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RESUMO

Mucosite oral (MO) € um importante efeito adverso da radioterapia (RT) na regido de
mucosas da cavidade oral e orofaringe, que pode variar de areas eritematosas até
grandes ulceragdes confluentes. A gravidade clinica desta condi¢do inflamatodria pode
levar a interrupg¢ao do tratamento oncoldgico e impactar no prognéstico do paciente.
Neste contexto, a terapia de fotobiomodulagdo (TFBM) tem se mostrado eficaz em
reduzir a gravidade da MO, controlando a dor e promovendo o reparo das mucosas
comprometidas. Outras terapias tém sido investigadas para controle da MO, como o
uso de compostos a base de I-glutamina (L-G) e de acido hialurénico (AH) (Tratamento
Topico Medicamentoso - TTM), tanto na forma de gel quanto como colutério. O
objetivo, portanto, deste estudo foi investigar se a aplicagdo do TTM associado a
TFBM e Protocolo Preventivo Odontologico (PPO) seria mais eficaz do que o uso
exclusivo da TFBM associado ao PPO na prevencdo e controle da MO severa.
Pacientes com com cancer de boca (CB) (cavidade oral) e orofaringe (n=48)
submetidos a terapia adjuvante de radioterapia (260 Gy) e/ou quimioradioterapia
(QRT) foram investigados e randomizados em dois grupos: A (TFBM + PPO) (n=24) e
B (TFBM + PPO + TTM) (n=24). Para avaliagao da efetividade das terapias foram
avaliados o grau de gravidade clinica da MO de acordo com as escalas do National
Cancer Institute (NCI) e da Organizagédo Mundial de Saude (OMS); a qualidade de
vida dos pacientes pelos questionarios OHIP-14 e a percepg¢ao dos sintomas pela
escala PROMS; numero de interrupcdes da RT e indice de adesao ao tratamento
oncologico. A MO foi um evento constante nos grupos avaliados, e todos os
participantes apresentam sinais e sintomas a partir da 72 sessao de RT. Avaliagao da
302 sessao mostrou que tanto no grupo A, quanto no grupo B, ocorreram quadros de
MO grave, 83,3% (n=20) e 87,5% (n=21), respectivamente, segundo a NCI. Quando
avaliados com base na escala da OMS, 50% (n=12) do grupo A apresentaram MO
grave, enquanto no grupo B apenas 8,3 dos participantes apresentaram MO grau 3 e
nenhum grau 4. Quanto a adesdo ao PPO, nota-se que os integrantes do grupo B
tiveram adesé&o significativamente maior que o grupo A durante todo o tratamento de
RT [72,142,212 e 302 sessbes de RT (p<0,05)]. Nos resultados de qualidade de vida
(QV) foi observada que as terapias de QRT impactaram negativamente a QV em
relacdo a saude oral em ambos os grupos, sendo que o grupo A apresentou maior
escore durante todos os momentos do tratamento. Com relagéo aos escores obtidos
no questionario OHIP-14, os resultados demonstraram que os participantes do grupo
B tiveram a QV menos impactada ao longo de todo o curso da RT ou QRT, sendo que
nas avaliagdes 142, 212 e 302 sessdo de RT (p<0,001) alcangaram significancia
estatistica. Em sintese, os resultados indicam que a combinagao terapéutica de
TTM+TFBM+PPO embora ndo tenha evitado a manifestacdo clinica da MO
quimioradioinduzida, permitiu maior adesdo ao tratamento oncolégico e menor
impacto na QV.

Palavras-chave: Cancer de boca; cancer da orofaringe; radioterapia; mucosite oral;
terapia de fotobiomodulagao; I-glutamina; acido hialurénico.



ABSTRACT

Oral mucositis (OM) is an important adverse effect of radiotherapy (RT) in the mucosal
region of the oral cavity and oropharynx, which can range from erythematous areas to
large confluent ulcerations. The clinical severity of this inflammatory condition can lead
to interruption of oncological treatment and impact the patient's prognosis. In this
context, photobiomodulation therapy (TFBM) has been shown to be effective in
reducing the severity of OM, controlling pain and promoting the repair of compromised
mucous membranes. Other therapies have been investigated to control OM, such as
the use of compounds based on I-glutamine (L-G) and hyaluronic acid (HA) (Topical
Medication Treatment - TTM), both in the form of a gel and as a mouthwash. The
objective, therefore, of this study was to investigate whether the application of TTM
associated with TFBM and the Dental Preventive Protocol (PPO) would be more
effective than the exclusive use of TFBM associated with PPO in preventing and
controlling severe OM. Patients with oral cancer (BC) (lip and oral cavity) and
oropharynx (n=48) undergoing adjuvant radiotherapy (260 Gy) and/or
chemoradiotherapy (QRT) were investigated and randomized into two groups: A (
TFBM + PPO) (n=24) and B (TFBM + PPO + TTM) (n=24). To evaluate the
effectiveness of therapies, the degree of clinical severity of OM was evaluated
according to the scales of the National Cancer Institute (NCI) and the World Health
Organization (WHO); patients' quality of life using the OHIP-14 questionnaires and
symptom perception using the PROMS scale; number of RT interruptions and rate of
adherence to cancer treatment. OM was a constant event in the groups evaluated, and
all participants showed signs and symptoms from the 7th RT session onwards.
Evaluation of the 30th session showed that both in group A and group B, severe OM
occurred, 83.3% (n=20) and 87.5% (n=21), respectively. When evaluated based on the
WHO scale, 50% (n=12) of group A had severe OM, while in group B only 8.3 of the
participants had OM grade 3 and no grade 4. Regarding adherence to the PPO, note-
It is clear that the members of group B had significantly greater adherence than group
A throughout the entire RT treatment [7th, 14th, 21st and 30th RT sessions (p<0.05)].
In the quality of life (QOL) results, it was observed that QRT therapies had a negative
impact on QOL in relation to oral health in both groups, with group A having a higher
score during all moments of treatment. Regarding the scores obtained in the OHIP-14
questionnaire, the results demonstrated that participants in group B had less impacted
QoL throughout the course of RT or QRT, being that in the 14th, 21st, and 30th RT
session assessments (p<0.001) reached statistical significance. In summary, the
results indicate that the therapeutic combination of TTM+TFBM+PPOQO, although it did
not prevent the clinical manifestation of chemoradio-induced BM, allowed greater
adherence to oncological treatment and less impact on QoL.

Keywords: Mouth cancer; oropharyngeal cancer; radiotherapy; oral mucositis;
photobiomodulation therapy; I-glutamine; hyaluronic acid.
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1 INTRODUGAO

A mucosite oral (MO) é um efeito adverso comum, durante o tratamento do
cancer de cabecga e pescogo (CCP), em especial nos casos em que a radioterapia
(RT) com ou sem quimioterapia (QT) s&o indicadas como terapias adjuvantes ou
exclusivas (CARVALHO et al., 2011; FEKRAZAD, CHINIFORUSH, 2014). Essa
complicagdo oral compromete a fungdo mastigatéria, a qualidade de vida (QV) e a
capacidade de tolerar e aderir ao tratamento. Em alguns casos esta condigao
inflamatdria pode levar ao aumento das taxas de mortalidade (ELAD et al., 2022). Do
ponto de vista clinico, a MO inicia-se como um eritema, podendo ulcerar ou n&o, com
sintomatologia dolorosa e sendo capaz de comprometer a mastigagcdo, fonagéao e
degluticdo (MORAIS et al.,, 2020). A disfagia decorrente da MO, pode levar a
desnutricdo, exigindo alteragdo no protocolo de QT ou mesmo a interrupcédo da RT,
com impacto negativo no progndéstico do paciente (VISSINK et al., 2003; FRANCO et
al., 2017; LOPEZ et al., 2021).

Atualmente, a terapia de fotobiomodulagao (TFBM) tem sido considerada uma
modalidade terapéutica importante, considerada até mesmo como terapia padréo,
para controle da MO e redugdo da sintomatologia dolorosa (SONIS et al., 2016;
ZECHA et al., 2016; MARTINS et al., 2020; FARIA et al., 2021). No Hospital de Cancer
Araujo Jorge (HCAJ), centro de referéncia para tratamento de cancer no Estado de
Goias, a TFBM vem sendo utilizada, ha alguns anos, como um recurso terapéutico
para controlar a MO em pacientes com CCP submetidos a terapias adjuvantes RT ou
quimioradioterapia (QRT). O protocolo utilizado atualmente tem sido baseado no
estudo prévio de Oton-Leite et al. (2015), considerado eficaz para reducdo da
gravidade da MO e reportado no Guideline do The Mucositis Study Group of the
Multinational Association of Supportive Care in Cancer/International Society of Oral
Oncology (MASCC/ISOQO) de 2019 e por Zadik et al., 2019.

A TFBM atualmente faz parte do Protocolo Preventivo Odontolégico (PPO)
instituido no HCAJ/ACCG, e tem como finalidade prevenir e controlar os efeitos
adversos do tratamento oncologico com RT ou QRT. O PPO visa complementar o
controle da MO e consiste na remocgao dos focos de infec¢des orais, uso topico do
fluor, orientacbes de hidratagao e lubrificagdo constante (dgua e ou saliva artificial),
remogao noturna das préteses, higiene oral e, quando necessario, a utilizagado de

antimicrobianos e de medicagcbes analgésicas ou anti-inflamatérias. Morais et al.
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(2020) evidenciaram que a utilizagdo de um PPO bem monitorado, com aplicagdo de
TFBM diariamente foi capaz de controlar satisfatoriamente os efeitos adversos orais
causados pela RT, e ainda suficiente para reduzir os impactos negativos na QV, bem
como a interrupcéo da RT.

Em 2020 o MASCC/ISOOQO publicou um conjunto de diretrizes para o manejo da
MO, referentes a efetividade de diversas terapias complementares para prevencgao e
controle de MO quimioradioinduzida, (MASCC/ISOO, 2020). Dentre os agentes
naturais, suplementos nutricionais e vitaminas, foi sugerido o uso oral da L-Glutamina
(L-G) em pacientes com CCP tratados com QRT (YAROM et al., 2019).
Papanikolopoulou et al. (2022) relatam que o crescimento do cancer nos tecidos do
hospedeiro apresenta deplecdo de L-G ao longo do tempo, diminuindo o
funcionamento ideal das células epiteliais. Além disso, citam que a RT e/ou QT
causam danos aos tecidos normais, provavelmente potencializados por essa
deplegcédo. Diante disso, foi investigado o uso da L-G oral em pacientes com
malignidades toracicas e aerodigestivas superiores, na dose de 15¢g, duas vezes ao
dia, durante todo tratamento oncolégico. Os resultados indicaram uma importante
reducdo da toxicidade aguda da radiagédo, da perda de peso e da necessidade de
analgésicos. Ja Tsujimoto et al. (2015) evidenciaram que a L-G administrada por via
oral, na dose de 10g, trés vezes ao dia, durante a QRT, reduziu a gravidade da MO
em pacientes com CCP tratados com QRT.

Poucos estudos avaliaram a agao do acido hialurénico (AH) para prevengao e
controle da MO (CIRILLO et al., 2015; LOPEZ et al., 2017). Buchsel (2008) sugeriu
que gel bioaderente contendo AH atua na cicatrizagdo e analgesia da MO formando
uma barreira fisica sobre a lesdo. Posteriormente, Colella et al. (2010) utilizaram um
gel ndo mucoadesivo contendo aminoacidos sintéticos (L-prolina, L- leucina, L-lisina
e glicina) e hialuronato de sodio (sal de AH) em pacientes com MO, observando
aceleracao no processo de cicatrizagao das feridas e reducdo da dor. Além do mais,
Cirillo et al. (2015) observaram em um estudo in vitro que fibroblastos e queratinocitos
cultivados com AH apresentaram menor senescéncia, provavelmente pelo sequestro
de espécies reativas de oxigénio (EROS) pela substancia.

No Brasil ha um medicamento disponibilizado na forma de gel e colutorio, cuja
composicao associa a L-G e o AH com indicacdo para controle da MO via topica
(Oralcare® [L-G/AH]; Registro ANVISA: Oralcare® Gel: 25351.078094/2019-91,
Oralcare® Enxaguatério: 25351.235165/2019-60). Ha registros que a L-G apresenta



13

efeito cicatrizador e anti-inflamatério (PAPANIKOLOPOULOU et al., 2022), e que o
AH é um polimero mucoaderente que lubrifica e forma uma pelicula protetora na
mucosa oral (LOPEZ et al., 2017). O enxaguatorio e/ou gel (produtos OralCare® [L-
G/AH]), de acordo com as recomendagdes do fabricante, podem ser aplicados em
toda mucosa bucal, agindo sobre ulceras que ndo s&o alcangadas pela TFBM. O
MASCC/ISOO (2019) cita o hialuronato de sodio, dentre os agentes naturais, porém,
nédo o recomenda devido a escassez de evidéncias cientificas (YAROM et al., 2019).

Apesar da curcumina, outro agente natural, ndo ter sido relatada no guideline
da MASCC/ISOO (2019), nosso grupo de pesquisa da Faculdade de Odontologia em
conjunto com a Faculdade de Farmacia, ambos da UFG, desenvolveram em 2013
uma formulacdo mucoadesiva contendo curcumindides (Curcuma longa L. -
Zingiberaceae) e extrato de Bidens pilosa L. (Asteraceae), nomeado FITOPROT, com
acao tépica quimio-preventiva contra a toxicidade celular induzida por 5-fluorouracil
(FILHO et al., 2018) e no controle da gravidade clinica da MO (ARANTES et al., 2021;
MARTINS et al.,, 2023). O FITOPROT recebeu patente industrial em 2021 e
atualmente estd em teste em ensaios clinicos randomizados com resultados
promissores com uso associado a TFBM para prevencao e controle da MO
radioinduzida em pacientes com CCP. Diante disso, neste estudo, o nosso grupo de
pesquisa investigou a associagéo da L-G e AH na forma topica aqui denominado TTM
associada a TFBM.

Fato é que, embora a MO seja um efeito colateral bastante frequente em
pacientes em tratamento oncologico, ndo ha ainda um protocolo padronizado
recomendado para estes pacientes (AGHA-HOSSEINI et al., 2021). Hoje a TFBM tem
sido a terapia indispensavel para este controle. Em adi¢ao, os trabalhos que utilizaram
medicagao topica contendo AH distinta ou associado a TFBM, demonstraram efeitos
promissores para prevengao e tratamento de MO (LOPEZ et al., 2017; ARANTES et
al., 2021; PAPANIKOLOPOULOQU et al., 2022). Contudo, ndo ha na literatura até o
presente momento, investigagdes sobre a associacdo da L-G e AH (OralCare®) em
uma mesma formulagdo para manejo de MO radioinduzida, tampouco seu efeito em
associacado a TFBM.

Este estudo, portanto, investigou o efeito do uso topico de gel e colutdrio a base
de L-G/AH (TTM) em conjunto com a TFBM associado a um PPO no controle da MO
e comparado com o uso da TFBM exclusiva associada a um PPO em pacientes com

cancer de boca e orofaringe tratados com RT ou QRT.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Epidemiologia do cancer de boca e orofaringe

O cancer de cabeca e pescogo (CCP) equivale a 5% das neoplasias malignas,
sendo responsavel por milhares de novos casos e obitos anuais por cancer no mundo
(SUNG et al., 2021; GOPINATH et al., 2021). A obtencéo da cura é de apenas 50%
dos pacientes tratados, visto que a recidiva do tumor costuma ocorrer em muitos dos
casos (KONINGS et al., 2020). Quando considerado o cancer da cavidade oral, o
numero previsto de novos casos para o Brasil, para cada ano do triénio de 2023 a
2025, é de 15.100 casos. Este risco estimado é de 6,99 a cada 100 mil habitantes,
sendo 10,30 novos casos a cada 100 mil homens e 3,83 a cada 100 mil mulheres
(INCA, 2022).

Neste contexto, o carcinoma de células escamosas (CCE) é o cancer de
cavidade oral de maior prevaléncia e corresponde em torno de 90% a 95% das
neoplasias malignas de boca (AGGARWAL et al., 2021). Habitos como tabagismo,
etilismo e infecgdo por HPV estdo entre os fatores de risco para esta doenga (HOES
et al., 2021). Nos Individuos com metastases regionais a sobrevida dos pacientes é
de aproximadamente 40%, ainda que estratégias terapéuticas como cirurgia, RT e QT
sejam realizadas. Desta forma, o cancer bucal e orofaringe sdo considerados uma das
principais causas de morbidade e mortalidade em muitas partes do mundo (LIAO et
al., 2018; GOPINATH et al., 2021).

2.2 Tratamento radioterapico para cancer de boca e orofaringe

A radioterapia (RT) € um procedimento terapéutico capaz de ser usado de
maneira exclusiva ou em associagdo (adjuvante) com cirurgia e/ou QT para o
tratamento de CCP (ALTERIO et al., 2019; MADERA et al., 2021). Para pacientes
considerados inoperaveis, a RT exclusiva pode ser recomendada (GLENNY et al.,
2010). Ja nos casos em que a cirurgia € indicada, a RT costuma ser utilizada apds a

intervencgao, principalmente nos casos em que as margens cirurgicas foram exiguas,



15

ou nos casos de metastase linfonodal detectada, com o intuito de eliminar células
cancerosas que possam persistir no local (AHADIAN, et al., 2017).

O tratamento radioterapico de CCP, em geral é realizado com doses diarias de
1,8 a 2,0 Gy / fragdo, 5 dias por semana, durante aproximadamente 7 semanas,
totalizando 54 a 70 Gy (DEMIAN et al., 2014; ALTERIO et al., 2019). Esse protocolo
de divisao total, ou fracionamento, foi adaptada durante os anos com base na biologia
dos tumores e tecidos normais do hospedeiro (BERNIER, 2005; KESSEL, BLANCO,
2014).

A RT induz a morte de células através da formacao de espécies reativas de
oxigénio (EROs) e radicais hidroxila, que desempenham ac¢des danosas no DNA das
células tumorais. Entretanto, células normais que possuem alta atividade mitdtica
tornam-se sensiveis a RT (KOWALSKI et al., 2003; GUEDES et al., 2018). Em fung&o
disso, o tratamento radioterapico, é capaz de gerar efeitos colaterais significativos
como MO, xerostomia, disgeusia, carie de radiagdo, trismo e osteorradionecrose
(TOLENTINO et al., 2011; ZAPATA et al., 2019; RIBEIRO et al., 2021).

Atualmente, a modalidade de tratamento radioterapico mais indicada para
tumores de CCP é a Radioterapia de Intensidade Modulada — IMRT, devido a sua
capacidade de redugdo de dose nos tecidos adjacentes normais. Diante entdo da
possibilidade de atenuacao da dose e do volume irradiado nos tecidos normais, tem
sido possivel a administracdo de doses maiores e mais efetivas no leito tumoral
propiciando menos efeitos colaterais, quando comparados a radioterapia
convencional (NUTTING C. 2012; SAMPATH S. 2016; TAl et al., 2022).

2.3 Fisiopatologia da mucosite oral radioinduzida

Durante o tratamento de RT e/ou QRT na regido de CCP, a MO surge como
um dos efeitos colaterais mais presentes (SCULLY et al., 2004; CARVALHO et al.,
2011; FEKRAZAD; CHINIFORUSH, 2014). A patogénese da MO, induzida por RT e
QT, envolve as fases de iniciagao, caracterizada pelo dano ao DNA celular; a fase de
sinalizagdo, com a ativagao de fatores de transcricdo como o fator nuclear kB (NF —
kB); a amplificagdo do sinal com a ativagao de citocinas pro-inflamatérias como TNF-
a e IL-1B; culminando na fase de ulceracdo da mucosa e, posteriormente, cicatrizagao
(SONIS et al., 2004) (Figura 1).
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A patogénese da MO indica lesdo ao DNA celular que gera incapacidade de
reproducdo das células basais do epitélio (KUSIAK et al.,, 2020). Esta condicao,
costuma surgir no inicio da terapia da RT e é caracterizada clinicamente como uma
area de vermelhidao que pode evoluir para ulceras recobertas por pseudomembranas,
generalizadas ou localizadas que podem ser colonizadas por bactérias (GUEDES et
al., 2018). Como resultado da MO sintomas de odinofagia e disfagia podem aparecer
e comprometer negativamente a QV dos pacientes e levar a interrupgao do tratamento
por dias ou semanas até a melhora dos sinais e sintomas da MO (MOBADDER et al.,
2019; ELAD et al., 2020).

Na dependéncia da gravidade clinica da MO, pode ser necessaria a prescrigao
de nutricdo enteral ou parenteral, medicagbes analgésicas e anti-inflamatdrias,
hospitalizacdo e consequente aumento nos custos do tratamento. Além disso a
possibilidade de morte para o individuo devido a gravidade da MO (ACKERMAN, D.
et al., 2018; MARTINS et al., 2020). Kusiak et al. (2020) relataram alguns métodos
que podem ser empregados no controle da MO, como aplicagdo topica de
anestésicos, crioterapia, fotobiomodulacdo, métodos farmacoldgicos topicos,

suplementacao de vitaminas e uma dieta adequada.
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Figura 1 - Patobiologia da Mucosite Oral
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2.4 Terapia de fotobiomodulagao com laser de baixa poténcia

A TFBM com laser de baixa poténcia € uma terapéutica fotoinduzida que
estimula a regeneragao tecidual, reduz a inflamagao e controla a dor (SONIS et al.,
2016; ZECHA et al., 2016; BENSADOUN et al., 2020; CRONSHAW et al., 2020,
MARTINS et al., 2020). A TFBM nao gera aquecimento no tecido e ndo ha relatos de
efeitos adversos decorrentes da sua aplicabilidade na mucosa oral.

Terapias adjuvantes tradicionais, como RT e QT, que sao aplicadas contra a
proliferacdo tumoral, tém a capacidade de causar uma série de efeitos adversos e
dentre eles o mais agressivo que € a MO (ZHANG et al., 2020; DEL VECHIO et al.,
2021). Neste contexto, durante a aplicagdo da TFBM ocorre estimulo da atividade
celular levando a liberagao de fatores de crescimento por macrofagos, proliferagéo de
queratinécitos, degranulacdo de mastdcitos e angiogénese, e assim, ha, entéo,

aceleracao do processo de cicatrizagao por meio da reducao do periodo da inflamagao
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(ZECHA et al., 2016; LUKE et al., 2019; FARIA et al., 2021). Oton-Leite et al., (2015)
evidenciaram que pacientes submetidos a TFBM manifestaram um quadro
inflamatdrio menos acentuado da MO devido a uma menor concentragao de citocinas
inflamatorias detectada em amostras de saliva coletadas durante o tratamento de RT.

Em recente revisdo sistematica com metanalise, a TFBM resultou em uma
reducao de 62% no risco de MO severa a partir da 7° sessao de RT. Foi demonstrada
uma reducgao de 4,21 dias no tempo da resolucdo completa da MO em pacientes
adultos (ANSCHAU et al., 2019). A acgao profilatica criada pela TFBM no decorrer da
RT, em pacientes com CCP, aponta para desfechos présperos na atenuagao da
incidéncia e duragdo da MO (OTON-LEITE et al., 2015; ANTUNES et al., 2017,
GONZALEZ-ARRIAGADA et al., 2017; BENSADOUM et al., 2020; HANNA et al.,
2020; MARTINS et al., 2020).

2.5 L-Glutamina

A L-G é o aminoacido mais abundante no corpo humano e & precursor de
nucleotideos em células de proliferacdo rapida, como linfécitos, macrofagos e
enterdcitos (CETINBAS F., et al., 2010), sendo considerada primordial nas reagdes
metabdlicas desses tipos celulares (WILMORE, 1990; AVENELL 2006; MIRVEIS et
al., 2023). O corpo torna-se incapaz de produzir niveis satisfatorios deste aminoacido
em situacdes de estresse intenso, ocasionando uma reducao dos niveis de L-G
plasmaticos. Diante disto, a imunidade da mucosa é impactada negativamente e a
liberagdo de L-G dos tecidos musculares é diminuida. Pacientes com cancer
avangcado que estejam em terapia citotdxica apresentam deficiéncia de L-G
(SAVARESE et al., 2003; GAURAV et al., 2012).

Evidéncias apontam o beneficio da L-glutamina oral (enteral) para reduzir os
sintomas e melhorar e/ou manter a QV de pacientes com cancer. Os beneficios
incluem nao apenas melhor nutricdo, mas também diminuicdo do dano a mucosa,
como mucosite, estomatite, faringite e esofagite (ANDERSON et al., 2020). Tsujimoto
et al. (2015) relataram por meio de um ensaio clinico randomizado duplo-cego que a
L-G administrada via oral, na dose de 10mg, 3 vezes por dia, diminuiu
significativamente a gravidade da mucosite induzida por QRT em pacientes com CCP.

Estudos relataram que uma dose de L-glutamina de 10 a 30 mg por dia durante
QRT pode prevenir a MO (YAROM et al., 2019; ZADIK et al., 2019). Em contrapartida,
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foi determinada uma recomendacao contra o uso de L-G parenteral em pacientes
submetidos ao Transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) para
prevencdo da MO, uma vez que foram verificadas taxas mais altas de mortalidade
nestes pacientes (YAROM et al., 2019). Além disso, nao foi verificada a relagao entre
a L-G e a redugao na morbidade e das complicagbes apds o TCTH para malignidades
infantis (UDERZO et al., 2011).

2.6 Acido hialurdénico

O AH é um polissacarideo natural sintetizado por glédndulas serosas da
submucosa sendo uma parte relevante da matriz extracelular de tecido conjuntivo,
liquido sinovial, e muitos outros érgéos e tecidos do corpo humano (LOPEZ et al.,
2017). Apresenta biocompatibilidade e biodegradabilidade importantes, e assim, tem
sido estudado para possiveis aplicagdes na area de doengas inflamatérias (MARINHO
et al., 2021).

O uso de um gel tépico constituido principalmente de polivinilpirrolidona e
hialuronato de sodio (sal sodico de AH), mostrou-se eficaz na redugédo da dor e
gravidade de MO radioinduzida. Seu mecanismo de ag¢ao € local, formando uma
barreira protetora que parece impedir a estimulacdo das terminagdes nervosas
expostas. Além disso, por ndo apresentar absorcao sistémica, seus efeitos colaterais
sdo locais e de baixa prevaléncia. Sua administracdo foi recomendada nos estagios
iniciais da mucosite (OMS graus I-l) trés vezes ao dia, uma hora antes das refeicbes
(INNOCENTI et al., 2002). Por outro lado, as diretrizes desenvolvidas pela
MASSC/ISSO para o gerenciamento da MO secundaria a terapia do cancer,
publicadas em 2014, ndo apontaram o uso tépico do hialuronato de sédio por falta de
evidéncias (SAUNDERS et al., 2013).

Em um outro estudo um composto de vitamina E, triancinolona (corticoide) e
AH foi comparado com a triancinolona isolada, em pacientes com MO induzida por
RT. O estudo foi randomizado e a gravidade da MO foi avaliada pela escala da OMS
e pelo grau de dor reportado pelo paciente. Observou-se uma redugéo significativa da
intensidade da MO nos pacientes tratados com o composto experimental, contendo
AH, o que levou os autores a concluirem que esta combinacdo de produtos pode ser
usada como um tratamento eficaz para a MO radioinduzida (AGHA-HOSSEINI et al.,
2021).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar o uso do TTM associado ao PPO e a TFBM no controle da MO radio ou
quimioradioinduzida, comparado ao uso exclusivo do PPO e TFBM em pacientes com

cancer de boca e orofaringe.

3.2 Objetivos Especificos

o Classificar a gravidade clinica da MO de acordo com os critérios da NCl e
OMS;

¢ Investigar o nivel de adesao ao tratamento (PPO, TFBM e TTM) com base
nos protocolos terapéuticos instituidos;

e Avaliar o impacto dos protocolos terapéuticos na QV e na percepg¢ao dos
sintomas pelos participantes;

e Analisar a ocorréncia de interrupcdo de RT considerando causas, numero
de vezes e duracao de interrupcao;

e Verificar a associacdo entre as variaveis clinicas, demograficas e

patolégicas com os desfechos clinicos das terapias testadas.
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4 JUSTIFICATIVA

Apesar da TFBM ser uma terapia com resultados promissores na prevencao e
controle de MO radioinduzida, ainda nao existe padronizacdo dos protocolos ou um
protocolo considerado terapia padrao para esta doenca (GAUTAM et al., 2013; SONIS
et al., 2016; ZADIK et al., 2019). Além do que, os protocolos de TFBM sugerem que
nao seja aplicado préximo ou sobre a regido do tumor, pois pode induzir a proliferagao
de células neoplasicas (ANTUNES et al., 2017; DE PAULI et al., 2019; SILVEIRA et
al., 2019). Outro aspecto a ser considerado € que esta terapia ndo alcanga regides
como a laringofaringe por via intraoral (DUNCAN et al., 2017) impossibilitando a
reducao da disfagia e odinofagia do paciente com CCP em RT, comprometendo a
ingestao de alimentos (HANNA et al., 2020).

Existem trabalhos que utilizaram separadamente a L-G e o AH para tratamento
de MO radioinduzida, e que apresentaram resultados promissores (TSUJIMOTO et
al., 2015; LOPEZ et al., 2017). No entanto, a literatura carece de evidéncias cientificas
mais robustas sobre a eficacia destes compostos para manejo de MO em conjunto a
TFBM, uma terapia bem sedimentada e eficaz. Logo, justifica-se a avaliagdo de um
produto contendo ambos os compostos. Os produtos deste estudo, a base de L-G e
AH, na forma de gel e colutorio, podem ser aplicados em toda mucosa bucal e o gel
pode ser deglutido, agindo sobre Uulceras ndo irradiadas pela terapia de
fotobiomodulagao. Este é o primeiro estudo randomizado controlado utilizando esta
associagao terapéutica da L-G e o AH (reportado neste estudo como TTM) em
pacientes com CCP submetidos a RT ou QRT.
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5 HIPOTESE

A hipotese deste estudo € que participantes tratados com medicamento
contendo L-G e AH (TTM) em conjunto com o PPO e TFBM, apresentardo redugao da
gravidade da MO, da interrupgdo RT e do impacto na QV. Além disso, espera-se que
este protocolo terapéutico permita melhor adesao ao tratamento oncoloégico quando

comparado aos participantes que receberam apenas PPO e TFBM.



23

6 MATERIAL E METODOS

6.1 Delineamento do estudo e sele¢do da amostra

Um ensaio clinico randomizado controlado foi delineado com individuos
diagnosticados e em tratamento com cancer de boca (CB) e orofaringe submetidos a
RT, associada ou ndo a QT, atendidos no Servico de Odontologia (SOD) do Hospital
de Cancer Araujo Jorge da Associagao de Combate ao Cancer em Goias (HCAJ-
ACCG - Goiania/GO). Este estudo foi aprovado pelo Comité de ética da ACCG sob o
numero 4.898.517 (CAAE 48320921.6.0000.0031) e registrado no Registro Brasileiro
de Ensaios Clinicos - REBEC n°. RBR-6bmgcv, UTN: U1111-1273-7837. Para
inclusdo na pesquisa, os participantes concordaram e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

O periodo de recrutamento do estudo foi de agosto de 2021 a junho de 2023,
quando 147 pacientes foram convidados a participarem do estudo, entretanto, 95 nao
apresentaram os critérios de inclusao, e do total, 52 participantes foram recrutados.
Um participante do grupo B foi excluido por ndo ter seguido os protocolos
estabelecidos e 3 participantes foram excluidos por perda de segmento, 2 do Grupo
A e 1 do Grupo B. Ao todo 48 participantes foram analisados e randomizados: Grupo
A (n=24) e B (n=24). Figura 2.

O total da amostra foi por conveniéncia e tendo como base trabalhos prévios
descritos por Oberoi et al., (2014), Morais et al. (2020), Arantes et al., (2021) e Martins
et al. (2021), levando em consideragao a prevaléncia de casos de maior gravidade de
MO de pacientes submetidos a TFBM. No Grupo A foram alocados 24 participantes
(PPO + TFBM) e no Grupo B, 24 participantes [L-G e AH, Oralcare® - WeCare - Sao
Paulo-SP (Tratamento Topico Medicamentoso — TTM) + PPO + TFBM].

Como critério para inclusédo foram convidados participantes maiores de 18 anos
de idade, de ambos os sexos, de qualquer etnia/cor de pele/raca, edéntulos totais e/ou
parciais ou nao, com cancer de cavidade oral e orofaringe, submetidos a RT
(associada ou n&o a QT) com uma dose minima total de 60Gy e minima diaria de 2Gy.
Além disso, foi levado em consideragao a performance status do paciente com base
na PS-ECOG (Anexo D), elaborada por Oken et al., 1982, onde apenas pacientes com

escore 0, 1 e 2 foram incluidos no estudo.
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Pacientes com tumores em glandulas salivares, portadores da sindrome de
Sjogren, com doengas infecciosas, ou individuos que realizaram RT paliativa ou com
histérico de tratamento oncoldgico anterior na regido de CP nao foram recrutados. E
da mesma maneira, individuos diagnosticados com linfoma, melanoma ou cancer de
pele. E como critérios para exclusdo durante o desenvolvimento do ensaio clinico era
informe de &bito, desisténcia e ou faltas consecutivas em cinco ou mais sessdes de
TFBM. Os casos de desisténcia ou falta no ensaio clinico dos participantes nao
excluia a assisténcia da equipe de odontologia do HCAJ (Figura 2).

Variaveis sociodemograficas, como sexo, idade, cor de pele, etnia e ocupacéo,
foram coletadas. Além dessas, fatores de risco como exposi¢cao ocupacional, habito

de etilismo e tabagismo também foram registrados.

6.2 Randomizagao

Os participantes foram aleatoriamente alocados em dois grupos: A - PPO +
TFBM (5 vezes por semana) e B — TTM (todos os dias da semana, inclusive finais de
semana e feriados) na forma de gel (2 vezes ao dia) e colutorio (3 vezes ao dia)
(concomitantemente) + PPO + TFBM 5 vezes por semana. Um gerador online de
nameros randomizados (www.randomizer.org) foi utilizado para alocar os
participantes nos grupos. A randomizagao em bloco foi realizada com o indice de
alocagao de 1:1. Foram gerados 13 blocos com 4 letras cada (sendo 2A — PPO +
TFBM, e 2B — PPO + TFBM + TTM), totalizando 52 participantes. A sequéncia foi
gerada por um colaborador independente, que néo teve acesso as avaliagdes do
estudo.

Para cada grupo, foram confeccionadas 26 letras A e B, correspondentes aos
grupos, e foram colocadas em envelopes opacos e numerados em ordem crescente
de 1 a 52. O envelope com o grupo correspondente foi aberto somente na primeira
sessdo de RT. O pesquisador responsavel pela avaliagcado da MO era cego em relagéao
ao grupo de alocagao do paciente, e nao teve contato com os participantes, pois a
avaliacdo foi realizada por meio de fotografias intraorais dos participantes em

momento Unico ao final do estudo.
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6.3 Grupos de estudo

6.3.1 Grupo A - PPO + TFBM

Os participantes desse grupo foram submetidos a TFBM concomitantemente a
primeira sessdo da RT (baseline), sendo realizada apés a sesséo de RT, e ocorrendo
desta forma até o término do tratamento radioterapico. Pacientes nao incluidos na
analise estatistica por nao participacdo de todas as etapas do estudo (n=2),
receberam suporte do servigo de odontologia do HCAJ e da laserterapia durante e
apos tratamento oncoldgico. Por razdes éticas, os pacientes que participaram de
todas as fases da coleta de dados e que apresentaram MO de maior gravidade (graus
3 e 4) ao final do tratamento receberam sessdes adicionais de TFBM.

Antes de cada sessao, a ponta do laser era desinfectada com solugao de alcool
70% e envolvida com saco plastico. O laser nao foi irradiado em uma distancia menor
do que 1 cm quando lesdes malignas estiveram presentes, ou proximos a sitios
cirdrgicos ou tumorais.

Os sitios anatdmicos utilizados para irradiagdo com TFBM foram: mucosa jugal
direita e esquerda (10 pontos cada), mucosa labial superior e inferior (4 pontos cada),
palato duro (3 pontos), palato mole (3 pontos), borda lateral de lingua (10 pontos em
cada lado), dorso da lingua (3 pontos proximos ao apice), soalho de boca (2 pontos)
e comissura labial (1 ponto de cada lado). A distribuicdo e os locais de aplicagdo do
laser foram baseados nos estudos de Oton-Leite et al., (2013), Morais et al., (2020)
Martins et al., (2020, 2023), e as sessbdes de TFBM foram feitas durante 5 dias por
semana consecutivos, desde o primeiro dia de radioterapia até a ultima sessao de RT
(MORAIS et al., 2020; MARTINS et al., 2020, 2023). Ja o protocolo de dose de
irradiacao foi baseado no trabalho de Oba et al., 2021 com poténcia de 100 mW, 1
Joule por ponto, densidade de energia de 33,3 J/cm?. O laser utilizado foi o Laser Duo
(MMOptics, Sao Paulo, Brasil (Vide quadro 1)). Os participantes deste grupo também
foram submetidos ao Protocolo Preventivo Odontolégico (PPO) do Hospital de Cancer
Araujo Jorge sendo orientados quanto a manutengdo de uma boa higiene oral,
ingestdo de agua de no minimo 1,5 litros ao dia, uso de bochechos de fluoreto de
sédio 0,05% (3 vezes ao dia para pacientes dentados) e digluconato de clorexidina

0,12% (2 vezes ao dia), eliminacao de focos de infecgdo e tratamento odontolégico
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basico restaurador e periodontal quando necessario (OTON-LEITE et al., 2013,
MORAIS et al., 2020, MARTINS et al., 2021, 2023).

Quadro 1 - Protocolo de TFBM* utilizado no estudo.

Onda

Valores
Grandeza numéricos/unidade Definicdo dos parametros
de medida*
Comprimento de Corresponde a distancia entre dois maximos e dois
660nm minimos, medida na diregdo em que a onda esta se

movimentando.

Poténcia

0,1 Watts (W)

Representa a taxa de Energia que esta sendo

Densidade de

erositada.
E a energia total transmitida por um feixe laser por

2

Energia (Fluéncia) 33,3 Jiem unidade de area.

Area de fibra 0.03cm? Tamanho do didametro da fibra optica

. ,03cm

Optica/Spot

Energia por ponto 1 Joule (J) Unidade de medida

Irradiancia 3.33W/cm2 E defjnida_ como a Poténcia util do Laser, dividida
pela area irradiada.

Tempo 10s Tempo de aplicagao por ponto
E a energia carregada por um Unico Féton e esta

Energia de Fotons 1,9eV diretamente relacionada a frequéncia e ao
comprimento de onda eletromagnética do féton.

Fluéncia de Fotons 63,27p.j/ cm? I(reravc):iiéncia (W/cm?) x Tempo(s) x Energia de Fétons
Einstein € uma unidade de medida em fotoquimica
correspondente a energia luminosa absorvida por
um mol de reagente. O nome vem do fisico Albert

Energia Fotbnica 14,06E Einstein. Como se trata de um numero de fétons,

nao ha largura de banda para os comprimentos de
onda, depende apenas da energia dos fétons
considerados.

Fonte: O autor, 2023.

* laser duo MMoptics.
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6.3.2 Grupo B— PPO + TFBM + TTM

Os participantes do grupo B compareceram a todas as sessdes de consulta e
receberam TFBM e receberam os cuidados do Protocolo Preventivo Odontolégico
(PPO) e utilizavam o TTM na forma de colutério e gel. O colutério a base de agua,
continha sorbitol, glicerina, hidroxietilcelulose, glutamina, xilitol, benzoato de sodio,
sorbato de potéassio, PEG-40 Hydrogenated Castor oil, fluoreto de sédio (concentragéo
de fluor 1356,75 ppm) e aromatizante. Os pacientes foram orientados a utilizarem
10ml (medidos na tampa da embalagem), na forma de bochecho, 3 x ao dia, por 30
segundos, apods a higiene oral (escovagéo dos dentes e lingua), durante toda a RT ou
QRT, e até a completa cicatrizagdo das ulceras. A composigao do gel constituida por
agua (71,4%), glicerina (15%), hidroxietilcelulose (8,5%), benzoato de sddio (0,5%),
sorbato de potassio (0,5%), L-glutamina (2%), acido hialurénico hidrolizado (0,01%).
O gel foi disponibilizado na forma de sachés e aplicado sobre toda a mucosa oral,
podendo ser deglutido, 2 vezes ao dia, durante todo o tratamento radioterapico. Por
exemplo, paciente que realizou 35 sessdes de RT, sendo 5 sessdes semanais, levou
no minimo 7 semanas para concluir o tratamento.

Outro aspecto que merece consideragao € que os participantes do grupo B, ndo
realizavam o uso do TTM préoximo as consultas para a irradiagcdo com o laser, sempre
respeitando um periodo de uma hora no minimo antes das sessdes de
fotobiomodulacgao.

Pacientes ndo incluidos na analise estatistica por desisténcia (n=1), ou nao
participagdo de todas as etapas do estudo (n=1), receberam suporte do servigo de

odontologia e da TFBM durante e apds tratamento oncolégico.

6.4 Desfechos

A efetividade do tratamento foi avaliada pela baixa frequéncia ou reducgao de
MO de maior gravidade (3 ou 4), com base nos critérios estabelecidos pela OMS e
NCI, e pelo impacto na QV e pela percepcao dos sintomas pelos participantes. Graus
3 e 4 das escalas da OMS e NCI (versao 5.0) foram consideradas como MO de maior

gravidade e graus 1 e 2 de menor gravidade.
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6.5 Avaliagao da MO

A gravidade da MO foi avaliada por meio de fotografias padronizadas e
questionario préprio por um pesquisador treinado previamente e cego quanto aos
grupos (Coeficiente Kappa igual a 0,92, p<0,01). As sequencias fotograficas foram
obtidas na primeira consulta e nas sessdes pos radioterapia (72, 142, 212 e 30%). Os
sitios anatébmicos fotografados foram mucosa labial superior e inferior, mucosa jugal
direita e esquerda, palato duro, palato mole, borda lateral de lingua e soalho de boca.

Para a gradacdo da gravidade da MO foram utilizadas as Classificagdes da
OMS (PARULEKAR et al., 1998) e também do Nacional Cancer Institute (NCI; EUA),
por se tratar de duas escalas que permitem esta graduagcdo e se complementam,

permitindo analisar do ponto de vista clinico a gravidade da MO.

De acordo com a escala da OMS, a MO é classificada em:
0: Sem alteragdes.

1: Ardéncia e eritema.

2: Eritema, ulceras, dieta solida.

3: Confluéncia de ulceras, dieta liquida.

4: Impossibilidade de alimentagao via oral.

Segundo o NCI, a MO é classificada em:

0: Sem alteragoes.

1: Assintomatico ou sintomas leves; intervencéo nao indicada.
2: Dor moderada, mas nao interferindo na ingestao oral;

3: Dor intensa e interferéncia na ingestao oral.

4: Consequéncias potencialmente fatais e indicagao de intervengéo urgente.

6.6 Qualidade de vida

A versao brasileira, adaptada e validada do questionario OHIP (Oral Health
Impact Profile), foi aplicada em seu modelo simplificado (OHIP-14) (OLIVEIRA;
NADANOVSKY, 2005), para aferir o impacto na QV pertinente a saude oral dos
participantes (Anexo A). O questionario abrange 14 questdes, classificadas em 7

areas: limitagcdo funcional, dor fisica, desconforto psicologico, limitagcdo fisica,
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limitag@o psicoldgica, limitagao social e incapacidade. As questdes foram respondidas
com base em uma escala com 5 pontos do tipo Likert e para cada resposta um escore
especifico era anotado, e ao final eram somados os escores e obtidos o escore final.

A versao traduzida da escala PROMS também foi utilizada para avaliar a
percepc¢ao dos sintomas relacionada a saude oral e aos efeitos da MO reportados pelo
paciente (KUSHNER et al., 2008). Essa escala foi originalmente usada para avaliar a
MO induzida pela QT, no entanto, seu uso em pacientes submetidos a RT também é
possivel (GUSSGARD et al., 2014), tendo sido utilizado em trabalhos anteriores deste
grupo de pesquisa (MORAIS et al., 2020; MARTINS et al., 2021). Essa escala contém
10 questdes, as quais foram respondidas tendo como referéncia uma Escala Visual
Analégica de 10cm ininterruptos (Anexo B). Ao participante era solicitado para indicar
o escore de cada item. A soma dos 10 itens foi utilizada como o escore final da escala
PROMS. Os resultados dessa avaliacdo permitem inferir dados de qualidade de vida,
embora ndo seja o objeto especifico dessa avaliagdo. A inferéncia na QV foi
mensurada apdés somar os valores de cada escala dos sintomas orais, e quanto maior

o valor, pior a qualidade de vida. Isto para ambos os instrumentos de avaliagao.

6.7 Avaliagao de Adesao ao Tratamento/PPO

Com relacdo a adesao aos protocolos instituidos, os participantes foram
analisados por meio do questionario Morisky — MMAS-8 (Anexo C), versao validada
por Morisky et al. (2008). MMAS-8 possui uma pontuagdo que varia de 0 a 8. A
pontuacgao obtida foi classificada em baixa adesé&o (<6), adesdo moderada (6-7) e alta
adesao (8).

Os instrumentos foram aplicados, por meio de entrevista, na primeira consulta
(baseline) e apos as 72, 142, 212 e 302 sessdes de RT. Os questionarios aplicados

antes da sessao de TFBM.
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Figura 2 - Fluxograma do estudo

[ RECRUTAMENTO ]

[ Elegibilidade (n= 147) ]
I
_ i
Excluidos (n = 95)
*Mao atenderam os critérios de inclusdo (n=88)
*Desisténcia do tratamento (n=5)
*Mudanca no protocolo de tratamento (n=2)
A
+ it
[ Randomizacdo (n = 52)
Grupo A - Terapia de Grupo B - Terapia de
Fotobiomodulacdo + ~ Fotobiomodulacio +
PPO [ Alocacao ] PPO + Produtos a
(n = 26) base de L-G e AH
(n=286)
| |
*Perda de segmento (n=2) *Perda de segmento (n=1)
*Obito (n=0) *Obito (n=0)

*Desisténcia (n=0) *Desisténcia (n=1)
Analisados (r=24) Analisados (n=24)

Nl

Grau de severndade da Mucosite Oral
(OMS e NCI) adeséo ao tratamento e
qualidade de vida.

Fonte: o autor, 2023
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6.8 Analise estatistica dos dados

As caracteristicas clinicas e demograficas, modalidade de tratamento
oncoldgico, interrupgao de radioterapia dos grupos A e B s&o apresentados por meio
de analise descritiva (frequéncia e percentual de cada grupo). Teste de Kolmogorov-
Smirnov foi calculado para estimar a distribuigdo dos valores de amostragem (Teste
de normalidade). Teste de Pearson chi-square foi utilizado para associagdo das
variaveis categoéricas, e o teste de Mann-Whitney para as variaveis numeéricas.
Coeficiente de correlacdo de Sperman foi utilizado para estimar a correlagdo entre
variaveis relacionadas. Para a avaliagdo de concordancia intra-examinador das
classificagdes da MO foi realizado o teste Kappa. Para a analise estatistica dos dados,
foi utilizado o programa SPSS versao 21.0. O nivel de significAncia considerado foi de
5%.
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7 RESULTADOS

7.1 Dados clinicos-patolégicos

Os dados clinico-patolégicos estdo sumarizados na Tabela 1, e a maioria dos
participantes eram do sexo masculino (70,8%), com idade média de 57,42 anos,
composta por individuos tabagistas (n=31, 64,6%) e etilistas (n= 23, 47,9%).

Dentre os CCP investigados a maior ocorréncia foi de tumor de palato mole
(50,0%), sendo 33,3% de tumores nos estadiamentos T2, T3 e T4, sem
comprometimento nodal (metastase loco regional) em 43,8%, e nenhuma metastase
a distancia foi detectada em 79,2% dos participantes, segundo a classificagao TNM
(American Joint Committee on Cancer - AJCC).

Chama a atencdo que RT associada a QT (QRT) foi prescrita para 64,6%
(n=31) dos participantes, e RT associada a QT e cirurgia foi administrada para apenas
15 participantes (31,3%).



Tabela 1 - Dados clinico-demograficos e patolégicos dos pacientes alocados

nos grupos A (n=24) e B (n=24)

Idade #
Média + d.p.

Sexo
Feminino
Masculino

Tabagismo
Sim
Nao
Ex-fumante

Etilismo
Sim
Nao
Ex-etilista

Localizagao
Mucosa jugal
Lingua
Soalho
Palato Mole
Rinofaringe

Dor local
Sim
Nao

Otalgia
Sim
Nao

Dispneia
Sim
N&o

Disfagia
Sim
N&o

Odinofagia
Sim
N&o

Linfonodomegalia
Sim
N&o

Sangramento
Sim
Nao

Grupo A
n (%)

6 (25)
18 (75)

15 (62,5)
6 (25)
3 (12,5)

12 (50,0)
5 (20,8)
7 (29,2)

2 (8,3)
9 (37,5)
1(4,2)
11 (45,8)
1(4,2)

14 (58,3)
10 (41,7)

8 (33,3)
16 (66,7)

1(4,2)
23 (95,8)

12 (50,0)
12 (50,0)
12 (50,0)
12 (50,0)

16 (66,7)
8 (33,3)

0 (0,0)
24 (100,0)

Grupo B
n (%)

57,96 £ 10,67 56,87 + 12,10

8 (33,3)
16 (66,7)

16 (66,7)
5 (20,8)
3 (12,5)

11 (45,8)
3 (12,5)
10 (41,7)

1(4,2)
10(41,7)
0 (0,0)
13 (54,2)
0 (0,0)

14 (58,3)
10 (41,7)

9 (37,5)
15 (62,5)

1(4,2)
23 (95,8)

21 (87,5)
3 (12,5)
15 (62,5)
9 (37,5)

12 (50,0)
12 (50,0)

2 (8,3)
22 (91,7)

Total
n (%)

57,42 £ 11,30

14 (29,2)
34 (70,8)

31 (64,6)
11 (22,9)
6 (12,5)

23 (47,9)
8 (16,7)
17 (35,4)

28 (58,3)
20 (41,7)

17 (35,4)
31 (64,6)

3 (4,2)
46 (95,8)

33 (68,8)
15 (31,3)
27 (56,3)
21 (43,8)

28 (58,3)
20 (41,7)

2 (4,2)
46 (95,8)



Estadiamento T
T1
T2
T3
T4

Metastase nodal (N)
NO
N1
N2
N3

Metastase (M)
MO
M1
MX

Gradagao histoldgica
(OMS)

I

Il

I

Cirurgia
Sim
N&o

Esvaziamento cervical
Sim
Nao

Tratamento oncoldgico
QRT
Cirurgia + RT
Cirurgia + QRT

Quimioterapia
Sim
N&o

Ciclo QT
Semanal
21 em 21 dias
Nao fez

Tipo de RT
3D
IMRT

0 (0,0)
9 (37,5)
6 (25)
9 (37,5)

7 (29,2)
9 (37,5)
7 (29,2)

1(4,2)

19 (79,2)
2 (8,3)
3 (12,5)

15 (62,5)
8 (33,3)
1(4,2)

8 (33,3)
16 (66,7)

7 (29,2)
17 (70,8)

15 (62,5)
0 (0,0)
9 (37,5)

24 (100,0)

0 (0,0)

15 (62,5)
9 (37,5)
0 (0,0)

3 (12,5)
21 (87,5)

0 (0,0)
7 (29,2)
10 (41,7)
7 (29,2)

14 (58,3)
5 (20,8)
5 (20,8)
0 (0,0)

19 (79,2)
0 (0,0)
5 (20,8)

10 (41,7)
14 (58,3)
0 (0,0)

10 (41,7)
14 (58,3)

7 (29,2)
17 (70,8)

16 (66,7)
2 (8,3)
6 (25)

21 (87,5)
2 (12,5)

14 (58,2)
7 (29,2)
3 (12,5)

4 (16,7)
20 (83,3)

0 (0,0)
16 (33,3)
16 (33,3)
16 (33,3)

21 (43,8)
14 (29,2)
12 (25)
1(2,1)

38 (79,2)
2 (4,2)
8 (16,7)

25 (52,1)
22 (45,8)
1(2,1)

18
30

14
34

37,5)
62,5)

29,2)
70,8)

o~ o~ o~ o~

31 (64,6)
2 (4,2)
15 (31,3)

45 (93,8)
3 (6,3)

29 (60,4)
16 (33,3)
3 (6,3)

7 (14,6)
41 (85,4)

Abreviacgdes: QT — Quimioterapia; RT — radioterapia; TFBM — fotobiomodulacgéo.

# Teste de Mann Whitney

Demais variaveis qui quadrado

34
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A tabela 2 apresenta o percentual de suporte pelas equipes transdisciplinares
de saude para cada grupo de participantes. Ambos os grupos foram contemplados

por esta assisténcia especializada principalmente pela equipe de enfermagem.

Tabela 2 - Suporte transdisciplinar de saude durante o tratamento dos pacientes
alocados nos grupos A (n=24) e B (n=24)

: Grupo A Grupo B Total
Equipe de Suporte n (%) n (%) n (%)
Enfermagem

?\l'[“ 24 (100,0) 22 (91,7) 46 (95,8)

ao 0 (0,0) 2 (8,3) 2 (4,2)
Nutrigdo
Sim 17 (70,8) 17 (70,8) 34 (70,8)
Nao 7 (29,2) 7 (29,2) 14 (29,2)
Psicologia

Sim

N 11 (45,8) 9 (37,5) 20 (41,7)
ao 13 (54,2) 15 (62,5) 28 (58,3)

Fonoaudiologia

fl'f“ 14 (58,3) 11 (45,8) 25 (52,1)

ao 10 (41,7) 13 (54,2) 23 (47,9)
Fisioterapia
Sim 12 (50,0) 8 (33,3) 20 (41,7)
Nao 12 (50.0) 16 (66,7) 28 (58,3)
Assisténcia Social

?\l'[“ 12 (50,0) 12 (50,0) 24 (50,0)

ao 12 (50,0) 12 (50,0) 24 (50,0)

7.2 Mucosite Oral

A Tabela 3 e Figura 3 sumariza os graus de MO aferido nos periodos baseline,
72, 142, 212 e 302 sessao de RT com base nas escalas da OMS e NCI para ambos os
grupos. Independentemente da gravidade e tipo de classificagdo empregada (OMS e
NCI), sinais e sintomas de MO foram observados a partir da sétima sessdo de RT em

todos os participantes, independente dos grupos.
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Tabela 3 - Escores de mucosite oral nos periodos de avaliagdo durante a RT nos grupos A (n=24) e B (n=24).

oMS NCI
[
§ o n n
o= (%) (%)
ORT 72RT  14°RT 212 RT 30° RT ORT 72RT 142RT  21°RT __ 30°RT
24 9 24 0
0 (100%) (37.5%) 0 0 0 (100%) v v v
. o 7 3 2 1 o 11 7 4 2
(29.2%) (125%)  (8,3%) (4,2%) 458%)  (292%)  (16,7%)  (8.3%)
g o 8 20 17 11 o 1 1 2 2
S < (333%)  (83.3%)  (70,8%) (45,8%) 42%)  (42%)  (8,3%) (8,3%)
(O]
s . . 1 3 10 . 12 16 18 20
(4,2%) (12,5%) (41,7%) (50%)  (66,7%)  (75%)  (83.3%)
2 2
4 0 0 0 (6.5%) (6.5%) 0 0 0 0 0
24 14 24 1
0 (100%)  (58,3%) 0 0 0 (100%)  (4.2%) g g g
. 0 5 5 3 3 . 17 7 3 .
(20,8%) (20.8%)  (12.5%) (12,5%) (70,8%)  (29.2%)  (12.5%)
) o 5 18 19 19 o 1 2 3 3
(20,8%)  (75.0%)  (79,2%) (79,2%) 42%)  (83%)  (125%)  (12.5%)
g 2 5 15 18 21
o |
z @ 3 0 0 0 0 (8,3%) ¢ (20,7%)  (625%)  (75%) (87,5%)
1 2
4 0 0 42% 6 3% 0 0 0 0 0 0
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0,833 0,842 0,329

Q 0,348 0,457 0,346 0,015* & 0,160

Teste do Qui-quadrado (Grupo A vs Grupo B). Abreviagdes: NCI — National Cancer Institute; MO: mucosite oral; RT — radioterapia; OMS — Organizag&do Mundial da Saude;

Valor

*p<0,05.
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Figura 3 - Escore de MO de acordo com a OMS e NCI nos tempos avaliados
para ambos os grupos

Grau da mucosite - OMS
A B

100% —A B

80% -

60% -

40% A

20% A

0% -

Inicial 72 142 212 302

OGrau0 EGraul OGrau2 M@Grau3 MWGrau4

Grau de mucosite - NCI

100% A B A_ B A B

80% -

60% -

40% -

20% -

0% -

Inicial 72 142 212

OGrau0 EHEGraul OGrau2 @EGrau3 MWGrau4d

Fonte: o autor
As barras correspondem a porcentagem de cada escore obtido nas diferentes sessbes avaliadas.

Abreviagdes: OMS — Organizagdo Mundial da Saude; NCI — Nacional Cancer Institute.

A escala NCI registrou MO a partir da 72 sessao de RT para ambos os grupos,
sendo que nessa avaliagao, 50% (n=12) dos participantes do Grupo A apresentavam
MO de menor gravidade e 50% (n=12) apresentavam MO de maior gravidade,
enquanto no Grupo B, 79,2% (n=19) apresentavam MO de menor gravidade e apenas
20,8% (n=5) apresentavam MO de maior gravidade (p=0.03).

Na 142 sessédo de RT, ainda segundo a NCI, o grupo A apresentou 4,2% dos

participantes com grau 2 de MO e 66,7% com grau 3, enquanto no grupo B, 8,3% dos
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participantes apresentavam grau 2 de MO e 62,5% grau 3, (p=0,833). Nesse mesmo
periodo de avaliagdo, segundo a OMS, o grupo A apresentou 83,3% dos participantes
com MO grau 2 enquanto o grupo B registrou 75% dos participantes com MO grau 2.

Ainda segundo a OMS, na 212 sessao, o grupo B demonstrou MO de grau 4
em dois participantes (8,3%) e nenhum com grau 3, enquanto no grupo A foram
registrados trés participantes com MO grau 3 (12,5%).

Na 30? avaliacdo, segundo o NCI, 83,3% (n=20) dos participantes
apresentaram MO de maior gravidade (grau 3 e 4), enquanto no grupo B foram 87,5%
(n=21) (p=0,32).

De maneira interessante, destaca-se o fato de que ao final do tratamento
radioterapico (302 avaliagdo), 50% dos participantes do grupo A apresentavam
mucosite de maior gravidade pela escala da OMS, enquanto somente 8,3% do grupo
B apresentou essa gradacéao (p<0,01) Figura 4 e Tabela 4. Entre os graus da MO de
ambas classificagdes (OMS e NCI) ndo houve correlagao estatisticamente significante
nos momentos de avaliagdes 7%(p=0,34; p=0,58), 143(p=0,44; p=0,80), 213(p=0,19;
p=0,82) e 30%(p=0,78; p=0,85) sessdes de RT.
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Figura 4 - Gradagao de MO dicotomizada de acordo com a OMS e NCI nos
tempos avaliados para ambos os grupos

A B A B A B A B A B*
Grau de mucosite - OMS
100% = = .- -
80% -
60% -
40% A
20% A
0% -
Inicial 7° 142 212 302
O0Sem MO OBaixo BAlto
Grau de mucosite - NCI

80%

60%

40%

20%

0% -

Inicial 72 142 212 302

OSem MO EBaixo EAlto

Fonte: o autor
As barras correspondem a porcentagem de cada escore obtido nas diferentes sessdes avaliadas.

Abreviagdes: OMS — Organizagdo Mundial da Saude; NCI — Nacional Cancer Institute.



Tabela 4 - MO de maior gravidade e menor gravidade em ambos os grupos nos diferentes periodos de avaliagao
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Gravidade OMS NCI
da MO Baseline 7°RT 142RT 21°RT 30°RT Baseline 7°RT 14°RT 212RT 302RT
24 9 22
Sem MO 0 0 0 0 0 0 0
(100%)  (37,5%) (100%)
GRUPO Menor 0 15 23 19 12 . 12 8 6 4
A gravidade 0 (62,5%)  (95,8%)  (792%)  (50%) (50%)  (33,3%)  (250%)  (16,7%)
Maior 1 5 12 12 16 20
0 0 0 18 (75%)
gravidade 4,2%)  (20,8%)  (50%) (50%)  (66,7%) (83,3%)
24 14 24 1
Sem MO 0 0 0 0 0 0
(100%)  (58,3%) (100%)  (4,2%)
GRUPO Menor 0 10 23 22 22 18 9 6 3
B gravidade @41,7%)  (958%)  (91,7%)  (91,7%) (75%)  (37,5%)  (25.0%)  (12,5%)
Maior 0 0 1 2 2 5 15 18 21
gravidade (4,2%) (8,3%)  (8,3%) (20,8%)  (62,5%)  (75%) (87,5%)
Valor de p E 0,14 0,75 0,220 0,001* Z 0,079 0,763 0,63 0,683

Teste do Qui-quadrado (Grupo A vs Grupo B). Abreviagdes: NCI| — National Cancer Institute; MO: mucosite oral; RT — radioterapia; OMS — Organizagdo Mundial da Saude. *p<0,05; a:

variavel constante, nenhum calculo estatistico foi realizado.



7.3 Analise a adesao terapéutica MORISKY, OHIP-14 e PROMS
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Com referéncia a adeséo terapéutica (MORISKY), nota-se que os pacientes do

grupo B tiveram uma adeséo significativamente maior durante a 212 e 302 sessao de
RT [Baseline (p=0,535), 72 (p=0,065), 14? (p=0,063), 212 (p=0,033) e 30? sessao de

RT (p=0,002)] (Tabela 5).

Tabela 5 - Escores do MORISKY-MMASS8, OHIP-14 e PROMS, nos diferentes
periodos avaliados em ambos 0s grupos

Instrumento Avaliagao Grupo A (n =24) Grupo B (n = 24) Valor p*
baseline 6,50 (3,5-8) 6,75 (3-8) 0,530
72 RT 6,62 (4,5-8) 7,75 (4,5-8) 0,050
MORISKY 142 RT 6,5 (3,5-8) 6,75 (4,5-8) 0,063
212 RT 6,62 (5,5-7,75) 7,75 (3,5-8) 0,033*
302 RT 6,5 (4,5-8) 7,75 (5,50-8) 0,002*
baseline 11,69 (1,4-16,03) 8,3 (1,94-17,9) 0,060
72 RT 12,32 (2,89-20,49) 8,51 (4—18,20) 0,008*
OHIP-14 142 RT 15,06 (7,55-20,49) 11,45 (4,45-16,07) <0,001*
212 RT 17,40 (8,78-26,29) 12,85 (8,20-16,43) <0,001*
30° RT 20,30 (8,87-26,70) 13,69 (5,04-20,49) 0,001*
baseline 15 (0-38) 10 (0—43) 0,170
72 RT 25,50 (7-48) 10 (1-51) <0,001*
PROMS 142 RT 41,5 (14-71) 25,50 (8-63) <0,001*
212 RT 56,5 (27-85) 33 (12-69) <0,001*
302 RT 65,5 (31-95) 40 (22-68) <0,001*

*Teste de Mann-Whitney, Abreviagdes: RT: radioterapia.

Mediana (minimo e maximo)

No que se refere ao grau de adesao ao PPO, observa-se que na 212 avaliagao

durante a RT, houve adesdao moderada em 79,2% dos participantes do Grupo A

(p=0,01). Enquanto isso, no Grupo B verificou-se que a maioria dos pacientes tiveram

alta adeséo (54,2%) — (p=0,01). Na 302 avaliacédo da adesdo ao PPO, constatou-se
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que o Grupo A permaneceu com a maioria dos participantes com adesdo moderada
(75%) — (p=0,01). De forma semelhante, a maior parte dos pacientes do Grupo B
permaneceram com alta adesdo ao PPO (62,5%) — (p=0,01) — Figura 5 e Tabela 6.

Houve fraca correlagéo entre a adesao moderada no grupo A e alta adeséo no
grupo B (coeficiente de correlagdo de Spearman 0,34, p=0,017) durante a 21? sessé&o
de RT. Também houve fraca correlagdo entre adesdo moderada ao PPO no grupo A
e alta adeséao grupo B (coeficiente de correlagdo de Spearman=0,43, p<0,01) durante
a 30? sesséo de RT.

N&o houve correlacéo estatistica entre os graus da MO (OMS e NCI) e graus
de adesdo ao PPO nos momentos de avaliagdes 72, 142, 212 e 302 sessdes de RT nos
grupos avaliados (p>0,05).

Figura 5 - Grafico ilustrando o grau de adesao ao PPO (Morisky- MMAS 8 itens)
por grupos (A e B)

Morisky- MMAS- 8 itens

100% A B A B

80%
60%
40%

20%

0%
Inicial 72 142 212 302

OBaixa EModerado MAlta

Fonte: o autor

As barras correspondem a porcentagem de cada escore obtido nas diferentes sessdes avaliadas.
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Tabela 6 - Categorizagdo do Morisky-MMAS-8 itens nos grupos Ae B

4 3 1 2 3 1 0 0 1 0
(16.7%)  (125%)  (4,2%) (8,3%)  (12,5%)  (4,2%) (0,0%) (0,0%) (4,2%) (0,0%)

11 12 14 7 15 12 19 11 18 9
(458%)  (50%)  (58,3%)  (29.2%)  (62,5%)  (50%)  (79.2%)  (45,8%) (75%)  (37,5%)

9 9 9 15 6 1 5 13 5 15
(37,5%)  (37,5%)  (37,5%)  (62,5%) (25%)  (45,8%)  (20,8%)  (54,2%)  (20,8%)  (62,5%)

Valor de p 0,91 0,12 0,24 0,01* 0,01*

*Significancia estatistica
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Com relagao aos escores obtidos no questionario OHIP-14, que afere o impacto
na QV de forma sistémica e abrange dominios de dor fisica, limitagdo funcional,
desconforto psicolégico/social e incapacidade, os resultados demonstraram que os
participantes do grupo B tiveram a QV menos impactada ao longo do curso da RT ou
QRT, sendo que este achado alcangou significancia nas avalia¢gdes ocorridas na 72
(p=0,008), 142 (p<0,001), 212 (p<0,001) e 302 sessao de RT (p=0,001)] (Tabela 5).

Em relagdo ao questionario Ohip-14 observou-se significancia estatistica em
todos os seus dominios, exceto em relagédo a mudancga do paladar e a presenca de
alteracbes bucais, independente do periodo de avaliacdo do estudo. No baseline
notou-se que a maioria dos pacientes estavam exercendo suas atividades diarias em
ambos os grupos (A e B). Na 72 avaliacdo, houve significancia estatistica,
principalmente, aos aspectos relacionados as condigdes psicolégicas (sendo a
maioria no Grupo A representados pela opgao “as vezes” e no Grupo B representado
por “raramente”).

Na 142 sessao de RT a alimentacgao ficou prejudicada principalmente no Grupo
A, houve alteragdes psicolégicas (sendo a maioria no Grupo A representados pela
opgao “as vezes” e no Grupo B representado por “raramente”) e prejuizo as suas
atividades diarias. Na 212 avaliacdo notou-se significancias estatisticas de todos os
dominios entre o Grupo A e o Grupo B, exceto na alteragdo do paladar (maioria no
Grupo A representados pela op¢ao “constantemente” e no Grupo B representado por
“as vezes”).

Na 302 sessao foi observado que a presencga dos eventos adversos na boca
prejudicou a maioria dos pacientes durante a fala (principalmente no Grupo A), a
alimentagao (ambos os grupos — “constantemente”), o bem-estar psicologico (Grupo
A - “constantemente”, e no Grupo B - “as vezes”) e a realizagéo das atividades diarias
(Grupo A - “constantemente”, e no Grupo B - “as vezes”). A tabela 7 sumariza os
resultados para cada dominio avaliado.



Tabela 7 - Dominios Ohip-14.

Nidmero
da
questao

Questao

Problema
para falar
por causa
de
problemas
na boca

Sabor dos
alimentos

Dor na boca

Escala
(likert)

3

4
Valor de p

0

1

2

3

4
Valor de p

0

1

2

BASELINE 7RT 14RT 21RT 30RT
GRUPO GRUPO GRUPO GRUPO GRUPO
A B A B A B A B A B
N%) N  n(%) n®%) () n®%) n%) n%) n®%)  n)
5 7 5 8 1 4 o 3 o 1
(20,8)  (292) (20.8) (333) (42)  (16.7) (12,5) (4,2)
11 13 10 13 8 14 3 11 3 10
458) (542) (417) (542) (333) (583) (125) (458) (125)  (417)
8 4 9 3 13 5 14 10 8 10
(333) (167) (37.5) (125) (542) (20.8) (583) (41,7) (333)  (417)
o . . o 2 1 7 . 12 3
83)  (42)  (29.2) (50,0)  (12.5)
0 0 0 0 0 0 0 0 ( 412) 0
0,40 0,13 0,06 <0,01* 0,02%

8 8 3 1 1 1
(333)  (33.3) g (12,5) g 0 (4.2) 0 42) (42
9 14 6 10 . 4 0 2 0 .

(37.5)  (583) (250)  (41.7) (16.7) (8,3)

7 1 13 7 6 7 3 1
(29.2)  (42)  (542) (292) (250) (292) (83) (125) (42)  (4.2)
o ’ 3 4 15 11 11 15 7 16

42) (125 (167) (625) (458) (458) (625) (29.2)  (66.7)
o . 2 o 3 2 10 4 15 6
8.3) (125) (83) (41,7) (167) (625)  (25.0)
0,08 0,09 0,18 0,17 0,06
4 4 2 3 1 2 1 . 1 .
16,7)  (167)  (83) (125) (42)  (83)  (42) 4,2)

11 12 7 15 5 8 4 6 2 5
458) (500) (29,2) (625) (208) (333) (167) (250) (83)  (208)
8 7 12 4 10 12 5 14 6 10
(333) (292) (50,0) (167) (417) (500) (20.8) (583) (250)  (417)
1 1 3 2 8 2 13 4 12 9
42) (42) (125) (83) (333) (83) (542) (167) (50,0) (37.5)
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Sentiu-se
incomodado
ao comer
por causa
de
problemas
na boca

Ficou
preocupado
por causa
dos
problemas
na boca

Ficou
estressado
por causa
dos
problemas
na boca

4
Valor de p
0

1

Valor de p
0

1

Valor de p
0
1
2
3

4
Valor de p

0 0
0,99
2 4
(8,3) (16,7)
11 11
(45,8) (45,8)
10 8
@1,7)  (33,3)
1 1
(4,2) (4,2)
0 0
0,82
1
(4,2) 0
3 9
(12,5)  (37.5)
17 12
(70,8) (50,0)
3 1
(12,5) (4,2)
0 2
(8.3)
0,09
1 2
(4,2) (8,3)
3 7
(12,5)  (29,2)
17 13
(70,8) (54,2)
3 0
(12,5)
2
0 (8,3)

0,11

0 0
0,06
4
g (16.7)
8 9
(33,3) (37,5)
11 8
458)  (33,3)
5 3
(20.8)  (12.5)
0 0
0,16
1
(4,2) 0
2 10
(8,3) (41,7)
18 12
(75,0) (50,0)
3 1
(12,5) (4,2)
0 1
(4,2)
0,05
1 1
(4,2) (4,2)
3 12
(12,5)  (50,0)
16 10
(66,7) (41,7)
K 0
(16,7)
1
0 (4,2)
0,02*

0 0
0,18
2
0 (8,3)
2 5
(8,3) (20,8)
10 14
@1,7)  (58,3)
12 3
(50,0)  (12,5)
0 0
0,02*

1 1
(4,2) (4,2)
1 8
(4,2) (33,3)
16 13
(66,7) (54,2)
6 2
(25,0) (8,3)
0 0
0,05
1 1
(4,2) (4,2)
0 11

(45,8)
15 10
(62,5)  (41,7)
8 2
(33,3) (8,3)
0 0
<0,01*

1

(4.2) 0
0,02*
1
(4.,2) 0
4
e (16,7)
6 14
(25,0) (58,3)
16 6
(66,7) (25,0)
i 0
(4.2)
<0,01*
1
(4.,2) 0
1 6
(4,2) (25,0)
13 16
(54,2) (66,7)
8 1
(33,3) (4,2)
1 1
(4,2) (4,2)
0,03*
0 0
1 8
(4,2) (33,3)
12 15
(50,0) (62,5)
10 1
(41,7) (4,2)
i 0
(4.2)
<0,01*

3

(12,5) 0
0,15

1 1

(4,2) (4,2)
1

0 (4.2)

6 11
(25,0) (45,8)

13 11
(54,2)  (45,8)

“ 0
(16,7)

0,15

1
(4.,2) 0

1 4
(4,2) (16,7)

8 17
(33,3)  (70,8)

12 3
(50,0)  (12,5)

2 0
(8.3)

<0,01*

0 0

1 10
(4,2) (41,7)

9 11
(37,5) (45,8)

13 3
(54,2) (12,5)

i 0
(4.2)

<0,01*
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Alimentaca
o ficou
prejudicada
por causa
de
problemas
na boca

Teve que
parar as
refeicoes
por causa
de
problemas
nas boca

Teve
dificuldade
para relaxar

por causa
de
problemas
na boca

Valor de p
0

1

Valor de p

0

4

Valor de p

2 4
(8,3) (16,7)
6 12
(250)  (50,0)
14 6
(58,3)  (25,0)
2 1
(8,3) (4,2)

1
0 (4.2)
0,12
4 6
(16,7)  (25,0)
10 11
(41,7) (45,8)
9 7
(37,5) (29,2)
! 0
(4.2)
0 0
0,63
2 2
(8,3) (8,3)
3 8
(12,5) (33,3)
17 12
(70,8) (50,0)
2 2
(8,3) (8,3)
0 0
0,37

1 2

4,2) (8,3)
5 11
(20,8)  (45,8)
11 8
(45,8)  (33,3)
7 2
(29,2)  (8,3)
0 1

(4,2)
0,14
4 6
(16,7)  (25,0)
8 12
(33,3)  (50,0)
6 5
(25,0)  (20,8)
6 1
(25,0) (4,2
0 0
0,18
2 1
(8,3) 4,2)
4 14
(16,7) (58,3
13 8
(54,2)  (33,3)
5 1
(20,8)  (4,2)
0 0
0,02

1

0 42)
5

g (20.8)
12 13

(50,0)  (54.2)
12 5

(50,0)  (20,8)
0 0

0,03*

2 4
83)  (16.7)
4 9
(16,7)  (37.5)
10 9
41,7)  (37.5)
8 2
(333) (83
0 0
0,10

]
@2 0
2 12
83)  (50,0)
14 12
(583)  (50,0)
7
(29.2) 0
0 0
<0,01*

0 0
3
e (12,5)
4 13
167)  (54.2)
18 8
(75.0)  (33,3)
2 0
(8,3)
<0,01*

2 2
83)  (83)
2 5
83)  (20.8)
8 16
(333)  (66.7)
9 1
37.5)  (42)
g 0

(12.,5)
0,01*
1
(4,2) 0
1 8
42)  (333)
11 15
(45.8)  (62.5)
10 1
41.7) (4.2
1
(4,2) 0
<0,01*

0 (4.2)
1
0 (4.2)
4 10
(16,7) (41,7)
15 12

(62,5) (50,0)
5

(20,8) 0
0,04*

2 2
83)  (83)
2 2
83)  (83)
5 16
(20.8)  (66.7)
11 4
458) (167)
. 0

(16.7)
0,01*
0 0
2 7
83)  (292)
6 15
(250)  (62.5)
15 2
625)  (8.3)
1
(4,2) 0
<0,01*



Sentiu-se
envergonha
10 do por
causa de
problemas
na boca

Ficou
irritado por
11 causa de
problemas
na boca

Teve
dificuldades
nas
12 atividades
diarias por
causa de
problemas
na boca

Sentiu que
a vida, em

Valor de p
0

1

2

3

4
Valor de p

0

1

2

3

4
Valor de p

0

2 6
83)  (250)
10 14
41.7)  (58.3)
11 3
45.8)  (12.5)
1 1
42) (42
0 0
0,06
3 2
(125)  (8,3)
3 11
(125)  (45.8)
17 11
(70.8)  (45.8)
! 0

(4,2)
0 0
0,70
4 5
(16,7)  (20,8)
6 9
(25.0)  (37.5)
12 9
(50,00  (37.5)
2 1
83) (42
0 0
0,68
1 2

(4.2) (8,3)

1 7
42)  (29.2)
9 14
(37.5)  (58.3)
11 2
(45.8)  (8.3)
3 1
(125)  (42)
0 0
<0,01*

2 2
83)  (83)
5 13
(208)  (54.2)
15 9
(625)  (37.5)
2 0

(8,3)
0 0
0,07
3 4
(125  (16,7)
6 12
(250)  (50.0)
9 7
(37.5)  (29.2)
6 1
250)  (4.2)
0 0
0,11
1 1
42)  (42)

1 7
42)  (29,2)
8 14
(333)  (583)
12 3
(50.0)  (12.5)
: 0

(12,5)
0 0
<0,01*

1 2
42)  (83)
3 13
(125)  (54,2)
14 9
(58.3)  (37.5)
E 0

(25,0)
0 0
<0,01*
3 1
(125)  (4,2)
1 12
42)  (50,0)
13 11
(54.2)  (458)
i 0
(29.2)
0 0
<0,01*
0 0

1 6
(4,2) (25,0)
5 13
(20,8) (54,2)
14 5
(58,3)  (20,8)
4 0

(16,7)
0 0
<0,01*
1
(4.2) 0
1 13
(4,2) (54,2)
11 11
(45,8) (45,8)
10 0
(41,7)
1
(4.2) 0
<0,01*

2 2
(8,3) (8,3)
1 9
(4,2) (37,5)
6 11
(25,0) (45,8)
13 2
(54,2) (8,3)
2 0

(8.3)
<0,01*
0 0

1 4

42)  (16.7)
5 15
(20.8)  (62.5)
12 4
(50,0)  (16.7)
6 1
250)  (4.2)
0 0
<0,01*

1 1
42) (42

11

v (45.8)

10 11
41.7)  (45.8)

12 1
(50,0)  (4.2)

! 0
(4,2)

<0,01*

2 2
83)  (83)
1 5
42)  (20.8)
6 14
(250)  (58,3)
11 3
(45.8)  (12.5)
© 0

(16,7)
<0,01*
0 0
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14

geral, ficou

pior devido

problemas
na boca

Ficou
totalmente
incapaz de

fazer
atividades

diarias

devido
problemas

na boca

3
4

Valor de p
0

1

3
4

Valor de p

3 9
(125)  (37.5)
18 13
(75.0)  (54.2)
2 0

(8,3)
0 0
0,10
3 6
(125)  (25,0)
9 14
(37.5)  (58.3)
12 4
(50,0)  (16.7)
0 0
0 0
0,048

2 10
83)  (41.7)
15 13
625)  (54.2)
E 0

(25,0)
0 0
<0,01*

3 5
(125)  (20,8)
9 12
(37.5)  (50.0)
10 7
417)  (29.2)
2 0

(8,3)
0 0
0,32

3 9
(125)  (37.5)
11 15
(458)  (62.5)
10 .

(41.7)
0 0
<0,01*

2 3
83)  (12.5)
6 10
250)  (417)
12 11
(50.0)  (45.8)
- 0

(16,7)
0 0
0.15

1 6
(4,2) (25,0)
9 17
(37,5) (70,8)
11 1
(45,8) (4,2)
3 0

(12,5)
<0,01*

2 3
(8,3) (12,5)
3 6
(12,5)  (25,0)
8 15
(33,3)  (62,5)
9 0

(37,5)
2
(8.3) 0
<0,01*

2 3
83)  (12.5)
6 18
(250)  (75.0)
11 3
(458)  (12.5)
2 0

(20.8)
<0,01*

2 3
83)  (12.5)
2 5
83)  (208)
3 15
(125)  (62.5)
14 1
(583)  (4.2)
(12.,5) 0

<0,01*

*significancia estatistica; Escala de Likert: 0 - Nunca, 1 - Raramente, 2 — As vezes, 3 - Constantemente, 4 - Sempre.
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A avaliagao realizada pelo instrumento PROMS, que possui uma escala de zero
a dez e possibilita o registro da percepc¢ao do paciente com relagdo aos sintomas de
MO, demonstrou que as terapias adjuvantes (RT e ou QRT) impactaram a QV em
relacdo a saude oral em ambos os grupos. Interessantemente, o grupo A apresentou
escores significativamente maior durante a 72, 142, 212 e 302 sessao de RT (p<0,05) -
(Tabela 5).

Todos os dominios do PROMS tiveram significancia estatistica em pelo menos
um dos tempos de avaliagao (72, 142, 212 e 30?2 sessao de RT). Em relagéo a dor, o
Grupo B teve valores significativamente menores que o Grupo A na 72 e 212 sessao
de RT (p<0,05). Em relagdo a fonagdo, o Grupo A apresentou valores maiores
comparado ao grupo B durante a 7%, 142 212 e 302 sessédo de RT (p<0,05). A
alimentacao foi afetada principalmente no Grupo A na 212 e 302 sessao de RT,
independentemente do tipo do alimento (sélido, liquido ou pastoso) — p<0,05. Na 142
sessdo de RT o Grupo A teve maior dificuldade de ingestdo de dietas liquidas,
pastosas e solidas, comparado ao Grupo B (p<0,05). Na 72 avaliagdo, o Grupo A
apresentou maiores valores do que o Grupo B no tocante ao consumo de alimentos
sélidos (p<0,05). Houve maior dificuldade de engolir durante a 142, 212 e 302 sesséo
de RT no grupo A em relagao ao grupo B (p<0,05). A Alteragcédo do paladar foi maior

na 72, 142, 212 e 30? sessao de RT no grupo A comparado ao grupo B (p<0,05).



Tabela 8 - Dominios Proms.

Dor na boca

Valor de p

Dificuldade para falar

Valor de p

Restricdo para conversar

Valor de p

Dificuldade para comer alimentos duros

Valor de p

Dificuldade para comer alimentos moles

Valor de p

BASELINE 7RT 14RT 21RT 30RT
GRUPO GRUPO GRUPO GRUPO GRUPO
A B A B A B A B A B
Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana  Mediana
Minimo Minimo Minimo Minimo Minimo Minimo Minimo Minimo Minimo Minimo
Maximo Maximo Maximo Maximo Maximo Maximo Maximo Maximo Maximo ,Maximo
2 (0-5) 1(0-3) 2 (0-5) 1 (0-6) 3 (0-7) 2 (0-7) 5 (1-8) 3 (0-7) 6 (1-10) 4 (2-9)
0,34 0,01* 0,20 0,02* 0,05
1,5(0-5) 1 (0-3) 2 (0-5) 1(0-6) 3,5(0-5) 2(0-7) 5 (0-7) 2 (0-5) 5 (0-10) 3,5 (2-7)
0,14 0,01* 0,02* <0,01* <0,01*
1,5(0-5) 1 (0-3) 2 (0-5) 1(0-6) 3,5(0-5) 1,5(0-7) 5(1-7) 2 (0-5) 5,5 (1-10) 3 (1-7)
0,11 <0,01* 0,02* <0,01* <0,01*
3 (0-7) 2 (0-9) 5(1-7) 3 (0-9) 7(3-10) 4 (0-9) 8 (3-10) 5(1-10) 9 (4-10) 7,5(3-10)
0,06 <0,01* <0,01* <0,01* 0,01*
1(0-3) 0,5(0-7) 2(0-5) 1 (0-6) 3 (0-8) 2 (0-5) 4 (1-8) 2 (0-7) 5 (1-9) 3 (0-8)
0,20 0,12 0,03* 0,02* <0,01*



Restricdo para comer

Valor de p

Dificuldade para beber

Valor de p

Restricao para beber

Valor de p

Dificuldade para engolir

Valor de p

Alteragdes no paladar

Valor de p

*significancia estatistica

1(0-5)  1(0-4)
0,93
0,5(0-3) 0(0-4)
0,41
0,5(0-3) 0(0-4)
0,48
2(0-5)  2(0-7)
0,59

1(0-3)

0,22

0,5(0-4) 3,5 (1-8)

2(0-6) 1,5(0-4)
0,14
2(0-4)  0(0-3)
0,05
2(0-4)  0(0-3)
0,06
3(0-7)  1(0-8)
0,07

2 (0-6)

<0,01*

4(1-8)  2(0-7)
0,05
3(0-7) 1,5 (0-4)
<0,01*
3(0-7)  1,5(0-4)
<0,01*
5(1-9)  4(0-8)
0,03*
7(3-10) 5(1-9)

<0,01*

5(2-9)  2(0-7)
<0,01*
4(1-8)  1,5(0-7)
<0,01*
4(1-8)  1,5(0-7)
<0,01*
7(2-10) 4,5(0-8)
<0,01*

9 (3-10) 7,5 (3-10)

0,01*

53

6(29)  3(1-7)
<0,01*
5(1-9)  2(0-6)
<0,01*
5(1-9)  2(0-6)
<0,01*
9(2-10)  5(1-9)
<0,01*
10 (8-10) 8,5 (7-10)

<0,01*
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A tabela 9 sumariza os dados referente a interrupcdo do tratamento
radioterapico. Nota-se que dos 48 participantes avaliados, 11 participantes (22,9%)
interromperam a RT por sintomas da MO, sendo 06 participantes do grupo A e 05 do
grupo B (p=0,730). Com relagdo ao numero de dias interrompidos devido aos
sintomas, as meédias para os grupos A e B foram 7,43 e 9 dias, respectivamente
(p=0,390).

Tabela 9 - Interrupgdes na RT devido a MO em cada grupo avaliado.

Grupo A Grupo B Total
(n=24) (n = 24) (N = 48) Valor p*
n (%) n (%) n (%)
Interrupcédo da RT sim 6 (25%) 5 (20,8%) 11 (22,9%)
devido MO ndo 18 (75%)  19(79.2%) 37 (77.1%) 0,732
Interrupgao em dias 743+237 9+4.06 8,46 + 6,31 0,43

Média + d.p.

Fonte: autor, 2023.
a Teste do Qui-quadrado. Abreviagdes: RT — radioterapia; MO — mucosite oral.
** Teste de Mann Whitney

O grau de MO na interrupgéo de RT foi predominantemente grau 2 (80% - OMS)
e grau 3 (60% - NCI) no grupo B. No grupo A, o grau de MO da OMS variou desde
grau 2 até grau 4. Na classificagdo da NCI, o grupo A teve em sua maioria pacientes
com grau 3 (66,7%). A duragéo das sessdes de TFBM foi de 5,66+1,21 e 6,4 £ 2,40,
respectivamente para o Grupo A e Grupo B. O tempo de interrupcao de RT devido a
MO teve uma duragéo 812 e 9+4,06 dias, respectivamente nos grupos A e B. Todos
os pacientes que interromperam a RT continuaram com TFBM no Grupo Ae TFBM +

TTM no Grupo B. Atabela 10 apresenta os dados sobre a interrupcédo da RT.
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Tabela 10 - Interrupgdes na RT devido sintomas

Tempo de N° de
Dose Grau MO Grau MO Dia que interrupgao sessoes de
Paciente Grupo diaria — Tipo de OMS (quando NCI (quando interrompeuo Adesdo ao devido aos TFBM
RT RT interrompeu interrompeu  tratamento RT  tratamento sintomas durante a
RT) RT) (dias) interrupgao
1 A 2 IMRT 2 1 192 Baixa 8 6
2 A 2,18 IMRT 3 3 222 Baixa 7 5
3 A 2,18 IMRT 2 3 202 Baixa 7 5
4 A 2,18 IMRT 3 2 182 Moderada 7 5
5 A 2,08 IMRT 4 3 232 Alta 7 5
6 A 2,085 IMRT 4 3 232 Alta 12 8
7 B 2,18 IMRT 4 3 212 Baixa 10 7
8 B 2 IMRT 2 3 182 Baixa 12 8
9 B 2 IMRT 2 2 212 Moderada 7 5
10 B 2,18 IMRT 2 3 192 Moderada 3 3
11 B 2 3D 2 3 182 Alta 13 9
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8 DISCUSSAO

De acordo com os resultados é possivel afirmar que os protocolos avaliados
para a prevencao e controle da MO exerceram suas finalidades terapéuticas de forma
apropriada, pois ambos foram capazes de controlar a MO, com redugao de quadros
graves e minimizando a interrupgao do tratamento oncolégico. E importante ressaltar
gue a analise do impacto na qualidade de vida de uma maneira conjunta considerando
a gravidade da MO e seus efeitos, e os sintomas pode ser inferido que os efeitos
adversos foram controlados a partir da 72 até 30? sessdo da RT, com redugdo da
sintomatologia e mesmo da gravidade da MO. A qualidade de vida ndo deixa de ser
impactada, mesmo com a utilizacdo dos dois protocolos terapéuticos, entretanto, foi
observado que este impacto foi menor no grupo B, que receberam a combinag¢ao PPO
associadoa TFBM e TTM.

Ensaios clinicos randomizados realizados anteriormente que aplicaram
somente a TFBM associada ao PPO obtiveram resultados promissores e satisfatorios,
o que valida a efetividade desta terapia no tratamento da MO em pacientes com CCP
que receberam RT como terapia adjuvante (MARTINS et al., 2020; MORAIS et al.,
2020; FARIA et al., 2021; GAVISH et al., 2021; LIU et al., 2021). Diante disto, foi
hipotetizado que pacientes que recebessem o TTM (L-G + AH) associado a TFBM
mais o PPO poderia reduzir ainda mais quadros graves de MO, tendo em vista o
potencial da L-G (AKBAS et al., 2019) e do AH (AGHA-HOSSEINI et al., 2021;
MARINHO et al., 2021) na cicatrizagdo das ulceras, uma vez que a L-G é precursora
de aminoacidos primarios livres para a sintese de proteinas, estando envolvida na
replicagéo celular, principalmente na mucosa gastrointestinal (VAQUERO et al., 2017),
e 0 AH poder prevenir lesbes na mucosa iniciadas por EROs, inativando os radicais
livres produzidos pela quimiorradiagao (CIRILLO et al., 2015). Além da capacidade do
o AH apresentar acao fisica de protecdo e hidratagcdo das superficies ulceradas
(LOPEZ et al., 2017). E como ja salientado acima, ambos os protocolos
desempenharam esta funcdo e ndo sobrepuseram um em relacdo ao outro e isto
provavelmente pode estar associado a fatores inerentes do préprio individuo como a
performance status e as comorbidades sistémicas que ndo foram consideradas neste

estudo.
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Para melhor compreensio dos resultados a discussido sera apresentada na
forma de tépicos de acordo com o desenvolvimento da pesquisa.

8.1 Incidéncia e gravidade da MO

A presenca de MO foi evidenciada em todos os grupos a partir da 72 sesséo de
RT e ambos os protocolos terapéuticos foram eficazes para controlar o
desenvolvimento de MO grave, entretanto, os participantes do grupo B apresentaram
um melhor controle, provavelmente decorrente das propriedades anti-inflamatérias
que fazem parte do TTM a base de L-G e AH. Ha poucos ensaios clinicos sobre a
prescricao de L-G por via oral para prevengao de MO (VAQUERO et al.,2017). Dai a
necessidade que mais estudos sejam realizados e com uma amostra maior de
participantes e que fatores relacionados as comorbidades fossem também
investigados.

De acordo com Soutome et al., 2021 a MO ndo tem como ser evitada,
principalmente quando os regimes terapéuticos de RT sdo acima ou igual a 60Gy.
Protocolos que amenizem os sinais e sintomas da MO s&o muito importantes e
necessitam de parametros para que os profissionais da saude reconhegcam e
classifiquem a sua gravidade. Ha diversas escalas que aferem o grau da gravidade, e
neste ensaio foram utilizadas duas escalas que permitem esta gradacéo, a da OMS e
a do NCI (Estados Unidos da América), escalas que se complementam e permitem
avaliar do ponto de vista clinico a gravidade da MO. Com base nesta avaliagao clinica
foi observado que na 30? sessdao de RT 50% dos participantes do grupo A
apresentaram MO grave (graus 3 e 4) e no Grupo B a maioria dos participantes
apresentavam MO de menor gravidade (graus 1 e 2)(segundo a OMS). Esta menor
gradacéao no Grupo B pode ter sido decorrente da acédo da L-G com suas propriedades
anti-inflamatérias. Em um estudo de Vaquero et al., (2017), que administrou L-G por
via oral a ocorréncia de MO ficou em torno de 76% dos participantes contra 87,5%
dos participantes que nao receberam este medicamento. Ha evidencias que L-G atua
no processo de cicatrizagcao de feridas com um importante papel no fortalecimento do
sistema imunoldgico (AKBAS et al., 2019). A sua utilizagdo por via enteral também
propiciou a redugao da gravidade da mucosite em pacientes com CCP localmente

avancgado em tratamento com QRT (Tsujimoto et al., 2015).
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Em um estudo conduzido por Huang et al., (2019), foi proposto a utilizagao da
L-G durante o protocolo de RT na regido de CP, por via oral, diluida em agua trinta
minutos antes das refei¢coes, 3 vezes ao dia, com melhora significativa dos quadros
de MO quando comparado ao grupo controle. Portanto ha evidencias que fortalecem
a sua acao topica na mucosa oral, modulando a resposta inflamatéria. Outro aspecto
que pode ter influenciado na redugao da gravidade da MO neste estudo é a agao do
AH que atuou como um protetor da mucosa oral. Vokurka et al., 2011 constataram
que o AH tdpico forma uma barreira aderente a mucosa e forma uma camada que
recobre as lesbes da MO, protegendo assim as terminagdes nervosas. Na cavidade
oral, o AH enddgeno sustenta a integridade estrutural e a homeostase dos tecidos que
regulam a pressdo osmoética e a lubrificagdo dos tecidos (MARINHO et al., 2021)
atuando como uma barreira protetora sobre a mucosa oral ulcerada.

A MO por sua gravidade pode ser um fator que leva a interrupgado da RT com
significativo prejuizo para a efetividade da terapia, portanto, protocolos terapéuticos
que impegcam MO grave sao fundamentais e neste estudo as interrupg¢des causadas
pelos sintomas ocorreram em ambos os grupos, sendo 25% dos participantes do

grupo A e 20,8% dos participantes do grupo B.

8.2 Andlise de adesao a medicamentos (MORISKY) e percepcao dos pacientes

quanto aos sintomas (PROMS)

Interessantemente, quando analisado a adesao ao uso de medicamentos
pelos participantes foi possivel observar que a média do escore foi estavel entre os
dois grupos investigados (6-7). Além disso, foi possivel observar que a partir da
segunda semana (72 — 142 sessao de RT) de tratamento os participantes do grupo B
aderiram de maneira mais adequada ao uso dos medicamentos do que aqueles do
grupo A.

E importante salientar que a ades&o foi avaliada seguindo os mesmos critérios,
tanto no grupo A quanto no grupo B. Nao ha duvidas da importancia da adesao ao
uso dos medicamentos prescritos, principalmente daqueles que fazem parte do PPO
institucional que sao fundamentais para minimizar os efeitos adversos causados pelas
terapias adjuvantes, independentemente de ser RT exclusiva ou associada a QT.
Morais et al., 2016, investigaram a importancia da adesao ao PPO pelos participantes

e concluiram que a adesao a um PPO e ao tratamento proposto realmente favorece a
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reducdo de complicacbes causadas pela RT, bem como reduz o numero de
interrupgdes e com reflexo na qualidade de vida.

Com referéncia a percepcao dos sintomas pelos pacientes foi observado que a
partir da 72 sessdo de RT ja havia sintomas que influenciavam indiretamente e
negativamente no impacto QV dos participantes. As queixas relacionadas aos
sintomas causados pela MO foram mais evidentes no grupo A, que ndo possuiam o
acesso ao TTM, nos trés ultimos periodos avaliados, ou seja, 142, 212 e 302 sessdes
de RT. Fica evidente, portanto, que o tratamento oncoldgico com terapias adjuvantes
esta associado a perda de QV independente do grupo avaliado, corroborando que a
MO ¢ o principal efeito adverso que impacta na qualidade de vida. Nossos resultados
indicam que TFBM + PPO + TTM foi mais efetiva na reducao da piora da QV quando
comparado ao Grupo A na percep¢ao dos sintomas. Este achado vai de encontro com
estudos anteriores que verificaram que o uso de TFBM + PPO resultaram também em
melhoria na QV de pacientes em tratamento do CCP e na redug&o da gravidade e
controle da MO (OTON-LEITE et al., 2015; ZADIK et al., 2019; MORAIS et al., 2020;
MARTINS et al., 2021).

Os dados obtidos pelo questionario PROMS referente a alteracdo do paladar
demonstraram que os participantes do Grupo B apresentaram menor perda da
gustacédo. Isso pode estar relacionado ao AH presente no TTM, uma vez que, este
polimero apresenta afinidade com a mucina presente na cavidade oral e que
desempenha um papel essencial na modulacdo da sensibilidade e percepcao do
paladar através da interagdo com os receptores gustativos (HUANG X, et al., 2023).

Uma consideracéo aqui tem que ser feita, pois quando analisado os escores da
escala PROMS, para ambos os grupos foi possivel observar que os sintomas
aumentavam na medida que progrediam as sessdes de RT, todavia estes escores
embora crescentes foram menores no grupo B, o que faz pensar na contribuigcdo do
TTM disponivel para este grupo de participantes, provavelmente decorrente do seu
potencial anti-inflamatério (AKBAS et al., 2019; YAROM et al., 2019; MARINHO et al.,
2021).

Outro aspecto que precisa ser apontado € uma limitacdo da escala PROMS,
principalmente nos participantes que apresentavam dificuldade para falar em
decorréncia de tumores na lingua, pois os sintomas poderiam estar sobrepostos pela

prépria doenga e também pelos efeitos adversos das terapias adjuvantes, RT ou QRT.
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8.3 Qualidade de vida relacionada a saude bucal

Com respeito a qualidade de vida relacionado a saude bucal, em ambos os
grupos houve o impacto negativo para os pacientes. Analisando os escores obtidos
pelo questionario OHIP-14, os scores foram significativamente maiores a partir da 142
sessdo de RT no grupo A. Entretanto, em ambos os grupos, esta perda de qualidade
vida se estendeu até a 30 sessédo. Nossos achados também vao de encontro com
outros estudos que avaliaram a qualidade de vida (SONIS, 2011; SANTOS et al.,
2011; MORAIS et al., 2020; MARTINS et al., 2021; HAFNER et al., 2023).

Ao analisar o sintoma dor e, consequentemente, dificuldade de engolir, pdde-
se observar que o Grupo B apresentou escores menos impactantes do que o Grupo
A, uma vez que a L-G topica pode estar relacionada com a regressao e melhora das
lesdes de MO (HERCULANO et al., 2018). Corroborando com tais achados, HUANG
et al., 2022. propuseram o uso de L-G, por via oral, dissolvido em agua fria antes das
refeicoes, trés vezes ao dia para pacientes com CCP. Além disso, o AH, ao mesmo
tempo que cria uma barreira fisica protetora (revestimento), repara os tecidos e
promove a proliferagédo celular, regulando as respostas inflamatorias, provocando a
reepitelizagdo, melhorando o processo de cicatrizacdo e reduzindo o tamanho das
areas lesadas da mucosa oral (AGHA-HOSSEINI et al., 2021).

A utilizagdo do questionario OHIP-14 demonstrou ser uma boa opg¢ao para
avaliar o impacto na qualidade de vida relacionado a saude oral e foi possivel obter
este dado, entretanto, é importante salientar que alguns participantes apresentaram
dificuldades em responder algumas questdes e este aspecto pode estar relacionado
ao grau de escolaridade que era heterogéneo entre os participantes, porém sem

qualquer prejuizo para a finalidade de obter os dados referentes a qualidade de vida.
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9 CONCLUSAO

Os resultados encontrados revelam que o protocolo que associou a TFBM, TTM
e PPO reduziu a gravidade da MO e o impacto na qualidade de vida dos participantes
se comparado aqueles que receberam apenas a TFBM e PPO. Por outro lado, os
pacientes de ambos os grupos desenvolveram MO durante o tratamento oncoldgico,
sendo que os protocolos aplicados permitiram um controle importante do niumero de

casos graves e de interrupgdes do tratamento.
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10 CONSIDERAGOES FINAIS

Realizar um estudo clinico com pacientes oncolégicos € um desafio,
principalmente quando sdo dependentes do sistema de saude publico, que tem uma
série de entraves que dificultam o processo de regulagdo para a assisténcia em um
centro de alta complexidade para tratamento oncoldgico. Pode ser pensado que os
cuidados aqui realizados neste estudo poderiam ser diferentes com participantes que
tem melhores condigdes, do ponto de vista socioeconémico, embora seja importante
salientar que os participantes do nosso estudo receberam assisténcia das equipes
transdisciplinares de saude. Portanto, novos estudos com carater multicéntrico sdo
importantes, para aumentar o niumero de individuos e que fatores como comorbidades
possam ser também analisados e verificado o impacto das mesmas nos resultados
dos efeitos adversos. Outro aspecto que precisa ser vislumbrado e € um dos nossos
objetivos a ser buscado é com referéncia a resposta inflamatéria tendo como base as
citocinas pro e anti-inflamatérias avaliadas por meio da analise da saliva. Acreditamos
que muitos estudos ainda virdao e realmente serdo importantes para controlar os
efeitos adversos da RT e QT e n&o s6 da MO como também dos outros efeitos

adversos como a xerostomia, carie por radiagao, disfagia e dor.
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APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado (a) para participar, como voluntario, em uma
pesquisa. Este documento € um consentimento (autorizacdo para participar da
pesquisa) e € somente para esta pesquisa, sem possibilidade de uso do mesmo para
outros projetos de pesquisa. Apds ser esclarecido e orientado (a) sobre as
informacgdes a seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo (pesquisa), assine ao
final deste documento e em todas as paginas, que estd em duas vias (uma via sua e
outra do pesquisador principal responsavel pela pesquisa). Em caso de ndo aceitar
participar desta pesquisa vocé néo sera prejudicado de nenhuma maneira. Em caso
de algum questionamento sobre esta pesquisa, vocé podera entrar em contato com o
pesquisador responsavel, Rodrigo Wilmes dos Santos pelo telefone: 9090 (62) 98168
0270, inclusive ligagbes a cobrar. Em caso de duvidas sobre os seus direitos como
participante nesta pesquisa, vocé pode entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa da Associagdo de Combate ao Cancer em Goiads, no telefone: (62) 3243-
7050.

O titulo desta pesquisa é “TERAPIA DE FOTOBIOMODULAGAO
ASSOCIADA A L-GLUTAMINA E ACIDO HIALURONICO PARA PREVENGAO E
CONTROLE DA MUCOSITE ORAL EM PACIENTES COM CANCER DE BOCA E
OROFARINGE SUBMETIDOS A RADIOTERAPIA E OU QUIMIORADIOTERAPIA:
ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO CONTROLADO’.

O coordenador da pesquisa, Dr. Elismauro Francisco de Mendonca, é formado
(graduado) em Odontologia pela Faculdade de Odontologia Jodo Prudente (1982),
mestrado em Odontologia Diagndstico Bucal [SP - Bauru] pela Universidade de Sao
Paulo (1985) e doutorado em Odontologia Diagndstico Bucal SP Bauru pela
Universidade de Sao Paulo (1988). Atualmente € professor titular da Universidade
Federal de Goias, coordenador do setor de estomatologia do Hospital de Cancer
Araujo Jorge e coordenador do Centro Goiano de Doengas da Boca (CGDB), o
pesquisador responsavel: Rodrigo Wilmes dos Santos é formado (graduado) em
Odontologia pela Universidade Metropolitana de Santos (2001), mestrando em Clinica
Odontolodgica pela Universidade Federal de Goias. Os outros pesquisadores também
sdo formados em Odontologia, sendo: Dr. Claudio Rodrigues Leles e Dr. Diego
Anténio Costa Arantes professores da faculdade de Odontologia da Universidade

Federal de Goias, Dr. Allisson Filipe Lopes Martins, doutor pela Universidade Federal
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de Goias, Dr. Carlos Henrique Pereira, doutor pela Universidade Federal de Goias,
Dra. Marilia Oliveira Moraes, doutora pela Universidade Federal de Goias, Dra. Marize
Campos Valadares, doutora pela Universidade federal de Goias, e Sebastido Silvéro
de Sousa Neto Mestre em odontologia pela Universidade Federal de Goias,
encontrados nos numeros (62) 9090 3582-1886, aceitando também ligagbes a cobrar.
Quem esta |he entregando este termo é o pesquisador responsavel pelo estudo:

Rodrigo Wilmes dos Santos. Sobre a pesquisa:

Para que vocé entenda a finalidade e a importancia desta pesquisa

O tratamento de radioterapia na regidao de cabecga e pescogo apresenta muitos
efeitos colaterais (efeitos ndo desejaveis) como secura na boca, perda do paladar e
principalmente a mucosite oral. A mucosite oral € uma afta, ferida, muito dolorosa que
dificulta que o paciente consiga se alimentar. Se o paciente tem dificuldade de se
alimentar e perde muito peso, isso leva a desnutricdo e fraqueza. Toda essa situagao
indesejavel faz com que o tratamento de radioterapia seja interrompido (parado)
alguns dias. Parar o tratamento no meio diminui as chances de curar a doenca. Para
que o paciente possa romper todo tratamento radioterapico sem interromper e com
menos feridas em boca, e menos dolorosas quando aparecerem, existem alguns
tratamentos. O melhor tratamento para a mucosite oral € a TFBM. TFBM & um
tratamento indolor, feito com uma luz vermelha em toda boca. S6 néo é realizado
proximo do céncer ou em alguma regido que tenha sido removido algum tumor
maligno (céncer). A TFBM ja esta consagrada como um tratamento excelente para
prevencao e tratamento da mucosite oral. Mas, devido ao anseio em reduzir ainda
mais o aparecimento destas feridas incomodas em boca e de acelerar o processo de
cura destas feridas, outros tratamentos sdo pesquisados, como o uso de alguns
medicamentos de uso topico (passar sobre a ferida). Este projeto de pesquisa trata
sobre dois medicamentos tépicos, um é um liquido que pode ser bochechado e depois
cuspido e outro € um gel de passar em toda a boca. Estes medicamentos sao seguros,
tendo sido aprovados pela ANVISA. Mas ndo ha nenhuma pesquisa que comprove
que usar estes medicamentos e realizar durante o mesmo periodo do tratamento com
TFBM ira diminuir o aparecimento de mucosite oral, sua dor, a dificuldade de
alimentar, a quantidade de interrupgao da radioterapia, a quantidade de inflamagao

na boca e a qualidade de vida do paciente. Com a intengao de avaliar se pacientes
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que fazem o uso desses medicamentos junto com a TFBM apresentam melhores
resultados (menos mucosite, menos dor, melhor cicatrizagdo, melhor qualidade de
vida e menos interrupgédo da radioterapia) iremos realizar este estudo. Metade dos
pacientes ira receber somente a TFBM todos os dias do tratamento durante todo o
tratamento e a outra metade ira receber além da TFBM todos os dias, durante todo o
tratamento, um kit com o gel e o bochecho em quantidade suficiente para ser utilizado
durante todo o tratamento. Nao ha como prever em qual grupo vocé se encaixara, é
realizado por meio de sorteio porque como € uma pesquisa ndo podemos interferir em
quem usara e quem nao usara o medicamento. Mas lembrando, que o tratamento
padrao-ouro (melhor tratamento) até o momento € a TFBM, e a mesma sera ofertada
nos dois grupos, sem nenhum custo a nenhum participante.

O principal risco desta pesquisa de modo geral, € a possibilidade de sua
identificac&o ou divulgagao de seus dados. Isso sera impedido pela guarda sob sigilo
em um pesquisador pessoal do pesquisador que ira omitir seu nome em forma de
cbdigo, de forma que ninguém, além do pesquisador saiba os dados sobre sua saude.
Outro risco possivel € de desenvolver alguma alergia. Entédo, antes de participar desta
pesquisa, caso seja sorteado para o grupo que deve usar os medicamentos vocé sera
questionado sobre alguma alergia alimentar ou a algum medicamento. Se vocé
desenvolver alguma reacéo alérgica durante o tratamento, o uso do medicamento
deve ser interrompido e vocé deve informar o pesquisador para que avaliem sua saude
bucal e geral (caso necessario). O beneficio desta pesquisa é principalmente, além
da possibilidade de ser acompanhado diariamente por um dentista que ira realizar o
laser, avaliar sua saude bucal e prescrever medicamentos necessarios, € a
possibilidade de ajudar a definir um tratamento ainda melhor para prevenir mucosite
oral em pacientes com cancer de boca e orofaringe que necessitam realizar

radioterapia e por isso desenvolvem feridas em boca.

LOGO:

» Os pacientes que aceitarem participar da pesquisa poderao fazer parte de
dois grupos: um que recebera a aplicagao do laser cinco vezes por semana, instrugdes
sobre os cuidados com a saude bucal e o uso dos produtos (bochecho e gel) e outro

que recebera a TFBM cinco vezes por semana e instrucdes sobre a saude bucal. A
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7

escolha desses grupos é aleatoria e ndo é manipulada ou influenciada pelo
pesquisador. Dessa maneira, o estudo ganha credibilidade e confiabilidade;

» Todos os participantes receberao os cuidados basicos recomentados a todos
os pacientes do Hospital de Cancer Araujo Jorge que inclui bochecho com fluoreto de
s6dio 0,05% - 3 vezes ao dia (pacientes com dentes naturais), beber 1,5 litros de agua
por dia pelo menos, realizar limpeza dentaria quando solicitado pelo dentista,
tratamento dentario para remover focos de infecgao (caries por exemplo) e realizar
uma boa higiene da boca;

» Sua boca sera avaliada por um dos pesquisadores participantes da pesquisa.
Isto ajudara o pesquisador a observar o efeito da TFBM e da TFBM junto com os
produtos topicos de prevencao e tratamento da mucosite oral,

* Vocé recebera trés questionarios contendo perguntas que nos ajudardo a
avaliar os resultados do tratamento. Essas perguntas serdo realizadas 5 vezes: a
primeira vez antes de comecar a radioterapia, depois quando completar 7, 14, 21 e 30
sessodes de radioterapia. Um total de quinze questionarios (no total), com tempo médio
de dois minutos para a aplicagdo de cada questionario. Essas perguntas séo
principalmente para avaliar como a mucosite oral esta afetando a sua qualidade de
vida, possibilitando comparar os dois grupos de pacientes;

» Estudos comprovam que a aplicagdo do laser ndo traz nenhum prejuizo a
saude, pelo contrario, o laser podera proporcionar beneficios reduzindo a dor e a
inflamacao, além de cicatrizar as feridas mais rapidamente;

* Vocé tem o direito de solicitar (pleitear) indenizagdo em caso de danos devido
a sua participagdo nesta pesquisa. Nao havera nenhum tipo de pagamento ou
gratificagao financeira pela sua participacao;

» Caso haja despesas pela sua participagdo na pesquisa, 0 pesquisador se
responsabilizara pelo ressarcimento; (as sessées de TFBM s&o realizadas durante o
periodo que vocé estiver fazendo radioterapia, entdo ndo tera que ir ao Hospital
somente para isso);

» As informacdes que coletarmos nesta pesquisa poderao ser publicados em
eventos de pesquisadores (congressos) e em revistas cientificas especializadas da
area, com a finalidade de compartilhar o conhecimento e melhorar o tratamento de
outros pacientes com os mesmos efeitos colaterais que vocé. Registros fotograficos,
fotografias da boca, poderao ser realizados e vocé podera autorizar ou nao o registro

e 0 uso dessas fotos em aulas, congressos e em revistas especializadas da area;
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* O seu nome e dados pessoais serado preservados, ndo podendo assim ser
divulgados tais informacdes e mantendo a sua identidade sob sigilo;

» Cada paciente tem a liberdade de aceitar ou nio participar desta pesquisa;
assim como desistir no meio da pesquisa sem qualquer prejuizo da continuidade do
acompanhamento e tratamento no Hospital de Cancer Araujo Jorge;

A forma de seu acompanhamento n&o sera mudada, respeitando a indicacéo

do Servigo de Odontologia que € seu servigo de origem.

PARTICIPANTE DE PESQUISA:
PESQUISADOR RESPONSAVEL:
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CONSENTIMENTO DA PARTICIPAGAO DA PESSOA COMO
PARTICIPANTE DA PESQUISA

Eu, )
RG )

CPF

prontuario

, concordo
em participar do estudo: TERAPIA DE FOTOBIOMODULACAO ASSOCIADA A L-
GLUTAMINA E ACIDO HIALURONICO PARA PREVENCAO E CONTROLE DA
MUCOSITE ORAL EM PACIENTES COM CANCER DE BOCA E OROFARINGE
SUBMETIDOS A RADIOTERAPIA E OU QUIMIORADIOTERAPIA: ENSAIO CLINICO
RANDOMIZADO CONTROLADO” sob a responsabilidade do pesquisador Rodrigo

Wilmes dos Santos. Fui devidamente informado e esclarecido pelo pesquisador sobre

a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e
beneficios decorrentes de minha participagao. Foi-me garantido que posso retirar meu
consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou

interrupcao de meu acompanhamento/ assisténcia/ tratamento.

Goiania, __de de 20 .

Assinatura do paciente

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimento sobre a

pesquisa e aceite do sujeito em participar.

Testemunha: Assinatura:

Testemunha: Assinatura:

PARTICIPANTE DE PESQUISA:
PESQUISADOR RESPONSAVEL:




ANEXO A - QUESTIONARIO OHIP-14 APLICADO NO ESTUDO

Respostas
DATAS
Perguntas
I e Y Y e Y e Y
Sessbes de RT ORT 7RT 14 RT 21RT 30RT
(BASELINE)
] Vocé teve
problemas para
falar alguma
palavra por
causa de
problemas com
sua boca ou
dentes?
7 Vocé sentiu que o
sabor dos

alimentos  ficou
pior por causa de
problemas com
sua boca ou
dentes?

7 Vocé sentiu
dores na sua
boca ou nos
seus dentes?

7 Vocé se sentiu
incomodado ao
comer algum
alimento por
causa de
problemas com
sua boca ou
dentes?

1 Vocé ficou
preocupado por
causa de
problemas com
sua boca ou




dentes?

Vocé se sentiu
estressado por
causa de
problemas com
sua boca ou
dentes?

Sua alimentacéao
ficou prejudicada
por causa de
problemas com
sua boca ou
dentes?

Vocé teve que
parar suas
refeicdes por
causa de
problemas com
sua boca ou
dentes?

Vocé encontrou
dificuldades para
relaxar por
causa de
problemas com
sua boca ou
dentes?

Vocé sentiu-se
envergonhado
por causa de
problemas com
sua boca ou
dentes?

Vocé ficou
irritado com
outras pessoas
por causa de
problemas com
sua boca ou
dentes?

Vocé teve
dificuldades em
realizar suas
atividades
diarias por causa
de problemas
com sua boca ou

81



dentes?

Vocé sentiu que
a vida, em geral,
ficou pior por
causa de
problemas com
sua boca ou
dentes?

Vocé ficou
totalmente
incapaz de fazer
suas atividades
diarias por causa
de problemas
com sua boca ou
dentes?

82
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ANEXO B — QUESTIONARIO PROMS UTILIZADO NO ESTUDO

Questionario — Escala de Relato do Paciente sobre Sintomas de Mucosite Oral

Este questionario pede que vocé avalie algumas situagdes que vocé pode ter
experimentado na semana passada. Todas as condi¢cdes se referem a condicdo de
sua boca. Vocé pode indicar a gravidade da situagao fazendo uma marca vertical ao
longo das linhas abaixo.

Primeiro, nds vamos usar este tipo de linha para quantificar a temperatura como

exemplo.

Nao esta quente Extremamente

quente

Em um dia quente no meio do verao, se nos perguntarem o quao quente estava
hoje, vocé provavelmente marcara uma linha como segue:

Em um dia frio no inverno, vocé poderia indicar:

Nao esta quente Extremamente

quente

Para praticar: Por favor diga-me o quéo quente esta la fora hoje colocando uma

marca na linha abaixo.

Nao esta quente Extremamente

quente

Agora que vocé sabe como usar esta escala, por favor indique em que grau

essas situacgdes afetaram o(a) senhor(a) na semana passada.

Dor na boca

Sem dor A pior dor possivel

Dificuldades para falar por causa de feridas na boca
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Sem dificuldades de
fala

Impossivel de falar

Restrigcao para conversar discurso por causa de feridas na boca

Sem restricdo para

conversar

Restricao
complete para

conversar

Dificuldades para comer alimentos duros (pao duro, batata frita, etc.) por causa

de feridas na boca

Sem problemas para

comer alimentos duros

Impossivel de
comer alimentos

duros

Dificuldades para comer alimentos moles (gelatinas, pudins, etc.) por causa de

feridas na boca

Sem problemas para

comer alimentos moles

Impossivel de
comer alimentos

moles

Restricao para comer por causa das feridas na boca

Sem restricdo para

comer

Restricao
completa para

comer




85

Dificuldade para beber por causa de feridas na boca

Sem problemas para Impossivel de

beber beber

Restrigcao para beber por causa das feridas na boca

Sem restricdo para beber Restricao
completa

para beber

Dificuldade para engolir por causa de feridas na boca

Sem dificuldade para engolir Impossivel de

engolir

Alteragdes no paladar

Sem alteragdes no Mudancga
paladar completa no

paladar
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ANEXO C — QUESTIONARIO MORISKY (MMAS-8)

Avaliacdo da adesao terapéutica odontolégica com os medicamentos utilizados
(periogard, fluor, nistatina, gingilone, dentre outros) para preveng¢ao e controle das
complicagdes orais, Morisky de 8 Itens - MMAS-8 (2008).

Vocé as vezes esquece de tomar ou bochechar os seus remédios para prevencéao e
controle das complicacdes orais?

( ) Sim ( ) Nao

Nas duas ultimas semanas, houve algum dia em que vocé n&o tomou seus remédios
para prevencao e controle das complicagdes orais?
( ) Sim ( ) Nao

Vocé ja parou de tomar seus remédios ou diminuiu a dose sem avisar seu profissional
de saude porque se sentia pior quando os tomava ou bochechava?
( ) Sim ( ) Nao

Quando vocé viaja ou sai de casa, as vezes esquece de levar seus medicamentos
para prevencao e controle das complicagdes orais?
( ) Sim ( ) Nao

Vocé tomou ou bochechou seus medicamentos para prevencdo e controle das
complicagdes orais ontem?
( ) Sim ( ) Nao

Quando sente que houve melhora das feridas na boca, vocé as vezes para de tomar
ou bochechar seus medicamentos para prevencéao e controle das complicagdes orais?
( ) Sim ( ) Nao

Vocé ja se sentiu incomodado por seguir corretamente o seu tratamento para
prevencao e controle das complicagdes orais?
( ) Sim ( ) Nao
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Com que frequéncia vocé tem dificuldades para se lembrar de tomar/bochechar todos

0s seus remédios para prevencao e controle das complicacdes orais?

() Nunca

() Quase Nunca

() As Vezes

( ) Frequentemente

() Sempre
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ANEXO D - ESCALA PS-ECOG

Escala PS-ECOG (avalia como a doenga afeta as habilidades de vida diaria do
paciente, com escore que varia de zero a cinco pontos):

indice 0: totalmente ativo, capaz de continuar todo o desempenho de pré-doencga, sem
restricao;

indice 1: restritos para atividade fisica extenuante, porém capazes de realizar um
trabalho de natureza leve ou sedentaria;

indice 2: completamente capaz para o autocuidado, mas incapaz de realizar quaisquer
atividades de trabalho; fora do leito por mais de 50% do tempo;

indice 3: capacidade de autocuidado limitada, restrito ao leito ou & cadeira mais de
50% do tempo de vigilia;

indice 4: completamente limitado, ndo pode exercer qualquer autocuidado; restrito ao
leito ou a cadeira;

indice 5: morto.



ANEXO E - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

ASS_OCIA(;AO DE COMBATE Plataforma
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Titulo da Pesquisa: TERAPIA DE FOTOBIOMODULAGAO ASSOCIADA A L-GLUTAMINA E ACIDO

HIALURONICO PARA F_’REVEN(;;-"\O E TRATAMENTO DA MUCOSITE ORAL EM
PACIENTES COM CANCER DE CABECA E PESCOCO SUBMETIDOS A
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Pesquisador: Elismauro Francisco de Mendonga

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 48320921.6.0000.0031

Instituicao Proponente: ASSOCIACAO DE COMBATE AQO CANCER EM GOIAS
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.898.517

Apresentacao do Projeto:

TERAPIA DE FOTOBIOMODULAGAO ASSOCIADA A L-GLUTAMINA E ACIDO HIALURONICO PARA
PREVENGAO E TRATAMENTO DA MUCOSITE ORAL EM PACIENTES COM CANCER DE CABEGA E
PESCOGCO SUBMETIDOS A QUIMIORADIOTERAPIA: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO CONTROLADO.

Pesquisador Responsavel: Elismauro Francisco de Mendonga
Pesquisadores:Rodrigo Wilmes dos Santos, Sebastido Silvério de Sousa Neto,

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

Mucosite oral (MO) é uma lesdo inflamatéria decorrente do tratamento oncolégico adjuvante radioterapico
(RT) em regido de cabega e pescogo, ou quimioterapico (QT) em altas doses (SONIS et al., 2015).
Clinicamente, apresenta-se como um eritema, ulcerado ou ndo, doloroso, e que compromete a mastigacao,
fonacdo e degluticio (MORAIS et al., 2020). Estes sintomas podem dificultar a ingestdo de alimentos e levar
a desnutrigdo, exigindo uma redugdo na dose de QT ou interrupgdo da RT, com impacto negativo no
prognéstico, devido a proliferagdo de células tumorais que incorrem em redugdo das chances de cura e
aumento do risco de recidiva do cancer
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(TROTTI et al.2003; ETLING et al., 2007).

A terapia de fotobiomodulagdo (TFBM) apresenta-se como uma terapia eficaz para prevencao e tratamento
de MO ulcerada e dor relacionada (DEMIDOVA-RICE et al., 2007; OTON-LEITE et al., 2013; ZADIK et al.,
2019; MARTINS et al., 2020). O protocolo de TFBM instituido para pacientes em tratamento radioterapico
para cancer de cabega e pescogo (CCP) no Hospital de Cancer Araujo Jorge da Associagdo de Combate ao
Cancer de Goias (HCAJ/ACCG), foi publicado por OTON-LEITE et al. (2015), e incluido em uma revisdo
sistematica, que o considerou eficaz na reducdo da gravidade de MO radicinduzida no ultimo guideline do
The Mucositis Study Group of the Multinational Association of Supportive Care in Cancer / International
Society of Oral Oncology (MASCC/ISOO) de 2019 (ZADIK et al., 2019).

A TFBM atualmente faz parte do Protocolo Preventivo Qdontolégico (PPQ), que €& instituido no HCAJ/ACCG,
e que tem como finalidade prevenir e tratar eventuais efeitos adversos do tratamento oncolégico por meio de
remogao de focos de infecgio, orientagdes de hidratagdo constante, remogdo noturna e higiene de proteses,
higiene de dentes e boca, uso de bochechos fluoretados e antifungicos (quando prescrito); uso de
medicagdes (quando necessarias); e prevengdo e tratamento de mucosite oral. Morais et al (2020)
evidenciaram que a associagdo de um PPO rigoroso a aplicagdo de TFBM foi capaz de controlar
satisfatoriamente os efeitos adversos orais, e de reduzir os impactos na qualidade de vida e as chances de
interrupgao da RT. No entanto, embora a TFBM seja atualmente a terapia mais eficaz para prevengao e
tratamento de mucosite oral radioinduzida, a mesma néo é realizada em areas peritumorais/tumorais e
cicatrizes cirurgicas que potencialmente contenham células neoplasicas residuais (SILVEIRA et al.,2019;
MARTINS et al., 2020), além da dificuldade de aplicagdo em regides posteriores da cavidade oral e
orofaringe. E importante ressaltar que ha estudos na literatura indicando a seguranga da aplicagdo da TFBM
em regides peritumorais. (DE PAULI et al., 2019).

Em 2019, trabalhos foram publicados pelo MASCC/ISOOQ, a respeito da efetividade diversas terapias
complementares para prevengao e controle de MO quimioradioinduzida (Mascc.org, 2019). Dentre os
agentes naturais, suplementos nutricionais e vitaminas, somente a L-glutamina por via oral em pacientes
com CCP tratados com QRT foi sugerida (YAROM et al., 2019). Tsujimoto et al (2015) avaliaram o efeito da
L-glutamina administrada por via oral, na dose de 10g, trés vezes ao dia, durante a QRT, e associaram o
uso de L-glutamina com a redug@o da severidade de MO. Ha poucos estudos que avaliaram a agdo do acido
hialurénico (AH) para prevencao e tratamento de MO (CIRILLO etal., 2015; LOPEZ et al,, 2017).

Buchsel (2008) utilizou um gel bioaderente contendo AH para tratamento de MO e sugeriu que a
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atuacdo na cicatrizagado e analgesia era decorrente da barreira fisica formada pelo composto e a lesdo.

Contudo, Colella et al (2010) utilizaram um gel ndo mucoadesivo contendo uma mistura a base de um pool
de aminoacidos sintéticos (L-prolina, L-leucina, L-lisina e glicina) combinados com hialuronato de soédio (sal
de AH) e notaram aceleragdo no processo de cicatrizagdo das feridas e redugéo da dor relacionada em
pacientes com MO.

Embora a MO seja um efeito colateral bastante frequente em pacientes em tratamento oncolégico, ndo ha
ainda um protocolo padrac de TFBM recomendado para estes pacientes (MOSLEMI et al., 2016). Em

adicdo, os trabalhos que utilizaram compostos a base de AH ou de L-G individualmente demonstraram

efeitos promissores para prevencgao e tratamento de MO (TSUJIMOTO et al., 2015; LOPEZ et al., 2017).

Contudo, ndo ha na literatura até o presente momento, nenhum trabalho que tenha avaliado a associacdo
destes dois compostos em uma mesma formulac@o para manejo de MO radioinduzida, tdo pouco seu efeito
em associagao a TFBM. Frente ao exposto, este estudo se propde a avaliar o efeito do uso tépico de gel e
colutério a base de AH/L-G em conjunto aos cuidados preconizados pelo PPO e TFBM na prevengédo e
tratamento de MO e comparar a eficacia do PPO associada a TFBM exclusiva em pacientes com céncer na
regido de de cavidade oral e orofaringe tratados com radioterapia, associada ou ndo a quimioterapia, no
HCAJ/ACCG.

Em sintese, espera-se que a associagdo AH/L-G, PPO e TFBM seja superior ao uso exclusivo de PPO e
TFBM na prevencao e redugdo da severidade da MO com impacto na qualidade de vida do paciente com
cancer na regido de cavidade oral e orofaringe.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:
Avaliar a eficicia e superioridade do uso tdpico de L-glutamina e Acido Hialurénico associados a um PPO e

a TFBM na prevengao e tratamento de MO, comparado ao uso exclusivo do PPO e TFBM em pacientes com

91

Objetivo Secundario:
‘Investigar a associagdo do grau de severidade da MO de acordo com os critérios da NCl e OMS entre os
protocolos terapéuticos utilizados;

‘Investigar o nivel de adesdo entre os grupos terapéuticos;
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‘Investigar o impacto dos protocolos terapéuticos na qualidade de vida de pacientes com CCP;

-Avaliar a ocorréncia de interrupcdo de radioterapia considerando causas, nimero e duragdo de interrupgéo
entre os grupos investigados;

‘Investigar associagdo enfre dados clinico-demograficos e patologicos com os desfechos clinicos resultantes

dos protocolos terapéuticos instituidos

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Riscos:

Com intuito de evitar lesdes no olho sera solicitado ao paciente que utilize 6culos para protecao durante a
TFBM, o acompanhante sera orientado a aguardar em sala separada da sala que ocorrera a irradiagéo de
TFBM, a equipe utilizara todos os equipamentos de protegdo individual preconizados para
precaucdespadrao, incluindo os éculos de protecdo especifico para o comprimento de onda 660nm. O risco
de identificagdo dos participantes da pesquisa sera eliminado por meio da garantia do sigilo e anonimato e
da confidencialidade dos dados. Serdo tomadas precauces como: numeragao dos casos selecionados,
acesso limitado das informagdes aos pesquisadores envolvidos, utilizacdo de tarjas, para néo identificagdo
do paciente em exames complementares ou fotografias quando utilizadas. Em relagdo ao uso de
medicamentos de uso tépico, serdo tomados cuidados como: acompanhamento rigoroso e diario dos

pacientes, orientagdo de higienizagdo bucal.
Beneficios:

Os beneficios da pesquisa incluem a avaliagdo do efeito do Composto AH/L-G (gel e colutério) em
associacdo ao uso conjugado do PPO + TFBM na prevencéo e tratamento de MO. A aplicagdo do Composto
AH/L-G é realizado préprio paciente em casa, reduzindo deslocamentos e necessidade de recursos
humanos. Se evidenciado que o Composto AH/L-G é eficaz no manejo de MO, os pacientes em RT na
regido de cabega e pescoco poderdo se beneficiar do efeito protetor do Composto AH/L-G em areas de
dificil acesso para aplicagdo da TFBM, como esdfago e em areas onde é contra indicado o uso do laser,
como areas peritumorais, diminuindo assim, efeitos deletérios da RT como a disfagia. Além de reduzir o
aparecimento de MO grave nos participantes da pesquisa, as interrupgdes de RT poderdo ser evitadas e o

uso da TFBM conjugada aoc Composto AH/L-G podera proporcionar melhor qualidade de vida.
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Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O estudo & um ensaio clinico randomizado controlado, em individuos com céncer na regido de cabeca e
pescoco atendidos no Servigo de Odontologia (SOD) do Hospital de Cancer Araujo Jorge da Associacdo de
Combate ao Cancer em Goias (HCAJ-ACCG). Para inclusdo na pesquisa, osparticipantes deverdo
concordar e assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

A amostra deste estudo sera composta por pacientes com CCP tratados com RT, associada ou ndo a QT,
do HCAJ-ACCG, Goiania, Goias, Brasil. O tamanho amostral considerado sera de 50 individuos, sendo 25
no grupo A (composto AH/L-G + PPO + TFBM) e 25 no grupo B (PPO + TFBM). O calculo sera realizado
utilizando o OpenEpi, um software online (Disponivel em http://www.openepi.com, acessado em Abril de
2021).

No estudo serdo incluidos participantes maiores de 18 anos de idade, de ambos os sexos, de qualquer
etnia/cor de pele/raga, edéntulos ou ndo, com cancer de cavidade oral e orofaringe, submetidos a RT
(associada ou ndo a QT) com uma dose minima total de 60Gy e minima diaria de 2Gy. Variaveis sécio-
demograficas, como: sexo, idade, cor de pele, etnia, estado civil, cidade em que mora, setor urbano ou rural,
escolaridade, histérico familiar de cancer e ocupagio serdo apontados. Além desses, fatores de risco como:
exposicdo ocupacional, habito de etilismo e tabagismo também serdo registrados.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

As alteragbdes solicitadas no parecer do Colegiado sobre o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
foram realizadas pelo pesquisador:

1. Adequado a linguagem (clara e facil compreenséao) ao participante;

2. Foi descrito de maneira, clara e simples os objetivos e a metodologia da pesquisa;

3. Detalhado todos os riscos e os beneficios esperados para os participantes;

4. Inserido local para assinatura do pesquisador e do participante em todas as paginas, sem a assinatura do
pesquisador.

Recomendagoes:
Apresentar relatérios semestrais e final ao CEP

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Foram realizadas todas as solicitagdes referentes ao Termo de Consentimento, sem pendéncias ou
inadequagbes.
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Consideragoes Finais a critério do CEP:
Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagées Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 09/08/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1777203.pdf 16:38:05
TCLE / Termos de |[TERMO_DE_CONSENTIMENTO_LIVR | 09/08/2021 |Elismauro Francisco | Aceito
Assentimento / E_E_ESCLARECIDO_ADEQUADO_RE 16:37:31 |de Mendonga
Justificativa de VISADO.pdf
Auséncia
Outros TERMO_DE_COMPROMISSO_466.pdf | 21/06/2021 |Elismauro Francisco | Aceito

18:02:36 | de Mendonca
Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO_PESQUISA_COM| 21/06/2021 |Elismauro Francisco | Aceito
SERES HUMANOS.pdf 17:53:48 |de Mendonca
Projeto Detalhado / |PROJETO_PROTOCOLADO_COMPLE | 21/06/2021 |Elismauro Francisco | Aceito
Brochura TO.pdf 17:53:10 |de Mendonga
Investigador
Outros FUNCAO_ESPECIFICA_DOS_PESQUI | 17/06/2021 |Elismauro Francisco | Aceito
SADORES0001.pdf 20:37:04 | de Mendonca
Qutros CURRICULO_PESQUISADORES.pdf 17/06/2021 |Elismauro Francisco | Aceito
20:36:29 | de Mendonca
Qutros DECLARACAO_RELATORIOS0001.pdf | 17/06/2021 |Elismauro Francisco | Aceito
20:33:40 | de Mendonca
Outros DECLARACAO_PUBLICACOESQ001.pd] 17/06/2021 |Elismauro Francisco | Aceito
f 20:32:54 | de Mendonca
Outros RETORNO_SOCIALO0O1.pdf 17/06/2021 | Elismauro Francisco | Aceito
20:31:01 | de Mendonca
Qutros DECLARACAO_PATENTES_INDUSTRI| 17/06/2021 |Elismauro Francisco | Aceito
AIS0001.pdf 20:30:39 | de Mendonca
Declaracdo de DECLARACAO_QUE_AGUARDARA_C | 17/06/2021 |Elismauro Francisco | Aceito
Pesquisadores EP0001.pdf 20:30:01 de Mendonca
Qutros AUTORIZACAO_CHEFE_DOS_PRONT| 17/06/2021 |Elismauro Francisco | Aceito
UARIOS0001 pdf 20:29:25 |de Mendonga
Outros AUTORIZACAO_DIRETOR_TECNICOO| 17/06/2021 |Elismauro Francisco | Aceito
001.pdf 20:28:16 | de Mendonca
Outros SOLICITACAO_AO_DIRETOR_TECNIC| 17/06/2021 |Elismauro Francisco | Aceito
Q0001.pdf 20:27:31 de Mendonca
Qutros AUTORIZACAO_CHEFE_DO_SERVIC 17/06/2021 |Elismauro Francisco | Aceito
O ONDE_SERA _REALIZADO.pdf 20:26:02 | de Mendonga
Qutros AUTORIZACAO_CHEFE_DO_SERVIC 17/06/2021 |Elismauro Francisco | Aceito
O DE _ORIGEMO0QO01.pdf 20:24:35 |de Mendonga
Outros FINALIDADE_DA_PESQUISAD001.pdf 17/06/2021 | Elismauro Francisco | Aceito
20:23:49 | de Mendonca
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Qutros ENCAMINHAMENTO_DO_PROJETO_ | 17/06/2021 | Elismauro Francisco | Aceito |
DE_PESQUISAQ001.pdf 20:23:20 | de Mendonga

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

GOIANIA, 11 de Agosto de 2021

Assinado por:
Cesar Augusto Sam Tiago Vilanova Costa
(Coordenador(a))
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