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RESUMO
A mucosite oral (MO) é um efeito adverso grave de natureza inflamatéria, mais
frequente decorrente da Radioterapia (RT) com ou sem Quimioterapia (QT) que pode
afetar a qualidade de vida dos pacientes e resultar na interrupcdo da terapia
oncoldgica. A terapia de fotobiomodulagao (TF), que utiliza o laser de baixa poténcia,
tem sido amplamente investigada e aplicada para prevencéao e controle da MO devido
aos seus efeitos bioldgicos na analgesia e propriedades anti-inflamatérias. Além
desta, terapias alternativas como a utilizagdo de curcumina, que € uma substancia
extraida da planta Curcuma longa (CL), e que possui propriedades anti-inflamatérias,
também tém sido utilizadas. A Bidens pilosa (BP), popularmente conhecida como
“picao preto”, e que também apresenta propriedades anti-inflamatdrias, tem sido
investigada. A associagdo dos componentes extrato de curcumindides da CL
(Zingiberacea) e o extrato glicerinado da BP (Asteraceae) possibilitou o
desenvolvimento de um fitoterapico na forma de enxaguatério bucal denominado
FITOPROT que tem sido utilizado em pesquisas clinicas para o controle da MO.
Objetivo: Investigar a utilizacdo da TF e uso do FITOPROT aliados ao Protocolo
Preventivo Odontoldgico (PPO) comparado ao uso exclusivo da TF e PPO, na
prevencao, da MO de pacientes submetidos a RT ou QRT na regido de CCP.
Material e método: Foi realizado um ensaio clinico duplo cego com 52 participantes
com cancer de cabeca e pescogo (CCP) submetidos a RT ou QRT randomizados em
dois grupos: Grupo 1: TF e PPO (n=27 participantes) e Grupo 2: TF, FITOPROT e
PPO (n=25 participantes). Todos os participantes realizaram TF cinco vezes por
semana (segunda a sexta-feira) utilizando o laser diodo de baixa poténcia (660 nm),
25mW, energia de 0,24 J/ponto e fluéncia de 6,2 J/cm? O uso do FITOPROT foi
realizado por meio de bochechos diarios duas vezes ao dia. Foi realizado avaliagédo
clinica da MO (com base nas escalas da — Organizagdo Mundial da Saude-OMS e
National Cancer Institute - NCI), analise de saliva (citocinas pro e anti-inflamatérias e
nitrito), escala de adesao terapéutica de Morisky (MMAS- 8) e investigagdo da
qualidade de vida [questionarios OHIP-14, Universidade Washington (UW-QolL) e
Escala de Sintomas da Mucosite Oral reportados pelo Paciente — PROMS]. Todos os
dados foram coletados antes (baseline-0) e apés o inicio do protocolo terapéutico na
72,142,212 e 30? sessOes de RT.
Resultados: Na avaliacao clinica de MO, independentemente da gravidade e tipo de



classificacao utilizada (OMS e NCI), ndo foram encontradas diferencas estatisticas
entre os grupos. Foi observada uma maior incidéncia da MO grave na 212 sesséo e
na 30? sessdao de RT no grupo 2, quando comparados 0s grupos entre si, sem
diferenca estatisticamente significante. Com referéncia aos mediadores inflamatorios,
a IL-6 apresentou resultados similares entre os grupos e, interessantemente, foi
observada uma tendéncia do aumento dos niveis de IL-6 em ambos os grupos a partir
da 21?2 sessao. AIL-13 apresentou menor concentragao na 212 sessao de RT no grupo
2 quando comparada ao grupo 1. A IL-8 apresentou maiores concentragdes nos dois
grupos, independentemente do numero de sessdes, com tendéncia de aumento no
grupo 2 e nao apresentou significancia estatistica. A concentragcdo de TNF-a, apesar
de baixa, ocorreu diferenga estatistica na 142 e 212 sessao de RT do grupo 1 (p=0,008;
p=0,016). A interleucina 12p70 apresentou significancia estatistica no grupo 1 no
baseline (p= 0,003) e 142 sessado de RT (p= 0,035), apesar da baixa concentragao nos
dois grupos. Ja a IL-10 apresentou significancia estatistica na 142 sessao de RT (p=
0,013) no grupo 1 quando comparada ao grupo 2. Analise da concentragao salivar dos
niveis de nitrito indicou menores concentracées na 142 e 302 sessdao de RT e nao
apresentou diferengas estatisticamente significativas quando os grupos foram
comparados entre si. Quanto a adesdo ao PPO, houve uma maior adesdo dos
participantes na 212 sess&o no grupo 2, entretanto, ndo houve diferenga significativa
entre os grupos. Nos resultados de qualidade QV foi observada uma piora na
qualidade de vida a partir da 21? sessdo no grupo 2, e ndo apresentou diferengas
estatisticas entre os grupos. Ador foi relatada substancialmente pelo grupo 2. Escores
mais altos de sintomas da MO reportados pelo paciente foram observados no grupo 2

a partir da 21% sessédo de RT .

Conclusao: Em sintese, os resultados indicam que a combinacio terapéutica de
TF+PPO+FITOPROT apresentou controle dos niveis inflamatorios e da severidade de
MO.

Palavras-chave: Cancer de cabeca e pescoc¢o; radioterapia; mucosite oral;

fotobiomodulagao; Curcuma longa; Bidens pilosa.



ABSTRACT
Oral mucositis (OM) is a serious adverse effect of an inflammatory nature, most
frequently resulting from Radiotherapy (RT) with or without Chemotherapy (CT), which
can affect the quality of life of patients and result in the interruption of cancer therapy.
Photobiomodulation therapy (PT), which uses low-level laser, has been widely
investigated and applied for the prevention and control of OM due to its biological
effects on analgesia and anti-inflammatory properties. In addition to this, alternative
therapies such as the use of curcumin, whichis a substance extracted from the plant
Curcuma longa (CL), and which has anti-inflammatory properties, have also been
used. Bidens pilosa (BP), for example, popularly known as “Picao Preto”, and which
also has anti-inflammatory properties, has been investigated. The association of CL
curcuminoid extract components (Zingiberacea) and BP glycerin extract (Asteraceae)
made it possible to develop a phytotherapic in the form of a mouthwash called
FITOPROT, which has been used in clinical research for the control of OM.
Objective: To investigate the use of PT and use of FITOPROT combined with the
Preventive Oral Care Protocol (POCP) compared to the exclusive use of PT and POCP
in the prevention, of OM of patients undergoing RT or QRT in the head and neck
region.
Material and method: A double-blind clinical trial was carried out with 52 participants
with head and neck cancer (HNC) undergoing RT or QRT randomized into two groups:
Group 1: PT and POCP (n=27 participants) and Group 2: PT, FITOPROT and POCP
(n=25 participants). All participants performed RT five times a week (Monday to Friday)
using a low power diode laser (660 nm), 25mW, energy of 0.24 J/point and fluence of
6.2 J/lcm?. The use of FITOPROT was performed through daily mouthwash twice a day.
Clinical evaluation of OM (based on the scales of the World Health Organization-WHO
and National Cancer Institute - NCI), saliva analysis (pro and anti-inflammatory
cytokines and nitrite), Morisky therapeutic adherence scale (MMAS- 8) and quality of
life investigation [OHIP-14 questionnaires, University of Washington (UW-QoL) and
Patient-Reported Oral Mucositis Symptom Scale — PROMS]. All data were collected
before (baseline-0) and after the beginning of the therapeutic protocol in the 7th, 14th,
21st and 30th RT sessions.
Results: In the clinical evaluation of OM, regardless of the severity and type of

classification used (WHO and NCI), no statistical differences were found between the



groups. A higher incidence of severe OM was observed in the 21st and 30th sessions
of RT in group 2, when the groups were compared with each other, with no statistically
significant difference. With reference to inflammatory mediators, IL-6 presented similar
results between the groups and, interestingly, a trend towards an increase in IL-6 levels
was observed in both groups from the 21st session onwards. IL-18 had a lower
concentration in the 21st RT session in group 2 when compared to group 1. IL-8 had
higher concentrations in both groups, regardless of the number of sessions, with a
tendency to increase in group 2 and did not show statistical significance . The TNF-a
concentration, despite being low, there was a statistical difference inthe 14th and 21st
RT sessions in group 1 (p=0.008; p=0.016). Interleukin 12p70 was statistically
significantin group 1 at baseline (p=0.003) and 14th RT session (p=0.035), despite the
low concentration in both groups. IL-10, on the other hand, showed statistical
significance in the 14th session of RT (p=0.013) in group 1 when compared to group
2. Analysis of salivary concentration of nitrite levels indicated lower concentrations in
the 14th and 30th session of RT and showed no statistically significant differences.
significant when the groups were compared with each other. As for adherence to the
PPO, there was a greater adherence of participants in the 21st session in group 2,
however, there was no significant difference between the groups. In the results of
quality of life, a worsening in quality of life was observed from the 21st session in group
2, and there were no statistical differences between the groups. Pain was reported
substantially by group 2. Higher patient-reported OM symptom scores were observed

in group 2 from the 21st RT session.

Conclusion: In summary, the results indicate that the therapeutic combination of
PT+POCP+FITOPROT showed control of inflammatory levels and OM severity.

Keywords: Head and neck cancer, radiotherapy, oral mucositis, photobiomodulation,

Curcuma longa, Bidens pilosa .
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1 INTRODUGCAO

O cancer é uma das principais causas de morte no mundo e responsavel
pela redugdo da sobrevida. Em 2020 registrou-se a incidéncia de
aproximadamente 19 milhdes de casos de cancer em todo o mundo, com 10
milhdées de mortes (SUNG et al., 2021). Nos canceres, a cirurgia pode remover 0s
tumores primarios, mas células cancerosas residuais nao detectadas nas margens
cirurgicas podem evoluir para uma recorréncia (ALGORRI et al., 2021). O
tratamento é altamente influenciado pelo estadio tumoral durante o diagndstico,
que frequentemente é feito tardiamente, apesar da evolucdo das técnicas
cirurgicas e das terapias complementares (DEL VECHIO et al., 2021). Asobrevida,
em especial nos canceres de cabega e pescogo (CCP), depende principalmente
do estadio do tumor, da gradacdo histologica e da localizagdo anatdbmica. No
entanto, varios outros fatores podem influenciar a sobrevida, como idade,
condigédo social, estado nutricional, e exposi¢ao a fatores de risco como tabagismo
e etilismo (SAROUL et al., 2022)

O tratamento de primeira linha para os CCP é a cirurgia, que pode ser
complementado (adjuvancia) por radioterapia (RT), quimioterapia (QT), ou
associagdo de quimiorradioterapia (QRT). Estas terapias oncolégicas séo
amplamente aceitas como o tratamento padrao para CCP (AHADIAN, et al., 2017,
MADERAet al., 2021). Quando o tratamento do CCP envolve RT, o paciente pode
desenvolver efeitos colaterais importantes, tais como mucosite oral (MO),
xerostomia, dermatite, disgeusia, além de outros efeitos tardios, como atrofia dos
tecidos irradiados, fibrose, carie de radiacdo, trismo e osteorradionecrose
(SCIUBBA & GOLDENBERG, 2006; TOLENTINO et al., 2011; MARTINEZ et al.,
2020). Estes efeitos podem impactar a qualidade de vida (QV) dos pacientes com
CCP (LOPES et al., 2021).

As complicacdes orais da terapia do cancer estdo associadas a um impacto
negativo na qualidade de vida dos pacientes (KAMSTRA et al., 2016;
MOBADDER et al.,, 2019) e podem resultar na interrupcdo do tratamento
oncoldgico (VISSINK et al., 2003; FRANCO et al., 2017).

Dentre estas complicagdes orais destacamos a mucosite oral (MO) que
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possuem eficacia na utilizagdo da terapia a laser de baixa intensidade mais
recentemente denominada TF (ZECHAZ et al., 2016; ZADIK et al., 2019). ATF usa
luz vermelha ou infravermelha proxima para beneficiar o metabolismo celular e
reparar o dano tecidual causado por lesdo ou doenga, sendo eficaz na prevengao
da MO (Harris et al, 2022) e podem prevenir ou reduzir significativamente a
gravidade de muitos efeitos colaterais relacionados as terapias contra o cancer e
tornou-se uma abordagem crescente para gerenciar essas complicagdes orais
(GOBBO et al, 2022).

O cirurgido dentista desempenha um importante papel no preparo
odontolégico do paciente que recebera terapia adjuvante como RT ou QRT
(GABALLAH et al., 2021). Estes preparos consistem em medidas preventivas
utilizadas isoladamente ou em combinacdo com outros procedimentos e
constituem em um protocolo preventivo de cuidados bucais denominado Protocolo
Preventivo Odontologico- PPO (MORAIS et al., 2020). Os pacientes séo
orientados a compreender a importancia da higiene bucal e a realizar as praticas
de higiene oral recomendadas, e também protocolos antes e durante as terapias
de QRT (ELAD et al., 2020).

A busca por produtos de origem vegetal para o tratamento da MO vem sendo
realizada e a Curcuma longa (curcumina), também chamada de agafrao, tem
chamado a atencéao pois possui propriedades anti-inflamatérias, antimicrobianas,
antioxidantes e antineoplasicas (EUBANK et al., 2021). De Avila et al. (2015)
avaliaram uma formulagdo mucoadesiva contendo Bidens Pilosa L (Asteraceae) e
demostraram ser segura e eficiente contra a mucosite intestinal induzida por 5-FU
em camundongos, corroborando com o uso popular de B. pilosa como um agente
anti-inflamatério para disturbios gastrointestinais. Além disso, Bastos et al. (2016)
avaliaram os mecanismos envolvidos nos efeitos quimiopreventivos de uma
formulacdo mucoadesiva, contendo curcuminoides de Curcuma longa L.
(Zingiberaceae), onde exerceu acgao protetora contra os danos da mucosa
duodenal causados pelo quimioterapico 5-FU.

Mais recentemente, em 2010 foi iniciada pesquisa por um grupo de
pesquisadores da Universidade Federal de Goias da Faculdade de Odontologia e
Faculdade de Farmacia para desenvolvimento de um medicamento fitoterapico
contendo solugdo muco adesiva na forma de enxaguatério denominado

FITOPROT, que contém curcumindides obtidos a partir da CL (Zingiberaceae) e
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extrato glicerinado da BP (Asteraceae) associado a muco adeséo (Polaxamer
407). Este composto foi avaliado em estudos de fase 1 onde o FITOPROT
demonstrou ser seguro e toleravel , sem eventos adversos sistémicos ou locais
(SANTOS FILHO et al, 2018) e em um estudo fase 2 demonstrou-se que nao ha
efeitos adversos em pacientes com cancer e que apresentou eficacia clinica e
biolégica na redugéo da gravidade da MO e no controle da inflamagdo quando
comparado ao grupo placebo (ARANTES et al, 2021).

Diante do exposto, pode ser assumido que terapias como a Terapia de
Fotobiomodulagao (TF) e o uso do FITOPROT, pelos resultados promissores
possam ser recomendados para o tratamento e controle da MO, entretanto, nao
ha estudos investigando a utilizagdo da TF combinada ao uso do FITOPROT. Este
estudo, teve como premissa avaliar a terapia combinada de TF e FITOPROT para

prevencao e tratamento de MO em pacientes com CCP.

2 CARACTERIZACAO DOPROBLEMA

21 CANCERDE CABECAE PESCOCO

O cancer de cabeca e pescogo (CCP) representam um problema de saude
publicamundial e corresponde a 5% de todos os tumores malignos, responsaveis
por aproximadamente 600 mil novos casos e 300 mil mortes no mundo
anualmente. O CCP compreende uma variedade de tumores originadas em
diferentes sitios anatémicos da regido da cabeca e pescog¢o, como labio, cavidade
oral, laringe, nasofaringe, hipofaringe, orofaringe, cavidade nasal, seios
paranasais e glandulas salivares. Mais de 90% dessas neoplasias apresentam
diagnostico microscopico de carcinoma de células escamosas (CCE),
(AGGARWAL et al., 2021).

Cerca de 50% dos pacientes ndo conseguem obter a cura e frequentemente
ocorre a reincidénciado tumor, apesar do tratamento ter sido realizado (KONINGS
et al., 2020).

O Instituto Nacional de Céancer (INCA) estima que para cada ano do triénio
2020/2022 sejam diagnosticados no Brasil 15.190 novos casos de cancer de boca
e orofaringe (11.180 em homens e 4.010 em mulheres). Isto corresponde a um

risco previsto de 10,69 casos a cada 100 mil homens, e de 3,71 para cada 100 mil
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mulheres, tornando-o quinto tipo de cancer mais usual em homens e o décimo
primeiro em mulheres (INCA, 2020).

O aumento na incidéncia de casos de CCP dos ultimos anos se deve ao
aumento do consumo de tabaco e alcool, principalmente no sexo feminino e na
populagédo mais jovem (HOES et al., 2021). Apesar dos avancgos significativos nas
técnicas de diagndstico e tratamento, o cancer bucal, por exemplo, continua sendo
uma das principais causas de morbidade e mortalidade em muitas partes do
mundo (GOPINATH etal., 2021).

Dentre as terapias para o CCP, destacamos a cirurgia, a (RT) e a
quimioterapia (QT), ou associagdo de QT e RT (QRT). Estas terapias s&o
amplamente aceitas como o tratamento padrdo para tumores (AHADIAN, et al.,
2017; MADERAZet al., 2021).

A RT representa uma das principais opc¢des de tratamento, sendo realizada
antes ou apés a realizacao de cirurgia para remoc¢édo do CCP com doses variando
de 54 a 70 Gy, administrados com esquema de fracionamento padrdo de 2
Gyl/fracao, por dia, durante 5 dias por semana associada a QT com ciclos a cada
3 semanas (ALTERIO et al., 2019). O tratamento QRT tem sido associado a um
numero significativo de complicagbes agudas e crbnicas, que podem ser
potencialmente fatais como a MO, osteonecrose e radiodermite (ZAPATA et al.,
2019).

Apesar de ser uma das modalidades de tratamento mais comuns, a RT ainda
produz importantes efeitos colaterais agudos ou imediatos e de longo prazo ou
tardio na cavidade oral que comprometem a qualidade de vida (QV) do paciente
(RIBEIRO et al.,, 2021). Da mesma maneira a QT, pode apresentar efeitos
adversos e também impactar o tratamento do paciente com CCP (ZHANG et al.,
2020).

22 MUCOSITE ORAL

Entre os pacientes tratados com RT, 90-97% apresentam algum grau de MO
(FIGUEIREDO et al., 2013). AMO é um dos efeitos adversos mais comuns da RT
e QRT, em regido de cabega e pescogo ( SCULLY et al., 2004; CARVALHO et al.,
2011; FEKRAZAD & CHINIFORUSH, 2014). A prevaléncia de lesbes da mucosa

depende das caracteristicas do paciente associados a fatores de risco como
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etilismo e tabagismo (LEGOUTE etal., 2019).

A MO é a inflamacéao e ulceracdo da membrana superficial que recobre o
trato digestivo (CORTUOIS et al., 2021). O National Cancer Institute (NCI, USA)
define a MO como uma inflamagdo aguda e/ou ulceragdo das membranas
mucosas orais ou orofaringeas. A mucosa oral ndo queratinizada é a mais
acometida e os sitios mais comuns de ulceragdo sdo mucosas labial e jugal,
soalho bucal, faces lateral e ventral da lingua e palato mole (EPSTEIN &
SCHUBERT, 1999; KHOURI et al., 2009; SONIS, 2011; SONIS 2021). O
surgimento da MO esta associado ao tipo, dosagem da RT. O tratamento da MO
pode ser como aplicagdo tépica de anestésicos, agentes de revestimento,
crioterapia, TF, métodos farmacolégicos topicos, suplementagdo de vitaminas e
uma dieta adequada (KUSIAK et al., 2020).

A MO é caracterizada clinicamente por eritema de grau variado, associado a
sintomatologia dolorosa e desconforto. Com o aumento da dose de radiagdo
absorvida e dependendo da resposta individual do paciente, tem o inicio de um
processo progressivo na mucosa podendo evoluir para lesdes ulcerativas com
formacao de pseudomembranas (DODD et al., 1996; EPSTEIN & SCHUBERT,
1999; GUEDES et al., 2018).

A Multinational Association of Supportive Care in Cancer and International
Society of Oral Oncology (MASCC/ISOO) afirma que a MO é uma importante
complicagao relacionada a terapia antineoplasica, como RT/QT, associada a um
impacto negativo sobre a QV do paciente, risco aumentado de infecg¢des
sistémicas (ELAD et al., 2020).

A associacdo RT/QT aumenta o risco, a gravidade e a duragdo da MO
comprometendo a eficacia do tratamento oncolégico (TROTTI et al., 2000;
SCULLY et al,, 2003; ANTUNES et al., 2017). Além de elevar custos para o
tratamento devido ao gerenciamento de sintomas, suporte nutricional, possiveis
infeccbes secundarias e internagdes hospitalares (SANT ANA et al., 2020:
MARTINS et al., 2019).

Durante a primeira e segunda semana de RT, os efeitos citotoxicos da
radiagao ionizante, inflamacao e danos ao DNAresultam em apoptose gradual das
células epiteliais da mucosa dentro do epitélio escamoso estratificado e das
camadas da lamina prépria onde o resultado € ulceragdo da mucosa e formagao

de pseudomembranas que marcam a aparéncia caracteristica da MO (LEE &
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GALLOWAY, 2022). .

A biopatologia da mucosite pode ser dividida em cinco fases: iniciagao, a
resposta ao dano primario (mensagem e sinalizagao), amplificagcdo do sinal,
ulceragao e cicatrizagao (SONIS, 2009). (Figura 1).

A lesao ao tecido saudavel causada pela irradiagao e efeitos relacionados a
MO comega com a morte celular desencadeada por dano direto ao DNA, seguida
por intenso estresse oxidativo. Estas lesdes tém sido associadas a este ultimo
efeito, que ativa e amplifica as vias de sinalizacdo que levam a inflamacéo e
apoptose, resultando em ulceragéo e danos adicionais causados pela colonizagao
bacteriana na superficie das lesdes (GUEDES et al., 2018). O estagio de ulceragéo
€ o mais doloroso devido a perda do epitélio que recobre as terminagdes nervosas
na camada da |lamina propria (LEE & GALLOWAY, 2022).

Na amplificacdo do sinal muitas das moléculas induzidas pela resposta
primaria ttm a capacidade de alterar a resposta tecidual local. Estes processos
citados iniciam com a administracdo de RT e QT. No caso da radiagao fracionada,
os eventos precipitantes que levam a MO extensa ocorrem em incrementos diarios
culminando na alteragao da mucosa intacta (SONIS et al, 2009).

A cicatrizagdo ocorre ao longo de semanas a meses, uma vez que a injuria
inicial daradiagao é removido e as células na camada basal sdo estimuladas para
proliferar e se diferenciar em epitélio escamoso estratificado saudavel (LEE &
GALLOWAY, 2022).



Figura 1- Patobiologia da mucosite oral.
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2.3 FOTOBIOMODULAGAO

Laser é uma sigla para ‘Light Amplification by Stimulated Emission of
Radiation”, que se traduz em: amplificagao de luz por emissao estimulada de radiagao.
Sao fontes de luz que utilizam o fendmeno fisico de emissao estimulada para criar um
feixe de luz monocroméatico (HEISKANEN & HAMBLINI, 2019; LUKE et al., 2019). Os
lasers tém largura espectral estreita (cerca de 1 nm), o que significa que a luz é emitida
na forma de um unico comprimento de onda (CIOS et al., 2021).

Na ultima década o termo fotobiomodulagdo (TF) tem sido utilizado para
substituir a expresséao “laser de baixa poténcia” (BENSADOUN et al., 2020). ATF vem
sendo estudada desde 1960. Esta terapia tem apresentado efeitos importantes na
reparacgao tecidual, apresentando efeitos analgésicos e anti-inflamatérios (MESTER
et al.,, 1968; WALSH, 1997: KARU et al., 2004; SONIS et al., 2016; ZECHA et al.,
2016). Abrange uma variedade de reagdes teciduais causadas pela absorgéo de luz
nao ionizante e nao térmica em tecidos e células, resultando em uma resposta
fisiolégica de acordo com estimulacao do tecido (FARIA et al., 2021).

ATF utiliza luz vermelha ou infravermelha para restaurar e estimular processos
fisiologicos, e reparar danos causados por lesdes sem aquecer ou produzir efeitos
deletéricos (DEL VECHIO et al.,2021).

Os resultados terapéuticos da TF incluem a estimulagao do reparo tecidual e
ou cicatrizagdo de feridas, a redugdo da inflamagdo e dor e imunomodulagédo
(BENSADOUN et al., 2020). A aplicacdo da TF apresenta efeitos benéficos e agem
na MO tanto no tratamento da dor e melhora na cicatrizagdo (PENG et al, 2017;
CRONSHAW et al., 2020) quanto na redugdo da produgdo de citocinas pré-
inflamatorias. Também estimulam a capacidade de proliferacdo e migragdo de
fibroblastos, favorecendo o reparo tecidual (GUEDES et al., 2018).

A TF demonstrou ser efetiva pois reduziu indice de MO grave, inflamacéo e
estimulou reparo tecidual em pacientes que realizaram RQT de regido de cabeca e
pescogo (OTON-LEITE et al, 2015; MARTINS et al, 2021). ATF foi eficaz na prevencéo
e controle da MO grave e seu mecanismo de agao pode ser relacionado a um melhor
equilibrio da resposta inflamatéria. Ja Silva et al, 2015 afirmaram que a TF reduziu os
indices de MO grave, entretanto o mecanismo de acdo de laser nao esteve
relacionado a modulacéo de citocinas pré e anti inflamatodrias.

Além da TF o uso de enxaguatérios bucais a base de fitoterapicos, tais como a
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curcumina apresentam resultados favoraveis na terapia para MO (PATIL et al., 2015).

ATF tem sido destacada e descrita como uma pratica para o tratamento da MO
(MIGLIORATI et al., 2013; JADAUD e BENSADOUN, 2012: ANSCHAU et al, 2019).
Estudos demonstram que essa terapia melhora a qualidade de vida do paciente, além
de ser efetiva no controle e prevencéao de niveis graves da MO (OBEROI et al., 2014;
BEZINELLIet al., 2014; GAUTAM et al., 2015; GONZALEZ-ARRIAGADA et al., 2017;
ANTUNES et al., 2017; HANNA et al., 2020).

24  FITOTERAPICO ASSOCIADO A MUCOADESAO

As plantas tém sido consideradas por muitos anos como uma fonte essencial
da medicina para tratar diferentes doencgas. Registros histéricos revelaram o uso de
mais de 700 produtos derivados de plantas em tratamentos médicos (TALIB et al.,
2020).

A curcumina € um composto com uma histéria que remonta a 5 mil anos e tem
atraido um crescente interesse de pesquisa devido a sua diversidade de alvos
moleculares, incluindo fatores de transcri¢cao, enzimas, proteino-quinases, fatores de
crescimento, citocinas inflamatérias, receptores e apresenta propriedades
antimicrobianas, e anti-inflamatorias (LIAO et al, 2018: WANG et al.,, 2019;
HASSANZADEH etal., 2020; PRAKASH etal., 2021; PENG et al, 2021).

A curcumina é um composto altamente reativo por causa de sua estrutura
molecular unica (STOHS et al., 2020). Foi isolada pelaprimeira vezem 1815 por Vogel
e Pelletier, a estrutura quimica da curcumina foi determinada posteriormente por
Lampe e Milobedeskaem 1913.

Além disso, 0 uso da curcumina € considerado seguro pela Food and Drug
Administration (FDA) e estd disponivel como suplemento, em muitos paises
(GAGLIARD etal., 2020).

Nos ultimos anos, o uso de fatores fitoquimicos para prevenirou tratar o cancer
tem recebido atencédo crescente como a camomila (Chamomilla Recutita) também
considerada um fitoterapico e se caracteriza por seu potencial anti-inflamatério e tem
sido usado no tratamento de muitas condicdes inflamatdrias da pele e mucosa
(ELHADAD etal, 2020). Esses fitoquimicos tém pouca ou nenhuma toxicidade contra
tecidos saudaveis e, portanto, sdo agentes quimiopreventivos (LEE & TSENG, 2020).

Estudos de toxicidade sugerem que € seguro consumir estes agentes (ZHENG et al.,
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2020).

As terapias topicas destes fitoquimicos sdo mais facilmente aplicadas, s&o
pouco dispendiosas e tém poucos efeitos adversos em comparagao com as terapias
sistémicas. Uma terapia adicional fitoterapica apresenta beneficios farmacologicos
variados, com efeitos adversos minimos, além de apresentar eficacia contra citocinas
pro-inflamatorias e prostaglandinas (DHARMAN et al., 2021).

Segundo o banco de dados da Lista de Plantas (http:/www.theplantlist.org), o
género Curcuma inclui mais de 93 espécies, com diferentes usos e conteudo de
substancias ativas. As substancias marcadoras isoladas do agafrdo sao chamadas de
curcumindides. O acafrdo contém 2-5% de curcumina, de acordo com a origem
(YEUNG et al., 2019). Apresentam beneficios terapéuticos, antitumorais, anti-
inflamatoérios e antioxidantes ( ADAHOUN et al., 2017; HUMINIECKI et al., 2017;
BAHRAMI et al., 2018). Adicionalmente a curcumina atua na cicatrizagao de feridas,
além de ser utilizado no tratamento de cancer, diabetes e outras doencgas crbnicas
(BANO et al., 2018; WANG & CHEN, 2019).

Cheng et al. (2001) relataram que sete dos 25 pacientes avaliados em um estudo
clinico que usaram curcumina por via oral durante trés meses, apresentaram uma
melhora nas lesdes potencialmente malignas. Estudos clinicos tém sido realizados
para investigar a agdo da curcuma longa (CL) no tratamento de varias comorbidades
como por exemplo a sepse e hiperglicemia (ZHANG et al., 2011; MAULINA et al.,
2019).

A capacidade antioxidante da CL auxilia no processo de reparo de lesdes
inflamatorias e ulcerativas da mucosa gastrica (HORIUCHI et al., 2010). Outros
estudos in vitro e in vivo demonstraram ainda uma atividade reguladora da CL sobre
os principais mediadores da inflamacgao, em especiala IL-1 (interleucina-1) (YOSHIDA
et al., 2006; PULIDO-MORAN et al., 2016). Podem também, suprimir enzimas de
resposta inflamatoria e fatores de transcricdo, tais como o fator de necrose tumoral
(TNF)-q, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, e quimiocinas, inibindo, assim, a produgao de citocinas
pro-inflamatérias (PULIDO-MORAN et al., 2016; ZHENG et al., 2020; AILICAIE &
LITSHER, 2020).

A Bidens pilosa (BP), popularmente conhecida como “picao preto”, € uma planta
popularmente utilizada na forma de chas para o tratamento de hepatopatias
(KVIECINSKI et al., 2011). Horiuchi et al. (2010) observaram que a BP apresenta

capacidade antioxidante e anti-ulcerativa, auxiliando no reparo de ulceragdes na
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mucosa gastrica. Outros estudos pré-clinicos demonstraram, ainda, uma atividade
reguladora da BP sobre os principais mediadores da inflamag&o, em especial IL-1
(YOSHIDA et al., 2006). Embora ainda nao tenha sido investigado o papel bioldgico
deste extrato na MO, suas propriedades etnofarmacoldgicas ressaltam seu provavel
potencial anti-inflamatério e anti-ulcerativo ou cicatrizante no contexto desta doenca.

Associada ao uso de fitoterapicos, a administracdo bucal de formulacdes
mucoadesivas pode melhorar a eficacia dos tratamentos tépicos e aumentar o tempo
de contato entre a mucosa e o medicamento, melhorando a sua biodisponibilidade
local promovendo concentragdo adequada para obtencdo do efeito terapéutico
desejado (JONES et al., 2009; KHUTORYANSKIY et al., 2011).

Inicialmente, foi realizado um estudo pré-clinico que avaliou os efeitos protetores
de formulagdo mucoadesiva contendo Bidens pilosa L. (Asteraceae) e curcumindides
de Curcuma longa L. (Zingiberaceae) (CL) na mucosite intestinal induzida por 5-
fluoruoacil (5 -FU) em camundongos sendo observado redugdo das alteragbes
patoldgicas inflamatérias em camundongos com mucosite quimioinduzida (BASTOS
et al., 2016).

Além disso, estudo clinico de fase 1 demonstrou que a formulagao apresentou
capacidade citoprotetora e seguranca clinica para uso em humanos. Observou-se que
a formulagdo mucoadesiva ndo alterou os parametros hematoldgicos, hepaticos e
renais dos participantes. A formulagdo nao ocasionou alteragdes clinicas e nem efeitos
adversos como alteragdes citologicas e/ou citotoxicas no revestimento epitelial da
mucosa bucal. Ndo foram observados efeitos como vermelhiddo, edema, ardéncia,
prurido e descamacao durante e apos uso da formulacdo. Desta forma, a formulagao
foi considerada clinicamente segura. (DOS SANTOS FILHO et al., 2016; DOS
SANTOS FILHO etal., 2018).

Diante destes estudos pesquisadores da Faculdade de odontologia da
Universidade Federal de Goias apresentaram medicamento fitoterapico contendo
solugdo muco adesiva na forma de enxaguatério, na concentragdo 20mg/ml, e 40%
de extrato glicerinado de BP.

A formulacdo FITOPROT que possui associagcao de Bidens Pilosa e curcuma
longa foi investigada em um estudo in vitro com cultura células de Carcinoma de
células escamosas (linhagem de células SCC-4) e foi observado que a formulagéao
nao estimulou a proliferagao celular ou migragao celular e angiogénese (ARANTES et
al, 2021a).
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Resultados de um ensaio clinico randomizado controlado fase 2, realizado para
avaliar os efeitos adversos e a efetividade do FITOPROT no tratamento da MO em
paciente com CCP submetidos a RT ou QRT, demonstraram uma redugdo gradual da
severidade da MO da 152 sessao até o final da RT. Aliado a esses achados clinicos,
os pacientes que utilizaram o fitoterapico apresentaram uma redugcdo das
concentracdes de nitrito salivar e apresentaram uma tendéncia de prevencao do
aumento das citocinas TNF-q, IL-8 e IL-12p70 durante a RT (ARANTESet al., 2021b).

3 JUSTIFICATIVA

Considerando o impacto da MO e a sobrevida do paciente com CCP, os estudos
prévios sugeriram que tanto a TF quanto o uso de formulagcdo a base de
curcuminodides obtidos da CL (Zingiberaceae) e de extrato glicerinado de BP
(Asteraceae) - FITOPROT apresentaram resultados promissores como uma boa
opc¢ao terapéutica para o tratamento e controle da MO. Entretanto, ndo ha na literatura
estudos que avaliaram se a combinacao terapéutica de TF, FITOPROT e PPO seria
mais eficaz do que a TF exclusivaassociada ao PPO, no controle dos efeitos adversos
causados pelas terapias adjuvantes RT com ou sem QT, em especial a MO.

Além dos varios efeitos adversos decorrentes do tratamento oncolégico com
QRT, ja é do conhecimento da comunidade cientifica que a interrup¢éo da RT causada
principalmente pela MO impacta no prognostico do paciente. Portanto, medidas que
controlem o desenvolvimento da MO s&o fundamentais para efetividade do
tratamento, bem como para melhorar a qualidade de vida.

Diante do exposto, os resultados desta investigagao contribuirdo para ampliar o
conhecimento quanto a biologia, prevencdo e controle da MO e o impacto dos
protocolos terapéuticos na qualidade de vida e auxiliardo no desenvolvimento de

medicamento para reduc¢do dos indices de gravidade da MO.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL.:

Investigar se a aplicagao de TF associada ao uso da formulagdo mucoadesiva
[(curcumindides e extrato glicerinado de Bidens pilosa (FITOPROT)] associada ao
monitoramento de um PPO foi mais efetiva em relagdo ao uso exclusivoda TF e PPO
na prevencgao e tratamento da MO em pacientes com CCP submetidos a RT ou QRT

e menor impacto na qualidade de vida dos participantes durante o tratamento.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Avaliaraincidénciae agravidade da MO em participantes tratados por TF
e FITOPROT associado ao PPO comparado a participantes que
receberam apenas a TF e PPO.

e Mensurar comparativamente os niveis de concentragao mediadores pré e
anti-inflamatérios na saliva nos grupos investigados de acordo com o
protocolo terapéutico estabelecido.

e Investigar comparativamente: qualidade de vida, adesao terapéutica e

sintomas de MO reportada pelos pacientes entre os grupos.

5 HIPOTESE

A hipétese deste estudo foi que a combinagao terapéutica de TF e FITOPROT
associada ao monitoramento de um PPO seria mais efetiva do que a TF exclusiva e
PPO, tanto na reducédo da gravidade da MO, quanto na modulagdo da resposta
inflamatdria, pelos niveis de citocinas pré e anti-inflamatérias presentes na saliva e

menor impacto na qualidade de vida dos participantes durante o tratamento.
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6 MATERIAL E METODOS

6.1 DELINEAMENTODO ESTUDO E SELECAODAAMOSTRA

Trata-se de um estudo clinico randomizado desenvolvido no Setor de
Odontologia (SOD) do Hospital de Cancer Araujo Jorge (HCAJ) da Associacéo de
Combate ao Cancer em Goias (ACCG), na cidade de Goiania, Goias, Brasil. Este
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal
e Goias (UFG) e do Hospital de Cancer Araujo Jorge/Associagcao de Combate ao
Cancer em Goias (HCAJ-ACCG), (CAAE: 54851115.9.0000.5083) (SEI/UFG -
1275379 - Certidao de Aprovacédo Ad Referendum) (Anexo E). O ensaio clinico foi
registrado na plataforma REBEC (Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos): RBR-
9vddmr Mucosadhesive formulation for Oral Mucositis relief (PHASE Il and Ill); UTN
code: U1111-1193-2066. Os pacientes foram atendidos nos ambulatérios do HCAJ-
ACCG e assistidos por dois cirurgides-dentistas qualificados para atendimento
hospitalar.

Independente do grupo de alocagado, todos os participantes receberam
instrugdes sobre o PPO (OTON-LEITE etal, 2015; MORAIS et al., 2020; MARTINS et
al, 2021). Todos os pacientes com CCP que apresentaram indicagéo para realizarem
RT ou QRT foram preparados e monitorados pelo SOD por meio de um PPO que
incluia informagdes sobre a importadncia dos cuidados bucais durante o tratamento da
RT, orientagdo sobre efeitos adversos orais, eliminacdo de focos de infeccéo,
procedimentos restauradores, fluorterapia com bochechos contendo fluoreto de sédio
0,05% (10 ml, trés vezes ao dia), medidas para reidratacdo da mucosa oral e
supervisdo regular e manutencdo da higiene oral durante todo o periodo do
tratamento. O monitoramento do PPO pelo SOD foi realizado antes, durante e apés a
RT ou QRT (MORAIS et al, 2020).

Apods a liberagao para iniciar a RT ou QRT pelo SOD, os pacientes que
apresentavam os critérios de inclusdo foram convidados a participar da pesquisa e
aqueles que aceitavam, foram orientados sobre a pesquisa e assinavam o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE (Apéndice 1). Os participantes foram
randomizados aleatoriamente por blocos (4 pacientes por bloco), em dois grupos,
utilizando um gerador de ordem eletrénica (www.randomizer.org). A sequéncia foi

gerada por um membro ndo envolvido na pesquisa. Envelopes opacos enumerados
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foram utilizados com a identificagdo do grupo dentro do envelope. No Grupo 1 —
Pacientes que receberam apenas a TF e PPO e no Grupo 2 — Pacientes que
receberam TF, FITOPROT e PPO.

O presente ensaio foi conduzido de acordo com o0s principios éticos da

Declaracao de Helsinki da Associagao Médica Mundial.

6.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos participantes com idade acima de 18 anos, de ambos os sexos,
dentados ou edéntulos, diagnosticados de CCP primarios, do tipo histologico
carcinoma de células escamosas (CCE) localizados na cavidade oral e orofaringe
(qualquer TNM); ou tumores avangados (T3N1, T3N2, T4) de hipofaringe e
nasofaringe. Todos os participantes com Performance Status da Eastern Cooperative
Oncology Group (PS-ECOG) entre 0 e 2, (que se refere a capacidade de autocuidado
do participante de pesquisa) com indicagdo para serem submetidos a RT ou QRT

(dose minima da RT de 60 Gy, 2Gy/dia, 5 vezes por semana).

6.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos individuos portadores de infec¢des ou neoplasias de glandulas
salivares e labio; e participantes que apresentavam quadros de xerostomia prévia ou
limitacdo para realizar bochechos diarios e que nédo apresentavam condi¢cdes de
acompanhamento diario durante a RT/QT.

6.4 AMOSTRA

O periodo de recrutamento do estudo foi de agosto de 2018 e agosto de 2021
e do total recrutado oito participantes foram excluidos por nédo terem seguido os
protocolos estabelecidos. No total atenderam aos critérios de inclusdo 52
participantes: 27 no Grupo 1 e 25 no Grupo 2.

O Calculoamostral foi realizado considerando a prevalénciade grau de MO em
participantes tratados com TF e uso de enxaguatorio FITOPROT de acordo com dados
prévios relatados por Oberoi et al, (2014), Martins et al, (2021), Morais et al, (2020) e
Arantes et al, (2021).
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6.4.1 Grupo 1

Os participantes do grupo 1 foram tratados com TF exclusiva e associada a
monitoragdo pelo PPO. A TF foi realizada cinco vezes por semana, antes de cada
sessdo de RT. As aplicagdes se iniciaram na primeira sessdo da RT (momento 0 ou
baseline).

As sessbes de RT foram previamente agendadas em horarios especificos,
facilitando a aplicacéo da TF e monitoragao diaria do PPO pelo SOD. Antes de cada
sessdo, o equipamento de laser foi desinfetado com solugédo de alcool 70% e
envolvida com protetor plastico transparente. Foi utilizado o aparelho de Laser de
Baixa Poténcia (InGaAlP; Twin Flex Evolution, MMOptics Equipamentos, Sdo Carlos,
S&o Paulo, Brasil) com comprimento de onda de 665 nan6metros (laser vermelho), 25
mW de poténcia, modo continuo, aplicagao pontual e perpendicular e em contato com
a mucosa bucal. A energia depositada foi de 0,24J por ponto, 6.2 J/cm?2 durante dez
segundos,uma area da fibra optica de 0,04cm? portanto, uma energia de
aproximadamente 0,24 J foi depositada em cada ponto. A energia total por dia foi de
aproximadamente 15,25 J. O laser nao foi irradiado em uma distdncia menor do que
1cm quando lesdes malignas estavam presentes ou proximas a sitios cirurgicos.

Os pontos de aplicagao foram: mucosas jugal direita e esquerda (dez pontos de
cada lado), mucosa labial superior e inferior (oito pontos), palato duro (trés pontos),
borda lateral da lingua (dez pontos de cada lado), dorso da lingua (irés pontos), palato
mole (trés pontos), soalho de boca (dois pontos) e comissura labial (um ponto de cada
lado), conforme ilustrado na figura 2. Este protocolo foi baseado nos estudos
realizados por Oton-Leite et al (2013), Morais et al. (2020) e Martins et al (2021).

Por principios éticos, os participantes que apresentavam MO grave ao final do
tratamento receberam sessdes adicionais de TF até a completa cicatrizacdo das

lesoes.
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Figura 2 — llustragdo dos pontos de aplicagédoda TF.
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Fonte: Autor desconhecido

6.4.2 Grupo 2

Os participantes alocados neste grupo receberam TF (seguindo 0 mesmo
protocolo do grupo 1 descrito no tépico anterior) e bochechos com FITOPROT, além
do suporte do SOD por meio do PPO. O FITOPROT foi bochechado duas vezes ao
dia (pela manhd e a noite apds higienizagdo da cavidade oral) durante todo o
tratamento radioterapico, na quantidade de 10ml por bochecho (volume delimitado na
tampa do frasco) durante 1 minuto, sem deglutir. Apés o bochecho foi solicitado ao
participante ndo ingerir nenhum alimento liquido ou sélido, e que ndo enxaguassem a
boca apds o uso da solucéo.

Para melhor efetividade da TF, os participantes foram orientados a nao utilizaro
bochecho pelo ou menos trés horas antes do inicio da sessao de RT. Os participantes
foram orientados a relatarem a ocorréncia de algum efeito adverso durante o uso do
enxaguatorio. Importante ressaltar que o Instituto Nacional de propriedade industrial
(INPI) concedeu “PATENTE”, de publicagao nacional de 13/10/2015 com prazo de
validade de 20 anos contados a partir de 13/02/2013 com numero de depdsito BR
102013003316-2 (Anexo G).
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6.5 AVALIACAO CLINICADA MUCOSITE ORAL

A avaliagao da MO foi realizada de acordo com as classificagées da Organizacéo
Mundial de Saude (OMS) e National Cancer Institute (NCI, USA) por um pesquisador
participante cego a randomizagao e previamente orientado e treinado (World Health
Organization, 1979; SONIS et al, 1999; SONIS, 2011).

Para a classificagdoda MO, a Organizacao Mundial da Saude (OMS) e o Instituto
Nacional do Cancer (NCI) as classificagdes foram usadas considerando MO grave
quando eram grau 3 ou 4 da escala da OMS e quando eram grau 3, 4 ou 5 da escala
NCI

Todos os pacientes foram acompanhados até a remissao completa da MO.

De acordo com a escala da OMS a MO é classificada em:

0: Sem sinais ou sintomas;

1: Dor oral e eritema;

2: Eritema, Ulcera, dietas sdlidas e liquidas toleradas;

3:Ulceras e dieta liquida apenas;

4: A alimentacgao oral € impossivel.

Na escala NCl a MO é classificada em:

e 0: Sem alteragdes visiveis;

1: Sintomas assintomaticos ou leves (intervenc¢ao nao indicada);

2: Dor moderada ou ulcera que nao interfere na ingestao oral (dieta modificada

indicada);

3: Dorintensa (interferindo na ingestao oral);

4: Consequéncias com risco de vida (intervencgéo urgente indicada);
5: Obito

6.6 AVALIACAO DA QUALIDADE DE VIDA

O questionario da Universidade de Washington para qualidade de vida (UW-
QoL) com versao validada por Vartanian et al. (2006), para a lingua portuguesa para

pacientes com cancer de cabeca e pescoco foi aplicado e o participante respondeu
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questdes de multipla escolha e subjetivas.( Anexo A).

A versao brasileira, adaptada e validada do questionario OHIP, (Oral Health
Impact Profile (OHIP-14) foi aplicada em seu modelo simplificado (OLIVEIRA &
NADANOVSKY, 2005), para aferir o impacto da saude oral na qualidade de vida (QV).
(Anexo B).

Todos os dados das avaliagbes de ambos os questionarios foram coletados por
um profissional da saude devidamente treinado, antes das sessdes, tanto para o grupo
1 quanto para o grupo 2, no primeiro dia do tratamento (baseline), e na 72, 142, 212 e
302 sessdes de RT ou QRT.

6.7 AVALIACAO DE ADESAO TERAPEUTICAE PERCEPCAODE SINTOMAS
RELATADOS PELOS PACIENTES.

A avaliagdo da adesdo terapéutica aos medicamentos utilizados pelos
participantes para prevencao e controle das complicagdes orais durante a QRT foi
validada utilizando o questionario Morisky de 8 ltens - MMAS-8 (MORISKY, et al 2008).
Os participantes respondiam a perguntas de Sim/N&o. (Anexo C).

A versao traduzida da PROMS (Anexo D), também foi utilizada para avaliar os
sintomas relacionada a saude oral e os efeitos da MO reportados pelo paciente
(BEZINELLI et al.,2014). Essa escala foi originalmente usada para avaliar os sintomas
da MO induzida pela QT, no entanto, a sua utilizacdo pelos pacientes submetidos a
RT também foi possivel em outras investigacbes GUSSGARD et al., 2014, MORAIS,
et al,2020; MARTINS et al, 2021). Esta avaliagao é realizada pela quantificagdo em
uma Escala Visual Analdgica (EVA) de 10 cm ininterruptos utilizada para responder 10
questdes relacionadas a sintomatologia. Para cada pergunta o participante indicava o
escore de cada item questionado. A média dos 10 itens foi utilizada como o escore
final da escala PROMS.

Da mesma maneira, aplicagdo dos questionarios, tanto Morisk quanto PROMS,
foram realizados por um profissional da saude devidamente treinado e qualificado

para obtencao das respostas, no baseline, 72, 142, 212, e 302 sessao de RT ou QRT.

6.8 COLETAE ANALISE DA SALIVA

As coletas de saliva foram realizadas antes de iniciar a RT e ou QRT (baseline),

na 72, 142 212 e 302 sessdes de RT nos dois grupos. O paciente foi orientado a néao
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comer, beber ou realizar bochechos uma hora antes de coletar a saliva. A coleta da
saliva ndo estimulada foi realizada em ambiente com luminosidade artificial, com o
individuo sentado com os olhos abertos, com a cabecga ligeiramente inclinada para
baixo, sem conversar, abrir a boca ou deglutir a saliva durante o tempo da coleta. Este
procedimento foi realizado sempre no mesmo horario para cada paciente.
Inicialmente, o paciente foi orientado a lavar a boca com agua e deglutir toda a saliva
que estivesse em sua boca. Em seguida, acumulava a saliva, sem degluti-la, por um
periodo de cinco minutos e depositava (pelo menos 2 ml) em um tubo milimetrado do
tipo Falcon.

Uma parte da amostra de saliva coletada nao foi acrescido de inibidores. A saliva
coletada e acrescida de inibidores foi centrifugada por 10 minutos, a 4000 rpm e 18°C
e transferida para outro tubo e diluida (1:1) em solu¢ado de PBS, (0,4 mM de NaCl e
10 mM de NaPOs4) contendo inibidores de proteases (0,1 mM de Fluoreto de Fenil
metil sulfonil, 0,1 mM de cloreto de benzeténio, 10 mM de EDTA e 0,01 mg/ml de
aprotinina A) e 0,05% de Tween-20. A solugéo foi homogeneizada e distribuida em
aliquotas de aproximadamente 2 ml e congelada a -80°C, identificadas pelo numero
dado ao paciente e letra correspondente ao dia da coleta. Os residuos quimicos e
biolégicos foram descartados de acordo com o Plano de Gerenciamento de Residuos

da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de Goias.

6.8.1 Determinagao da concentragao de nitrito

A concentragao de nitrito nas amostras de saliva foi mensurada utilizando o
método proposto por Griess (Green et al,1982). Um volume de 50mL das amostras
das salivas foi transferido para uma placa tipo ELISA de 96 pocos e em seguida o
mesmo volume do reagente de Griess foi adicionado em cada pogo. Apds dez
minutos, a absorbancia foi medida por espectrofotometria em leitor de ELISA (Perlong;
DNM-9602 Microplate Reader, Buena Park, CA, USA) e os valores foram expressos
em miligrama/mililitro (mg/mm) utilizando um filtro de 540 nm. Uma curva padrao foi
realizada com solugao de Nitrito de Sodio (Nano2) expresso em mM/mL para calculo

das concentragdes de nitrito.
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6.8.2 Concentragao das Citocinas pré e anti-inflamatérias

As concentragbes das citocinas (IL-1B, IL-10, IL-6, IL-8, IL-12p70 e TNF-a) nas
amostras de saliva foram determinadas por meio de ensaio de citometria de fluxo
baseado em esferas (CBA - Cytometric Beads Array) por meio do kit de citocinas
inflamatdrias humanas (BD Biosciences, cat. no. 551811, San Diego, CA, USA). Os
valores foram determinados com base no controle negativo (PBS) e uma curva padréao
fornecida pelos fabricantes.

O ensaio de Bradford com soro albumina bovino (Fermentas Life Sciences,
Vilnius, Lithuania) foi escolhido para mensuragao da concentragéo total de proteina
salivar e mensurado por espectofotbmetro (Perlong;, DNM-9602 Microplate Reader,
Buena Park, CA, USA) em um comprimento de onda de 552 nm. Os valores foram
expressos em miligrama/mililitro (mg/mL). Os valores da concentragao das citocinas
foram corrigidos pelo valor total de proteinas na saliva e expressos em
picogramas/miligramas (pg/mg) (ARANTES et al, 2021). Essa etapa foi realizada em
parceria com o Laboratério de Farmacologia e Toxicologia Celular/FARMATEC, da

Faculdade de Farméacia da Universidade Federal de Goias.

6.9 ANALISE ESTATISTICA

Com relagéo as caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes, para a
comparagao entre os dois grupos, o teste de Pearson chi-square foi utilizado para as
variaveis categoricas [dados clinico-demograficos; tipo de tratamento oncoldgico;) e
categorizagao MO grave e nao grave [ grave: > grau 3, 4 (OMS) e grau 3,4,5 (NCI);
nao grave: <grau 1,2 (OMS) e grau 1,2 (NCI) da MO], e o teste de Mann-Whitney foi
utilizado para as variaveis numéricas [concentracdo dos mediadores inflamatdrios e
pontuacéo dos dominios de QV.

O teste de Friedman também foi realizado para indicar as diferencas dos
valores das citocinas nos diferentes momentos dentro de cada grupo. Para a analise
estatistica dos dados, foi utilizado o programa Statistical Package for Social Sciences
(SPSS para Windows, versédo 21.0 SPSS Inc. Chicago, IL, EUA). Em todos os testes,

foi considerado o valor de p < 0,05 como significante.
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7 RESULTADOS

7.1 DADOS CLINICO-PATOLOGICOS

Foram recrutados/elegivéisa um total de 180 participantes, em que foram
excluidos 120. Do total de 60 participantes, oito foram excluidos da pesquisa, sendo
trés do grupo 1 e cinco do grupo 2, por perda de seguimento, ébito ou alteragdo do
protocolo instituido. Logo 52 participantes foram analisados e alocados nos grupos 1
(n=27) e 2 (n=25) (figura 3). O fluxograma (Figura 3), ilustra as etapas de
desenvolvimento da pesquisa. Nenhum dos participantes apresentaram efeitos
adversos decorrentes da TF e do uso do enxaguatério FITOPROT.

Atabela 1, sumariza os dados clinico-patolégicos. Chama atencéo que, do total
de 52 participantes, 21 participantes fizeram a associacdo de QRT e somente dois
pacientes ndo foram submetidos a procedimento cirurgico além da bidpsia, e
realizaram apenas RT. A média de idade dos participantes foi de 57,08 anos com
predominancia do sexo masculino (n=31, 59,6%), a grande maioria tabagistas (n=40,
79,6%) e etilistas (n=37, 71,3%). Como principal localizagado anatébmica, em ambos os
grupos foi a base de lingua (n=23, 44,2%). Houve predominéncia de tumores
estadiados clinicamente como tumores T3 (n=18, 34,6%), de acordo com a OMS. Dos
52 participantes, 26 (50%) apresentaram grau histolégico de malignidade tipo Il de

acordo com a OMS.



O 00 N o U b W N

e S e S S e T =
00 N O U B W N B O

40

Figura 3 - Fluxograma do estudo.
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Fonte: O autor, 2022.
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Grau de severidade da Mucosite oral (OMS e NCI), mediadores salivares pro- e anti-inflamataorios (TNF-a, IL-1pB, -6, -8, -10,
-12p70 e nitrito), adesdo ao tratamento e qualidade de vida.




Tabela 1 — Dados clinico-demograficos e patolégicos.
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Total

(N = 52) n (%)

Grupo 1

(n =27) n (%)

Grupo 2

(n=25) n (%)

Média + d.p. 57,08 £11,20 58,63 + 10,96 55,40 +11,45
Feminino 21 (40,4%) 11 (40,7%) 10 (40%)
Masculino 31 (59,6%) 16 (59,3%) 15 (60%)

Tabagismo
Sim 40 (76,9%) 20 (74,1%) 20 (80%)
N&o 12 (23,1%) 7 (25,9%) 5 (20%)

Etilismo
Sim 37 (71,3%) 20 (75,2%) 17 (68%)
N&o 14 (26,9%) 6 (22,2%) 8 (32%)
N&o informado 1(1,8%) 1(2,6%) 0

Localizacao
Mucosa oral 4 (7,7%) 2 (7,4%) 2 (8%)
Palato duro 4 (7,7%) 3(11,1%) 1 (4%)
Lingua 11 (21,2%) 3 (11,1%) 8 (32%)
Soalho 5 (9,6%) 3 (11,1%) 2 (8%)
Base de lingua 23 (44,2%) 13 (48,1%) 10 (40%)
Rinofaringe 2 (3,8%) 1(3,7%) 1 (4%)
Glote/supraglote 2 (3,8%) 1(3,7%) 1 (4%)
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Primario Oculto 1(1,9%) 1(3,7%) 0
Dor local

Sim 25 (48,1%) 12 (44,4%) 13 (52%)

N&o 26 (50%) 14 (51,9%) 12 (48%)

N&o informado 1(1,9%) 1(3,7%) 0
Otalgia

Sim 6 (11,5%) 2 (7,4%) 4 (16%)

N&o 45 (86,5%) 24 (89%) 21 (84%)

Néao informado 1 (2%) 1(3,7%) 0
Dispneia

Sim 3 (5,8%) 2 (7,4%) 1 (4%)

N&o 48 (92,2%) 24 (89%) 24 (96%)

N&o informado 1 (2%) 1(3,7%) 0
Disfagia

Sim 15 (28,8%) 7 (25,9%) 8 (32%)

N&o 36 (69,2%) 19 (70,4%) 17 (68%)

N&o informado 1 (2%) 1 (3,7%) 0
Odinofagia

Sim 12 (23,1%) 6 (22,2%) 6 (24%)

N&o 38 (73,1%) 19 (70,4%) 19 (76%)

Nao informado 2 (3,8%) 2 (7,4%) 0
Linfonodomegalia

Sim 27 (51,9%) 17 (63%) 10 (40%)

Nao 24 (46,2%) 9 (33,3%) 15 (60%)

Nao informado 1(1,9%) 1(3,7%) 0
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Sangramento
Sim 7(13,5%) 6 (22,2%) 1 (4%)
N3o 44 (84,6%) 20 (74,1%) 24 (96%)
N&o informado 1 (2%) 1(3,7%) 0
Estadiamento T
T1 3 (5,8%) 2 (7,4%) 1 (4%)
T2 12 (23,1%) 6 (22,2%) 6 (24%)
T3 18 (34,6%) 9 (33,3%) 9 (36%)
T4 17 (32,7%) 8 (29,6%) 9 (36%)
TX 2 (3,8%) 2 (7,4%) 0
Metastase nodal (N)
NO 22 (42,3%) 11 (40,7%) 11 (44%)
N1 9 (17,3%) 5 (18,5%) 4 (16%)
N2 16 (30,8%) 7 (25,9%) 9 (36%)
N3 1 (1,9%) 1 (3,7%) 0
NX 4 (7,7%) 3 (11,1%) 1 (4%)
Metastase (M)
MO 36 (69,2%) 20 (74,1%) 16 (64%)
MX 16 (30,8%) 7 (25,9%) 9 (36%)
Grau histologico (OMS)
| 5 (9,6%) 2 (7,40%) 3 (12%)
I 26 (50%) 13 (48,14%) 13 (52%)
M 17(32,69%) 10 (33,03%) 7 (28%)
N&o Informado 4 (7,71%) 2(11,43%) 2(8%)
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Cirurgia
Sim 32 (61,5%) 14 (51,9%) 18 (72%)
Nao 20 (38,5%) 13 (48,1%) 7 (28%)
Metastase microscépica
Sim
13 (25%) 7 (25,9%) 6 (24%)
N&o
37 (71,2%) 19 (70,4%) 18 (72%)
N&o avaliada
2 (3,8%) 1 (3,7%) 1 (4%)
Esvaziamento cervical
Sim 21 (40,38%) 9 (36%) 12 (48%)
N&o 26 (50%) 13 (52%) 13 (52%)
N&o informado 5 (9,62%) 5 (12%) 0
Tratamento oncolégico
RT exclusiva 2 (3,8%) 2 (7,4%) 0
RT Adjuvante 10 (19,2%) 2 (7,4%) 8 (32%)
QRT 21 (40,4%) 13 (48,1%) 8 (32%)
Cirurgia+ QRT 19 (36,5%) 10 (37%) 9 (36%)
Quimioterapia
Sim 40 (76,92%) 20 (74,07%) 20 (80%)
Nao 12 (23,08%) 7 (25,93%) 5 (20%)
CicloQT
Semanal 8 (15%) 05 (20%) 03 (20%)
21 em 21 dias 32 (85%) 20 (80%) 12 (80%)
Numero faltas TF
Média + d.p. 1,56 +1,60 1,37 +1,39 1,76 + 1,80




45

Tipo de RT
2D 1 (1,9%) 1 (3,7%)
3D 51 (98,1%) 26 (96,3%)

0

25 (100%)

Dose total RT (Gy)

Média + d.p. 65,90 £ 6,45 66,81 £4,3 64,92 £ 8,12
TF Complementar
Média + d.p. 158+1,11 1,52 £0,89 1,64 £1,32

a8Envolve mucosas labiais, jugal, areas retro molares e fundo de vestibulo.
Abreviagdes: QT — Quimioterapia; RT — radioterapia; FBM — fotobiomodulacao.

Os participantes também receberam suporte transdisciplinar de satude durante o

tratamento pela enfermagem, nutricdo, psicologia, fonoaudiologia, fisioterapia e

assisténciasocial, com predominanciado suporte nutricional nos dois grupos. Nao houve

diferencgas significativas entre os grupos (Tabela 2).



Tabela 2 — Suporte transdisciplinar de saude durante o tratamento.

Equipe de Total Grupo 1 Grupo 2
Valor de p*
Suporte (n=52) n (%) (n=27) n (%) (n=25) n (%)
Enfermagem
Sim 18 (36%) 10 (38,5%) 8 (33,3%)
0,706
Nao 34 (64%) 17 (61,5%) 17(66,7%)
Nutricao
Sim 30 (60%) 14 (53,8%) 16 (66,7%)
0,355
Nao 22 (40%) 13 (46,2%) 8 (33,3%)
Psicologia
Sim 18 (36%) 11 (42,3%) 7 (29,2%)
0,333
Nao 34 (64%) 16 (57,3%) 18(70,8%)
Fonoaudiologia
Sim 20 (40%) 10 (38,5%) 10 (41,7%)
0,817
Nao 32 (60%) 17 (61,5%) 15 (58,3%)
Fisioterapia
Sim 7 (14%) 3 (11,5%) 4 (16,7%)
0,602
Nao 45(86%) 24(88,5%) 21(83,3%)
Assisténcia
Social
Sim 21 (42%) 10 (38,5%) 11 (45,8%)
0,598
Nao 31(58%) 17 (61,5%) 14(54,2%)
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7.2 MUCOSITE ORAL

A mucosa bucal de todos os participantes do estudo estavam ausentes de
sangramento ou lesdes ulceradas no inicio do tratamento oncoldgico. Todos os
participantes do estudo desenvolveram MO a partir da 072 sessao de RT. Quando os
dois grupos sao comparados em cada momento de avaliagdo clinica, foi observado
que pacientes do grupo 2 apresentaram maior numero de casos com MO grau 2 na
142 sessao de RT (60,0% e 64,0% - OMS e NCI) respectivamente). A presenca de MO
grau 2 foi maior no grupo 1 na 212 (56,6% e 51,9% - OMS e NCI), respectivamente /
Figura 4/tabela 3) e 302 sessao de RT (63%, OMS e NCI), se comparado ao grupo 2.
Na 30?2 sessao de RT foi observado um baixo percentual de participantes com MO
grave (grau 4) em ambos os grupos.(Tabela 4). A avaliagao geral da severidade da
MO entre os grupos né&o evidenciou diferenga com significancia estatistica entre os
grupos (p>0,05).

Com relagao a categorizagao clinica da MO grave e n&o grave, foi evidenciada
maior incidéncia de MO grau 3 e 4 entre a 212 e 302 RT (OMS e NCI/ Tabela 4) nos
participantes do grupo 2. Foi observado uma maior incidéncia de MO mais grave na
302 RT em ambos os grupos, sendo que no grupo 1, quando avaliados pelos critérios
da OMS, sete (25,9%) participantes apresentaram MO grave e, quando considerada
a classificagao NCI, cinco (18,5%) participantes apresentaram MO grave. No grupo
2, quando utilizada a escala da OMS, 11 (44%) participantes apresentaram MO grave
e, quando avaliados com base na NCI, oito (32%) participantes apresentaram MO
grave. Vide Tabela 4.

Houve participantes tanto no grupo 1 quanto no grupo 2 que apresentaram MO
grave, mas que na 30? sessdo apresentavam sinais de evolugédo para reparo e
auséncia de sintomatologia dolorosa (Tabela 4).

Importante salientar que na 302 sessdode RT, 2 (7,4%) participantes no Grupo 1
apresentaram MO grau 4, contra 1 (4%) participante no grupo 2 pela escala OMS. Ja
quando avaliado pela escala NCI, apenas 1 (3,7%) participante no Grupo 1 e 1 (4%)

do grupo 2 apresentaram MO grau 4 (Figura 4/ Tabela 3).
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As barras correspondem a porcentagem de cada escore obtido nas diferentes sessdes avaliadas. A linha
reflete a média e o intervalo de confianca 95% do escore de mucosite oral em cada tempo avaliado.
Abreviagoes: RT — radioterapia; OMS — Organizagdo Mundial da Saude
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Tabela 3 — Escores de MO nos periodos de avaliagdo durante a radioterapia nos grupos 1 (n=27) e 2 (n=25).

OMS NCI
Escore n (%) n (%)
Grupo
MO Baseline
7 RT 142 212 RT 30 RT ORT 7° RT 142 212 RT 302 RT
RT
0 27 (100%) 7 (25,9%) 6 (22,2%) 1(3,7%) - 27 (100%) 7 (25,9%) 6 (22,2%) 1(3,7%) -
14
1 - 8 (29,6%) 7 (25,9%) 3 (11,1%) - 15 (565,6%) 9 (33,3%) 9 (33,3%) 5 (18,5%)
(51,9%)
Grupo
2 - 6 (22,2%) 10 (37%) 15 (55,6%) 17 (63%) - 5 (18,5%) 10 (37%) 14 (51,9%) 17 (63%)
1
3 - - 3(11,1%) 3 (11,1%) 5(18,5%) - - 2 (7,4%) 3 (11,1%) 4 (14,8%)
4 - - - 1(3,7%) 2 (7,4%) - - - - 1(3,7%)
Média 0 0,96 137 1,85 (0,81) 2,22 (0,75) 0 0,93 (0,67) 1,30 (0,91) 1,70 (0,72) 2,04 (0,71)
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(d.p.) (0,71) (0,97)
0 25 (100%) 7 (28%) 2 (8%) 2 (8%) 1 (4%) 25 (100%) 8 (32%) 2 (8%) 2 (8%) 1 (4%)
1 - 9 (36%) 5 (20%) 6 (24%) 2 (8%) - 8 (32%) 5 (20%) 5 (20%) 2 (8%)
2 - 9 (36%) 15 (60%) 9 (36%) 11 (44%) - 9 (36%) 16 (64%) 11 (44%) 14 (56%)
Grupo
5 3 - - 3 (12%) 7 (28%) 10 (40%) - - 2 (8%) 6 (24%) 7 (28%)
4 - - - 1 (4%) 1 (4%) - - - 1 (4%) 1 (4%)
Média 1,13 1,76
0 1,96 (1,02) 2,32 (0,85) 0 1,08 (0,83) 1,72 (0,73) 1,96 (0,98) 2,20 (0,82)
(d.p.) (0,80) (0,78)
Valor
- 0,429 0,116 0,584 0,384 - 0,453 0,065 0,253 0,289
de p*

Teste do Qui-quadrado (Grupo 1 vs Grupo 2). Abreviagdes: NCI — National Cancer Institute; MO: mucosite oral; RT — radioterapia; OMS — Organizagao

Mundial da Saude.




Tabela 4 - Mucosite oral grave (3 e 4) e ndo grave (1 e 2) em ambos os grupos nos diferentes periodos de avaliagao.
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Gravidade OMS NCI
da MO ORT 72 RT 142 RT 212 RT 302 RT ORT 72 RT 142 RT 212RT  302RT
Nao grave
n 27 27 24 23 20 27 27 25 24 22
GRUPO (%) (100%) (100%) (88,9%) (85,2%) (74,1%) (100%) (100%) (92,6%) (88,9%) (81,5%)
1
Grz“’e 3 4 7 ; ; 2 3 5
(%) (11,1%) (14,8%) (25,9%) (7,4%) (11,1%) (18,5%)
o
Nao grave
n 25 27 22 17 14 25 27 23 18 17
(%) (100%)  (100%) (88%) (68%) (56%) (100%) (100%) (92%) (72%) (68%)
GRUPO
2
Grave
(or/1) - - 3(12%) 8(32%) 11 (44%) - - 2 (8%) 7 (28%) 8 (32%)
0
Valor de p* - - 0,920 0,142 0,171 - - 0,936 0,123 0,262

Teste do Qui-quadrado (Grupo 1 vs Grupo 2). Abreviagdes: NCI — National Cancer Institute; MO: mucosite oral; RT — radioterapia; OMS — Organizagao

Mundial da Saude.
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Nao houve diferenca estatistica entre os grupos quando avaliados o numero e
causas de interrupgdes do tratamento, entretanto, do total de 52 participantes, 29 nao
interromperam a RT devido a MO. Chama a atengao que na 5% semana houve maior
porcentagem de interrupgao de RT sendo 3 (11,1) participantes do grupo 1 e 3 (12%)
participantes no grupo 2 (Tabela 5).0 acompanhemento/tratamento foi realizado na

interrupgao de RT.

Tabela 5 - Interrupgdes na RT devido a mucosite oral nos grupos 1 e 2.

Total Grupo 1 Grupo 2
(N =52) (n =27) (n= 25)
n (%) n (%) n (%)
IMnE)errupgao na RT devido 13 (25%) 7 (25.9%) 6 (24%)
Interrupcédo em dias
Média £ d.p. 2,84 £2,99 2,69 +£3,14 3,00 £2,87

Fonte: autor, 2022.
*Teste do Qui-quadrado. **Teste T de Student. Abreviagdes: RT — radioterapia; MO — mucosite oral.

7.3 ANALISE DE QUALIDADE DE VIDA

As terapias de QRT impactaram negativamente na qualidade de vida em relagéo
a integridade bucal nos dois grupos. Dentre as alteragbes e/ou efeitos adversos na
cavidade bucal, a MO foi a queixa constante reportada pelos participantes. Com
relacdo a qualidade de vida n&o houve diferenga estatisticamente significativa entre
0s grupos em nenhum dos instrumentos utilizados.

Considerando cada instrumento de avaliagao individualmente, por exemplo, o
OHIP-14, quando aplicado na 212 RT demonstrou um maior escore no grupo 2 em
comparagao ao grupo 1. Entretanto, interessantemente, na 30% RT, os scores
passaram a ser semelhantes. Este resultado foi obtido pela somatdria dos escores
obtidos e, quanto maior a média alcancgada, pior a qualidade de vida do paciente
(Tabela 6/Figura 6A).

Quanto ao questionario UW-QoL, os escores foram maiores no baseline e 72

RT no grupo 1. Ja nos demais periodos, 142 RT, 212 RT e 302 RT, os escores foram
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semelhantes entre os grupos (p>0,05) (Tabela 6/ Figura 6D). Dentre os problemas
relatados pelos pacientes durante o tratamento, o sintoma dor apresentou maior
porcentagem no grupo 1 entre a 142 e 30? sessao de RT, se comparado ao grupo 2.
Por outro lado, maiores escores associados a mastigagdo e ansiedade foram
evidenciados no grupo 2 entre a 212 e 302 RT. Os demais parametros foram similares
entre os grupos avaliados (p>0,05). Os problemas associados ao paladar e saliva
foram piores durante todo o tratamento oncolégico em ambos os grupos.

A tabela 7 apresenta os problemas relatados pelos participantes na avaliacéo
do questionario UW-QoL.

7.4 ADESAO TERAPEUTICAE PERCEPCAO DE SINTOMAS RELATADOS PELOS
PACIENTES.

Quando avaliado a adesao terapéutica pelo questionario MORISK, que avalia
a adesao aos medicamentos utilizados, para prevencgao e controle das complicagdes
bucais, embora nao tenha sido evidenciado diferencga estatistica, foi identificada uma
maior adesao a utilizagdo dos medicamentos propostos na 212 sessao de RT no Grupo
2, e nao foi observada qualquer diferenga estatistica entre os grupos (Tabela 6/Figura
6C).

O questionario PROMS que avalia uma série de questdes relacionadas a
sintomatologia na boca apresentou escores maiores a partir da 212 sessdo RT no
grupo 2 quando comparado ao grupo 1. Todavia, na 30? sesséo de RT, os scores foram
praticamente semelhantes, sem apresentar diferenca estatistica (Tabela 6 /Figura
6B).



Tabela 6 — Escores do OHIP-14, PROMS, UW-QoL e MORISKY, MMAS-8, mediana
(Q25-Q75), nos diferentes periodos avaliados em ambos 0s grupos.

Sessdo RT ~ Grupo 1 (n =27) Valpo: de  Grupo 2 (n =25) Val:i de VaF::);de
ORT 7,42 (4,61-13,26) - 8,31 (1,73-16,28) - 0,762
72RT 8,1(5,98-12,12) 0.772 7,52 (2,28-12,38) 0,454 0,849
OHIP-14 143RT 11 (7-14,44) 0,008 11,01 (6,2-15,9) 0,045 0,695
212RT 11,36 (8,64-15,64) 0,001 13,06 (5,77-17,14) 0,174 0,971
302RT 13,2 (9,8-19,84) 0,038 13 (8,37-17,25) 0,038 0,415
0RT 20 (7-30,5) - 12 (0-33) - 0,271
72RT 18 (12-36) 0,840 19 (7,5-34) 0,067 0,904
PROMS 143RT 34 (18-51) 0,001 33 (19-50,5) 0,001 0,762
21:RT 27 (17-48) 0,011 38 (23,5-49) 0,002 0,336
30:RT 46 (29-56) < 0,001 48 (33,5-59,5) <0.001 0,583
ORT 11,1 (10-13,1) - 10,15 (8,71-10,96) . 0,065
TART 10,25 (8,4-11,75) 0,036 9,62 (7,96-10,5) 0,057 0,282
UW-QoL 142RT 8,5 (7,2-9,8) <0001  877(7,61-9,76)  <0,001 0,702
21:RT 8,2 (7,15-8,85)  <0,001 8,1 (7,38-9,1) < 0,001 0,922
30:RT 7,65 (6,65-8,25) < 0,001 7.9 (7,02-9,15) < 0,001 0,663
ORT 6 (5-7) - 6 (5-6) . 0,373
78RT 6 (4-6) 0,122 5 (4-6,75) 0,503 0,829
MORISKY 143RT 6 (5-6) 0,279 6 (4-7) 0,930 0,660
21:RT 5(4-7) 0,110 6 (6-7) 0,064 0,086
30:RT 6 (3-7) 0,083 6 (4,25-6,75) 0,616 0,750

* Teste de Wilcoxon para comparacgdo dentro do grupo (comparado ao baseline — 0 RT)
** Teste de Mann-Whitney para comparagao entre osgrupos (Grupo 0 vs Grupo 1)
Abreviagfes: RT — radioterapia.

O RT - Baseline.

Figura 5 — Escores dos questionarios OHIP-14, PROMS, UW-QoL e MORISK, nos
diferentes periodos avaliados em ambos os grupos.
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Figura 6 — Escores dos questionarios MORISK e UW-QoL, nos diferentes periodos
avaliados em ambos os grupos (Continuagao).
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Tabela 7 — Percentual dos problemas relatados pelos participantes nos periodos avaliados com base no questionario UW-QoL.

ORT 72RT 142 RT 212RT 302RT
Problemarelatado Grupo 1 Grupo 2 Grupo 1 Grupo 2 Grupo 1 Grupo 2 Grupo 1 Grupo 2 Grupo 1 Grupo 2
Sem Problemas 6 (22,2%) 3 (12%) 6 (22,2%) 3 (12%) 3(11,1%) 6 (24%) 3(11,1%) 12 (48%) 9 (33,3%) 12 (48%)
Dor 10 (37%) 11 (44%) 8 (29,6%) 8 (32%) 11 (40,7%) 9 (36%) 7 (25,9%) 3 (12%) 8 (29,6%) 6 (24%)
Atividade 5 (18,5%) 4 (16%) 6 (22,2%) 4 (16%) 4 (14,8%) 3 (12%) 2 (7,4%) 0 3(11,1%) 1 (4%)
Paladar 7 (25,9%) 6 (24%) 9 (33,3%) 8 (32%) 15 (55,6%) 15 (60%) 16 (59,3%) 13(52%) 16(59,3%) 11 (44%)
Degluticdo 9 (33,3%) 6 (24%) 7 (25,9%) 13 (52%) 10 (37%) 9 (36%) 10 (37%) 10 (40%) 8 (29,6%) 7 (28%)
Mastigacéo 10 (37%) 10 (40%) 10 (37%) 13 (52%) 11 (40,7%) 8 (32%) 8 (29,6%) 9 (36%) 8 (29,6%) 8 (32%)
Saliva 4 (14,8%) 1 (4%) 8 (29,6%) 5 (20%) 11 (40,7%) 7 (28%) 8 (29,6%) 7 (28%) 9 (33,3%) 5 (20%)
Ombro 3(11,1%) 4 (16%) 2 (7,4%) 3 (12%) 4 (14,8%) 2 (8%) 3(11,1%) 3 (12%) 2 (7,4%) 2 (8%)
Humor 5 (18,5%) 8 (32%) 9 (33,3%) 3 (12%) 4 (14,8%) 3 (12%) 7 (25,9%) 3 (12%) 6 (22,2%) 5 (20%)
Ansiedade 11 (40,7%) 8 (32%) 7 (25,9%) 7 (28%) 1 (3,7%) 6 (24%) 3(11,1%) 8 (32%) 2 (7,4%) 11 (44%)
Aparéncia 3(11,1%) 5 (20%) 3(11,1%) 2 (8%) 4 (14,8%) 2 (8%) 6 (22,2%) 0 4 (14,8%) 2 (8%)
Fala 7 (25,9%) 8 (32%) 3(11,1%) 3 (12%) 3(11,1%) 3 (12%) 6 (22,2%) 7 (28%) 5 (18,5%) 4 (16%)
Recreagéo 1 (3,7%) 1 (4%) 3(11,1%) 3 (12%) 0 2 (8%) 2 (7,4%) 0 1 (3,7%) 1 (4%)

Abreviagfes: RT — radioterapia

0 RT- Baseline.
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7.5 CONCENTRACAO SALIVAR DO NITRITO

Com referéncia a concentragao salivar de nitrito foi constatado que ndo houve
diferenca estatistica entre os grupos 1 e grupo 2. Houve maior concentragao de nitrito
no Grupo 2 na 72 sessao de RT, e a partir dai uma tendéncia de queda na
concentracdo do nitrito nas demais sessbées. Da mesma maneira, no grupo 1 foi

observada esta tendéncia de queda. (Tabela 8, Figura 7), (p>0,05).

7.6 MEDIADORES PRO E ANTI INFLAMATORIOS

7.6.1 IL-6

Nao foi observada diferenga entre os grupos nos diferentes periodos avaliados
com relacéo a IL-6.Foi observada uma tendéncia do aumento dos niveis dessa IL-6
nos grupos 1 e 2 a partir da 212 RT (Tabela 6). Interessantemente no grupo 1 as
concentragcbes da IL 6 nas 72 RT, 142 RT e 212 RT foram maiores do que a
concentracdo no inicio do tratamento. No entanto, na 30% sessdo de RT as

concentragcdes quase se equivaliam (Figura 7).

7.6.2 IL-8

A IL-8 foi a citocina inflamatéria que apresentou as maiores concentragdes
durante o estudo nos 2 grupos em todas as sessdes (Figura 8). Nao houve diferenga
estatistica entre os grupos quando avaliadas as concentragdes da IL-8 nas diferentes
etapas da RT. No grupo 1 foi evidenciada que a concentragédo da IL-8 foi maior na 72

sessao de RT quando comparada as avaliagbes subsequentes (Tabela 8).

7.6.3 TNFa

A concentracdo de TNF-a, apesar de baixa, ocorreu diferencga estatistica na 142
sessdo de RT e 212 RT sendo maior no Grupo 1. (p=0,008 p=0,016; Teste de Mann-
Whitney) (Tabela 6). No entanto, a comparagao entre os Grupos 1 e 2, nos periodos
avaliados, 0 RT, 72 RT e 30 RT nao alcangaram diferencas estatisticamente

significativas. (Figura 7).
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7.6.4 IL-1B

As diferencas entre as concentracdes da IL-1B ndo foram estatisticamente
significativas quando comparados os grupos, no entanto, nota-se uma tendéncia de
aumento dos niveis dessa citocina na 142 RT no grupo 2. (Tabela 6). No grupo 1, a
concentragédo da IL-1f atingiu seu menor nivel na 142 RT, ou seja, na metade do
tratamento. E a concentragcdo ao final do tratamento (30? sessdo de RT) foi

semelhante entre os grupos (Figura 7).

7.6.5 IL-12p70

A interleucina-12p70 apesar de ter uma baixa concentracdo, apresentou
resultado com significancia estatistica no Grupo 1 nos periodos 0 RT (p= 0,003) e 142
RT (p= 0,035) (Tabela 6). Nota-se também maior concentragdo na 212 e 30® RT no
grupo 1 (Figura 7).

7.6.6 IL-10

Com relagao a concentragao da IL-10 foi observada significancia estatistica no
grupo 1 no periodo da 142 sessao de RT (p= 0,013) (Tabela 8). A maior concentragao
da IL-10 foi verificada na 212 RT no Grupo 1 quando comparado ao Grupo 2, mas sem
alcancar significancia estatistica (Figura 7). No ultimo periodo avaliado (302 sesséo
de RT), foi constatada uma tendéncia de maior concentragdo da IL-10 no grupo 2 em

comparacgao ao Grupo 1, mas sem significancia estatistica (Tabela 8).
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Tabela 8 - Concentracao salivar de nitrito e citocinas pré e anti-inflamatérias nos grupos 1 e 2.

Sessdo de RT - Periodo de avaliagao

Mediadores
inflamatorios
0 72 RT 142 RT 212 RT 302 RT
16,28 18,32 11,67 10,70 6,80
(2,81-29,58) (4,13-43,78) (3,99-3,92) (3,31-26,35) (2,08-22,81)
Nitrito
7,40 23,94 12,77 15,49 6,75
(1,68-7,04) (4,52-54,99) (4,45-7,82) (4,26-33,14) (3,24-25,65)
62,53 66,65 58,29 77,09 90,87
(2,59-68,16) (28,81-216,39) (6,72-21,85) (36,67-38,64) (21.17-201,12)
[ 11,75 36,62 16,27 32,40 98,67
(0,26-40,17) (6,14-100,56) (7,27-05,48) (3,55-97,81) (35,83-79,95)
1281,0 1475,0 722 786 750
(172—2944) (476-4321) (156-3366) (536-1599) (344-2498)
IL-8
485 637 923 799 1158
(188-965) (379-3140) (183-2536) (202—-1944) (507-3540)
0,00 0,00 0,00 0,40 0,00
(0-0) (0-0) (0-7,56) * (0-21,52) * (0-0)
TNFa
0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
(0-0) (0-0) (0-0) (0-0) (0-3,37)
101,73 103,18 93,35 150,84 168,02
(11,36-40,94) (30,51-12,10) (0-406,94) (58,37-01,47) (16,47-83,45)
IL-18
45,37 100,47 146,74 70,94 178,04
(5,58-104,87) (14,75-34,32) (9,82-27,17) (36,36-62,06) (41,77-51,06)
0,00 0,00 0,00 0,61 0,61
(0-2,93) * (0-2,09) (0-1,32) * (0-30,22) (0-20)
IL-12p70
0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
(0-0) (0-0) (0-0) (0-2,78) (0-4,99)
0,71 1,36 1,17 5,69 3,25
IL-10 (0-3,42) (0-7,57) (0-18,77) * (0-34,11) (0-13,37)
0,25 0,00 0,00 1,74 4,39
(0-0,93) (04,38) (0-0,97) (0-8,28) (0,59-19,67)

*Indica diferenca estatisticamente significante entre os grupos no tempo avaliado. Teste de Mann-
Whitney. Abreviagbes: RT, Radioterapia; IL, interleucina. Valores estdo expressos como mediana e

intervalo de confianca de 95%

0 — Baseline.



Figura 7 - Graficos das concentracdes de nitrito e das citocinas inflamatérias.
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8 DISCUSSAO

Com base nos resultados alcangados € possivel inferir que os protocolos
avaliados para a prevencédo e controle da MO desempenharam suas finalidades
terapéuticas de forma similar, ou seja, ambos foram capazes de controlar a
progressao da MO com reducdo de quadros graves e minimizando a interrupgao do
tratamento oncoldgico. Possivelmente, a amostra reduzida e heterogénea de
participantes inerente ao tipo de estudo, bem como a diversidade do tipo de regides
anatbmicas da regido de cabecga e pescogo do estadio clinico dos tumores e das
modalidades de tratamento antineoplasico, contribuiram para que a eficacia da
associagao do uso do FITOPROT seguido posteriormente pela TF nao tenha sido
alcangada em relagao ao uso exclusovode TF.

O protocolo que utilizou apenas a TF associada ao PPO apresentou resultados
satisfatérios, corroborando com diversos trabalhos previamente realizados (MORAIS
et al, 2020; LIU et al, 2021; AL-RUDAYNI et al, 2021; CHOR et al, 2021; GAVISH et
al, 2021; FARIA et al, 2021), que confirmaram a efetividade desta terapia no
tratamento da MO em paciente com CCP. Acreditava-se que a utilizagdo de uma
medicacgao fitoterapica com propriedades anti-inflamatérias em um veiculo muco
adesivo como o FITOPROT poderia ser ainda mais efetiva para controlar
desenvolvimento da MO grave. Embora n&o tenha sido evidenciada esta expectativa
neste estudo, ela se justifica-se devido aos estudos prévios que relataram as
propriedades anti-inflamatérias e antioxidantes de medicamentos fitoterapicos que
contém curcumina (DAVOODVANDI et al, 2021; DHARMAN et al, 2021; ZOI et al,
2021; KONG et al, 2021), e mais recentemente da sua associagdo com extrato
glicerinado da Bidens pilosa (ARANTES et al, 2021).

No intuito de ter uma melhor compreensdo da sessao de discussao, os

comentarios serao apresentados em topicos de acordo com a sessio de resultados.

8.1 INCIDENCIAE GRAVIDADE DA MO

O tipo, dosagem e esquema de RT ou QT utilizados durante o tratamento
oncoldgico estdo associados ao desenvolvimento de MO grave e o emprego da TF
contribuiu para a redugdo de casos devido aos seus efeitos analgésicos e anti-

inflamatérios (KUSIAK et al, 2020). Corroborando com nossos achados, recentemente
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SOUTOME et al (2021) observaram que pacientes com CCP que receberam RT como
modalidade terapéutica desenvolveram algum grau de MO. O diagndstico de MO foi
observado a partir da 072 sessao de RT em ambos os grupos, tanto pela avaliagéo da
OMS quanto pela avaliacdo da NCI, e, mesmo com as terapias de TF e FITOPROT,
um numero reduzido de participantes apresentou MO grave (grau 3 e 4). Um dado
interessante observado foi o maior numero de casos de MO grave na 212 sesséo de
RT nos dois grupos avaliados e de forma similar independente da escala de gradagao
utilizada (OMS ou NCI). A proximidade destes resultados permite inferir que,
independentemente da escala é possivel avaliar e classificar a MO. Somado a esta
inferéncia, nossos resultados estdo em conformidade com PULITO et al (2020), que
relataram que o risco de desenvolver mucosite aumenta consideravelmente a partir
da segunda e terceira semana de RT ou QRT.

O uso do FITOPROT de forma isolada demonstrou, previamente, capacidade
de reduzir a gravidade da MO grave entre a terceira semana até o final do tratamento
radioterapico (ARANTES et al, 2021). No presente estudo, o uso deste fitoterapico em
associagao a TF auxiliou no controle da MO de forma similar ao uso exclusivo da TF.
E importante salientar que, embora o FITOPROT tenha sido utilizado previamente a
TF, em horarios que antecediam as aplicagbes da TF, de pelo ou menos 3 horas,
acredita-se que a muco-adesao residual da solugao possa ter contribuido para reduzir
a acao da TF nos tecidos, pois a camada de protegcao formada pode ter influenciado
na absorcdo da luz, impedindo uma melhor efetividade da TF associada ao uso prévio
do FITOPROT que comprovadamente possui propriedades anti-inflamatérias pela
agao dos seus componentes (ARANTES et al, 2021). Fica claro, portanto, a
importancia do monitoramento diario do paciente, com a utilizacdo das terapias de
prevengdo e controle da MO, seja com a TF exclusiva ou associada ao uso do
FITOPROT, com finalidade de minimizar os efeitos adversos da MO e reducéao de

quadros graves.

8.2 ANALISE DE CONCENTRAGAO DE NITRITO

Com referéncia a avaliacdo da concentracdo salivar de nitrito, ndo foram
observadas diferencgas significativas entre os grupos, apesar de ter sido detectada

uma maior concentracdo na 72 sessdo de RT em ambos os grupos, e, no final da



67

avaliacao, na 302 sessao, foi observada uma reducao dessa concentragdao nos dois
grupos. Este achado esta em consonéancia com estudos que indicam que o aumento
da concentracdo de nitrito no inicio da RT desempenha um papel importante no
estabelecimento da MO (SONIS et al, 2004; SONIS, 2009; JADAUD e BENSADOUN,
2012; DJAVID et al, 2017; BOWEN et al, 2019; MARTINS et al, 2021). Aredugao deste
mediador inflamatério pode favorecer o controle da gravidade desta condigao.
Recentemente, em um ensaio clinico randomizado controlado, foi evidenciado que o
FITOPROT contribuiu para prevenir a resposta inflamatoria exacerbada em pacientes
com CCP entre a 152 e 212 sessdo de RT, reduzindo os niveis de nitrito e IL-8
(ARANTES et al, 2021).

Os efeitos antioxidantes e da modulacéo da resposta inflamatéria pela TF foram
evidenciados, pois observamos que nos dois grupos houve um equilibrio na resposta
inflamatdria. Mesmo que os resultados do grupo 2 em relagao ao grupo 1 néo tenham
sido significativamente melhores quando avaliados, acreditamos que o uso do
FITOPROT associado a TF necessite ainda de ajustes no protocolo de utilizagao com
relacdo aos horarios de aplicagao dessas terapias. A falta desse protocolo mais
rigoroso foi uma limitacdo do estudo, pois, como eram pacientes suportados pelo
Sistema Unico de Saude-SUS do pais, e muitos n&o residentes em Goiania, a
utilizacdo do FITOPROT prévia as sessdes de TF.

8.3 CITOCINAS PRO E ANTI-INFLAMATORIOS

O uso da TF, isolado ou em associagcao ao FITOPROT, apresentaram niveis
salivares baixos de TNF-a, entretanto na 142 e 212 sessbes de RT apresentaram
significancia estatistica. O controle dos niveis desta citocina pré-inflamatéria
possivelmente reduziram a intensidade do processo inflamatério e,
consequentemente, a gravidade da MO. A elevada concentragdo de TNF-a tem sido
relacionada ao maior risco de MO grave em pacientes que receberam QRT (CHOR et
al, 2021; SINGH & SINGH et al, 2020 MLAK et al, 2020). MARIA et al (2017) indicaram
a importancia da boa higiene oral para prevengao de MO grave e relataram que na
reagao inflamatéria da MO ocorre maior liberagao de IL-1B, TNF-a e nitrito.

Houve tendéncia de aumento dos niveis de IL-8 mediante aumento da dose de
irradiagao e isto tem sido relatado na literatura (PRINCIPE et al, 2019; CITRIN et al,
2012). RUSSO et al (2016) observaram aumento de IL-8 no pré-tratamento e pos-
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tratamento radioterapico. Portanto, por haver esta relagdo, sugerimos que a TF
associada ao FITOPROT né&o esteja relacionadaa modulagéo dessa citocina. Embora
sem diferenga estatistica, foi observado uma reducao da IL-8 no grupo 1 na 142
sessao de RT em relacédo ao baseline, mantendo-se até o final do tratamento, e com
elevados niveis desta citocina no grupo 2.

Os niveis salivares de IL-12p70 e IL-10 foram significativamente menores no
grupo 2 na 14?2 sessao de RT. Também foi evidenciado aumento da IL-10 ao final do
tratamento radioterapico. Estes achados reforcam o potencial modulador do
FITOPROT associado a TF sob a mucosa bucal no controle da MO, tendo o controle
da concentracdo salivar da IL-12p70 e o estimulo com relagdo ao aumento de IL-10.
A IL-12p70 participa principalmente da resposta imunolégica especifica, sendo
produzida por macrofagos e células dendriticas, induzindo a proliferacao e ativagéo
de célulasT helpertipo 1 (Th1) e de linfécitos T citotoxicos (CD8*) mediante agressdes
teciduais (TEMBLAY et al, 2007; HAMZA et al, 2010). Por outro lado, a IL-10
desempenha fungao anti-inflamatéria e imunossupressora reduzindo a apresentagcao
de antigenos por macréfagos e inibindo a proliferagao das células T e NK, bem como
a sintese de IL-12 (MOORE et al, 2001; TAMPA et al, 2018 e MEGHA et al, 2021). Em
concordancia com nossos resultados, ARANTES et al (2021) evidenciaram que o
FITOPROT é eficaz na redugao da gravidade da MO e controla a concentragdo de
mediadores pro-inflamatdrios. Diante desses dados, ajustes no protocolo de TF e do
uso do FITOPROT sao importantes, para que a concentragao de IL-10 e IL12p70
permanecam estaveis durante o periodo da administragao das terapias adjuvantes,

radioterapica e/ou quimioterapica, para reduzir os quadros clinicos de MO grave.

8.4 QUALIDADE DE VIDA

Os resultados demonstraram que a terapia de RT e/ou QRT estavam associadas
aos efeitos adversos, independentemente do grupo avaliado e a MO como fator
importante para o comprometimento da QV. LIU et al (2021) relataram que a MO
induzida por radiagao € uma das complicagdes mais frequentes em pacientes com
CCP associada a dor severa, disfagia, podendo levar a interrupgédo da RT e afetando
a QV. Nao houve diferengas significativas entre os grupos quanto a QV,
independentemente do questionario empregado.

A avaliacao do escore obtido pelo questionario OHIP-14 indicou piora na QV a
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partir da 212 sessao de RT, no grupo 2, em relagédo ao grupo 1, mas ao final da ultima
avaliacdo os escores se mantiveram proximos. Embora tenha ocorrido o impacto na
QV, o efeito da TF e a associacédo da TF e o uso do enxaguatério FITOPROT
auxiliaram na estabilidade da QV dos grupos ao final da RT. JUNG et al (2019)
demonstraram que os pacientes que desenvolveram mucosite durante a radioterapia
apresentaram menor qualidade de vida relacionada a saude bucal do que aquelesque
nao desenvolveram. MORAIS et al (2020) utilizaram questionario OHIP-14 para
avaliacdo de MO em pacientes tratados com QRT e associaram a pior QV em relagao
a presenga de MO.

O questionario UW-QoL revelou pela avaliacdo da 212 sessao de RT que a perda
do paladar foi o dominio mais afirmado pelos participantes. ASIF et al (2020) e
MOBADDER et al (2019) também relataram este efeito adverso associado a perda da
QV. Alteragbes gustativas também foram ressaltadas por pacientes com CCP durante
a QRT e que utilizaram exclusivamente o FITORPOT (ARANTES et al, 2021).

8.5 ANALISE DE ADESAO TERAPEUTICA E PERCEPCAO DOS SINTOMAS
RELATADOS PELOS PACIENTES.

Na analise de adesdao de medicamentos, um dado interessante foi que na 212
sessao de RT, o grupo 2 apresentou piores scores, tanto no questionario MORISK,
que avalia a adesao as terapias, quanto no questionario PROMS, que avalia a
percepcao do paciente quanto aos sintomas, mas ao final da avaliacdo, ambos os
grupos mantiveram resultados proximos entre si. MORAIS et al (2020) utilizaram o
questionario MORISKY para avaliar adesdo aos medicamentos em participantes que
realizaram QRT em regido de CCP.

O monitoramento diario dos participantes para a aplicagao dos questionarios e
as avaliacbes peridédicas podem ter minimizado os agravos de MO. BARRY et al
(2015), que também utilizaram o questionario MORISK, afirmam a necessidade de
identificar pacientes que ndo aderem a utilizacdo de medicamentos orais terapéuticos
por razdes emocionais e sociais, e que medidas ou intervengcbes devem ser
implementadas para aumentar a adesao do participante ao protocolo instituido.

E importante ressaltar que os resultados obtidos pelos questionarios MORISK e
PROMS podem estar sobrepostos aos sinais e sintomas da neoplasia, por exemplo,

dificuldade de degluticdo nos pacientes portadores de tumores na regido de
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orofaringe, podendo ser uma limitagdo dos resultados desses questionarios.

Em sintese, a manutenc&do da QV durante o tratamento oncoldgico com terapias
adjuvantes como RT e ou RTQ é fundamental e o monitoramento rigoroso do paciente
€ importante para n&o ter um impacto negativo na QV, portanto, a utilizacdo de mais
de um questionario, como OHIP-14, UW-QoL, PROMS e MORISKY pode fornecer um
retrato mais fiel do impacto na QV causada pelos efeitos adversos, auxiliando nas
tomadas de decisbes para minimizar os impactos causados pelo tratamento
oncoldgico. (LEE et al, 2021).

9 CONCLUSAO

Os resultados encontrados indicam que tanto a TF associada ao PPO quanto
a TF associada ao FITOPROT e PPO podem controlar a gravidade da MO. Nao foi
encontrada uma melhor eficacia da combinacado do uso da TF e o FITOPROT em
relacdo ao uso exclusivo da TF, embora o FITOPROT possua na sua composi¢ao
substancia muco adesiva que protege a mucosa oral, este componente pode ter
interferido na absorcao da luz da TF, pois muitos participantes relataram que faziam o
uso do FITOPROT muito proximo da sessao de TF. Ha necessidade, portanto, que
mais estudos clinicos sejam conduzidos, com o controle do horario da utilizagdo do
FITOPROT, quanto ao critério de antecedéncia ou posterioridade da irradiagédo com a
TF. E importante ressaltar que nenhum efeito adverso foi relatado pelos participantes
com a utilizacdo do FITOPROT.
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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 consentimento € exclusivo para esta pesquisa, sem possibilidade de
extensdo do mesmo para outros projetos. Apds ser esclarecido (a) sobre as
informagdes a seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo, assine ao final deste
documento, que estd em duas vias (uma via sua e outra da pesquisadora
responsavel). Em caso de duvida sobre a pesquisa, vocé podera entrar em contato
com os pesquisadores responsaveis, Carlos Henrique Pereira no telefone a cobrar:
(90XX62) 99430995. Em caso de duvidas sobre os seus direitos como participante
nesta pesquisa, vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa
da Associagdo de Combate ao Cancer em Goias, no telefone: (62) 3243-7050.

O titulo da pesquisa é “INVESTIGACAO DA SUPERIORIDADE DATERAPIADE
FOTOBIOMODULACAO ASSOCIADA AO FITOTERAPICO (FITOPROT) EM
RELACAO A FOTOBIOMODULACAO CONVENCIONAL NO TRATAMENTO DA
MUCOSITE ORAL EM PACIENTES COM CANCER DE CABECA E PESCOCO
SUBMETIDOS A RADIOTERAPIAE QUIMIOTERAPIA”.

O pesquisador responsavel: Carlos Henrique Pereira é cirurgido-dentista,
graduado na Universidade de Uberaba (UNIUBE) e aluno de doutorado em Clinica
Odontoldgica pela Faculdade de Odontologia da UFG. Quem esta Ihe aplicando este
termo é o pesquisador responsavel pelo estudo, Carlos Henrique Pereira.

1. Sobre a pesquisa:

1.1) Quando os pacientes fazem radioterapia e/ou quimioterapia para tratamento do
cancer na regido de cabecga e pescogo, a chance de ter a mucosite oral € maior e as
lesbes sdo parecidas com aftas, e podem aparecer ja na primeira semana do
tratamento. A dor e a dificuldade de alimentar podem levar o paciente a interromper o
tratamento e ser internado, o que compromete a cura e aumenta os gastos do
paciente. O controle dessa complicacéo oral consiste basicamente no alivio da dor e
prevencdo de infecgbes por medicagdo topica ou sistémica (antisépticos,
antiinflamatérios e analgésicos), o que nem sempre resulta em melhora satisfatoria.
1.2) Este estudo tem o objetivo de avaliar a influéncia do Laser associado ou n&o um
medicamento fitoterapico na prevencgao e tratamento da MO.

1.3) No nosso estudo, iremos avaliar a influéncia do laser de baixa poténcia e o uso

de medicamento fitoterapico na qualidade de vida dos participantes submetidos a
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radioterapia exclusiva ou combinada com a quimioterapia na regidao de cabeca e
pescogo. Estudaremos também a influéncia sobre a inflamagéo da mucosa (pele) da
boca através da analise de saliva.

1.4) A laserterapia € uma técnica realizada através de um aparelho que emite uma luz
visivel sobre a boca para prevenir o aparecimento de feridas na boca, semelhantes a
aftas, durante a quimioterapia e radioterapia. Além disso, essa terapia faz com as
feridas cicatrizem mais rapido, impede o aumento de tamanho das feridas e elimina
ou reduz a dor.

1.5) Estudos comprovam que as sessdes do laser nao trazem nenhum prejuizo a
saude, pelo contrario, o laser podera proporcionar beneficios através de sua acao
analgésica e anti-inflamatoria.

1.6) As sessdes do laser serdo realizadas antes de cada sesséo de RT.

1.7) Os pacientes que aceitarem a participar da pesquisa poderao fazer parte de dois
grupos: um que recebera a aplicagao do laser cinco vezes por semana e outro que
recebera aplicacdo do laser associado ao bochecho denominado FITOPROT. A
escolha desses grupos é aleatéria e ndo é manipulada ou influenciada pelo
pesquisador.

1.8) O medicamento (FITOPROT) sera oferecido sem nenhum custo para o paciente.
O FITOPROT nao apresenta gosto agradavel e temporariamente pode deixar a
superficie da lingua com coloragdo amarela. Apds a higiene da lingua esta coloragao
€ removida. N&o ha presencga de qualquer outro risco com relagéo a utilizagao deste
fitoterapico.

1.9) Vocé devera utilizaro medicamento todos os dias, 3 vezes ao dia. Caso observe
alguma alteragao vocé deve comunicar ao pesquisador responsavel.

1.10) Todos os participantes do estudo serdo acompanhados semanalmente pelo
pesquisadorresponsavel. Uma semana antes de comecgar o tratamento, os pacientes
deverdo comparecer ao Servigo de Odontologia para coleta das amostras de saliva.
Além disso, sera coletada salivana 72, 142, 212 e ultima sessao de radioterapia. Vocé
sera submetido a um exame clinico (avaliagdo geral da boca) realizado por um dos
pesquisadores participante da pesquisa e também serao realizadas fotos de sua boca
para a avaliagao de possiveis feridas.

1.11) Vocé recebera trés questionarios antes de iniciar a radioterapia, quando
completar 7, 14, 21 e 30 sessobes de radioterapia. O tempo médio de duragao é de

dois minutos para a aplicacdo de cada questionario.
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1.12) Os dados resultantes da pesquisa poderao ser publicados em congressos € em
revistas especializadas da area. Registos fotograficos, fotografias da boca, poderao
ser realizados e vocé podera autorizar ou ndo o registro e 0 uso dessas fotos em
aulas, congressos e em revistas especializadas da area;

1.13) Aforma de seu acompanhamento nao sera modificada, respeitando a indicagéo
do Servigo de Odontologia que € seu servigo de origem. O planejamento do seu
tratamento ndo sera modificado.

1.14) Vocé tem o direito de requerer indenizagdo em caso de danos
comprovadamente decorrentes de sua participagao na pesquisa;

1.15) Nao havera nenhum tipo de pagamento ou gratificacdo financeira pela sua
participacgao;

1.16) Caso haja despesas da vinda ou transporte pela sua participagdo na pesquisa,
a pesquisadora se responsabilizara pelo reembolso;

1.17) O nome dos pacientes desta pesquisa, os dados pessoais serdo mantidos sob
sigilo, ndo podendo assim ser divulgadas tais informagdes.

1.18) Cada paciente tem liberdade de nao aceitagdo, bem como retirar o
consentimento, sem qualquer prejuizo da continuidade do acompanhamento e

tratamento no Hospital Araujo Jorge.

Carlos Henrique Pereira — pesquisador responsavel
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CONSENTIMENTO DA PARTICIPAGAO DA PESSOA COMO PARTICIPANTE DA
PESQUISA

Eu, ,

RG ,CPF ,prontuario
, concordo em participar do estudo: INVESTIGACAO DA
SUPERIORIDADE DA TERAPIA DE FOTOBIOMODULACAO ASSOCIADA AO
FITOTERAPICO (FITOPROT) EM RELACAO A FOTOBIOMODULACAO
CONVENCIONAL NO TRATAMENTO DA MUCOSITE ORAL EM PACIENTES COM
CANCER DE CABECA E PESCOCO SUBMETIDOS A RADIOTERAPIA E
QUIMIOTERAPIA” sob a responsabilidade do pesquisador Carlos Henrique Pereira.

Fui devidamente informado e esclarecido pelo pesquisador sobre a pesquisa, os
procedimentos nela envolvidos, assim como o0s possiveis riscos e beneficios
decorrentes de minha participagdo. Foi-me garantido que posso retirar meu
consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou

interrupcdo de meu acompanhamento/ assisténcia/ tratamento.

Goiania, de de 20

Assinatura do paciente

Presenciamos a solicitagdo de consentimento, esclarecimento sobre a pesquisa e

aceite do sujeito em participar.

Testemunha: Assinatura:

Testemunha: Assinatura:
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ANEXOA: VERSAO VALIDADA EM PORTUGUES DO QUESTIONARIO DE
QUALIDADE DE VIDA DA UNIVERSIDADE DE WASHINGTON:

Este questionario pergunta sobre sua saude e qualidade de vida durante os ultimos
sete dias. Por favor, responda a todas as questdes marcando uma alternativa para

cada questao.

Dor (marque uma alternativa):

) Eu ndo tenho dor

) Ha dor leve, nédo necessitando de medicagao

) Eu tenho dor moderada, requerendo uso de medicagao regularmente

) Eu tenho dor severa, controlada somente com medicamentos controlados

1.
(
(
(
(
( ) Eutenho dor severa, ndo controlada por medicagao
2. Aparéncia (marque uma alternativa):

( ) Nao ha mudanga na minha aparéncia

( ) Amudanga na minha aparéncia € minima

( ) Minha aparéncia me incomoda, mas eu permaneco ativo

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

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

3. Atividade (marque uma alternativa):

( ) Eu estou tao ativo quanto sempre estive

( ) Existem vezes em que nao posso manter meu ritmo antigo, mas nao
frequentemente

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

( ) Eu ndo saio de casa porque nao tenho forgca

( ) Eu geralmente fico na cama ou na cadeira e n&o saio de casa

4. Recreagao (marque uma alternativa):

( ) Nao ha limitagdes para recreagdo em casa ou fora de casa

( ) Ha poucas coisas que eu nao posso fazer, mas eu ainda saio de casa para me
divertir

( ) Ha muitos vezes que eu gostaria de sair mais de casa, mas eu ndo estou bem para

isso
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( ) Ha limitagdo severa para o que eu posso fazer, geralmente eu fico em casa e
assisto TV

( ) Eu ndo posso fazer nada agradavel

5. Degluticdo (marque uma alternativa):

(
(
(
(

6. Mastigagcao (marque uma alternativa):

) Eu posso engolir tdo bem como sempre
) Eu ndo posso engolir algumas comidas sélidas
) Eu posso engolir somente comidas liquidas

Eu ndo posso engolir porque desce errado e me sufoca

( ) Eu posso mastigar tdo bem como sempre

( ) Eu posso comer alimentos sdlidos leves mas nao consigo mastigar algumas
comidas

( ) Eu ndo posso mastigar nem mesmo alimentos leves

7. Fala (marque uma alternativa):

( ) Minha fala é a mesma de sempre

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

( ) Somente minha familia e amigos podem me entender

( ) Eu ndo sou entendido pelos outros

8. Ombro (marque uma alternativa):

(
(
(
(

9. Paladar (marque uma alternativa):

(

)
( ) Eu sinto o sabor da maioria das comidas normalmente
)

(

( )Eu néo sinto o sabor de nenhuma comida

) Eu n&o tenho problemas com meu ombro

) Meu ombro é endurecido mas isto ndo afeta minha atividade ou forga
) Dor ou fraqueza em meu ombro me fizeram mudar meu trabalho

)Eu n&o posso trabalhar devido problemas com meu ombro

Eu sinto sabor de comida normalmente

Eu posso sentir o sabor de algumas comidas

10. Saliva (marque uma alternativa):

( ) Minha saliva é de consisténcia normal

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

Eu nao tenho saliva
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11. Humor (marque uma alternativa):

( ) Meu humor é excelente e ndo foi afetado por causa do meu cancer

( ) Meu humor é geralmente bem e é somente afetado por causa do meu cancer
ocasionalmente

( ) Eu ndo estou nem com bom humor nem deprimido por causa do meu cancer

( )Eu estou um pouco deprimido por causa do meu cancer

( ) Eu estou extremamente deprimido por causa do meu cancer

12. Ansiedade (marque uma alternativa):

( ) Eu ndo estou ansioso por causa do meu cancer

( ) Eu estou um pouco ansioso por causa do meu cancer

( ) Eu estou ansioso por causa do meu cancer

( )Eu estou muito ansioso por causa do meu cancer

Quais problemas tem sido os mais importantes para vocé durante os ultimos 7 dias?

Marque até 3 alternativas

( ) Dor ( ) Degluticao ( ) Paladar

( )Aparéncia ( ) Mastigagao ( ) Saliva

( )Atividade ( )Fala ( ) Humor

( )Recreacao ( ) Ombro ( )Ansiedade

Questbes gerais:

Comparado com o més antes de vocé desenvolver o cancer, como vocé classificaria
sua qualidade de vida relacionada a saude (marque uma alternativa):

( ) Muito melhor

( ) Um pouco melhor

( ) Mais ou menos 0 mesmo

( )Um pouco pior

( ) Muito pior

Em geral, vocé poderia dizer que sua qualidade de vida relacionada a saude nos

ultimos sete dias tem sido(marque uma alternativa):

Excelente

Muito boa
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( ) Muito ruim

De um modo geral a qualidade de vida inclui ndo somente saude fisica e mental, mas
também muitos outros fatores, tais como familia, amigos, espiritualidade, atividades
de lazer pessoal que sdo importantes para sua satisfagcdo com a vida. Considerando
tudo em sua vida que contribui para seu bem-estar pessoal, classifique a sua

qualidade de vida em geral durante os ultimos sete dias (marque uma alternativa):

Excelente

Muito boa

Por favor, descreva quaisquer outros problemas (médicos ou ndo médicos) que séo
importantes para sua qualidade de vida e que n&o tenham sido mencionados
adequadamente pelas nossas perguntas (vocé pode anexar folhas adicionais, se

necessario).
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Respostas
DATAS
Perguntas
| | A ]
Sessodes ORT 7RT 14 RT 21RT 30RT
de RT (BASELINE)
1 Vocé teve

problemas para
falar alguma
palavra por
causa de
problemas com
sua boca ou
dentes?

Vocé sentiu que o
sabor dos
alimentos  ficou
pior por causa de
problemas com
sua boca ou
dentes?

Vocé sentiu
dores na sua
boca ou nos
seus dentes?

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

Vocé ficou
preocupado por
causa de
problemas com
sua boca ou
dentes?

Vocé se sentiu
estressado por
causa de

problemas com
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sua boca ou
dentes?

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

Vocé teve que
parar suas
refeicbes 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
dentes?

Vocé sentiu que
avida, em geral,
ficou pior por
causa de
problemas com
sua boca ou
dentes?
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Vocé ficou
totalmente
incapaz de fazer
suas atividades
diarias por causa
de problemas
com sua boca ou
dentes?

1

2

3

4

NUNCA RARAMENTE

AS VEZES

CONSTANTEMENTE

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

Este questionario pede que vocé avalie algumas situagbes que vocé pode ter

experimentado na semana passada. Todas as condi¢des se referem a condicido de

sua boca. Vocé pode indicar a severidade da situagao fazendo uma marca vertical ao

longo das linhas abaixo.

Primeiro, nés 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

colocando uma marca na linha abaixo.

Para praticar. Por favor diga-me o quao quente esta la fora hoje

Nao esta quente

Extremamente

quente

grau essas situagbes afetaram o(a) senhor(a) na semana passada.

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

Dor na boca

Sem dor

A pior dor possivel
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Dificuldades para falar por causa de feridas na boca

Sem dificuldades

de fala

Impossivel de falar

Restrigdo para conversar discurso por causa de feridas na boca

Sem restricdo
para

conversar

Restricao
completa
para

conversar

Dificuldade para comer alimentos duros (pao duro, batata frita, etc.) por causade

feridas na boca

Sem problemas
para comer

alimentos duros

Impossivel de
comer

alimentos duros

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

na boca

Sem problemas

Impossivel de

para comer comer

alimentos moles alimentos
moles

Restricdo para comer por causa das feridas na boca

Sem restricao Restricao

para completa

comer para comer

Dificuldade para beber por causa de feridas na boca

Sem problemas
para
beber

Impossivel de

beber




101

Restricao para beber por causa das feridas na boca

Sem restricao Restricao
para completa
beber para beber

Dificuldade para engolir por causa de feridas na boca

Sem dificuldade Impossivel de
para engolir
engolir

Alteracdes no paladar

Sem alteragdes no Mudanca
paladar completa no
paladar
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ANEXO D — QUESTIONARIO MORISKY (MMAS-8)

Avaliacdo da adesdo terapéutica odontolégica com os medicamentos utilizados
(periogard, fluor, nistatina, gingilone, dentre outros) para prevengéo e controle das
complicacdes orais, Morisky de 8 Itens - MMAS-8 (2008).

1) Vocé as vezes esquece de tomar ou bochechar os seus remédios para prevencgéo

e controle das complicagdes orais?
( )Sim ( ) Nao

2) Nas duas ultimas semanas, houve algum dia em que vocé n&do tomou seus

remédios para prevengao e controle das complicagdes orais?
( )Sim ( ) Nao

3) 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

4) Quando vocé viaja ou sai de casa, as vezes esquece de levar seus medicamentos

para prevengao e controle das complicagbes orais?
( )Sim ( ) Nao

5) Vocé tomou ou bochechou seus medicamentos para prevengao e controle das
complicacdes orais ontem?

( )Sim ( ) Nao

6) Quando sente que houve melhora das feridas na boca, vocé as vezes para de tomar

ou bochechar seus medicamentos para prevengao e controle das complicagdes orais?
( )Sim ( ) Nao

7) Vocé ja se sentiu incomodado por seguir corretamente o seu tratamento para
prevencao e controle das complicacdes orais?

( )Sim ( ) Nao
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8) Com que frequéncia vocé tem dificuldades para se lembrar de tomar/bochechar

todos os seus remédios para prevencao e controle das complicagdes orais?

a. Nunca

b. Quase Nunca

. As Vezes

d. Frequentemente

e. Sempre
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Drireiora da FEUFRG

Facaldade de Farrdwia da Linfwersiade Paderall de Lisias
Hua 240 csquina com a 55 Avemda, s, Scior Lasie Lsiversitasio Geilsia - Oo - CEP:74805 1200
Frgt $inceb20- 320904
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ANEXOF PARECER CONSUBSTANCIADODO CEP

e ‘ UFG - UNIVERSIDADE
) FEDERAL DE GOIAS w

PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP
DADDE A EMENDA

Thulo da Pesguisa: EETUDD CLIMICD RANDOMEZADD DUFLD CEGD OE FITOMEDICAMENTO COM
FIRALIDADE PROFILATICA E CURATIVA D& MUCOEITE ORAL (FASE )

Pusguisader: Marize campo Valadares

Ason Tamdtica:

Varsdo: 5

CGAAE: 54851115 9.0000 082

i kB0 Proponania: Faculiade de Odomologia da Un versidade Fediral de Codds
Palrocinador Principal: Fianciamenio Propnis

DADOE D PARECER
Nimwiro do Pamscear: 2057419

Agprasaniag o do Projs:

Tiraia-5 do U segundo pedido g Smenda o pRIoools & MeninTaTiE aprovads por sk Comilk de Elica e
refere-se @ modicagbes no lamanhs amostnl @ e ndmers de grupos o inderen gl & seguinis
justifhon v Tod aprsaniada no Doosmentn femacdes Bimices o Pesoutia "Tendo &m sl of resuladoe
promissones &a Fase |l desia pesquisa. achamos prudemes amgliar o nimero & paricpanies para
Tortaecimenin da evidbnoks gue o Momedicamano & efoae no coninole da muoosie onal, principal wlelo
adaran debiitanis dos pacientes Submelooes & alamemo de Quimio & Rdolirapla na regiso o cabaga o
prstoon. Mosso grups o pesguisa apds ampls deossde dod resuliades enconyads abé o momaenio,
resobet amplan o nOMend oo Packiiis ¢ eCrescental Mak uma varkdv o0 eSludo que & & aseoniacis da
fodn b mcdlkagde ascoida @ MomamSoamento. A Mobomodel el & vam Sendo invesiyads pelo nEso
SO i P LR @ L0 TeSiados it promis soned. AcradBaiTi qu e SmpRaTe O Nl G
parfcipanies & evidéncias serlo sinda mat fories para deteminalo do polencial eletive do
Tromedicamens Inwesigado”.

O profioiis BEnonvEdo incialmenis provia o soheche de 2 pacientes oom olinoi oo Cabsis @ psooca (CCP)
@ inficaclo para AT do Hespial Aradjo Jorge (HAJ) da assocaido de Combale @ Cincer om Golis
[ACCG) Ou painies S G randomizeios am Biood &m o6 QRupos: grip |, Cmgosio Por paohimii gus
seriam sebmslidcs a AT (dose tolal gual ou superion a 30 Gy) @ recaberiam & fomulkacss FITOPROT
[intervenide) (mei10) & o grups || serks consiuido por

F O K, Edificio B3 - Aglincs UFG de Inovscio - Pro-Pafcsis de Pescuins & ircvacio
Baima: Cemeis SeTosmosa URG EP: 74 -0
ur: G0 Nenicipicc  GOMRMA
Telwlona: (£333539-1215 Fax FIPER-11E3 C4mait csp a3 ulgEor con
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DA (i MOt O

SN0 Falameimo onooldgios o iemukegdo plasebs (Controle] =10k Mo soliciagbo o ememnds imforma
-5 i, Conskierandd & s ifoaiva supraclods, sendo ooTeidados @ pariopa 9o esiudo 300 pacientes G0
Ealor g Cabiga & Pastogs &0 Hospital Aradjo Jorga, oom CCP, & gk oo subimatioos &0 ralamanio
radiolerdpieod FT). POt foiments, il padinies Sardd randomizados m inds grupd; grego | (=100}
recaberlo o mddicamants na joma 4o Solugds EnXaFaatdrin ol M condanifagds 20 mgiml. qus
CodTesponds o 20 mgiml de curcumindides o 40% di exirats ghoaninado de B gipo B (e pecaberdo
placebs, com mesma coloraglo da formulagbo & grepo |0 (n=100) receberbo Falamenio com
fomedicamante & lasarerapia.

O orlidrios di inchesdo o g echsd b Tonam: o odis o ekl a0 prolesoko indal

Dbjetien da Pesguisd
Dtjeive Primiro;
Ayaliar cincamame & mokoslamenie o e da formula o mucoadesivia FITOPROT (Curcu mia longa @
Bidens plosa) na provingBo o INalamoents da MUCoite oral o Dackn s oom CAnoer 9 cabo(d o 000
Siibmatidos o FT.

Djlivos Sociindano

1. Bwular o el dindco da formulagdo musoadesiva (FITOPROT) na pressengdo @ neducds da savwerndods
da gl onal (MO} @ na qualdode de vda dod packendes o CAnoen o caben & pasoogs subemeiios o
R mia HAMACICIG:

2 Avalar o elulo bokdgeco da femulegdo meacsadesivi [FITOPROT) atrareds dis confeninagies salivares
oG il adofes quimicos THIF-, IL-6, L-1, IL-10, IL-12 & IL-8, MO, MO, & MPD am paconie s oo Clnoer oo
bl o PaScns Submadoes o RT.

Awaliagdo dos Riscoos o Banaficios:

Falatam gue esiudos clinkios mndomizados o conlrolades ullizands Curcuma Longa @ Bidens Pilosa L.,
peasunm afene andakrgioo @ aminfamaiiios sem apreseniar eldlos advensos. Esiedos NaelHgions
préclinloos gue esles exiralos wegelals nbo apresentam genctoxicidade. Salientam Gue para o
desinmuhimanto dis formulaifes condends Bidera Plosa L, pof eaimnplo, [§ ealels comancialinanis nd
rarcads o wdinaio ghodlico da plania com luds de qualdade pan preparacies o uso pecs. Monconam
ainda que alim da eviinca o uso redicional des planias om esiido, condicBo descriia na RDC 052008
da ANVIES, a5 espéoiies poasuem ampla deoumoentaods dentiica que alonds o ponluacio

Endsrcr:  Adsmecs Flantswyani Od. K Edificn 12 - Aglincs UF G de xovscio - Fro-Peiorn de Pescuine & ineeacio

Oaira: Cerpis SsTosrosa URS P: 74 fEa-E0n
1 el Nunicipicc  GOMMA
Telwiosa: (E33939-1213 Far IS -11E Coralt op >3 ulgEgrue com

g 33 e B
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priconizada (B pontos) na resokep i da AMVIEA que ata da seguranca de Slolripioos. Akm disso esia
PEEGUSE NSO GpReSniand fecos OF NN Peltobgiog 1ais Como SSINesss, projulneg oo Suloastima,
i il et chin O CHATGGTRET D G PESponde O quasondio de gualdad e o vida o quebia de sl dic
it mokiisdas pabe vobanibneg do estado.

Boraficio:

O barveficics &or8o evartidos & ook popal eCley oo i oo oo medCameiio M menedo neccnal o
Taciliar & aodEss a0 REMEND & Muteske oral, por Sar & princigsl complcagdo ol desoments do
TalEmenhe 9o chnoer. A sgusicio da nova formola o para abrangdnca aod packning aiundidos no
Eistema Unios de Sadse conrbend pana nedugis s musios hoapialeres Jorados devids &5 complzagbes
oiaks 0o pacenne shoolbgies & melhior na gualkiads o wda O PR

CommnLirios & Consetder »fias S0bia & Pasguisa;

Foram agreseniodos ok ol idrios pandais. wm referenie ao e o 3017 @ ouiro, e 2018 Enine iz, ndo
ol il o oo i redaidrn parcial dsponibizeds pels CEPLUFG, mo quil o ivie-6 Ot & pood (o
cheniifica & divelgagds dos resulados parciak, com Srecriclo dos produtes resullanies da pesquisa
eonfarma norma 5023 da ABMTIZ000

Conigidio rag Gus Sobrn & Tormhdd, do A@easanta s obn gaiteia:

Hisin apreseniacio fonam andxados o Dowments Ilimagdes Bisitas da Pesquisa alsalizado, dos
relabdriod @ o Tamo de Compromissn dos pesquisadons que Tonam induidos na egquipss.
R0 vty e b &

Wariloar v aTes gramatcas no Dooumento Ivimaides Bisices da Pesquiss, o5 guals Sificulam a
g

Conoius dus ou Pendbecias o Lista de Inedeguicbes:

O [risenis protnooks 10 Conad Srmo apowada, Simj dess Comas,

Cieaii o B Fnais & eribéels 8 CEP

Lembramed a0 pesquisator qui of prikmos (possies) podidcs de emends GewErdo S67 wiaoo
jentamente com relattnio parcial do atviiades + pedido de emenda, com descrigle das publicaghes
prowenienies do projelo, conforme disponibilizads no websile do CEPIUFG

Esle parecar 1ol alaborads baseads o documisnos abaixs misionados:

Endsrsgoe  Asrecs Plambtsyand Od B Edifico B3 - Aglincs PG de Isoesciic - Pro-Feics de Pescuings & reraclio

Oaira: Cerpis Seroerzsa UPG IEP: 7450
L G0 Municipiee GORMA
Tebwlona: (E391929-1215 Far  FRIPECH-11E3 Coralt oep om obgEproe com
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QT

[ Tipo Cowmams Argasn [ Fosmgem Businr | ELES)
|imormacdies Bisicas | PE INFORMACOES BASICAS 117040 OFOQ201E Ao i
s Props 3 EXpeil 1334
[ T RelamnioParcial I pa 1k b i 8. AoE D
e 3
a1 Fealara o e lal_1.po [ D B I
Cusires Tunuﬂanmnrduﬂhmiﬁaﬂm AoEin
L]
Chsiros Currissdol anes Ml pal Ao i
[Gitres S TICE P AT Lry
Cusiros Curricdol aies_Alsson pd! Ao i
Rediires Anaiads | Resposts_parecerC EPHAL pdf Ao in
[
ol | P e i il il o o Ao D
Brochwra
Chsiros T T ariaicid_senacncabicaapesoooo] Ao i
T itres oo '&H P )
Assaniimenio !
Jurlifacativa o
durslrcia
Pareois frmiariod ParecafCEP_WFCEE pdi Ao i
[=E =TT Lo el ol (2 e, gl Aialn
e Cala_Ceparaigt pal o
Chsiros Cama_encaiminhamasni, pof Ao i
T Tummm_mqum -]
7 ETERCRD LA TRC R L P . B D
EagonEs
Cusiros EncarminhamenioCEF pd Ao i
ﬂmmmﬂ Bom i
RIS Urcariesin gd Ao D
Cusires Termroanaeiis_dnecachesal pdl AoEin
LR

SCCiacanand e Gecanhatpial | |

Far

Oaira: Carpis SeToresa URD NP T SRR
Municipice  GOMMA

LiF: G0

Telelosa: (E30519-121%

Far PEIpERI-ED

Crralk = =s ulgSors com

Od. K, Edificio k3 - Sgdincs LFG de Inowscio. - Fré-Pafrsis de Pescuins  irceasciio

B 5 o £
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Qo

Cusiros ol L5003 |Valadares Aaid i
Chstros SRR BNckl_ SOry OOl a{Ha. DAAEE |Marze AT Acidin
ol FLER AT |WValsdanes
[T = Termodeanenoa_ seraccodonioiega p | 03042008 | Marize campos Ao D
=R EE CaiThfr B 1D
apdl EnGd s IvViladaies
Dl arag i di Declaradas_relomesosainessiacos pd | 03020008 |Marize campos Al
[ B e 5406 |Valadares
[ o Declaracad_oomppomasoiiiuloges pdl | 0304008 | Moz campa Aol
M_ Declalacad, -y et isgonsare] pO] HHEE Eﬂ Carmipies LT
| Dk i G oi — i A
Dwrcdara s dis Declaraoes_cheiencassapicacasTCLE | 0304006 |Marize campos Ao i
puil FX51-15  |WValadares
Dwclarag i di Daclaradas ndldasopropns. pd DG |Marize campids Ao in
R
T Declaracas o o nekd Uit pa [ Tl Pasia i
| Cispaisadonss Sa a0 28 _Waldares
Do Termodeanuencia  nadsioragda pdl DA 0AE | Marze camps A i
4T 58 |Valadares
st apandice_fchasadoscnioes pdl O3IANE | Marize campos Al
R |
[« T = el Eslakianakig sl pdl [} ST i D
A TR T e i g B L | Ty e
23435 |Valadares
Dusiros Cismislol aties Ricards pd D3 0AE | Marize campos Ao i
EEET Tl anies_HiGkana. pa -ﬂm Em i pLrrae
iy
[« T =) Camoulol aes Marine pdl ﬂaﬂﬁr ﬁﬂ:‘ﬂpﬂi Ao D
L3345  |Valadares
Do Curiulolaties Elsmaiirng. g DA 0AE | Marze camps A i
[Chiires Ciamiaulol s Likego pdl -ﬂ% EE Campin: prre
2
[«F = Lol anes Al pdl uwﬁr ﬁmm i D
13155 |WValadares
[F PaifefaiCER aivliraeplalatonms pdf I3RS |Marze camps Aoidin
Frdra O A0S0 e o [ s '!‘]H-H.EHT Eﬁ Carmpens oD
213342 I'aladares
Eduacio do Parecer

Endarsrre  Alnracs Flartesand Od K Cdilicn b2 - Agdacs PG e novscis - Pre-Peiesn de P @ reeacio

Oairma: Cereas Serormosa URG [EP:

Msnicipicc  GORMA
Telwlosa: (E333929-121%

LF: &0

o T

Far PIEER-1EN

Emalt =pzra ulgfpns com
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Cateanic 00 Pance SWATAT

Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nio
GOIANIA 11 de Ounbro de 2018
Assinado por:
Jodo Bassta de Souza
(Coordenadoria))
Fa v Qd K EdSco 12 - Agiocs UFG de bavacic - o-Reces de Peaguins & novacio

Batvo: Carges Samavbaa UPGC CEP: 24 80500
ur: Go Nenicipic GOWMA
Telehone: (23139244215 Fax JB2pei-1100 Cemalt oep post ubpQpruk coa

Py 3 -
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ANEXO G “PATENTE DE INVENGAO”

IPIE-
Presst

REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL
MINISTERIO DA ECONOMIA
INSTITUTO NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL

CARTA PATENTE N° BR 102013003316-2

O INSTITUTO NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL concede a presente PATENTE
DE INVENGAO, que outorga ao seu titular a propriedade da invengéo caracterizada neste titulo, em todo 0
territrio nacional, garantindo os direitos dela decorrentes, previstos na legislacao em vigor,

(21) Namero do Depésito: BR 102013003316-2

(22) Data do Depdsito: 13/02/2013

(43) Data da Publicagéio Nacional: 13/10/2015

(51) Classificagdo Internacional: A61K 36/9066; A61K 36/28; AG1K 31/12; A61P 1/04; A61P 1/02.

(54) Titulo: COMPOSICOES FARMACEUTICAS ANTIINTORIAS, PROLIFERATIVAS, PROTETORAS E
MUCOADESIVAS, SOLUVEIS E ESTAVEIS; SEU USO NO TRATAMENTO DOS QUADROS DE
MUCOSITE E PROCESSO DE OBTENGAO; COMPOSIGAO FARMACEUTICA DE BASE PARA O
PREPARO DAS COMPOSIGOES FARMACEUTICAS E SEU PROCESSO DE OBTENGAQ

(73) Titular: F B.M. INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA.. CGCICPF: 01571702000198. Endereco: Rua vp
3D, Mddulo 09/21 Qd- 08B, Goidnia, GO, BRASIL(BR), 75132-085; UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS
- UFG, CGCICPF: 01567601000143. Endereco: Campus Il s/n° Samanbaia, Goidnia, GO, BRASIL(BR),
74001-970

(72) Inventor: MARIZE CAMPOS VALADARES BOZINIS; ELIANA MARTINS LIMA; ALINE CARVALHO
BATISTA; RICARDO NEVES MARRETO; ELISMAURO FRANCISCO DE MENDONGA.

Prazo de Validade: 20 (vinte) anos contados a partir de 13/02/2013, observadas as condicdes legais
Expedida em: 23/03/2021
Assinado digitalmente por:

Liane Elizabeth Caldeira Lage
Diretora de Patentes, Programas de Computador e Topografias de Circultos Integrados




