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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia da fotobiomodulacdo extraoral na
prevencédo do hipofluxo salivar em pacientes tratados com radioterapia para cancer de cabeca
e pescoco. Amostra de 52 pacientes divididos em grupo intervencdo com 23 pacientes
submetidos a fotobiomodulacdo extraoral e grupo controle com 29 pacientes submetidos a
fotobiomodulacéo extraoral placebo, trés vezes por semana em dias alternados, durante todo o
periodo da radioterapia. Os parametros utilizados foram: 30mW, 7,5J/cm2, 10s/ponto,
0,3J/ponto, comprimento de onda de 830nm e area de 0,028cmz2 Foram avaliados o fluxo
salivar em repouso e o inventario de xerostomia em trés momentos do inicio ao fim da
radioterapia e um més ap6s o término. O desfecho primario foi auséncia de hipofluxo salivar,
sendo os desfechos secundarios maior prevaléncia de xerostomia, hipossalivacdo e
complicagdes orais associadas. Quando comparados os volumes salivares antes e depois da
radioterapia, a maior parte da amostra permaneceu com fluxo salivar > 0,2 ml/min (controle
69% X intervencdo 65% p>0,05). A prevaléncia de xerostomia foi maior no grupo controle
(21% x 17% p>0,05) assim como a queixa de xerostomia severa ao término da radioterapia
(35% x 30% p>0,05). Dor oral foi a complicacdo mais frequente (controle 26% X intervencao
20% p>0,05). A fotobiomodulacdo extraoral ndo foi eficaz para impedir a redugdo do fluxo
salivar durante a radioterapia, porém foi responsavel por valores de fluxo maiores quando
comparado ao grupo controle. Permitiu uma menor prevaléncia e severidade da xerostomia,
possibilitando menos complicaces secundarias como infecgbes fungicas, dor oral, mucosite

oral e disfagia.

Palavras-chave: Terapia com Luz de Baixa Intensidade. Neoplasias de cabeca e pescoco

Radioterapia. Xerostomia. Saliva.



ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the efficacy of extraoral photobiomodulation in
preventing salivary hypoflow in patients treated with radiotherapy for head and neck cancer.
52 patients divided into an intervention group (23 patients) and a control group (29 patients),
submitted to extraoral photobiomodulation and placebo respectively, three times a week,
during the radiotherapy period. The parameters used were: 30mW, 7.5J / cm2, 10s / point,
0.3J / point, a wavelength of 830nm and area of 0.028cm?. The salivary flow at rest and the
xerostomia inventory were evaluated three times from the beginning to the end of the
radiotherapy and one month after the end. The primary outcome was the absence of salivary
hypoflux, with secondary outcomes with a higher prevalence of dry mouth and
hyposalivation. Most of the sample remained with salivary flow> 0.2 ml / min before and
after radiotherapy (control 69% x 65% intervention p> 0.05). The prevalence of xerostomia
was higher in the control group (21% x 17% p> 0.05) as well as the complaint of severe
xerostomia at the end of radiotherapy (35% x 30% p> 0.05). Oral pain was the most frequent
complication (control 26% x intervention 20% p> 0.05). Extraoral photobiomodulation was
not effective in preventing the reduction of salivary flow during radiotherapy, but it was
responsible for higher flow values when compared to the control group. It allowed a lower
prevalence and severity of xerostomia, allowing fewer secondary complications such as

fungal infections, oral pain, oral mucositis and dysphagia.

Keywords: Low-Level Light Therapy. Head and Neck Neoplasms. Radiotherapy.

Xerostomia. Saliva.
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1 INTRODUCAO

A xerostomia definida como sensac¢do subjetiva de boca seca podendo ou ndo estar
acompanhada do hipofluxo salivar estd entre as principais complicagdes dos pacientes
submetidos a radioterapia (RT) para tratamento das neoplasias malignas na regido de cabeca e
pescoco, seja a RT isolada ou concomitante a quimioterapia (QT). A maioria dos casos ocorre
de forma tardia, porém, pode acontecer ainda durante o tratamento, trazendo prejuizos e por
vezes até a interrupgdo do tratamento. Outras complicagdes orais apresentam o risco elevado
de ocorrer na presenca da hipossalivacdo, como mucosite oral (MO), infecgdes orais e cérie.
Além dos prejuizos funcionais como dificuldade na fala, alteracdo da percepc¢éo do paladar, e
dificuldades na degluticéo.

O desenvolvimento da hipossalivacéo vai estar diretamente relacionado a dose de RT
recebida e o volume de glandula salivar irradiado, portanto, entre 0os métodos de prevengédo
encontra-se 0 uso de técnicas modernas de RT que permitam preservar o maior volume
possivel das glandulas salivares. Tendo em vista que essas técnicas ainda ndo sao realidade na
maioria dos servicos, especialmente os que contemplam o Sistema Unico de Satde (SUS),
faz-se necessario buscar alternativas no manejo dessa complicacdo com efeito negativo na

qualidade de vida dos pacientes oncologicos.

Entre os tratamentos atualmente descritos encontra-se o uso de estimuladores mecénicos e
gustatorios, sialogogos sistémicos e terapias alternativas como a acupuntura. Porém, esses
dependem que exista parénquima glandular disponivel para ser estimulado. Nos casos em que
isso ndo ocorre, 0s pacientes ficam limitados ao uso de produtos que mimetizem a saliva,
conhecidos como salivas artificiais, que apresentam baixo nivel de satisfacdo e efeitos
limitados. Entre as terapias menos descritas encontra-se a fotobiomodulacdo (PBM) atraves
do laser de baixa intensidade, por promover sintese proteica, crescimento e diferenciacao
celular sem efeitos mutagénicos e fototérmicos. Apresenta facil aplicacdo, baixo custo e
geralmente ja estd disponivel na rotina dos servi¢os oncologicos para prevencdao da MO,

podendo ser utilizado de forma preventiva.

Os dados disponiveis na literatura acerca da efetividade dessa terapia na prevencao
e/ou tratamento do hipofluxo salivar ainda sdo limitados, devido aos poucos ensaios clinicos,
variacdes nos protocolos utilizados e pequenas amostras estudadas. Diante disso encontra-se

justificada a realizacdo desse ensaio clinico que teve como objetivo avaliar o impacto da
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fotobiomodulagdo extraoral na prevencdo do hipofluxo salivar em pacientes com neoplasias

malignas de cabeca e pescogo submetidos a tratamento com radioterapia.

1.1 CANCER DE CABECA E PESCOCO, TRATAMENTOS E SUAS COMPLICACOES
ORAIS.

A estimativa de incidéncia de cancer no Brasil para cada ano do triénio 2020-2022
aponta a ocorréncia de aproximadamente 15.190 casos novos de neoplasias de cavidade oral e
7.650 novos casos de laringe. Especialmente na regido Nordeste do Brasil foi estimado 3.300
novos casos de cancer de cavidade oral, para ambos os sexos (1). Cirurgia, RT e QT sdo os
tratamentos curativos frequentemente empregados nos canceres de cabeca e pescoco, podendo
ser utilizados de forma combinada, a depender do estadiamento tumoral (2). Nos ultimos
anos, as alteracdes no fraccionamento de dose da RT e a adicdo de QT tém melhorado o
controle local do tumor e a sobrevida nesta populacdo, porém, tem agregado um aumento nas

complicacdes decorrentes destes tratamentos (3).

Na RT, o objetivo é causar danos ao DNA levando a morte de células neoplasicas,
para isso varias técnicas podem ser utilizadas. A dose total de radiacdo empregada no
tratamento com intencdo curativa se baseia na localizagéo e tipo do tumor, ficando em torno
de 50 a 70 Gy nos modelos da RT convencional, distribuida em fracbes de 1,8 a 2 Gy/dia,
cinco dias por semana (4). A radioterapia convencional bidimensional (RT2D), é executada
por meio da delimitacdo do volume de tratamento a partir de radiografias simples. Na
radioterapia conformacional tridimensional (RT3D) o planejamento é realizado a partir de
tomografias computorizadas, com a visualizacdo do tumor e dos tecidos normais de forma
volumétrica (5). Na Radioterapia com Intensidade Modulada (IMRT) a intensidade da

radiacdo € modulada em cada campo de tratamento, através de filtros para subcampos (6).

A RT em regido de cabeca e pescoco € tipicamente associada com toxicidades que
podem ser divididas em agudas, quando ocorrem até trés meses ap0s o tratamento, e tardias
que podem surgir a partir de trés meses pos-tratamento e ter efeitos profundos sobre a
qualidade de vida do paciente. Entre as mais comuns estdo mucosite, xerostomia, disgeusia,
disfagia, trismo, dermatite e candidiase (7). A toxicidade aguda mais frequente da irradiacao
de cabeca e pescoco é a MO, que se manifesta como eritema, edema ou ulceracdo geralmente
acompanhada por uma sensagdo de queimadura, podendo ser acompanhada de outras

complicagdes como dor oral, ma nutri¢do e infecgdes, com risco de vida em alguns pacientes
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(8). A toxicidade tardia mais comum € a xerostomia (sensacdo subjetiva de boca seca),
podendo ou ndo haver diminuicdo do fluxo salivar, levando a persistente sensacdo de secura
da boca, desconforto oral, além de dificuldade na fala e degluticdo. Acompanhada da disfagia,

participam do processo de desnutri¢cdo nesses pacientes (9, 10).

No tocante a QT, os agentes quimioterdpicos sdo medicamentos de natureza citotoxica
que agem para evitar a rapida divisdo das células malignas e/ou destrui-las. Para as neoplasias
de cabeca e pescoc¢o utilizam-se principalmente os derivados da platina e 5-fluorouracila, em
protocolos semanais. Os efeitos citotoxicos da QT sdo sistémicos, ocorrendo nas células
tumorais e nas normais, porém, grande parte dos mecanismos e manifestacdes clinicas nos
orgdos, tecidos e células humanas ainda é desconhecida (11). As complicacdes orais mais
comumente encontradas, decorrentes da toxicidade associada aos quimioterapicos sao:
mucosite e xerostomia, causando dificuldade de degluticdo, acumulo de placa bacteriana,

caries, infecgOes oportunistas e sangramento oral (12).

1.2 XEROSTOMIA E HIPOSSALIVACAO INDUZIDAS POR TERAPIAS
ANTINEOPLASICAS.

A xerostomia pode ser definida como a sensacdo de secura de boca descrita pelo
paciente, podendo ou ndo estar associada a hipossalivacdo (reducdo patoldgica do fluxo
salivar), e que traz outros problemas ao sistema estomatognatico. Estd entre as principais
complicacBes decorrentes do tratamento oncoldgico na regido de cabeca e pescoco (13, 14).
Aproximadamente 60-65% de saliva total € produzida pelas glandulas parétidas, 20-30% é
produzida pela glandula submandibular e os restantes 2-5% pelas glandulas sublinguais (15).
A saliva é fundamental para satde bucal e bem estar, apresentando funcdes essenciais como
lubrificacdo, digestdo, atividade antibacteriana e antifingica entre outras. Além disso, funcoes
orais, como falar, engolir e degustar, requerem saliva (16). Pacientes com boca seca
frequentemente tém mucosa oral atrofica e eritematosa, perda de papilas na lingua e labios
gue descascam e racham. LesGes traumaticas podem ser visiveis na mucosa bucal e nas bordas
laterais da lingua. As préteses podem ficar desadaptadas, causando ulceracdes dolorosas (17).
A mudanca na microbiota bucal em relacdo as bactérias cariogénicas em combinagdo com 0
fluxo reduzido de saliva e a composicao alterada da saliva pode levar a carie mais facilmente
(18).



15

A terapia de radiacdo desempenha um papel importante no tratamento das neoplasias
de cabeca e pescoco, é regulada pela localizagdo dos tumores priméarios e dos nodulos
linfaticos, apresentando, portanto, a necessidade de as glandulas salivares, mucosa oral, € 0s
0ss0s gnéaticos serem inclusos nos campos de tratamento de radiacdo (19). As glandulas
salivares sao marcadamente sensiveis a RT, e os danos geralmente sdo irreversiveis em doses
superiores a 50Gy (20). Quanto a QT, tratamentos citotdxicos sistémicos tém como alvo
células que se dividem rapidamente e, como tal, podem danificar as papilas gustativas e suas
células receptoras. Entre as drogas antineoplasicas que foram associadas a mudancas no
paladar encontram-se cisplatina, carboplatina, ciclofosfamida, doxorrubicina, 5-fluorouracil
(21).

A literatura destaca que a ocorréncia de hipossalivacdo esta relacionada a varios
fatores, como a dose de radiacéo, o volume de tecido irradiado e o uso de QT concomitante
de sensibilizacdo a radiacdo (22). Além da alteracdo quantitativa também ocorre alteracao
qualitativa dos constituintes salivares, com diminui¢do na atividade das amilases, capacidade
tampdo, pH, e consequente acidificacdo. Também sofrem alteracdes eletrolitos, como calcio,
potassio, sodio e fosfato, ficando os individuos mais susceptiveis ao desenvolvimento da

doenca periodontal, caries, infeccdes orais e disfagia (20, 23).

MedicOes precisas e confidveis de xerostomia sdo necessarias para avaliar
adequadamente a sua gravidade, tempo de curso, relacbes de dose-resposta, e a eficacia de
medidas para proteger as glandulas ou para estimular a producdo de saliva apés a irradiacéo
(24). Varios métodos tém sido propostos para avaliacdo do fluxo salivar. A escolha da técnica
pode ser feita coletando-se a saliva total ou de uma glandula especifica. Além disso, a amostra
pode ser obtida para avaliar o fluxo de saliva com e sem estimulo. Na pratica clinica utiliza-se
com maior frequéncia o método de escoamento passivo para se avaliar a saliva ndo
estimulada. Em relacdo a natureza do estimulo, tém-se valido mais do estimulo mecanico.
Verifica-se que o periodo de cinco minutos de coleta tem sido muito utilizado para avaliar a

taxa de fluxo de saliva ndo estimulada e estimulada (25)

Quanto a classificacdo da taxa de fluxo salivar total (ml/min), foi considerada como
normal (>0,2 sem estimulo e >1,0 com estimulo), baixa (0,1-0,2 sem estimulo e 0,7-1,0 com
estimulo) e muito baixa (<0,1 sem estimulo e <0,7 com estimulo) de acordo com Eisbruch et
al., 2003 (26).
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1.3 MANEJO DA HIPOSSALIVACAO E XEROSTOMIA

Como prevencdo para minimizar os efeitos da xerostomia em pacientes em tratamento
radioterdpico em regido de cabeca e pesco¢o pode ser citada a utilizacdo da técnica de IMRT
que tem demonstrado reduzir as toxicidades nos tecidos normais, como a xerostomia, uma vez
que irradia em menor quantidade as zonas glandulares (27). Uma ampla gama de intervencdes
para hipofluxo salivar estad disponivel. A estimulacdo glandular pode ser apropriada para
pacientes com algum grau de parénquima residual das glandulas salivares, e podem ser
tentadas através de medicacfes sialogogas (como a pilocarpina e a cevimelina), gomas de
mascar ou pastilnas. A aplicacdo tdpica de substitutos salivares pode oferecer algum
beneficio, fornecendo um revestimento de retencdo de umidade na mucosa oral. Outras
intervengdes, como a acupuntura, também tém sido usadas para aumentar a producdo de

saliva, possivelmente aumentando o fluxo sangtiineo periférico (20).

Visto que o uso de saliva artificial e estimulantes mecanicos e gustatorios muitas vezes
ndo sdo bem aceitos pelos pacientes, e os sialogogos sisttmicos, como a pilocarpina e o
betanecol, podem resultar em efeitos colaterais importantes, outras op¢des vém ganhando
destaque e interesse clinico. Entre estas, destacam-se a acupuntura e 0 uso do laser de baixa
poténcia (11). A terapia com laser de baixa poténcia € conhecida por sua alta penetracdo nos
tecidos e acdo nas membranas mitocondriais pelo aumento da producdo de ATP e especies
reativas de oxigénio, que desempenham um papel significativo na ativacdo celular,
influenciando a sintese de proteinas, crescimento, diferenciacdo e proliferacdo celular (28).
Estudos tém relatado que a fotobiomodulacéo realizada para prevencdo de MO induzida por
RT-QT também aumenta a producdo salivar através da estimulacdo indireta das glandulas
salivares menores e maiores (11). Por ndo ser invasiva, apresentar baixo custo e facilidade de
aplicacdo, a terapia com laser de baixa poténcia esta disponivel na rotina clinica de alguns
servigos oncologicos, sendo utilizada ha muito tempo para tratamento e prevencdo da MO
(29). No entanto, ainda sdo poucos os dados disponiveis baseados em pesquisas clinicas e nao
ha padronizacdo dos protocolos a serem utilizados. Uma vez que o hipofluxo salivar € uma
importante complicacdo nos pacientes submetidos a esse tipo de tratamento, com influéncia
direta na qualidade de vida, justificou-se a realizacdo deste estudo que busca avaliar a eficacia
da fotobiomodulacdo extraoral, realizada concomitante a RT para prevencdo do hipofluxo

salivar em pacientes submetidos ao tratamento de cancer de cabeca e pescoco.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a eficacia da fotobiomodulagdo extraoral na prevencdo do hipofluxo salivar
em pacientes tratados com radioterapia para cancer de cabeca e pescoco.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar os valores do fluxo salivar antes, durante e depois do tratamento para cancer

de cabeca e pescoco em pacientes submetidos a diferentes protocolos de fotobiomodulagao.

- Identificar a prevaléncia de xerostomia em pacientes em tratamento para cancer de

cabeca e pesco¢co com radioterapia, submetidos a diferentes protocolos de fotobiomodulagéo.

- ldentificar as alteracbes orais em pacientes em tratamento para cancer de cabeca e

pescoc¢o submetidos a diferentes protocolos de fotobiomodulagéo.

- Estabelecer correlacdo entre as doses de radiacdo utilizadas e os valores de fluxo

salivar durante o tratamento para cancer de cabeca e pesco¢o com radioterapia

- Estabelecer pardmetros comparativos entre diferentes protocolos de
fotobiomodulacdo para pacientes em tratamento para cancer de cabeca e pescoco com

radioterapia.
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3 METODOLOGIA
3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Foi realizado um ensaio clinico randomizado duplo cego, com o propdsito de
comparar alteracdes no fluxo salivar de pacientes em tratamento para cancer de cabeca e
pescogo com RT, com ou sem QT concomitante, submetidos a diferentes protocolos de PBM.
Para isto foram criados dois grupos de estudo, com protocolos de PBM diferentes. Para ambos
0S grupos, 0s pacientes receberam PBM intraoral com intuito de prevencédo e tratamento de
MO induzida por RT. Todas as informacdes sobre parametros dosimétricos em cada grupo de
estudo encontram-se no item Aplicacédo da fotobiomodulacao.

Figura 1 - Divisdo dos grupos de estudo.

Protocolos de
fotobiomodulagao

Grupo 1 Intervengao: Grupo 2 Controle:

PBM Intra-oral + extra- PBM Intra-oral + extra-|
oral oral placebo

Fonte: Proprio autor.

A classificacdo do estudo como duplo cego foi possivel gracas a realizacdo de PBM
por profissional habilitado e externo a pesquisa utilizando aparelho de laser com todos 0s
parametros dosimetricos idénticos aos dois grupos, porém no grupo controle ao ser realizada a
PBM extraoral, o aparelho ndo emitia laser. Em virtude da utilizacdo do laser infravermelho
tanto para prevencdo de MO quanto para estimulo ao fluxo salivar neste estudo, foi possivel
omitir tanto para o paciente quanto para o avaliador principal, o tipo de protocolo utilizado.
Nédo foi possivel o cegamento total onde o aplicador também fosse cego, devido as
caracteristicas inerentes ao procedimento. O estudo foi descrito seguindo as recomendacdes
CONSORT.

3.2 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCP,
CAAE: 04330118.8.0000.5205 (ANEXO 3). Os protocolos estabelecidos foram enviados ao
CEP, bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do Protocolo de Pesquisa,
respeitando os aspectos éticos e legais vigentes, de acordo com a Resolugdo 466/2012. Todos

os pacientes foram individualmente informados sobre a natureza e a proposta do tratamento,
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bem como quanto aos riscos e beneficios da pesquisa. A pesquisa encontra-se cadastrada na
plataforma REBEC (Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos) sob nimero de registro RBR-
574629.

3.3 AMOSTRA

A amostra de conveniéncia foi composta por pacientes com indicacdo de tratamento
com RT para neoplasia maligna de cabeca e pescoco no HCP e encaminhados ao
Departamento de Odontologia para realizacdo de PBM. A coleta de dados foi realizada de
fevereiro de 2019 a setembro de 2019. Inicialmente a amostra contemplava 58 pacientes, apds

as perdas foram analisados 52 pacientes.
Figura 2 — Fluxograma CONSORT para incluséo dos pacientes na amostra.

" Pacientes com cancer
INCLUSAQ de cabeca

e pescoco e indicacdo
de PEM [n=E1)

MWdo preencheram os
critérios

de inclusdo (n= 23)

Randomizados
(n= 58}

= Grupo Intervencao Grupo Controle
ALOCACAOD . .
[n= 27} {n=31)
Obite [n=2) Perda de seguimentc
SEGUIMENTO Perdade seguimento (n= 2]
[n= 2}
Analisados Analisados
ANALISE (n=23) (n=29)

Fonte: Proprio autor.
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3.4 ELEGIBILIDADE

34.1

3.4.2

Critérios de Inclusdo

- Pacientes portadores de cancer de cabeca e pescocgo (cavidade oral, faringe, laringe e

primério oculto) com indicacdo de tratamento com RT com ou sem QT concomitante.

- Pacientes que o campo de irradiagdo englobe obrigatoriamente todas as glandulas

salivares maiores.

Critérios de Exclusao

- Pacientes menores de 18 anos de idade ou incapacitados a responderem as perguntas.

- Tumores iniciais (T1 e T2) e limitados a laringe, outras localiza¢cdes como metastases

e tumores em pele.
- Indicagéo de RT com intuito paliativo.

- Pacientes portadores de Diabetes Melitus, doencas autoimunes, infectocontagiosas e

do colageno.
- Pacientes que fagcam uso de drogas que possam interferir no fluxo salivar.

- Pacientes com trismo ou limitacdo de abertura de boca por sequela cirurgica.

3.5 RANDOMIZACAO

Pacientes consecutivos que compareceram ao ambulatorio de Odontologia do HCP

com indicacdo de fotobiomodulacdo no periodo de fevereiro a setembro de 2019 foram

randomizados através de sorteio utilizando envelopes pardos, opacos, selados e numerados,

que indicaram o protocolo de tratamento a ser instituido. A alocacdo dos pacientes foi

realizada por um pesquisador sem contato com os mesmos. A randomizacdo e alocacdo dos

pacientes sO foram realizadas ap0s apresentacdo e assinatura do TCLE com uma linguagem

clara, para que os voluntarios da pesquisa ndo apresentassem duvidas.
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3.6 COLETA DE DADOS

Apo6s assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(APENDICE B), todos os dados foram registrados em ficha propria, elaborada pela
pesquisadora principal. Foram considerados o perfil sociodemografico, numeracdo do
paciente na ficha, diagndstico, estadiamento da leséo, tratamento da neoplasia, complicacdes
orais durante o tratamento, presenca e classificacdo do grau de xerostomia e 0s valores da
analise do FSR (APENDICE A).

3.7 PROCEDIMENTOS
3.7.1 Procedimentos Clinicos

Todos os pacientes foram submetidos a preparo e adequacdo bucal prévio a RT, que
incluiram: tratamento periodontal e restaurador, exodontias, remocéo de fatores que pudessem
influenciar na gravidade dos efeitos agudos e tardios da RT (proteses mal adaptadas,
restauracdes inadequadas) e aconselhamento da suspensdo do uso de aparelhos protéticos
removiveis. Foram também esclarecidos a respeito das complica¢fes orais mais frequentes e
orientados quanto a higiene oral. Todos foram avaliados trés vezes por semana durante a RT,

conforme rotina do servico.

3.7.2 Aplicacéo da Fotobiomodulagao

O aparelho de laser utilizado foi o Flash Laser Il (DMC,Sdo Paulo, Brasil) de
arseneto de galio e aluminio (AsGaAl), com comprimentos de onda de 660 nm (laser
vermelho) e 830 nm (laser infravermelho). A escolha do aparelho de laser foi baseada na
disponibilidade do aparelho no servico e possibilidade de controlar os parametros conforme a
necessidade. Nesse estudo foi utilizado apenas o laser infravermelho (830 nm) com os
seguintes parametros baseados nos estudos de Lima et al., (2010) e Palma et al., (2017),
adaptados a metodologia proposta: Aplicacdo Intraoral: 15mW, 12J/cm2, 10s por ponto, 2.4
J/ponto (30). Aplicacacdo extraoral: 30mW, 7,5J/cm2, 10s por ponto, 0,3)/ponto (31). O tipo
de condutor éptico foi a fibra de silica, 10 cm de comprimento e area de 0,028cm2. O
protocolo da fotobiomodulacdo seguido foi de trés vezes semanais em dias alternados e
sempre pelo mesmo cirurgido-dentista. A PBM foi iniciada previamente a primeira sessdo de
RT e encerrada posteriormente a Gltima sessdo de RT. Para a aplicacdo intraoral, sempre

excluindo a area do tumor, foram iluminados trés pontos em ambas as mucosas jugais (direita
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e esquerda), trés na mucosa labial superior e trés na inferior, dois no palato duro, um no palato
mole, um no dorso da lingua, dois nas bordas da lingua bilateralmente, um no pilar
amigdaliano direito e um no esquerdo, e dois no assoalho bucal. Para a aplicacdo extraoral,
foram iluminados seis pontos em cada glandula parétida e trés em cada glandula
submandibular bilateralmente (Figuras 3 e 4). A fibra dptica da peca de mao do laser foi
colocada sempre perpendicularmente e em contato com o tecido durante as aplicagdes. O
método de desinfeccdo quimica (alcool 70%) foi utilizado na limpeza do aparelho, além de
barreira plastica individual. Durante o tratamento, o operador do laser e 0 paciente usaram

6culos de protecdo com lentes especificas.

Figura 3 — Pontos de aplicacéo da fotobiomodulagéo intraoral.

Fonte: Adaptado de Lima et al., 2010.

Figura 4 — Pontos de aplicacdo da fotobiomodulacéo extraoral.

Fonte: Palma et al., 2017.

3.7.3 Coleta da Saliva

Para se determinar e classificar a xerostomia foi utilizado o Inventéario de Xerostomia
de Thomson et al., (1999) na versdo para lingua portuguesa, que avalia valores de 11 a 55 de
acordo com a severidade (31) (ANEXO A) e a tabela proposta por Eisbruch et al., (2003)
(ANEXO B) que avalia um fator subjetivo com graus de 1 a 3 e outro objetivo relacionado a

taxa de fluxo salivar (ndo estimulada) também com grau que varia de 1 a 3 (24). Em seguida
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foi realizada a sialometria. O fluxo salivar e a classificagcdo da xerostomia foram registrados

em quatro momentos:

DO — antes do inicio do tratamento com RT

D1 — no meio do tratamento de RT (aproximadamente 172 sesséo)
D2 - Ao final do tratamento de RT

D3 — Um més ap6s o término do tratamento com RT

A realizacdo da sialometria foi pela pesquisadora principal, utilizando-se a técnica
descrita por Sreebny e Vissink onde os pacientes foram orientados a remover qualquer tipo de
prétese oral, a ficarem sentados em uma cadeira com a cabeca levemente abaixada, engolir a
primeira saliva e assim que o pesquisador orientava para inicio da coleta de saliva, 0s
pacientes cuspiam em copos descartaveis, durante 5 minutos. Com esta técnica se consegue
determinar o FSR. Para determinar o peso utilizou-se uma balanca de precisdo, onde os
recipientes para depdsito de saliva foram pesados antes do inicio e apds a coleta da saliva.
Para o calculo do fluxo salivar total, e assumindo que 1g de saliva corresponde a 1 ml, foi

utilizada a formula de conversao (32, 33):

Fluxo Salivar (ml/ min) = Peso do tubo pés (g) — Peso do tubo pré (g)

Periodo da coleta (min)

Apos analise do fluxo salivar a saliva foi desprezada na cuspideira propria do equipo
odontoldgico e o recipiente (copo descartavel) foi descartado em lixeira préopria para lixo

bioldgico.
3.8 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram digitados no Excel 2010 e foi utilizado o Software STATA/SE 12.0.
Todos os testes foram aplicados com 95% de confianca. Os resultados estdo apresentados em
forma de tabelas e graficos com suas respectivas frequéncias absoluta e relativa. As variaveis
numéricas estdo representadas pelas medidas de tendéncia central e medidas de dispersao.
Para verificar a existéncia de associacdo entre as variaveis categoricas foram utilizados 0s
testes Qui-Quadrado e Exato de Fisher, para as varidveis quantitativas o Teste de
Normalidade de Kolmogorov-Smirnov. Para comparacdo com dois grupos foram utilizados
Teste t Student (Distribuicdo Normal) e Mann-Whitney (N&do Normal) e para correlacdo néo-

paramétrica foi utilizado o Coeficiente de Correlacdo de Spearman’s.
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4 RESULTADOS

A amostra foi constituida de 52 pacientes, divididos em grupo intervengdo com 23
pacientes e grupo controle com 29 pacientes, ambos com idade média de 60 anos. O sexo
masculino esteve mais presente nos dois grupos (70% X 79%). Tabagistas e etilistas
concomitantes foram maioria (96% x 90%). Entre as ocupacdes, a maior parte da amostra nos
dois grupos era composta por agricultores (26% x 28%), aposentados (22% x 17%) e
autdbnomos (22% x 14%). O diagndstico histopatoldgico de carcinoma epidermoéide foi
responsavel pela maioria dos casos nos dois grupos (96% x 94%), sendo orofaringe a
localizagdo mais frequente no grupo intervengédo (35%) e laringe no grupo controle (49%).
Quanto ao estadiamento clinico a maior parte encontrava-se no estadio IV (44% x 45%).
Quando analisados os tratamentos realizados, QT + RT concomitante foi responsavel por 48%
do grupo intervencdo e 62% do placebo e cisplatina foi a droga de escolha em todos 0s casos.
A cirurgia esteve presente em 48% do grupo intervencédo e 45% do grupo controle. Entre 0s
tipos de radioterapia, a tridimensional foi maioria nos dois grupos (91% x 86%), seguida por
bidimensional (9% x 14%) A dose total de radioterapia variou de 50Gy a 70Gy (Dose média
intervengdo 70Gy x controle 67Gy). Em relacdo a quantidade de sessbes de laser realizadas a

média no grupo intervencao foi de 17 sessdes e no grupo controle de 18 sessdes. (Tabela 1).

Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos pacientes estudados por

grupo.
Caracteristicas Grupo 1 — | Grupo 2 - controle
intervencao (n=29)
(n=23)
Idade, média (intervalo) 60 (42-79) 60 (17-85)
Sexo, n (%)
Feminino 7 (30) 6 (21)
Masculino 16 (70) 23(79)
Habitos, n (%)
Tabagismo 22 (96) 26 (90)
Etilismo 22 (96) 26 (90)
Ocupagdo, n (%)
Agricultor 6 (26) 8 (28)
Aposentado 5(22) 5(17)
Autbnomo 5(22) 4 (14)
Outros 4 (17) 8 (28)
Pedreiro 1(4) 3 (10)
Pintor 2(9 1(3)
Histopatolégico, n (%)
Carcinoma Epidermoide 22 (96) 27 (94)
Carcinoma Adendide Cistico | 1 (4) -
Adenocarcinoma - 13
Carcinoma folicular - 13




Localizagdo Tumoral, n (%)

Cavidade Oral 3(13) 5(17)

Orofaringe 8 (35) 5(17)

Laringe 7 (30) 14 (49)

Outras 5 (22) 5(17)
TNM, n (%)

I 3(13) 4 (14)

I 6 26) 5 (17)

" 4 (17) 7(24)

v 10 (44) 13 (45)
Tipo de radioterapia, n (%)

2D 2(9) 4 (14)

3D 21(91) 25 (86)
Dose total de radioterapia, Gy, | 70 (63-70) 67 (50-70)
média (intervalo)
Quimioterapia, n (%) 11 (48) 18 (62)

Cisplatina 11 18
Cirurgia, n (%) 11 (48) 13 (45)
Sessbes de laser, média | 17 (12-23) 18 (10-24)
(intervalo)

Fonte: Proprio autor.

Entre as complicacbes apresentadas durante a RT,
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ndo houve diferenca

estatisticamente significativa quando analisadas as complicagdes em relacdo aos grupos. A

dor oral foi a complicacdo mais frequente nos dois grupos (intervencdo 20% x controle 26%).

Em ordem decrescente as outras alteracdes encontradas com maior frequéncia foram, no

grupo intervencdo xerostomia (73,9%), disfagia (69,6%) e mucosite oral (56,5%) e no grupo

controle disfagia (75,9%), xerostomia (72,4%) e mucosite oral (55,2%) (Tabela 2).

Tabela 2 — Alteracdes presentes durante a radioterapia.

Grupos
Variaveis Extraoral Intraoral p-valor
n (%o) n (%)
Complicagdes da
RT
Queilite 3 (13,0 2 (6,9) 0,644 *
Cérie 1(4,3) 0(0,0) 0,442 *
Boca seca 17 (73,9) 21 (72,4) 0,904 **
Disfagia 16 (69,6) 22 (75,9) 0,611 **
Dor gengival 0(0,0) 1(3,4) 1,000 *
Mucosite 13 (56,5) 16 (55,2) 0,922 **
Hemorragia oral 1(4,3) 0(0,0) 0,442 *
Dor oral 20 (87,0) 26 (89,7) 1,000 *
Dor de dente 0(0,0) 1(3,4) 1,000 *
Radiodermite 4(17,4) 4 (13,8) 1,000 *
Infeccdo fungica 6 (26,1) 8 (27,6) 0,904 **
Lingua pilosa 3 (13,0) 0 (0,0) 0,080 *

Fonte: Proprio autor.

(*) Teste Exato de Fisher (**) Teste Qui-Quadrado.
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Em relacdo ao volume salivar, os dois grupos foram comparados nos quatro momentos
descritos e o fluxo salivar em repouso manteve-se satisfatério (> 0,2ml/min) para os dois
grupos durante todo o tratamento. Observa-se que o fluxo salivar reduz com o passar do
tratamento nos dois grupos, porém a reducgdo é maior no grupo placebo. Na avaliacdo apds o
término da radioterapia (30 dias ap6s) os valores praticamente se igualam (0,3 x 0,29 ml/min)
(Gréfico 1).

Figura 5 — Grafico de comparacéo do volume salivar entre 0s grupos nos quatro
momentos estudados.

Volume salivar em ml/min

0,6
0,53

0,5

0,4

0,44
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0,34 032
7 0,30 0‘29
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0,1

0

DO D1 D2 D3

H Grupo intervengdo  ® Grupo controle

Fonte: Proprio autor.

Quando analisados os valores do inventario de xerostomia pode-se observar que o
Score aumenta na primeira fase da RT de forma proporcional para os dois grupos, se mantém
praticamente estavel do meio ao término do tratamento e reduz discretamente na primeira
avaliacdo apds o término da radioterapia (30 dias apds). Embora as variacdes tenham sido
proporcionais, 0 grupo intervencdo manteve sempre valores mais baixos do inventario do que

0 grupo controle, indicando uma xerostomia menos severa (Grafico 2).
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Figura 6 — Grafico de comparacéao do valor do inventario entre 0s grupos nos quatro
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Fonte: Proprio autor.

Quando avaliados os valores do volume salivar e do inventario de xerostomia nos dois

grupos, observamos que s6 houve relacdo estatisticamente significativa nos valores de

inventario no DO (inicio do tratamento), momento em que os pacientes ainda ndo foram

expostos aos efeitos da radioterapia, portanto os valores do inventario mais se aproximam do

minimo que é 11 (p = 0,006) (Tabela 3). A tabela descreve os valores do volume salivar e do

inventario de xerostomia nos quatro momentos estudados para os dois grupos. Em todos os

momentos analisados o valor do inventario se manteve mais proximo de uma xerostomia
amena do que severa (DO = 14,48 D1 = 23,13, D2 = 23,09, D3 = 21,13), levando em

consideracdo que a andlise varia entre 11 e 55 pontos.

Tabela 3 — Relacéo entre as variaveis volume salivar (ml/min) e inventario de

xerostomia nos grupos estudados.

Grupos
Variaveis Extraoral Intraoral p-valor
Meédia £ DP Meédia £ DP
Volume salivar DO | 0,53 +0,42 0,39 + 0,38 0,055 **
Volume salivar D1 | 0,44 +0,31 0,34 +0,21 0,175 **
Volume salivar D2 | 0,42 + 0,36 0,32 +0,20 0,236 **
Volume salivar D3 | 0,30 + 0,26 0,29 + 0,22 0,841 **
Inventario DO 14,48 + 4,80 19,14 + 8,96 0,006**
Inventario D1 23,13 + 8,40 24,69 + 9,73 0,545 **
Inventario D2 23,09 + 7,53 25,45 + 10,60 0,371 **
Inventario D3 21,13 +6,41 23,66 +9,76 0,290 **

(*) Teste Mann-Whitney (**) Teste t Student

Fonte: Proprio autor.
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Ao se relacionar o FSR e a severidade da xerostomia com a dose de RT, s6 houve
correlagdo estatisticamente significativa entre a dose de RT (Gy) e o volume salivar no
momento DO para o grupo intervencdo (p=0,027). O que nédo nos traz significado clinico, uma
vez que no momento DO o paciente ainda ndo estava exposto as alteracOes salivares
decorrentes da radioterapia. Os valores do coeficiente de Spearman demonstram que n&o
houve correlacdo entre as variaveis, uma vez que as alteracdes no volume salivar e nos
valores do inventario ndo acompanham de forma proporcional as alteracbes na dose de RT
(Gy) (Tabela 4).

Tabela 4 — Relacdo entre o volume salivar (ml/min), valores do inventério e a dose de
radioterapia.

Variaveis Dose de RT (Gy)
Coeficiente * p-valor

Extraoral

Peso DO 0,460 0,027
Peso D1 0,338 0,115
Peso D2 -0,027 0,904
Peso D3 -0,073 0,742
Inventario DO 0,012 0,958
Inventario D1 -0,006 0,980
Inventario D2 -0,119 0,588
Inventario D3 -0,053 0,809
Intraoral

Peso DO 0,249 0,075
Peso D1 0,077 0,589
Peso D2 -0,026 0,853
Peso D3 -0,047 0,741
Inventario DO 0,037 0,792
Inventario D1 -0,136 0,335
Inventario D2 -0,110 0,436
Inventario D3 0,085 0,551

(*) Correlacao de Spearman’s Fonte: Proprio autor.
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5 DISCUSSAO

Até o momento sdo poucos os dados disponiveis na literatura acerca da efetividade da
PBM na prevencédo da xerostomia e hipofluxo salivar em pacientes submetidos ao tratamento
oncolégico. Este ensaio clinico randomizado apresenta a maior amostra presente entre 0s
estudos clinicos com objetivo semelhante, sendo ainda o unico estudo duplo-cego realizado.
O estudo de Simdes et al., 2010 demonstrou que a PBM utilizada para tratar a MO pode ser
eficaz no alivio dos sintomas da xerostomia induzida por RT (34). Outro estudo mais antigo ja
sugeria que os pacientes submetidos a PBM para tratar a MO relataram uma melhora na
producéo de saliva e na capacidade de engolir (35). Os resultados apresentados nessa pesquisa
demonstraram que os dois protocolos utilizados com laser infravermelho foram capazes de
manter os pacientes com o FSR dentro dos parametros de normalidade durante e apés a RT,
porém o estimulo extraoral das glandulas salivares permitiu uma menor prevaléncia e
severidade de xerostomia nos pacientes que receberam a intervencdo em comparacdo ao
grupo placebo. O fato de o grupo controle também néo ter evoluido para hipossalivagéo leva a
acreditar que mesmo a PBM realizada no intuito de prevencdo da MO parece influenciar
positivamente no estimulo das glandulas salivares, ainda que os beneficios sejam discretos.
Por outro lado, cabe destacar que ap6s um més do término da RT (momento D3) o volume
salivar praticamente se iguala entre os grupos, refletindo maior reducéo no grupo intervengéo
que se encontrava com FSR maior até entdo. Esse achado demonstra que o estimulo realizado
pela PBM foi capaz de manter o fluxo aumentado durante o tratamento, mas nao impediu a

reducdo apos o término da RT para valores semelhantes ao grupo controle.

Ao avaliar a média do total de sessdes de laser realizadas, consegue-se observar um
equilibrio em relacdo aos grupos, para ambos a média foi proxima de 3 sessfes semanais,
numero estipulado na metodologia. Esses dados corroboram os achados de outro estudo onde
ao se comparar dois grupos em relacdo a quantidade de vezes que recebiam a PBM, o0s
pacientes submetidos a PBM trés vezes por semana nao apresentaram uma reducao
significativa no fluxo salivar em comparacdo ao grupo que recebeu PBM uma vez por semana
(34). Em uma revisao sistematica que avaliou as intervencdes no manejo da xerostomia e
hipossalivacdo induzidas por radioterapia os autores trazem que ndo ha evidéncias, ou ha
evidéncias muito fracas, de que tratamentos como pilocarpina topica, acupuntura, fitoterapia
ou terapia com laser de baixa intensidade possam reduzir os sintomas da xerostomia,
aumentar o fluxo salivar ou melhorar a qualidade de vida desses pacientes, mas sugere que

novos estudos devem ser realizados (36). Cabe pontuar as vantagens da PBM observadas
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nesse estudo, uma vez que ndo agregou custo ao tratamento dos pacientes, visto que 0S
mesmos ja compareciam ao servigo para realizacdo da RT e o aparelho de laser ja faz parte da
rotina do servico na prevencéo da MO.

Foi possivel observar que os pacientes que nao tiveram as glandulas salivares
estimuladas através da PBM extraoral apresentaram além de uma maior prevaléncia de
xerostomia, mais complicacBes associadas como disfagia, dor oral, MO e infec¢do flngica,
sendo essas as complicacdes mais encontradas na amostra, 0 que vai de encontro ao descrito
na literatura que apresenta como complicacdes mais frequentes MO, xerostomia, disgeusia,
disfagia, trismo, dermatite e candidiase (7). Essas complicacfes influenciam o apetite e
ingestdo desses pacientes, podendo levar a niveis inadequados de energia e nutrientes,
causando desnutricdo. Estudo conduzido por Nuchit et al., (2019) mostrou que a xerostomia
foi o fator mais importante associado a perda de peso em sobreviventes de cancer apos a
concluséo da RT. Desnutricdo essa que pode levar a interrupgdo no tratamento com prejuizo
no prognostico, bem como o impacto negativo na qualidade de vida desses pacientes (37). Os
achados desse estudo demonstram que nenhum paciente precisou interromper o tratamento
por complicacdes orais, independente do grupo, visto que todos permaneceram com FSR

dentro do esperado, corroborando o que vem sendo descrito na literatura.

Diante da auséncia das técnicas mais modernas, a RT na regido de cabeca e pescoco
continua associada com toxicidades que podem ser agudas ou tardias em detrimento da
irradiacdo dos tecidos normais adjacentes (38, 39). Ainda que tenham apresentado baixa
frequéncia nessa amostra, tais complicacdes orais ja eram esperadas levando em consideracao
o fato de os pacientes terem sido submetidos a técnicas radioterapicas que nao possibilitaram
a maior preservacao dos tecidos normais circundantes ao tumor. Outro achado interessante foi
o desenvolvimento de lingua pilosa em trés pacientes da amostra estudada. A literatura coloca
o tratamento com RT entre possiveis fatores etiologicos dessa condi¢do benigna, porém sem
um mecanismo conhecido e pontuam a possibilidade de ser um efeito secundario do processo
de secura bucal (40). De forma contraditoria, os trés casos pertencem ao grupo intervencao
que permaneceu com maiores valores de fluxo salivar em repouso (FSR) e 0s pacientes
apresentaram a alteracdo nas primeiras semanas de tratamento, portanto devido as diversas
causas que podem levar ao desenvolvimento da lingua pilosa, se faz necessaria uma avaliacao

mais aprofundada para excluir outros possiveis fatores etiologicos.

Ao levar em consideragdo as causas que contribuem para o desenvolvimento de

xerostomia e/ou hipossalivacdo considera-se principalmente o dano a parétida e glandulas
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submandibulares, sendo as principais glandulas salivares que produzem mais de 80% da
saliva (41). Um maior dano as glandulas salivares era esperado no grupo intervencgéo, visto
que a maior parte dos pacientes possuiam como localizacdo tumoral a regido de orofaringe,
sendo mais dificil preservar parte das glandulas salivares maiores da radiacdo. Tal expectativa
ndo foi confirmada, sendo maior a reducdo do fluxo no grupo controle onde a localizagédo
mais frequente foi laringe, o que poderia ser justificado pelo fato de a maioria dos tumores
apresentarem estadiamento avangado, exigindo, portanto, campos de irradiacdo mais amplos.
Quando possivel, a reducdo da dose para par6tidas leva a preservacao de funcao salivar apés a
RT. Nessa pesquisa as localizagdes mais frequentes foram orofaringe e laringe, semelhante ao
que vem sendo descrito na literatura, onde em um estudo que avaliou a dosimetria no laser de
baixa intensidade para MO foram avaliados 363 pacientes com cancer de cabecga e pescogo e a
localizacdo mais frequente foi cavidade oral, seguido por orofaringe e laringe (42).

A literatura destaca que a ocorréncia de hipossalivacdo esta relacionada a varios
fatores, como a dose de radiacdo, o volume de tecido irradiado e o uso de QT concomitante
para sensibilizacdo a radiacdo (22). Nesse estudo houve maior presenca de QT concomitante a
RT no grupo controle, que também apresentou menores valores de fluxo salivar ao longo do
tratamento quando comparado ao grupo submetido a PBM extra oral. Porém, ndo ha dados
disponiveis na literatura que confirmem essa relagdo. De forma antagdnica, estudos trazem
que a adigcdo de QT administrada concomitante a RT néo foi responsavel por uma severidade
maior de xerostomia quando comparado a RT isolada, ao contrario de complicacGes como a
MO, que apresenta risco maior de ocorrer diante da associa¢do dos dois tratamentos (43, 44).
Nesse estudo houve uma limitacdo associada ao perfil dos pacientes e da rotina do hospital,
ndo sendo possivel incluir apenas pacientes que fariam QT + RT concomitante, pois isso
limitaria o tamanho da amostra e inviabilizaria a pesquisa. Quanto a relacdo entre a dose de
RT e a disfuncdo das glandulas salivares, todos os pacientes da amostra foram expostos a dose
passivel de danos irreversiveis, uma vez que as doses variaram entre 50Gy e 70Gy, sendo a
dose média maior no grupo intervencdo. A literatura demonstra que o dano as glandulas
salivares se torna irreversivel apos doses cumulativas superiores a 50Gy (20). Acredita-se
que por toda a amostra ter sido exposta a doses suficientemente altas, ndo foi possivel
estabelecer pardmetros comparativos entre a dose de RT, o volume salivar e o inventério de
xerostomia, devido ao tamanho da amostra e auséncia de grandes variacdes de dose entre 0s

grupos.
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Os achados desse estudo corroboram o0 que a literatura apresenta no tocante aos
tratamentos indicados, visto que grande parte da amostra nos dois grupos foi submetida & RT
+ QT concomitante. A cirurgia ndo apresentou alta frequéncia entre os tratamentos realizados,
0 que pode ser justificado pelos estadiamentos avancados que inviabilizaram o tratamento
cirargico. Devido a localizacdo anatdmica das neoplasias malignas de cabeca e pescogo e a
radiosensibilidade relativamente alta dos tumores, a RT est4d quase sempre entre 0s
tratamentos de escolha para alcangar um progndstico satisfatério. Para tumores em estagio
avancado, a RT em combinacdo com QT e/ou cirurgia é o tratamento padrdo, visando o
controle local e das metastases (11, 38). A literatura aponta que nos Gltimos vinte anos, 0
tratamento padrdo para RT do carcinoma epidermdide de cabeca e pescoco passou de RT 2D
para RT 3D e posteriormente para RT com intensidade modulada (IMRT) (45). Na amostra
estudada o tratamento com RT 3D foi predominante, seguido pela RT 2D, nenhum paciente
realizou IMRT pois essa tecnologia ndo se encontra disponivel no hospital onde o estudo foi
realizado. A limitacdo apresentada favorece os resultados encontrados, uma vez que, se foi
possivel manter os pacientes sem hipofluxo salivar durante a RT 3D acredita-se que com uma
técnica mais moderna que preserve maior volume glandular, os resultados seriam ainda

melhores.

Ainda sdo escassas as pesquisas clinicas que comprovem o beneficio do laser na
prevencdo e/ou tratamento do hipofluxo salivar. Estudo de Saleh et al., (2014) relata que nos
parametros utilizados, a terapia com laser de baixa intensidade nao foi capaz de aumentar o
FSR ou diminuir a xerostomia e associaram esses resultados negativos aos efeitos tardios da
RT na estrutura glandular, como fibrose e atrofia acinar (46). Esse achado, somado aos
resultados apresentados nesta pesquisa destaca o possivel beneficio em estimular as glandulas
salivares de forma concomitante a realizacdo da RT ou RT + QT. Em uma revisao sistematica
que avaliou o efeito da acupuntura na xerostomia e hipossalivacdo, 0s autores destacam que
s80 necessarios outros estudos bem projetados, duplamente cegos e com nimero suficiente de
participantes para determinar o potencial beneficio das terapias atualmente propostas para

manejo dessas condicdes (16).

Finalmente, os resultados até o momento ndo sdo capazes de comprovar a eficacia e
estabelecer protocolos definitivos para uso da PBM na prevencdo do hipofluxo salivar
induzido pela RT. As limitacGes encontradas, semelhante aos estudos ja publicados, estdo na
dificuldade em obter uma amostra satisfatoria e homogeneizar os grupos devido ao perfil dos

pacientes e dos tratamentos indicados, por outro lado, vale ressaltar a importancia da
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realizacdo de um estudo randomizado duplo-cego, conferindo maior veracidade aos resultados

encontrados.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O uso da fotobiomodulacdo extraoral ndo impediu a reducdo do fluxo salivar
associado a radioterapia, porém, apesar da auséncia de significancia estatistica, os dados
descritivos permitiram observar valores de fluxo maiores no grupo intervencgdo, bem como
uma menor prevaléncia e severidade da Xxerostomia, acarretando menos complicacdes

secundarias como infec¢des fungicas, dor oral, mucosite oral e disfagia.
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APENDICE A - FORMULARIO DE AVALIACAO ODONTOLOGICA

HOSPITAL DE CANCER
DE PERNAMBUCO

WHCP

o\

NOME: TEL:

REG: PROFISSAO: IDADE: SEXO:F( )M ()
LOCALIZACAO: () CAVIDADE ORAL ( ) OROFARINGE ( ) HIPOFARINGE ( ) LARINGE

( ) RINOFARINGE ( )OUTRO: ESTADIAMENTO: T___N__ M

RADIOTERAPIA: Datainicial: / / TIPO: DOSE TOTAL (Gy):

QUIMIOTERAPIA :

COMPLICACOES PRESENTES:

QUEILITE ( ) CARIE DENTAL ( ) BOCA SECA ( ) DISFAGIA ( ) DOR GENGIVAL ()
MUCOSITE ( ) FISTULA ORAL ( ) HEMORRAGIA ORAL ( ) DOR ORAL ()

DOENGCA PERIODONTAL ( ) DOR DE DENTE ( ) RADIOTERMITE ( ) ORN ()

CLASSIFICACAO DA XEROSTOMIA:

A. SINTOMAS SUBJETIVOS: GRAU 1( ) GRAU2( ) GRAU3()
B. SINTOMAS OBJETIVOS: GRAU1( ) GRAU2( ) GRAU3()
C. INVENTARIO:

AVALIACAO DO FSR:

DO:

D1:

D2:

D3:
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

HOSPITAL DE CANCER
DE PERNAMBUCO

Convidamos o (a) Sr.(a) para participar, como voluntario (a), da pesquisa “Impacto da
fotobiomodulagdao no fluxo salivar de pacientes tratados com radioterapia e quimioterapia para
cancer de cabega e pescogo: Estudo Piloto Duplo Cego e Randomizado”, que serd realizada pela
pesquisadora RAYLANE FARIAS DE ALBUQUERQUE, residente na Avenida Conselheiro Rosa e Silva
1350 apt 304, CEP 52050-345, Recife — PE. Telefone (81) 981515139. E-mail:
nanealbuquerque_@hotmail.com, e estd sob a orientagdo dos professores: Jair Carneiro Ledo e Igor
Henrique Morais Silva.

Apds a leitura das informagGes abaixo, caso aceite fazer parte do estudo, assine ao final
deste documento, que estd em duas vias. Uma delas é sua e a outra é da pesquisadora responsavel.
Caso ndo aceite participar da pesquisa, ndo serd penalizado de forma alguma e caso aceite, tem o
direito de retirar o consentimento a qualquer momento, sem qualquer penalidade.

INFORMAGOES SOBRE A PESQUISA:

O objetivo principal da pesquisa ¢ avaliar como o tratamento com laser de baixa
poténcia (fotobiomodulacdo) interfere na prevencdo da reducdo de saliva dos pacientes
tratados com radioterapia e quimioterapia para cancer de cabeca e pescoco no Hospital de
Cancer de Pernambuco. No primeiro momento da pesquisa (12 consulta) sera realizada uma
entrevista sobre os sintomas de boca seca relacionada ao tratamento e aspectos
sociodemograficos do paciente (idade, sexo, habitos, informacgGes relativas ao diagndstico),
posteriormente serd coletada saliva para avaliacdo do fluxo salivar inicial (DO). A saliva sera
coletada em mais trés momentos, no meio do tratamento (D1), ao término do tratamento (D2) e
um més apds o termino (D3). A fotobiomodulagdo (aplicagdo do laser) serd iniciada previamente
a primeira sessao de RT+QT, sendo a partir desta data realizada trés vezes por semana, em dias
alternados, até o fim do tratamento de RT + QT.

Riscos: Pode-se considerar nesta pesquisa a presenga de um risco minimo. Existe a
possibilidade de constrangimento em se submeter aos procedimentos que sdo inerentes a
coleta de dados (entrevista, coleta da saliva e aplicacacdo da fotobiomodulacdo). A coleta da
saliva ndo envolve riscos aos pacientes. Os procedimentos de aplicacdo da fotobiomodulagéo
poderdo oferecer pequenos desconfortos e riscos minimos, inerentes a qualquer manipulacéo
intraoral, como algum eventual atrito leve. Porém, todos esses procedimentos serdo realizados
da forma menos invasiva e mais cautelosa possivel, por profissional treinado, para que haja o
menor desconforto possivel, de modo a minimizar estes riscos. Caso haja algum atrito que
cause desconforto ao paciente, o caso serd conduzido por profissional habilitado conforme a
necessidade especifica. Nenhum paciente sera excluido da pesquisa, caso apresente
complicacBes decorrentes do tratamento, o mesmo sera tratado no departamento de
Odontologia do Hospital de Cancer de Pernambuco por um Estomatologista

Beneficios: como o paciente serd avaliado quanto a existéncia ou auséncia das
complicagdes orais agudas do tratamento radioterapico o mesmo tera conhecimento se
possui algumas destas patologias, caso possua serda encaminhado e acompanhado por um
Cirurgido-dentista no departamento de odontologia do HCP, para terapéuticas apropriadas
durante a pesquisa. Caso seja identificado algum grau de boca seca durante e/ou apds o
tratamento, o paciente serda devidamente tratado e acompanhado. Além disso, o estudo
pretende oferecer a instituicdo uma melhor compreensdo do impacto sobre a salde oral
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desse tipo de complicacdo comum nos pacientes que sdao submetidos aos tratamentos do
cancer em cabeca e pescoco e com grande impacto na qualidade de vida; e a elaboracdo do
artigo cientifico permitindo a veiculacdo de informacdes sobre esta tematica.

As informacOes desta pesquisa serdo confidenciais e serdao divulgadas apenas em
eventos ou publicagdes cientificas, ndo havendo identificagao dos voluntérios, a ndo ser entre
os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participacdo. Os dados
coletados nesta pesquisa referentes as entrevistas ficardo armazenados em pastas de arquivo no
computador pessoal, sob a responsabilidade da pesquisadora e do orientador, no endereco
acima informado por periodo de no minimo 5 anos. Nada lhe serd pago e nem sera cobrado
para participar desta pesquisa, pois a aceitagdo é voluntaria.

Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar
o Comité de Etica em Pesquisa da Sociedade Pernambucana de Combate ao Cancer / Hospital de
Cancer de Pernambuco no endereco: (Avenida Cruz Cabuga, 1597 — Santo Amaro, Recife-PE,
CEP: 50.040-000, Tel.: (81) 3217-8005 — e-mail: cep@hcp.org.br ).

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu, , portador do documento
fui informado (a) dos objetivos do estudo “Eficacia da
fotobiomodulacdo extraoral na prevencao do hipofluxo salivar em pacientes tratados com
radioterapia para cancer de cabeca e pesco¢o: Ensaio Clinico Randomizado Duplo-cego” de
maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que a qualgquer momento poderei
solicitar novas informacdes e modificar minha decisdo de participar se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma copia deste termo de
consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as
minhas duvidas.

Recife, de de 20 .

Impressao Digital
Nome/Assinatura participante

Nome/Assinatura pesquisador

Nome/Assinatura testemunha
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ANEXO A - INVENTARIO DE XEROSTOMIA (XI)
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Quesitos

Resposta

1. Sinto a boca seca

1. Sinto os labios secos

2. Levanto-me durante a noite para beber 4gua

4. Sinto a boca seca durante as refei¢des

5. Bebo um pouco de liquido para me ajudar a engolir os alimentos

6. Chupo balas ou pastilhas para aliviar a secura da boca

7. Sinto a pele da cara seca

8. Sinto os olhos secos

9. Tenho dificuldade em engolir certos alimentos

10. Sinto o interior do nariz seco

11. Tenho dificuldade em comer alimentos secos

Opcoes de resposta:

“‘Nunca” (pontuacéao 1), “Raramente” (pontuagao 2), “Ocasionalmente” (pontuagao

3), “Muitas vezes” (pontuacao 4), “Muito frequentemente” (pontuagao 5)

O total calculado entre 11 e 55 vai representar a severidade da xerostomia, sendo

11 uma xerostomia amena e 55 uma xerostomia severa.




ANEXO B - SISTEMA DE CLASSIFICACAO DE XEROSTOMIA

Sistema de classificacdo de xerostomia
A. Sintomas Subjetivos (sem considerar aguda ou cronica)
Grau 1: Auséncia de incapacidade.
Grau 2: Secura exigindo fluidos adicionais para a deglutic¢éo.
Grau 3: Secura causando alteracdes dietéticas, interferéncia com o sono, falando ou outras
atividades.

B. Sintomas Objetivos (fluxo ndo estimulado)
Grau 1: Fluxo > 0.2 mL/ min
Grau 2: Fluxo 0.1 - 0.2 mL/ min

Grau 3: Fluxo < 0.1 mL/ min

Fonte: Eisbruch et al., 2003
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ANEXO C - PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA

SOCIEDADE PERNAMBUCANA

DE COMBATE AO CANCER- ‘GRBral -
SPCC

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: IMPACTO DA FOTOBIOMODULAQAO NO FLUXO SALIVAR DE PACIENTES
TRATADOS COM RADIOTERAPIA E QUIMIOTERAPIA PARA CANCER DE CABECA
E PESCOCO: ESTUDO PILOTO DUPLO CEGO E RANDOMIZADO.

Pesquisador: Raylane Farias de Albuquerque

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 043301183.8.0000.5205

Instituicao Proponente: SOCIEDADE PERNAMBUCANA DE COMBATE AO CANCER -SPCC
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 3.164.635

Apresentagao do Projeto:

A estimativa de incidéncia de cancer no Brasil para o ano de 2018 aponta a ocorréncia de aproximadamente
14.700 casos novos de neoplasias de cavidade oral e 7.670 novos casos de laringe. Especiaimente na
regido Nordeste do Brasil & estimado 2.810 novos casos de cancer de cavidade oral, para ambos 0s sexos
(Inca, 2018). A Radioterapia (RT) & a Cirurgia sdo descritas como as ferapias padrao para tumores malignos
iniciais e localmente avancados em regido de cabeca e pescoco, podendo ou ndo estar acompanhado de
quimioterapia (QT) (Lanzos et al., 2015) Na radioterapia, uma carga de energia é dirigida para causar danos
ao DNA levando a morte de células neoplasicas e normais (Hara, 2015). A Radioterapia em regido de
cabeca e pescoco é fipicamente associada com toxicidades que podem ter efeitos profundos sobre a
qualidade de vida do paciente. Entre as mais comuns estdo mucosite, xerostomia, disgeusia, disfagia,
trismo, dermatite e candidiase (Gonzalez-Arriagada et al. 2018)Em refacdo a QT, utilizam-se principaimente
os derivados da platina e 5-fluorouracila, em protocolos semanais. Os efeitos citotoxicos da QT sdo
sistémicos, ocorrendo nas células tumorais e nas normais, porém, grande parte dos mecanismos e
manifestaces clinicas nos drgdos, tecidos e células humanas ainda é desconhecida (Gonnelli, F. A et al,
2016). As complicagdes orais mais comumente encontradas, decorrentes da toxicidade associada aos
quimioterapicos sao: mucosite e xerostomia, causando dificuldade de degluticao, acimulo de placa
bacteriana, caries, infeccoes oportunistas e
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Continuago do Parecer: 3,184,825

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar o impacto da fotobiomodulacdo no fluxo salivar de pacientes tratados com radioterapia e
quimioterapia para céncer de cabega e pescogo no Hospital de Cancer de Pernambuco.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Riscos: Pode-se considerar nesta pesquisa a presenca de risco minimo, diante da possibilidade de
constrangimento em se submeter aos procedimentos que sdo inerentes a coleta de dados (enfrevista, coleta
da saliva e aplicacacdo da fotobiomodulagéo). Enfre os riscos relacionados ao tratamento radioterdpico,
quando a radiagdo se da na regido de cabeca e pescogo, a mesma pode produzir alteragies reversiveis e
irreversiveis a depender da fonte, do campo e das doses de radiacdo, ocorrendo principalmente na mucosa,
nas glandulas salivares, nas estruturas de suporte dental (0ss0) e nos dentes. Como exemplos de
alteracdes podemos exemplificar a mucosite (inflamagdo da mucosa da boca), radiotermite
(inflamacdo da pele na drea irradiada), disfagia (dificuldade de engolir os alimentos), xerostomia (sensacao
de boca seca), osteorradionecrose (necrose dssea). Essas alteracbes podem ser minimizadas com cuidados
odontolégicos pré-radioterapia, eliminando os fatores de risco preexistentes e acompanhamento durante o
tratamento de acordo com os protocolos do departamento. Porém, a participacdo na pesquisa, nao expbe o
paciente & maiores riscos, visto gue, o paciente ja terd o tratamento radioterdpico indicado, antes e
independente da aceitagdo em participar da pesquiza. Logo, os riscos em participar da pesquisa sdo os
mesmos riscos inerentes ao tratamento do qual o paciente necessita. A coleta da saliva nao envolve riscos
aos pacientes. Os

procedimentos de aplicacdo da fotobiomodulagdo poderdo oferecer pequenos desconfortos e riscos
minimos, inerentes a qualquer manipulacdo

intraoral, como algum eventual atrito leve. Porem, todos esses procedimentos serdo realizados da forma
menos invasiva e mais cautelosa possivel por profissional treinado, para que haja o menor desconforto
possivel, de modo a minimizar estes riscos. Caso haja algum atrito que cause desconforto ao paciente, o
caso sera conduzido por profissional habilitado conforme a necessidade especifica. Nenhum paciente sera
excluido da pesquisa, caso apresente complicactes decorrentes do tratamento, 0 mesmo sera tratado no
departamento de Odontologia do Hospital de Cancer de Pemambuco por um Estomatologista.
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Beneficios:

Uma vez que o paciente sera avaliado quanto a existencia ou auséncia das complicactes orais agudas do
tratamento radioterapico o mesmo tera conhecimento se possui algumas destas patologias, caso possua
sera encaminhado e acompanhado por um Cirurgido-dentista no departamento de odontologia do HCP, para
terapéuticas apropriadas durante a pesquisa. Caso seja identificado algum grau de xerostomia e/ou
hipossalivacdo durante e/ou apos o tratamento, o paciente sera devidamente tratado e acompanhado. Além
disso, o estudo pretende oferecer a instituicdo uma melhor compreensdo do impacto sobre a saude oral
desse tipo de complicagdo comum nos pacientes que sao submetidos aos tratamentos antineoplasicos em
cabeca e pescogo e com grande impacto na qualidade de vida, e a elaboracdo do artigo cientifico permitindo
a veiculagao de informactes sobre esta tematica.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

atrata-se de um estudo que visa avaliar o impacto da fotobiomodulagdo no fluxo salivar de pacientes
tratados com radioterapia e quimioterapia para cdncer de cabeca e pescoco no

Hospital de Cancer de Pernambuco. A Randomizagdo sera com Pacientes consecutivos que comparecerem
ao ambulatorio de Odontologia do Hospital de Cancer de Permmambuco no periodo da coleta de dados serao
randomizados atraves de sorteio utilizando envelopes pardos e numerados, que indicardo o protocolo de
tratamento a ser instituido. A alocagdo dos pacientes sera realizada por um pesquisador sem contato com
0s mesmos. A randomizacdo e aloca¢do dos pacientes so serdo realizadas apos apresentacdo do TCLE
com uma linguagem clara, para que os voluntarios da pesquisa nao apresentem duvidas. Apos assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), todos os dados serdo registrados em ficha
propria.Seraconsiderado o perfil sociodemografico, numeracao do paciente na ficha, diagnostico,
estadiamento da lesao, tratamento da neoplasia, complicagoes orais durante o

tratamento, presenca e classificagdo do grau de xerostomia e os valores da analise do Fluxo salivar em
Repouso (FSR).

Consideragoes sobre 0s Termos de apresentagao obrigatoria:
em 20M12/2018 foi postada:

- CARTA DE RESPOSTA AS PENDENCIAS,;
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- Projeto detalhado
- Cronograma

- Orcamento
-TCLE

com as seguintes alteracbes:

Pagina 12 - ltem 4.1 Delineamento do estudo — Detalhamento do gue serd realizado em cada grupo.

Pagina 13 - ltem 4.3 Periodo do estudo - Incluida a data de inicio da coleta de dados.

Pagina 13 - ltem 4.4 Populagdo do estudo e amostra — Ajuste no tipo e quantidade da amostra conforme
consta na plataforma Brasil.

Pagina 15— Item 4.7_3 Coleta da saliva — Adicionadas informacgdes sobre o descarte da saliva.

Pagina 16 — ltem 4.10.1 — Riscos e Beneficios — Detalhamento dos riscos e medidas protetoras.

Pagina 18 — Cronograma — adequacado a0s novos prazos.

Pagina 19 — Orcamento — énfase na total responsabilidade da pesquisadora quanto aos equipamentos e
material de consumo (inclusive aparelho de laser e balanca de precisdo).

Fagina 24 - APENDICE TCLE — Detalhamento das etapas da pesquisa e ajuste nos riscos (detalhamento).

# Todas as alteracdes necessarias também foram feitas na Plataforma Brasil.

Recomendagdes:
Recomenda-se que seja alterada a data de execucdo do projete no cronograma , conforme recomenda a
Resolucdo 466/12.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

Recomenda-se que a data de execucdo do projeto no cronograma de execucdo seja alterada para uma
data apbs a data de aprovacio do projeto, conforme recomenda a Resolucio 466/12.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

PROJETO APROVADO - APOS ANALISE de PENDENCIA PELOS RELATORES

As exigéncias foram atendidas e o protocolo esta APROVADO, sendo liberado para o inicio da coleta de
dados. Informamos que a AF‘F!DVA:;EO DEFINITIVA do projeto 50 sera dada apos o envio
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da Notificagdo com o Relatbrio Final da Pesquisa. O pesquisador deverd enviar o Relatério Final via
“Motificagdo”, pela Plataforma Brasil. Eventuais modificagbes na Pesquisa devem ser solicitadas através de
EMENDA na Plataforma Brasil, idenlificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas,
COMO DOCUMENTO ANEXO detalhado. Para projetos com mais de um ano de execucao, & obrigatorio
que o pesquisador responsdvel pelo Protocolo de Pesquisa apresente a este Comité de Etica, relatérios
parciais das atividades desenvolvidas no periodo de 12 meses a contar da data de sua aprovacgao (item
*.1.3.b, da Resolugdo CNS/MS N® 466/12).0 CEP/HCP deve ser informado de todos os efeitos adversos
ou fatos relevantes que alterem o curso normal do estudo (item V. 5., da Resolugdo CNS/MS N® 466/12). E
papel do pesquisador assegurar todas as medidas imediatas e adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e ainda, enviar notificagdo a ANVISA — Agéncia Nacional
de Vigildncia Sanitaria, junto com seu posicionameanto.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo FPostagem Autor Situagao
Informagoes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 20/12/2018 Aceito
do Prajeto ROJETO_ 1217342 pdf 231443 | _

Outros RESPOSTA docx 20/112/2018 |Raylane Fanas de Aceito
B . 23:11:556 | Albuquerque

Orgamento ORCAMENTO.docx 20012/2018 |Raylane Faras de Aceito
. _ 22:32:10__|Albuguerque

Projeto Detalhado /! |PROJETO. docx 20/12/2018 [Raylane Farias de Aceito
Brochura 22:31:35 | Albuguerque

Cronograma CRONOGRAMA, docx 20/12/2018 |Raylane Farias de Aceito
31:11 [

TCLE / Termos de | TCLE.docx 20/112/2018 |Raylane Farias de Aceito
Assentimento / 22:30:43 | Albuquerque

Justificativa de
|

Folha de Rosto folhaDeRosto.docx 13/111/2018 |Raylane Farias de Aceito
- R 225053 e

Declaracao de COMPROMISSOCONF jpeg 13/11/2018 |Raylane Farias de Aceito
22:45-30 g

Oufros AUTSAME jpeg 13/11/2018 |Raylane Farias de Aceito
22:44°58 g

Outros AUTODONTO jpeg 13/11/2018 |Raylane Farias de Aceito
22:44:08 | Albuquerque
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Z . Platbalor
DE COMBATE AO CANCER- ‘GR8rarl -
SPCC
Confinuagso do Parecer: 3,164,635
Outros AUTCCP jpeg 131112018 |Raylane Farias de Aceito
224306 |Albuguergque
Outros ANUEMNCIA jpeg 131112012 |Raylane Farias de Aceito
224216 | Albuguerque
Qutros FORMULARIO docx 20009/2018 |Raylane Farias de Aceito
202823 | Albuguerque
Qutros AMNEXOZ docx 09/09/2018 |Raylane Farias de Aceito
21:42:55 | Albuguerque
Quiros ANEXO1.docx 08/09/2018 [Raylane Farias de Aceito
21:42:46 | Albuguergue

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Mao

RECIFE, 22 de Fevereiro de 2019

Assinado por:

Taciana Maria da Silva

(Coordenador(a))




