiramente); 3 (moderadamente); 4 (fortemente);
a 5 (muito fortemente). Uma pontuacao final entre -1 a 38 pode ser obtida somando
as pontuacdes dadas em cada dominio34.

Sinais e sintomas relacionados a sensibilizagdo central. O Inventario de
Sensibilizacdo Central (Central Sensitization Inventory - CSI) € um instrumento
desenvolvido para identificar sinais e sintomas relacionados a SC35, validado e
adaptado para a populagdo brasileira®®. Foi utilizado para identificar participantes
cujos sintomas de apresentagado estavam relacionados a sensibilizagao central (SC).
A Parte A avalia 25 sintomas relacionados a saude comumente observados em
pacientes com sindrome de sensibilidade central e é pontuado em uma escala Likert
de 5 pontos de 0 (nunca) a 4 (sempre), com um total de 100 pontos. Pontuagdes mais
altas representam um aumento na gravidade dos sintomas. A parte B ndo é pontuada
e abrange dez diagndsticos anteriores de um individuo, incluindo sete sindromes de
sensibilidade central e trés disturbios relacionados a sindrome de sensibilizacéo
central®®. A pontuagao de 40 pontos em 100 é descrita como valor de corte indicativo
para SC37:3839 Além disso, a gravidade dos sinais e sintomas relacionados a SC foi
classificada em subclinica (0 a 29), leve (30 a 39), moderada (40 a 49), grave (50 a
59) e extrema (60 a 100), onde pontuagbes mais altas indicam um aumento na
gravidade dos sintomas. A versdo brasileira do CSI| demonstrou fortes propriedades
psicométricass®.

Teste psicofisico. O Cold Pressor Test (CPT) € o método mais utilizado para a
avaliagdo da modulacédo condicionada da dor, sendo capaz de avaliar a eficacia do
sistema inibitério descendente da dor3. O CPT é um teste psicofisico usado para
avaliar a CPM, em que a dor ao frio & o estimulo condicionante, e o limiar de dor a
pressao € o estimulo teste. Nesse estudo, o estimulo condicionante foi a imersédo da
mao das participantes em um recipiente com agua fria com temperatura controlada
(1°C — 4°C) e monitorada por termémetro (modelo TP300, BAAD), por até um minuto.
As voluntarias foram orientadas a permanecerem com a mé&o e o antebraco ipsilaterais
a mama tratada imersos na agua sem fazer contragées musculares ou mudangas de

posicdo com o segmento. A retirada da mao da agua foi permitida quando a
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participante ndo conseguiu mais tolerar o estimulo doloroso. Durante a imersao da
mé&o na agua gelada, a intensidade da dor foi verificada por meio da Escala Numérica
de Dor e uma classificagao acima de trés foi considerada para que o estimulo fosse
valido. A temperatura ambiente, a umidade, a iluminacéo e o ruido foram mantidos
constantes. Foi realizado um procedimento de familiarizagdo com a pressao exercida
pelo algbmetro aplicando pressao no antebrago contralateral ao lado da mama tratada
para que as participantes pudessem entender o estimulo que seria realizado. O
funcionamento do algbmetro e a medi¢ao do limiar de dor a pressao também foram
explicados as pacientes antes do inicio da avaliagdo. Um algbmetro de presséo digital
(SP Tech MedEOR — MedEOR Medtech, Brasil) foi utilizado para avaliar o limiar de
dor a pressdo antes e um minuto apdés a realizagdao do CPT. A parte distal do
antebraco dorsal e o0 musculo tibial anterior, que ndo foram imersos em agua, foram
escolhidos para serem avaliados devido a falta de relagdo com as queixas algicas das
participantes. Os dois locais foram avaliados na mesma ordem para todas as
voluntarias. A média de trés medigdes foi calculada e usada para realizar a analise
dos dados. A forga foi aumentada gradativamente (1 quilograma-forga/s) até que a
sensacao da participante fosse alterada para dor. O limiar de dor a pressao foi
registrado em quilogramas-forga (Kgf) quando o comando verbal “dor” era expresso
pela participante. Apenas voluntarias que apresentaram ineficiéncia da CPM tanto no
musculo tibial anterior quanto na parte distal do antebrago dorsal foram classificadas
com comprometimento da modulacéo da dor. A realizagao da avaliagcdo nestes locais
dos membros superiores e inferiores teve como obijetivo evitar a inclusao de pacientes
com sensibilizagdo periférica na amostra. Por fim, foi calculada a diferenga entre os
valores do limiar de dor a pressao no CPT (diferengas entre as médias final e inicial
das medigdes) para avaliar a eficiéncia da CPM. Valores negativos e valores positivos/
nulos foram considerados, respectivamente, como um comprometimento e uma

resposta normal da CPM“,

Medidas de desfecho

Qualidade de vida. Para avaliar a qualidade de vida foram utilizados dois
instrumentos desenvolvidos pela European Organization for Research and Treatment

of Cancer (EORTC). O primeiro deles foi o Questionario de Qualidade de Vida da
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Organizacgao Europeia de Pesquisa e Tratamento de Cancer (EORTC QLQ-C30), um
questionario geral para pacientes com céancer, composto por trinta perguntas,
subdivididas em trés dimensdes: escala de saude global, escala de sintomas (fadiga,
nausea/vémito e dor) e escala funcional (fungdes fisica, emocional, cognitiva e social).
A saude global é pontuada a partir de uma escala Likert que varia de 1 (péssima) a 7
(6tima). Ja as pontuagbes das escalas de sintomas e de funcionalidade obedecem a
uma escala Likert que varia de 1 (ndo) a 4 (muito)*'#2. A segunda ferramenta foi o
modulo especifico para pacientes com cancer de mama (EORTC QLQ-BR23)
desenvolvido pela EORTC, composto por vinte e trés perguntas, subdivididas em duas
dimensdes: escala de sintomas (efeito da quimioterapia, preocupagdo com queda de
cabelo, sintomas da mama e do brago) e escala funcional (imagem corporal,
perspectiva futura, fungdo sexual e satisfagdo sexual), cujo modelo de pontuagao
obedece a uma escala Likert com quatro proposicdes similares as do questionario
EORTC QLQ-C30'%42, Esses instrumentos estdo traduzidos para a lingua portuguesa
e ja foram utilizados em estudos brasileiros*'. Os escores das escalas de ambos os
questionarios foram calculados de acordo com instrugdes estabelecidas pela EORTC.
As médias das pontuagdes foram transformadas em uma escala de 0 (pior qualidade
de vida) a 100 (melhor qualidade de vida) pontos, exceto para as escalas de sintomas,
Cujos maiores escores representaram mais sintomas e uma pior qualidade de
vidg#344:454647.4849  Uma solicitagdo de uso dos questionarios foi enviada para a

EORTC e a instituicdo autorizou a aplicacado dos instrumentos nesta pesquisa.

Calculo do tamanho da amostral

O tamanho amostral foi estimado a partir dos resultados encontrados por Juhl,
Christiansen e Damsgaard (2016). Os autores investigaram a prevaléncia, os fatores
relacionados ao tratamento e o tipo de dor experimentada por pacientes
mastectomizadas com dor persistente apds o tratamento do cancer de mama. O
tamanho de efeito de 0,47 foi obtido pelos autores apds a realizacdo de uma analise
que evidenciou uma correlagao altamente significativa entre maior intensidade de dor
relata pelos pacientes e maior pontuagéo no questionario painDETECT. Considerando
o nivel de significancia de 0,05 e a poténcia de 80%, uma amostra total de 146

participantes foi estimada por meio do teste Mann-Whitney para amostras
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independentes, incluindo dois grupos (pacientes com e sem dor). O calculo amostral
foi realizado no software G*Power versdo 3.1.9 (Heinrich-Heine Universitat,

Dusseldorf, Alemanha).

Analise estatistica

Foi realizada a anélise descritiva dos dados sociodemograficos e clinicos. As
variaveis continuas foram apresentadas por meio de medidas de tendéncia central
(média) e de dispersao (desvio padrao) e as variaveis categoéricas por meio de valores
absolutos e proporgdes (%). Mulheres que apresentaram pontuagdes finais acima de
40 pontos no CSI e maiores que 18 pontos no painDETECT, além de presenca de dor
na regido correlata a mama tratada cirurgicamente e ocorréncia de mialgia ou artralgia
apos o inicio da terapia hormonal foram alocadas no grupo de participantes com dor.
A comparacgao entre a qualidade de vida autorrelatada e a presenga ou auséncia de
dor foi realizada através do teste de Mann-Whitney, apos o teste de Shapiro-Wilk
evidenciar que os dados nao apresentavam distribuicdo normal. A analise dos dados
e os graficos apresentados foram realizados a partir do pacote estatistico JASP
(versao 0.14.1.0 para Windows de codigo aberto, licenca gratuita). Um valor de p <

0.05 foi considerado como estatisticamente significativo.

Resultados

Ao todo 87 mulheres que receberam tratamento cirurgico para o cancer de
mama preencheram os critérios de elegibilidade e foram triadas. Dezenove
participantes foram excluidas por terem realizado o tratamento oncolégico em outro
hospital (n = 3), por apresentarem metastase a distancia (n = 7), por terem diagnéstico
de outra doenga oncoldgica prévia (n = 3), por ocorréncia de acidente vascular
cerebral prévio (n = 2), por terem recebido diagndstico de doenga de Alzheimer (n =
2) ou de Parkinson (n = 2).

A Figura 1 apresenta o fluxograma das participantes incluidas no estudo. Um
total de sessenta e oito pacientes foram incluidas, das quais trinta e sete apresentaram

dor e trinta e uma ndo relataram quadro algico.
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Figura 1. Fluxograma das participantes do estudo.
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Nota: EORTC-C30, Questionario de Qualidade de Vida da Organizacdo Europeia de Pesquisa e
Tratamento de Cancer; EORTC-BR23; modulo especifico para pacientes com cancer de mama do
Questionario de Qualidade de Vida da Organizac&o Europeia de Pesquisa e Tratamento de Cancer.

As participantes que tinham dor apresentaram uma meédia de idade de 57,5
11,6 anos, dezenove (51,4%) receberam estadiamento clinico entre IIA e IIB, vinte
(54,1%) realizaram segmentectomia, 33 (89,1%) foram submetidas a abordagem
axilar durante o procedimento cirurgico, trinta e quatro (91,9%) a radioterapia e 33
(89,2%) a hormonioterapia. Dezoito (48,6%) participantes do grupo com dor
apresentaram lesdo no nervo intercostobraquial. Quatorze (77,8%) das pacientes com
dor relataram a ocorréncia de quadro algico na regido correlata a mama tratada
(mama, axila, lateral do corpo e membro superior ipsilaterais a mama tratada).

A tabela 1 mostra a comparagdo das caracteristicas sociodemograficas e

clinicas de mulheres com cancer de mama com e sem dor.
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Tabela 1 — Comparagao das caracteristicas sociodemograficas e clinicas de mulheres

com cancer de mama com e sem dor (n=68).

Caracteristicas

Grupo sem dor

Grupo com dor p-valor

(n=31) (n=37)

Idade, média (DP) 60,7 (10,6) 57,5 (11,6) 0,234

indice de massa corporal (kg/m2), média (DP) 27,7 (5,3) 30,1 (6,0) 0,097

Estadiamento clinico, n (%) 0,128

0-1B 15,0 (48,4) 11,0 (29,7)
A -11B 12,0 (38,7) 19,0 (51,4)
A - 11IC 4,0 (12,9) 7,0 (18,9)

Tipo histolégico, n (%) 0,102

Carcinoma ductal infiltrante 23,0 (74,2) 33,0 (89,2)
Ductal in situ 5,0 (16,1) 3,0 (8,1)
Lobular in situ 2,0 (6,5) 1,0 (2,7)

Outros 1,0 (3,2) 0,0 (0,0)

Tipos de cirurgias, n (%) 0,513
Segmentectomia 17,0 (54,8) 20,0 (54,1)
Mastectomia radical modificada 6,0 (19,4) 8,0 (21,6)
Mastectomia simples 6,0 (19,4) 5,0 (13,5)

Exérese tumoral por bidpsia 0,0 (0,0) 1,0 (2,7)
Outros procedimentos cirurgicos 2,0(6,4) 3,0 (8,1)

Nota: Os dados séo apresentados como média e desvio padréao (DP) para variaveis continuas e como

frequéncias (%) para variaveis categoricas.

A tabela 2 mostra a comparagao das caracteristicas do tratamento e suas

complicagbes em mulheres com cancer de mama com e sem dor. Mulheres que

apresentaram dor tiveram maiores pontuagdes totais no CSI (média= 39,1, DP= 19,2)

em relacao ao grupo de participantes sem dor (média = 16,7, DP = 11,8) com diferenca

estatisticamente significativa na comparagéo entre os dois grupos (p<0,001). Em

relagdo aos resultados da pontuagdo total do questionario painDETECT e da

avaliacdo da modulagao condicionada da dor, os resultados foram similares para a

comparagao entre os grupos com e sem dor.
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Tabela 2 — Comparacao das caracteristicas do tratamento e suas complicacbes em
mulheres com cancer de mama com e sem dor (n=68).

Caracteristicas

Grupo sem dor

Grupo com dor p-valor

(n=31) (n=37)
Tempo de pds-operatério (anos), meédia (DP) 3,4 (2,1) 3,1 (2,5) 0,632
Abordagem axilar, sim, n (%) 29,0 (93,5) 33,0 (89,1) 0,184
Quimioterapia neoadjuvante, sim, n (%) 9,0 (29,0) 11,0 (29,7) 0,951
Quimioterapia adjuvante, sim, n (%) 7,0 (22,6) 14,0 (37,8) 0,180
Radioterapia, sim, n (%) 28,0 (90,3) 34,0 (91,9) 0,823
Hormonioterapia, sim, n (%) 27,0 (87,1) 33,0 (89,2) 0,793
Mialgia/ artralgia apds iniciar hormonioterapia, sim, n (%) 0,0 (0,0) 24,0(64,9) -
Linfedema, sim, n (%) 8,0 (25,8) 8,0 (21,6) 0,691
Trombose linfatica superficial, sim, n (%) 4,0 (12,9) 10,0 (27,0) 0,967
Limitacdo do arco de movimento, sim, n (%) 13,0 (41,9) 24,0 (64,9) 0,060
Neuropatia periférica apds quimioterapia, sim, n (%) 7,0 (22,6) 10,0 (27,0) 0,679
Lesao no nervo intercostobraquial, sim, n (%) 9,0 (29,0) 18,0 (48,6) 0,115
Dor na regiao da mama tratada, sim, n (%) 0 (0,0) 20,0 (54,0) -
Pontuacéo final no BPI, média (DP) 0 (0,0) 303,00 -
Dor leve pelo BPI, sim, n (%) 0 (0,0) 0(10,8) = —-—-—--
Dor moderada pelo BPI, sim, n (%) 0 (0,0) 0(pk4) -
Dor intensa pelo BPI, sim, n (%) 0 (0,0) 0(k4) -
Pontuagéo final do PainDETECT, média (DP) 0(2,8) 14,1 (7,5) 0,081
Pontuacao PainDETECT >18, sim, n (%) 0,0 (0,0) 6,0 (16,2) -
Inventario de Sensibilizagao Central, média (DP) 16,7 (11,8) 39,1 (19,2) <0,001
Pontuagéo CSI >40, sim, n (%) 0,0 (0,0) 18,0 (48,6)  -———--
Cold Pressor Test, sim, n (%) 8,0 (25,8) 9,0 (24,3) 0,890

Nota: Os dados s&o apresentados como média e desvio padrdo (DP) para variaveis continuas e como
frequéncias (%) para variaveis categoricas. Abreviagdes: BPI, Inventario Breve da Dor (Brief Pain
Inventoryl); CSlI, Inventario de Sensibilizagdo Central (Central Sensitization Inventory).

Participantes com dor apresentaram menores pontuacdes nas escalas
funcionais dos questionarios EORTC QLQ-C30 (mediana= 71, DP= 17,6) e EORTC
QLQ-BR23 (mediana= 33, DP= 22,3), e na escala de saude global do questionario

EORTC QLQ-C30 (mediana= 67, DP=22/1)

com diferengca estatisticamente
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significativa (teste de Mann-Whitney, p=0,002, p=0,005 e p=0,04, respectivamente)
em relagao ao grupo sem dor. Além disso, mulheres com dor apresentaram maiores
pontuacdes nas escalas de sintomas dos questionarios EORTC QLQ-C30 (mediana=
15, DP= 16,2) e EORTC QLQ-BR23 (mediana= 18, DP= 18,8) com diferengas
estatisticamente significativas (teste de Mann-Whitney, p=0,001 e p=0,003,
respectivamente) em relagao ao grupo sem dor. Esses resultados demonstraram que
as participantes com quadro algico apresentaram pior qualidade de vida autorrelatada

em comparagdo com seus pares.

Figura 2. Comparagédo das escalas de saude global, funcional e de sintomas do
EORTC QLQ-C30 e das escalas funcional e de sintomas do EORTC QLQ-BR23 entre

participantes com e sem dor (n= 68)
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Nota: Os dados estdo apresentados como mediana e quartis. Diferengas significativas entre os grupos
foram testadas usando teste de Mann-Whitney. Abreviagdes: EORTC-C30, Questionario de Qualidade
de Vida da Organizacdo Europeia de Pesquisa e Tratamento de Céncer; EORTC-BR23; médulo
especifico para pacientes com cancer de mama do Questionario de Qualidade de Vida da Organizagéo
Europeia de Pesquisa e Tratamento de Cancer.

Na tabela 3 s&do apresentados os resultados de uma comparagdo que
realizamos entre o Inventario de Sensibilizagdo Central (ponto de corte >40 pontos) e
o questionario painDETECT (ponto de corte >18 pontos) com as escalas de saude
global, funcional e de sintomas do EORTC QLQ-C30 e das escalas funcional e de
sintomas do EORTC QLQ-BR23 por meio do teste de Mann-Whitney. Os resultados
apontam para uma diferenga estatisticamente significativa de todas as escalas dos
questionarios EORTC QLQ-C30 e EORTC QLQ-BR23 quando é estabelecida uma
comparacdo com o CSI. Em contrapartida, a comparagdo com o questionario
painDETECT apontou uma diferenca estatistica somente para a escala funcional da
ferramenta EORTC QLQ-BR23 e para as escalas de sintomas de ambos os

questionarios de qualidade de vida.
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Tabela 3 — Comparacgao das escalas de saude global, funcional e de sintomas do
EORTC QLQ-C30 e das escalas funcional e de sintomas do EORTC QLQ-BR23 com
as ferramentas Inventario de Sensibilizagdo Central (pontuacdes >40) e painDETECT
(pontuagdes >18).

Caracteristicas CSlI painDETECT
p-valor p-valor
Escala de saude global EORTC QLQ-C30 0,003 0,098
Escala de funcional EORTC QLQ-C30 <0,001 0,003
Escala de sintomas EORTC QLQ-C30 <0,001 0,007
Escala de funcional EORTC QLQ-BR23 <0,001 0,098
Escala de sintomas EORTC QLQ-BR23 <0,001 0,017

Nota: Diferengas significativas entre os grupos foram testadas usando teste de Mann-Whitney.
Abreviagdes: EORTC-C30, Questionario de Qualidade de Vida da Organizagao Europeia de Pesquisa
e Tratamento de Cancer; EORTC-BR23; mdédulo especifico para pacientes com cancer de mama do
Questionario de Qualidade de Vida da Organizagao Europeia de Pesquisa e Tratamento de Cancer;
CSlI, Inventario de Sensibilizagdo Central (Central Sensitization Inventory).

Discussao

O presente estudo teve como objetivo investigar a ocorréncia de dor
neuropatica, de sensibilizacdo central e o nivel de qualidade de vida de mulheres
submetidas ao tratamento para o cancer de mama. Os achados confirmam nossa
hipétese de que a presenga de dor impacta negativamente a qualidade de vida de
sobreviventes do cancer de mama apds a realizagao do tratamento. As participantes
com dor autorrelataram uma piora da percepgcdo de qualidade de vida quando
comparadas as demais pacientes.

Ao analisarmos os fatores idade, indice de massa corporal, estadiamento
clinico recebido, tipo de cirurgia realizada, ocorréncia de abordagem axilar, realizagéo
de radioterapia, necessidade de hormonioterapia, presenca de lesdo no nervo
intercostobraquial e dor na regido correlata a mama tratada (mama, axila, lateral do
corpo e membro superior ipsilaterais a mama tratada), observamos que nenhum deles
apresentou diferenca entre os grupos. Leysen et al. (2017) publicaram uma reviséo

sistematica com metanalise sobre o desenvolvimento de dor crénica em sobreviventes
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do cancer de mama. O estudo concluiu que fatores como a idade, o tipo de cirurgia e
o estadiamento oncoldgico nao estéo relacionados ao desenvolvimento de dor cronica
em pacientes submetidas ao tratamento para o cancer de mama, o que esta de acordo
com os resultados encontrados nesse trabalho.

Quanto a qualidade de vida, nosso estudo observou que mulheres com dor
apresentaram menores pontuagdes nos dominios de saude global e funcionais, e
escores mais altos nas escalas de sintomas quando calculadas as pontuacoes finais
para cada um dos dominios dos instrumentos EORTC-C30 e EORTC-BR23. Esses
achados ratificam um pior nivel de qualidade de vida em participantes com dor em
comparagdo com seus pares, o0 que esta em consonancia com estudos
anteriores'®16.17.28  Pgra Os$miatowska et al. (2021) ha evidéncias de que a dor
causada pela doenga e/ou pelo tratamento gera uma redugdo significativa da
qualidade de vida relatada por individuos que trataram o cancer de mama, com uma
relacdo diretamente proporcional entre niveis mais altos de dor e a piora da percepcgéao
da qualidade de vida.

As voluntarias que apresentaram dor tiveram maiores pontuagdes totais no
painDETECT, porém sem diferencga estatistica significativa na comparagdo com seus
pares. Além disso, observamos uma diferenga significativa em algumas das escalas
dos questionarios de qualidade de vida (EORTC QLQ-C30 e EORTC QLQ-BR23)
quando realizamos a comparagao com a ferramenta painDETECT. Esses resultados
sugerem que a presencga de dor neuropatica mensurada através do painDETECT
pode piorar a percepgao de alguns dominios da qualidade de vida em mulheres apds
o tratamento do cancer de mama. Pesquisas para compreender as caracteristicas da
dor neuropética do cancer ja foram realizadas'®°', porém a multiplicidade de critérios
diagnosticos aumenta a complexidade da triagem do sintoma®°2. Higashibata et al.
(2020) realizaram um estudo transversal que avaliou a precisdo do diagndstico de dor
neuropatica utilizando o questionario painDETECT em grupos de pacientes
oncoldgicos que apresentavam dor nociceptiva e mista, porém o instrumento so foi util
no rastreio de componentes neuropaticos em pacientes oncologicos com dor leve. Um
estudo realizado por Leysen et al. (2019) n&o encontrou diferencgas significativas entre
a ocorréncia de dor neuropatica e a presenga de alguns fatores relacionados ao
tratamento (radioterapia, quimioterapia, tipo de cirurgia) e sugeriu que uma possivel
explicagcao para esses achados pode ser o tempo transcorrido de pds-operatorio, pois

o dano tecidual relacionado ao tratamento nao poderia ser uma justificativa para a dor
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experimentada pelos pacientes anos apdés o término da terapéutica. Nossos
resultados estdo de acordo com os achados dos estudos anteriores que forneceram
explicagdes que podem contribuir para o entendimento de n&o termos encontrado
diferengas entre os grupos com e sem dor, pois n0s nao realizamos uma estratificacéo
de nossos pacientes em classes de dor (leve, moderada, intensa) relacionadas ao
questionario painDETECT e incluimos pacientes que tinham um maior tempo de pos-
operatodrio (pelo menos um ano).

Ja a pontuacédo total do questionario de sensibilizacdo central apresentou
diferenga significativa entre os grupos com e sem dor. Além disso, observamos uma
diferenga significativa em todas as escalas dos questionarios de qualidade de vida
(EORTC QLQ-C30 e EORTC QLQ-BR23) quando realizamos a comparagdo com a
ferramenta CSI. Esses resultados sugerem que a presenga de sintomas de
sensibilizacdo central mensurados através do CSI| pode contribuir para uma pior
percepc¢ao da qualidade de vida em mulheres apés o tratamento do cancer de mama.
Nossos achados estdo em concordancia com o resultado de um estudo anterior que
investigou a contribuicdo de sintomas relacionados a sensibilizagdo central,
mensurados a partir do CSl, na qualidade de vida relacionada a saude entre
sobreviventes de cancer de mama com e sem dor crénica e em controles saudaveis.
Foi evidenciada uma pontuacgao significativamente maior no CSI para o grupo de
participantes com dor em comparagdo com o0s grupos sem dor e controles
saudaveis?®.

Em relacdo a modulacdo condicionada da dor, ndo foram observadas
diferengas entre os grupos com e sem dor. A realizagdo do Cold Pressor Test (CPT)
como uma ferramenta de avaliagdo da modulagao condicionada da dor pode contribuir
para a triagem de pacientes que apresentam sensibilizagdo central, apesar de ainda
ndo existir um método considerado padrdo-ouro para este fim?22526_ Além disso, ndo
encontramos na literatura uma metodologia padronizada para a realizagdo do teste
em pacientes oncologicos, o que pode ter sub ou superestimado nossos resultados.

Este estudo apresenta pontos fortes por ser um dos poucos que utilizaram
concomitantemente instrumentos para avaliar aspectos multidimensionais da dor,
componentes de dor neuropatica, sintomas sensibilizacdo central e a qualidade de
vida em mulheres tratadas cirurgicamente para o cancer de mama. Evidenciar o
impacto da dor na qualidade de vida pode contribuir para melhorar a linha de cuidados

oncolégicos centrada no paciente para o grupo de participantes deste estudo.
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Quanto as limitagdes, a principal delas esta relacionada ao delineamento
transversal do estudo que nao permite o estabelecimento de relagdes de causalidade
entre as variaveis. Destacamos também a auséncia de avaliagbes objetivas por meio
da aplicacdo de exame neurolégico e de testes sensoriais quantitativos, o que pode
ter comprometido o diagnostico de componentes neuropaticos e centrais da dor. Outra
limitacdo esta relacionada ao tempo de pds-operatorio que em nossa amostra variou
entre um e mais de dez anos. Por isso, a possibilidade de viés de memadria deve ser
considerada. Além disso, ao incluirmos somente pacientes que realizaram cirurgia ha
mais de um ano, nao foi possivel mensurar o comportamento da dor na fase aguda
em nossas voluntarias. Isso pode ter subestimado a prevaléncia de dor em nossa
amostra, uma vez que um estudo sugeriu uma reducdo da prevaléncia de dor
neuropatica relatada por pacientes oncoldgicos nos meses seguintes apds o término

do tratamento".

Conclusao

Mulheres submetidas ao tratamento cirurgico para o cancer de mama que
apresentaram dor tiveram maior comprometimento da qualidade de vida em

comparagdo com seus pares.
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FOLHA DE COLETA DE DADOS

Nimero no protocolo de estudo:

Data da avaliacao / /

Identifica¢ao (iniciais):

Data nascimento / /

Endereco:

Bairro: Cidade:
Telefone: () / Celular: ()
E-mail:

Estado civil (1) casada (2 ) unido estavel ( 3 ) divorciada (4 ) viuva ( 5 ) solteira

Nivel educacional (1) 1°g. incompleto (2) 1° g. completo ( 3 ) 2° g. incompleto
(4)2°g. completo (5) ensino superior completo
( 6) ensino superior incompleto ( 7 ) sem instrugado

Profissao

Situagdo ocupacional ( 1) trabalho formal (2 ) trabalho informal (3 ) do lar

(4 )outros

Lado dominante ( 1)direito (2)esquerdo (3 )ambidestro

Cor da pele (1)Branca (2) Amarela (3 )Parda (4 ) Indigena (5) Preta

Idade da menarca (anos)/ n® de gestacoes / n° de abortos / n° de filhos

Menopausa (1)ndo (2)sim (fisioldgica) (3) sim (artificial) (9) sem informacao

Idade da menopausa anos



Uso de anticoncepcional (1)ndo (2)sim

Tempo de uso de anticoncepcional anos

Reposicao hormonal (1)ndo (2) sim

Tempo de uso de reposicao hormonal anos

Historia familiar de cancer (1) ndo

(2) sim. Parentesco e tipo de cancer

(9) sem informagao

Ja tratou outra(s) doenca(s)? (1) nao (2 ) sim. Qual(is)?

Medicamentos de uso continuo (1)nao (2) sim. Qual(is)?

(9) sem informacao

Peso atual kg Altura m IMC kg/m?

Informacoes sobre a doenca oncolégica no momento do diagndstico

Data do diagnoéstico do cincer de mama / /

Tamanho do tumor (1)TO (2)Tis (3)T1 (4)T2 (5)T3 (6)T4
(7)TX (9)sem informacao

Status dos linfonodos (1)NO (2)NI (3)N2 (9 ) sem informagao

Metastase (1)MO (2)MI (3)MX (9)sem informacao

Estadiamento Clinico (1)0 (2)I (3)IIA (4)IIB (5)IIIA (6)III B
(7)IV  (9) sem informagao

Informacoes sobre a doenca oncoldogica apos a cirurgia

Data da cirurgia / /

Lado da cirurgia (1) Direito (2 ) Esquerdo ( 3) Bilateral

Tipo de Cirurgia ( 1) Halsted (2 ) Simples ( 3 ) Higiénica (4 ) Madden ( 5 ) Patey
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( 6 ) Conservadora ( 7 ) Outra. Especificar:

Abordagem axilar (1)ndo (2)Biopsiade linfonodo sentinela (3 ) Nivel |
(4)Nivel I (5)Nivel I (6 ) LA sem informacao do nivel

(9) Sem informagao

N° de linfonodos retirados / N° de linfonodos positivos

Reconstru¢do damama (1)ndo (2)TRAM (3) grande dorsal (4 ) protese
(5) expansor (6 ) Outra. Especificar:

(9 ) Sem informacao

Complicagoes cirtirgicas (1 )ndo (2) sim. Qual(is)?

Tipo histologico (1)CDI (2)ductalinsitu  (3) lobular in situ
(4) lobular invasivo (5 ) medular

( 6 ) Outro. Especificar:

(9) Sem informagao

Grau histologico (1) Grau 1 (2)Grau2 (3)Grau3 (4)Tipo classico

(9) sem informagao

Classificacado T (1)TO0 (2)Tis (3)T1 (4)T2 (5)T3 (6)T4 (7)TX
(9 ) sem informagao

Classificacggdo N  (1)NO (2)N1 (3)N2 (4)N3 (5)NX (9)sem informagao

ClassificacgoM (1)MO (2)M1 (3)MX (9)sem informagao

Estadiamento (1)0 (2)I (3)IA (4)IIB (5)ITA (6)IIB
(7)IV (8)HIC (9)sem informagao

Receptor estrogénio (1) Negativo (2 ) Positivo % (9 ) sem informagao
Receptor Progesterona ( 1) Negativo ( 2 ) Positivo % (9) sem informacgao
Receptor HER-2 (1) Negativo  (2) Positivo +  (8) Indeterminado

(9) sem informagao
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Informacoes sobre o tratamento com Radioterapia

Radioterapia (1)n3o (2)sim

Data de inicio / / Data de término / /

Dosagem

Local (1) com cadeia linfatica (2 ) sem cadeia linfatica (9 ) sem informacgao

Informacoes sobre o tratamento com quimioterapia

Quimioterapia neoadjuvante (1 )ndo (2)sim

Data de inicio / / Data de término / /

Quimioterapia adjuvante (1)ndo (2)sim

Data de inicio / / Data de término / /

TIPO DE

QUIMIOTERAPIA | N°CICLO DATA ANTINEOPLASICO COMPLICACOES

() QT NEOADI.
(  )QTADJ.

() QT NEOADI.
(  )QTADJ.

() QT NEOADI.
( )QTADL.

() QT NEOADL.
( )QTADLU.

() QT NEOADL.
( )QT ADL.

() QT NEOADIJ.
(  )QTADJ.

() QT NEOADI.
( )QT ADI.

Informacoes sobre o tratamento com hormonioterapia

Hormonioterapia (1 )ndo (2)sim. Qual(is):

(9) sem informagao

Data de inicio / /
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Informacoes sobre complicacoes relacionadas ao tratamento

Seroma (1)ndo | (2)sim. Regido(des): (9 ) sem informagdo
Intercostobraquialgia (1)ndo | (2)sim. Regido(des): (9) sem informagdo
Linfedema (1)ndo | (2)sim. Regido(des): (9) sem informacao
Trombose linfatica (1)ndo | (2)sim. Regidao(des): (9) sem informacao
superficial
Limitacao do arco de (1)ndo | (2)sim. Qual(is)? (9) sem informacao
movimento
Neuropatia periférica (1)ndo | (2)sim. Regido(des): (9) sem informagao
Fibrose cicatricial (1)nd3o | (2)sim. Regido(des): (9) sem informacao

Presenca de dor ipsilateral 2 mama tratada (1) mama (2) axila (3)brago (4) lateral do corpo

Local em que a dor tem maior intensidade (1) mama (2) axila (3) braco (4) lateral do corpo

MAPEAMENTO DA DOR

Por favor, marque a area da sua dor no desenho abaixo. Pinte as regides em que vocé sente dor:

Cectan e atquent.

¢
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Anexo 1 — Parecer Consubstanciado do Comité de

V4

Etica em Pesquisa - HNMD

™ »
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: INFLUENCIA DA DOR NEUROPATICA E RELACIONADA A SENSIBILIZACAO
CENTRAL NA QUALIDADE DE VIDA DE MULHERES APOS A REALIZAGAO DE
TRATAMENTO CIRURGICO PARA O CANCER DE MAMA EM UM HOSPITAL
MILITAR DO RIO DE JANEIRO;ESTUDO TRANSVERSAL

Pesquisador: RACHEL MARINI FIGUEIRA CHIOTE ALVES DE OLIVEIRA
Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 59183422.5.0000.5256

Instituicao Proponente: Departamento de Servigos Especiais
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.506.721

Apresentacao do Projeto:

#As informactes contidas nos campos "Apresentacao do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa" e "Avaliagao dos
Riscos e Beneficios" foram obtidas dos documentos contendo as Informagées Basicas da Pesquisa no
Parecer Consubstanciado n°5.468.646 de 14 de junho de 2022.

Trata-se de um estudo observacional transversal envolvendo mulheres com mais de 18 anos, matriculadas
no Hospital Naval Marcilio Dias para tratar cancer de mama. Serao obtidas informagdes sobre histéria
clinica, exame fisico, dados sociodemograficos. As participantes preencherao instrumentos utilizados para a
avaliagdo multidimensional da dor (Inventario Breve de Dor- BPIl), para a triagem de sintomas
neuropaticos(PainDETECT), e de sinais e sintomas relacionados com sensibilizagao central (Inventario de
Sensibilizagao Central - CSl) e de qualidade de vida(Questionario de Qualidade de Vida da Organizagao
Europeia de Pesquisa e Tratamento de Cancer - EORTC QLQ-C30, e seu médulo especifico para pacientes
com cancer de mama - EORTC QLQ-BR23). Além disso, sera realizado o Cold Pressor Test (CPT). A
comparacgao da qualidade devida de mulheres submetidas ao tratamento para o cancer de mama com e
sem sintomas de dor neuropatica e de sensibilizagao central sera realizada através do teste t de Student ou
do teste de Mann-Whitney, de acordo com a natureza da distribuicdo dos dados observada apés a

Endereco: Rua Cezar Zama n® 185

Bairro: Lins de Vasconcelos CEP: 20.725-090
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2599-5452 Fax: (21)2599-5452 E-mail: hnmd.cep@marinha.mil.br
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realizagao do teste de normalidade de Shapiro-Wilk.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar a influéncia de componentes neuropaticos da dor e relacionados a sensibilizagdo central na
qualidade de vida de mulheres submetidas ao tratamento cirlrgico para o cancer de mama.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Riscos:Os riscos associados a este estudo estao relacionados a piora da dor (quando houver a imersdo da

mao naagua gelada) e a possibilidade de quebra de confidencialidade de informagdes das participantes.

Paraminimiza-los, o pesquisador assinara um termo de garantia da confidencialidade dos dados e a
participantetera o devido apoio de salde. Se necessario, as participantes poderao ser encaminhadas pelo
pesquisadorpara avaliagdo médica, conforme rotina institucional. Além disso, com o objetivo de preservar a
integridadedas participantes, elas serdo avaliadas individualmente, por profissional treinado e em local
privativo,respeitando preceitos ético-legais. A avaliagao sera composta por métodos nao invasivos, que
envolverdo aaplicagao de questionarios e de um teste, realizagao de consulta ao prontuario e entrevista. As
participantesserdo abordadas apos a realizagdo de suas consultas para que ndo ocorram prejuizos ou
atrasos nosatendimentos. Por isso, podemos classificar este estudo como sendo de risco minimo para as
participantes.Beneficios:Os beneficios deste trabalho serao indiretos. Este estudo permitira uma melhor
compreensao da influénciada ocorréncia de dor ou de sinais/sintomas de sensibilizagdo central na qualidade
de vida de mulheres quereceberam tratamento cirlrgico para o cancer de mama, e possibilitara uma
caracterizagao da dor napopulagao em questdo. Os conhecimentos gerados por esta pesquisa poderao
futuramente contribuir paramelhorar a assisténcia e a qualidade de vida de pessoas com cancer de mama.
As informagdes obtidasatravés dessa pesquisa serdo confidenciais, com garantia do sigilo sobre a
participagdo das voluntarias. Osdados serao divulgados de forma a nao possibilitar a identificagao das
participantes. Os resultados serdoutilizados em apresentagdes ou publicagées com fins exclusivamente
cientificos ou educativos. Aparticipagdo nesta pesquisa ocorrera de forma voluntaria e, portanto, ndao
havera nenhum tipo de beneficiofinanceiro para as participantes. Além disso, a participagdo na pesquisa
nao resultara em nenhum custopara as voluntarias. Qualquer gasto relacionado a participagdo na pesquisa
sera ressarcido pelos pesquisadores. As participantes deverao ser indenizadas por danos eventuais
decorrentes da participagaona pesquisa. As mulheres que
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aceitarem fazer parte do protocolo de pesquisa receberao uma via do TCLEcom informagdes de contato
tanto dos pesquisadores envolvidos na pesquisa quanto do Comité de Etica emPesquisa que a aprovou,
para o caso de necessitarem de mais esclarecimentos.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A pesquisa esta bem estruturada e os referenciais tedricos e metodoldgicos estao
explicitados,demonstrando aprofundamento e conhecimento necessarios para sua realizagdo. As
referéncias estdoadequadas e a pesquisa é exequivel.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
O pesquisador incluiu toda documentacgao obrigatoria devidamente assinada.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:

Pendéncias:

Quanto ao TCLE:

1.0 TCLE deve ser conciso e de facil compreensdo pelo publico em geral, ndo sendo desejavel a
utilizagao de construgdes gramaticais complexas. Diante do exposto, solicita-se que o TCLE seja
revisado,utilizando-se linguagem CLARA E ACESSIVEL. Salienta-se que é necessario substituir os
termos técnicos por palavras de facil entendimento ou adicionar breve explicagdo sobre o termo
empregado no texto (Resolugao CNS n.°466 de 2012, itens 11.23 e IV.1.b). Com isso solicita-se, esclarecer
os termos técnicos da seguinte frase contido no primeiro paragrafo:"Influéncia da dor neuropatica e
relacionada a sensibilizagao central"

Resposta: "A dor neuropatica € um tipo de dor em que a pessoa pode ter sensagdo de formigamento,
pontada, facada ou choque no local em que foi realizada a cirurgia.Sensibilizagao central € um termo
utilizado para dizer que o sistema nervoso de uma pessoa ndo esta sendo capaz de impedir que a dor
aconteca.”

PENDENCIA ATENDIDA.

2. Esclarecer no TCLE qual a duragao total estimada da avaliagao, aplicagdo dos questionarios e do
teste,conforme descrito no documento Projeto detalhado (em Procedimentos/ Metodologia proposta).
Resposta: O tempo aproximado para a realizagao de toda a avaliagdo sera de 80 minutos.

PENDENCIA RESPONDIDA.

#Todas as pendéncias anteriores foram atendidas. Diante do exposto, a Comité de Etica em
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Pesquisa CEP-HNMD, de acordo com as atribuicdes definidas na Resolugdo CNS n°® 466 de 2012 e na
Norma Operacional n® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se pela aprovagao do projeto de pesquisa proposto.
Situagdo: PROJETO APROVADO, estando o Protocolo de acordo com as normas éticas vigentes.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
O projeto pode ser realizado da forma como esta apresentado.

Solicita-se ao pesquisador:

1)Comunicar toda e qualquer alteragao do projeto e no termo de consentimento livre e esclarecido, para
analise das mudangas;

2) Inserir os relatorios parcial(is) (a cada 6 meses) e final da pesquisa na Plataforma Brasil por meio de
Notificagao, e

3)Informar imediatamente qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 30/06/2022 Aceito
do Projeto ROJETO _1929196.pdf 17:10:34
TCLE / Termos de  |Formulario_de_resposta_as_pendencias| 30/06/2022 |RACHEL MARINI Aceito
Assentimento / _do_CEP_HNMD_Termo_de_Consenti 17:05:39 |FIGUEIRA CHIOTE
Justificativa de mento_Livre_e_Esclarecido_Rachel_Ma ALVES DE
Auséncia rini MODIFICADO.pdf OLIVEIRA
Projeto Detalhado / |Formulario_de_resposta_as_pendencias| 30/06/2022 |RACHEL MARINI Aceito
Brochura _do_CEP_HNMD_Projeto_Detalhado_c| 17:02:26 |[FIGUEIRA CHIOTE
Investigador om_novo_Termo_de_Consentimento_Li ALVES DE

vre_e_Esclarecido_Rachel_Marini_MOD OLIVEIRA
IFICADO.pdf
Outros Termo_de_Compromisso_n_1722_RAC| 01/06/2022 |RACHEL MARINI Aceito
HEL_MARINI.pdf 00:27:40 |FIGUEIRA CHIOTE
ALVES DE
Outros Parecer_Final_do_CAPPq_n_1722_RA | 01/06/2022 |RACHEL MARINI Aceito
CHEL_MARINI.pdf 00:25:40 [FIGUEIRA CHIOTE
ALVES DE

Endereco: Rua Cezar Zama n° 185
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Outros Termo_de_Sigilo_e_Confidencialidade_ | 01/06/2022 |RACHEL MARINI Aceito
n_1722_RACHEL_MARINI.pdf 00:24:45 |[FIGUEIRA CHIOTE
ALVES DE
TCLE / Termos de | Termo_de_Consentimento_do_Setor n_| 01/06/2022 |RACHEL MARINI Aceito
Assentimento / 1722_RACHEL_MARINI.pdf 00:04:55 |[FIGUEIRA CHIOTE
Justificativa de ALVES DE
Auséncia OLIVEIRA
Folha de Rosto Folha_de_Rosto_n_1722_RACHEL_MA| 31/05/2022 |RACHEL MARINI Aceito
RINLpdf 23:53:14 |FIGUEIRA CHIOTE
ALVES DE
Situagao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

RIO DE JANEIRO, 04 de Julho de 2022

Assinado por:
Jacqueline de Roure e Neder
(Coordenador(a))
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Anexo 2 — Autorizacao de uso dos questionarios de
Qualidade de Vida da European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC)

M Gma|l Rachel Marini <rachel.mchiote@gmail.com>
Your request for an EORTC-questionnaire

1 mensagem

no-reply@eortc.be <no-reply@eortc.be> 13 de abril de 2022 as 03:18

Para: rachel.mchiote@gmail.com

Dear Rachel Oliveira,
Thank you for registering on the EORTC Quality of Life Group website.

This is an acknowledgment of the receipt of your request that is being dealt with at the
moment by a member of staff.

The use of the questionnaires is subject to the terms and conditions you agreed to follow.
You can review the terms and conditions here

Further correspondence shall follow advising you of the outcome. If you have requested a
module under development, you will receive an e-mail with an additional agreement for
your signature.

EORTC

http://www.eortc.org

http://qol.eortc.org

NOTE:

This email was automatically generated. Since this email is an automatic notification, we

are unable to receive replies. Please do not respond to this email address.

[ http://www.eortc.be/signatures/signature_stats 525x166_2018.jpg

Disclaimer |3 ¥ in
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Anexo 3 — Inventario Breve da Dor

1) Durante a vida, a maioria das pessoas apresenta dor de vez em quando (dor de

cabecga, dor de dente, etc.). Vocé teve hoje, dor diferente dessas?

1.sim O 2.n30 OO

2) Marque sobre o diagrama, com um X, as areas onde vocé sente dor, e onde a dor &
mais intensa.

Frente Costas
1
Direito = =| Esquerdo Esquerdo 17 Direito
| 18
J .
2 1,14 19 /zo\ 21
. . q:
5 9 22 26
6/, \8 23124 |25¢ |
10 " ~
W r\® 2097 % [28}\®
14 | 30
29 31 5
50 51 52 5
15 | 16 b
32 33
36 ) 37 44 | 45
> ij
38 |39 46 | 47
49
LOM o

3)Circule o nimero que melhor descreve a pior dor que vocé sentiu nas ultimas 24 horas.

|012345678910‘ ,

| { Pior dor possivel

4) Circule o numero que melhor descreve a dor mais fraca que vocé sentiu nas ultimas
24 horas.

Sem dor

I012345678910I
Sem dor | | Pior dor possivel

5) Circule o nimero que melhor descreve a média da sua dor.

|©1 2 3 4 5 6 7 89 10 )
Sem dor | I Pior dor possivel

6) Circule o numero que mostra quanta dor vocé esta sentindo agora (neste momento).

Semdorl012345678910

I Pior dor possivel
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7) Quais tratamentos ou medicagoes vocé esta recebendo para dor?

Nome Dose/ Freqiiéncia Data de Inicio

8) Nas ultimas 24 horas, qual a intensidade da melhora proporcionada pelos tratamentos
ou medicagdes que vocé esta usando?
Circule o percentual que melhor representa o alivio que vocé obteve.

L. 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100% L
Sem alivio l I alivio completo

9) Circule o niumero que melhor descreve como, nas ultimas 24 horas, a dor interferiu na
sua:

Atividade geral

|012345678910

Nao interferiu ! | interferiu completamente
Humor

I012345678910
Nao interferiu |
Habilidade de caminhar

interferiu completamente

|012345678910

N3o interferiu ! | interferiu completamente
Trabalho

I012345678910
Nao interferiu |
Relacionamento com outras pessoas

interferiu completamente

I012345678910

Nao interferiu ! | interferiu completamente
Sono

|01 2 3 45 6 7 89 10
Nao interferiu |
Habilidade para apreciar a vida

interferiu completamente

o1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
N3o interferiu | interferiu completamente

© Ferreira KA, Teixeira MJ, Mendonza TR, Cleeland CS. Validation of Brief Pain Inventory to Brazilian patients with pain. Support Care
Cancer. 2010 Mar 10. [Epud ahead of print].
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Anexo 4 — Questionario PainDETECT

Versao Brasileira

Nome: Sobrenome: I

Como vocé avaliaria sua dor agora, nesse momento?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

~— T

Qual foi a intensidade da dor mais forte que vocé sentiu nas -
ultimas 4 semanas? ‘ ’
[0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 \ 4

Qual foi a intensidade média da sua dor durante as ultimas 4
semanas?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Marque a imagem que melhor representa a evolugao
da sua dor

Dor constante com pequenas
flutuacoes D
Dor constante com crises de dor |:|
aguda
Crises de dor aguda sem dor nos |:|
intervalos
A sua dor se espalha para outras regiées do seu corpo?
: Sim | Nio [ ]
Crises de dor aguda com dor nos D
intervalos Se sim, indique para onde sua dor se espalha
5 = I - == T
Voceé sofre de um:a sensacao de quelimacao (ex. arden(l,la) nas areas marﬁadas ? :
Nunca [_] . Insignificante ] | Pouco[ | Moderada [ ] Forte [ ] Muito
| | | | | Forte O
Vocé tem uma sensagio de formigamerho ou picada na arealda sua dor (como foi’mlgas andando ou choque elétrico)?
Nunca[_] ] Insignificante ] | Pouco[ ] [ Moderada[ | I Forte [ | l Muito 0
| ] | | Forte
O toque suave (e?(. roupa, cobertor) é doloroso nessa larea? [ |
Nunca[ ] | Insignificante[ ] | Pouco[] | Moderada[ | | Forte [] | Muito w
; . | . - \ - Forte
Vocé tem crises repentinas de dor n%ssa area, como choques elétricos? I [
| | | |
Nunca[ ] | Insignificante ] | Pouco[ ] [ Moderada|[ | | Forte Il | Muito 0
Forte
O frio ou calor (4gua de banho) nesta regio é eventualmente doloroso? | I
I
Nunca[_] | Insignificante ] | Pouco[ | I Moderada[ | Forte [ | l Muito
| | [ I Forte |
Vocé sofre de uma sensacgédo de dorméncia nas areas gue vocé marcou?| |
Nunca[] | Insignificante[ ] | Pouco[ ] | Moderada[ ] ' Forte [ ] | Muito 0
2 A Forte
Uma leve pressa? nessa area (comb um dedo, por exe‘hplo), causa dor?' |
| | |
Nunca[_] | Insignificante [ ] | Pouco[ ] | Moderada[ ] | Forte [ ] | r:rl:: O
Nunca Insignificante Pouco Moderada Forte Muito Forte

x0= [of : x1= Jx2= x 3= JX4= : Jx5=

Pontuagio Total de 35 no maximo

I
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Anexo 5 — Inventario de Sensibilizagao Central (CSl)

Inventario de Sensibilizacio Central
Brazilian Portuguese Central Sensitization Inventory — BP—CSI

Nome (iniciais): N° no estudo:
Sexo: ( )F ( )M Idade: anos Data: / /
Testagem: Entrevistador:

Os sintomas avaliados por este questionario se referem a sua presenca didria ou na maioria
dos dias dos ultimos trés meses.

Circule na coluna da direita a melhor resposta para cada questao.

PARTE A
Nunca | Raramente | As vezes Frequentemente Sempre

1. Sinto-me cansado (a) ao acordar pela manha. 0 1 2 3 4
2. Sinto que minha musculatura estd enrijecida e 0 1 2 3 4
dolorida
3. Tenho crises de ansiedade. 0 1 2 3 4
4. Costumo apertar (ranger) os dentes. 0 1 2 3 4
5. Tenho diarreia e/ou prisdo de ventre. 0 1 2 3 4
6. Preciso de ajuda para fazer as tarefas didrias. 0 1 2 3 4
7. Sou sensivel a luminosidade excessiva. 0 1 2 3 4
8. Canso—me facilmente ao realizar atividades 0 1 2 3 4
diarias que exigem algum esforco fisico.
9. Sinto dor em todo o corpo. 0 1 2 3 4
10. Tenho dores de cabega. 0 1 2 3 4
11. Sinto desconforto e/ou ardéncia ao urinar. 0 1 2 3 4
12. Durmo mal. 0 1 2 3 4
13. Tenho dificuldade para me concentrar. 0 1 2 3 4
14. Tenho problemas de pele como ressecamento, 0 1 2 3 4
coceira ¢ vermelhiddo.
15. O estresse piora meus sintomas. 0 1 2 3 4
16. Me sinto triste ou deprimido(a). 0 1 2 3 4
17. Tenho pouca energia. 0 1 2 3 4
18. Tenho tensdo muscular no pescogo e nos 0 1 2 3 4
ombros.
19. Tenho dor no queixo. 0 1 2 3 4
20. Fico enjoado(a) e tonto(a) com cheiros como o 0 1 2 3 4
de perfumes.
21. Preciso urinar frequentemente. 0 1 2 3 4
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22. Quando vou dormir a noite sinto minhas pernas 0 1 3 4
inquietas e desconfortaveis.

23. Tenho dificuldade para me lembrar das coisas. 0 1 3 4
24. Sofri trauma emocional na infancia. 0 1 3 4
25. Tenho dor na regiao pélvica. 0 1 3 4

Inventario de Sensibilizacio Central
Brazilian Portuguese Central Sensitization Inventory — BP—CSI

Vocé recebeu de algum médico algum(uns) diagnostico(s) dos citadas abaixo?
Preencha as colunas da direita para cada diagndstico.

PARTE B
Nao | Sim Se SIM, Ano do
diagndstico
1. Sindrome das pernas inquietas.
2. Sindrome da fadiga crénica.
3. Fibromialgia.
4. Disfunc¢ao da articulagdo temporomandibular (ATM).

5. Enxaqueca ou cefaleia tensional.

. Sindrome do intestino (c6lon) irritavel.

. Hipersensibilidade quimica (ex. poeira, cosméticos, polui¢ao).

. Lesdo cervical (incluindo lesdo de chicote).

9.

Ansiedade ou ataques de panico.

10. Depressao.




Anexo 6 — Cold Pressor Test (CPT)

Informagoes que devem ser preenchidas pelo examinador

ALGOMETRIA ANTES DO CPT DEPOIS DO CPT HORA DA
VEC

Regido dorsal 1 22 32 Média 1? 22 32 Média

do antebrago

(MMSS)

Regido do tibial | 1* 28 3 Média 1? 28 3? Média

anterior (MMII)

Escala Numérica de Dor:
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Anexo 7 — Questionario de Qualidade de Vida da
Organizacao Europeia de Pesquisa e Tratamento de
Cancer (EORTC QLQ-C30)

QUALIDADE DE VIDA — EORTC QLQ-C30 (versio 3.0)

Estamos interessados em algumas informagdes sobre vocé e sua satide. Responda vocé mesmo
a todas as perguntas, circulando o nimero que melhor se aplica a voc€. Nao ha respostas certas
ou erradas. As informacgdes que vocé fornecer permanecerao estritamente confidenciais.

Escreva as iniciais do seu nome:

A data de nascimento (dia, més, ano): L]

A data de hoje (dia, més, ano): 31 ‘ ‘ ‘ | | | | ‘ ‘
Nao | Pouco | Bastante | Muito

QVO01 | Vocé tem qualquer dificuldade quando faz grandes esforgos (carregar bolsa 1 2 3 4

de compras pesada ou mala?
QV02 | Vocé tem dificuldade quando faz grande caminhada? 1 2 3 4
QV03 | Vocé tem qualquer dificuldade quando faz uma curta caminhada fora de 1 2 3 4

casa?
QV04 | Vocé tem que ficar numa cama ou na cadeira durante o dia? 1 2 3 4
QV05 | Vocé precisa de ajuda para se alimentar, se vestir, se lavar ou usar o 1 2 3 4

banheiro?

Pergunta: Durante a uiltima semana: Nio | Pouco | Bastante | Muito
QV06 | Tem sido dificil ter atividades de todos os dias? 1 2 3 4
QVO07 | Tem sido dificil ter atividades de divertimento ou lazer? 1 2 3 4
QVO08 | Vocé teve falta de ar? 1 2 3 4
QV09 | Vocé tem tido dor? 1 2 3 4
QV10 | Voce precisou repousar? 1 2 3 4
QV11 | Vocé tem tido problemas para dormir? 1 2 3 4
QV12 | Vocé tem se sentido fraco(a)? 1 2 3 4
QV13 | Vocé tem tido falta de apetite? 1 2 3 4
QV14 | Vocé tem se sentido enjoado (a)? 1 2 3 4
QV15 | Vocé tem vomitado? 1 2 3 4

Pergunta: Durante a uiltima semana: Nio | Pouco | Bastante | Muito
QV16 | Vocé tem ficado obstipado (a)? 1 2 3 4
QV17 | Vocé tem diarreia? 1 2 3 4
QV18 | Vocé esteve cansado (a)? 1 2 3 4
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QV19 | A dor interferiu em suas atividades didrias? 1 2 3 4

QV20 | Vocé tem tido dificuldade para se concentrar em coisas, como ler jornal 1 2 3 4
ou ver televisdo?

QV21 | Vocé se sentiu nervoso (a)? 1 2 3 4

QV22 | Vocé esteve preocupado (a)? 1 2 3 4

QV23 | Vocé se sentiu irritado (a) facilmente? 1 2 3 4

QV24 | Vocé se sentiu deprimido (a)? 1 2 3 4

QV25 | Vocé tem tido dificuldade de se lembrar das coisas? 1 2 3 4

QV26 | A suacondigdo fisica ou o tratamento médico tem interferido em sua vida 1 2 3 4
familiar?

QV27 | A sua condigdo fisica ou o tratamento médico tem interferido em suas 1 2 3 4
atividades sociais?

QV28 | A sua condigdo fisica ou o tratamento médico tem lhe trazido dificuldades 1 2 3 4
financeiras?

Para as seguintes, por favor, faca um circulo em volta do nimero entre 1 e 7 que melhor

se aplica a vocé:
QV29 Como vocé classifica a sua saude em geral, durante a tiltima semana?
1 2 3 4 5 6 7
Péssima Otima
QV30 Como voce classifica a sua qualidade de vida geral, durante a ultima semana?

1 2 3 4 5 6 ] 7
Péssima Otima

© Copyright 1995 EORTC Quality of Life Group, version 3.0. All rights reserved.
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Anexo 8 — Médulo Especifico do Questionario de
Qualidade de Vida da Organizacao Europeia de
Pesquisa e Tratamento de Cancer para pacientes com
cancer de mama (EORTC QLQ-BR23)

QUALIDADE DE VIDA - EORTC QLQ-BR23

As vezes os doentes relatam que tem os seguintes sintomas ou problemas. Por favor, indique

em que medida sentiu estes sintomas ou problemas durante a semana passada.

Pergunta: Durante a tltima semana: Nao | Pouco | Bastante | Muito
QV31 | Sentiu a boca seca 1 2 3 4
QV32 | O que comeu e bebeu teve gosto diferente do normal 1 2 3 4
QV33 | Sentiu os olhos doloridos, irritados ou lacrimejantes 1 2 3 4
QV34 | Teve queda de cabelo 1 2 3 4
QV35 | (Seteve queda de cabelo): A queda de cabelo perturbou vocé 1 2 3 4
QV36 | Sentiu-se doente ou indisposta 1 2 3 4
QV37 | Sentiu arrepios de calor 1 2 3 4
QV38 | Sentiu dor de cabeca 1 2 3 4
QV39 | Sentiu-se menos bonita devido a doenga ou tratamento 1 2 3 4
QV40 | Sentiu-se menos mulher como resultado de sua doenga ou tratamento 1 2 3 4
QV41 | Achou dificil se observar nua 1 2 3 4
QV42 | Sentiu-se insatisfeita com seu corpo 1 2 3 4
QV43 | Sentiu-se preocupada com a sua saude futura 1 2 3 4

Pergunta: Durante as ultimas QUATRO semanas: Nao | Pouco | Bastante | Muito
QV44 | Até que ponto sentiu desejo sexual 1 2 3 4
QV45 | Com que frequéncia foi sexualmente ativa? (com ou sem relagdo sexual) 1 2 3 4
QV46 | (Se foi sexualmente ativa): Até que ponto o sexo foi satisfatorio para 1 2 3 4

vocé?

Pergunta: Durante a dltima semana: Nao | Pouco | Bastante | Muito
QV47 | Sentiu dores no brago ou ombro? 1 2 3 4
QV48 | Sentiu seu brago ou sua mio inchados? 1 2 3 4
QV49 | Sentiu dificuldade em levantar ou abrir o brago? 1 2 3 4
QV50 | Sentiu dores na area de seu seio doente? 1 2 3 4
QV51 | Sentiu a area de seu seio doente inchada? 1 2 3 4
QV52 | Sentiu a area de seu seio doente demasiada sensivel? 1 2 3 4
QVS53 | Sentiu problemas de pele na area do seio doente? (por exemplo, 1 2 3 4

comichdo, pele seca, pele escamando)

© Copyright 1995 EORTC Quality of Life Study Group, version 1.0. All rights reserved.
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