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Este trabalho é dedicado aos pacientes com cancer que vivem uma luta diaria na

sobrevivéncia de uma doenca téo dura e téo incerta.
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RESUMO

Introducdo: Cancer de cabeca e pescoco (CCP) é um termo genérico definido na base
anatdmico-topografica para descrever os tumores malignos do trato aerodigestivo superior.
Apesar de uma incidéncia relativamente menor em relagdo a outros sitios primarios, um
diagndstico de cancer de cabeca e pescogo possui um impacto relevante na qualidade de vida,
tanto pela morbidade quanto pela mortalidade associadas a neoplasia. Objetivo: Avaliar a
qualidade de vida e niveis de estresse, ansiedade e depressdo em individuos com diagndstico
de cancer de cabeca e pesco¢o. Metodologia: Foi realizado um estudo transversal com 148
individuos com céncer de cabeca e pescoco. A coleta de dados ocorreu no dia do diagndstico
e para isso foi preenchido um formulario sobre condi¢BGes sociodemograficas e clinicas dos
individuos; para a avaliacdo da qualidade de vida foi utilizado o questionario de Avaliacdo de
Qualidade de Vida da Universidade de Washington (UW-QOL), versdo 4; em relacdo aos
fatores psicologicos foram aplicadas a Escala de Estresse Percebido e a Escala Hospitalar de
Ansiedade e Depressao e para avaliacdo do estresse fisiologico foram coletadas amostras de
cortisol salivar. Resultados: No que diz respeito a distribuicdo dos individuos com ansiedade
e depressédo de acordo com a Escala Hospitalar de Ansiedade e Depresséo, foi encontrado que
32,4% eram ansiosos e 31,1% deles tinham depresséo. Na avaliacdo da qualidade de vida e a
presenca de ansiedade e depressdo, foi encontrado que 0s pacientes ansiosos e depressivos
possuiam pior qualidade de vida tanto nas subescalas relacionadas as funcdes fisicas e
socioemocionais quanto em quase todos os dominios do questionario de Washington. Foi
encontrada associacdo negativa para a Escala de Estresse Percebido e concentracédo de cortisol
noturno com a qualidade de vida, ou seja, existe uma piora da qualidade de vida quando ha
aumento do estresse no individuo com cancer de cabeca e pescoco. Quanto a avaliacdo da
qualidade de vida de acordo com o sitio anatdmico primario do tumor, para o cancer de boca,
os dominios mais afetados foram dor e mastigacdo, para os canceres de laringe e faringe, o
mais afetado foi ansiedade. Conclusdo: Podemos concluir que a presenca de ansiedade,
depressdo e estresse, tém relacdo com uma baixa qualidade de vida dos pacientes com cancer
de cabeca e pescoco. Outra importante constatacdo é que acompanhamento psicoldgico se faz
necessario para uma melhor qualidade de vida desses individuos e aumento da taxa de

sobrevivéncia.

Palavras-chave: Qualidade de vida, Cancer de Cabeca e Pescoco, Ansiedade, Depressao,

Estresse emocional, cortisol



ABSTRACT

Introduction: Head and neck cancer (HNC) is a generic term defined on an anatomical-
topographical basis to describe malignant tumors of the upper aerodigestive tract. Despite its
lower incidence relative to other primary tumor sites, a diagnosis of head and neck cancer
significantly impacts on patient quality of life because of associated morbidity and mortality.
Objective: Assess quality of life and levels of stress, anxiety, and depression among
individuals with head and neck cancer. Methods: A cross-sectional study involving 148
individuals with head and neck cancer was carried out. Data collection took place on the day
of diagnosis, and for that purpose a form was filled out detailing patient sociodemographic
and clinical conditions; the University of Washington Quality of Life Questionnaire (UW-
QOL) (version 4) was used to assess quality of life; as for the assessment of psychological
factors, the Perceived Stress Scale and the Hospital Anxiety and Depression Scale were
applied to subjects, while salivary cortisol samples were collected to evaluate physiological
stress. Results: Based on the Hospital Anxiety and Depression scale, 32.4% of participants
were classified as having anxiety and 31.1% as having depression. Depressive and anxious
patients were found to have worse quality of life as measured by the UW-QOL physical and
socioemotional function subscales as well as in almost all UW-QOL domains. A negative
association was found between quality of life and both psychological and physiological stress
levels as indicated by the Perceived Stress Scale and late-night salivary cortisol, respectively,
i.e., quality of life worsens as HNC patients’ stress levels increase. As for quality of life
assessment relative to tumor primary site, the most affected domains in patients with oral
cancer were pain and chewing, while anxiety was the most affected domain in those with
laryngeal and pharyngeal cancer. Conclusion: Psychological factors, namely anxiety,
depression, and stress, have a strong relationship with low quality of life in patients with head
and neck cancer. Another important observation is that HNC patients’ psychological factors
warrant consideration, and psychological monitoring is necessary in order to improve their

quality of life and potentially enhance survival rates.

Keywords: quality of life, head and neck cancer, anxiety, depression, stress psychological,

cortisol
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1 INTRODUCAO

A avaliacdo da qualidade de vida nos portadores de CCP tem se tornado um ponto de
interesse cada vez maior em diversos estudos (MORENO; LOPES, 2002; MEHANNA,
MORTON, 2006; VILASECA; CHEN; BACKSCHEIDER, 2006, MAIR et al, 2017), pois
além de contribuir para 0 monitoramento dos tratamentos, possibilita aos profissionais de
salde a compreensdo de como 0s pacientes vivenciam a evolucdo da doenca e as
consequéncias do seu tratamento.

“Cancer de cabeca e pescoco” (CCP) é um termo genérico definido na base
anatdmico-topografica para descrever os tumores malignos do trato aerodigestivo superior.
Esta regido anatdmica inclui a cavidade oral, faringe e laringe. Um subgrupo principal dos
carcinomas de cabeca e pescoco € referido como "cancer oral”, que se origina nas mucosas da
boca, isto é, labio, lingua, gengiva, assoalho da boca e palato, outro subgrupo seria o de
faringe (compreendendo a orofaringe, hipofaringe e nasofaringe). Cerca de 40% dos canceres
de cabeca e pescoco ocorrem na cavidade oral, 15% na faringe, 25% na laringe e o restante
nos demais sitios remanescentes (glandulas salivares, tireoide) (DOBROSSY, 2005).

De acordo com as estimativas globais, o cancer é a segunda causa de morte por doenca
no mundo, tanto em paises em desenvolvimento quanto nos desenvolvidos. No mundo todo,
estima-se que tenha havido 17 milhdes de casos novos e 9,5 milhdes de mortes por cancer em
2018. Estima-se que em 2040 haja 27,5 milhdes de novos casos de cancer e 16,2 milhdes de
mortes devido ao crescimento e envelhecimento da populagdo (AMERICAN CANCER
SOCIETY, 2020).

No Brasil, segundo as estimativas do INCA (Instituto Nacional do Cancer) para cada
ano do triénio 2020-2022, sdo esperados 634.880 novos casos de céncer. Seguindo-se 0
panorama mundial, na regido de cabeca e pescogo destacam-se os de cavidade oral, com
15.190 casos novos e de laringe, com 7.650 casos novos (INCA, 2020).

Diante das estatisticas globais, Chu et al, (2011), afirmaram que, apesar de uma
incidéncia relativamente menor em relacdo a outros sitios primarios, um diagndstico de cancer
de cabeca e pesco¢o possui um impacto relevante pela morbidade e mortalidade associadas a
neoplasia.

Avaliar a qualidade de vida representa uma ferramenta importante para compreensao
do verdadeiro impacto da doenca e de seu tratamento na vida dos pacientes. Segundo a World
Health Organization — Quality of Life Group (WHOQOL) (1994), qualidade de vida (QV) é
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definida como uma percepcéo individual da posicéo do individuo na vida, no contexto de sua
cultura e sistema de valores nos quais ele estd inserido e em relacdo aos seus objetivos,
expectativas, padrbes e preocupacdes. Pela propria topografia do sitio primario do cancer de
cabeca e pescogo, decorrem sintomas que comprometem diretamente a qualidade de vida do
paciente, tais como a dor local, a dispneia, a fadiga cronica, sangramentos, a tosse
intermitente, a disfagia e a disfonia (MARI MARKKANEN-LEPPANEN, 2006).

O tratamento destes tipos de tumores, sejam eles cirdrgicos, radio e/ou
quimioterapicos, podem levar a problemas importantes nos processos da fala, degluticéo,
respiracdo, olfato e paladar, interferindo diretamente na qualidade de vida destes pacientes.
Além disso, as consequéncias estéticas e funcionais causadas pela cirurgia nesta regido
também causam impacto direto no bem-estar e na vida social do individuo (SCHOEN et al,
2007, MAIR et al, 2017).

A avaliacdo da qualidade de vida pode ser feita por meio de questionérios, havendo
diversos deles validados na literatura brasileira. Dentre eles, um dos mais utilizados é o
questionario da University of Washington — Quality of Life Questionnaire (UW-QOL),
traduzido como Questionario de Avaliacdo de Qualidade de Vida da Universidade de
Washington (UW-QOL), versdo atual (verséo 4), por Vartanian et al, 2007. Este questionario
pode ser vantajoso do ponto de vista operacional, em funcdo do menor nimero de questdes, e
em funcdo de sua traducdo e validacdo terem considerado o portugués falado no pais
(ANDRADE et al, 2012).

Em uma revisao sistematica, realizada em 2016, que estudou as variaveis psicoldgicas
associadas a qualidade de vida apos tratamento primario para cancer de cabeca e pescoco,
encontrou-se que a depressdo esteve associada a piores resultados de QV em estudos
transversais. E observou-se novos achados ao comparar-se com uma revisdo sistematica
realizada em 2005, onde niveis de ansiedade mais altos e angustia (ansiedade combinada a
escores de depressao) foram associados a uma diminuicdo da QV entre o0s sobreviventes de
CCP (LLEWELLYN, MCGURK, WEINMAN; 2005; DUNNE et al, 2016).

A experiéncia de angustia psicoldgica, particularmente a depressao, é bastante comum
entre pacientes com cancer e pode ocorrer durante todo o curso da doencga, frequentemente
persistindo meses apods a conclusdo do tratamento. A base para esta angustia ¢ multifacetada e
pode ocorrer em funcdo do proprio diagnostico, da presenca de sequelas da doenca e de seu
tratamento, diminuicdo na QV e/ou da possibilidade de progresséo, recorréncia ou morte pela
doenca (MASSIE, 2004).
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Uma situacdo comumente apresentada pelos individuos portadores de céncer é o
estresse que estd associado a ativacdo do eixo hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA) e o0s
principais mediadores liberados pelo sistema nervoso simpatico (SNS) que sdo a
norepinefrina e a epinefrina, o horménio liberador de corticotropina (ACTH) e o cortisol
(FANG, 2010).

Evidéncias apontam haver uma estreita relagdo entre estresse, comportamento e
sistema imune com o desenvolvimento e progressdo do cancer (CHANDIWANI et al, 2012).
Assim, é concebivel se conhecer os niveis de cortisol nos individuos com cancer de cabeca e
pescoco, para avaliar as condi¢bes de estresse nesses individuos e propor a realizagdo de
acoes, junto a uma equipe multiprofissional, de manejo do estresse, visando a reducdo da
progressdo da doenca e melhoria da qualidade de vida em pacientes com cancer de cabeca e
pescoco. Na literatura, poucos sdo os estudos que avaliam a relacdo entre o estresse
fisiologico, através do cortisol salivar, e o cancer de cabeca e pescoco. E foi encontrado
apenas um estudo que faz a associagao entre estresse e qualidade de vida nesta populacao.

Dessa forma, este estudo pretende responder as seguintes perguntas: Como se
apresentam a qualidade de vida, os fatores psicoldgicos e concentracdo de cortisol salivar em
individuos com céancer de cabeca e pesco¢o no momento do diagndstico? Existe alguma
associacao entre qualidade de vida, fatores psicoldgicos e concentracdo de cortisol salivar em
individuos com cancer de cabeca e pescogo?
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL.:
Avaliar a qualidade de vida, estresse, ansiedade, depressdo e concentragcdo de cortisol
salivar em individuos com diagndstico de cancer de cabeca e pescoco.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v' Descrever as caracteristicas socioecondmicas, clinicas e de salde dos individuos
analisados;

v Avaliar a associacdo entre ansiedade e depressao e qualidade de vida no paciente com
cancer de cabega e pescoco;

v" Analisar o efeito do estresse psicoldgico e concentracdo de cortisol salivar na
qualidade de vida dos individuos com cancer de cabeca e pescoco;

v’ Estudar se a localizacdo anatdbmica do tumor primario influencia na qualidade de vida

dos pacientes com cancer de cabeca e pescoco.
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3 REFERENCIAL TEORICO

O cancer é hoje uma doenca que aflige muitas pessoas. E uma enfermidade que pode
provocar efeitos organicos, subjetivos e sociais. Sendo assim, € um tema de discusséo entre
saberes e praticas bioldgicas, psicoldgicas e socioldgicas. Embora haja uma énfase em
aspectos biomédicos na abordagem do sujeito portador de neoplasia, 0s aspectos subjetivos
marcam as adversidades do adoecimento. Em virtude do estilo de vida sedentario, do estresse
da vida cotidiana e da ma alimentagdo, esta doenca vem ganhando importancia em estudos
epidemiolégicos (DURAZZO, 2005).

A mudanca de visdo sobre o ser humano, em que ele passa a ser visto como um todo
considerando seus aspectos biopsicossociais, fez com que a preocupagdo com a saude integral
das pessoas passasse a ser considerada. O interesse pela qualidade de vida em amostras
clinicas e a aplicacdo de instrumentos especificos para avalia-la sdo cada vez mais utilizados,

incluindo-se aspectos da qualidade de vida objetiva e subjetiva (REMOR, 2005).

3.1 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER DE CABECA E PESCOCO

No ano de 2012, houve um total de 56 milhdes de mortes por todo o mundo, 38
milhGes causadas por doencas ndo-transmissiveis. Estas mortes tiveram como causas
primarias doencas cardiovasculares (17,5 milhdes, 46,2%), cancer (8,2 milhdes, 21,7%),
doencas respiratorias (4,0 milhdes, 1,7%) e diabetes (1,5 milhdo, 4%) (WHO, 2014).

De acordo com as estimativas globais, o cancer é a segunda causa de morte por doenca
no mundo, tanto em paises em desenvolvimento quanto nos desenvolvidos. No mundo todo,
estima-se que tenha havido 17 milhdes de casos novos e 9,5 milhGes de mortes por cancer em
2018. Aproximadamente 20% desses casos de cancer ocorreram em paises com baixo e médio
indice de Desenvolvimento Humano. Estima-se que em 2040 haja 27,5 milhdes de novos
casos de cancer e 16,2 milhdes de mortes devido ao crescimento e envelhecimento da
populacéo (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2020).

No Brasil, a estimativa do INCA para cada ano do triénio 2020-2022 aponta para cerca
de 687.980 novos casos de cancer, incluindo os casos de pele ndo melanoma, reforgando a
magnitude do problema do cancer no pais. Em homens, estima-se que os tipos mais incidentes

serdo os canceres de prostata, colon e reto, traqueia, bronquio e pulmao, estbmago e cavidade
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oral; e, nas mulheres, os de mama, célon e reto, colo do Utero, traqueia, brénquio e pulméo e

glandula tireoide, de acordo com a Figura 1 (INCA, 2020).

Distribui¢io proporcional dos dez tipos de cincer mais incidentes estimados para 2020 por

sexo, exceto pele nao melanoma®

Prostata §5.840 29.2% Homens Mulheres Mama ferninina 56.260 29.7%
Cdlon e reto 20.520 9.1% Colon e reto 20470 9.2%
Traqueig, bronquio e pulmao 17.760 7.9% Colo do itero 16.580 T 4%
Estomago 13.360 5.9% Tragueia, branguio e pulmao 12.440 5,6%
Cavidade oral 11.180 5,0% Glandula tireoide 11.950 54%
Esifago 3.690 3.9% Estémago 7.870 3.5%
Bexiga 7.590 3.4% Owirio 6.650 3,0%
Linfoma n&o Hodgkin 6.580 29% Corpo do (tero 6.540 29%
Laringe 6.470 29% Linfoma ndo Hodgkin 5450 24%
Leucemias 5.920 2,6% Sisterna nervoso central 5.220 2,.3%

“Mdmeros arredondados para miltiplos de 10.

Fonte: INCA, 2020. Estimativas para 2020.Taxas de incidéncia por 100 mil homens / mulheres

Figura 1: Distribuic&o proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados

para 2020 por sexo, exceto pele ndo melanoma.

Seguindo-se 0 panorama mundial, na regido de cabeca e pescogo destacam-se 0s de
cavidade oral, com 11.180 casos novos, ocupando o quinto lugar geral na populagéo
masculina e de laringe, com 6.470 casos novos, ficando em nono lugar geral entre os homens.
Em mulheres, sdo estimados 4.010 novos casos de cavidade oral e 1.180 de laringe, ocupando
0 12°e 17° lugares, respectivamente (INCA, 2020).

Os locais mais frequentes do CCP sdo: laringe, faringe e cavidade oral. Também
incluem tumores de glandula salivar, assim como cancer naso-faringeo, seios paranasais e
fossa nasal (MACHIELS et al, 2014).

Na regido de cabeca e pescoco (CP), o cancer de boca € o de maior incidéncia, com
170.900 novos casos no mundo, segundo dados de 2008 (AMERICAN CANCER SOCIETY,
2011). Nos Estados Unidos, em 2020, foram estimados 53.260 novos casos de cancer de boca
e faringe e 12.370 de laringe, os sitios primarios em CCP mais frequentemente acometidos no
pais (SIEGEL et al, 2020).

Estimativas do INCA para 0 ano de 2020 apontam para a ocorréncia de 17.650 casos
novos de cancer oral e de laringe em homens e 5.190 em mulheres. Para o Estado da Bahia,
espera-se uma taxa de incidéncia de 750 casos de cancer de boca e 450 casos de cancer de
laringe (incidéncia para cada 100.000 habitantes) (INCA, 2020).
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Verificando-se as taxas de incidéncia bruta nas regides brasileiras, estimadas pelo
INCA para o0 ano de 2020, percebe-se na Figura 2 que no Brasil, os estados das regides Sul e
Sudeste apresentam as maiores taxas de incidéncia para cancer oral (11,29 a 14,58/100 mil
homens), sendo este respectivamente o 4° e o 6° tumor mais incidente em homens, sem
considerar os tumores de pele ndo melanoma (INCA, 2020).

J& no cancer de laringe, as maiores incidéncias (7,3 a 10,19/100 mil homens), ocorrem
na regiao Sul, alguns estados do Nordeste, sendo considerado o 6° mais incidente nesta ultima
regido e ocupando a 62 e 72 posicBes nas demais regides. Nas mulheres, as taxas de incidéncia
do céancer oral sdo menores do que em homens, variando de 1,59/100 mil na regido Norte a
4,01/100mil em S&o Paulo, Parana, Mato Grosso do Sul e alguns estados do Nordeste. O
cancer de laringe é considerado raro entre as mulheres, a incidéncia varia de 0,00 a 1,97/100
mil, que quando comparada as taxas masculinas, encontra-se em uma propor¢cdo de
aproximadamente 7:1, de acordo com a Figura 2 (INCA, 2020).

Estudos revelam o perfil epidemioldgico dos individuos brasileiros acometidos por
CCP. Alvarenga et al, (2008) avaliaram aspectos epidemioldgicos de 427 pacientes com CCP,
atendidos entre os anos 2000 e 2005, em um hospital de Sdo Paulo e encontraram um perfil
caracterizado por predominio de homens (86%), de cor da pele branca (90%), tabagistas
(83,37%), etilistas (65,80%) com idade média de 61 anos, sendo que 24,25% dos homens
realizavam atividades rurais e 60% das mulheres atividades domésticas.

Um estudo transversal, realizado no Espirito Santo, por Santos et al, (2012), revelou
perfil epidemioldgico semelhante aos estudos anteriormente citados, onde encontraram maior
prevaléncia em homens, tabagistas, etilistas e com idade média de 61 anos, analisando-se
dados secundarios de 162 individuos acometidos por neoplasias do trato digestivo superior,
atendidos no Servico de Cirurgia de CACP do Estado.

Em um estudo transversal de base populacional, realizado por Casati et al, (2012), para
identificar o perfil demogréafico do CACP e seus subsitios no Brasil, pesquisou-se dados de
2000 a 2008 no banco de dados do Ministério da Saude (DATASUS), demonstrando-se que 0
paciente com CACP é em sua maioria do sexo masculino, com idade entre 40 e 69 anos,

diagnosticado em estadiamento avangado, tabagista e/ou etilista.
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Céncer de Cavidade Oral Cancer de Laringe

Fonte: INCA, 2020. Estimativas para 2020-2022.Taxas de incidéncia por 100 mil homens / mulheres

Figura 2: Representacdo espacial das taxas brutas de incidéncia de cancer oral e laringe,
estimadas para 2020, por Unidades da Federacéo.

Boing e Antunes (2011) em uma revisdo de literatura reuniram estudos realizados
durante 1970 e 2007 em todo o mundo, a fim de investigar a associacdo entre condicdes
socioeconémicas e CACP. Nesta revisdo, a maioria dos estudos encontrou associacdo direta
entre 0 CACP e baixa condi¢do socioecondmica, avaliando-a através do nivel de escolaridade
e da ocupacéo.

Aquino et al, (2015), com o objetivo de caracterizar os aspectos epidemioldgicos da
mortalidade por cancer de boca, no municipio de Olinda, no periodo de 2008 a 2012,
realizaram um estudo transversal com dados secundarios do SIM e encontraram coeficiente de
mortalidade especifico de 21,5/ 100.000 habitantes. Havendo predominio de ébitos entre
homens, ndo casados, com ocupacao ndo bracal, escolaridade inferior a 7 anos de estudo, com
localizac&o anatdmica do tumor em faringe e lingua (p<0,005).

Casati et al, (2012), estudaram a incidéncia de CACP em todo Brasil e alertaram para
0 aumento progressivo da incidéncia de CACP em todas as regides, destacando-se a

necessidade de atencdo das autoridades de saude, no tocante a implementacdo de programas
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de diagndstico precoce e de combate aos seus fatores de risco, pois trata-se de uma doenca, na
maioria das vezes, relacionada a exposicédo a fatores ambientais evitaveis.

O cancer de cabeca e pesco¢co acomete ambos 0s sexos e todas as racas, sendo até 3 a 4
vezes mais frequentes em homens do que em mulheres e mais comum em negros e asiaticos.
A incidéncia do CCP aumenta com a idade e sua ocorréncia é maior em pessoas acima de 50
anos. O aumento de incidéncia em mulheres foi observado nos ultimos anos e € atribuido ao
aumento do tabagismo e etilismo entre elas (VIEIRA et al., 2012).

Segundo o INCA (2014), as causas de cancer sao variadas, podendo ser externas ou
internas ao organismo, estando ambas inter-relacionadas. As causas externas relacionam-se ao
meio ambiente e aos habitos ou costumes préprios de um ambiente social e cultural. As
causas internas sao, na maioria das vezes, geneticamente pre-determinadas e estdo ligadas a
capacidade do organismo de se defender das agressfes externas. Esses fatores causais podem
interagir de vérias formas, aumentando a probabilidade de transformac@es malignas nas
células normais. Os fatores de risco do cancer podem ser encontrados no meio ambiente ou
podem ser herdados.

A etiologia do céancer estd relacionada a interacdo entre fatores enddgenos e
ambientais, sendo que a maioria dos casos de cancer (80%) esta relacionada ao meio
ambiente, no qual encontramos um grande nimero de fatores de risco, sendo eles: exposicao a
radiacdo, o uso de tabaco, a ingestdo de alcool, a obesidade, o sedentarismo e o consumo de
nitritos e nitratos, destacando-se o tabagismo e a ingestdo de alcool. O fator genético exerce
um papel importante na oncogénese, porém sdo de menor incidéncia os casos exclusivamente
relacionados a fatores hereditarios, familiares e étnicos (TOSCANO et al., 2008). O alto
consumo de alcool e/ou tabaco é apontado como uma das principais causas de aumento dessa
doenga (MACHIELS et al., 2014).

O tabagismo é um fator de risco conhecido para o desenvolvimento de doencas
cronicas cardiovasculares e pulmonares e de neoplasias malignas, incluindo-se o cancer de
pulméo, de esdfago, de boca, de faringe, de laringe, entre outros. Estima-se que 1,3 bilhdo de
pessoas no mundo fumam atualmente, com a ampla maioria dessas pessoas fumando cigarros
fabricados. Os dados mais atuais apontam que cerca de 16% dos homens e 11% das mulheres
sdo tabagistas no Brasil. Ndo é confortavel reconhecer que cerca de 28 milhdes de cidadaos
brasileiros estédo em risco para o desenvolvimento de cancer e de outras doengas cronicas por
causa do tabagismo. Isso corresponde, aproximadamente, a toda populacdo da Arébia Saudita
ou a pouco mais da australiana (JEMAL et al, 2014).
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Todas as formas de tabaco sdo cancerigenas; o tabagismo causa 16 tipos de cancer e
responde por cerca de um quinto das mortes por cancer no mundo (JEMAL et al, 2014).
Embora essa neoplasia atinja preferencialmente os pacientes do sexo masculino, nos ultimos
anos houve um aumento notavel na incidéncia entre mulheres, o que provavelmente ¢ um
reflexo da mudanca nos habitos tabagistas e etilistas deste grupo (BRADLEY; RAGHAVAN,
2004).

O consumo de tabaco vem diminuindo nos paises de renda elevada, mas tende a
aumentar em diversos paises de renda média e baixa. Nas ultimas décadas, o Brasil alcancou
significativa reducdo do tabagismo ap6s a implantacdo da Politica Nacional de Controle do
Tabaco. O investimento maci¢co em politicas de combate ao tabagismo para a prevencao de
doencas crénicas ndo transmissiveis € uma necessidade urgente e constante para o Brasil e
para 0 mundo (JEMAL et al, 2014).

O consumo de bebida alcodlica vem sendo associado a uma diversidade de doencas,
dentre elas destacam-se as cardiovasculares, neoplasias, cirrose hepética e a depressao, além
da violéncia interpessoal, acidentes de transito e suicidios. Em relacdo ao cancer de cabeca e
pescocgo, existem evidéncias cientificas da relagdo causal entre as bebidas alcodlicas e 0s
tumores de boca, faringe e laringe (WHO, 2004).

O efeito sinérgico da ingestdo de alcool e do consumo de tabaco na carcinogénese dos
tumores de cabeca e pescoco esta bem estabelecido na literatura, percebe-se um efeito
multiplicativo no risco entre os consumidores dos dois produtos, assim ha um risco de 20 a 30
vezes maior entre aqueles que consomem os dois produtos quando comparados aos que nao
fumam ou ingerem bebidas alcodlicas (ZEKA, GORE, KRIEBEL, 2003).

Conforme o tecido de origem do cancer, ele recebe o0 nome de carcinoma, quando se
origina da pele e das mucosas (tecido epitelial), e de sarcoma quando se origina de 0sso,
musculo, cartilagens e partes moles (tecido conjuntivo). Os carcinomas sdo 0S mais comuns
quando se faz referéncia a cabeca e pescogo, e é o carcinoma espinocelular (CEC) - mais de
90% dos canceres de cabeca e pesco¢o - com acometimento de sitios anatdmicos do trato
aerodigestivo superior que representa a terceira causa mais comum de Obito por cancer no
mundo. Em 2009, estimou-se que houve cerca de 47.000 casos de CEC de cabeca e pescoco e
11.000 obitos pela doenca eram esperados no mundo (JEMAL et al., 2009).

Segundo Haddad & Shin (2008), a doenca normalmente aparece na orofaringe,
cavidade oral, hipofaringe ou laringe. O desenvolvimento de CEC de cabeca e pescoco resulta
da interagcdo de fatores ambientais e heranca genética, tratando-se, portanto, de uma doenca
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multifatorial. A expectativa de vida por cinco anos é de cerca de 50% quando metastases
linfonodais estdo presentes (TACHEZY et al., 2009). E foi demonstrado que pacientes com
doenca avangada com resposta tumoral a quimioterapia neoadjuvante tém boa taxa de cura.
Isto € importante por conta da intensidade do tratamento nos protocolos futuros, de modo a
oferecer as melhores taxas de cura com 0os menores niveis de toxicidade (OLSEN,2010).

O CEC de cabeca e pescoco pode afetar a salide geral e mental, a aparéncia, emprego,
vida social e vida em familia. Também podem ocorrer sérias mudancas no funcionamento do
trato aerodigestivo superior com consequentes impactos sobre a qualidade de vida dos
pacientes. Além disso, o entendimento do desenvolvimento da doenga e sua aparéncia podem
ajudar na escolha do tratamento, assim como na analise dos sintomas e/ou reabilitagdo
necessaria, melhor organizacdo e qualidade do cuidado médico, identificando aspectos de
impacto sobre a sobrevida do paciente para ajudar na decisdo da eficacia do tratamento por
meio do esclarecimento dos efeitos colaterais do mesmo (SILVA; KERN DE CASTRO;
CHEM, 2012).

3.2 QUALIDADE DE VIDA E CANCER DE CABECA E PESCOCO

A conceitualizacdo de qualidade de vida (QV) tem se revelado um dificil processo
devido a sua ambiguidade. Este termo tem sido utilizado em duas vertentes: (1) na linguagem
cotidiana, por pessoas da populacdo em geral, jornalistas, politicos, profissionais de varias
areas e gestores ligados as politicas publicas; (2) no contexto da pesquisa cientifica, em
diferentes campos do saber, como economia, sociologia, educagdo, medicina, enfermagem,
psicologia e demais especialidades da saide (ROGERSON, 1995).

Desde meados da década de 70, Campbell (1976, apud AWAD; VORUGANTI, 2000,
-p. 558) tentou demonstrar as dificuldades existentes para a conceituacdo do termo qualidade
de vida: "qualidade de vida € uma vaga e etérea entidade, algo sobre a qual muita gente fala,
mas que ninguém sabe claramente o que é". Essa citacdo, feita h4 mais de 40 anos, ilustra as
discussbes na literatura sobre o conceito de qualidade de vida desde que este comegou a
aparecer associado a trabalhos empiricos (SEIDL; ZANNON, 2004).

Como ndo ha um consenso sobre a definicdo de qualidade de vida (QV), o primeiro
passo para o desenvolvimento do instrumento World Health Organization Quality of Life
(WHOQOL) foi a busca da definicdo do conceito. Assim, a OMS reuniu especialistas de
varias partes do mundo, que definiram qualidade de vida como: a percepcao do individuo de
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sua posi¢do na vida, no contexto da cultura e sistema de valores nos quais ele vive e em
relacdo aos seus objetivos, expectativas, padrdes e preocupacdes (The WHOQOL Group,
1995). E um conceito amplo que abrange a complexidade do construto e inter-relaciona o
meio ambiente com aspectos fisicos, psicoldgicos, nivel de independéncia, relacdes sociais e
crencas pessoais (FLECK, 2000).

Em meados dos anos 70, o termo qualidade de vida passou a ser empregado na area da
salde visando o bem-estar do paciente oncologico (DINIZ; SCHOR, 2006). Pensar em
qualidade de vida com esses pacientes é fundamental, pois se trata de uma doenca
extremamente agressiva e mutiladora, que gera sofrimento tanto para o paciente quanto para
sua familia (SEIDL; ZANNON, 2004). As consequéncias psicoldgicas relacionadas a
incapacidade fisica e perda de alguma parte do corpo refletem em alteracdes na imagem
corporal e manifestam-se no dia-a-dia das pessoas afetadas (HARRIS; CARR, 2001).

Qualidade de vida (QV) boa ou excelente é aquela que ofereca um minimo de
condigdes para que os individuos nela inseridos possam desenvolver o méximo de suas
potencialidades, sejam estas viver, sentir ou amar, trabalhar, produzindo bens e servicos,
fazendo ciéncia ou artes. Ndo existe um conceito Unico e aceito universalmente do que seja
qualidade de vida. Alguns estudos sobre qualidade de vida buscam conceituar e outros
avaliam a QV de acordo com a percepcao da populacdo em estudo (ZATTA et al., 2009).

De acordo com Pedrolo e Zago (2000), pode-se dizer que sempre havera algum grau
de alteracdo na imagem corporal quando ocorrer lesdes em alguma parte do corpo. A cirurgia
por si s6 ja traz alteracdes na pele com o corte e sua cicatriz. Porém, alguns tipos de cirurgias,
bem como a localizacdo onde estas sdo feitas, podem acarretar danos agressivos a
autoimagem do sujeito.

Sobre a interferéncia no corpo do paciente com cancer de boca, em decorréncia das
repercussdes psicoldgicas que a cirurgia pode causar, ressaltamos que certos autores sao
unanimes em considerar que esse tipo de intervencédo produz falhas na estruturacéo subjetiva,
como problemas em relacdo as funcdes da oralidade, tais quais o alimentar-se, o respirar e 0
falar, influenciando, sobremaneira, na construgdo das fronteiras corporais, nas experiéncias de
dentro-fora e interior-exterior e na comunicagdo oral, causando dificuldades que suscitam
desafios nas relagdes com o outro. Também se pode ressaltar que o gestual da face pode sofrer
modificagdes, sendo, assim, prejudicado o olhar e sua polissemia como constituintes culturais
do vinculo social (TEIXEIRA, 2009). Na figura 3 estd apresentado o modelo tedrico das
relagdes propostas entre qualidade de vida no paciente com cancer de cabega e pescoco.
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Variavel independente Variaveis mediadoras Variaveis dependentes

* Sociod ifi
Cancer de Cabeca e oclodemogratizas * Qualidade de vida

* Estadiamento Clinico o
Pescoco — . — *Fisica
* Localizagdo do Tumor i ,
*Psicoemocional

* Aspectos psicologicos

Figura 3. Modelo tedrico das relacbes propostas para qualidade de vida do paciente

com cancer de cabeca e pescogo.

Souza (2003) afirma que a estruturacdo psiquica do sujeito é tdo importante quanto sua
disposicdo orgénica, corroborando que estas duas instancias se encontram intimamente
relacionadas e seriam responsaveis pela caracterizacdo do homem no mundo. O adoecer, por
sua vez, constitui-se em um fenbmeno subjetivo, vivido de maneiras variadas, com
significante influéncia cultural e ambiental, atribuindo formataces distintas para cada pessoa.
Cada cultura influencia na maneira de perceber, reagir e comunicar a doenga, que se constitui
em um fendbmeno complexo, multideterminado, multifatorial e raramente previsto. Além
destes importantes aspectos, a doenca representa um ataque a estrutura da personalidade e a
estrutura familiar, aléem de determinar uma crise acidental na existéncia do ser humano
(TEIXEIRA, 2009).

A utilizacdo de instrumentos de avaliacdo da QV permite estimar de forma mais
objetiva o impacto global das doencas crénicas, como o0 cancer, na vida dos pacientes e seus
acompanhantes (familiares). Tal avaliacdo tem a vantagem de incluir aspectos subjetivos
geralmente ndo abordados por outros critérios de avaliacdo (FLECK, 2000).

O questionario de Qualidade de Vida da Universidade de Washington foi criado em
1990 por Ernest A. Weymuller Jr, que procurava desenvolver um instrumento especifico para
pacientes com cancer de cabeca e pescoco, sendo que, originalmente, continha nove questdes
(ou dominios) (VARTANIAN et al., 2007).

Um estudo com 75 pacientes com cancer de cabeca e pescoco com o objetivo de
avaliar a especificidade do Questiondrio de Qualidade de Vida da Universidade de
Washington foi realizado comparando os resultados com outros dois instrumentos ja
validados: Karnofsky Performance Scale (KPS) e o Sickness Impact Profile (SIP). Os trés
questionarios foram comparados segundo aceitabilidade, validade e responsividade. Quanto a

aceitabilidade, o UW-QOL obteve 6tima aceitagdo, sendo preferido aos demais, por ser mais
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resumido e de facil resposta. Em relagdo a validade, o0 UW-QOL obteve bons indicadores de
concordancia com o questionario SIP. E quanto a responsividade, o UW-QOL foi considerado
superior aos outros questionarios em detectar mudancas na QV associadas as modificacfes de
estado clinico dos pacientes (HASSAN, WEYMULLER, 1993).

Este questionario tem como vantagens a simplicidade funcional e clareza de seus itens,
sendo seis de dominio fisico e quatro de sécio-emocional. Suas afirmativas sdo diretas e 0
tempo médio de preenchimento € de apenas trés minutos. Ele oferece um escore total que
varia de 0 a 100, (onde 0 indica qualidade de vida ruim e 100 excelente) e um escore para
cada dominio (VARTANIAN et al, 2007).

A versdo atual (versdo 4) é composta por doze questdes relacionadas a fungoes
especificas para a regido de cabeca e pescoco, como também relacionadas a atividade,
recreacdo, dor, humor e ansiedade, sendo que cada questdo apresenta de trés a cinco
categorias de resposta com escore variando de 0 (pior) a 100 (melhor) e também é calculado
um escore composto, que seria a média dos doze dominios. Apresenta também uma questéo
gue permite ao paciente classificar quais destes dominios sdo 0s mais importantes para ele e é
composto por trés questdes gerais sobre sua qualidade de vida global e relacionada a salde.
Além disso, é 0 Ginico com uma questdo aberta para os pacientes fazerem seus comentarios. E
considerado um dos instrumentos mais sucintos, de facil entendimento e répida aplicac&o.
Estudos mostram que, em média, 0s pacientes gastam cerca de cinco minutos para
completarem o questionario (WEYMULLER et al, 2001; ROGERS et al, 2006).

A versdao em portugués foi realizada pelo Departamento de Cirurgia de Cabeca e
Pescoco e Otorrinolaringologia do Hospital do Cancer A. C. Camargo, sendo que a traducéo e
adaptacdo cultural da versdo 4 foi realizada sem maiores dificuldades. O Unico item que
sofreu uma pequena adaptacdo foi a palavra narcotics. Apesar de existir em portugués a
palavra “narcético”, pelo uso corrente da expressdo “medicagdo controlada” em nosso meio,
principalmente em pacientes de niveis socio-culturais desfavoraveis, que correspondem a uma
fracdo expressiva dos pacientes com cancer de CP, optou-se por trocar a palavra do
questionario original pela expressdo usada em nosso meio (VARTANIAN et al, 2006).

Rogers et al (1998) compararam os questionarios UW-QOL, o Medical Short Form 36
(SF-36) e os questiondrios da EORTC com o objetivo de comparar 0 questionario de
Washington com trés instrumentos j& validados em pacientes que fariam a primeira cirurgia
de cancer bucal. Uma das complicagOes encontradas pelos autores foi que muitos pacientes
tém dificuldade de responder sozinhos questionarios extensos. O estudo concluiu que o UW-
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QOL era apropriado para uso na préatica clinica, que seu preenchimento era simples e rapido
para 0s pacientes.

Em um estudo longitudinal comparando a Qualidade de Vida em 118 pacientes com
cancer de cabeca e pescoco submetidos a radioterapia, foi observada uma piora da QV ao
longo do tempo na média do escore composto e nos dominios dor, aparéncia, recreacao,
mastigacdo, degluticdo, paladar e saliva, sendo essa diferenca com significancia estatistica
(KELLY et al, 2007).

Em um outro estudo longitudinal com 47 pacientes com CCP foi avaliada a qualidade
de vida desses individuos antes e 1 ano depois do tratamento cirdrgico. Foi observado que os
sobreviventes apresentaram uma classificacdo geral da QV significativamente menor (p =
0,006) no periodo de 1 ano, em comparagdo com a avaliacdo pré-operatoria. A QV apresentou
classificacOes significativamente reduzidas (p <0,05) para atividade, recreacdo, mastigacéo,
degluticéo, fala, funcdo dos ombros e producdo de saliva. A mastigacdo foi o dominio da QV
com maior reducdo no periodo analisado. Ansiedade foi o pior dominio de classificacdo antes
da cirurgia; no entanto, a ansiedade foi o Unico dominio que aumentou significativamente sua
classificacdo média, 1 ano apos a cirurgia. Os demais dominios da qualidade de vida (dor,
aparéncia, paladar e humor) ndo apresentaram reducdo significativa no periodo (BIAZEVIC
et al, 2010).

Thomas et al (2012), avaliaram a QV a longo prazo de 62 individuos que estavam
sendo acompanhados em média por 15 anos e que tiveram cancer oral quando tinham 40 anos
ou menos de idade. Os dominios que foram afetados pelo cancer foram aparéncia, humor,
fluxo salivar e funcdo do ombro. Entre os tratamentos oncolégicos que foram submetidos,
aqueles que fizeram radioterapia tiveram sua qualidade de vida significativamente afetada.

Em um estudo realizado com 30 pacientes com CEC de cabeca e pescogo
estadiamento IV divididos em dois grupos: um com pacientes que realizaram cirurgia com
reconstrucdo e outro onde foi realizado radioterapia foi comparada a qualidade de vida. O
valor médio para o grupo tratado com ressec¢éo cirurgica e reconstrucao foi 837.8, enquanto
0 grupo tratado com radioterapia foi de 827,85. O grupo de cirurgia teve uma pontuagdo um
pouco melhor, embora essa diferenga néo tenha sido significativa (P = 0,814). Os escores
médios mostraram que a QV, em termos gerais, foi similar em ambos os grupos. Diferencas
significativas foram encontradas em 3 dominios, a saber: aparéncia, ombro e ansiedade.
Pacientes que foram submetidos a cirurgia e reconstrugdo mostraram maior preocupagao com

sua aparéncia (62,5 versus 78,57) e reclamaram mais sobre dor no ombro (80 versus 97,85),
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enquanto pacientes que foram tratados com radioterapia radical se mostraram mais ansiosos
sobre seu cancer (QIU, CAMBEIRO, HONTANILLA, 2014).

Em estudo que teve como objetivo avaliar a qualidade de vida a longo prazo de
pacientes com cancer de cabeca e pescoco que foram submetidos a resseccdo cirdrgica e
reconstrucdo imediata por retalho livre do antebrago e utilizou o Questionario de Qualidade de
Vida da Universidade de Washington para essa andlise, observou-se que a média de
seguimento dos pacientes foi de 7,9 anos e na avaliacdo da qualidade de vida, os dominios
que tiveram os escores mais altos foram dor, humor e ansiedade. E 0s dominios com as piores
pontuacgdes foram fluxo salivar, paladar e fala (L1 et al, 2015).

Em uma pesquisa longitudinal com 47 pacientes com cancer de cabeca e pescogo,
onde foi aplicado o Questionario de Qualidade de Vida da Universidade de Washington,
versdo 4 no momento do diagndstico e 3 meses apods, foi observado que pacientes com
tumores avancados (estadio Il e 1V) apresentaram pior qualidade de vida do que aqueles em
estadios iniciais, tanto no diagnostico quanto no seguimento. Os pacientes que aderiram ao
tratamento proposto depois do diagndstico apresentaram melhor QV do que aqueles que nédo
foram tratados. Os dominios mais afetados no diagnostico foram humor, ansiedade, dor e
aparéncia. E no periodo de 3 meses apds o diagnéstico na reaplicagdo do questionario, 0s
dominios mais afetados foram mastigacdo, fala, degluticdo e aparéncia (OLIVEIRA et al,
2017).

Iriya et al (2017), através do UW-QOL versdo 4, avaliaram a qualidade de vida dos
pacientes de acordo com a localizacdo do tumor (cavidade oral, faringe e laringe). Entre os
dominios do UW-QOL, a funcdo do ombro teve a maior pontuacdo média entre os trés
grupos. Os menores escores médios entre os pacientes com cancer de cavidade oral foram
obtidos para dor e mastigacdo. O menor escore médio entre 0s pacientes com cancer de
faringe foi o paladar. E, os menores escores médios entre pacientes com cancer de laringe
foram obtidos para recreacdo e mastigacdo. Em relacdo a questdo do UW-QOL para a
importancia de cada dominio na vida do paciente, aqueles com cancer oral priorizaram
paladar, dor e mastigacdo; aqueles com CEC faringeo tiveram dor, aparéncia e paladar
priorizados; e pacientes com CEC laringeo tenderam a classificar dor, mastigacéo e fala como
mais importantes.

Em um estudo realizado por Pateman et al (2018) foi feito um estudo longitudinal com
98 pacientes e aplicaram o UW-QOL versdo 4 antes de iniciarem o tratamento, 1 més e 6

meses depois. No geral, a maioria dos escores de cada dominio diminuiu do pré-tratamento
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para 1 més apos o tratamento, indicando uma reducdo da QV. Foram observadas melhorias
estatisticamente significativas entre os escores de 1 e 6 meses em relacdo aos dominios dor,
atividade, recreacdo, mastigacéo, fala, paladar e humor e a classificacdo da qualidade de vida

relacionada a saude nos ultimos 7 dias.

3.3 CONCENTRACAO DE CORTISOL SALIVAR NO PACIENTE COM CANCER

O estresse pode ser considerado como parte inerente do cotidiano das pessoas, um
evento inevitavel, que integra o ciclo evolutivo do ser humano e que frequentemente reduz a
sua qualidade de vida (DHABHAR, 2009). E oriundo das reacdes de adaptag&o do organismo
as demandas externas, que sdo caracterizadas como agentes estressores, sendo que isso ocorre
em especial quando as demandas sdo maiores do que a capacidade em cumpri-las. Esses agentes
podem variar amplamente quanto a sua natureza, abrangendo desde componentes emocionais
como frustracdo, ansiedade, doenca e até mesmo componentes de origem ambiental, bioldgica
e fisica (ANDOLHE; GUIDO; BIANCHI, 2009).

Alguns trabalhos relatam haver duas condi¢cdes importantes que justificam o estudo e
controle do estresse relacionado ao cincer (GRUM, 2008): a primeira ocorre antes do
surgimento do cancer, quando o estresse concorre para a baixa imunidade do organismo,
favorecendo o surgimento das células cancerigenas (STARUB, 2005), e a segunda ocorre
depois do diagnostico quando o estresse surge como uma possibilidade de atrapalhar o
tratamento (ANDERSEN ET.AL, 1988) e a qualidade de vida do paciente (BOWER;
GRANZ; AZZI1Z, 2005; MARQUES, 2004).

Na auséncia de estressores internos ou externos, a integridade dos sistemas
fisiolégicos é mantida de forma dinamica por um periodo de 24 horas por um relogio
circadiano interno que antecipa as alteracdes que ocorrem ao longo do dia (RUSSELL;
LIGHTMAN, 2019). Sabe-se que o sistema nervoso central, o sistema endocrino e o sistema
imunolégico interagem entre si e que alteracbes em qualquer desses sistemas podem ter
efeitos nos outros (MORENO-SMITH; LUTGENDORF; SOOD, 2010). Estudos tém
mostrado que o estresse exerce um efeito imunosupressor no organismo, estando associado a
varias doengas (CHANDWANI et al, 2012; DHABHAR, 2009). Os agentes estressores atuam
suprimindo diferentes facetas da resposta imune como a apresentagdo de antigenos,
proliferacdo de células T, a imunidade mediada por células, principalmente associadas a
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liberacdo de catecolaminas e/ou hormonios glicocorticoides, como o cortisol, que

interrompam a sintese proteica, incluindo a sintese de imunoglobulinas (REICHE; NUNES;

MORIMOTO, 2004).
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Figura 4. Representacdo esquematica do ritmo de cortisol circadiano de um homem
saudavel voluntério.

O cortisol € um horménio antecipatério homeostatico que ¢é secretado pelas glandulas
supra-renais. Consequentemente, sob condi¢Ges basais é liberado com uma caracteristica
circadiana padrao de secrecdo com altas concentracfes imediatamente antes de acordar (inicio
do ciclo ativo), seguido de uma constante diminui¢do para niveis minimos durante o sono,
antecipando, portanto, as necessidades do corpo (RUSSELL; LIGHTMAN, 2019). Assim o
cortisol € um indicador confiavel do estresse crénico, um neuro-horménio que é liberado pelo
eixo hipotalamo-hipdéfise-adrenal (HPA) quando o individuo estd sob estresse agudo e que
tende a retornar aos niveis basais quando o estressor ndo estad mais atuando. No entanto,
guando eles estdo sob estresse por um longo periodo, os individuos podem mostrar
concentragOes basais elevadas de cortisol mesmo quando o estresse agudo ndo estd mais
presente, referido como hipercortisolemia, que pode levar a ma cognicdo e sintomas de
tomada de decisdo como ansiedade e depressdo (CHABY et al, 2015).

Denaro et al (2014) relata que o estresse crénico desempenha um papel importante no
desenvolvimento do céncer bucal. A exposicdo prolongada de células cancerigenas aos
horménios do estresse (cortisol) leva ao aumento da producao de radicais livres que causam

danos a0 DNA e reduzem a capacidade de células anormais de sofrerem apoptose e 0
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processo de reparo do DNA, que sdo importantes em mecanismos anticancerigenos auto
reguladores. O aumento do estresse crbnico estimula a producdo de varios fatores de
crescimento, incluindo o fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1), fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF), que pode promover a angiogénese dentro da massa
tumoral (DENARO et al, 2014).

A experiéncia da doenca cancer em alguns individuos mostrou causar uma
desregulacdo do eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal (ABERCROMBIE et al, 2004). Como ha
uma relacdo direta entre as concentragdes de alguns hormdnios e medicamentos na saliva e no
sangue, em varios estudos a dosagem salivar de cortisol tem sido utilizada devido a
simplicidade na coleta da amostra, ndo ser invasivo, estavel na temperatura ambiente por até
01 semana e sensibilidade do método (BERNABE et al, 2012; MCEWEN, 2002).

Algumas evidéncias indicam que ndo é a exposicao repetida ao estresse que causa
resultados desagradaveis, mas sim a exposicdo a mediadores quimicos do estresse (por
exemplo, cortisol). Assim, o cortisol pode ser protetor em algumas respostas agudas; no
entanto, elevacBes cronicas de cortisol podem causar efeitos prejudiciais, como sindrome
metabolica, cancer, obesidade, doencas mentais, doencas cardiovasculares e aumento de
suscetibilidade a infeccdes (MCEWEN, 2000; BARON; REID, 2014; POTTER et al, 2016).

Um padrédo de cortisol diurno que se atinge ao despertar e diminui gradualmente ao
longo do dia é a resposta tipica de um eixo HPA normal. Porém, tem sido mais
frequentemente observado em pacientes com cancer do que em individuos saudaveis, 0s
padrdes de concentracdo do cortisol diurno permanecerem razoavelmente inalterados ao longo
do dia, ou seja, ndo ha uma diminuicéo do nivel de cortisol (ABERCROMBIE et al, 2004).

Enquanto as consequéncias de concentragcbes aumentadas de cortisol sdo em grande
parte desconhecidas entre os sobreviventes de cancer de cabeca e pescogo, o cortisol tem sido
associado a mortalidade, a piora dos sintomas, prejuizo da qualidade de vida e alteragdo na
progressdo da doenca em alguns estudos de referéncia (SEPHTON et al, 2000;
ABERCROMBIE et al, 2004; SPIEGEL, 2011; CASH et al., 2015).

Estudos tém apresentado que o estresse esta altamente associado com baixa qualidade
de vida, distarbios de humor e fadiga em pacientes com cancer de mama (CARLSON et al,
2003; ABERCROMBIE, 2004; CARLSON et al, 2004); prostata (SHARPLEY et al, 2018) e
pulmao (CHANG, LIN, 2017).

Concentracdes elevadas de cortisol sérico foram relatadas em pacientes com cancer de

mama quando comparadas a um grupo controle de mulheres sem cancer (ABERCROMBIE et
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al, 2004), porém os dados decorrem principalmente de mulheres com cancer metastatico, em
vez daquelas em estagios menos avancados. Em um estudo de Sephton et al, 2004, com 104
mulheres com cancer de mama metastatico, foi observado que aquelas que apresentavam uma
menor variacdo nas concentracdes salivares de cortisol, expressos como declive mais estavel e
indicando uma falta de variagdo normal do cortisol diurno, experimentaram uma mortalidade
precoce em um acompanhamento no periodo de 7 anos. Os autores especulam que esses
ritmos circadianos anormais de secrecdo de cortisol representam um funcionamento
comprometido do eixo (HPA), que pode ser responsavel pela mortalidade precoce.

Em um estudo longitudinal com duracdo de dois anos com 200 pacientes
diagnosticados com céncer colorretal metastatico em que foi avaliado o ciclo circadiano do
cortisol sérico em 24 horas, encontrou-se um prognastico para mortalidade precoce naqueles
pacientes que tinham um ciclo pouco alterado do cortisol durante as 24 horas, do que aqueles
com um ciclo normal (MORMONT et al, 2000).

Em um estudo caso-controle com um grupo de mulheres que tiveram historia de
cancer de mama e outro grupo de mulheres sem histérico de cancer de mama que teve como
objetivo explorar o papel de eventos estressores e seu impacto na secrecdo do cortisol salivar,
foi encontrado que ndo houve diferenca de eventos estressantes entre 0s grupos. Porém, tanto
0 numero de eventos estressantes quanto o seu impacto subjetivo tiveram uma correlagédo
negativa com o pico de concentragdo do cortisol salivar em mulheres sobreviventes de cancer
de mama (WAN et al, 2017).

Em estudo realizado com 107 pacientes com cancer de préstata com o objetivo de
avaliar a concentragdo de cortisol salivar e depresséo e associar esses itens com 0 estresse
crbnico, encontrou-se que 0s pacientes com cancer de prostata apresentam uma alta
concentracdo de cortisol salivar, representando um maior nivel de estresse cronico
(SHARPLEY et al, 2018).

Em estudo longitudinal com 60 individuos com céncer de cabeca e pescoco, que teve
como objetivo avaliar valores antropométricos, situacdo nutricional, estresse, fadiga e
comprometimento funcional, os niveis de estresse foram avaliados através da escala do
Estresse Percebido e das concentragdes de cortisol sérico. Foi observado que os sujeitos
indicaram uma piora da experiéncia de estresse ao longo do tempo, o que foi refletido pelo
aumento significativo do escore total de estresse percebido. O aumento do estresse percebido
foi consistente com o aumento das concentragdes do cortisol sérico e com 0 aumento da
fadiga nos pacientes estudados (SILVER et al, 2010).
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Em um estudo que avaliou as concentracBes de cortisol salivar e plasmético de 34
pacientes com CEC oral comparados com os niveis de cortisol de 17 pacientes com CEC
orofaringeo, 17 pacientes com leucoplasia, 27 fumantes e /ou etilistas e 25 voluntarios
saudaveis, foi observado que as concentracfes de cortisol plasmatico (p <0,05) e salivar (p
<0,01) foram significativamente maiores em individuos com CEC oral quando comparados
com todos os outros grupos. Pacientes com CEC orofaringeo apresentaram concentracdes
mais elevadas de cortisol salivar em comparacdo com fumantes e/ou etilistas (p <0,05) e
pacientes com leucoplasia (p <0,01). Pacientes com CEC de estagio avancado mostraram
concentracdes de cortisol significativamente mais elevadas do que aqueles em estégio clinico
inicial. Os autores trazem ainda que o cortisol salivar pode ser usado como um biomarcador
associado ao estadiamento clinico em pacientes com cancer oral (BERNABE et al, 2012).

Em estudo caso-controle onde os pacientes incluidos foram categorizados em quatro
grupos de 25 individuos cada: pacientes com carcinoma oral, com lesdes pré-malignas, grupo
de risco (individuos que fumavam e bebiam) e grupo controle (pacientes saudaveis),
encontrou-se uma diferenca consideravel nas concentracdes plasmaticas e salivares de cortisol
do grupo com cancer oral, em comparacdo com o grupo de lesdes pré-malignas, risco e
controle. As concentragcdes plasmaticas e salivares médias de cortisol foram duas vezes
maiores no grupo com cancer em comparagdo aos outros grupos do estudo, o que pode ser
atribuido a presenca de altos niveis de estresse psicoldgico associados a consciéncia da
progressdo da lesdo, sem melhora, visivel do cancer bucal, estética prejudicada e fungédo, bem
como o medo da morte. Além disso, o cancer oral, bem como seu tratamento, também podem

causar DOR, o que é muito impactante na qualidade de vida (SHARMA et al, 2018).

3.4 ESTRESSE, ANSIEDADE E DEPRESSAO NO PACIENTE ONCOLOGICO

Alguns estudos demonstram que fatores psicossociais podem exercer papel importante
no desenvolvimento e na evolugdo do cancer. O cancer € um evento gerador de estresse que
afeta a imunidade, interferindo nos comportamentos de salde, na adesdo ao tratamento e no
desenvolvimento da doenga (GRUM, 2008).

A experiéncia de angustia psicologica, particularmente a depressao, € bastante comum
entre pacientes com cancer e pode ocorrer durante todo o curso da doenca, frequentemente
persistindo meses apds a conclusdo do tratamento. A base para esta angustia é multifacetada e
pode ocorrer em fungdo do proprio diagndstico, da presenca de sequelas da doenga e de seu
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tratamento, diminuicdo na QV e/ou da possibilidade de progresséao, recorréncia ou morte pela
doenca (MASSIE, 2004).

A palavra ‘angustia’ foi escolhida pela Rede Nacional Compreensiva do Cancer para
descrever os aspectos psicolégicos, socais ou espirituais que interferem na capacidade de lidar
com o tratamento do cancer, seus sintomas fisicos e seu tratamento. Este termo foi utilizado,
pois ele ndo carrega conotacgdes estigmatizadas e 0s pacientes se sentem confortaveis com o
seu uso. A angustia se estende desde sentimentos normais comuns de vulnerabilidade, tristeza
e medo, a problemas incapacitantes, como depresséo, ansiedade e panico (HOLLAND;
BULTZ, 2007).

De acordo com Dias e Aquino (2014), a ansiedade é um sentimento responsavel pela
auto-regulacdo do organismo frente a situacdes que geram ameagas, e quando ele se apresenta
em padrdes de intensidade elevados pode impulsioné-lo a uma paralisacdo e fazé-lo desistir
do procedimento cirargico. Para Costa, Silva e Lima (2010), a ansiedade surgird quando o
paciente se defronta com situacbes ameacadoras, ocasionando desta forma a procura por
tratamento que possibilite a resolucdo do problema ou entdo paralisa-lo.

Estima-se que a depressdo em pacientes com CCP seja mais prevalente do que em
outros tipos de cancer (MASSIE, 2004). As estimativas variam de acordo com o método de
avaliacdo (ou seja, se através de questionarios de auto relato ou entrevista de diagnostico),
mas indicam que aproximadamente 15% a 50% dos pacientes com CCP sofrem algum grau de
depressdo em certo ponto da trajetéria da doenca (HAISFIELD-WOLFE et al, 2009) e podem
afetar o sistema imunoldgico, a adesdo ao tratamento, comportamento de autocuidado,
ressocializacéo e aspectos da qualidade de vida do paciente (HOWREN et al, 2010).

Em revisdo sistematica realizada em 2005 sobre a rela¢do entre fatores psicossociais e
comportamentais e qualidade de vida em pacientes com cancer de cabega e pescoco, foram
inseridos um total de 16 artigos que preencheram os critérios de inclusdo. Em relacdo aos
fatores psicologicos, 09 estudos abordaram a associacéo entre depressao e qualidade de vida,
onde encontraram uma relacdo significativa entre a presenca de depressdo e piora da
qualidade de vida nos grupos estudados (LLEWELLYN et al, 2005).

Em outra revisdo sistematica, realizada em 2016, que estudou as variaveis psicologicas
associadas a qualidade de vida ap0s tratamento primario para cancer de cabeca e pescogo,
encontrou-se que a depressdo esteve associada a piores resultados de QV em estudos

transversais. E observou-se também que niveis de ansiedade mais altos e angustia (ansiedade
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combinada a escores de depresséo), foram associados a uma diminuigdo da qualidade de vida
entre os sobreviventes de CCP (DUNNE et al, 2016).

Um estudo realizado com 67 pacientes com cancer de boca que estavam sendo
acompanhados em uma meédia de 23 meses apds o tratamento, utilizou a Escala Hospitalar de
Ansiedade e Depressdo para avaliacdo psicoldgica e o UW-QOL para avaliar a qualidade de
vida. Os resultados mostraram que ha associacao entre os fatores psicoldgicos estudados e o
estado funcional e os dominios de qualidade de vida no grupo avaliado (HASSANEIN,
MUSGROVE; BRADBURY, 2005).

Em estudo longitudinal com 118 pacientes com cancer de cabeca e pescogo durante
tratamento radioterapico que teve como objetivo avaliar a qualidade de vida e o perfil
psicoldgico, utilizando a Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo, foi observado haver
uma piora do escore composto de qualidade de vida e dos dominios dor, aparéncia, recreacgéo,
mastigacdo, degluticdo, paladar e saliva ao longo do tempo. Foi também percebido um
aumento nos escores de depressdo desses individuos com o passar do tempo, porém néo foi
notado isso nos niveis de ansiedade (KELLY et al, 2007).

Um trabalho que examinou a existéncia de estresse psicolégico em pacientes
portadores de cancer de laringe, onde foi utilizado o Inventario de Sintomas de Estresse para
Adultos, constatou que 60% dos pacientes apresentaram estresse psicolégico em algum nivel,
mostrando a necessidade de se ajudar os pacientes a criarem estratégias de enfrentamento para
o0 controle do estresse (GRUM, 2008). O mesmo estudo ainda informa que a prevaléncia de
estresse nessa amostra é preocupante quando comparada a outras pesquisas que indicam uma
porcentagem dessa situacdo em 35% da populacao geral.

Em um estudo prospectivo com 306 pacientes com CCP cujo objetivo foi avaliar se o0s
sintomas depressivos antes do tratamento previam a diminui¢do da qualidade de vida no
decorrer do tempo, utilizou o Inventario de Depressdo de Beck e o Inventario de Cancer de
Cabeca e Pescoco. Foi observado que os sintomas depressivos pré-tratamento anteviam piora
na qualidade de vida nos dominios de fala, alimentacdo, estética e sociais nos periodos de 3 e
12 meses de acompanhamento (HOWEN et al, 2010).

Um estudo com 93 pacientes com cancer nasofaringeo (CNF) teve como objetivo
avaliar qualidade de vida, modo de enfrentamento, angustia e status de desempenho antes e
apos tratamento radioterapico. Foi demostrado pelos resultados que pacientes do sexo

feminino e com alto escore de ansiedade antes do tratamento podem ser caracteristicas
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indicadoras para uma piora da qualidade de vida apds a radioterapia em pacientes com CNF
em estadio avangado (HONG et al, 2013).

Estudo transversal com o objetivo de avaliar qualidade de vida e depressdo em 73
pacientes com CCP avaliados uma unica vez ap6s 1 ano do término do tratamento oncolégico.
Os sujeitos da pesquisa responderam a trés questionarios: A escala European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire, versédo 3.0 (EORTC QLQ-
C30v.3), 0 Modulo EORTC Head and Neck Cancer (EORTC QLQH& N35) e 0 Questionario
de Depressdo de Beck- Il (BDI). Os achados demostram que pacientes com depressdo
possuem pior status de qualidade de vida e apresentam piores sintomas de fadiga, nausea, dor,
dispneia, insdnia, perda de apetite e diarreia do que aqueles individuos ndo depressivos na
escala EORTC QLQ-C30. O mesmo foi notado no modulo EORTC Head and Neck Cancer,
sendo observado piora nos sintomas de dor, mastigacdo, problemas de fala, problemas na
alimentacdo, contato social, sexualidade, problemas dentérios, dificuldade de abertura de boca
e boca seca, entre os pacientes com depressdo (CHIOU et al, 2013).

No trabalho de Dias e Aquino (2014), apés aplicar o Inventario de Ansiedade de Beck
— BAI em 16 pacientes que foram submetidos a laringectomia total foi constatado que 56% da
amostra apresentou um nivel de ansiedade moderada, 31% com nivel de ansiedade minima,
12% com ansiedade leve e nenhum apresentou nivel de ansiedade grave. Para os pacientes
com cancer de laringe o internamento e o processo cirtrgico sdo fatores que geram ansiedade

e outros sentimentos.

Na figura 4, podemos observar o modelo teérico com as relagbes esperadas e
apontadas na literatura a respeito de qualidade de vida e fatores psicolégicos em pacientes

com cancer de cabeca e pescoco.
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Figura 4. Modelo tedrico para qualidade de vida e fatores psicoldgicos com as

relacBes esperadas e apontadas na literatura
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4 METODOLOGIA PROPOSTA

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Este foi um estudo de corte transversal no qual houve a coleta de dados de individuos
diagnosticados com cancer de cabeca e pesco¢o em um nico momento.

S&0o os estudos que produzem “instantaneos” da situacao de saude de um determinado
grupo, com base na avaliacdo das condi¢bes de salde de cada individuo que compde essa
populacédo, produzindo indicadores globais para o grupo estudado, sdo também chamados de
estudos seccionais (ALMEIDA FILHO, 2013).

4.2 POPULACAO DO ESTUDO

A populacdo do estudo foi composta por 148 pacientes por amostra de conveniéncia.
Para andlise do poder da amostra foi utilizado o programa ClinCalc que obteve um resultado
de 99,9% e nivel de significancia de 5%. Estes individuos eram atendidos pelo Sistema
Unico de Satde (SUS) na UNACON — Unidade de Alta Complexidade em Oncologia — da
Santa Casa de Misericdrdia de Feira de Santana, Hospital Dom Pedro de Alcéntara e na
clinica MULTICLIN, todos localizados no municipio de Feira de Santana (Bahia-Brasil).

Nos artigos trazidos como resultados dos estudos, a quantidade de individuos nas
amostras aparece de forma diferente, pois os artigos foram produzidos em momentos
diferentes e nem todos os participantes entregaram as amostras do cortisol salivar.

Os pacientes incluidos neste estudo foram aqueles acima de 18 anos de idade com
diagnostico histopatoldgico de carcinoma espinocelular ou adenocarcinomas com sitio
primario na cavidade oral, laringe, orofaringe ou hipofaringe, que foram submetidos a
tratamento cirdrgico, associado ou ndo ao esvaziamento cervical em monobloco, seguido ou
ndo de radioterapia e/ou quimioterapia adjuvantes e aqueles submetidos a tratamento
exclusivo de radioterapia e/ou quimioterapia. Foram excluidos do estudo aqueles individuos
que possuiam alguma doenga imunoldgica de base, que tinham diagnostico de psicoses,
transtornos de ansiedade ou deficiéncias cognitivas, que eram toxicodependentes, que

tomavam corticoides, ansioliticos ou antidepressivos.
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4.3 CALIBRACAO

Antes de iniciar a coleta de dados, os 08 pesquisadores envolvidos passaram por um
processo de calibracdo e orientacdo. Um dos instrumentos utilizados na pesquisa foi um
questionario que deveria ser preenchido pelos préprios individuos da pesquisa, porém como a
maioria deles possui um baixo nivel de escolaridade, os pesquisadores, em determinadas
situacOes, tiveram que aplicar o questionario em forma de entrevista. Para evitar que 0s
entrevistadores influenciassem as respostas, eles foram orientados a fazer cada pergunta por
até trés vezes ao paciente, sem mudar nada e se ap0s essa repeticdo, 0 sujeito da pesquisa
ainda ndo entendesse a questdo, os entrevistadores deveriam substituir a palavra de dificil
compreensdo por uma de mais facil entendimento, preservando o sentido da questdo. Apds a
realizacdo do treinamento com 0s pesquisadores, os mesmos fizeram a aplicacdo do

questionario com alguns pacientes para a verificagdo da correta aplicacao.

4.4 PROCEDIMENTOS DE COLETA DE DADOS
Para os procedimentos de coleta de dados, todos os pacientes responderam ou foram
submetidos aos seguintes protocolos no dia em que receberam o diagndstico e foram

informados sobre o progndstico e possiveis tratamentos a serem realizados.

4.4.1 Triagem: Foi realizado um levantamento dos pacientes que receberam diagnostico de
cancer de cabeca e pesco¢o e que iriam realizar tratamento oncol6gico de acordo com 0s
critérios de inclusdo e exclusdo ja citados. Sendo esse procedimento realizado no dia do
diagnostico. Apds a triagem foram prestados esclarecimentos aos participantes sobre 0s
objetivos da pesquisa e obtencdo da assinatura do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE) para que a pesquisa fosse iniciada.

4.4.2 Preenchimento do formulario sobre condicGes sociodemograficas e clinicas : Foi
preenchido um formulério, no dia da consulta médica, com as seguintes informacdes: idade,
sexo, raca, estado civil, situacdo profissional atual, local de residéncia, escolaridade, renda,
estadio T (tamanho e extensdo do tumor), N (linfonodos cervicais metastaticos) e M (presenca
de metastase a distancia), baseado na classificacdo da 72. Edicdo da AJCC/UICC (American
Joint Committee on Cancer/ International Union Against Cancer), 2010. Uma vez
determinados o T, N e M, estes sdo combinados para atribuir uma nota global. O estadio
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clinico utiliza um ndmero romano de | a IV, onde o estadio | € 0 menos elevado e significa
que o cancer é menos avanc¢ado do que a fase imediatamente posterior e assim sucessivamente
(AMERICAN JOINT COMMITTEE ON CANCER, 2010). Foram também coletadas as
informacdes referentes ao sitio primario, se o paciente iria ser submetido a terapia adjuvante

(radioterapia e/ou quimioterapia), se seria realizada cirurgia.

4.4.3 Aplicacdo do questionario de Avaliacdo de Qualidade de Vida da Universidade de
Washington (UW-QOL), versdo atual (versdo 4) (Anexo A): Os participantes foram
entrevistados individualmente em uma sala reservada onde foi realizada a aplicacdo do
questionario no dia do diagndstico. Este questionario tem um recordatorio do ultimo més e €
composto por doze questBes relacionadas a funcdes especificas para a regido de cabeca e
pescoco, como também relacionadas a atividade, recreacdo, dor, humor e ansiedade, sendo
que cada questdo apresenta de trés a cinco categorias de resposta com escore de cada item
variando de zero (pior) a 100 (melhor) e também foi calculado um escore composto, que seria
0 somatorio dos doze dominios. O UW-QOL pode ser categorizado em duas subescalas que
sdo funcdo fisica e funcdo socioemocional. A funcdo fisica contém seis dominios, séo eles:
fala, mastigacdo, aparéncia, saliva, paladar e degluticdo. A subescala fun¢do socioemocional é
composta pelos dominios dor, atividade, recreacdo, ombro, humor e ansiedade. A pontuacao
de cada subescala é uma média do somatério da pontuacdo dos seis dominios que as
compdem. Esse questionario apresenta também uma questdo que permite ao paciente
classificar quais destes dominios sdo os mais importantes para ele e € composto por trés
questBes gerais sobre qualidade de vida global e relacionada a satide. (WEYMULLER et al,
2001; ROGERS et al, 2006).

4.4.4 Aplicacdo da Escala de Estresse Percebido (Anexo B): Os participantes foram
entrevistados individualmente e foi realizada aplicacédo de questionario no dia do diagndstico.
Essa escala possui 14 questdes com opgdes de resposta que variam de zero a quatro (0=nunca;
1=quase nunca; 2=as vezes; 3=quase sempre 4=sempre). As questdes com conotacdo positiva
(4,5,6,7,9, 10 e 13) tém sua pontuacdo somada invertida, da seguinte maneira, 0=4, 1=3,
2=2, 3=1 e 4=0. As demais questdes sdo negativas e devem ser somadas diretamente. O total

da escala é a soma das pontuacOes destas 14 questdes e 0s escores podem variar de zero a 56.
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Né&o existe um ponto de corte para essa escala, assim quanto maior a pontuagdo apresentada

pelo individuo, maior ser& considerado o seu estresse.

445 Aplicacdo da Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo (Anexo C): Os
participantes foram entrevistados individualmente e foi realizada aplicagéo de questionario no
dia do diagnostico. Essa escala possui 14 itens, dos quais sete sdo voltados para a avaliagdo da
ansiedade (HADS-A) e sete para a depressao (HADS-D). Cada um dos seus itens pode ser
pontuado de zero a trés, compondo uma pontuacdo maxima de 21 pontos para cada escala.
Para a avaliacdo da frequéncia da ansiedade e da depressdo foram obtidas as respostas aos
itens da HADS. Foram adotados os pontos de cortes apontados por Zigmond e Snaith (1983)
recomendados para ambas as subescalas:

HAD-ansiedade: sem ansiedade de 0 a 7, com ansiedade >8;

HAD-depresséo: sem depressdo de 0 a 7, com depresséo >8.

4.4.6 Coleta de saliva para analise dos niveis de cortisol: A coleta foi realizada apenas no
dia seguinte ao diagnostico no domicilio do paciente. A salica foi coletada trés vezes ao dia
nos horarios de 05:00 as 08:00 hs da manha para a analise do cortisol ao acordar, 30 minutos
apos acordar e antes de dormir para analise do cortisol noturno no dia do diagnostico.

Para a coleta das amostras, foram entregues aos pacientes trés dispositivos para cada dia
denominado Salivette® (Figura 4) que permite uma coleta facil e limpa da amostra salivar. Os
individuos foram orientados, verbalmente e por escrito, para a coleta da seguinte forma: deve-
se remover a tampa superior do tubo, colocar o algod&o presente no interior do Salivette® sob
a lingua e aguardar por um periodo de 2 a 3 minutos; se o paciente preferir, pode mastiga-lo
gentilmente para estimular o fluxo salivar, por um periodo de 2 a 3 minutos. Durante este
periodo de coleta ndo é permitido ingestdo de agua, alimento ou qualquer tipo de liquido; ap6s
este periodo, o paciente remove o0 algoddo da boca e retorna ao Salivette®, fechando com a
tampa logo a seguir. Apds a coleta, manter o Salivette® com algod&o sob refrigeragédo por até
48 horas A equipe recolheu as trés amostras ap0os o dia de coleta pelo individuo, em seguida
foram entregues ao laboratério para andlise.

Passado esse periodo centrifugou-se o tubo Salivette com o algod&o e depois da centrifugacao
retirou-se o0 algodao e congelou-se a saliva obtida a — 20° C em tubos de 1,5 a 2,0ml do tipo

Eppendorf identificados até 0 momento da analise.
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Fonte: http://cial-paulinia.com.br/wp-content/uploads/2017/03/Salivette.jpg
Figura 6: Dispositivo para coleta de saliva Salivette®

4.4.7 Dosagem do cortisol na saliva: O teste laboratorial utilizado para a medicéo dos niveis
de cortisol na saliva foi o teste de eletroquimioluminescéncia. Para isso foi utilizado o
equipamento Modular Analytics E-Module® do fabricante Roche Diagnostics (GAGNON et
al, 2018). No teste de eletroquimioluminescéncia foram utilizados anticorpos marcados com
complexos de ruténio para emissdo de luz por alteracdo do potencial redox da solucdo em que
sdo colocados e aplicacdo de corrente elétrica a um elétrodo (PINTO, 2016).

4.5 VARIAVEIS DO ESTUDO

4.5.1 Variavel dependente: Qualidade de vida: cada um dos doze dominios de qualidade de
vida, sendo analisada como variavel numérica continua, refletindo os escores de 0 a 100
atribuidos para cada paciente e ainda se tem o somatério dos escores dos doze dominios do

questionario de UW-QOL e as subescalas Fungdo Fisica e Fungdo Socioemocional.

4.5.2 Variaveis independentes:

Niveis de estresse: 0s niveis de estresse foram medidos de duas formas, através da Escala
de Estresse Percebido e dos niveis de cortisol salivar.

A Escala de Estresse Percebido ndo apresenta ponto de corte, assim, é diretamente

proporcional ao escore.
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Em relacéo ao nivel de cortisol salivar também n&do h4 um ponto de corte, os valores de

concentracdo salivar do cortisol foram apresentados como cortisol ao acordar, cortisol 30

minutos apds acordar, cortisol noturno e média do cortisol.

Niveis de ansiedade e depressdo: a ansiedade e depressdo foram avaliadas através da

Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo, esta apresenta ponto de corte para individuos

com ansiedade e sem ansiedade e para individuos com depressdo e sem depressao.

4.5.3 Covariaveis sociodemograficas:

1.
2
3.
4

. Grau de instrucdo: Analfabeto/ Sabe ler e escrever/ Ensino fundamental incompleto/

454

Idade: foi utilizada a mediana
Estado civil: casado ou unido estavel/ solteiro, divorciado, vilvo

Cor da pele: brancos/ ndo brancos
Ensino fundamental completo/ Ensino médio ou técnico incompleto/ Ensino médio ou
técnico completo/ Superior

Renda familiar: <1 salario minimo/ 1 salario minimo/ > 2 salarios minimos

Covariaveis habitos de vida:

1. Uso de tabaco:

1.1 Se fuma: sim/ndo

2. Uso de bebida alcoblica:

2.1 Faz uso: sim/ndo

4.5.5 Covariaveis clinicas:

1.

o b~ w0

Topografia do tumor: base de lingua/outras partes da lingua/assoalho da boca/
palato/outras  partes da  boca/amigdala/orofaringe/hipofaringe/laringe/tireoide/
glandulas salivares

Estadiamento T: T1/ T2/ T3/ T4/ Tx

Estadiamento N: NO/ N1/ N2a/ N2b/ N2c/ N3/ Nx

Estadiamento M: M0/ M1/ Mx (Anexo B)

Estadiamento clinico: Estadios | e 11/ Estadios 111 e IV
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4.6 ANALISE DOS DADOS

As variaveis quantitativas, continuas foram descritas por suas medidas de tendéncia
central (médias ou medianas) e pelas respectivas medidas de dispersdo (desvio-padréo,
variacdo interquartil ou valores minimo e maximo), enquanto as nominais ou qualitativas
foram descritas por seus valores absolutos, percentagens ou proporcdes.

Na comparagdo das diferencas das variaveis continuas utilizamos o teste t de Student
ou o teste de Mann-Whitney ou Andlise de Variancia (ANOVA). Na comparacdo dos dados
categoricos os testes de Fisher ou do qui quadrado e suas variantes.

Na avaliacdo das correlacBes entre varidveis utilizamos o Teste de Spearman ou
Pearson. Intervalos de confianga de 95% foram empregados como medida de preciséo dos
resultados. Na identificacdo de possiveis preditores, procedemos analise bivariada e foi
realizada para as variaveis independentes qualitativas, pela comparacdo da frequéncia
absoluta e percentual, e, para as quantitativas, da média e desvio-padrdo. A anélise bivariada
foi realizada para obtencéo do odds ratio (OR) ou raz&o de prevaléncia (RP), com respectivo
intervalo de confianca de 95% (1.C.95%) da associacdo entre as variaveis dependentes
estabelecidas e a variavel independente.

Os niveis de cortisol foram quantificados por meio dos termos: cortisol ao acordar,
cortisol 30 minutos apds acordar, cortisol noturno e média do cortisol.

As variaveis que apresentaram diferencas estatisticamente significativas na analise
multivariadaoram avaliadas a partir da Regressdo Logistica- Backward Wald, para
identificacdo de possiveis preditores independentes.

Valores de p menores que 0,05 (p<0,05) foram considerados significativos. Na analise
foram utilizados o programa estatistico computacional IBM SPSS Statistics versdo 20 (IBM
Corporation, NY, EUA) e o programa MedCalc Statistical Software versdo 19.2.3 (MedCalc
Software Ltd, Ostend, Belgium, GraphPad Prism version 8.0.0 for Windows, GraphPad
Software, San Diego, California USA).

4.7 ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa foi cadastrado na Plataforma Brasil e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) da Universidade Estadual de Feira de Santana
(UEFS), atendendo as exigéncias previstas na resolucdo do Conselho Nacional de Saude n°
510/16, sob o protocolo no. 1.621.470 (ANEXO C). Os aspectos éticos e cientificos do

processo de consentimento livre e esclarecido e dos riscos e beneficios foram respeitados,
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assim como as informacdes disponibilizadas pela UNACON/ MULTICLIN foram obtidas
somente com consentimento previamente assinado pelos participantes.

Os pesquisadores obedeceram as disposicdes eticas e legais brasileiras. As
informacdes coletadas dos pacientes foram utilizadas para a execuc¢do da pesquisa em questdo
e ficardo armazenadas em um banco de dados seguro onde poderdo ser utilizadas em novas
pesquisas. Os dados coletados serdo divulgados de forma anbnima, para que o sujeito da
pesquisa ndo seja identificado.

Os campos de pesquisa, HDPA/UNACON e Hospital Otorrinos/Multiclin foram
previamente comunicados sobre todos os procedimentos desta pesquisa, a qual é realizada
com autorizagdo formal dos mesmos (ANEXOS E, F, G).
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5 RESULTADOS

Os resultados desse estudo foram apresentados em forma de artigos:

ARTIGO 01: Association between the quality of life and psychological factors in patients

diagnosed with head and neck cancer

ARTIGO 02: Avaliacdo de niveis de estresse e qualidade de vida em pacientes com cancer de

cabeca e pescogo

ARTIGO 03: Comparative analysis of quality of life in head and neck cancer patients

according to anatomical location of the tumors

Os artigos 01 e 03 estdo traduzidos para o inglés, pois ambos ja foram submetidos as

revistas que exigem essa traducéo.
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5.1 ARTIGO 01. ASSOCIATION BETWEEN THE QUALITY OF LIFE AND
PSYCHOLOGICAL FACTORS IN PATIENTS DIAGNOSED WITH HEAD AND
NECK CANCER

Association between quality of life and psychological factors in patients

diagnosed with head and neck cancer

Nodeo de Estudos, Pesquesa
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Abstract
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Background: The experience of psychological distress is common among head and neck
cancer (HNC) patients, and some studies have shown it may occur because of a decrease in

quality of life.

Methods: This cross-sectional study was conducted with 148 head and neck cancer patients.
Data collection occurred on the day of diagnosis. A form was filled out with data on patient
sociodemographic and clinical conditions from medical records. The University of
Washington Quality of Life Questionnaire (UW-QOL) (version 4) was used to assess quality
of life (QOL), and the Hospital Anxiety and Depression Scale was used to evaluate
psychological factors. To analyze the association of QOL in all domains, including the
Physical Function and Socioemotional Function subscales of the UW-QOL, with anxiety and
depression, the Student's t-test for comparisons between independent sample means was
performed.

Results: In our sample, 45.2% of patients had oral cancer, and 74.3% presented with stage 11
and IV HNC. Regarding psychological factors, 32.4% of patients were anxious, and 31.1% of
them had depression. We observed individuals with anxiety and depression had worse quality
of life in almost all domains and in the quality of life subscales.

Conclusion: Psychological factors, such as anxiety and depression, have a strong relationship

with low quality of life in patients with head and neck cancer.

Keywords: head and neck cancer; quality of life; anxiety; depression; mouth neoplasms
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INTRODUCTION

Head and neck cancer (HNC) is a generic term defined on an anatomical-topographical basis
to describe malignant tumors of the upper aerodigestive tract. This anatomical region includes
the oral cavity, the pharynx, and the larynx, as well as salivary and thyroid glands?.

In Brazil, according to INCA (National Cancer Institute) estimates for 2018 and 2019,
634,880 new cases of cancer are expected each year. Globally, cancer of the oral cavity stands
out among HNC, ranking 5th overall in the male population, while larynx cancer ranks 8th
overall among men. In women, cancers of the oral cavity and the larynx are the 12th and 17th
most frequently diagnosed cancers, respectively?.

Despite a relatively lower incidence than that of other primary sites, a diagnosis of HNC has a
relevant impact due to the morbidity and mortality associated with this neoplasia®. Because of
the topography of the primary site of this type of cancer, resulting symptoms directly
compromise patient quality of life: local pain, dyspnea, chronic fatigue, bleeding, intermittent
cough, dysphagia, and dysphonia®.

Quality of life (QOL) is defined as an individual’s perception of their position in life, in the
context of their culture and value system in which they are inserted, and in relation to their
goals, expectations, standards, and concerns. It is a comprehensive concept, influenced in a
complex way by physical health, psychological state, level of independence, social
relationships, and relationships with the individual’s environment®.

Quality of life evaluation in patients with HNC has become an increasingly important topic in
several studies®’8, because, in addition to contributing to treatment monitoring, it enables
health professionals to understand how patients experience disease progression and the
consequences of their treatment.

In a 2016 systematic review, which studied the psychological variables associated with

quality of life after primary treatment for head and neck cancer, depression was associated
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with worse QOL results in cross-sectional studies. High levels of anxiety and anguish (anxiety
combined with depression scores) were also observed to be associated with a decrease in
QOL among HNC survivors®.

The experience of psychological distress, particularly depression, is very common among
cancer patients and can occur throughout the course of the disease, often persisting months
after treatment completion. The basis for this distress is multifaceted, and it may occur
because of the diagnosis itself, sequelae of the disease and its treatment, decreased QOL, or
the possibility of progression, recurrence, or death?®,

Depression in patients with HNC is estimated to be more prevalent than in other types of
cancer'®. Estimates vary according to the evaluation method (self-report questionnaires or
diagnostic interviews), but approximately 15% to 50% of patients with HNC suffer some
degree of depression at some point over the course of the disease!!, which may affect the
immune system, adherence to treatment, self-care behavior, resocialization, and QOL'2.

The aim of this study was thus to assess the association between quality of life and

psychological factors in patients diagnosed with head and neck cancer.

MATERIALS AND METHODS

Study design and population

This was a cross-sectional study including 148 individuals diagnosed with head and neck
cancer from February 2017 to September 2019. The patients included were those over 18
years of age with a histopathological diagnosis of squamous cell carcinoma or
adenocarcinomas whose primary site was the oral cavity, larynx, or pharynx, who did not
have any underlying immunological disease, psychosis, anxiety disorders, cognitive

impairments, drug addictions, and were not on corticosteroids, anxiolytics, or antidepressants.
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Data collection

Before starting data collection, the researchers went through a calibration and orientation
process. One of the instruments used in the research was a questionnaire to be filled out by the
research subject; however, since most of them had low education levels, the researchers were
then responsible for applying the questionnaire and were told to ask the questions up to three
times, and, in case of noncomprehension, they should replace the word that was difficult to
understand with an easier one.

Data collection occurred on the day of diagnosis, and the participants were interviewed
individually. A form was filled out with data on patient sociodemographic and clinical
conditions from medical records and included the following information: age, sex, race,
marital status, current occupation, place of residence, education, income, habits, TNM staging
(tumor size and extent, metastatic cervical lymph nodes, and presence of distant metastasis)
based on the 2002 AJCC/UICC classification (American Joint Committee on Cancer/
International Union Against Cancer), primary site, treatment plan, presence or absence of
flaps for reconstruction, concomitant neck dissection, and associated tracheostomy.
Participants were interviewed individually in a private room, where the application of the
University of Washington Quality of Life Questionnaire (UW-QOL) (version 4) was carried
out. This questionnaire consists of twelve questions related to specific functions for the head
and neck region, as well as related to activity, recreation, pain, mood, and anxiety, with each
question including three to five response categories with a score ranging from zero (worst) to
100 (best); a composite score is also calculated as the mean of the twelve domains. The UW-
QOL can be categorized into two subscales: Physical Function and Socioemotional Function,

and the score for each subscale is the mean of their six domains. The Physical Function
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subscale contains the following six domains: speech, chewing, appearance, saliva, taste, and
swallowing. The Socioemotional Function subscale comprises the domains pain, activity,
recreation, shoulder, mood, and anxiety.

On the same day, the Hospital Anxiety and Depression Scale, which has 14 items, seven of
which are aimed at assessing anxiety (HADS-A) and seven for depression (HADS-D). Each
of its items can be scored from zero to three, making up a maximum score of 21 points for
each scale. For the assessment of the frequency of anxiety and depression, responses to the
HADS items were obtained. The cutoff points proposed by Zigmond and Snaith (1983)* were
adopted for both subscales as follows: without anxiety from 0 to 7, with anxiety > 7 (HADS-

anxiety); without depression from 0 to 7, with depression > 7 (HADS-depression).

Statistical analysis

Quantitative variables were described by their central tendency and respective dispersion
measures, while the nominal variables were described by their absolute values or percentages.
To analyze the association of quality of life in all domains, including the Physical Function
and Socioemotional Function subscales of the Washington Questionnaire, with anxiety and
depression as measured by the Hospital Anxiety and Depression Scale, the Student's t-test for
comparisons between independent sample means was performed.

The area under the ROC curve (AURC), sensitivity, and specificity were described to evaluate
the diagnostic accuracy of the single UW-QOL questions about anxiety and depression. A
stepwise regression analysis was used to establish a regression model for the prediction of
better QOL. To assess quality of life in this model, the UW-QOL Physical Function subscale
was used so as to remove socioemotional issues. The included variables were anxiety,
depression, clinical staging, sex, and anatomical site of the tumor (oral cancer and non-oral

cancer). Ninety-five percent confidence intervals were used as a measure of the precision of
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results. P values less than 0.05 (p < 0.05) were considered significant. MedCalc Statistical
Software version 19.2.3 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium) and GraphPad Prism
version 8.0.0 for Windows (GraphPad Software, San Diego, California USA) were used for

statistical analysis.

Ethical approval
This study was independently reviewed and approved by the Research Ethics Committee of
State University of Feira de Santana (1.621.470). All subjects agreed voluntarily to participate

in this study and provided written informed consent in full accordance with ethical principles.

RESULTS

We evaluated 148 patients with a median age of 62 [54-69] years. Sociodemographics and
clinical characteristics are detailed in Tables 1 and 2. The median composite quality of life
score as assessed by the Washington Questionnaire was 75 [58.5-87.3]; the median Physical
Function subscale score was 79 [63.8-93.7]; and the median Socioemotional Function
subscale score was 70 [52.8-87.5]. The prevalence of anxiety and depression according to
HADS scores was respectively 32.4% (48) and 31.1% (46).

Table 3 shows the comparison between depression and quality of life domains, including the
Physical Function and Socioemotional Function subscales of the Washington Questionnaire.
A statistically significant association was found for both subscales and almost all domains,
except for the shoulder domain, suggesting individuals with depression have worse quality of
life than those without depression.

The comparison between anxiety and quality of life domains, including the Physical Function
and Socioemotional Function subscales of the Washington Questionnaire, is detailed in Table

4. We observed both subscales and almost all domains, except for the chewing and saliva
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domains, had a statistically significant association, indicating anxious individuals have worse

quality of life than subjects without anxiety.

Table 1. Sociodemographic characteristics.

Variables n %
Sex

Male 113 76.4
Female 35 23.6
Ethnicity

Brown 71 48.0
Black 46 31.1
White 31 20.9
Marital status

Married or in a stable 60 40.5
relationship

Single 56 37.8
Widower 18 12.2
Divorced 14 9.5
Education

Iliterate 50 33.8
Can read and write 46 31.1
Primary 36 24.3
Secondary 15 10.1
Higher 1 0.7
Income

Less than one minimum 48 32.4
wage

One minimum wage 71 48.0
Two or more times the 29 19.6
minimum wage

Smoking

Smoker or abstinent for 127 85.9
less than three years

No 21 14.1
Drinking

Drinker or abstinent for 120 81.2

less than one year
No 28 18.8




Table 2. Clinical characteristics.

Variables n %
Topography

Mouth 67 45.2
Pharynx 34 23.0
Larynx 47 31.8
Tumor size

T1 14 9.5
T2 35 23.6
T3 55 37.2
T4 44 29.7
Regional lymph nodes

NO 65 43.9
N1 31 20.9
N2a, b, or ¢ 47 31.8
N3 5 3.4
Clinical staging

Stages | and Il 38 25.7
Stages Il and IV 110 74.3
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Table 3. Mean scores for the domains and subscales of the University of Washington Quality
of Life Questionnaire by the presence or absence of depression.

Variables With depression  Without depression  pt!
M (SD) M (SD)
Pain 53.2 (29.6) 65.9 (29.1) 0.016*
Appearance 74.4 (27.6) 83.5 (22.3) 0.035*
Activity 57.6 (32.0) 80.6 (24.8) <0.001*
Recreation 53.2 (29.1) 76.7 (28.6) <0.001*
Deglutition 64.5 (32.5) 77.1(28.9) 0.020*
Chewing 52.1 (42.1) 66.1 (38.6) 0.049*
Speech 63.8 (35.7) 78.5(25.1) 0.005*
Shoulder 78.2 (37.3) 88.2 (28.0) 0.073
Taste 55.7 (42.8) 85.6 (28.3) 0.000*
Saliva 79.7 (28.5) 90.8 (20.0) 0.007*
Humor 42.9 (32.7) 75.0 (30.2) <0.001*
Anxiety 44.2 (39.8) 67.0 (36.8) 0.001*
Physical Function 65.0 (22.2) 80.3 (17.3) <0.001*
Socioemotional Function 54.9 (18.0) 75.5 (18.9) <0.001*

1Student’s t-test result for comparison of independent sample means; *p < 0.05.
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After adjusting for confounders (age, sociodemographics, and clinical characteristics),
subjects with advanced-stage disease, depression, and anxiety were found to be less likely to
have high quality of life, while women and those with non-oral HNC had a greater chance to
have better QOL. The magnitude of these associations is described in Table 5.

The single UW-QOL question about anxiety had excellent diagnostic accuracy in detecting
anxiety, when compared to HADS-A. The AURC was 70% (95% CI: 0.61 to 0.76; p < 0.001).
Its diagnostic properties are detailed in Table 6.

Furthermore, the single UW-QOL question about depression had even better diagnostic
accuracy in detecting depression cases (a score > 7 in HADS-D). The AURC was 75.5%

(95% CI: 0.67 to 0.82; p < 0.001). Its diagnostic properties are detailed in Table 7.

Table 4. Mean scores for the domains and subscales of the University of Washington Quality
of Life Questionnaire by the presence or absence of anxiety.

Variables With anxiety Without anxiety — p!
M (SD) M (SD)
Pain 50.5 (30.2) 67.5 (28.0) 0.001*
Appearance 73.4 (25.9) 84.2 (22.9) 0.011*
Activity 56.7 (29.5) 81.5 (25.5) <0.001*
Recreation 49.4 (30.7) 79.0 (25.8) <0.001*
Deglutition 62.4 (33.5) 78.3 (27.8) 0.003*
Chewing 57.2 (41.2) 64.0 (39.6) 0.343
Speech 62.5 (35.5) 79.4 (24.5) <0.001*
Shoulder 75.6 (38.1) 89.6 (26.6) 0.011*
Taste 63.8 (41.2) 82.3 (31.9) 0.003*
Saliva 84.7 (26.6) 88.6 (21.8) 0.340
Humor 45.8 (33.1) 74.2 (31.0) <0.001*
Anxiety 41.0 (39.1) 69.0 (35.8) <0.001*
Physical Function 67.3 (20.2) 79.5 (19.0) 0.001*
Socioemotional Function 53.2 (17.7) 76.8 (17.8) <0.001*

1Student’s t-test result for comparison of independent sample means; *p < 0.05.
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Table 5. Adjusted odds ratio from logistic regression analysis of variables (female sex,
anatomical tumor site, clinical staging, depression, and anxiety) associated with quality of life
in individuals with head and neck cancer.

Variables OR 95% CI p value
Anxious 0.25 0.07-0.81 0.021*
Depressive 0.34 0.09-1.24 0.104
Advanced-stage HNC 0.09 0.03-0.25 <0.001*
Women 2.63 0.92-7.53 0.070
Non-oral anatomical site 5.17 1.80 — 14.80 0.002*

Cl: confidence interval; OR: odds ratio; *p < 0.05.

Table 6. Diagnostic properties of the single anxiety question in the Washington Questionnaire
when compared to the Hospital Anxiety Scale.

Anxiety score Sensitivity 95% CI Specificity 95% CI
100 100 92.6 - 100 0 0.0-3.6
67 56.2 36.0 - 56.3 76.0 66.4 —84.0
33 39.5 25.8-54.7 85.0 76.5-91.4
0 0 00-74 100 96.4 - 100

Table 7. Diagnostic properties of the single depression question in the Washington
Questionnaire when compared to the Hospital Depression Scale.

Depression score  Sensitivity 95% CI Specificity 95% CI

100 100 92.3-100 0.0 0.0-3.6

75 717 56.6 — 84.0 68.6 58.7-775

50 63.0 475-76.8 85.2 76.9-915

25 10.8 3.6-236 96.8 90.3-98.9

0 0.0 0.0-77 100 96.4—100
DISCUSSION

Regarding sociodemographic data, lifestyle, and clinical characteristics of the studied
population, our findings corroborate those of several studies that evaluated these features in
individuals with head and neck cancer41516.17,

However, with regard to tumor site, a study by Kelly et al. (2007) found a discordant picture,

in that most patients had laryngeal cancer (41%), followed by pharyngeal (30.6%) and oral
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(19.65%)*8. Another study with different results was that by Alvarez-Camacho et al. (2015),
which found most cases to be of pharyngeal cancer, followed by laryngeal and oral*®. In our
study, however, most patients had oral cancer, followed by laryngeal and pharyngeal.

The word “anguish” was chosen by the National Comprehensive Cancer Network to describe
the psychological, social, or spiritual aspects that interfere with the ability to deal with the
treatment of cancer and its physical symptoms. This term was used because it carries no
stigmatized connotations, and patients are comfortable with its use. Anguish extends from
common feelings of vulnerability, sadness, and fear, to disabling problems such as depression,
anxiety, and panic®®.

We evaluated psychological factors (anxiety and depression) and quality of life, and their
relationship in patients with HNC at the time of diagnosis. Anxiety and depression are the
most common psychological issues among cancer patients. In fact, anxiety and depression can
influence patient immune status, affecting the course of the disease, having been linked to
poor nutrition and poor survival?®®??2, The prevalence rate of depression found through
HADS in our study was 32.4%, a figure similar to those of previous studies with patients with
HNC, ranging from 20 to 439%!1:18:20.23.24.2526

As regards HADS-anxiety, we found anxiety in 31.1% of patients, which is in line with
results found in the literature, varying from 24 to 46%2%232526 These data show individuals
with HNC have a high prevalence of psychological changes (anxiety and depression). We
believe this is due to the fear of the diagnosis itself and the consequences of the disease and
its treatment. These factors make patients even more susceptible to immune system
disturbances and lead them to difficulties in adhering to treatment, thus hindering their
response to cancer therapy.

In addition, patients with head and neck cancer have lower socioeconomic and educational

levels when compared to other cancer patients, and this leads to a higher prevalence of



62

psychological issues?’. Our findings also support these observations. Knowledge of the social
issues these individuals face is therefore important for better management of cases by health
professionals.

In this study, a comparison was made between the UW-QOL domains, including the Physical
Function and Socioemotional Function subscale scores, and the HADS anxiety and depression
subscales. Anxious and depressive patients were found to have poor quality of life in almost
all domains and both UW-QOL subscales. Similar results were found in other studies that
included this type of analysis?*?"?8, These data indicate psychological factors, such as anxiety
and depression, influence patient quality of life. The importance of this association resides in
the assessment of the need for monitoring or psychological/psychiatric treatment of these
individuals in an attempt to improve their response to cancer treatment and their quality of
life.

In a study of 102 patients with head and neck cancer, Neilson et al. (2010) analyzed quality of
life in relation to anxiety and depression and found high frequencies of these psychological
issues were strongly correlated with poor quality of life?®. The same was found in a study by
Hassanen et al. (2010) with 173 patients with oral cancer?’,

In our sample, patients who were diagnosed with stage I1l and IV HNC were found to be less
likely to have high quality of life according to the Physical Function subscale than those with
early-stage cancer, as in the studies by Beisland et al. (2013) and Bonzanini et al. (2020), in
which individuals with late-stage tumors were found to have poor quality of life?®3,

We found depression and anxiety to have a negative correlation with high quality of life as
measured by the Physical Function subscale, while female sex and non-oral HNC were found
to be positively correlated with high quality of life in our sample. These results are in line
with the literature in relation to depression and anxiety?#27283! and also female sex®

(BONZANINI et al., 2020). This suggests a greater need for monitoring and assessing quality
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of life of male individuals with advanced-stage cancer who present with depression and
anxiety through the application of validated questionnaires.

The questions about mood (depression) and anxiety in the UW-QOL and in the HADS
subscales were found to have high diagnostic accuracy of 70% and 75%, respectively,
indicating these UW-QOL questions are adequate as an assessment tool for these domains.
This study thus also validates the UW-QOL anxiety and depression domains, with good
agreement observed between the UW-QOL and the HADS, allowing the former to be used as
an instrument to screen HNC patients for anxiety and depression.

One of the limitations of our study was the fact that because our population was mostly made
up of patients with low education levels, some of them may not have had a perfect
understanding of the questions. This issue was mitigated by our strategy of repeating the
question up to three times and replacing difficult words with synonyms more accessible to the

subject in question when necessary.

CONCLUSION

We showed psychological factors (anxiety and depression) have a strong relationship with
low quality of life in patients with head and neck cancer. A strong correlation between low
quality of life and advanced-stage disease as well as a negative association of female sex and
non-oral HNC with low quality of life were also observed, suggesting the need for a better
HNC screening system. In addition, this study validates the UW-QOL anxiety and depression
domains as accurate instruments aimed at detecting the most severe cases.

Our findings support the psychological monitoring of HNC patients so as to improve their

quality of life and potentially enhance survival rates.
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5.2 ARTIGO 2. CORTISOL SALIVAR NOTURNO COMO BIOMARCADOR
DE ESTRESSE E INDICADOR DE PIORA DA QUALIDADE DE VIDA EM
PACIENTES COM CANCER DE CABECA E PESCOCO

CRUZ, Marla Smille Pedrosa; BESSA JR, José de; OLIVEIRA, Marcio Campos

Resumo

Introducdo: Céancer de cabeca e pesco¢co (CCP) € um termo genérico definido na base
anatdmico-topogréfica para descrever os tumores malignos localizados na cavidade oral,
faringe, laringe e tireoide. Uma situacdo comumente apresentada pelos individuos portadores
de cancer é o estresse, havendo evidéncias que apontam haver uma estreita relacdo entre
estresse, comportamento e sistema imune com o desenvolvimento e progressao do cancer.
Objetivo: avaliar a associacdo entre niveis de estresse e qualidade de vida (QV) em pacientes
com cancer de cabeca e pescoco. Métodos: Trata-se de estudo transversal que avaliou 72
pacientes com cancer de cabeca e pescoco. Os dados socioecondmicos, demograficos e
clinicos foram coletados por entrevista e no prontuario dos individuos. Na avaliacdo da
qualidade de vida foi utilizado o Questionario de Avaliacdo de Qualidade de Vida da
Universidade de Washington (UW-QOL) versdo 4 e para avaliar o estresse a Escala de
Estresse Percebido (EEP) e o cortisol salivar. Resultados: Foram avaliados 72 pacientes com
mediana de idade de 62 [55-70] anos, 76,4% do sexo masculino, 43,1% com cancer de boca e
70,8% com estadiamento clinico 111 e V. Na analise da correlacdo entre qualidade de vida e
niveis de estresse, foi encontrada uma associa¢do negativa entre o escore da EEP e cortisol
noturno e QV. O cortisol noturno apresentou uma acuracia, estimada pela area sob a curva
ROC, discretamente superior quando comparada a da EEP. Conclusdo: Observou-se uma
correlacdo negativa entre os niveis de estresse, medidos através dos niveis de cortisol salivar
ou atraves de dados da escala de estresse percebido e qualidade de vida. O cortisol noturno foi
0 parametro com melhor acuracia diagnostica em discriminar os casos de pior qualidade de
vida.

Palavras-chave: Qualidade de vida, Neoplasias de Cabegca e Pescoco, Estresse

psicoldgico, cortisol
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Introducgéo

Cancer de cabeca e pescoco (CCP) é um termo genérico definido na base anatémico-
topografica para descrever os tumores malignos do trato aerodigestivo superior. Esta regido
anatdmica inclui a cavidade oral, faringe, laringe e tireoide *.

No Brasil, segundo as estimativas do INCA (Instituto Nacional do Céancer) para o ano
de 2020, s&o esperados 625 mil novos casos de cancer. Na regido de cabeca e pescogo,
destacam-se os de cavidade oral, com 11.180 casos novos, ocupando o quinto lugar geral na
populacdo masculina e de laringe, com 6.470 casos novos, ficando em oitavo lugar geral entre
0s homens. Em mulheres, séo estimados 4.010 novos casos de cavidade oral e 1.180 de
laringe, ocupando o 12° e 17° lugares, respectivamente 2.

Uma situacdo comumente apresentada pelos individuos portadores de cancer é o
estresse que esta associado a ativacdo do eixo hipotadlamo-pituitario-adrenal (HPA) e os
principais mediadores liberados pelo sistema nervoso simpéatico (SNS), que sdo a
norepinefrina e a epinefrina, o hormonio liberador de corticotropina (ACTH) e o cortisol 3. O
estresse crénico afeta a maioria dos sistemas fisioldgicos. Este prejuizo decorre da exposi¢édo
prolongada as catecolaminas e glicocorticoides, dentre os quais esta o cortisol. 4.

Evidéncias apontam haver uma estreita relagdo entre estresse, comportamento e
sistema imune com o desenvolvimento e progressdo do cancer, sendo que essa resposta a um
estimulo especifico ou estressor pode iniciar uma cascata de eventos levando a uma variedade
de efeitos prejudiciais a saude >°.

Tem sido relatado que o estresse cronico desempenha um papel importante no
desenvolvimento do cancer bucal. A exposicdo prolongada de células cancerigenas a
horménios do estresse (cortisol) leva ao aumento da producdo de radicais livres que causam
danos ao DNA e reduzem a capacidade de células anormais de sofrerem apoptose e 0
processo de reparo do DNA, que sdo importantes em mecanismos anticancerigenos auto
reguladores. Estudos epidemioldgicos e clinicos nos altimos 30 anos, mostram associacao
entre o estresse cronico, isolamento social e a progresséo do cancer ’.

O Cortisol sérico ¢ um marcador de estresse cronico e tem sido empregado como
biomarcador desta condigdo, isolado ou concomitantemente a questionarios especificos em
estudos clinicos e epidemioldgicos. &.

A experiéncia da doenca cancer em alguns individuos causa uma desregulacdo do eixo

hipotalamo-hipofise-adrenal, levando a uma alteracdo no ritmo circadiano do cortisol que



70

pode acelerar a progressdo do tumor, prejudicar a qualidade de vida e os mecanismos de
defesa do individuo com céancer ° 19,

Como ha uma relacdo direta entre os niveis séricos de alguns hormonios e
medicamentos na saliva, em varios estudos a dosagem salivar tem sido utilizada. A
simplicidade da coleta, a baixa invasividade, a estabilidade na temperatura ambiente por até
uma semana e a elevada sensibilidade tornam o método bem atrativo .,

Estudos mais recentes sugeriram que o cortisol noturno seria mais adequado que
outras formas do cortisol como marcador de estresse em mulheres!?!34 Um estudo foi
encontrado na literatura comparando qualidade de vida (QV) e os niveis de estresse, em
pacientes com cancer de cabeca e pescogo®®. Nos hipotetizamos que os doentes com maiores
indices de estresse se apresentem com pior avaliacdo de qualidade de vida. Assim, o0 objetivo
desse estudo é avaliar como se relacionam o0s niveis de estresse com qualidade de vida em

pacientes com cancer de cabeca e pescogo.

Materiais e Métodos

Desenho do estudo e populagéo

Este é um estudo transversal onde foram avaliados 72 pacientes com diagnostico de
cancer de cabeca e pescoco, no periodo de fevereiro de 2017 a julho de 2019.

Os critérios de inclusdo do estudo foram: pacientes acima de 18 anos de ambos o0s
sexos, que possuiam diagndstico histopatoldgico de carcinoma espinocelular ou
adenocarcinomas com sitio priméario na cavidade oral, faringea e laringea de qualquer estadio

clinico e que ndo faziam uso de corticoides, ansioliticos ou antidepressivos.

Coleta de dados

Antes de iniciar a coleta de dados, os pesquisadores envolvidos passaram por um
processo de calibracdo e orientacdo. Um dos instrumentos utilizados na pesquisa foi um
questionario que deveria ser preenchido pelos proprios individuos da pesquisa, porém como a
maioria deles possui um baixo nivel de escolaridade, os pesquisadores, em determinadas
situacOes, tiveram que aplicar o questionario em forma de entrevista. Para evitar que 0s
entrevistadores influenciassem as respostas, eles foram orientados a fazer cada pergunta por
até trés vezes ao paciente, sem mudar nada e se ap0s essa repeticdo, 0 sujeito da pesquisa
ainda ndo entendesse a questdo, os entrevistadores deveriam substituir a palavra de dificil
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compreensdo por uma de mais facil entendimento, preservando o sentido da questdo. Apds a
realizacdo do treinamento com o0s pesquisadores, 0s mesmos fizeram a aplicacdo do
questionario com alguns pacientes para a verificacdo da correta aplicacéo.

A coleta dos dados ocorreu no dia do diagndstico, onde os pacientes foram
entrevistados individualmente em uma sala reservada. Foi preenchido um formulério através
de entrevista e do prontuario médico dos individuos com as seguintes informacgdes: idade,
sexo, racga, escolaridade, renda, habitos relacionados ao tabagismo e etilismo, localizacdo
anatdmica e estadio T (tamanho e extensao do tumor), N (linfonodos cervicais metastaticos) e
M (presenca de metéstase a distancia), baseado na 72. Edicdo do Manual de Estadiamento
AJCC/UICC (American Joint Committee on Cancer/ International Union Against Cancer), de
2010. Uma vez determinados 0 T, N e M, estes sdo combinados para atribuir uma nota global.
O estadio clinico utiliza um nidmero romano de | a IV, onde o estadio | € o0 menos elevado e
significa que o cancer é menos avancado do que a fase imediatamente posterior e assim
sucessivamente.®

A avaliacdo de qualidade de vida foi realizada aplicando-se o Questionario de Avaliacéo
de Qualidade de Vida da Universidade de Washington (UW-QOL), versdo atual (versdo 4).
Este questionario é composto por doze questbes relacionadas a funcGes especificas para a
regido de cabeca e pescoco, como também relacionadas a atividade, recreacdo, dor, humor e
ansiedade, sendo que cada questéo apresenta de trés a cinco categorias de resposta com escore
variando de zero (pior) a 100 (melhor). Nesse questionario também é calculado um escore
total que é calculado pelo somatério dos doze dominios.

Neste mesmo dia, foi aplicada a Escala de Estresse Percebido, que foi utilizada para
medir o grau de como os individuos percebem como 0s eventos corriqueiros de suas vidas sao
estressantes (COHEN, 1983). Esta escala possui 14 questdes com opg¢des de resposta que
variam de zero a quatro (O=nunca; 1=quase nunca; 2=as vezes; 3=quase sempre 4=sempre).
As questbes com conotacdo positiva (4, 5, 6, 7, 9, 10 e 13) tém sua pontuacdo somada
invertida, da seguinte maneira, 0=4, 1=3, 2=2, 3=1 e 4=0. As demais questdes sdo negativas e
devem ser somadas diretamente. O escore pode variar de zero a 56 pontos, ndo existe ponto
de corte para esta escala, sendo que quanto maior o escore, mais estressado encontra-se o
individuo avaliado.

Em relagdo a coleta do cortisol salivar, foi realizada trés vezes ao dia nos horéarios de ao
acordar, 30 minutos apds acordar e noturno. Foram entregues aos pacientes trés dispositivos

para cada dia denominado Salivette® que permite uma coleta facil e limpa da amostra salivar.
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Os individuos foram orientados, verbalmente e por escrito, para a coleta da seguinte forma:
deve-se remover a tampa superior do tubo, colocar o algoddo presente no interior do
Salivette® sob a lingua e aguardar por um periodo de 2 a 3 minutos; se o0 paciente preferir,
pode mastiga-lo gentilmente para estimular o fluxo salivar, por um periodo de 2 a 3 minutos.
Durante este periodo de coleta ndo é permitido ingestdo de agua, alimento ou qualquer tipo de
liquido; apos este periodo, o paciente remove 0 algoddo da boca e retorna ao Salivette®,
fechando com a tampa logo a seguir. Apos a coleta, manter o Salivette® com algod@o sob
refrigeracdo por até 48 horas A equipe recolheu as trés amostras apés o dia de coleta pelo
individuo e foram entregues ao laboratério para analise.

O teste laboratorial utilizado para a medi¢do dos niveis de cortisol na saliva foi o teste
de eletroquimioluminescéncia que fornecia o resultado em nmol/L. Para isso foi utilizado o

equipamento Modular Analytics E-Module® do fabricante Roche Diagnostics®’.

Anédlise estatistica

As variaveis guantitativas foram descritas através de suas medidas de tendéncia central
(medianas) e suas respectivas medidas de dispersdo (intervalo interquartil), enquanto as
nominais foram descritas por seus valores absolutos e porcentagens.

O coeficiente de correlagdo de Spearman foi utilizado para medir a relagdo entre QV e
escore da Escala de Estresse Percebido (EEP) e as varidveis do cortisol salivar, que foram
divididas em: cortisol ao acordar, cortisol 30 minutos ap6s acordar, cortisol noturno e a média
do cortisol salivar.

Foi realizada anélise através de Curva Receiver Operating Characteristics (ROC) para
estabelecer a acuracia diagnostica entre o escore total de Qualidade de Vida e as variaveis
relacionadas ao estresse (EEP, cortisol ao acordar, cortisol 30 minutos apds acordar, cortisol
noturno e média do cortisol). Para essa analise, o escore de QV foi dividido em quartis e
quatro grupos foram criados, sendo que o quartil 25 (341- 689) foi considerado como pior
qualidade de vida nesta avaliacdo. A area sob a Curva Roc (AURC), com respectivos erro
padrdo e intervalo de confianga de 95% foram descritos.

Intervalos de confianca de 95% foram usados para medir a precisdo dos resultados. P
valor menores que 0,05 (p <0.05) foram considerados significativos. A analise foi realizada
utilizando-se o Programa Estatistico MedCalc versdo 19.2.3 (MedCalc Software Ltd, Ostend,
Belgium, or GraphPad Prism version 8.0.0 for Windows, GraphPad Software, San Diego,
California USA).
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Aprovacéo ética

Este estudo foi independentemente revisado e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Estadual de Feira de Santana sob o protocolo no. 1.621.470. Todos
0s sujeitos concordaram voluntariamente em participar do estudo e assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) em total acordo com os principios éticos.

Resultados

Foram avaliados 72 pacientes, com mediana de idade de 62 [55-70] anos, 40,3% deles
eram casados ou em unido estavel, 36,1% eram analfabetos e 76,4% recebiam 01 ou menos
que um salario minimo, as demais caracteristicas sociodemogréaficas e clinicas estdo
detalhadas na tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas sociodemogréficas e clinicas dos individuos com céancer de
cabeca e pescoco participantes da pesquisa.

Variaveis N %
Sexo

Masculino 55 76,4
Feminino 17 23,6
Etnia

Branco 14 19,4
Negro 25 34,7
Pardo 33 45,8
Tabagismo

Fuma ou abandonou ha 61 80,2
menos de 3 anos

Nao fuma 11 19,8
Etilismo

Bebe ou parou de beber hd 60 83,3
menos de 1 ano

Nao bebe 12 16,7
Localizacdo anatémica

Boca 31 43,1
Faringe 18 25,0
Laringe 23 31,9
Estadio clinico

Estadio I e 11 21 29,2

Estadio Il e IV 51 70,8
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O escore total do UW-QOL, foi de 904 [688-1067] e 0 EEP de 24 [18-31]. Os valores
do cortisol salivar médio foi de 9,8 [6,4-13,5] nmol/L; do cortisol ao acordar de 9,3[5,7-14,0]
nmol/L; do cortisol 30 minutos apds acordar de 13 [9,8-19,9] nmol/l e cortisol noturno foi de
2,9 [1,6-5,7] nmol/L.

A tabela 2 mostra a correlacdo entre o Escore Total de UW-QOL com o escore de
estresse medido pela EEP e com as medidas de cortisol salivar. As variaveis analisadas
apresentaram uma correlacdo negativa com o UW-QOL e estas associacbes foram mais

significativas com a EEP e o cortisol noturno.

Tabela 2. Correlacdo entre Escore Total de Qualidade de Vida da Universidade de

Washington e as variaveis da Escala de Estresse Percebido e das variacdes do cortisol salivar

da amostra estudada.
Variaveis Escore Total QV
R P

Escala de Estresse Percebido -0,42 <0,001*
Cortisol ao acordar -0,14 0,210
Cortisol 30 minutos apds acordar -0,07 0,533
Cortisol noturno -0,38 0,001*
Meédia do cortisol -0,24 0,038*

r: Correlagdo de Spearman

A acuracia do cortisol noturno, estimada pela area sob a curva ROC foi discretamente
superior quando comparada a da EEP, respectivamente 75% [62-82%] 1C95% e 63% [51-
74%] 1C95%, p=0,284 e estdo demonstradas na figura 1.
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Figura 1. Curva ROC para avaliacdo de Qualidade de Vida e as varidveis escore da EEP e
cortisol noturno).

Discussao

Quando uma pessoa € diagnosticada pela primeira vez com cancer, ela tende a
apresentar uma resposta psicoldgica, que pode ser representada atraves de estresse cronico,
ansiedade e depressdo. Essa resposta provavelmente se manifestara na sua forma de se portar
frente ao problema, bem como na fisiologia do seu organismo 8. Estudos tém apresentado
gue o estresse esta altamente associado com baixa qualidade de vida, distirbios de humor e
fadiga em pacientes com cancer de mama ®°2%; cancer de prostata® e cancer de pulm&o??.

A Escala de Estresse Percebido, que é classificada como autorreferida, foi utilizada
nesse estudo para avaliacdo do estresse percebido pelo individuo. Estudos demonstraram que
confiar apenas em escalas autorreferidas pode levar ao sobre diagnostico de estresse?®.

O cortisol, sendo o principal componente da resposta ao estresse, é responsavel pelo
comportamento de lutar ou fugir e regula os processos fisiologicos imediatos, como a fungéo
imune, tornando-o um bom indicador nos estudos de avaliagio do estresse 2.

Enquanto as consequéncias de niveis aumentados de cortisol sdo em grande parte
desconhecidas entre os sobreviventes de cancer, o cortisol tem sido associado a mortalidade e
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aos sintomas em alguns estudos % 2. A alteracdo dos niveis de cortisol pode afetar o risco de
cancer e sua progressdo 2°. No entanto, ha uma escassez de informagdes sobre a influéncia do
cortisol na qualidade de vida e na evolucdo dos individuos com cancer de cabega e pescoco.

No nosso estudo foram utilizadas duas formas de avaliacdo do estresse no paciente com
CCP no momento do diagnostico (a escala autorreferida e a analise do cortisol salivar) e a
comparacédo desses fatores com a qualidade de vida dos sujeitos da pesquisa.

Um estudo foi encontrado na literatura comparando qualidade de vida (QV) e os niveis
de estresse, em pacientes com cancer de cabeca e pescoco®®. Tendo esse foco de estudo, s&o
encontrados trabalhos com pacientes com cancer de mama, ovario, prostata, pulméo e
colorretal 9,19,20,22,23,27,28_

Em dois estudos caso-controle que compararam niveis de estresse em pacientes com
cancer de cabeca e pescoco e grupos com lesbes pré-malignas, grupo de risco (fumantes e
etilistas) e grupo controle (pacientes saudaveis) encontraram um aumento significativo dos
niveis de cortisol salivar em pacientes com cancer quando comparados a pacientes sem esta
neoplasial?3,

Em estudo longitudinal com 60 individuos com cancer de cabeca e pescogo, que teve
como objetivo avaliar valores antropométricos, situacdo nutricional, estresse, fadiga e
comprometimento funcional, observou-se um aumento do escore total da EEP com o passar
do tempo, bem como o aumento do nivel de cortisol sérico nesses individuos °. Estes dados
reforcam a nossa hipoOtese de que pacientes com cancer de cabega e pescoco possuem um
aumento nos niveis de estresse tanto autorreferido quanto fisioldgico.

Os tipos de estudos na regido de cabeca e pescoco encontrados foram do tipo caso-
controle ou longitudinal, onde foi procurado comparar o nivel do cortisol salivar entre grupos
ou ao longo do tempo. O nosso estudo, porém, foi do tipo transversal, procurando associar o
aumento do cortisol salivar e do estresse percebido com a piora da qualidade de vida.
Encontramos uma correlacdo negativa entre os niveis de estresse percebido e os niveis de
cortisol salivar com a qualidade de vida. Apesar dessa correlacdo ter sido moderada, foram
encontrados resultados estatisticamente significativos para a EEP, cortisol noturno e média do
cortisol salivar quando associados ao escore total do UW-QOL.

Os dados encontrados no nosso estudo em relacdo ao estresse percebido corroboram
com o estudo de Fong e Ho (2020)?° com pacientes com cancer colorretal; o de Ravidran,
Shankar e Murthy (2019)* com pacientes com céncer e sobreviventes dessa doenca e o de
Karvinen et al (2013)! que avaliou sobreviventes de cancer de pulméo.
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E quanto ao cortisol noturno, resultado semelhante foi encontrado em estudo com
mulheres com céncer de ovario, onde o nivel de cortisol noturno foi associado com maior
fadiga, pior classificagio médica e pior status de desempenho nesse grupo'®. Em outro estudo,
foi observado que elevado nivel de cortisol noturno tem associacdo com a diminuicdo de
sobrevida em pacientes com cancer de ovario .

Outros estudos que avaliaram a alteracdo dos niveis de cortisol com a baixa qualidade
de vida encontraram associacdo estatistica significativa entre essas variaveis, mostrando que
individuos com taxa alta de cortisol apresentaram uma pobre qualidade de vida, como em
pacientes com cancer de ovario 2 e cancer de mama 1032,

No nosso estudo ao compararmos a Qualidade de Vida com o escore total da Escala de
Estresse Percebido e o cortisol noturno, foi encontrada uma acuracia de 75% para o cortisol
noturno e de 63% para a EEP, mostrando que o cortisol foi um melhor pardametro para
discriminar os individuos com pior qualidade de vida na andlise.

Um trabalho que avaliou o cortisol noturno como marcador Unico para estresse em
pacientes com cancer de mama encontrou em seus resultados que os niveis de cortisol noturno
e ndo os niveis de cortisol ao longo do dia, estdo associados a inclinacdo diurna do cortisol.
Assim, 0 artigo sugere que a observagdo de uma inclinagéo diurna achatada pode ser devido a
concentracOes elevadas de cortisol a noite, em vez de alteracdo de todo o perfil diurno do
cortisol 2. Achados esses que corroboram com os do nosso estudo, que encontrou uma
correlacdo negativa da elevada taxa do cortisol salivar noturno com baixa qualidade de vida
em pacientes com cancer de cabeca e pescoco.

Nossos resultados mostram que o cortisol noturno pode ser uma boa ferramenta para
avaliar o estresse em pacientes com cancer quando comparado a EEP, uma vez que a
populacdo do estudo é de baixo nivel de escolaridade e pode apresentar dificuldade em
responder as questdes da escala. Assim, o cortisol noturno se apresenta como um instrumento
mais preciso por ser um marcador bioldgico.

O nosso estudo possui algumas limitagdes. Em primeiro lugar, a coleta dos niveis do
cortisol salivar foi realizada em apenas um dia, o que pode ter ligagdo com fatores daquele
momento, j& que o cortisol sofre alteragdes frente a certos eventos estressantes. Em segundo
lugar, por se tratar de um estudo transversal, os achados sdo correlacionais, o que limita
inferéncias causais no nivel do cortisol salivar na piora da qualidade de vida do grupo

estudado.
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Dessa forma, é importante que estudos longitudinais sejam realizados para elucidar
como as mudancgas psicoldgicas e fisioldgicas, como alteracbes no ciclo circadiano,
especificamente no cortisol noturno, podem estar associadas a qualidade de vida ao longo do

tempo em pacientes com cancer de cabeca e pescoco.

Concluséo

Observou-se uma correlacdo negativa entre os niveis de estresse, medidos através dos
niveis de cortisol salivar ou através de dados da escala de estresse percebido e qualidade de
vida. O cortisol noturno foi o pardmetro com melhor acurécia diagnostica para discriminar os

casos de pior qualidade de vida.
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Abstract

Background: Head and neck cancer (HNC) and its treatment can cause physical,
psychological, and quality of life (QOL) damage, because it can disturb the physiology of
eating, breathing, speaking, and compromise self-image. Objective: Evaluate the QOL in
HNC patients according to tumor site. Methods: A descriptive cross-sectional study was
carried out with 144 patients from February 2017 to July 2019. The University of Washington
Quality of Life Questionnaire (version 4) was applied to assess QOL, and tumor site data
were collected from medical records. ANOVA was used to compare the differences between
QOL according to tumor site. Results: Sixty-six patients (45.5%) had oral cavity cancer.
Median age was 62 years, with a higher prevalence of male (75.7%), black (78.5%),
single/divorced/widower (59%), and illiterate (32.6%) patients. Most patients were tobacco
smokers (84.7%) and alcohol drinkers (79.2%). The mean QOL score was 846 for oral cancer,
858 for pharynx cancer, and 890 for laryngeal cancer. Conclusion: Oral cancer patients had
the worst QOL scores, while laryngeal cancer patients had the best. The domains most
frequently affected in the three groups (p < 0.05) were pain, appearance, chewing,
swallowing, and speech.

Keywords: quality of life; head and neck neoplasms; mouth neoplasms; laryngeal neoplasms;

pharyngeal neoplasms; surveys and questionnaires.
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Introduction

Head and neck cancer (HNC) is considered one of the main malignant tumors in Brazil
and worldwide due to its significant incidence, prevalence, and mortality. The World Health
Organization (WHQ) estimates there will be approximately 27 million cases by 2030
Currently, HNC represents 5% of cancers in the Western world and affects 1.7% of the
Brazilian population, corresponding to a large and heterogeneous group of tumors?34,

HNC patients suffer from life-threatening issues due to their disease itself and their
need for treatments — often mutilating — that can cause physical, psychological, and quality of
life (QOL) damage®®. Because the tumor is located in the upper aerodigestive tract, it directly
disturbs the physiology of chewing, swallowing, breathing, and speaking, in addition to
interfering with aesthetic aspects, which are of primary value in the social relationships of
these individuals®® "8,

QOL assessment is of paramount importance in the treatment of HNC patients,
especially those with oral, pharyngeal, and laryngeal cancer. Oral and pharyngeal tumors are a
public health issue in that they figure as the 5™ most frequent malignant neoplasms and the 71"
leading cause of death worldwide, with 40% of HNC occurring in the oral cavity and 15% in
the pharyngeal region®'%!, Pharyngeal cancer stands out among the neoplasms that most
often interfere with the QOL of patients, causing significant aesthetic and functional
impairment!t12,

QOL is defined by the WHO as “an individual's perception of their position in life in
the context of the culture and value systems in which they live and in relation to their goals,
expectations, standards, and concerns™*3.

QOL assessment can be conducted through the application of questionnaires, several
of which are validated in the literature. Among them, one of the most widely used is the
University of Washington Quality of Life Questionnaire (UW-QOL)8.

The questionnaires cover topics related to general health and disease symptoms,
allowing for the collection of clinical data that can contribute to the improvement of
therapeutic and preventive interventions, and help direct patients to appropriate care®.

This project thus aimed to compare the QOL of patients diagnosed with HNC

according to tumor site.

Methods
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After approval by the Research Ethics Committee (REC) of Feira de Santana State
University, under the protocol number 1.621.470, this cross-sectional, descriptive study was
initiated and consisted of the evaluation of 144 individuals diagnosed with HNC, from
February 2017 to July 2019, and who were treated at the Santa Casa de Misericérdia de Feira
de Santana.

The inclusion criteria were patients over 18 years of age who had a histopathological
diagnosis of squamous cell carcinoma (SCC) or adenocarcinoma whose primary site was the
oral cavity, pharynx, or larynx at any clinical stage.

Patients were excluded if they: refused to participate in the study; had autoimmune
diseases, psychosis, anxiety disorders, or cognitive impairments; or needed palliative care.

Data collection was performed after the subjects were informed of the study aims and
provided written informed consent by signing a document which contained all the necessary
information to ensure the interviewed participants felt safe and comfortable to express their
opinions without privacy concerns.

The individuals were informed that their participation was voluntary and treatment
was independent of their decision to participate in the research.

Two questionnaires were used for data collection. The first was designed to gather
exploratory data, including sociodemographic and clinical variables. Then, the University of
Washington Quality of Life Questionnaire (UW-QOL) was applied, containing 12 questions
related to specific functions of the head and neck, as well as to life activities, recreation, pain,
appearance, swallowing, speech, taste, chewing, saliva, mood and anxiety, to assess QOL in
the past week, with scores ranging from zero (worst) to 100 (best). Composite scores were
obtained by sum of the scores of each individual domain.

Quantitative variables were described by their central tendency and respective
dispersion measures, while nominal variables were described by their absolute values or
percentages. The one-way Analysis of Variance (ANOVA) test was used to compare tumor
sites according QOL scores. The Student's t-test for independent samples was used to
compare clinical stage and Quality of Life score. To compare tumor site and clinical stage the
Pearson's chi-square test was performed. P values less than 0.05 (p < 0.05) were considered
significant. IBM SPSS Statistics, version 20 (IBM Corporation, NY, EUA), was used for

statistical analysis.

Results
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We evaluated 144 patients with a mean age of 62 [54 - 68] years, sociodemographic
data, life habits and clinical characteristics are detailed in tables 1, 2, and 3.

All respondents had SCC or adenocarcinoma whose primary site was the oral cavity,
pharynx, or larynx, in any clinical condition, and who had not undergone any previous cancer

treatments.

Table 1. Sociodemographic data of the studied sample of patients with mouth, pharyngeal,

and laryngeal cancer. Feira de Santana-BA, 2019.

Variables n (%)
Sex

Female 35 24.3
Male 109 75.7
SKin color

White 31 21.5
Brown/black 113 78.5
Marital status

Single/divorced/ widower 85 59.0
Married/stable union 59 41.0
Education level

Iliterate 47 32.6
Knows how to read and 46 31.9
write

Primary/secondary/higher 51 35.4
education

Occupation

Employed 28 194
Does not work due to 65 45.1
health status

Does not work for other 51 35.4
reasons

In the comparison between primary tumor site and clinical staging, no difference was
found between groups (p = 0.259). However, when the Global quality of life score was
evaluated with clinical staging, it was found that individuals in advanced stages have a worse

quality of life than those who are in initial stages (table 4).

Table 2. Sample distribution by life habits. Feira de Santana-BA, 2019.
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Habits n (90)

Do you smoke or did you stop

smoking less than 3 years ago?

Yes 122 84.7
No 22 15.3
Do you drink or did you stop

drinking less than 1 year ago?

Yes 114 79.2
No 30 20.8

Table 3. Sample distribution by clinical characteristics. Feira de Santana-BA, 2019.

Variables n %
Topography

Mouth 66 45.8
Pharynx 33 22.9
Larynx 45 31.3
Tumor size

Tl 14 9,7
T2 34 23,6
T3 52 36,1
T4 44 30,6
Regional lymph nodes

NO 63 43,8
N1 29 20,1
N2a, bouc 47 32,6
N3 5 3,5
Clinical staging

Staging l e Il 37 25,7
Staging lll e IV 107 74,3

Table 4. Mean UW-QOL questionnaire (version 4) scores, according to clinical staging. Feira
de Santana- BA.

Clinical staging Quiality of Life pt

M SD
Staging l e 1l 84,3 16,4 <0,001"
Staging lll e IV 67,6 17,9

IStudent t-test “p<0,005
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Patient quality of life was analyzed by adding the points of each domain of the UW-
QOL questionnaire and Global score (version 4). For oral cancer, the most frequently affected
domains were pain and chewing. In larynx and pharynx cancer patients, anxiety was the most
affected domain. The domains that significantly differed between the three groups were pain,
appearance, swallowing, chewing, and speech, with a p value < 0.05 (table 5 and graph 1).
Mean Composite QOL scores (table 5) were 846 for oral cancer, 858 for pharyngeal
cancer, and 890 for laryngeal cancer patients. No statistically significant difference was
observed between them (p = 0,588).
Table 5. Mean UW-QOL questionnaire (version 4) scores according to tumor site. Feira de
Santana- BA, 2019.
UW-QOL Mouth Pharynx  Larynx pt

12 Domains
Pain | 54.1 60.6 68.8 0.043*
Appearance | 81.8 71.9 85.8 0.046*
Activity | 75.0 72.7 71.6 0.834
Recreation | 71.5 67.4 67.8 0.747
Deglutition | 68.7 68.3 83.02 0.033*
Chewing | 40.9 68.18 87.8 <0.001*
Speech | 77.8 79.9 63.7 0.019*
Shoulder | 86.8 84.8 82.2 0.754
Taste | 71.1 75.7 83.0 0.246
Saliva | 89.9 86.8 84.4 0.473
Humor | 66.6 62.8 62.2 0.771
Anxiety | 62.6 58.6 54.9 0.594
Composite | 846 858 890 0.588
score

LANOVA test. *p < 0.05.
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Graph 1. Mean QOL scores for pain, appearance, chewing, speech, and swallowing domains, according to
tumor site (p < 0.05).

Discussion

In this research project, regarding sociodemographic variables, we noted the majority
of HNC patients were male, with a ratio of 3 to 1 and a mean age of 62 years, corroborating
previous studies that recognize men to be more prone to neoplasms at these anatomical
sitest:3>91L151617 “ According to Vieira et al. (2012), HNC affects both sexes and all races,
being up to 3 to 4 times more frequent in men than women and more common in blacks and
Asians. The incidence of HNC increases with age and its occurrence is indeed higher in
people over 502141618

Regarding the carcinogenic habits most strongly associated with tumors of the mouth,
pharynx, and larynx (alcohol and tobacco consumption), 84.7% of patients were current
smokers or had quit the habit less than 3 years before, and 79.2% of them were alcohol
drinkers or had stopped consuming alcohol less than 1 year before, allowing us to classify
tobacco use as a high-risk practice in the development of mouth/pharynx/larynx cancer, as
other studies have shown?!21618-23,

According to Li, Yang, and Kao (2011), there is still no certainty regarding the
etiology of cancer and it is believed to be multifactorial, under both genetic and
environmental influences®*. Concerning HNC, several factors have already been identified as
determinants in tumorigenesis, with tobacco and alcohol being the most prominent risk
factors with mutagenic potential, accounting for 65% to 95% of these neoplasms'6-25-%7,
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As regards marital status, most patients did not have a stable relationship
(married/stable union), contrary to previous findings showing most participants had some type
of marital relationship*?®, With regard to occupation and education level, only 28% of
patients had a job and 32% were illiterate. According to a study by Boing and Antunes
(2011), there is an association between HNC and poverty, in which morbidity and mortality
indicators are worse in areas with lower sociocultural and economic levels?’. In Brazil, the
prevalence of illiterates among oral cancer patients has varied between 28% and 74%72°-%2,

In our study, no statistical difference was found when compared clinical staging with
the site of primary tumor among the groups. The same result was found in other studies with
head and neck cancer patients 1433,

It was observed that patients in advanced stages of the disease, either by the tumor size
or by the presence of cervical lymph nodes, had a worse quality of life than the comparison
group. This finding corroborates with the one found in the study by Hammerlid et al (2001),
but it contradicts other studies® *°.

In the present study, with the application of the UW-QOL, we observed the diagnosis
of HNC had a negative impact on the QOL of patients, with the worst overall quality of life
scores in patients with oral cancer (846) and the best in patients with laryngeal cancer (890),
but this difference was not statistically significant.

In regard to tumor topography, the mouth was the most frequent site (45.8%),
followed by the larynx (31.3%) and pharynx (22.9%), which is compatible with previous
studies'®!’. The domains that significantly differed between these three sites were pain,
appearance, swallowing, chewing, and speech, with lower scores in the pain and chewing
domains for those with oral cancer, 54.1 and 40.9, respectively. Individuals with pharyngeal
cancer had lower mean QOL scores, while those with laryngeal cancer had the lowest scores
in the speech domain, when comparing the three tumor sites.

Although the present research does not provide data on tumor staging, factors related
to QOL impairment in patients with oral cancer include lack of prevention and delay in
diagnosis®®. Periodic examinations and educational actions are simple and low-cost methods
that can be used to potentially identify lesions in early stages, since cancer in this area is
difficult to see, and the tumor is usually only perceived by patents when it leads to
deformities, impaired function, or halitosis®’,

We found that, for the UW-QOL domains pain and chewing, patients who presented
with lesions in the mouth/pharynx had the worst scores, which is in line with the studies by
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Irya and collaborators (2017)%*. This is probably due to the effects of localized pain, pain
when swallowing and eating, and pain when speaking, resulting from the contact between the
tongue and sore regions, which does not happen in laryngeal cancer patients3¢3°4°, All these
factors added to the associated facial changes and emotional disorders caused by the disease
significantly affect patients’ quality of life3’4!

In laryngeal cancer, the domain associated with the worst QOL scores was anxiety,
followed by humor and speech, a finding similar to that in the study by Lima et al. (2011),
with the caveat that in this study there were patients who underwent procedures such as
tracheostomy, partial laryngectomy, radiotherapy, and chemotherapy?.

In this study, we observed the highest UW-QOL scores among larynx cancer patients
in the appearance, saliva, taste, and swallowing domains, unlike in the study by Lima et al.
(2011)%%, in which the best scores were found in the saliva, shoulder, and activity domains.
Regarding the mouth and pharynx cancer groups, the highest scores were found in the saliva
and shoulder domains, as in the findings noted in the study by Irya et al. (2017), in which the
highest scores were found in the shoulder domain. However, these score differences were not
statistically significant in the present study*.

There are several concepts of what constitutes quality of life, but the WHO (1995)
defined it as “an individual's perception of their position in life in the context of the culture
and value systems in which they live and in relation to their goals, expectations, standards,
and concerns”?, and this largely depends on the perception of the study population, since
sociocultural and economic factors, and not only the physical changes caused by the disease,
affect the individual's QOL2%%2,

Some potential limitations of this study should be highlighted. For example, the fact
that the majority of our participants had low education levels resulted in difficulty reading and
understanding the UW-QOL questionnaire, requiring a second person to assist in its
completion; this was mitigated through training and by the fact that the questionnaire was
applied by only two people. In addition, previous studies have suggested tumor size may
influence the analysis of QOL related to health status, and clinical staging was not considered
in this study, as these specific data were lost.

Assessing the impact of quality of life losses associated with physical and
psychological factors from the patient's perspective is very important in the planning of health
services and programs, as it helps to direct the patient to appropriate care, reducing harms,
mortality rates, and public spending.
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Conclusion

The present study showed HNC occurred more frequently in males, mainly due to a
greater exposure to alcohol-tobacco synergism, which is therefore amenable to primary
prevention measures. It is noteworthy that most patients were older adults (mean age of 62
years), had low education levels and no partner, and so these patients should be seen as part of
a vulnerable population.

It was observed that patients in earlier stages of disease had a better quality of life than
the comparison group, what shows the importance of early diagnosis. Statistical significance
was obtained in the pain, appearance, swallowing, chewing, and speech UW-QOL domains.
The most frequently affected anatomical region, and with the worst quality of life scores, was
the oral cavity, when compared to other head and neck sites, especially in the chewing
category.

It is important to note that there were no significant differences between groups with
regard to Composite mean quality of life scores. Currently, there are few studies addressing
the quality of life of patients with head and neck cancer, and there are even fewer ones

comparing patients according to tumor site.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Na populacdo estudada composta por pacientes de cancer de cabeca e pescogo
observou-se uma predominancia de homens, com uma mediana de idade de 61 anos, pardos,
com baixa escolaridade, casados ou em relacdo estavel, recebendo um ou menos de um salario
minimo. Em relagdo aos héabitos de risco relacionados ao cancer de cabega e pescoco, a
maioria deles fumava ou havia parado de fumar h& menos de trés anos e quanto ao consumo
de bebidas alcoolicas, cerca de 80% deles bebia ou parou de beber ha menos de 01 ano.
Quanto as caracteristicas clinicas, 45% deles tinham como localizacdo primaria do tumor a
cavidade bucal, seguido de laringe e faringe e cerca de 70% estavam em estadio clinico
avangado (11 e 1V).

Os resultados apontaram uma associacdo entre angustia psicoldgica (ansiedade e
depressdo) e a qualidade de vida, mesmo quando os aspectos socioemocionais foram
retirados, dos individuos pesquisados. Foi encontrada uma associacdo inversa entre esses
fatores estudados, mostrando que pacientes que sofriam com ansiedade e/ou depressédo
possuiam uma pobre qualidade de vida quando comparados aqueles sem esses fatores
psicolégicos.

Em relacdo ao estresse psicolégico e fisiologico, foi observado que esses também
tiveram uma associacdo com a qualidade de vida dos sujeitos da pesquisa. Na amostra
avaliada, foi encontrado que individuos que apresentavam elevado indice de estresse
psicolégico e alto indice de cortisol salivar noturno possuiam uma baixa qualidade de vida em
relacdo aos que apresentavam escores mais baixos desses indicadores.

Os achados do estudo corroboram com outros estudos em relacdo ao cortisol salivar
noturno, mostrando que esse possa ser um bom marcador de estresse, sem que sejam
necessarias coletas de cortisol salivar em varias amostras durante o dia. Sendo necessarios
mais estudos em relacéo a associacao do cortisol salivar e qualidade de vida em pacientes com
cancer de cabeca e pescoco devido ao pequeno numero de estudos com essa populacéo.

Outro aspecto de relevancia encontrado no nosso estudo foi a validagdo dos dominios de
ansiedade e depressdo do UW-QOL com uma alta acurécia observada entre esses dominios e
a Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo. Mostrando que as questdes Unicas do
questionario de Washington podem ser usadas como um instrumento de rastreamento para

ansiedade e depressdo na populacdo estudada.
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Os resultados encontrados sdo importantes, pois revelam que as questfes psicoldgicas
estdo associadas a uma baixa qualidade de vida no individuo com céncer de cabeca e pescoco.
Assim, o monitoramento das questdes psicoldgicas deve ser considerado no paciente com
CCP o que é necessario para uma melhor qualidade de vida nesses individuos e um aumento
nas taxas de sobrevivéncia.

Em relagéo a metodologia, deve-se considerar que no estudo de corte transversal néo
permite estabelecer nexo causal, apenas apontam a associacdo entre as variaveis estudadas.
Assim, se faz necessario a realizagdo de estudos prospectivos para avaliar se essas associagoes

se mantém ao longo do tempo.
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APENDICE A- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado(a),
Vocé estd sendo convidado para participar do projeto de pesquisa intitulado

«“Avaliacdo de qualidade de vida, qualidade de voz e niveis de estresse em
pacientes com cancer de cabeca e pescoco antes e apoOs tratamento

oncoldgico”, realizada pelo Professor Marcio Campos Oliveira do Curso de Doutorado em
Saude Coletiva da UEFS. A participacdo é voluntaria, ou seja, 0 participante pode desistir a
qualguer momento retirando seu consentimento sem que isso lhe traga nenhum prejuizo ou
penalidade. Este projeto é desenvolvido por pesquisadores empenhados para avaliar a
qualidade de vida e de voz e os niveis de estresse em pessoas com cancer de cabeca e
pescogo. Assim, 0s exames serdo realizados com toda técnica, seguranca e higiene. Nessa
pesquisa serdo aplicados alguns questionarios, sendo o voluntario submetido a coleta de saliva
e/ou sangue para analise de material. Dados do seu prontuério serdo também coletados. Para
tanto, a amostra de saliva sera coletada com o auxilio de um kit especifico e a amostra de
sangue sera coletada por um técnico da area no dia dos exames clinicos, ndo trazendo custos
financeiros aos participantes durante a pesquisa. As amostras de saliva e sangue serdo
devidamente acondicionadas no Laboratério de Patologia Bucal da UEFS até a avaliacdo dos
componentes salivares e sanguineos, quando entdo serdo descartadas. Todas as informacdes
obtidas serdo sigilosas e os nomes nao serdo identificados em nenhum momento. Os riscos
relativos a participacdo nesta pesquisa serdo restritos a possiveis e pequenos desconfortos na
resposta a alguma pergunta, na coleta de saliva e/ou sangue, mas serdo minimizados pelos
pesquisadores e 0s beneficios aos participantes serdo indiretos, ou seja, se dardo por suas
contribuicbes a pesquisa cientifica em beneficio do individuo com céncer de cabeca e
pescogo. Caso haja algum dano proveniente da pesquisa, 0s participantes atingidos serdo
devidamente indenizados. Os resultados serdo publicados em revistas cientificas
especializadas e congressos da area. Os participantes da pesquisa serdo convidados a conhecer
tais resultados por meio de uma apresentacdo previamente agendada. Caso seja detectado
algum problema de saude bucal que exija atendimento odontoldgico, os participantes serdo
encaminhados a Clinica Odontolégica do Nucleo de Cancer Oral (NUCAOQO) da UEFS. Os
dados serdo armazenados em um banco de dados seguro que poderdo fazer parte de novas
pesquisas. O voluntério ficarda com uma copia deste Termo, e as duvidas a respeito desta
pesquisa poderdo ser esclarecidas diretamente por Prof. Marcio Campos Oliveira, no
endereco: Universidade Estadual de Feira de Santana, Mddulo VI - Laboratdrio de Patologia
Bucal - Av. Transnordestina, s/n, Novo Horizonte - Feira de Santana/Ba ou pelo telefone
(75)3161-8275.

Assinatura do Participante ou responsavel Prof.° Dr. Marcio Campos Oliveira
Pesquisador Responsavel



APENDICE B- FORMULARIO SOCIOECONOMICO

F ario SGG e
1 ldentiticagBo:
z Catn:
3 Emsdhereqo:
4 Telefone pars ookt
5 Mumero do promhssrio:
5 dimics cnde & atendida:
1] UMACON (2] FMULTIHOUN 3] IHEF
7 Idede:
= S
1- Femining 2- Masculing
E] &ren d= miorsdia
1-Zons rnoral - Zons wrbana
10 Corda pee:
1-branm; 2-regrs; 3-parda; 4-amarels
11 Estnda oivil:
- Softeiro; 1-Cas { Unio astavel 2- Separsco/divordedo; 3-4ikno;  99-ng
12 S dhe instrucEn:
O Aralfabets 1- Sabe |&r & escrever 2- Ensing fundamental 3- Ensing medio )
tECnico 4~ Superior
13 Profissia:
iz Situscio profEsonsl:
0~ Trazsihe
1- Mao bmbakha deyvido &0 estado = saide
2- Mao tmbakha o puknos mobvos
1% Fe=nda familiar mensal
1- Mencs gue 1 salario minimo
2- 1 snlArio miniro
3~ 2 oo mesis salarios minimes
15 Dt da primeairs consuia:
17 Catm o diagnosticoo:
iz Desta oo inicis &0 tratamento:
15 Antecedenties pessosis:
Tk
1. Fumec (0] MED (1) 51K
Z. I fumoan id] r4.|iZ-:-|1| ALY
3. Quebos cizarnos por dial tregusnca);
4 Tipo:
Etilizrms
1 Bane {0} rEo 1] sira
Z )& peney [0 Py 1) 510
3. s rrhcme
. Tip=a:
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Formulario Socioecondmico

Exposicao solar: | 0) NAD (1) SIM
Historia familiar:
Alguém na sua familia ja teve cincer? [ 0} NAO (1) 5IM (3) N3o sabe
Qual a localizagdo:
Qual o parentesco:

Topografia do tumor

20
1-C01 - base de lingua; 2- C02 - owtras partes da lingua; 3- C03 — gengiva; 4-
C04 — assoalho da boca; 5- CO5 — palato; 6- CO6 - outras partes da boca; 9- CO9 —
amigdala; 10- C10 —orofarings; 12- C12 - seio piriforme; 13- C13 — hipofaringe;
32- €32 —laringe Tiregide Glandulas salivares
21 Estadiamento T
1-T1; 2-T2;3-T3; 4-T4;99-Tx 26
22 Estadiamento M
0- MO; 1- N1; 2- M2a; 3- N2b; 4- N2c; 5- N3; 99- Nx 27
23 Estadiamento M
0- MO; 1- M1; 99- Mx
24 Tratamento realizado:
1-Cirurgia exclusiva [0) NAD (1) 51M
2-Radioterapia exclusiva [0) NAO {1} 5IM
3-Cirurgia + adjuvdncia (0) MAO (1) 51M
4-0t neo + radic e quimioterapia (0) NAO (1) 5IM
5-Radioterapia + quimioterapia (0) NAD (1) 51M
25 Dose radioterapia
Esvaziamento cervical
26
27 Recidiva:
0- N3o apresentou recidiva 1- Antes de & meses 2- Entre 6 mesese lano3-122
anos 4- > 2 anos
28 Pressao arterial:
29 Pulso:
30 Frequéncia respiratoria:
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APENDICE C- INSTRUGCOES PARA COLETA DE SALIVA

INSTRUCOES PARA COLETA DE SALIVA

Antes de fazer a coleta, o paciente deve fazer um bochecho apenas com agua durante 30
segundos e deve estar em jejum por pelo menos 1 hora. O paciente deve remover a
tampa superior do tubo, colocar o algod3o presente no interior do tubo sob a lingua e
aguardar por um periodo de 2 a 3 minutos ( Ver figuras 1, 2 e 3); se o paciente preferir,
pode mastiga-lo gentilmente para estimular o fluxo salivar, por um periodo de 2 a 3
minutos. Durante este periodo de coleta ndo € permitido ingestdo de agua, alimento ou
qualquer tipo de liquido; apos este periodo, o paciente remove o algoddo da boca e
retorna ao tubo, fechando com a tampa logo a seguir {ver figuras 4 e 5). Depois deve
colocar o material na geladeira e entregar no dia seguinte ne local onde sua consulta esta

marcada.

As coletas deverdo ser realizadas trés vezes ao dia, conforme horario abaixo:
v 05:00 as 07:00 hs da manha- cortisol diurno,
v 30 minutos apos acordar - cortisol pos acordar
v' 20:00 as 24:00 hs- cortisol noturno
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ANEXO A- QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA DA UNIVERSIDADE DE
WASHINGTON (UW- QOL)

Identificacéo:

HIPOTESE DIAGNOSTICA:

T N M

Este questionario pergunta sobre sua salde e qualidade de vida durante os Ultimos sete dias. Por

favor, responda a todas as questdes marcando uma alternativa para cada questdo.
1- DOR (marque uma alternativa):

100 () Eu néo tenho dor;

75 () Ha dor leve ndo necessitando de medicacao;

50 () Eu tenho dor moderada, requerendo uso de medicacdo regularmente;

25 () Eu tenho dor severa controlada somente com medicamentos controlados;

0 () Eu tenho dor severa, ndo controlada por medicago

2- APARENCIA (marque uma alternativa):

100 () N&o h&d mudanga na minha aparéncia;

75 () A mudanca na minha aparéncia é minima;

50 () Minha aparéncia me incomoda, mas eu permaneco ativo;

25 () Eu me sinto desfigurado significativamente e limito minhas atividades devido a minha
aparéncia;

0 () Eu ndo posso estar com outras pessoas devido a minha aparéncia

3- ATIVIDADE (marque uma alternativa):

100 () Eu estou tdo ativo quanto sempre estive;

75 () Existem vezes em que ndo posso manter meu ritmo antigo, mas ndo frequentemente;

50 () Eu estou frequentemente cansado e tenho diminuido minhas atividades embora eu ainda saia de
casa;

25 () Eu ndo saio de casa porque eu ndo tenho forga;

0 () Eu geralmente fico na cama ou na cadeira, e ndo saio de casa

4- RECREACAO (marque uma alternativa):

100 () N&o hé& limitacdes para recreacdo em casa ou fora de casa ;

75 () H& poucas coisas que eu ndo posso fazer, mas eu ainda saio de casa para me divertir;
50 () H& muitas vezes que eu gostaria de sair mais de casa, mas eu ndo estou bem para isso;
25 () H& limitacdo severa para o que eu posso fazer, geralmente eu fico em casa e assisto tv;

0 () Eu ndo posso fazer nada agradavel



5- DEGLUTICAO (marque uma alternativa):

100 () Eu posso engolir tdo bem como sempre;

67 () Eu ndo posso engolir algumas comidas sélidas;

33 () Eu posso engolir somente comidas liquidas;

0 () Eu ndo posso engolir, porgue desce errado e me sufoca
6- MASTIGACAO (marque uma alternativa):

100 () Eu posso mastigar tdo bem como sempre;

50 () Eu posso comer alimentos sélidos leves, mas ndo consigo mastigar algumas comidas;

0 () Eu ndo posso mastigar nem mesmo alimentos leves
7- FALA (marque uma alternativa):
100 (') Minha fala é a mesma de sempre;

67 () Eu tenho dificuldade para dizer algumas palavras, mas eu posso ser entendido mesmo ao

telefone;
33 () Somente minha familia e amigos podem me compreender;

0 () Eu ndo sou entendido pelos outros

8- OMBRO (marque uma alternativa):

100 () Eu néo tenho problemas com meu ombro;

67 () Meu ombro é endurecido, mas isto ndo afeta minha atividade ou forca;
33 () Dor e fragueza em meu ombro me fizeram mudar meu trabalho;

0 () Eu ndo posso trabalhar devido a problemas em meu ombro

9- PALADAR (marque uma alternativa):

100 () Eu sinto o sabor da comida normalmente;

67 () Eu sinto o sabor da maioria das comidas normalmente;
33 () Eu posso sentir o sabor de algumas comidas;

0 () Eu ndo sinto o sabor de nenhuma comida

10-  SALIVA(margue uma alternativa):

100 () Minha saliva é de consisténcia normal;

67 () Eu tenho menos saliva que o normal, mas ainda é o suficiente;
33 () Eu tenho muito pouca saliva;

0 () Eu ndo tenho saliva

11- HUMOR (marque uma alternativa):
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100 () Meu humor ¢ excelente e ndo foi afetado pelo meu cancer ;

75 () Meu humor é geralmente bom e é somente afetado por causa do meu cancer ocasionalmente;

50 () Eu ndo estou nem com bom humor nem deprimido por causa do meu cancer; 25 () Eu estou um
pouco deprimido por causa do meu cancer;

0 () Eu estou extremamente deprimido por causa do meu cancer

12-  ANSIEDADE (marque uma alternativa):

100 () Eu néo estou ansioso por causa do meu cancer;

67 () Eu estou um pouco ansioso por causa do meu cancer;
33 () Eu estou ansioso por causa do meu cancer,

0 () Eu estou muito ansioso por causa do meu cancer

Quais problemas tem sido os mais importantes para vocé durante os Ultimos sete dias? Marque (X) em
ate trés alternativas:

() DOR () RECREAGAO () FALA () SALIVA () APARENCIA () DEGLUTICAO () OMBRO (
) HUMOR () ATIVIDADE () MASTIGAGAO () PALADAR ()

ANSIEDADE QUESTOES GERAIS: Comparando com o Més antes de vocé desenvolver o cancer,
como voce classificaria sua qualidade de vida relacionada & salde? Marque uma alternativa:

() MUITO MELHOR () MAIS OU MENOS O MESMO () UM POUCO MELHOR () UM POUCO
PIOR () MUITO PIOR

Em geral, vocé poderia dizer que sua qualidade de vida relacionada & sadde nos ultimos 7 dias tem
sido. Marque uma alternativa:

() EXCELENTE () BOA () RUIM () MUITO BOA () MEDIA () MUITO RUIM

De um modo geral a qualidade de vida inclui ndo somente satde fisica e mental, mas também muitos
outros fatores, tais como familia, amigos, espiritualidade, atividades 121 de lazer pessoal que sdo
importantes para sua satisfagdo com a vida. Considerando tudo em sua vida que contribui para seu
bem estar-pessoal, classifique a sua qualidade de vida em geral nos dltimos 7 dias. (marque uma
alternativa) () EXCELENTE () BOA () RUIM () MUITO BOA () MEDIA () MUITO RUIM
Por favor descreva quaisquer outros problemas (médicos ou ndo médicos) que sdo importantes para
sua qualidade de vida e que ndo tenham sido adequadamente mencionados pelas nossas perguntas.

Vocé pode anexar folhas adicionais se necessario:
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ANEXO B- ESCALA DE ESTRESSE PERCEBIDO

ESCALA DE ESTRESSE PERCEBIDOD

Itens e instrugies para aplicagdio

As quesioes nesta escala perguniam sobre seus senti-
mentos ¢ pensamentos durante o dimo més. Em cada
caso, serd pedido pars vocok indicar o quio regliente-

e ume maneira particular, mas indigue a allemativa que
Ihe parega como uma estimativa razodvel. Para cada
pereunta, escolha as sepuintes alternativas:

Tl WOCE e e sentado de wma determmada manera.

Embora algumas das perguntas sejam similares, hi

D= nuncs

diferencas entre elans e voed deve analisar cada vma |= quase nunca
como uma pergunta separada, A melhor abordagem é 2= hs veres
respomder i cada pergunta azoavelmente rpido, 1o 3= uase sempre
. NE0 L COnLEr O NI de veses que voed sesentin 4= sempne

Meste dltimo més, com que fregliencia...
1| Vood termn ficado triste por cawsa de algo que acontecey inesperadamentes o 23| 4
2 Wiood tem se sentido incapaz de contralar as coisas importantes em sua vida? o 23| 4
3| Wiod e se sentido nervoso e "estressado” 0 I 3|4
4 | Vood tem tratado com sucesso dos problemas dificeis da vida? o 203 4
5 | Vood lem sentido que estd lidando bern as mudangas importantes que estac ocorrendo em | O 20 3|4
sua widal
6| Vood lem se sentido confiante na sua habilidade de resolver problemas pessoais? ] 20 3| 4
Wiood tem sentido gue as coisas estio acontecendo de acordo com a sua vontade? b I I
B | Mocd lem achado que nio conseguinia lidar com 1odas as coisas que vood tem que fazer? 0 2| 3] 4
Wicd tern conseguido contrelar as irritaces em swa vidal 1] 23| 4
10 | Viocd lem semiido que as coisas estio sob o seu controbe? o e I A
11 | Voo e ficade irritado porgue as colsas que acontecem estio fora do seu controle! 1] 23| 4
12| Vocd lem s enconfrado pensando sobre as coizas que deve fazer? ] 23| 4
13 | Voo e conseguldo contrelar 2 manelia como gasa sed empod n 23| 4
14 | Voo tem sentido que as dificuldades se acumulam a ponto de vecé acredilar que ndo pode | O I T
supera-last




ANEXO C- ESCALA HOSPITALAR DE ANSIEDADE E DEPRESSAO

ESCALA HOSPITALAR DE ANSIEDADE E DEPRESSAD

&4, 1) Eu me sinto tenso ou contraido:
3| ) & maior parte do tempo

2| ) Boa pairte do temipo

1{ ) D vz & quesndo

01 ) Hunea

' 2} Ew minda sinto gosto pelas mesmas coisas de
mntes:

0 | 5im, do mesmo jeito gue anbes

1{ ] Nzo tanto quanto zntes

{150 vm pouoo

3| ] Ja nao sinto miais prazer em nada

& 3) Bu sinto uma espécie de medo, ooamo se
algums coisa ruim fosse soonteosr:

3{ ) 5im, & de um jeito muito forte

2| ) Sim, mas nao tao forte

1) Um powco, mas isse nao me preccupa

0 | Nao sinto nada diszo

D 4) Dow risada & me divirto quando wejo ooisas
engramdas:

0 | Do mesmao jeifto que antes

1) Atualmente um powsm menas

2| | &tualmernte bem menos

3| ) Nao consigo mais

4, 5) Estou com & cabegs cheia de preccupsgbes:
3| ) & maior parte do tempo

2| ] Baa parte do temipo

1 ] Do vz e queanco

01 ) Reramente

6} Ew me= sinbo mlegre-

3| ) Nunca

2| ] Pouczs veres

11 ] Muitas venes

01 ] & mzior parte do tempao

&4 7) Consigo ficar sentado & vontade e me sentir
relaxada:

0 | 5im, quase sempre

11 ) Muitss wezes

2| | Pouczs vezes

3| ) Hunca

L} 5] tu estow lento para pensar & fazer a5 coises:
3 [ ) Ormse sempre

2 [ ) Muitas vezes

1|} De vez em guando

0 ) Hun=

A %) Eu tenho uma sensacho ruim de medo,
coma um fric na barriga ou um aperta no
estomago:

0 ) Nurn=

1|} De vez em guando

2 [ } Muitas vezes

3 [ ) Opmse semipre

D 10} Eu perdi o interesse &m ouidsr da minha
aparenca:

3 [ ) Completament=

2 [ ] Mao estow miais me ouidando como deveriz
1[ ) Takwez nao tanto guanto amtes

0] | Me cuido do mesmo jeito gue antes

A 11) Eu me sinto inquisto, como se eu nso
pudesze ficar parsdo emi lugar nenhum:

3 [ ) Sim, demiais

2 [ |} Bastamte

1[ ) Um pouco

0 | M=o me sinto assim

D 12} Roo esperando snimado =s coisas boas
que estAo par wir:

0 ) Do mesma jeito que antes

1| } Um pouco menos do que antes

2 [ ) Bern menos do que antes

3 [ ) Opmese muncs

4 13) De repents, tenho & sensacho de entrar em
panico:

3 [} A guase todo momeerto

2 [ ) Varias vezes

1[) D wez emoguando

0] | Mao sinto isso

[ 18) Consigo sentir prazer quando assisto & um
bom programe de televisio, de radio ou quando
leio alguma coisa:

O] | Ousse s=mpre

1[ ) Varias vezes

2 [ | Pous vezes

3 [ ) Onsese runc
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PARECER D- PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES
HUMANOS

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE > Plabaforma
' FEIRA DE SANTANA - UEFS asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Peequiza: Avaliagiio de qualidsds ds vida & voz em pacientss com cincsr de cabsga & pescogo

Pasquizador: Mdarcio Campos Oliveira

Area Tematica:

Varzdo: 1

CAAE: HBB03116.1.0000.0053

Instituigio Proponents: Universidade Eatadual de Feira de Santana
Patrocinador Principal: Financiamsnto Propric

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 1.621.470

Apresantagao do Projato:

Trata-se de um Projeto de pesquisa ntitulade "Avaliagho de gualdade de vida, gualidade da voz & niveiz da
SESi[eE28 6M pacientes com cincer de cabega & pescoQD antss & apde ratamsento oncolbgico”, do Programa
de Pée-Graduagio sm Sadde Colstiva — Doutorado Académico, da Universidade Estadual de Fsira de
Santana (UEFS), gue tern por Pesguisador Responadvel o Prof® Dr* Marcio Campos Oliveira, & por
pesguisadores colaboradorss o Prof® Temcio Guimaries Beis, a ProP Marla Smille Pedrosa Cruz Ribsiro s o
Prof® Dr? Jo=s de Bessa Jinior. Os pesquizadores (reeponzdvel & colaboradorss) tAm sxpenéncia na &rea
da peasquiza a 291 dessnvolvida, de acordo com o curriculo Lafttes.

0 projeto informa gue "De acordo com as eatimativas globais, o cincer & a segunda causa de morts no
munda, tamta em palzs: em dezsnvolvimento guants noz dessnvolvidos. Apezar ds ter uma incidéncia
relativaments menor em relaghio a outros aftics primdnos, o cineer de cabega & pescogo posaul um impacts
ralevante pela morbidade & mortalidads azsociadas & neoplasia. A avaliagio da qualidade de vida nos
portadorss desta neoplazia tem-2= tornado um ponto de intereszs cada vez maior em diverzcs estudos, poiz
além de contribuir para o monitoramento dos tratamenios, eeta poesibilita oz profiesionaiz de zalds a
compresnzdo ds como os pacientes

Endarego:  Avenida Transnondasting, sin - Nowe Horizonte, UEFS

Bairro:  Mdulo |, MA 17 CEP: £4091-450
UF: BA Municipio:  FEEA DE SANTANA
Telofone: [75}3161-8067 E-mail: copi@ualsbr

Pilgienm 01| u: O




UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
FEIRA DE SANTANA - UEFS w
L3 A1

Continasgia 42 Fesces 1 85 470

wivanciam o ovolgio da doanci @ 85 cConsnquincing oo sou fratamentc™ (Imormaghes B e Flrtmioma
Eirasil, . 08; Proate complata, p. 02).

Dwstn forma, o prombo &0 propds “ovalar & qualidade do vida o qualidada da waz @ nhwals de asiresso,
aravis da aiguns gueshonarios @ dos nivals da corsol senoo @ salimr, ala-amilasa @ iImuonogiobaling A
{lg&] salivares, dos packnins pomadoras de cincar da cabdgn @ PRECORD aNins @ apds o tratamants
oncosdgien. EStn ser um astudo ce coorn prospectin no qual sa ira accempanhar, por 12 meses, indyiduocs
portadonns do cAncor do cabaga @ pascogo abondidos no UMACOM = Unidada de ARa Complaxidada am
Oncalogin = da Santn Casa do Misaricdrdia de Feira de Santana, Hospital Dom Padro do AlcAntara; na
clinkza MULTICLIN, todos caltzados no municiplio 4o Fera do Santana (Babia-Brosi)® (Intormacfes
Essicas/Plataforma Erasl, p 03; Projeto compledo, p. 0Z).

Sagundo o pesquisador rasponssval, "A avalingio da qualdade da vida sord roalizoda atraves do
questionine de Avalapso do Qualdade da ¥ida da Unsvarsidada de Washingion [LW-CXOL], varsile atual
(versin 4) @ a qualidade de woz sard reakzads aroves do preanchimaento do Profocolo de Cualdade da Vida
am ¥az [OVY); oS nivels de asiresses sordo quantfcados aravwes oo cortisol sénoo o salivar o da aka-
amilasa o mansgksbuling & salkvmres; ouira fomma de avaliar o sivacio de astresse o ansedado serk
atrawis da aplicagho do imeantang da simomas de siress parn adulcs 9o LIPF < E25L, do invantano oo
arsindada BECK = BAl, o do invantino do astratbgias de coping da Folkman o Lazarus. Apde o coketa dos
dados, ashes sordo analisados, aprasanindss o discutides® (Informapdas Ebs oo Ploimorna Brasi, po 03;
Frojeto complein, . 02

Aprasenta come oibines oo inclusio: “Us pacanies incluidos reste estudo sarilo agqueias com diagndstico
histopatckbgicn ta comMinoma aspinocalular ou AdenOCArCInGMmEs com &bo prmdane na cavidace oral, lannga,
orotaringn ou hipofarings, que sarko submaticdos a ratamento ciringoo, assoondo ou nia, B esvaziamanio
el im ook, Soguics o ro de radicheramn adou quimchinan admanios o squesins submatidos
& ratamamo seckesive de radiclernpia o quImictorapla®; o oo axclusdo: “Soario axcluidos do eshudo, aquakes
Indrrlduns qua RosSUGM alguma dosnca Imunokigics oo besa, qua Hm disgrdshon de peicosas, ranstornos
do arsiedads ou doficlncing cognives, quo &80 iodeodapandenies, quo tomam cortictidaes, ansioliSons ou
andaprassvas” | Informagdas Basiess Flatatorma Brasil, p. 08)

Trar w0, wh - Boes Haronie, UEFS:
Balrro:  Bxban | WS T CEP: 4400 1480

o B Blenicipio:  PERADE SANTARA

Talsfona:  (THpA0ET Ermil: cmcedonts br

s e T
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UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
FEIRA DE SANTANA - UEFS W’F
N

oz 42 Pesews 1 B0 400

Aprasanta cronograma datalhadc, com colata da dades, sallva @ sangua no periedo da autubrsS01E a
abri?01E. E apmsanta orpamaento asiimado no valor da AS 3511,80. O pasquisador msponsinel salanta
qua "Com relacso & UEFS, a masma confribuirs com o fermacimano da todo o material permanenin &
dispanival no Laborattrio de Patoiogia Bucal. Cabe ressakar que nie hawank custo algum parn a UINAGON,
Hospital CHominos cu parn A Santn Gasa de Misancardia do Foira de Santana™ (Projots complsio, o 25},

Objetive da Pesguisa:

FRIMARIY: " Aaliar a qualidado da vida o qualidade de woz, nlvais do asinesse, afravés da alguns
quashionancs o dos nhwals de corisol sAMoo o salvar, afa-amiase @ Imunogiobulna & (igh) salimanes, dos
paciming portadorns da circor o cabnga o pRCO0 anies o apds o Frlamanty oncoldgico” (Informagtes
BisicanPlataforma Brasil, p. 03; Proabe complaia, p. O7).

SECUNDARIOS: = Descrovar as condigins sociacondmicas o de salde dos indriducs anaksados; -
Analisar & porcapgio de qualidade o vida anfes o apes o Ttamenio chcokigicn; - Analisar o6 Rives da
estrassn dos mdviduss da phsgusa antes o apes o ratamamio cRcoksgico airaas da dosagam da cortso|
saneo o salvar, afs-amiasa o igh salvar; - Eshadar a associagdo antm qualidada de wida anhs o apds o
ratamanio oncoibgice o domats fahones soccacondmicns dos pacionies com clnoer oo cabaca o psonga; -
Ralacionar a situsco do qualdade do vida dos pacimos com clncar de cabnga o pascogo o o Hpo do
ratamanio cncologoo malzade; - Companr of niis de cortisol strico o salvarn, aln-amilasa o igh salvar
don packnies ans o apGs o mammants oneakgca a0 Hpo de mlamantn realzac; - Relaconar o niis
da cortisol sénco @ salivar, aln-amilase @ igh salivar dos pacionies o o8 nvals SoCioacondmizos”
{Imtormagies Eapicas/Flataforma Brasil p. 02, Frojato complato, po OF).

Awaliecsn dos Fiscos o Beneficion:
BESCA0E: "Os rsons desin esiudo 580 minimos, assooiadas apanas a0 desooniono pala rosposta @ algumas
perguntas, ou na colain do salia adou sangue, qua daverio sar Minmizados pok ranemento Hgoroso da
equipa sxnciira” (Inemagdes Bbsices/Platmionma Brosil, p. 04).

U rinons minivss & participachio nesta pasquisa poderio BOT PALBNDS cesconfonins na Mspostn o alguma
pargunin ou fa colitn de sangua o sallva, mas qua sardo minimizados palos pasquisadoms® (TCLE)

BENEFICIS: s procodimentos tarapduticns @ as condutas hospiaiares, amban mnham a

Trar m, ah - Mows Hoeorle, UEFS
Balime: Koo | M2 T CEP: 44 m1-480
[E =g L0 Bunicipio: 'DPEDLE SANTENE
Telefona: [TH@WI-EET E-mmil:  oeceifosts b
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finadigada do promovar o restabakecimanio, o coninoin da doangn ow A curn do packints com cAncar da
calica o pascopa, podam adquirir um carddor fisicamants agrassivo, debilfante o astrossants,
privcipalmenis i qua S mirs a0 aspechs biopsicossocial. B aspando com ostn pasquisa podor avaliar o
impacio das perdas associadas aos fxioms Tsioos o psicoidgicos airanis do paroapcso o pacants quanto
& sun guabdacs do vida, os quals apmsantam signficativa importfinels na evolego do tratamamo @ na
condiclo do sadda 4o pacienin. Aldm disso, espan-se quantilicar o5 nivols de corlisol, ala-amilsss o
Imuncgishuling & salvar, qua &80 importanies marcadones do asiressa, nos Individuss submetidos s
ratamants cncoligicn. Dnssa forma, SUGANe-Sa qUa COM asse eshudo & immstigagio da qualidade da vida
@m paciontas com clncar do cabagn O pescogo saja incorporada & prafics oinica, para Qua O G
conhacimenio possn auxliar os profissionais do S0t no proosso oo decsho oo ratamenio, coninok das
saqualas, instivicio de madides provantvas o orentacilo psicolbgica tanio a0 pecenn quamo aos
tamilisres® (informagdes Bisicas Plataiorma Brasil, po 04)

"(is banaficins aos participantes sorfo indirefos, ou sefa, wood dars contrbuindos A pasquisn clentficn am
barsaficio oo ouincs packenies, pols o qua 08 pesquisadorns descobrinm com o astuda amvobsando wood ind
sar 18l o odos o5 packning com cAnoer do cabaga @ PeECapo @ qua tutummants nso operart (TOLE)

Comentirics & Considerngdes sobre & Pesguisa:
i} projodo da pasquisa & viseal do ponte da vista étion @ cantitico.

Aprasenta Metcdciogia bam datalhada. No qua di respaiio ao projedo pikoln, INloMa Ques “QUN CISo D00
tal abapa, o5 principics. Matodokogicos sarie ngorosamantn observados, IRClusive com a assinaturn do TCLE

por partn do padoipanta® {CFcio).

3 CEPLUEFS alorta parn o6 cuidados & sanem fomados durants o estudo pllofn, qua Jovem 5ar o5 Masmas
& sanem fomados oom O participanies da pesquisa, incluinda, comn manckonado, & assinatuen 9o TOLE

Considaragbes sobre of Tammos oo spresentigdo obrigatbria:
() protoeols do pasquisn manda &s axigincles da Aascluglo 455112

Erciers:  Ssankds Trrsromieslirs ah - FMoss Holonie, LEME

Balime: Rdeoin | M2 17 CEP: f4mr-480
U Beunkipio: FLPE DL SANTARS
Telsfors: Tope|-EET E-mmil:  cecdF oot br
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Aprasanta:

1.Fola da Rosio devidamanis assirada, cofimbads o datsda:

2 Daclarachs dos pasgusadonns (msponsival @ colaboradons] afrmanda participar di astudo @ & cumpnr o
Rasclugio 4661 2;

& Documanty de autonzagio para a makzagio da pasquisa da UNACGON, da Santn Gosa de Msanonda de
Farn do Santana, do Hospitnl Dom Pedno da Alcintan o da Clinica Clomnos.
4. TCLE.

Conclusbes cu Pendénciss e Lists de Insdequagbes:
FROUETO APROVADO

() o projnin eshl aprovndo parn auecucio, pois ahance nos principios biogbons pam pesqUEsa ansokmnoo
sones Fumands, confonma & Aosologio n® L5613 (CHS)L

Consliderspies Finals o critério do CEP:
Tanha muks salistacio am informardha qua sau Projio g Pesquisa amishar &s axiphnciss da Hes, 466M 3.

Agzim, sau progeso fol Aprowado, podandd sar iniciasda o cokeén do dados oo o8 participanios da pasquisa
contorme aranta o Sag. XA, alinen a - Aos. 48642 Batambro qua comonms insite & Res 46802, Yossa

“Seninorin devert anviar & asin CEP ralaidnos anunks o0 atividades pertinantes oo rofarido projeto @ um
mlmiorio final t&o Qo @ pesquisa saja conclulda. Em noma dos mambros CEPAEFS, desejo-le plano

SUCESSe RO dasanvolvimanto dos trabalhos @, am empo oporiuno, um ana, esta CEF aguardara o
racabimanto dos referidos ralaborios.

Este pareosr fol aoborsdo basasdo nos documerios abaies roelecionado:

Tipo Docurmesnio Amquive Prsingam Apfor Stuacio
TCLE F Tomos de | TCLE_Propoto_CHALIDWDE pat dOTEE | JEAN MARCEL Al
Assantimanio / 192547 |OUWVEIRA ARALLIO
Jussheatha da
Aundncin

Awmrida Trar w, wh - Bows Horfsornie, UEFS
Balime: Roxbcio | M2 17 CEP: &40 1-480
P A Blenicipio:  FEPS DL SANTARE
Telsfona: (7D E-B0ET E-mmil:  oacelionts br
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Do larnepey Tarma_Mario s OT01E | JEAN MARCGEL A cadto

Pitagues ndoras 182527 |OLWVEIRA ARALLIC

Brochura Posguisa | Progris_(5UALICWEIFE diod: dOTE01E | JEAN MARCGEL A ity
182417 |OLWVEIRA ARALLIC

Hecurso Arscade | choo_ancaminhamamo] . pof OT01E | JEAN MARCEL A cadto

palo Pasquisadon 182950 |OLNWEIRA ARALLIC

Informactas EBasicas| PE_INFORMAZDES _BASICAS DO P | 04052018 A ity

i) ROIETC T DEO0undt F2ETTE

Do larng o da obcin_aincarminhamamio pof MOER01E | Mamrio Campos Aoty

Pitaguesndoras F2EITE  Oinmina

D larng o da declara_gualidace_wida_mancio. poi MOER01E | Mamrio Campos Aty

Piagusndoras s2dEds  Oinin

Do larng o da Daclarnoss Marda. pat MOESTE | Marco Campos A podhoy

| P O OO ZHASTE | i

D larng o da declarn_gualidacs_wida_fencio. pdt MOER01E | Mamrio Campos Aty

Piagusndoras AR5 O

D larng o da Terma_Bassn pdf MOESTE | Marco Campos A podhoy

Piagusndoras FEARAT O

[E RS autonzn_unacon. podt MOSTO1E | Marco Campos A ety

Instiuo & 181008 |Oavmina

| IniTsesinErD

Do lar nepley autonzn_ofceminos pod OSD01E | Marco Campos A cadto

It & i80as0 | Odvmina

Inirass o

Do larngdo da oz n_Cpadn. pot MOST01E | Marco Campos A sty

Instiucds & 180E3s | Odmin

Ml et el ]

TCLE § Tommos da | TOLE_CIWW pof MOSTOE | Marco Campos A ity

A amhimario f 180a01 | Odvmina

Jusificativa da

A Llracin

Progn Dotalnads /| Progdn_OUALIDAGE_DE_WIDA poff MOSTOE | Marco Campos A ity

Brochaura 180841 |Oanmina

Fdhnﬁ Hosin felhn_da_rosio pof OST01E | Marco Campos A odto
JEDSID | Mrirg

Situagdo do Porecor:

Aprovado

Necoasin Aprecisiso da CONEP:

il

dymnida Trar
Balime: Koo | M2 17
B = i
Telsfona: (TN W50

., ah - Mows Ho'onie, LEFS
CEF: 34.0%-480

Bunicipio: FOPRADE SEMTRRE
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FEHA DE SANTANA, 04 da Julha da 2015

Assinndo por:
JEAN MARTEL DLIVEIRA ARALLID
(Coordenndor)
dygnida Trar m, ah - Mows Hoeorle, UEFS
Balime: Koo | M2 17 CEP: 4.0 1480
[E =g L0 Bunicipio: 'DPEDLE SANTENE
Telsfona: [TH@WI-EET E-mmil:  oeceifosts b
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ANEXO E- AUTORIZACAO UNACON

MPLEXIDADE EM ONCOLOGIA - HDPA

Feira de Santana, 02 de maio de 2016

A UNACON — Unidade de Alta Complexidade em Oncologia da Santa Casa de Misericordia de Feira de
Santana autoriza o médico Tercio Guimardes Reis ¢ 0 odontélogo Marcio Campos Oliveira, do Nucleo de Pesquisa em
Cancer de Cabega ¢ Pescogo (NUPESCAP), a realizarem o projeto de pesquisa com o tema: “Avaliagdio da qualidade
de vida, qualidade de voz e niveis de estresse em pacientes com cincer de cabega e pescogo antes e apds o
tratamento oncologico™ na instituigdo apos a aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa, onde os mesmos deverdo
{razer a autorizagdo do Comité de Etica para que possa ser agendada a coleta de dados.

Atenclosamente,

Al

Livia Mascarenhas Matos
Diretora administrativa da UNACON

Qanta Maca da MicaricArdia de Feira de Santana
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ANEXO F- AUTORIZACAO HOSPITAL OTORRINOS

OTORRINGS

Feira de Santana, 02 de maio de 2016

O Hospital Otorrinos autoriza 0 médico Tercio Guimardes Reis e o odontélogo Marcio Campos Oliveira, do
Nucleo de Pesquisa em Céncer de Cabega e Pescogo (NUPESCAP), a realizarem o projeto de pesquisa com o tema:
“Avaliagio da qualidade de vida, qualidade de voz e niveis de estresse em pacientes com cincer de cabega ¢
pescogo antes e ap6s o tratamento oncologico™ na instituigio apos a aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa, onde
0s mesmos deverdo trazer a autorizagio do Comité de Etica para que possa ser agendada a coleta de dados.

Altenciosamente,

I\J"\% Q \;.
Washington Luiz de Cerqueira Almeida
Diretor da Otorrinos
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ANEXO G- AUTORIZACAO HOSPITAL DOM PEDRO DE ALCANTARA

SANTA CASA DE MISERICORDIA DE FEIRA DE SANTANA
Rua Prof®. Edelvira de Oliveira, 192 — Kalilandia — CEP 44.001-032.
Tel.: (75) 3604-5500 — Fax: (75) 3221-6415 - Feira de Santana — Bahia
C.N.P.J.: 13.227.038/0001-43 - Insc. Est: 71.024.062

Feira de Santana, 02 de maio de 2016

Prof.° Msc. Tercio Guimaraes Reis

A Santa Casa de Misericordia de Feira de Santana — Hospital Dom Pedro de
Alcantara (HDPA) autoriza o médico Tercio Guimardes Reis e o odontologo Marcio
Campos de Oliveira, do Nicleo de Pesquisa em Cancer de Cabega e Pescoco
(NUPESCAP), a realizarem o projeto de pesquisa com o tema: “Avaliacéo da qualidade
de vida, qualidade de voz e niveis de estresse em pacientes com cancer de cabeca e
pescogo antes e apods o tratamento oncologico” na instituicdo apds a aprovagio do
Comité de Etica em Pesquisa, onde os mesmos deverdo trazer a autorizagdo do Comité
de Etica para que possa ser agendada a coleta de dados.

Atenciosamente,

Sandra Peggy A. dé Carvaiho
Diretora Geral HDPA



