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PEREZ, LI. Influéncia do tratamento oncoldgico na funcdo sensorial de
pacientes com cancer de cabeca e pescoco: estudo observacional.
Trabalho de Conclusédo de Curso (Bacharelado) — Faculdade de Odontologia,
Universidade Estadual Paulista, Aracatuba, 2023.

RESUMO

O objetivo deste estudo observacional foi avaliar, em pacientes com
cancer de cabeca e pescoco, possiveis alteracbes na funcdo sensorial
observadas antes e/ou apods os tratamentos oncologicos. Apds a aprovacao pelo
Comité de Etica em Pesquisa (nimero do parecer: 4.425.199) foram
selecionados pacientes do Centro de Oncologia Bucal (COB) da Faculdade de
Odontologia de Aracatuba (FOA-UNESP), de acordo com os critérios de incluséo
e excluséo previamente estabelecidos. De um total de 110 pacientes triados, em
um periodo de 08 meses, foram selecionados 32 para participarem do estudo,
tendo 09 pacientes finalizado o estudo. A andlise da funcdo sensorial foi
realizada por meio da avaliacdo da dor orofacial espontanea (NRS) (0-10) e da
aplicacao dos testes de algometria e palpometria (0,5kg e 1kg) nos musculos
masseter, temporal e esternocleidomastoideo, de ambos os lados. Os tempos
de analise foram: baseline (T0), 30 a 45 dias apds a cirurgia (T1), 1 semana apos
a quimioterapia (T2), durante a radioterapia (T3) e 1 semana apds a radioterapia
(T4). Com relacdo aos resultados obtidos, apenas 2 pacientes (1 e 2)
apresentaram dor de intensidade moderada em TO e T3, respectivamente. Ja a
dor muscular provocada foi maior no TO na maioria dos pacientes (1, 2, 3,5€e 9),
porém sem associacdo com o limiar de dor. Desse modo, a funcdo sensorial
pode ser afetada pela presenga do tumor, assim como pelo tratamento

oncoldégico em uma parcela dos pacientes.

Palavras-chave: Cancer de cabeca e pescoco. Dor orofacial. Cirurgia.
Radioterapia. Quimioterapia.



PEREZ, LI. Influence of oncologic treatment on sensory function in patients
with head and neck cancer: an observational study. Trabalho de Concluséo
de Curso (Bacharelado) — Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual
Paulista, Aracatuba, 2023.

ABSTRACT

The aim of this observational study was to evaluate possible changes in sensory
function in patients with head and neck cancer before and/or after cancer
treatment. After it has been approved by the Research Ethics Committee (number
4.425.199), patients from the Oral Oncology Center (COB) of the Dentistry
College of Aracatuba (FOA / UNESP) were selected according to the inclusion
and exclusion criteria, which was previously established. From 110 screening
patients during 08 months, only 32 were selected to join the study, and just 9 of
them finished the treatment. The sensory function analysis was measured by the
spontaneous oral pain (NRS) (0-10) and by the application tests of the algometry
and palpometer (0,5kg e 1kg) in the masseter, temporal and sternocleidomastoid
muscles. The analysis times were: baseline (T0), 30 to 45 days after surgery (T1),
1 week after chemotherapy (T2), during radiotherapy (T3) and 1 week after
radiotherapy (T4). Regarding the obtained results, only 2 patients (1 and 2) had
moderate pain at TO and T3, respectively. In turn, provoked muscle pain was
higher at TO in most patients (1, 2, 3, 5 and 9), but without the association with
threshold of pain. Therefore, the sensory function can be affected by the
presence of the tumor as well as by the oncological treatment in a parcel of

patients.

Keywords: Head and Neck Cancer. Orofacial Pain. Surgery. Radiotherapy.

Chemotherapy.
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1.Introducéo

O cancer de cabeca e pescoco € o sexto tipo mais comum de cancer,
predominantemente o carcinoma de células escamosas (CEC), constituindo
5,3% de todos os casos (Jemal et al., 2011). Terapias visando uma maior
preservacao dos 6rgaos, como radioterapia e a quimioterapia, ou mais invasivas
como a resseccao cirdrgica, ou até mesmo terapias concomitantes, sdo as
formas de tratamento para essa doenca maligna. (Weber et al., 2010; Loh,
Mcleod & Elhassan, 2017). Embora os recentes avancos da medicina no
tratamento oncoldgico tenham levado a mudancas na incidéncia e gravidade de
efeitos adversos, as complicacBes orais ainda estdo presentes na vida do
paciente oncoldgico, incluindo manifestacfes orais agudas, como infeccoes,
mucosite e alteracbes neurossensoriais, comprometendo a qualidade de vida
dos mesmos (Epstein et al.,, 2012). Com relacdo ao desenvolvimento de
alteracdes neurossensoriais, como 0 aparecimento da dor orofacial, sua causa
pode estar relacionada a presenca do tumor ou das terapias oncologicas, sendo
relatadas em 80% dos pacientes no momento do diagndstico (Foley, 1985; Foley
& Inturrisi, 1987; Benoliel et al.,2007). O tratamento oncolédgico cirlrgico,
radioterapico e/ou quimioterapico também pode desencadear alteracbes na
funcdo sensorial devido aos seus efeitos agudos e/ou tardios (Epstein et al.,
2012). A cirurgia para o cancer de cabeca e pescoco pode resultar em dor aguda
pés-operatoria, podendo ser reduzida gradualmente ao longo do tempo (Gellrich
et al., 2002, Epstein et al., 2012) ou podendo resultar em alteracdes sensoriais
como alodinia e hiperalgesia na regido como resultado de danos aos nervos e
tecidos (Terrell et al., 2000). A radioterapia e a quimioterapia também podem
desencadear dor em cavidade oral e orofaringe de pacientes oncoldgicos, e
mucosite oral (Rose-Ped et al., 2002), além de outros efeitos colaterais tdéxicos

como a disfagia, xerostomia e neuropatia (Dios & Lestdn, 2010).
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2.0bjetivos

A proposta do presente estudo observacional foi avaliar em pacientes
com céancer de cabeca e pescoco, antes e ap0s o tratamento oncologico:
alteracdes na funcéo sensorial através da andlise da dor relatada pelos pacientes
e analise de sensibilidade mecéanica (sensibilidade mecénica a dor pela

palpometria e limiar de dor a presséo pela algometria) .

3.Materiais e Métodos

Este estudo foi submetido e aprovado pelo ao Comité de Etica em
Pesquisa Humana da Faculdade de Odontologia de Aracatuba — FOA/UNESP
(nimero do parecer: 4.425.199) e os aspectos éticos foram considerados e
respeitados mediante a aprovacdo pelo respectivo Comité. Todos o0s
participantes foram informados dos objetivos e etapas da pesquisa e solicitados
a assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, conforme Resolucao
no. 466/12 do Conselho Nacional de Saude. A pesquisa foi realizada com os
pacientes oncolégicos do Centro de Oncologia Bucal (COB FOA/UNESP) e foi
caracterizada como uma pesquisa de censo. Desse modo, todos os pacientes
de primeira consulta diagnosticados com cancer de cabeca e pescoc¢o foram
avaliados e, de acordo com os critérios de inclusédo, participaram ou ndo do

estudo.
3.1Critérios de elegibilidade e selecao dos participantes:

Os critérios de inclusao do estudo foram: (1) idade minima de 18 anos
e capacidade de entender as questdes aplicadas nos testes selecionados para
a pesquisa; (2) cancer de cabeca e pescoco originario da cavidade oral,
nasofaringe, orofaringe, hipofaringe ou laringe do tipo carcinoma espinocelular;
(3) plano de tratamento incluindo um ou mais dos tratamentos oncoldgicos
(radioterapia, quimioterapia e/ou cirurgia). J& os critérios de exclusédo foram: (1)
presenca de tumores primarios localizados fora da regido de cabeca e pescoco;
(2) historico prévio de cirurgia, radioterapia e/ou quimioterapia; (3) metastases
distantes (Moritomo et al., 2019).
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Os patrticipantes selecionados responderam a um questionario com o
objetivo de realizar anamnese e identificar o diagnostico do cancer de cabeca e
pescoco e 0s parametros de tratamento dos pacientes. Caracteristicas a respeito
do tumor, como localizacéo, classificacdo T baseada na classificacdo TNM da
Unido para o Controle Internacional do Cancer (UICC) (TO, T1, T2, T3, T4,
desconhecido) e caracteristicas sobre o0s tratamentos oncoldgicos foram
coletados. Todos os pacientes selecionados foram submetidos a avaliacdo da
intensidade de dor relatada e aos testes de sensibilidade mecénica, com os
instrumentos palpémetro e algbmetro, antes (baseline) e apds a finalizacdo de

cada tratamento oncoldgico presente, conforme descrito abaixo:

Momento da andlise: tratamento cirdrgico (T1) 30 a 45 dias apés a
cirurgia; 1 semana apos completar o tratamento quimioterapico (T2); tratamento
radioterapico durante a radioterapia (T3) e 1 semana apos a finalizacdo da
radioterapia (T4).

Figura 1: Fluxograma das etapas da pesquisa. Foto elaborada pela autora (2023).
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3.2Avaliacéo da intensidade de dor relatada:

Foi empregada a Escala de Avaliacdo Numeérica (NRS) com valores
de 0 a 10, sendo 0 a auséncia de dor e 10 a pior dor espontanea relatada pelo

paciente no momento da consulta (Oldenmenger et al., 2013).
3.3Analise da sensibilidade mecéanica:

Para realizar a repeti¢cdo dos testes nos mesmos locais dos muasculos
em todas as sessoes, as areas avaliadas foram marcadas com um lapis copia e
registradas usando um modelo de folha de acetato (Transparéncia para jato de
tinta A4 sem faixa, Filiperson Ind. De Papéis Ltda., Rio de Janeiro, RJ, Brasil). A
avaliacdo da funcdo sensorial de todos os pacientes foi feita nos musculos
temporal, masseter e esternocleidomastoideo de ambos os lados, bem como em
um ponto de referéncia no muasculo flexor do polegar direito, que tem como
objetivo a utilizacdo de uma regido de referéncia para variacbes ao longo do
tempo em é&rea sadia distante da area trigeminal (Masuda et al., 2018) a fim de

avaliar alteracdes sistémicas sensoriais.

3.4Sensibilidade mecéanica a dor por palpometria:

Avaliacdo da sensibilidade mecanica a dor (palpbmetro): para
avaliacdo da sensibilidade mecénica a dor foi utilizado o instrumento palpémetro
(Palpeter, Sunstar Suisse SA) de 0,5 kg e 1kg de forca. As diferentes forcas
foram aplicadas por 5 segundos (Masuda et al., 2018; Serrano-Hernanz et al.,
2019) e em 3 pontos em cada musculo (porcédo anterior, medial e posterior do
musculo temporal; por¢cdo superior, média e inferior dos musculos masseter e
esternocleidomastoideo). A Escala de Avaliacdo Numérica (NRS), cujos valores
variam de 0 a 10, foi utilizada pelos participantes para indicar suas sensacoes
em cada ponto analisado, onde O=sem sensac¢éao; 1 a 4= sensac¢ao de pressao,
mas sem relato de dor; 5=inicio da dor e 10= pior dor imaginada (De Caxias et
al., 2021, Castrillon et al., 2012).

3.5Limiar de dor a presséao por algometria

Avaliacéao do limiar de dor a pressado (algbmetro): para a analise do

limiar de dor a pressao, foi utilizado o algdbmetro digital (Wagner Instruments,
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Model FDI, Greenwich CT, US), com padronizacdo da velocidade de aplicacao
de forca definida em aproximadamente meio quilograma forca por centimetro
quadrado a cada segundo (0,5kgf/cm2/s) (Fredriksson, Alstergren, Kopp, 2000).
Os participantes do estudo foram orientados a realizar apertamento dental para
se facilitar a localizacdo do ponto a ser pressionado, porém, durante o exame, 0
paciente ficou em posicao postural mandibular (Haddad, Broschi & Arita, 2012).
No musculo temporal anterior foram consideradas as fibras sobre a fossa
infratemporal, acima do processo zigomatico (Dworkin & Leresche, 1992),
posterior as sobrancelhas (Jensen et al., 1986). No musculo masseter, a pressédo
foi realizada externamente e a uma meia distancia do arco zigomatico e angulo

da mandibula sobre a area do ventre do musculo (Drobek et al., 2002).

Durante a presséo, o paciente manteve os musculos relaxados e o
examinador estabilizou a cabeca da paciente apoiada com a mao, no lado oposto
a pressao pelo algbmetro. Por sua vez, o masculo esternocleidomastoideo foi
palpado com o tipo “palpacdo em pinga” e o examinador, segurando o musculo,
fez a andlise por algometria, na regido do terco médio, posicionando o algbmetro

em direcdo anteroposterior (Wytrazek et al., 2015).

Cada paciente foi orientado a levantar a mao no momento em que a
compressdo exercida sobre o musculo deixar de representar uma pressao e
passar a ser dor. Neste momento, a pressdo deixou de ser exercida e o
algbmetro registrou o valor em kgf/cm2. A sequéncia de mensuracéo do limiar

de dor a presséo foi feita de forma aleatéria.

4.Resultados
Em um periodo de 08 meses, 110 pacientes deram entrada no COB-

FOA/UNESP. Desses pacientes, 82 foram elegiveis para a pesquisa, entretanto,
alguns nao aceitaram (N=10), outros apresentaram-se muito debilitados (antes
N=8 ou durante N=4) ou desistiram (N=11) durante o processo, além disso, 07
faleceram e 01 deles ndo apresentava compreensdo adequada para o
andamento dos testes. Assim, 09 pacientes finalizaram o estudo. Informacdes
sobre esses pacientes voluntarios diagnosticados com carcinoma espinocelular

(CEC), com idade média de 67,7 anos estdo descritas na Figura 2.
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Trés deles (pacientes 1, 2 e 7) apresentaram historico de alcoolismo
e a maioria apresentava algum tipo de comorbidade. Nenhum dos pacientes
mencionou estar limitado na abertura bucal no momento da coleta dos dados e,

com relacéo a condicdo dentéaria, a maioria apresentava-se desdentado parcial.

Além das informacdes sobre as caracteristicas gerais dos pacientes,
dados sobre a localizacao e estadiamento clinico inicial do tumor, bem como os
protocolos de tratamento oncoldgico estdo expostos a seguir (Figura 2). Seis
pacientes (pacientes 3, 4, 5, 7, 8 e 9) apresentaram CEC na regiédo de cavidade
oral (CO), dois pacientes (pacientes 1 e 2) na regido de orofaringe e apenas um

paciente (paciente 6) na regido da laringe.

Os estadiamentos clinicos variaram de estagios iniciais (TINOMO e
T2NOMO) até estagios mais avancados (T3NOMO e T4ANOMO) e com presenca de
metdstase no paciente 1 (estagio IVB). Com relacdo aos tratamentos
oncoldgicos, seis pacientes (pacientes 4, 5, 6, 7, 8 e 9) foram submetidos a
cirurgia, cinco pacientes (1, 2, 3, 6 e 7) foram submetidos a radioterapia
convencional (RTC) com doses de 50 Gy e 66 Gy e trés pacientes (1, 2 e 3)
foram sujeitos a quimioterapia.
Figura 2 — Dados coletados durante anamnese acerca das caracteristicas gerais dos

pacientes tratados pelo Centro de Oncologia Bucal da Faculdade de Odontologia de
Aracatuba — UNESP e caracteristicas especificas dos tumores.

SEXO M M M F M F F F F
IDADE 69 77 56 68 72 63 69 68 63
LOCAL Orofaringe Orofaringe Cav. Oral Cav. Oral Cav. Oral Laringe Cav. Oral Cav.Oral | Cav.Oral
TNM v T3NOMO TANOMx TINOMO T2ZNOMO T3NOMO T2ZNO TINOMO TINOMO
radio + guimio |radio + guimio [radio + gquimio cirurgia cirurgia clrurgia + clrurgia+ cirurgia cirurgia
TRATAMENTO a 1 1 8 & radio radio g &
ALCOOLISMO 5IM SIM NAO NAO NAO NAO SIM NAD NAD
COMORBIDADES NAO SIM SIM 5IM 5IM NAO NAO SIM SIM
CONDICAO
,‘;A Desdentado Dentado Desdentado | Desdentado|Desdentado Parcial Parcial Desdentada Parcial
DENTARIA
DESENVOLVEU - - = = = = - -
NAO SIM NAO NAC NAO NAC NAC NAQ NAO
MUCOSITE?

4.1Resultados correspondentes aintensidade de dor orofacial relatada:
Os resultados da intensidade de dor orofacial relatada pelos pacientes

através da NRS estdo representados na Figura 3. Na analise dos pacientes




19

submetidos ao tratamento de quimioterapia e radioterapia (pacientes 1, 2 e 3),
dois (pacientes 1 e 2) relataram dores de intensidade moderada (nivel de dor 5
em TO para o paciente 1 e em T3 para o paciente 2) e fraca (nivel de dor 1 para

o paciente 3 em T4 e de nivel 2 para o paciente 1 em T3).

Para o paciente 1, diferente das situacbes mencionadas para 0s
outros, houve relato de dor de intensidade moderada (nivel de dor 5) no
momento inicial das analises (T0), além de dor fraca em T3, durante o tratamento
radioterapico, enquanto o paciente 2 apresentou, para este mesmo tempo, dor

de nivel moderada, grau 5.

Referente as pacientes submetidas ao tratamento de cirurgia e
radioterapia (pacientes 6 e 7), ambas apresentaram dor durante e apés a
radioterapia, sendo que a paciente 6 apresentou dor leve de grau 1 para os dois
tempos e a paciente 7 apresentou dor de grau 3 e 2 para os tempos T3 e T4,
respectivamente. Dos pacientes submetidos apenas a cirurgia (pacientes 4, 5, 8
e 9), dois deles apresentaram dor pés-cirirgica leve (pacientes 4 e 5), de mesmo
nivel: grau 2, e dois deles ndo apresentaram dor em nenhum tempo (pacientes
8e9).

Figura 3 - Dados coletados da avaliagcdo da intensidade de dor relatada pelos pacientes
oncolégicos em TO (momento inicial), T1 (30 a 45 dias apdés a cirurgia), T2 (1 semana
apos a quimioterapia), T3 (durante a radioterapia) e T4 (1 més apos a radioterapia e/ou
quimioterapia). A presenca de (--) significa que tais tempos ndo dizem respeito ao
tratamento do paciente.
MNRS
TO Tl T2 T3 T4
PAC.
PAC.
PAC.
PAC.
PAC.
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4.2Resultados correspondentes aos testes mecanicos:
Os dados da avaliagcdo de dor pela sensibilidade mecéanica pela

palpometria e do limiar de dor a presséo pela algometria estdo expostos nas

nove figuras que se seguem (Figuras 4, 5, 6 ,7 ,8,9, 10, 11 e 12).

Para os pacientes submetidos a quimioterapia e radioterapia:

pacientes 1, 2 e 3 (figuras 4, 5 e 6, respectivamente):

Figura 4 — Medidas dos instrumentos algdometro, palpémetros de 0,5 e 01kg nos tempos
TO, T2, T3 e T4 dos musculos temporal, masseter e esternocleidomastoideo dos dois
lados referentes ao Paciente 1. *TEMP= temporal; MASS= masseter;
ECOM=esternocleidomastoideo; D = direito; E= esquerdo. Fonte: Elaborada pela Autora
(2023).

Paciente 1

i

[

u‘llu i ‘IIHII HI HI

TMT2TZ2TETOTZ2T2 T2 TOT2 T2 T4 TOT2 T2 T4 TO T2 T2 T4 TD T2 T2 T4
TEMF D TEMF E. MASS Do MIASE E. ECOM D. ECOM E.

ALGOMETRD mPALP. 0.5KG PALP_ 1KG

Figura 5 — Medidas dos instrumentos algdmetro, palpémetros de 0,5 e 01kg nos tempos
TO, T2 e T3 dos musculos temporal, masseter e esternocleidomastoideo dos dois lados
referentes ao Paciente 2. *TEMP= temporal; MASS= masseter;
ECOM=esternocleidomastoideo; D = direito; E= esquerdo. Fonte: Elaborada pela Autora
(2023).
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Paciente 2

|:|||| ||||||‘||‘||‘|
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Figura 6 — Medidas dos instrumentos algdmetro, palpémetros de 0,5 e 01kg nos tempos
TO, T2, T3 e T4 dos musculos temporal, masseter e esternocleidomastoideo dos dois
lados referentes ao Paciente 3. *TEMP= temporal;, MASS= masseter;
ECOM=esternocleidomastoideo; D = direito; E= esquerdo. Fonte: Elaborada pela Autora
(2023).

Paciente 3

4= WA O =~ 8 WD
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ALGOMETRD WPALP. 05KG PALP. 1KG

foram observados maiores niveis de dor no momento inicial (TO), em

comparacao com os valores obtidos apds os tratamentos oncoldgicos.

No paciente 1, os maiores valores de dor foram observados nos
musculos masseter direito (nivel de dor 9) e esternocleidomastoideo direito (nivel
de dor 10), com o instrumento de 1kg de for¢a, no momento inicial (TO). Essas
regibes musculares afetadas encontravam-se do mesmo lado da localizacéo do

tumor.
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Para o paciente 2, os musculos mais afetados foram os musculos
temporal esquerdo (nivel de dor 5) e esternocleidomastoideo esquerdo (nivel de
dor 5), com os instrumentos de 0,5kg e 1kg de forca. Diferente do achado
anterior, as regides musculares encontravam-se contrariamente a localiza¢do do

tumor.

Jé para o paciente 3, os musculos com niveis de dor moderada a alta
no momento inicial (TO) foram os musculos temporal direito (grau 5 e 6 para
0,5kg e 1kg, respectivamente), masseter esquerdo (grau 4 e 6 para 0,5kg e 1kg,
respectivamente), esternocleidomastoideo direito (grau 6 para ambos 0s pesos)
e esternocleidomastoideo esquerdo (grau 7 e 8 para 0,5kg e 1kg,
respectivamente). Regides musculares do lado esquerdo também estéo do lado
da localizacao do tumor.

Pela algometria, foi observado maior valor de limiar de dor, no
paciente 1, para o musculo esternocleidomastoideo direito (1,3 kgf/cm2) em 1
semana apos a quimioterapia (T2), em comparacdo com o momento inicial (TO)
(1,0 kgf/cm2). A respeito do limiar de dor do musculo masseter direito, 0 menor
valor foi encontrado 1 semana ap6s a quimioterapia (T2) (1 kgf/cm2), em
comparagao com o valor de 1,25 kgf/cm2 na analise inicial (TO).

Para o paciente 2, os limiares de dor dos musculos temporal esquerdo
(2,1 kgflcm2), masseter direito (1,9 kgf/cm2) e esquerdo (1,6 kgflcm2) e
esternocleidomastoideo direito (1,9 kgf/cm2) e esquerdo (1,5 kgf/cm2) foram

menores durante a radioterapia (T3) em compara¢ao com o momento inicial (T0).

E para o paciente 3, os musculos temporal esquerdo (1,4 kgf/lcm2),
masseter esquerdo (1,45 kgf/cm2) e esternocleidomastoideo direito (1 kgf/cm?2)
e esquerdo (1 kgf/lcm2) apresentaram menores valores de limiar de dor no

momento inicial (TO) em comparagdo com 0s outros tempos.

Para os pacientes submetidos apenas a cirurgia: pacientes 4,5,8e 9

(figuras 7, 8, 9 e 10, respectivamente):

Figura 7 — Medidas dos instrumentos algdmetro, palpémetros de 0,5 e 01kg nos tempos
TO e T1 dos musculos temporal, masseter e esternocleidomastoideo dos dois lados
referentes ao Paciente 4, *TEMP= temporal; MASS= masseter;
ECOM=esternocleidomastoideo; D = direito; E= esquerdo. Fonte: Elaborada pela Autora
(2023).
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Paciente 4

45
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Figura 8 — Medidas dos instrumentos algdmetro, palpémetros de 0,5 e 01kg nos tempos
TO e T1 dos musculos temporal, masseter e esternocleidomastoideo dos dois lados
referentes ao Paciente 5. *TEMP= temporal; MASS= masseter;
ECOM=esternocleidomastoideo; D = direito; E= esquerdo. Fonte: Elaborada pela Autora
(2023).

Paciente 5
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Figura 9 — Medidas dos instrumentos algdmetro, palpémetros de 0,5 e 01kg nos tempos
TO e T1 dos musculos temporal, masseter e esternocleidomastoideo dos dois lados
referentes ao Paciente 8. *TEMP= temporal; MASS= masseter;
ECOM=esternocleidomastoideo; D = direito; E= esquerdo. Fonte: Elaborada pela Autora
(2023).
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Paciente 8
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Figura 10 — Medidas dos instrumentos algdmetro, palpémetros de 0,5 e 01kg nos
tempos TO e T1 dos musculos temporal, masseter e esternocleidomastoideo dos dois
lados referentes ao Paciente 9. *TEMP= temporal;, MASS= masseter,
ECOM=esternocleidomastoideo; D = direito; E= esquerdo. Fonte: Elaborada pela Autora
(2023).

Paciente 9
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foram observados maiores valores de dor nos musculos masseter direito e
esquerdo e esternocleidomastoideo direito e esquerdo com o instrumento de 1kg
de forca apds o procedimento cirurgico (T1) para os pacientes 4 e 8, tendo este

ultimo apresentado niveis elevados como de grau 9 e 10.

Contrariamente a esses achados, os pacientes 5 e 9 obtiveram

maiores valores de dor nos muasculos masseter esquerdo e
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esternocleidomastoideo direito e esquerdo no momento inicial (TO), tendo o
paciente 9 apresentado niveis elevados como de grau 8 e 9. Para o paciente 5,
as regides musculares esquerdas estdo do mesmo lado da localizagcéo do tumor

e o0s niveis foram reduzidos apds o procedimento cirdrgico (T1).

Os limiares de dor para esse grupo de pacientes foram os que menos
sofreram alteracdes de valores entre os tempos. No paciente 4, os musculos
temporal direito (1,5 kgf/cm2) e esquerdo (1,4 kgf/cm2) e masseter esquerdo (1,1
kgf/lcm2) apresentaram menores valores de limiar de dor em 30 dias apos a
cirurgia (T1) e o musculo masseter direito foi o Unico que apresentou menor limiar

de dor (1,1 kgf/lcm2) no momento inicial (TO).

O paciente 8 também apresentou menores valores do limiar para os
musculos temporal direito (1,25 kgf/cm2), masseter direito (0,85kgf/cm2) e
esquerdo (1,05kgf/cm2) em T1.

Ja para o paciente 5, os musculos temporal direito (1,45 kgf/cm2) e
esquerdo (1,5 kgf/cm2) e esternocleidomastoideo direito (1,1 kgficm2) e
esquerdo (1,1 kgf/cm2) apresentaram menores valores de limiar de dor no
momento inicial (TO). Por fim, o paciente 9 foi o que menos apresentou

alteracdes, tendo o limiar de dor se mantido entre os tempos.

J& para os pacientes submetidos a cirurgia e radioterapia: pacientes
6 e 7 (figuras 11 e 12, respectivamente):

Figura 11 - Medidas dos instrumentos algdmetro, palpdmetros de 0,5 e 01kg nos tempos
TO, T1, T3 e T4 dos musculos temporal, masseter e esternocleidomastoideo dos dois
lados referentes ao Paciente 6. *TEMP= temporal;, MASS= masseter;
ECOM=esternocleidomastoideo; D = direito; E= esquerdo. Fonte: Elaborada pela Autora
(2023).
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Paciente b
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Figura 12 - Medidas dos instrumentos algdmetro, palpdmetros de 0,5 e 01kg nos tempos
TO, T2, T3 e T4 dos musculos temporal, masseter e esternocleidomastoideo dos dois
lados referentes ao Paciente 7. *TEMP= temporal;, MASS= masseter;
ECOM=esternocleidomastoideo; D = direito; E= esquerdo. Fonte: Elaborada pela Autora
(2023).
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foram observadas altera¢des nos niveis de dor apenas no paciente 6. Para este
paciente, dor de nivel 3 foi observado nos musculos masseter direito e esquerdo
e esternocleidomastoideo esquerdo com o instrumento de 0,5kg e 1kg de forca,
exceto para o masseter esquerdo para 1kg, no momento inicial (T0). Apds o
procedimento cirdrgico (T1), os niveis de dor 1 mantiveram-se em todos o0s
musculos. Nas analises durante (T3) e 1 semana apos (T4) a radioterapia, 0
instrumento de 1kg de forca foi capaz de desencadear maior nivel de em todos
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0s musculos, de ambos os lados do paciente, em comparagédo ao tempo pos-

cirdrgico (T1).

Ja para o caso 7, nenhum aumento ou diminuicdo da dor foi
encontrada, com manutencao constante de nivel 1 em todos os musculos e

tempos da pesquisa, com os dois instrumentos de forca.

Para a algometria, ambos 0s pacientes apresentaram maiores valores
de limiar de dor no momento inicial (TO), em comparagcdo com os demais tempos.
Os unicos musculos nos quais nao foi observada tal constatacdo foram os
musculo masseter esquerdo e esternocleidomastoideo esquerdo para o paciente
7, 0 musculo masseter esquerdo apresentou maior limiar apés a cirurgia (T1)
(2,2 kgflcm2) e o musculo esternocleidomastoideo esquerdo durante a
radioterapia (T3) (2,6 kgf/cm2).

5.Discussao
A dor orofacial é caracterizada como um dos piores e mais comuns

sintomas dos pacientes com CCP, afetando aproximadamente trés em cada
cinco pacientes (LAl et al., 2021). Sua causa pode estar relacionada a presenca
do tumor ou como consequéncia das terapias oncolégicas (BENOLIEL et al.,
2007; FOLEY, 1985; FOLEY; INTURRISI, 1987).

Como consequéncia do proprio cancer, a dor pode estar presente em
80% dos pacientes no momento do diagnostico (BENOLIEL et al., 2007; FOLEY,
1985; FOLEY; INTURRISI, 1987) e sua intensidade pode piorar
significativamente com a progresséao da doenca.

Na progressdo com presenca de metastases, por exemplo, a dor pode
ser resultado da compresséo e invasao dos tecidos circundantes, incluindo os
nervos periféricos (CONNELLY; SCHMIDT, 2004). A liberagdo de mediadores
em resposta ao tumor, como o 6xido nitrico, as prostaglandinas, a interleucina 1
(IL-1) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) também podem sensibilizar os
nociceptores aferentes primarios do tipo Ad e C e desencadear a dor (JUNG;
BERLINGER; JUHN, 1984; LAM; SCHMIDT, 2011, BOSSI et al., 2020;
CONNELLY; SCHMIDT, 2004).
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No presente estudo, apenas 1 paciente (paciente 1) relatou dor
orofacial espontanea moderada no momento inicial (TO) das analises, sendo o
portador do tumor de estagio IV mais avancado e com presenca de metastase.
Logo, essa dor pode ser pressuposta como efeito do cancer, embora outros
fatores iniciantes e relevantes para a dor, como desordens musculoesqueléticas
pré-existentes, cefaleias ou disturbios emocionais (COLONNA et al., 2021) ndo

tenham sido avaliados.

As terapias oncoldgicas podem ser outros fatores desencadeantes da
dor, que esta presente em 17% a 20,8% dos pacientes com CCP em tratamento
(EPSTEIN et al., 2009). Fischer et al. (2008), observaram que 78% dos pacientes

relatam dor em cabeca, face ou boca e 54% na regido cervical ou ombros.

A dor pés-operatéria, resultante da cirurgia de remocao do tumor,
pode persistir por 1 a 2 meses, com reducao gradual ao longo do tempo
(EPSTEIN et al., 2012; GELLRICH et al., 2002). Em cirurgias mais graves, com
presenca de danos aos nervos e tecidos, a dor também pode estar presente,
devido as alteracfes sensoriais neuropaticas, como alodinia e hiperalgesia
(TERRELL et al., 2000).

No presente estudo, nos pacientes sujeitos apenas a cirurgia
oncoldgica, nenhum episoddio de dor moderada ou forte foi relatada. Esse
episédio de dor apenas foi relatado em um paciente (paciente 7) com tratamento
combinado de cirurgia e radioterapia: a dor de intensidade 3 foi relatada durante

o tratamento radioterapico (T3).

Segundo a literatura (EPSTEIN et al., 2012), a dor orofacial realmente
pode ser exacerbada em individuos com tratamento cirdrgico combinado com
radiacdo RTC. Em acompanhamentos de 2 anos, a dor ainda pode ser
aumentada em 33% em comparacdo com o inicio do tratamento cirdargico-
radioterapico, sugerindo que as dores podem persistir por meses e até anos apos
a terapia do cancer (EPSTEIN et al., 2012).

Um (paciente 2) de trés pacientes submetidos a quimioterapia e
radioterapia combinados, relatou dores orofaciais espontaneas durante a
radioterapia (T3). Essa dor, em parte, pode ser explicada pela condicao

inflamatoria periférica de mucosite (EPSTEIN et al., 2012) presente no paciente
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2 (Figura 2). A dor oral da mucosite normalmente inicia-se dentro de 3 semanas
apos o inicio da radioterapia e pode atingir a intensidade maxima entre a 52 e 72
semana e persistir por um longo periodo de tempo (EPSTEIN et al., 2012),
principalmente se em associacdo com a quimioterapia (JESUS et al., 2016).
Dentre as drogas quimioterapicas, a cisplatina e fluorouracil sdo as mais
associadas com o aparecimento de infeccbes oportunistas, como a mucosite
(JESUS et al., 2016).

Além da presenca de mucosite, o tratamento combinado de
radioterapia e quimioterapia pode desenvolver a dor devido a seus prejuizos
diretos nos tecidos normais por afinamento do epitélio, atrofia da mucosa,
inflamagé&o e ulceragéo (EPSTEIN et. al. 2012; BROWN; WINGARD, 2004). No
paciente 2 provavelmente as duas condi¢cdes estejam associadas, uma vez que

ele apresentava mucosite.

A dor também pode ser avaliada por testes sensoriais quantitativos
(QST), como feito no presente estudo em regides musculares. Como forma de
obter valores normais de referéncia, Masuda et al. (2018), em uma analise do
musculo masseter em 32 individuos saudaveis, verificaram valores de dor por
meio da palpometria de 1.46 para o palpdmetro de 0,5 kg e 3.04 para o de 1 kg.
No presente estudo, os pacientes 1, 2 e 3, apresentaram niveis elevados de dor
muscular, principalmente no momento inicial (T0), sendo estes maiores do que

os referidos por Masuda et al. (2018).

Segundo Milgrom et al. (2017), a fraqueza muscular vivenciada pelos
pacientes oncologicos pode advir de processos mediados por uma série de
citocinas pro-inflamatérias. Na presenca do tumor, o sistema imunoldgico do
paciente induz a producao de IL-1B, IL-6, interferon (IFN)-y, TNF-a e fator indutor
de protedlise (PIF), podendo estimular um estado catabdlico no musculo
esquelético (MILGROM et al., 2017).

Toda essa fisiopatologia pode resultar em uma dor oncoldgica com
mecanismo complexo de inflamacgéo neurogénica, tanto no local do tumor quanto
sistémico (REMERO-REYES et al., 2015).

Além da reacdo do organismo frente ao tumor, as proprias células

cancerigenas também podem contribuir para a produgdo de mediadores
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nociceptivos. Esses mediadores, como proteases, fatores neurotroficos e
endotelinas podem sensibilizar diretamente os neurénios que inervam o local da
lesdo (REMERO-REYES et al., 2015). Essas dores musculoesqueléticas
também sdo uma sequela importante dos tratamentos oncolégicos para
pacientes com CCP (REMERO-REYES et al., 2015), o tratamento cirirgico, para
0 paciente 4, por exemplo, foi associado ao aumento dos niveis de dor nos
musculos masseter e esternocleidomastoideo com o instrumento de 1kg de

forca.

Para o tratamento quimioterapico, a dor muscular também se
apresentou elevada, comparado com os valores de Masuda et al (2018) para os
pacientes 1 e 2. Além do préprio tumor e das terapias oncoldgicas, os disturbios
emocionais também interagem com a dor (SYRJALA et al., 2014).

Embora néo tenham sido avaliados no presente estudo, eles podem
estar presentes em 20% a 60% dos pacientes com CCP, em diferentes
momentos do tratamento. A ansiedade, por exemplo, pode ter sua incidéncia
aumentada em pacientes que estdo proximos ao comeco do tratamento
oncolégico (WILLIAMS et al., 2017). Portanto, a presenca de dor muscular no
momento inicial (TO) também pode ser sugerida como efeito dos problemas
emocionais. Muitos fatores podem influenciar no impacto psicolégico e
emocional e na presenca da dor. Entre os principais fatores, estdo a maneira
como os médicos transmitem o diagndstico do CCP e as caracteristicas pessoais
de cada paciente, como a historia prévia de dor e estilo de vida (SYRJALA et al.,
2014).

Essas informag6es também néo foram coletadas no presente estudo,

podendo ser considerada uma limitacdo do mesmo.

Para o paciente 1, a maior intensidade de dor foi no musculo masseter
direito e esternocleidomastoideo direito, do mesmo lado do tumor em orofaringe.
Para o paciente 3, a maior intensidade de dor foi no musculo masseter esquerdo
e esternocleidomastoideo esquerdo, do mesmo lado do tumor em lingua. E para
0 paciente 9, a maior intensidade foi nos musculos masseter direito e
esternocleidomastoideo direito, do mesmo lado do tumor em rebordo gengival

s

inferior. Tal possivel associacdo € um alerta de suma importancia para os
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cirurgides-dentistas para realizacdo de anamnese e exames clinicos minuciosos
de seu paciente. Romero-Reyes et al. (2015) também afirmam que a dor
oncoldgica deve ser incluida no diagnostico diferencial de pacientes com dor

orofacial inexplicavel e intratavel.

Dos seis pacientes voluntarios restantes, a dor muscular foi contraria
a localizacdo do tumor. Algumas evidéncias cientificas hipotetizaram que
neurénios aferentes primarios podem se projetar para o local contralateral do
corno dorsal, o que pode contribuir para a dor contralateral referida (MILLAN,
1999).

Ja com relacao as dores musculares, ndo ha estudos na literatura que
avaliam se a presenca de dor espontanea pode ser associada a dor provocada

em pacientes com CCP em tratamento oncoldgico.

Neste estudo, apenas o paciente 1 apresentou maior dor orofacial
relatada e maior dor muscular provocada no mesmo periodo de tempo avaliado,
no momento inicial (TO). Para os demais casos, ndo houve relacdo entre estes

dados.

O estudo de Sant’Anna et al. (2021), em pacientes com disfungao
temporomandibular, também n&o encontrou associa¢éo entre a dor reportada e
a dor provocada nos musculos da mastigacdo. Unseld et al. (2021) revelaram
que a dor relatada pelo paciente esta relacionada com os sintomas de depressao
e sofrimento psiquico, como transtornos de estresse pds-traumatico. Logo, o
nivel de dor orofacial relatado pelos pacientes em cada etapa de tratamento
oncologico pode sofrer influéncia dos seus sintomas depressivos, suas
estratégias de enfrentamento da dor ou até mesmo disturbios do sono (UNSELD
et al., 2021).

Outro QST adotado no presente estudo foi a algometria. Apenas 1
estudo na literatura associa o0 CCP com o limiar de dor nos musculos da face
(ORTIZ-COMINO et al., 2020). Ortiz-Comino et al., (2020) verificaram limiares
de dor de 2.4 kgf/cm2 e 2.2 kgf/cm2 com a algometria para o masculo temporal,
do lado afetado e ndo afetado pelo tumor, respectivamente. Ja com relagéo ao
musculo masseter, valores de 1.4 kgf/cm2 para o lado afetado pelo tumor e 1.6
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kgf/cm2 para o lado nédo afetado pelo tumor foram encontrados. Em ambos o0s

musculos, os limiares foram inferiores aos obtidos em pacientes saudaveis.

No presente estudo, os pacientes 1, 3, 4, 5 e 9 foram o0s que
apresentaram menores limiares de dor com a algometria, principalmente no
musculo temporal de ambos os lados, em comparacdo com os valores de Ortiz-
Comino et al (2020). Koch et al. (2007), em um estudo de dor crénica, sugeriram
que a reducéo do limiar de dor pode ser um efeito da sensibilizagao central por
mediadores inflamatorios, levando a um quadro de hiperalgesia.

No presente estudo, essa reducdo, contudo, nao apresentou
associacdo com os valores de dor provocada por meio da palpometria. A
algometria é dependente da percepcéo do paciente, em indicar 0 momento em
gue a compressao sobre o musculo passa a ser dor (JENSEN et al., 1986). No
presente estudo, por se tratar de pacientes idosos, com excecao do paciente 3,
uma maior dificuldade em compreender as etapas do teste foi percebida. Logo,
sugere-se que a utilizacdo desse instrumento para avaliar dor em pacientes

oncologicos idosos pode nédo ser recomendada.

Além da deteccdo da dor, seja ela reportada ou provocada, 0 seu
controle pode ser particularmente desafiador (EPSTEIN et al., 2009). O manejo
da dor orofacial em pacientes com CCP pode ser dificultado pela rica inervacao
da regido orofacial. A ingestdo oral, a degluticdo e a fala também podem
funcionar como gatilhos constantes de dor (EPSTEIN et al., 2009).

Somado as dificuldades citadas, Fischer et al (2008), explicam que a
dor também pode continuar no pés-tratamento, como resultado das terapias
oncoldgicas na sensibilizacdo central e periférica. Desse modo, ressalta-se a
importancia de avaliar os pacientes ao longo do tempo, o que estd sendo
realizado com os pacientes voluntarios deste estudo observacional, que estéo

sob cuidado vigilante da equipe multidisciplinar do COB.

6.Concluséo
S&0 escassos 0s estudos a respeito da funcdo sensorial em pacientes com

cancer de cabeca e pescoco, sendo importante a realizacdo de mais estudos
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longitudinais que possam esclarecer quais fatores influenciam nessas
alteracdes, sendo que estas podem estar presentes tanto pela presenca do
tumor quanto pelo tratamento. A quimioterapia e a radioterapia associadas foi o
tratamento que mais apresentou alteracdes na sensibilidade dolorosa e limiar
de dor dos pacientes, enquanto a cirurgia de forma isolada foi o0 que menos

apresentou alteragoes.
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