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RESUMO 
 
 
 
Fadiga é um sintoma frequente nos pacientes com neoplasia de cabeça e pescoço que 
realizam quimiorradioterapia. O Guaraná (Paullinia cupana) é uma planta brasileira da 
região da Amazônia pesquisada para o tratamento da fadiga induzida por quimioterapia. 
Métodos: Estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego, fase II que avaliou 60 
pacientes com neoplasia de cabeça e pescoço de maio 2012 à maio 2014 nos hospitais 
da FMABC (faculdade de medicina do ABC). Os pacientes foram randomizados em dois 
braços: placebo versus guaraná na dose de 50 mg duas vezes ao dia durante o 
tratamento com quimiorradioterapia. Foram usados os questionários FACT-HN, 
EORTC-HN35 e o EORTC-Q30 para avaliação da fadiga e qualidade de vida (QOL). 
Resultados: Houve piora da qualidade de vida após segundo ciclo de 
quimiorradioterapia nos domínios global (p: 0,0054), funcional (p: 0,018) e sintomas (p: 
0,0042) nos pacientes em uso do guaraná comparados ao placebo. Não houve 
diferença significativa nos domínios de qualidade de vida com o uso do guaraná 
comparados ao placebo. Não houve diferença na qualidade de vida tanto no guaraná ou 
placebo quando observados no primeiro e quarto ciclos quando todos os domínios de 
ambos os grupos foram comparados. No questionário FACT-HN, o grupo do guaraná 
mostrou melhora após o primeiro ciclo de quimiorradioterapia em relação à dor (p: 
0,0133), alimentação social (p: 0,0227), salivação (p: 0,0254), tosse (p: 0,0107) e perda 
de peso (p: 0,012); No entanto, após término do tratamento (após terceiro ciclo), houve 
perda de peso (p: 0,0074), maior uso de sonda naso-enteral (p: 0,051), maior uso de 
analgésicos (p: 0,0253) no grupo do guaraná. Quanto ao questionário EORTC-QOL 
C30, houve melhora nos sintomas nos 3 domínios (global, funcional e sintomas) nos 
pacientes em uso do guaraná. Não houve diferença em relação a toxicidade avaliado 
pela escala CTCAE (critérios de terminologia comuns dos efeitos adversos) entre os 
dois grupos. Conclusão: Acreditamos que o guaraná não traz benefício para os 
pacientes em quimiorradioterapia de câncer de cabeça e pescoço. 
 
Palavras-chave: Neoplasias de cabeça e pescoço. Quimioterapia. Qualidade de 
vida. Fadiga. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

ABSTRACT 
 
 
 
 

Fatigue is a common symptom in patients with head and neck carcinoma who undergo 
chemoradiotherapy. Guarana (Paullinia cupana) is a plant that grows in the Brazilian 
Amazon region that was used previously to treat fatigue induced by chemotherapy. 
Methods: In this phase II prospective study, we evaluated 60 patients with stage I–IV 
head and neck squamous cell carcinoma before, during, and after chemoradiotherapy. 
The patients were randomized into two arms: placebo versus guarana at a dose of 50 
mg twice a day during the chemoradiotherapy treatment. We used the FACT-HN, 
EORTC-HN35, and EORTC-Q30 questionnaires to assess fatigue and quality of life 
(QOL). Results: A significant worsening of QOL in the overall (p = 0.0054), functional (p 
= 0.018), and symptom (p = 0.0042) domains after the second cycle of chemotherapy 
was observed in patients using guarana compared to the placebo group. No significant 
differences in any QOL domain for either the guarana or placebo group were observed 
when the first and the fourth evaluations of each domain in each group were compared. 
Regarding the FACT-HN35 questionnaire, the guarana group showed improvement after 
the first cycle of chemoradiotherapy with respect to pain (p = 0.0133), social eating (p = 
0.0227), swallowing (p = 0.0254), coughing (p = 0.0107), and weight loss (p = 0.012); 
however, after treatment completion (after the third cycle) weight loss worsened (p = 
0.0074) and greater use of a nasogastric tube (p = 0.051), in addition to increased use 
of analgesics (p = 0.0253), was observed in the guarana group. Regarding the EORTC-
QOL C30 questionnaire, improvement of symptoms in the three domains (functional, 
overall, and symptoms) was observed in patients using guarana. No significant 
difference was observed between the groups regarding toxicity as graded by the 
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) scale. Conclusion: We 
propose that guarana is not beneficial for this patient population. 
 
Keywords: Head and Neck Neoplasms. Drug Therapy. Quality of Life. Fatigue. 
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1 INTRODUÇÃO  

  
 
 
O câncer é uma doença de alta prevalência no Brasil. Segundo o Instituto 

Nacional do Câncer (INCA) estima-se, para o ano de 2015-2016, 600.000 novos casos 

de câncer no país.  Destes, 5,2% são localizados na cavidade oral e 1% na laringe.1  

O tipo histológico mais comum das neoplasias de cabeca e pescoco é o 

carcinoma de células escamosas, que compreende 90% dos casos. Os fatores de risco 

mais comumente relacionados são tabagismo e álcool. Nos Estados Unidos, os casos 

de neoplasia de cabeça e pescoço estão em ascensão e relacionam-se com aumento 

da infecção pelo papilomavirus humano (HPV). 2  

O estadiamento prediz a taxa de sobrevida e guia o tratamento destes pacientes. 

Ele varia conforme a localização do tumor, tamanho, presença e localização de 

linfonodos regionais acometidos e metástases a distância. 

Historicamente, o tratamento destes tumores consistia de cirurgia e/ou 

radioterapia para pacientes em estadios I e II, que representa 30-40% dos pacientes em 

estadios iniciais. Com intuito de aumento de sobrevida, qualidade de vida e controle 

local, a adição da quimioterapia à radioterapia se fez condição nos pacientes com 

doença locamente avançada e em alguns casos de tratamentos adjuvantes. 

A avaliação da toxicidade é descrita nos trabalhos que incluem o tratamento de 

quimiorradioterapia em câncer de cabeça e pescoço.3,4,5 Os principais efeitos colaterais 

agudos associados são mucosite, náusea, vômitos, dor, dermatite, disfagia e citopenias. 

Hanna et al, 6 reportaram neutropenia graus 3 e 4 e mucosite em 25 e 33% dos 

pacientes estudados. Outro estudo recente mostrou 27% mucosite graus 3 e 4 e 23% 

dermatite com o mesmo tratamento.7 Da mesma forma, a disfunção renal aguda 

secundária ao tratamento com platina é uma questão freqüente e causa de 

descontinuidade do tratamento quimioterápico.8    

A fadiga é um sintoma muito frequente em pacientes com câncer em todas as 

fases de sua evolução desde seu diagnóstico e até após muitos anos após seu 

término9,10. De fato, a fadiga é um dos sintomas que mais impacta negativamente na 

qualidade de vida de pacientes com câncer.  

Este sintoma se mostrou progressivo durante o tratatamento com radioterapia em 
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pacientes com câncer de cabeça e pescoço, o que impacta diretamente e de forma 

negativa na qualidade de vida.10  

Considerando a alta prevalência de fadiga e baixa qualidade de vida nos 

pacientes com neoplasia de cabeça e pescoço em tratamento com quimiorradioterapia, 

e a carência de tratamentos efetivos para estes sintomas, propomos um estudo de fase 

II placebo controlado para avaliar se o uso de guaraná (Paullina cupana) seria eficaz 

para tratamento da fadiga e qualidade de vida destes pacientes. 

 
 
1.1 Objetivos  

  
 

O objetivo primário do estudo é avaliar a eficácia do extrato de guaraná na fadiga 

relacionada à quimiorradioterapia em pacientes com câncer cabeça e pescoço.   

O objetivo secundário é avaliar o efeito do guaraná na qualidade de vida das 

pacientes. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 Fadiga 
 

 A palavra fadiga é usada cotidianamente para descrever sintomas subjetivos que 

vão desde um estado genérico de letargia até uma sensação específica de calor nos 

músculos provocada pelo trabalho intenso. Fisiologicamente, fadiga é incapacidade de 

continuar funcionando ao nível normal da capacidade pessoal gerando um estado de 

“esgotamento funcional” em diversos graus. 11  

Fadiga é relatada pelos pacientes com câncer em todas as fases da doença, 

como um dos sintomas mais frequentes, principalmente nos casos que apresentam 

metástases. Apesar de frequente e debilitante, há divergências quanto à sua definição. 

Há consenso de que seja um sintoma multicausal, cuja gênese e expressão envolvem 

aspectos físicos e psíquicos, podendo ser considerada uma síndrome. 

Sua prevalência varia, no diagnóstico ou após o primeiro ciclo é descrita em 40% 

das queixas. Na fase mais avançada da doença, a fadiga pode estar presente em 99% 

dos pacientes. 12  

A severidade dos sintomas de fadiga aumentam com a progressão da 

radioterapia, havendo um pico após 2 meses do seu início. Após o término tratamento, 

este sintoma apresenta seu pico com 1-2 semanas e pode ser mantido por mais de 2 

anos. 13  

Outras causas de fadiga em pacientes com câncer incluem anemia, 

hipotireoidismo, alterações do sono15 e do ciclo circadiano14, depressão, ansiedade15 e 

alterações inflamatórias manifestadas pelo aumento do nível de várias citoquinas (IL1, 

IL6, etc)16,17,18,19,20,21 e de outros marcadores inflamatórios como a proteína C reativa 

(PCR) 19,16. De fato, células tumorais se localizam tanto no tumor primário como em 

metástases em direta proximidade com células do estroma como linfócitos e 

macrófagos que secretam várias citoquinas que, por sua vez, podem de forma 

retroalimentativa estimular a proliferação das próprias células tumorais em sua 

proximidade. 22 Estas citoquinas podem também contribuir para produzir alguns dos 

sintomas sistêmicos mais frequentes do câncer disseminado como por exemplo, fadiga 
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e caquexia. 22   

Atualmente, não há um tratamento efetivo para o manejo dos sintomas de fadiga 

apresentados pelos pacientes. O uso de psicoestimulantes tem se mostrado 

significativo no tratamento da fadiga relacionada ao câncer. O uso do metilfenidato para 

o tratamento de fadiga em pacientes com câncer avançado mostrou resultados que 

sugeriram uma melhora rápida da fadiga e de outros sintomas após a administração da 

medicação. Além disso, a pratica de atividades física melhoram este sintoma e a 

qualidade de vida dos pacientes23,24   

 
 
2.2 Qualidade de vida em neoplasia 

 
 
A qualidade de vida nos pacientes em tratamento com quimiorradioterapia torna-

se mais difícil a medida que os efeitos colaterais surgem. Para sua avaliação, utilizam-

se questionários de avaliação de sintomas e efeitos colaterais como medida para 

expressa-la e quantifica-la durante o tratamento. Em diversos estudos como Chandu et 

al, a qualidade de vida é valiada por questinários validados do EORTC-QLQ e QLQ-

HN35 que incluem avaliação com escalas de saúde funcional, sintomas e global. Neste 

estudo, houve deteriorização de todos os parâmetros avaliados durante o tratamento. 

No entanto, com melhora dos mesmos após 3 e 6 meses do término do tratamento. 25  

Da mesma forma, Loorents et al avaliou pacientes após 12 meses de 

quimiorradioterapia para neoplasia de cabeça e pescoço e verificou que não houve 

diferença nas escalas funcional e global de qualidade de vida principalmente 

relacionado ao uso de sonda naso-enteral (escala global), porém houve diferença na 

escala de sintomas incluindo nutrição suplementar (p: 0,018) e abertura de boca com 

treinamento funcional (p: 0,0039). Um outro dado relevante deste estudo foi a redução 

das escalas após imediato término do tratamento com melhora gradual e significante 

quando comparado após 3,6 e 12 meses de acompanhamento. 26  

 

2.3 Guarana (Paullinia Cupana) 

 
O guaraná (Paullinia cupana) é uma planta brasileira a qual popularmente atribui-
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se diversos benefícios relacionados às propriedades curativa e preventiva.27 Ele 

melhora a cognição e a memória segundo pequeno estudo randomizado.28A 

composição química do guaraná consiste em cafeína, teobromina, teofilina, entre outras 

substâncias, sendo que suas propriedades estimulantes são atribuídas principalmente a 

presença da cafeína, que compõe de 2,5 a 5% do extrato seco pesado de guaraná, 

polifenóis, saponinas e as taninas.29,30 Essas propriedades caracterizam o guaraná 

como uma possível alternativa de tratamento para a fadiga dessas pacientes. Estudos 

anteriores sugerem que doses baixas (50 a 75mg/dia) de guaraná proporcionaram 

melhora das funções cognitivas. 30 

Estudo conduzido por nosso grupo, duplo cego aleatorizado31 e com cruzamento 

de braços experimentais com o extrato seco da Paulínia cupana (Guaraná)  ministrada 

na dose de 50 mg 2x ao dia para pacientes com diagnóstico de câncer de mama em 

quimioterapia e com fadiga diagnosticada de acordo com o questionário “Brief Fatigue 

Inventory” (BFI) criado no MD Anderson Cancer Center e validado para o português. 32  

 Foram observados benefícios significativos para os pacientes que receberam 

Guaraná em termos de significativa diminuição da fadiga avaliada pelos questionários 

BFI, FACIT-F, FACIT-ES 32,33,34 em comparação com placebo (p< 0.001). Neste estudo 

não observamos toxicidades severas (Níveis 3 ou 4 pela classificação do CTCAE35) e 

não houve piora da depressão ou qualidade do sono (avaliados pela escala HADS36 e 

pelo inventário sobre sono de Pittsburg37, respectivamente.  

Outros dois estudos 38, 39,40 com o uso do extrato seco de guaraná para o 

tratamento da fadiga na radioterapia e quimioterapia evidenciaram além de uma 

tendência a melhora da fadiga mental dos pacientes avaliados, também demostraram 

que o guaraná em baixas doses é uma droga segura. Porém, vale ressaltar que seus 

componentes, como a cafeína e teofilina, podem levar a taquicardia, arritmias, insônia, 

irritabilidade psíquica e hipersecreção gástrica.30 
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3 ARTIGO 

 
 
3.1 Placebo-Controlled, Double-Blind, Randomized Study of a Dry Guarana Extract 
in Patients with Head and Neck Tumors Undergoing Chemoradiotherapy: Effects 
on Fatigue and Quality of Life 
 
 

Suelen Patr´ıcia dos Santos Martins, MD1, Cynthia Lemos Ferreira, MD2, 
& Auro del Giglio, MD3 

 
1Oncology Program, Faculdade de Medicina do ABC–FMABC, Santo Andr´e, Brazil, 

2Faculdade de Medicina do ABC–FMABC, S˜ao Paulo, Brazil, 3Hematology and 
Oncology Program, Faculdade de Medicina do ABC–FMABC, S˜ao Paulo, Brazil 

 
 

ABSTRACT. Fatigue is a common symptom in patients with head and neck 
carcinoma who undergo chemoradiotherapy. Guarana (Paullinia cupana) is a 
plant that grows in the Brazilian Amazon region that was used previously to treat 
fatigue induced by chemotherapy. Methods: In this phase II prospective study, we 
evaluated 60 patients with stage I–IV head and neck squamous cell carcinoma 
before, during, and after chemoradiotherapy. The patients were randomized into 
two arms: placebo versus guarana at a dose of 50 mg twice a day during the 
chemoradiotherapy treatment. We used the FACT-HN, EORTC-HN35, and 
EORTC-Q30 questionnaires to assess fatigue and quality of life (QOL). Results: A 
significant worsening of QOL in the overall (p=0.0054), functional(p= 0.018),and 
symptom(p= 0.0042) domains after thesecond cycle of chemotherapy was 
observed in patients using guarana compared to the placebo group. No 
significant differences in any QOL domain for either the guarana or placebo group 
were observed when the first and the fourth evaluations of each domain in each 
group were compared. Regarding the FACT-HN35 questionnaire, the guarana 
group showed improvement after the first cycle of chemoradiotherapy with 
respect to pain (p = 0.0133), social eating (p = 0.0227), swallowing (p = 0.0254), 
coughing (p = 0.0107), and weight loss (p = 0.012); however, after treatment 
completion (after the third cycle) weight loss worsened (p = 0.0074) and greater 
use of a nasogastric tube (p = 0.051), in addition to increased use of analgesics 
(p = 0.0253), was observed in the guarana group. Regarding the EORTC-QOL 
C30 questionnaire, improvement of symptoms in the three domains (functional, 
overall, and symptoms) was observed in patients using guarana. No significant 
difference was observed between the groups regarding toxicity as graded by the 
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) scale. Conclusion: 
We propose that guarana is not beneficial for this patient population. 

 KEYWORDS.chemoradiotherapy, fatigue, neoplasms, quality of life 
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INTRODUCTION 

Cancer is a highly prevalent disease. According to the National Institute of Cancer (INCA 

- Instituto Nacional do Cancer), it is estimated that 600,000 new cases willˆ be 

diagnosed in 2016–2017. Among those cases, approximately 5.2% are located at the 

oral cavity, and 1% are located in the larynx (Inca, Palma et al., 2015, Licitra & Felip, 

2009). 

Treatment of these tumors varies according to their clinical stage. Historically, therapy 

has consisted of surgery followed by radiotherapy. However, due to functional and 

psychological disorders resulting from surgical procedures, several 

studiesinrecentdecadeshaveexploredthecombinationofsimultaneouschemotherapy and 

radiotherapy (Licitra & Felip, 2009) aimed at treating some of the more advanced cases 

of head and neck squamous cell carcinoma. The aim of these schemes is to increase 

the local control rate, survival, and quality of life (QOL) concomitant with the 

conservation of the affected tissues. In fact, a meta-analysis has shown an improvement 

of 4.5% over 5 years in overall survival with chemoradiotherapy (Pignon, le Maˆıtre, 

Maillard & Bourhis, 2009). 

The toxicity of chemoradiotherapy in head and neck cancer (Hanna et al., 2004) is not 

insignificant. The main associated acute side effects include mucositis and 

myelosuppression. Hanna et al. (Hanna et al., 2004) reported grade 3 and 4 neutropenia 

and severe mucositis in 25%–33% of patients studied. Another recent study showed 

incidences of 27% for grades 3 and 4 mucositis and 23% for dermatitis with this 

treatment (Mori et al., 2011). Likewise, fatigue and depression may be intensified in 

association with a decrease in QOL during radiotherapy treatment (Sawada et al., 2012). 

In fact, approximately 10% of patients treated with chemoradiotherapy 

mayhaveseverefatigue(Hitt, Lopez-Pousa &Mart´ ´ınez-Trufero, 2005). 

Chemoradiotherapy is also not exempt from local functional effects, such as dysphagia, 

aspiration phenomena, and voice changes, particularly in hypopharynx tumors (Bradley 

& Bradley, 2012). 

Currently, there is no effective treatment for managing the fatigue symptoms exhibited by 

cancer patients. Psychostimulants, such as methylphenidate (Moraska et al., 2010) and 
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corticosteroids (Yennurajalingam et al., 2013), have been used with varying degrees of 

success. 

Guarana (Paullinia cupana) is a Brazilian plant to which several benefits related to 

curative and preventive properties are popularly attributed (Smith & Atroch, 

2010).Recently,weconductedadouble-blindrandomizedstudy(DeOliveiraCampos et al., 

2011) with crossover of experimental arms using the dry extract of Paullinia cupana 

(guarana) administered at a dose of 50 mg twice a day to patients diagnosed with breast 

cancer undergoing chemotherapy treatment and exhibiting fatigue. We observed a 

significant decrease in fatigue compared to the placebo group and no evidence of 

significant toxicity. In addition, we did not observe a worsening of depression or sleep 

quality. 

Given the prevalence of fatigue and decreased QOL in patients with head and neck 

cancer who are undergoing chemoradiotherapy treatment, we conducted this phase II 

prospective, placebo-controlled study to evaluate whether the use of guarana during this 

treatment would be effective in decreasing fatigue and its impact on the QOL of these 

patients. 

PATIENTS AND METHODS 

We conducted this randomized, double-blind, placebo-controlled phase II study on 

patients with localized or locally advanced head and neck cancer with indications for 

chemoradiotherapy, with or without surgical treatment or prior induction chemotherapy. 

Group A received guarana, and group B received the placebo. 

We excluded patients with chronic diseases that could induce fatigue, such as chronic 

renal failure, fibromyalgia, chronic anemia, and untreated hypothyroidism 

orwithproblemsintheoralmucosaunrelatedtothecancer.Patientswithuntreated depression 

and anxiety were also excluded. 

After signing the informed consent form, the participants were randomized to receive 

guarana or a placebo during the six weeks of chemoradiotherapy. There was no 

crossover between the arms. 

Both guarana and the placebo were administered in two daily doses before meals 

(mornings and evenings), and the guarana dose was 50 mg. The dose was divided due 
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to the half-life of one of the major components of guarana, caffeine, which has a plasma 

half-life of 3–7 hours. The guarana extract and the placebo were provided in identical 

capsules. 

The dry guarana extract used was lot D160314, with 7.4% caffeine content, 

manufactured by PharmaNostra (http://www.pharmanostra.com.br). 

Radiotherapy consisted of 30 daily sessions lasting six weeks (total dose = 5,040 cGys 

in the supraclavicular fossa and lymphatic drainages and reaching 7,040 cGys in the 

tumor). The platinum-based chemotherapy consisted of three cycles of cisplatin (100 

mg/m2) every 21 days during the chemoradiotherapy. The patients were examined and 

evaluated before chemotherapy application on day D1, D21, D42, and D63 (three weeks 

after the completion of treatment). 

On these dates, the patients answered fatigue and QOL questionnaires and were also 

evaluated regarding the toxicity of the treatment (nausea, vomiting, diarrhea, mucositis, 

and neuropathy) based on the World Health Organization (WHO) scale, weight, and 

renal function. 

We used the following questionnaires: 

• General Questionnaire. This instrument collects demographic and clinical data such 

as age, education level, profession, marital status, comorbidities, paid employment, 

race, medications, hemoglobin and hematocrit prior to D1, type of chemotherapy, date 

and type of surgery, start of chemoradiotherapy, toxicities (nausea, vomiting, diarrhea, 

mucositis, and neuropathy), use of a nasogastric tube before or during treatment, 

initial weight, and weight during treatment. 

•GuaranaToxicityAssessment.PatientswerequestionedonD21andD43regarding the 

possible side effects of guarana administration such as increased blood pressure, 

insomnia, tachycardia, gastric distress, anxiety, and hypersensitivity to the formulation 

components. Toxicity was assessed according to the Common Terminology Criteria for 

Adverse Events (CTCAE) scale (Trotti et al., 2003). 

• FACT-F (Ishikawa et al., 2010) (Alexander, Minton, & Stone, 2009). This instrument 

contains 27 items that assess QOL and 13 specific items to assess fatigue, which 

constitute the FACIT-F questionnaire. This questionnaire was used for initial screening 

of fatigue in the patients evaluated. The answers were given semiquantitatively on a 

Jo
ur
na
l 
of 
Di
eta
ry 
Su
pp
le
m
en
ts  



17 
 

Likert scale and were classified into five categories: not at all, a little, moderately, quite 

a bit, and very much. A score ranging from 0 to 4, which corresponded to the answers, 

was given. The domains assessed by the general scale included physical, 

social/family emotional and functional well-being, and additional concerns. The scores 

of each domain were calculated individually after summing the scores of the 

corresponding answers. The total score of the questionnaire was obtained from the 

sum of the scores for each domain, and higher scores indicated a worse QOL. 

• FACIT-HN (version 4.0) (Vartanian et al., 2007). This instrument is a multidimensional 

self-applied questionnaire that includes five domains: physical (Sawada et al., 2012), 

social-family (Sawada et al., 2012), emotional (Mori et al., 2011), functional (Sawada 

et al., 2012), and 12 specific questions for head and neck cancer; it uses a Likert 

scale with scores ranging from 0 to 4. This instrument has sensitivity to assess cancer 

patients in the acute and late phases of treatment and can relate nonspecific 

questions to treatment (Vartanian et al., 2007). 

• EORTC QLQ-30 (Aaronson et al., 1993). We used the raw score to calculate the 

functionality, symptoms, and overall health scales, as recommended (Aaronson et al., 

1993). 

• QLQ H&N35 (Vartanian et al., 2007): This questionnaire is complementary to the 

QLQ-30 for patients undergoing treatment for head and neck cancer. It assesses 

seven domains: pain, swallowing, senses (taste and smell), speech, social eating, 

social contact, and sexuality, in addition to having 11 specific items concerning dental 

problems, trismus, xerostomia, thick saliva, coughing, malaise, analgesic 

consumption, nutritional supplements, nasogastric tube use, and weight loss/gain. The 

assessment is based on scores ranging from 0 to 100, and higher scores indicate an 

increased intensity of a problem in the domain assessed. 

Statistical Analysis 

The primary objective of this study was to evaluate the efficacy of the guarana extract on 

fatigue related to chemoradiotherapy in head and neck cancer patients. The secondary 

objective was to evaluate the effect of guarana on the QOL of these patients. 

The sample size was calculated using a significance level of 0.05 (one-tailed) and a 

power of 0.80. The results indicated that 25 patients were needed on each arm to detect 
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a difference similar to that found in a previous study (De Oliveira Campos et al., 2011), 

which included a change of approximately 40% in the scores of the fatigue scales 

(FACIT-F). Assuming a loss of at least 20% in each arm, we determined that 

approximately 30 patients were needed per arm. 

 

 

TABLE 1. Characteristics of the population 
 Guarana Placebo 

N 31 (53.4%) 
29 
(46.6%) 

Excluded 2 (3.33%) 6(10%) 
Smokers 100% 100% 
Histology % % 

Squamous cell carcinoma 96.8 96.3 
Poorly differentiated carcinoma 3.2 3.7 

Location % % 
Oral cavity 30 0 16.0 
Oropharynx 30 0 40.0 
Nasopharynx 

6 7 

8.0 

Larynx 33 3 36.0 
Stage % % 

I 3.2 3.7 
II 38.7 18.5 
III 29.0 33.3 
IV 29.0 44.4 

Cycles of Chemotherapy + Radiotherapy 

1 

% 
10.3 

% 
7.7 

2 48.3 69.2 
3 41.4 23.1 

 

To investigate possible associations between qualitative variables, we used the Chi-

squared or Fisher exact tests. To evaluate possible associations between quantitative 

and qualitative variables, we used a t-test and analysis of variance (ANOVA) if the 

distribution of the quantitative variables was normal or the Wilcoxon test if the 

distribution was not normal. To compare several variables (Table 1) on D1, D21, D42, 

and D63, we used a paired t-test (parametric) or a Wilcoxon test (nonparametric). 

 

RESULTS 

In this prospective phase II study, we evaluated guarana’s effects on fatigue and QOL of 

Head and Neck patients treated with chemoradiotherapy. We included 60 patients with 
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stage I–IV head and neck cancer, and their clinical characteristics are described in Table 

1. We included only advanced stage HN cancer because advanced cases are mostly the 

type of patients eligible for radiochemotherapy, which was required for our study. 

When the scores of the FACT questionnaire were compared between patients taking 

guarana and those receiving the placebo, we observed a trend toward worsening in the 

overall domain (p = 0.0054), and significant worsening in the functional (p = 0.018) and 

symptoms domains (p = 0.0042) after the second cycle of chemotherapy. There were no 

significant differences, however, in any QOL domains, either for the guarana or placebo 

group, when the first measures were compared to the last assessments of each domain 

for each particular group (Figure 1). Similarly, the EORTC-QOL C30 questionnaire 

indicated no 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
FIGURE 1. Symptom scores, functional scores and global scores. 

improvement in symptoms in the three domains (functional, overall, and symptoms) in 

the guarana group compared to the placebo group. 

Regarding the FACT-HN35 questionnaire, the guarana group exhibited improvement 

after the first cycle of chemoradiotherapy in the pain (p = 0.0133), social eating (p = 
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0.0227), swallowing (p = 0.0254), coughing (p = 0.0107), and weight loss (p = 0.012) 

domains. However, after the end of treatment (after the fourth cycle), worsening of 

weight loss (p = 0.0074) and greater use of a nasogastric tube (p = 0.051), in addition to 

increased use of analgesics (p = 0.0253), were observed. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

FIGURE 2. Disease-free survival and overall survival. 

Disease progression was observed in 63.8% of the patients, and death occurred in 

53.4% of the patients treated during the 30 months of the study, without significant 

differences in overall survival between the placebo and guarana groups (Figure 2). 

Regarding the toxicities observed according to the CTCAE scale, no significant 

differences were observed between the placebo and guarana groups (Table 2). 

 

DISCUSSION 

Guarana is an Amazonian plant used as a tonic in soft drinks or alone in Brazil (Smith & 
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Atroch, 2010). Previous data from our group showed a beneficial role of guarana on 

fatigue induced by chemotherapy in patients with breast cancer (De Oliveira Campos et 

al., 2011) and in patients with other solid tumors (Del Giglio et al., 2013). In this study, 

however, we did not observe any beneficial effect of guarana in decreasing fatigue or 

improving the QOL of head and neck squamous carcinoma patients undergoing 

radiochemotherapy. 

 
 

TABLE 2. Toxicities 
 

Guarana Placebo

 % % 

ENS 40.0 34.6 
Tracheostomy 6.7 8.0 
KPS score reduction 60.0 59.3 
Weight loss 43.3 51.9 
Mucositis 

G0 50.0 53.8 
GI 6.7 3.8 
GII 20.0 23.1 
GIII 23.3 19.2 

Dermatitis 
G0 76.7 69.2 
GI 10.0 7.7 
GII 3.3 3.8 
GIII 10.0 19.2 

Acute renal failure 
G0 86.7 84.6 
GII 10.0 3.8 
GIII 3.3 11.5 

Neutropenia 
G0 90.0 85.2 
GIII 10.0 14.8 

Thrombocytopenia 
G0 93.3 100 
GIII 6.7 0 

 
Studies with laboratory animals (Marcon, Del Giglio, Pianowski & Calixto, 2011) have 

shown that guarana has an anti-inflammatory effect that produces a significant reduction 

in inflammatory cytokines such as IL-1 beta, in addition to suppressing the increase in 

brain levels of IL-6 and TNF-alpha mRNA induced by the administration of 

lipopolysaccharides. It is possible that these anti-inflammatory effects explain some of 

the findings, such as improvements in pain, swallowing, and coughing, after the first 
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cycle of chemotherapy, as well as a transient improvement in the symptoms and 

functional domains of the FACT questionnaire in patients receiving guarana compared to 

a placebo. However, these effects did not last until the end of treatment, and guarana did 

not significantly improve the QOL of patients according to a comparison of the first and 

the last FACT assessment of this group. 

It is possible that the mechanism that induces fatigue in radiotherapy is different from 

that of chemotherapy. In fact, in a study of patients with breast cancer who were 

undergoing adjuvant radiotherapy, we did not observe a beneficial effect of guarana on 

fatigue induced by radiotherapy (Da Costa Miranda et al., 2009). Alternatively, patients 

with advanced head and neck carcinoma, unlike patients under adjuvant therapy for 

breast cancer, may have more prominent physiological changes due to the presence of 

advanced tumors and the frequent malnutrition that accompanies these cases, making 

them less likely to be influenced by guarana. Additionally, our study may not have had 

sufficient power to detect benefits on fatigue smaller than those previously reported for 

patients on adjuvant chemotherapy (De Oliveira Campos et al., 2011). In addition, we 

cannot explain our findings of clinical differences between groups of patients treated with 

guarana or a placebo. 

This study has limitations. The small sample size may decrease its power to detect small 

differences between guarana and placebo groups in several dominions of QOL. 

Furthermore, a dropout rate of 20% in the placebo arm may reflect the frailty of our 

patient population of poor, undernourished and underserved patients. 

Despite previous data demonstrating the beneficial effects of guarana for anorexia in 

patients with incurable cancer and weight loss (Palma et al., 2015), in this study, we 

observed that patients undergoing treatment with guarana experienced more intense 

weight loss and increased use of nasogastric tubes compared to patients treated with a 

placebo. We propose that the acute weight loss mechanism induced by 

chemoradiotherapy is largely due to mucositis, which often complicates this type of 

treatment (Hanna et al., 2004). This mechanism is most likely different from that of 

anorexia, which accompanies the tumor cachexia (Tisdale, 2009) induced by metastatic 

tumors, but does not include mucositis, which we studied previously (Palma et al., 2015). 

In summary, we did not observe any beneficial effect of guarana that lasted throughout 
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the chemoradiotherapy treatment and positively impacted QOL for the patients evaluated 

in this study. Consequently, we conclude that the use of guarana is not indicated outside 

of clinical studies of patients with head and neck cancer undergoing chemoradiotherapy. 
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4 RESPOSTA À BANCA 

 
 
 À despeito da publicação já realizada, este item vem para responder 

questionamentos realizados na qualificação do trabalho. 

 
 

4.1 Materiais e métodos 
 
  
 O estudo foi aprovado pelo comitê de ética da Faculdade de medicina do ABC. 

Foram recrutados 60 pacientes de maio 2012 à maio 2014. Todos os pacientes 

necessitavam ingerir as cápsulas do extrato seco do guaraná por via oral, sendo 

excluídos os paciente que tinham a sonda naso-enteral por uso exclusivo.  

 

4.2 Resultados 
 
 
 Os pacientes incluídos foram de estadios I-IV que necessitaram de 

quimiorradioterapia. Desta forma, tanto paciente em estádios iniciais de alto risco como 

de estádios avançados participaram do estudo. 

 A exclusão dos pacientes ocorreram por queda da performance status, piora da 

função renal e não aderência ao tratamento. 

 Os resultados do FACT- HN foram mencionados nos "results" em seu segundo 

parágrafo e neste contém dados de escalas global, funcional e emocional relatados no 

artigo. 

 Os efeitos colaterais encontrados em ambos os grupos não tiveram diferença 

estatística, descritos na tabela 2 do artigo, sendo principalmente a queda de 

performance status e perda de peso após o 2 ciclo de tratamento. 

 Em relação aos impactos nutricionais nos diferentes tumores de cabeça e 

pescoço, não fora analisados separadamente, podendo ser objetivos de estudos 

subsequentes. 
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5 CONCLUSÕES 

  
  

Apesar do guaraná (Paullinia cupana) ser bem tolerado pelos pacientes já 

debilitados por sua neoplasia de base, apresentar poucos efeitos colaterais 

relacionados além de ser um potencial medicamento com baixo custo, natural do Brasil 

e que poderia ser uma opção na rotina do tratamento com quimiorradioterapia, o 

mesmo não demonstrou melhora da qualidade de vida e fadiga para esta população de 

pacientes com neoplasia de cabeça e pescoço. 

 Serão necessários estudos para avaliar se os mecanismos fisiológicos 

relacionados a fadiga em radioterapia são diferentes da quimiorradioterapia ou 

quimioterapia isolada.  

 Além disso, novos estudos com pacientes nos seus subgrupos específicos como 

em estadios iniciais versus avançados, radioterapia exclusiva versus concomitante a 

quimioterapia, quimioterapia paliativa versus tratamento de suporte, entre outros seriam 

necessários para ideal definição do melhor perfil de pacientes que se poderiam se 

beneficiar do guaraná. 
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Anexo 1 – Questionário 

 
FACT-H&N 

 



34 
 

 



35 
 

 
 
 

 
 
 
 
 



36 
 

EORTC QLQ-30 VERSÃO BRASILEIRA 
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EORTC QLQ – H&N35 
 
Às vezes os pacientes relatam que possuem alguns sintomas ou problemas referentes a sua 
enfermidade ou tratamento. Por favor, indique em que medida você sentiu estes sintomas ou 
problemas durante a semana passada. Por favor, assinale com um círculo o que corresponde mais 
adequadamente ao seu caso. 
 
Durante a semana passada:                       Não        Pouco      Moderado     Muito 
31. Você teve dores na sua boca?                                      1               2                  3                 4 
 
32. Você teve dor no maxilar superior  
(parte superior da boca)ou inferior (queixo)?                    1              2                   3                 4 
 
33. Tem ocorrido alguma irritação em sua boca?              1              2                   3                 4 
 
34. Você tem tido dor em sua garganta?                            1              2                   3                 4 
 
35. Você teve dificuldade em engolir líquidos?                 1              2                   3                 4 
 
36. Você teve dificuldade em engolir alimentos  
pastosos(ex. purê de batatas)?                                            1              2                   3                 4 
 
37.Você teve dificuldade em engolir  
sólidos(ex. arroz, carne)?                                                   1              2                   3                 4 
 
38. Ao engolir, você tem engasgado?                                1              2                   3                 4 
 
39. Houve algum problema com seus dentes?                   1              2                   3                 4 
 
40. É difícil abrir a boca?                                                   1              2                   3                 4 
 
41. Você tem sentido sua boca seca?                                 1              2                   3                 4 
 
42. A saliva era de consistência pegajosa?                        1              2                   3                 4 
 
43. Você teve dificuldades em sentir os cheiros?              1              2                   3                 4 
 
44. Você teve dificuldades em sentir o sabor                    1              2                   3                 4 
 dos alimentos?   
                                                     
45. Você tem tido tosse?                                                    1              2                   3                 4 
 
46. Esteve rouco?                                                               1              2                   3                 4      
 
47. Você tem se sentido doente?                                        1              2                   3                 4 
 
48. Em relação a sua aparência, você tem                 
se preocupado com a sua condição física?                         1              2                   3                 4 
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Anexo 2 -  TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO E 
INFORMAÇÕES AO PACIENTE 

 

Título do Estudo: “Estudo randomizado placebo controlado e duplo-cego de extrato 

seco de guaraná para fadiga e qualidade de vida relacionados à 

quimiorradioterapia em pacientes com neoplasia de cabeça e pescoço” 

 

Investigadora responsável: Dra. Suelen Patrícia dos Santos Martins - CRM-SP  124393 

INTRODUÇÃO: 

Você está sendo convidado a participar voluntariamente de uma pesquisa clínica 

para o controle de fadiga e melhora da qualidade de vida dos pacientes com câncer de 

cabeça e pescoço que iniciarão quimiorradioterapia. Solicitamos que leia com atenção as 

informações a seguir e que faça perguntas, se houver algum ponto que não estiver claro. 

 

POR QUE ESTE ESTUDO ESTÁ SENDO FEITO? 

Sabemos que os pacientes com câncer de cabeça e pescoço que fazer 

quimiorradioterapia apresentam efeitos colaterais sendo os principais fadiga, desanimo, 

fraqueza, emagrecimento, mucosite (feridas na boca), possibilidade de uso de sonda para se 

alimentar, piora da função dos rins, entre outros. 

O guaraná já foi estudado em pacientes com câncer de mama em tratamento com 

quimioterapia com bons resultados na melhora da fadiga. Estudo com animais mostram 

melhora da atividade inflamatória nos pacientes com uso de guaraná. 

Este estudo tem como objetivo principal avaliar se a guaraná pode diminuir a fadiga 

e como objetivo secundário avaliar se há melhora da qualidade de vida como melhora das 

feridas na boca, menos uso de sonda enteral, melhor disposição no modo geral. 

A guaraná é uma droga natural segura, seu uso em vários estudos clínicos anteriores 

demonstrou-se seguro. Os efeitos colaterais mais notados em doses mais elevadas foram 
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palpitações, gastrite e náuseas.  

 

O QUE ACONTECERÁ CASO EU ACEITE PARTICIPAR DO ESTUDO? 

Na primeira consulta você deverá ser informada de todos os detalhes da pesquisa, 

podendo perguntar qualquer coisa e esclarecer todas as suas dúvidas. Só então você poderá 

optar livremente se quer ou não participar do estudo. Caso não queira, continuará a ser 

tratada pelo seu médico sem qualquer diferença. 

O médico responsável pelo estudo irá analisar todo o seu histórico e exames a fim de 

saber se você está em condições de participar. Uma vez cumprida todas estas etapas e, uma 

vez que você assine este "Termo de Consentimento Livre e Esclarecido", o estudo poderá 

ser iniciado. 

 

COMO É FEITO O ESTUDO? 

Na primeira consulta com o médico responsável pelo estudo, você responderá aos 

questionários de fadiga e qualidade de vida.  

Em seguida seu tratamento com quimiorradioterapia será iniciado, sendo a 

quimioterapia a cada 3 semanas e a radioterapia diariamente.  

A cada 3 semanas você passará em consultas para avaliação clínica, serão fornecidos 

os comprimidos que deverão ser tomados conforme a prescrição médica e responderá 

novamente aos mesmos questionários iniciais, no total de 4 etapas:  (antes do primeiro ciclo 

de quimioterapia, antes do segundo ciclo de quimioterapia, antes do terceiro ciclo de 

quimioterapia e após 3 semanas do término da quimiorradioterapia e do uso do guaraná). 

Os participantes desse estudo serão divididos em dois grupos (grupo A e grupo B). O 

grupo A receberá a medicação que contém a substância guaraná (substância em estudo) ao 

longo de 6 semanas, enquanto o grupo B receberá por 6 semanas medicação sem substância 

ativa (sem qualquer efeito). 
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Todos os participantes tomarão um comprimido pela manha e outro a noite. Ao final 

da primeira semana, o médico investigador fará contato por telefone para verificar se tudo 

está bem e se há alguma dúvida. 

ADENDO: Serão coletadas 4 amostras de sangue periférico ao longo de todo o 

estudo. A primeira antes de começar a medicação, segunda amostra após o primeiro ciclo do 

tratamento, a terceira após o segundo ciclo do tratamento e a quarta após o termino do 

tratamento.  As amostras de sangue serão usadas para avaliarmos níveis de marcadores 

inflamatórios durante o tratamento com o guaraná. 

 

QUANTAS PESSOAS IRÃO PARTICIPAR ? 

O estudo está previsto para ser realizado com um total de 60 pacientes. 

 

QUAIS OS RISCOS? 

Qualquer remédio pode causar efeitos colaterais. A medicação usada na pesquisa já é 

usada há bastante tempo em suplementos nutricionais e bebidas energéticas. Mesmo assim, 

alguns efeitos colaterais podem acontecer. 

Os efeitos colaterais mais comuns da medicação (guaraná) que você irá receber nas 

doses estipuladas são: 

- insônia, dificuldade de concentração, irritabilidade, tontura, palpitações, náuseas e 

vômitos, perda de peso. 

- caso já tenha tido alguma convulsão converse com médico responsável do estudo ou outras 

doenças cardíacas graves. 

 

QUAIS SÃO OS BENEFÍCIOS? 

Ao participar deste estudo, você poderá ajudar no desenvolvimento de um novo 
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esquema contra fadiga que prejudica muitos pacientes durante o tratamento com 

quimiorradioterapia. 

 

EU POSSO SAIR DO ESTUDO? 

Se você quiser, você poderá sair do estudo a qualquer momento. Não haverá punição 

e você poderá continuar o seu tratamento normalmente. 

Além disso, o médico poderá interromper o estudo a qualquer momento se perceber 

que o tratamento pode estar fazendo mal a você ou se perceber que você não está 

conseguindo seguir todas as orientações. 

 

HAVERÁ CUSTO FINANCEIRO? 

Você não terá nenhum custo financeiro envolvido na sua participação neste estudo. 

Não lhe será também paga nenhuma gratificação por participar dele. 

 

CONFIDENCIALIDADE 

Todas as informações pessoais do seu tratamento serão mantidas confidenciais. Você 

não será identificada em qualquer publicação ou apresentação deste estudo. 

 

QUEM CONTATAR EM CASO DE DÚVIDAS? 

Se você tiver dúvidas sobre o estudo ou tiver um problema relacionado ao mesmo, 

você pode contatar o seu médico do estudo nos números de telefone abaixo: 

 

Nome :  Suelen Patricia dos Santos Martins 

Telefone:  (11) 2829-5055 (Hosp. Mario Covas) ou (11) 4345-4011 (Hosp Anchieta -setor da 
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oncologia) 

Celular 5478-2020 

 

Caso não seja possível falar de forma imediata com seu médico, favor se identificar como 

paciente do estudo e deixar recado para que o mesmo entre em contato o mais breve 

possível. 

Endereço: Disciplina de Oncologia e Hematologia da Faculdade de Medicina do ABC na 

Rua Príncipe de Gales 821, Santo André – CEPHO – Centro de Estudos e Pesquisas em 

Hematologia e Oncologia. 

Se você tiver dúvidas sobre seus direitos como paciente de pesquisa, você deve 

contatar o Presidente do Comitê de Ética em pesquisa da Faculdade de Medicina do ABC. 

Nome: Dr. Elie Fiss 

Telefone: (11) 4993-5427 

Endereço: Av. Príncipe de Gales, 821 – Anexo 3- Oncologia – 2º andar 

Cep:09060-650 – Santo André – SP 

 

 

 

FOLHA DAS ASSINATURAS 

Eu _________________________________________________________ confirmo que li, 

discuti e entendi, todas as informações contidas neste termo e concordo de livre espontânea 

vontade em participar deste estudo. 

 

________________________________        _________________________ ___/____/____ 
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Nome do paciente (letra de forma)                                   Assinatura                         

 

Suelen Patrícia dos Santos Martins                   _______________________________       

___/____/____ 

Investigador Principal                                  Assinatura                                               

 

Se necessário (no caso do paciente ou seu responsável legal ser analfabeto/impossibilitado de 

ler ) 

 

_______________________________  ___________________________  

Data: 

Testemunha 1 (letra de forma)                               Assinatura                                  

__________________________________ _________________________ ____/____/____ 

 

Testemunha 2 (letra de forma)                                Assinatura                                 Data 

__________________________________ _________________________ ____/____/____ 
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Anexo 3 – Artigo original 
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