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RESUMO

O cancer de cabeca e pescoco é considerando um dos principais problemas de salde
publica em odontologia no mundo. No Brasil, ocupa a sétima posicdo entre os tipos de
canceres mais frequentes. A radioterapia ¢ uma das modalidades de tratamento para as
neoplasias malignas, proporcionando melhora na sobrevida dos pacientes. No entanto,
tem-se que o tratamento via radioterapia esta associado a diversos efeitos citotoxicos
durante e depois do tratamento, que afetam negativamente a satde bucal, bem-estar geral
e a qualidade de vida dos pacientes.Deste modo, compreender o impacto da radioterapia
em pacientes com cancer de cabegae pescoco, torna-se um fator preponderante para
promover a saude do paciente e,possivelmente, encontrar alternativas terapéuticas que
reduzam os danos ao paciente. Assim, esta dissertacdo teve como objetivo avaliar os
efeitos da radioterapia sobre os fatores salivares relacionados a carie dentaria em pacientes
sob tratamento do cancer de cabeca e pescoco, em fun¢do do nimero de aplicacGes de
radioterapia a que os pacientes havia sido submetidos. Para tanto, foi realizado um estudo
corte transversal, com tamanho amostral de 33 pacientes avaliados durante o tratamento
radioterapico na regido de cabeca e pesco¢o, na Unidade de Alta Complexidade em
Oncologia (UNACON), sendo 11 pacientes em cada fase do tratamento radioterapico
(fase inicial = até 11 sess@es, fase intermediario = 12 a 23 sessoes, fase final = 24 ou mais
sessOes). Especificamente, foram analisados os seguintes fatores salivares: fluxo nédo
estimulado, capacidade tampao da saliva ndo estimulada, atividade da alfa amilase e taxa
de secrecdo de amilase. Foi feita a comparacdo entre as fases, bem como calculada a
correlacdo das variaveis salivares com a dose de radiagdo acumulada, considerando o
namero de sessdes a que esses pacientes haviam sido submetidos. Pode-se concluir que,
na amostra estudada, dentro do periodo estudado, ndo foi encontrada diferenca para os
parametros salivares ao longo do tratamento radioterapico, em funcéo da dose de radiagédo
recebida. Também ndo houve correlacdo significativa entre as variaveis salivares

estudadas e o nimero de sessdes de radioterapia recebidas pelo paciente.

PALAVRAS-CHAVE: Radioterapia; Neoplasias de cabeca e pescoco; saliva; Fluxo

salivar; Alfa-Amilase salivar; Capacidade tampéo.



ABSTRACT

Head and neck cancer is considered one of the main public health problems in dentistry
in the world. In Brazil, they rank seventh among the most common types of cancer.
Radiotherapy is used to treat these malignant lesions and has provided an improvement
in the survival of patients undergoing this type of treatment. However, radiotherapy
treatment is associated with several changes and sequelae of histopathological interest
during and after treatment, which negatively affect patients' oral health, general well-
being and quality of life. Therefore, understanding the impact of radiotherapy on patients
with head and neck cancer becomes a preponderant factor in promoting the patient's
health. Thus, this study aimed to evaluate the effects of radiotherapy on salivary factors
related to dental caries in patients undergoing treatment for head and neck cancer,
depending on the number of radiotherapy applications to which the patients had been
subjected. To this end, a cross-sectional study was carried out, with a sample size of 33
patients evaluated during radiotherapy treatment in the head and neck region, at the High
Complexity Oncology Unit (UNACON), with 11 patients in each phase of radiotherapy
treatment (phase initial = up to 11 sessions, intermediate phase = 12 to 23 sessions, final
phase = 24 or more sessions). Specifically, the following salivary factors were analysed:
unstimulated flow, buffering capacity of unstimulated saliva, alpha amylase activity and
amylase secretion rate. A comparison was made between the phases, as well as the
correlation of salivary variables with the accumulated radiation dose was calculated,
considering the number of sessions to which these patients had been subjected. It can be
concluded that, in the studied sample, within the studied period, no difference was found
in salivary parameters throughout the radiotherapy treatment, depending on the radiation
dose received. There was also no significant correlation between the salivary variables

studied and the number of radiotherapy sessions received by the patient.

KEYWORDS: Radiotherapy; Head and neck neoplasms; Saliva; Salivary flow; Salivary
Alpha-amylase; Buffer capacity.



INCA

PPGSC-UEFS

pH

pl

A

G

Rxt
CEP-UEFS
DP

CPO-D
Pos-Rxt
CCpP

FORP-USP

Gy

CO:
H-0
H-CO-
H*
H2COs~
H2PO4~
HPO.™

OMS

LISTA DE SIGLAS

Instituto Nacional de Cancer

Programa de P6s-Graduagdo em Saude Coletiva da Universidade
Estadual de Feira de Santana

Potencial Hidrogenionico

Microlitro

Absorbancia

Grupo

Radioterapia

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UEFS
Desvio Padréo

indice de cérie dentéria

Pds Radioterapia

Cancer de Cabeca e Pescoco

Faculdade de Odontologia de Ribeirdo Preto da Universidade de
Séo Paulo

Gray; unidade no Sistema Internacional de Unidades de dose de
radiacdo absorvida.

Amostra

Ditxido de Carbono

Agua

Acido Férmico

fon hidrogénio

ions de &cido carbonico /bicarbonato

jons do Acido fosférico /diHidrogenofosfato
fons do acido fosforico/ hidrogenofosfato

Organizacdo Mundial da Sadde



IMRP

CNVs
AMY1
P
CAAE

UNACON

BA

AAS

U/mi

U/min

r

GalG2aCNP

Radioterapia de Intensidade moduladaNUCAO- UEFS
Nucleo de Céncer Oral da UEFS

VariacOes do nimero de copias do gene

Gene — Alpha Amylase 1

valor-p; nivel de significAncia
Certificado de Apresentacio de Apreciacio Etica;
Unidade de Alta Complexidade em Oncologia; UEFS
Universidade Estadual de Feira de Santana

Bahia

gramas

alfa amilase salivar

Unidades por mililitros

Unidades por minutos

Coeficiente de correlacdo

Cloro-nitrofenil-galactopiranosilmaltosideo



SUMARIO

1. INTRODUQGAOQ .........cccoiiiiieeeeeeeeee e en st n e st 9
2. OBJETIVOS . ...ttt et e et e e e s satn e e e e 11
2.1 ODBJEtIVO GOTAL...c..ieiiiiiiciiiee e 11
2.2, ODbjetivos ESPECIIICOS ..uviiuiiiiriiiieiiiieiiiee et 11
3. REFERENCIAL TEORICO ........cccccocoiviiiiiiieeeee oo, 12
3.1.Efeitos da radioterapia no tratamento de tumores malignos de cabega e pescogo sobre
A SAUAE OTAL ...t e e e e e e a e e e 12
3.2 FTUXO SAIIVAT....ciiiiiiiiiie e 14
3.3.Capacidade Tampao SalIVAT .........ccevviiiiiiiiiiiii e 16
3.4.Alfa- Amilase SaliVar (AAS) . ..cco i 18
4. MATERIAIS E METODOS..........cocoovitiiieeeeieeet e en s 20
4.1.CONSIACTACAO ETICA .oeeeeeiiiiiiiriiiee e e e e ettt e e e e e st e e e e e e e s e bbb r e e e e e e e s anbbbbeeeaeeas 20
4.2 TIPO € €STUAO ...t 20
4.3. Tamanho e selecao da amOStTa..........cc.uvviiiiiiieeiiii e 20
4.4.Coleta de saliva ndo estimulada.............ccceeiiiiiiiiiiiiii e 22
4.4.1.Determinacdo do fluxo salivar ndo estimulado (FSNE) .......cccccoovviiiiiiiii i 22
4.4.2.Determinagdo da capacidade tampao SAlIVAT.........ccueiriiiiiiiiiiie e 23
4.4.3 Determinacdo da atividade da alfa amilase salivar (AAS)......ccoovceeeriiei e 24
4.5. ANALISE ESLAtISTICA ... . uvreieeiiiiee et 26
5. RESULTADOS ... oottt 27
6. DISCUSSAO.......cooiiiiiicc e 30
7. CONCLUSAO ..o 35
8. REFERENCIAS .......cocoooiiiiiiiiiiiicietiet st 36
ANEXO 1- PRONTUARIO DA PESQUISA .......cccccovoveiiirieceeeeeeeeeese e, 42
ANEXO 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO.......... 48

ANEXO 3 -PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP...........cuurerreerseersuessueenne 51



1.0. INTRODUCAO

O céncer de cabeca e pesco¢o € um dos principais problemas de satde publicaem
odontologia. Anualmente sdo diagnosticados aproximadamente 400.000 novos casos no
mundo (Fregnani et al., 2016). No Brasil, estimam-se 16.660 e 15.100 novos casos de
cancer da tiroide e na cavidade oral para cada ano do triénio 2023-2025, ocupando sétima
e oitava posicéo respetivamente entre os tipos de canceres mais frequentes (INCA, 2023).
O tratamento do cancer em regido de cabeca e pescoco, baseado em quimioterapia e
radioterapia, pode causar efeitos colaterais imediatos ou tardios na cavidade bucal, que
afetam negativamente a salde bucal, bem-estar geral e a qualidade de vida dos pacientes
(Almstahl et al., 2018), especialmente relacionados a producéo de saliva.

A radioterapia na regido de cabeca e pescoco geralmente envolve as glandulas
salivares da area irradiada e, portanto, tem um efeito prejudicial para as glandulas que
estdo localizadas dentro do seu feixe de radiacdo. Assim, séo relatadas diversas alteracoes
na producéo desaliva.

A saliva € um fluido biologico extremamente importante para a manutencéo da
satde bucal. Nela estdo presentes 0s ions e sais minerais, proteinas e enzimas e ions, que
Ihe conferem capacidade de lavagem da salude bucal, tamponamento de pH,
remineralizacdo dos tecidos, lubrificacdo e protecdo da mucosa oral, além de acéo
antimicrobiana (Dawes e Wong, 2019). Qualquer condi¢do que afete a composicdo eo
volume de saliva pode ter um impacto negativo sobre a regido orofaringea

A hipossalivacdo é um efeito colateral importante, que esta relacionado a diversas
manifestacGes orais nesses pacientes, como a mucosite e a candidiase, além de carie
dentaria. Além da alteracao no fluxo salivar, estudos relatam alterac6es dos componentes
salivares como ions, enzimas e proteinas.

A alfa-amilase salivar € uma enzima abundante na saliva, caracterizada pelas
distintas funcBes bioldgicas na cavidade oral. Ela promove a hidrélise do amido na
dieta em carboidratos fermentaveis adicionais de baixo peso molecular, permitindo seu
metabolismo por microrganismos, com subsequente formacdo de &cido em estreita
proximidade do dente, o0 que contribui para a desmineralizacdo do dente (Scannapieco et
al., 1993). Como sua secrecdo esta sob forte controle neuro-hormonal, ou seja, ¢ liberada
mediante estimulagdo simpética, tem sido proposta como um marcador de estresse

induzido por atividade do Sistema Nervoso Simpatico (Simoura et al., 2023). Em
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acréscimo, foi sugerido que pode estar relacionada a integridade das glandulas salivares
(Vedam et al., 2017). Dada a relevancia da saliva para a saude bucal, € crucial entdo
entender como a sua producdo e composi¢cdo podem ser afetadas durante o tratamento
radioterdpico em regido de cabeca e pescoco.

Estudos de efeito tampdo, fluxo e dosagem de alfa-amilase sdo pouco
documentados, associando a tempos experimentais extensos e alta variabilidade dos
resultados. Assim, o presente estudo se propde a avaliar algumas alteragdes salivares que
podem ocorrer durante o tratamento radioterapico na regido de cabeca e pescogo, em
funcédo da dose de radiacao recebida.
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2.0. OBJETIVOS
2.1. Objetivo Geral

e Auvaliar os efeitos da radioterapia sobre os fatores salivares relacionados a cérie
dentéria em pacientes sob tratamento do cancer de cabeca e pescoc¢o, em funcdo da dose
recebida.

2.2. Objetivos Especificos

«  Determinar o fluxo salivar ndo estimulado em pacientes sob tratamento do céncer
de cabeca e pescoco;

« Determinar a capacidade tampdo da saliva ndo estimulada em pacientes sob
tratamento do cancer de cabeca e pescoco;

« Determinar a atividade da alfa amilase em saliva ndo estimulada de pacientes sob
tratamento do cancer de cabeca e pescoco;

«  Determinar a taxa de secre¢do da alfa amilase em saliva ndo estimulada de pacientes
sob tratamento do cancer de cabeca e pescoco;

«  Correlacionar os dados de fluxo, capacidade tampéo e amilase salivar com a dose de

radiagdo acumulada em pacientes sob tratamento do cancer de cabeca e pescogo.
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3.0. REFERENCIAL TEORICO

3.1.Efeitos da radioterapia no tratamento de tumores malignos de cabeca e pescoco

sobre a saude oral

A radioterapia (Rxt) tem sido amplamente utilizada no tratamento das lesdes
malignas dacabeca e pescoco, com melhora da sobrevida dos pacientes. Esta forma
terapéutica esta associada a reacOes adversas que afetam de forma significativa a
qualidade de vida dos pacientes, podendo comprometer inclusive o andamento do
tratamento. (Jham et al., 2006).

O tratamento multidisciplinar incluindo a equipe médica, o cirurgido-dentista, o
fonoaudidlogo, o nutricionista e o psicologo, é a melhor alternativa para minimizar ou
mesmo prevenir tais complicacfes (Jham et al., 2006).

Aguiar et al. (2009), revisarem as caracteristicas clinicas e biologicas subjacentes
ao desenvolvimento e progressdo da céarie de radiagdo, observaram que Rxt leva a
alteracdesna denticdo, saliva, microflora oral e nutricdo dos pacientes. Sendo a cérie de
radiacdo € um efeito colateral agressivo da Rxt. Assim os dentistas desempenham um
papel importante na prevencdo dessa condicdo por meio de cuidados de saude bucal
abrangentesantes, durante e ap0s a Rxt.

Revisdo sistematica realizada para avaliar o impacto das atuais terapias contra o
cancer no aparelho dentario, abrangendo 64 artigos publicados entre 1° de janeiro de 1990
e 31 de dezembro de 2008, revelou que a prevaléncia geral ponderada de carie dentaria
foi de 28,1%. O CPO-D geral para pacientes pds-terapia antineoplasica foi de 9,19 (DP,
7,98; n=457). O indice geral de placa para pacientes pos-terapia antineoplasica foi de
1,38(DP,0,25; n=189). Os pacientes pos-Rxt apresentaram os maiores CPO-D (Hong et
al., 2010).

Sroussi et al. (2017), descreveram algumas das complicacdes comuns causadas
pela radiacdo de cabeca e pescoco durante e apds a terapia do cancer, e discutindo
estratégiasde manejo baseadas em evidéncias e experiéncia clinica. Os autores afirmam
que os cuidados bucais devem incluir toda a trajetoria da jornada do céncer, desde o
diagndsticoaté a sobrevivéncia. Outro sim, as complica¢Ges orais agudas podem ser mais
facilmente reconhecidas do que problemas comuns em sobreviventes, mas ambas
representam um desafio para a equipe de oncologia. Também esta claro que o acesso a

cuidados desaude bucal especializados é fundamental para os sobreviventes do CCP, pois



13

a perda de motilidade e os distarbios sensoriais podem ser permanentes.

O relato de um caso clinico de cérie de radiacdo e que investigou os efeitos diretos
da Rxt na estrutura dentéria, em um paciente masculino, 60 anos de idade, com queixa
principalde "fragilidade dentéria” e historico de carcinoma epidermdide em lingua ha 18
meses mostrou que o protocolo de tratamento aplicado foi quimioterapia (38 sessoes), Rxt
(38 sessoes) e cirurgia. Ao exame fisico, dentre as alteracGes observadas, destacou-se a
presenca de regibes cervicais dentérias enegrecidas com coroas bastante fragilizadas em
todos os dentes remanescentes, caracteristicas de carie de radiacéo.

Bhandari et al. (2020), em um estudo sobre as morbidades bucais induzidas por
Rxt em pacientes com cancer de cabega e pescogo, concluiram que a Rxt na regido de
cabeca e pescogo para além de aumento na taxa de sobrevivéncia, podem causar a
inevitaveis, numerosas, complicacdes bucais agudas e cronicas que afetam negativamente
a saude bucal e bem-estar geral nos pacientes, incrementando a taxa de procura por
tratamentos odontologicos. Destacando ainda, a importancia da compreensdo das doencas
bucais, suaprogressao apos a cura do cancer e estratégias para preveni-las.

Gomes-Silva et al. (2021) numa analise retrospectiva baseada em dosimetria
avaliaram os eventos dentéarios que afetam os dentes extraidos pos-Rxt na regido de cabeca
e pescogoe 0 impacto de trés doses diferentes de radiacéo (<30 Gy, 30-60 Gy e > 60 Gy)
na perda dentaria. Além disso, foram analisados os resultados pos-Rxt das extracdes e a
dosimetriamédia das glandulas parotidas e alteracdes salivares. Os resultados revelaram
que; dos 66 pacientes submetidos a Rxt que foram incluidos na andlise, a radiacao
impactou negativamente na denticdo de sobreviventes de cancer de cabeca e pescogo. O
estudo mostrou que a cérie de radiacdo foi o evento adverso odontolégico pos-Rxt mais
frequente em 67,8%, dos pacientes, sendo a principal causa de extracdes dentarias e com
quase trés vezes maior a razdo de chances para o risco de extracdo dentaria pos-Rxt em
dentes expostos para além do risco aumentado de cicatrizacdo atrasada e
osteorradionecrose.

Por meio de revisdo sistematica que descreveu a atuacdo do cirurgido-dentista
frente aos cuidados paliativos em oncologia, que incluiu artigos em portugués, publicados
no periodo de 2011 a 2021, os autores constataram que o cirurgido-dentista deve
acompanhar o paciente oncologico paliativo durante todo o curso da doenca,
diagnosticando lesdes orais relacionadas ao tratamento antineoplasico ou ao cancer com

maior antecedéncia possivel, para assim praticar 0 manejo odontolégico necessario e
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eficaz, devolvendo ao paciente conforto e autonomia. Embora a necessidade de
intervencdo odontoldgica nesses pacientes seja consolidada, associado ao numero de
cirurgides-dentistas especialistas em oncologia e o reconhecimento ainda discreto da
odontologia hospitalar (Zelik et al., 2022).

3.2.Fluxo Salivar

Vier-Pelisser et al. (2005) em um estudo clinico que avaliou as alteracdes
histoldgicas induzidas por Rxt, constituido por uma amostra de 30 ratos, distribuidas em
dois grupos,dos quais 15 animais do grupo teste; foram submetidos a Rxt de cabeca e
pescoco, na razao de 2Gy diario, durante seis semanas. E 60 horas depois da Rxt, as
glandulas submandibulares foram examinadas. Os resultados mostraram que o esquema
radioterapico por seis semanas provocou atrofia acinar, evidenciada pela diminui¢do da
proporcao de acinos.

Varga (2012) ressalta que a saliva humana € composta de 98% de agua e 0s 2%
restantes consistem em uma variedade de compostos, organicos e inorganicos, que
facilitam a mastigacao, a fala e a degluticéo, e inicia o processo de digestao de certos tipos
de alimentos por varias enzimas. Além disso, protege a mucosa oral e mantém a
integridadeda superficie dentéria e prevencao de caries dentéarias. Deste modo, qualquer
condicdo que afete a composicdo e 0 volume de saliva secretada pode ter um impacto
negativo sobre a regido orofaringea.

Almstahl et al. (2015) analisaram as taxas de secrecdo salivar, pH e microflora
oral ao longo do tempo em individuos submetidos a Rxt. A amostra foi composta por 12
individuos dentados e 12 controles foram, sendo realizado exame clinico realizado e as
taxas de secrecdo salivar foram determinadas seis meses apds Rxt. Trés anos ap0s-Rxt, a
taxa média de secrecdo salivar ndo estimulada aumentou significativamente em
comparagdo com seismeses apés-Rxt, passando de 17% no exame de 6 meses para 45%
aos 3 anos, mas foi significativamente menor em comparacdo com o controle. Tanto o
pH salivar quanto a capacidade tampé&o aumentaram a partir dos 6 meses ao exame de 3
anos, no entanto,o0 pH e capacidade tampdo foram significativamente menores no grupo
Rxt no exame de 3 anos em comparagdo com os controles. Houve aumento nas proporgoes
de microrganismos aciduricos e acidogénicos, especialmente para individuos com taxa de

secrecdo de 1,0 ml/min. Para individuos que recuperaram uma taxa de secregdo
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estimulada de 1,0 ml/min e uma capacidade tamp&o normal, houve uma normalizacéo da
microflora. Os resultados indicam que recuperar uma taxa de secrec¢do salivar estimulada
normal e capacidade tampdo séo pré-requisitos para recuperar uma flora bucal associada
a uma boa saude bucal.

Pedersen et al. (2019) em uma revisao de literatura sobre saliva e suas atividades
antimicrobianas que abrangeu o periodo de 1966 a 2017, realizada com objetivo de
compreender como a saliva e seus Vvarios constituintes afetam direta e indiretamente as
bactérias orais, manutencdo de uma microbiota oral saudavel e as associa¢cBes com
simbiose e disbiose. 0 estudo conclui que a saliva é componente chave na manutencaode
uma microbioma oral equilibrada e exerce uma grande variedade de func¢des que ajudam
a promover a saude bucal. As condi¢fes associadas a hipofuncéo da glandula salivar,
depuracéo oral prejudicada, baixo pH salivar e composicao salivar alterada, muitas vezes
levam a perturbacdo da funcéo e composicdo do microbioma oral, causando disbiose e um
risco associado de doenca oral.

Os meétodos para avaliar as alteracdes das glandulas salivares induzidas por
radiacdo, incluindo a morfologia da glandula e a taxa de fluxo de saliva aponta que, a
avaliacdo dasalteracdes das glandulas salivares no pds-Rxt de pacientes com cancer de
cabeca e pescoco pode ser feita em trés aspetos principais: morfologia da glandula, taxa
de fluxo de salivae conteddo de saliva, incluindo biomarcadores. No entanto, a radiagdo
traz algumas consequéncias a anatomia e fisiologia da regido que esta sendo irradiada,
devido relacdo de proximidade entre os canceres de cabeca e pescoco e as glandulas
salivares maiores (Wu, Leung, 2019).

A revisdo das consequéncias da lesdo por radiacdo no tecido da glandula salivar,
desenvolvida por Jensen et al. (2019) afirma que, as glandulas salivares danificadas pela
radiacdo, pode desenvolver uma resposta caracterizada pela perda de funcéo, seguida do
decréscimo da taxa de fluxo salivar.

O estudo realizado na Paraiba, com o objetivo de investigar a condicdo oral de
pacientes submetidos a Rxt de cabeca e pescoco, com uma amostra de cinguenta
participantes dividida em grupo 1 (n =25), pacientes que ndo tinham iniciado o tratamento,
e grupo 2 (n= 25) pacientes que completaram o tratamento dentro de 12 meses apos a
Gltima sessdo. Teve como resultados diferencas estatisticas significantes na comparacao
grupo 1 e 2 emrelacdo ao indice CPO-D (> 64%), indice de higiene oral ou acimulo de

biofilme (>38%),e fluxo salivar ndo-estimulado. Pacientes submetidos & Rxt de cabeca e
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pescoco para o tratamento de cancer apresentam complicacGes orais mesmo apos 12
meses da Ultima sessdo de Rxt, sendo a maior parte delas desenvolvidas as custas do
comprometimento dafuncéo salivar (Alves et al., 2020).

Buzalaf et al. (2020) pontuam a saliva como um potencial fluido biolégico para
avaliar oestado das condicdes fisiopatologicas do organismo, e interessante para o
diagndsticode doencas bucais ou sistémicas. Destacando-se dos outros fluidos bioldgicos,
por apresentar inimeras vantagens como ferramenta diagnostica, permitindo a detecdo
precoce, rapida, pratica. E além disso, a saliva tem uma composicao dinamica que reflete
0 estado do organismo e contém muitos componentes também encontrados no sangue.
Em comparacéo com o ultimo, a saliva é coletada de forma simples e ndo invasiva, o que
é preferido pelos pacientes. Ao contrario do que seria de se esperar devido a todas essas
vantagens, a saliva ainda ndo € amplamente utilizada para o diagndstico de doencas bucais
e sistémicas na pratica clinica. Em alguns casos, como na cérie dentéaria, devido a etiologia
multifatorial da doenca, modelos de predicdo multivariados parecem fornecer maior
precisdo do que biomarcadores isolados.

De Andrade et al. (2023) atraves de uma revisdo de literatura, realizada com o
objetivo de investigar a relacdo entre os efeitos da Rxt no fluxo salivar de pacientes
irradiados e aincidéncia da doenca carie, avaliaram artigos publicados no periodo entre
2015 a 2022. Oestudo refere que a Rxt pode afetar as glandulas salivares, resultando em
xerostomia que atraves da diminuicdo do fluxo salivar, gera maior suscetibilidade ao
desenvolvimento da doenca carie. Alem disso, destaca-se a alteracdo da estrutura dentéria
induzida por radiacdo, que também torna o dente mais suscetivel a carie. O estudo
concluiu que o tratamento radioterapico afeta a funcao das glandulas salivares, induzindo
a mudancas nofluxo salivar, alteracdo do pH e da microbiota oral. A unido desses fatores,

consequentemente, provoca o desenvolvimento de cérie por radiacao.

3.3.Capacidade Tampao Salivar

Na saliva estdo presentes proteinas, enzimas e sais minerais que atuam juntos para
manutencdo da saude bucal. Os principais sistemas tampao de pH da saliva sdo o
bicarbonato (CO: +H20 «» H2COs «» H* + HCOs") e fosfato (H2POs <> H" + HPO42) uma
vez que sdo importantes na manutencdo do pH na cavidade bucal, garantindo a integridade
dos dentese da mucosa bucal.

Alves et al. (2016) em uma revisdo da literatura sobre as relagdes entre o0s
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componentes salivares associados a prevencdo de carie, afirmaram que a capacidade
tampdo da saliva atua para equilibrar as mudancas de pH que podem favorecer a
desmineralizacdo da estrutura dentéria. No entanto, a caracteristica multifatorial da cérie
ndo deve ser desconsiderada e, portanto, esses fatores ndo sdo os Unicos associados a
formacdo de lesdes cariosas. Com isso, existe uma forte correlacdo entre a queda de pH
e a desmineralizacdo dentéria, mostrando que o controle sobre 0 metabolismo acidogénico
da microbiota junto como tamponamento de pH sdo fatores importantes para a prevencao
de cérie.

Um estudo longitudinal realizado com 142 amostras de saliva da glandula parétida
de 26 pacientes recrutados para cinco estudos prospetivos de fase 2 ou 3 avaliou
toxicidade e eficacia da Rxt de cancer de cabeca e pescoco e a relagdo entre componentes
salivares, asalteracdes da taxa de fluxo e medidas de xerostomia. Taxa de fluxo salivar,
subjetiva e objetiva, foram coletadas prospectivamente e as salivas testadas para analitos
organicos. Comparac0es estatisticas de alterac6es de analitos longitudinais e analise para
uma relacdo entre o escore de xerostomia dicotomizada e os analitos da saliva foram
realizados. Em 3-6 meses ap0s-Rxt, a saliva estimulada e ndo estimulada mostraram taxa
de fluxo significativamente diminuida, taxa de secrecdo de proteina total, concentracao
de fosfato e aumento da concentracdo de lactoferrina. A saliva estimulada tive elevada
taxa de secrecdo delactoferrina e beta-2-microglobulina com diminuicdo das
concentracbes de calcio e magnésio na secrecdo. ApOs 12 meses, sob condicGes
estimulada e ndo estimulada, aumentou concentracdo de lactoferrina e diminuicdo na
concentracdo de Magnesio e fosfato persistiram e, na saliva estimulada, houve diminuicao
da concentracdo de potédssio e Magnésio. A taxa de secrecdo de proteina total nao
estimulada foi menor napresenca de xerostomia de alto grau. Foi evidente a alteracéo
quantitativa, qualitativa nasaliva estimulada e ndo estimulada em 3 a 6 meses apos a
radiacdo. Em mais de 12 meses ap0s radiacdo indicam bom funcionamento da glandula
parétida e recuperacdo daquantidade e qualidade da saliva por ela secretada (Richards et
al., 2017).

Li et al. (2021) analisaram fatores de risco, preditores de doencas e fatores
protetores para carie relacionada a Rxt no Sul da China, em 138 pacientes recém-
diagnosticados com carcinoma de nasofaringe. Dados clinicos dos pacientes sobre Rxt
foram coletados, 0 monitoramento dindamico foi realizado para avaliar alteracGes nos

valores de pH oral, e uma pesquisa por questionario foi aplicada para coletar habitos de
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vida dos pacientes. Idade, xerostomia, nivel de pH oral, tipo de Rxt, hdbitos de consumo e
dose nas glandulassublinguais sdo potenciais preditores de cérie relacionada a radiacéo.
E os valores de pH da saliva oral podem predizer a ocorréncia de cérie relacionada a Rxt.

3.4.Alfa-Amilase Salivar (AAS)

A a-amilase (a-1,4-glucan-4-glucanohidrolase, EC 3.2.1.1) é uma enzima
presente na saliva humana, que atua sobre o amido e o glicogénio, polissacarideos
provenientes da nossa alimentag@o, hidrolisando ligagdes do tipo al,4 (linear). Esta
enzima € a mais abundante na saliva e é secretada principalmente pelas glandulas
parétidas. Tem sido extensamente estudada ndo sé por sua fungéo digestiva, mas também
por sua influéncia na formagéo de biofilme dental bacteriano e por ser influenciada por
estimulos ao sistemanervoso autbnomo simpatico.

O estudo de Scannapieco et al. (1993) para aléem da funcéo digestiva, enfatiza
outras fungdes bioldgicas distintas da alfa-amilase na cavidade oral, como um receptor na
pelicula adquirida de esmalte para a adesdo bacteriana a superficie do dente, por promover
a adesdo de bactérias de ligacdo a amilase a hidroxiapatita, e por fim ligar-se com alta
afinidade a um grupo selecionado de estreptococos orais, 0 que contribui para a depuracao
(clearance) e nutricdo bacteriana. Em parte, a amilase ligada as bactérias na placa, bem
como a amilase livre na saliva promove a hidrélise do amido na dieta em carbohidratos
fermentaveis adicionais de baixo peso molecular, favorecendo seu metabolismo por
microrganismos, com subsequente formacédo de &cido em estreita proximidade do dente,
0 que contribui para a desmineralizacdo do dente. Com tudo, essas atividades bioldgicas
parecem ser dependentes de uma conformacéo enzimatica intacta.

Arhakis et al. (2013) estudaram a atividade da alfa-amilase salivar e taxa de fluxo
salivarem adultos jovens de 20-39 anos de idade, tanto a saliva em repouso quanto a
estimulada sob nenhuma condicdo estressante de 40 individuos foi coletada. Foi
observado um aumento estatisticamente significativo na taxa de fluxo, entre repouso e
condicdo estimulada (p<0,001),0 que revelou um aumento médio de 1,5 vezes de
atividade alfa- amilase salivar na saliva estimulada em comparacdo com a saliva em
repouso, enquanto a taxa de fluxo aumentou 6,3 vezes. Uma associa¢do positiva entre

idade e atividade alfa-amilase salivar em adultos jovens de 20 a 39 anos, por fim, observa-
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se uma associacdo negativa do atividade alfa-amilase salivar com a interagdo entre vazao
e idade. Concluindo, tanto a taxa de fluxo quanto a idade influenciam na atividade alfa-
amilase salivar.

Na revisdo de literaturas de De Felice et al. (2014), com abordagens gerais de
gerenciamento atuais e as toxicidades de radiacéo a longo prazo, afirmam que o risco de
toxicidades induzidas por radiacdo é significativo em pacientes com cancer de cabeca
e pescoc¢o, considerando a proximidade anatémica de vérias estruturas. A radiacdo
ionizante produz danos nos tecidos normais localizados no campo de tratamento.
Acrescentam ainda que,os granulos de secrecdo das células serosas sdo ricos em enzimas
proteoliticas, caracteristica essa que pode justificar a alta radiossensibilidade das
glandulas parotidas, em comparacdo coma relativa radiorresisténcia das outras glandulas
salivares.

Vedam et al. (2017) avaliaram a amilase salivar em dez pacientes
histologicamente comprovados de cancer bucal submetidos a Rxt, a saliva estimulada foi
coletada em trésestagios da Rxt (0, 3 e 6 semanas). A amilase salivar foi estimada usando
0 método de Henry Chiamori e a comparacéo foi feita com controles pareados por idade
e sexo apropriados. Os niveis de amilase salivar mostraram diminuicao significativa em
individuos saudaveis quando comparados a pacientes com cancer oral. Concluindo, a
tendéncia de mudancas nos niveis de amilase salivar pode ser usada como um marcador
substituto da funcéo da glandula salivar em pacientes com cancer bucal submetidos a Rxt
como tratamento primario.

Revisdo narrativa da De Felice et al. (2017) que relata os efeitos na atividade da
amilase salivar ap6s a exposicdo a radiacdo das glandulas salivares, em pacientes com
cancer de cabeca e pescoco, cita que na fase aguda do dano por radiacdo, a secrecdo de
amilase é rapidamente afetada poucas horas ap6s a radiacéo, esse fendmeno atinge seu
pico em 12 a36 horas e parece ser uma consequéncia direta do comprometimento das
células acinares. Tardiamente, a producdo de amilase se deteriora, devido a células

acinares recém- formadas que sdo incapazes de funcionar adequadamente.
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4.0.MATERIAIS E METODOS
4.1.Consideraciao ética

A presente pesquisa faz parte de um projeto de pesquisa, conduzido pelo Nucleo
de Cancer Oral da UEFS (NUCAO), com aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Estadual de Feira de Santana, sob parecer 2.190.651, CAAE n°
68689017.6.0000.0053. Todos os participantes foram informados sobre os objetivos e
procedimentos do estudo e, em seguida, leram e assinaram o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido, com todas as informacdes referentes a pesquisa.
4.2.Tipo de estudo

Trata-se de um estudo corte transversal, realizado com pacientes sob tratamento
radioterapico na regido de cabeca e pescoco, organizados em funcdo da fase em que se

encontravam do tratamento radioterapico (inicial, intermediaria ou final).
4.3. Tamanho e selecio da amostra

O presente estudo foi realizado em uma unidade de referéncia para o atendimento
oncoldgico e odontoldgico de individuos com cancer de cabeca e pescoco em Feira de
Santana, 0 UNACON (Unidade de Alta Complexidade em Oncologia.

Considerando que, em média, sdo prescritas 35 sessdes da radioterapia para
pacientes nessa condicdo, e que o objetivo do trabalho era correlacionar alteracdes
salivares com adose de radiacdo recebida, procurou-se selecionar um nimero minimo de
participantes em cada uma das etapas do tratamento radioterapico. Como etapas,
considerou-se até 11sessdes como a fase inicial do tratamento; de 12 a 23 sessGes como
a fase intermediaria do tratamento e de 24 a 35 sessOes a fase final do tratamento
radioterapico.

O célculo do tamanho amostral foi determinado com base na formula para

correlacdes lineares para Pearson ou Spearman:

2
Za/2+ 7P
n=4+ %
0,5.ln(1_r)
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Para isso, considerou-se r = 0,8; Za/2 = 1,95; Zp. = 0,84; assim:

2
(1,96 + 0,84)
n=4+ =10,49

05 n (120

Por isso as coletas foram realizadas até que obtivesse um nimero minimo de 11

participantes em cada etapa (inicio, intermediaria ou final) do tratamento radioterapico.

Os critérios de inclusdo foram: pacientes de ambos 0s sexos, com idade acima de
18 anos, diagnosticados com CCP, que recebiam radioterapia, em bom estado geral de
salde e que concordaram com a participagdo no estudo.

Foram excluidos pacientes que concordaram com a participacao no estudo, porém
que ndo possuiam quantidade saliva suficiente para as analises, ou que se sentiram
desconfortaveis durante a coleta das amostras.

Vale salientar que, além das orientacGes sobre higiene oral e cuidados para
prevencdo decérie, doenca periodontal, candidiase e mucosite oral (Figura 1), foram
realizados acompanhamentos de acordo com a necessidade de cada individuo durante a
radioterapia.Quando necessario, foram prescritos farmacos antiflngicos para tratamento
de candidiaseoral, uso de cha de camomila gelado para alivio da sintomatologia de
mucosite oral e encaminhamento de pacientes para receberem tratamento de
fotobiomodulagdo (LASER)na Clinica Odontoldgica da UEFS, realizada pelo NUCAO-
UEFS.

Figura 1: Realizacdo de palestras educativas sobre a prevencdo das manifestacdes orais
para pacientes sob tratamento radioterapico no UNACON.

Fonte: Prdprio autor
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4.4.Coleta de saliva nao estimulada

As coletas de saliva ocorreram no periodo da manhd, até as onze horas e trinta
minutos,para minimizar a variabilidade decorrente do ciclo circadiano no fluxo salivar.
Os pacientes foram instruidos a enxaguar com agua potavel por 30 segundos, para reduzir
acumulo de matéria organica. E em sala com iluminagdo, ventilagdo e temperatura
adequadas, foram orientados a sentar-se confortavelmente, com a cabega levemente
baixa, foram orientados a acumular saliva no assoalho da boca e cuspir em um tubo
plastico (tipo Falcon) de 50 ml, pré-pesado por exatamente 5 minutos. Logo ap6s a coleta,
o tubo foi identificado e armazenado em um recipiente contendo gelo e transportado para
Laboratério de Biologia Oral da UEFS (LABOR) (Figura 2).

Figura 2: Processo de coleta da saliva

4.4.1. Determinacdo do fluxo salivar ndo estimulado (FSNE)

Para calcular o volume de saliva expelido ou fluxo salivar, os tubos contendo
saliva foram pesados novamente em balanca de precisdo, tendo sido descontado o peso
do recipiente vazio pré-pesado do peso do recipiente contendo a saliva, e o valor divido
pelotempo de coleta (5 minutos). Os valores obtidos, em g/min, foram convertidos para
ml/min, sendo considerada a densidade da saliva igual a 1 g/ml.

Em seguida, as amostras de saliva foram adicionadas a microtubos para centrifuga
(tipoEppendorf) para serem centrifugadas (3000 x g por 5 min). Entdo o sobrenadante foi
coletado e inserido em microtubos para centrifuga devidamente rotulados, tendo sido

congelados (-20°C) até o dia das analises bioquimicas (Figura 3).
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Figura 3: Processamento das amostras para congelamento.

Fonte: Préprio autor

4.4.2. Determinacdo da capacidade tampdo salivar

Em um recipiente plastico, foi misturado 100 ul de saliva e 300 pl de HCI 5mM
e, novamente, levado ao agitador de solucdes tipo vértex por 10 segundos. Apos isso,
deixou-se as amostras abertas por 5 minutos em repouso. Para determinar o pH, foi
utilizado o Papel Indicador de pH 3,8 - 5,8 Macherey-Nagel (Figura 4), cortado em
pedacos de cerca de 1 cm, tendo sido mergulhado na solucéo e comparada a cor do papel

com a escala presente na embalagem. As andlises foram feitas em duplicata.

Figura 4: Papel Indicador de pH utilizado na determinacéo da capacidade tampéo das
anostras de saliva.

P /i
/ MACHEREY - NAGEL

Made in

Fonte: Préprio autor
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Figura 5: Preparo da solucdo do &cido e a determinagdo da capacidade tampé&o salivar
— _

Fonte: Préprio autor

4.4.3. Determinagdo da atividade da alfa amilase salivar (AAS)

Foi utilizado o método cinético, descrito por Morishita et al. (2000), com reagente
contendo 2-Cloro-4nitrofenil-galactopiranosilmaltosideo (GalG2aCNP). O Gal-G2-a-
CNP que é hidrolisado pela a-amilase da amostra é osubstrato responsavel pela reacdo e
formacdo do cromdgeno 2-cloro-4-nitrofenol (CNP). A liberacdo do CNP do substrato

estd diretamente relacionada com a atividade da a- Amilase na amostra.

Figura 6: Descongelamento das amostras para analise de Alfa-Amilase salivar e o
reagente

Fonte: Prdprio autor

No dia da analise, as amostras foram descongeladas, agitadas e o sobrenadante
utilizado foi diluido em 200x em solu¢do tampédo de fosfato 0,1M, pH = 7,0, da seguinte
forma (Figura 7):

* Primeira dilui¢do: 90uL de solugdo tampéo + 10uL de saliva;
« Segunda diluigao: 190uL de solugdo tampéo + 10uL da saliva da primeira diluicao.

Figura 7: Solucdo tampéo fosfato 0,1M pH = 7,0 e as dilui¢des das amostras de saliva
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Fonte: Préprio autor

Em cada poc¢o da microplaca foram adicionados 10 uL de saliva diluida e 250
uL do reagente; foi feita homogeneizacdo com a propria pipeta, com o cuidado de ndo
produzir bolhas. A leitura da absorbancia inicial (AO) foi feita 1 minuto ap6s a
homogeneizacdo. Novas leituras foram realizadas a cada 60 segundos, por 3 minutos (Al,
A2 e A3)

Figura 8: Preparacdo da saliva diluida para a leitura da atividade da alfa amilase

Fonte: Préprio autor

A analise de cada amostra de saliva foi feita em triplicata. O valor de AA/min foi
entdo utilizado para calcular a atividade de AAs na amostra segundo o seguinte célculo:
AA/min = [(A1-AQ) + (A2-Al) + (A3-A2)] /3

A concentragdo de alfa-amilase (Unidades/L) em cada amostra de saliva foi
calculada de acordo com a férmula a seguir (Granger et al, 2007):
(AAbs - TV - DF)/(MMA - SV - LP), sendo considerados:

e AAbs = AA/min

¢ TV = Volume total do ensaio em mL (0,26mL)
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e DF = Fator de diluicéo (200)

e MMA = Atividade Micro Molar de 2cloro-p-nitrofenol
¢ SV = Volume da amostra (0,10mL)

e LP = Percurso 6ptico (1 por padrao)

Obedecendo a formula anterior, os valores obtidos de absorbancia (AAbs) foram
multiplicados por 308, para se chegar ao valor de atividade de alfa amilase salivar (U/
ml).

Figura 9: Leitura da atividade da alfa amilase salivar

Fonte: Préprio autor

4.5.Analise estatistica

Apos a coleta, os dados foram organizados em um banco de dados criado no
programa Excel e analisados com ajuda do programa BioEstat 5.0. Os dados foram
avaliados por meio de testes estatisticos. Foramdeterminadas as medidas de tendéncia
central (média e mediana) e dispersdo (desvio padrdo, primeiro e terceiro quartis) para as
variaveis quantitativas. Para as variaveis qualitativas, foram determinadas as frequéncias
absoluta e relativa. Em seguida, foi verificado se havia distribuicdo normal dos dados,
para cada uma das variaveis, utilizando-se o teste de Shapiro-Wilk. Para comparacgéo entre
0s grupos, foi utilizado o teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis. Foi calculado o
coeficiente de correlacdo linear de Spearman entre as variaveis salivares e o nimero de
aplicacGes de radioterapia recebida (ou numero de sessbes). Foi considerado o valor de

5% como sendo estatisticamente significativo.
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5.0.RESULTADOS

As tabelas 1, 2 e 3 demonstram dados sobre a caracterizagdo da amostra de
pacientes, em relacdo a idade, sexo, localiza¢do do tumor, comorbidades, uso de farmacos
e radioterapia.

Tabela 1 — Caracterizagdo da amostra de pacientes com cancer de cabeca e pescoco, em
funcdo da fase do tratamento radioterapico (fase RXT: inicial, intermediaria ou final)

durante o estudo, quanto a idade e sexo.

Idade Sexo
Fase RXT ] _ o
(média + DP) masculino feminino
Inicial (n = 11) 61,0+ 6,8 10 (91%) 1 (9%)
Intermediaria (n = 11) 63,7 £8,7 11 (100%) 0 (0%)
Final (n = 11) 64,0+ 11,4 9 (82%) 2 (18%)

Fonte: Préprio autor

Tabela 2 - Caracterizagcdo da amostra de pacientes com cancer de cabeca e pescogo, em
funcdo da fase do tratamento radioterapico (inicial, intermediaria ou final) durante o

estudo, quanto a localizagcdo do tumor.

Fase RXT lingua orofaringe faringe laringe mandibula
Inicial 4 (44,4%) 2(22,2%) 0 (0%) 2(22,2%) 1(11,1%)
Intermediaria 1 (12,5%) 2 (25%) 2 (25%) 3(37,5%) 0 (0%)
Final 2(22,2%)  5(55,6%) 1(11,1%) 1(11,1%) 0 (0%)

Fonte: Proprio autor
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Tabela 3 - Caracterizagdo da amostra de pacientes com cancer de cabeca e pescogo, em
funcdo da fase do tratamento radioterapico (inicial, intermediaria ou final) durante o
estudo, quanto a presenca de comorbidades, uso de farmacos e recebimento de tratamento
quimioterapico associado a radioterapia.

Comorbidades uso de farmacos quimioterapia
Fase RXT _ _ _
sim Nao sim nao sim nao
. 4 3 4 3 6 5
Inicial
(57,1%) (42,9%) (57,1%) (42,9%) (54,5%) (45,5%)
5 2 5 2 6 3
Intermediaria
(71,4%) (28,6%) (71,4%) (28,6%) (66,7%) (33,3%)
3 5 3 5 7 4

Final
(37,5%) (62,5%) (37,5%) (62,5%) (63,6%) (36,4%)

Fonte: Préprio autor

Pode ser verificado que nos trés grupos experimentais, organizados em funcao da
fase do tratamento radioterapico (fase RXT: inicial, intermediaria ou final), os pacientes
eram em média idosos (acima de 60 anos), predominantemente do sexo masculino, com
lesbes predominando na lingua, laringe e orofaringe. A maioria dos pacientes estava
recebendo tratamento quimioterapico simultaneamente ao radioterapico, e nos grupos que
estavam nas fases Inicial e Intermediaria da radioterapia, a maioria dos pacientes possuia
comorbidades (especial, hipertensdo arterial sistémica e diabetes melito), utilizando
medicamentos para o controle das mesmas.

A tabela 4 apresenta dados a respeito das caracteristicas salivares (fluxo,
capacidade tampéo, atividade e taxa de secrecdo amilase salivar) dos pacientes nos trés
grupos experimentais, organizados em funcdo da fase do tratamento radioterapico (fase

RXT: inicial, intermediaria ou final).

Tabela 4 - Valores de tendéncia central (mediana) e dispersdo [quartil 1 — quartil 3] de
fluxo salivar ndo estimulado (FSNE), capacidade tampéo e atividade de alfa amilase
salivar (AAS) obtidos da amostra de pacientes com cancer de cabeca e pescogo, em
funcdo da fase do tratamento radioterapico (inicial, intermediaria ou final) durante o

estudo.
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Fase RXT FSNE Capacidade A aq (yml)  Taxa AAS (U/min)
(ml/min) tampao
nicial 0,33 513 15,50 55,00
[020-059] [494-533] [9,68-3573] [29,60 68,39]
0,48 5,20 30,24 55,45

Intermediaria 15 35" 087] [493-550] [17.83_42,14] [21,76-102,72]

Final 0,36 4,9 8,32 22,42
[0,14 — 0,47] [4,6 —5,5] [1,85-31,8]  [17,22 —132,93]
p (teste de
Kruskal- 0,0911 0,8210 0,1353 0,8294
Wallis)

Fonte: Préprio autor

De acordo com a tabela 4, a mediana dos valores de fluxo salivar ndo estimulado e
capacidade tampéo foi dentro da normalidade (0,3 mL/ min e 4,5, respectivamente). Nao
houve diferenca entre 0s grupos quanto aos aspectos salivares avaliados.

A tabela 5 apresenta os resultados do célculo do coeficiente de correlacdo linear
de Spearman (rs) entre as variaveis salivares e o0 niUmero de sessdes de radioterapia aos

quais os participantes haviam sido submetidos.

Tabela 5 — Analise de correlacdo entre variaveis salivares e nimero de sessdes de

radioterapia.

FSNE Capacidade Tampéo AAS Taxa AAS
Coeficiente de  -0,1711 -0,0341 -0,0371 0,0015
Spearman (rs)
p 0,3935 0,8658 0,8541 0,994

Fonte: Proprio autor

De acordo com a tabela acima, ndo houve correlacéo significativa (p > 0,05) entre
as variaveis salivares analisadas e o nimero de sessdes de radioterapia (ou seja, a dose de

radiacdo) aos quais os participantes haviam sido submetidos.
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6.0.DISCUSSAO

Considerando que a prevaléncia e a intensidade das complicagdes orais causadas
pelo tratamento radioterapico dependem da dose aplicada e do campo de incidéncia da
radiagdo (Antunes et al., 2004; Schulz et al., 2021), o presente estudo se propds a
acompanhar as possiveis alteracdes salivares em pacientes com cancer de cabeca e
pescoco durante o tratamento radioterapico.

Para isso foi adotado um modelo de estudo transversal, onde diferentes pacientes,
em diferentes fases do tratamento radioterapico, foram avaliados. Assim, ja se poderia
esperar uma grande variabilidade entre os resultados, que teria sido minimizada se 0s
mesmos pacientes tivessem sido acompanhados ao longo do tratamento radioterapico, em
todas as fases, em um estudo do tipo longitudinal.

Quanto as caracteristicas da amostra, a maioria foi de homens acima de 60 anos,
0 que corrobora com dados da literatura de que a prevaléncia de cancer de cabeca e
pescoco tende a ser maior em homens, e estd associada ao tabagismo e ao consumo
excessivo de alcool ao longo da vida. Relata-se que, no Brasil, o cancer de boca é o quinto
mais comum entre 0s homens e o décimo terceiro entre as mulheres, com uma estimativa
de 10,30 novos casos para cada 100 mil habitantes nos homens e 3,83 casos para cada
100 mil habitantes nas mulheres para cada ano do triénio 2023-2025 (Brasil, 2023).

Ha que se destacar a grande dificuldade em controlar todas as variaveis inerentes
aos pacientes que poderiam ter influenciado diretamente nossos resultados, como o uso
de medicamentos que alteram fluxo salivar, a presenca de dor, a dificuldade de
alimentacdo e consequentemente de hidratacdo, dentre outros fatores. A maior parte dos
voluntarios da amostra utilizava farmacos, tanto como parte do tratamento antineoplasico
(além da quimioterapia, medicamentos para controle da dor, visto que a lesdo geralmente
causa bastante desconforto) quanto para comorbidades pré-existentes. Vale lembrar que
nossa amostra foi composta predominantemente de idosos, tendo como principais
comorbidades a hipertensdo arterial e o diabetes melito, e, portanto, fazendo uso de
farmacos para tratar tais enfermidades. Assim, ha de se considerar que os resultados
obtidos nas analises salivares certamente foram influenciados pelo uso de farmacos.

Porém, é uma limitacdo inerente a populacéo de estudo (Guimaraes et al., 2023).

Os dados deste estudo demonstraram que ndo houve diferengas entre os valores

de fluxo salivar ndo estimulado, capacidade tampao, atividade de alfa amilase e taxa de



31

sercrecdo de amilase entre pacientes que estdo nas fases inicial, intermediaria ou final do
tratamento radioterapico. E que ndo houve correlagdo forte ou significativa entre as
variaveis salivares analisadas e o0 nimero de sessdes de radioterapia aos quais 0s
participantes haviam sido submetidos (ou seja, a dose de radiacéo recebida).

Eram esperadas alteracbes em todas as variaveis salivares ao longo do
tratamento, pois a radioterapia para o tratamento de tumores malignos na regido
orofaringea geralmente envolve as glandulas salivares maiores da &rea irradiada e,
portanto, tem um efeito prejudicial para as glandulas que estéo localizadas dentro do seu
feixe de radiacdo, podendo causar danos teciduais irreversiveis em algumas situacfes
(Vissink et al., 2010; Wu, Leung, 2019). A extensdo do dano aos acinos Serosos €
mucosos nas glandulas salivares, entretanto, depende principalmente de sua sensibilidade
a radiacdo, da dose aplicada e da incidéncia dos feixes (Rothwell, 1987; Sarala et al.,
2019).

A revisao das consequéncias da lesdo por radiacdo no tecido da glandula salivar,
desenvolvida por Jensen et al. (2019) afirma que, as glandulas salivares danificadas pela
radiacdo, pode desenvolver uma resposta caracterizada pela perda de funcéo, seguida do
decréscimo da taxa de fluxo salivar. A variacdo na localizagéo e o estagio das lesdes de
cancer, uso da quimioterapia associado ao tratamento radioterapico, e as comorbidades e
0 uso de farmacos sdo entre alguns elementos citados pela literatura como fatores que
também podem influenciar nas variaveis salivares.

Em acréscimo, espera-se que quarenta por cento dos pacientes com CCP que
recebem radioterapia experimentardo xerostomia moderada ou grave (‘sindrome da boca
seca'’), resultante da hipossalivacdo, levando a alteracdes na fala e paladar, dificuldades
de mastigacdo e degluticdo e aumento do risco de desenvolver infeccBes orais e caries
dentérias (Vergeer et al., 2009; Vissink et al., 2010). E importante notar que
hipossalivacdo e xerostomia sdo fenémenos distintos, sendo o primeiro causado pela
baixa producdo de saliva pelas glandulas salivares, determinada objetivamente, e o
segundo uma sensacéo, sendo um fendmeno subjetivo. Nem sempre estdo acompanhados
um do outro. No presente estudo nédo foi feita a avaliacdo de xerostomia.

Quanto ao fluxo salivar, os valores médios em todas as etapas no presente estudo
estdo dentro da normalidade (acima de 0,25 ml/ min). Foi verificado um leve aumento
(ndo significativo) do fluxo salivar ndo estimulado nas sessdes intermediarias do

tratamento (da 122 a 23? sesséo), com reducdo nas sessoes finais. Embora néo esperado,
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esse leve aumento de fluxo salivar pode estar relacionado ao aparecimento de lesdes de
mucosite oral, comuns nessa fase. Essas lesdes causam bastante dor.

Como as glandulas salivares principais séo as que mais contribuem para o fluxo
salivar, os fatores locais ou sisttmicos que influenciam essas glandulas podem
interromper a producdo de saliva, resultando em manifestacbes orais clinicamente
significativas (Khoury et al., 2023). Como relatado por Lin et al. (2022) em seu estudo
de coorte prospectivo e multicéntrico, a dose média de Rxt nas glandulas pardtidas foi
associada a alteracdo no fluxo salivar pds-RXT. Foi observado fluxo diminuido para 37%
do nivel pré-RXT aos 6 meses com recuperacao parcial para 59% do nivel pré-RXT aos
18 meses). Onde chegaram a conclusdo que o fluxo salivar diminui como resultado da
RXT, mas demonstra recuperacéo parcial durante o0 acompanhamento.

Além disso, € comum verificar que, ao longo do tratamento radioterapico, 0s
pacientes costumam apresentar diversos efeitos colaterais que prejudicam sua qualidade
de vida, como perda de apetite, desdnimo e constipacdo. Sabe-se que a atividade de alfa
amilase salivar € um biomarcador sensivel para alteragdes no corpo relacionadas ao
estresse, visto que refletem a atividade do sistema nervoso autbnomo simpatico sob
condicGes que geram estresse fisico e psicoldgico (Vineetha et al., 2014). Estudos
futuros devem se preocupar em registrar minuciosamente a presenca e o grau de mucosite
oral, a fim de considerar sua influéncia nos resultados obtidos quanto aos aspectos
salivares.

E necessario relatar que houve dificuldade na selecdo de participantes nas
sessOes finais de tratamento, visto que em alguns casos eles ndo produziam quantidade de
saliva suficiente para as analises. Quando o tubo era devolvido vazio, ou quase, 0
participante era excluido da amostra. Assim, nesse aspecto, consideramos que houve viés
nos resultados de fluxo salivar ndo estimulado, visto que ao excluir valores de fluxo nulos
ou muito baixos, a média pode ter sido superestimada.

Quanto a capacidade tampdo salivar, esperava-se uma reducdo ao longo do
tratamento radioterapico (Pow et al., 2016; Muller et al., 2019). Entretanto, no presente
estudo, ndo foi verificada alteracdo, tendo estado em todos os grupos/ etapas dentro dos
limites desejaveis (acima de 4,5). Destaca-se que, no presente estudo, o instrumento de
medicdo foi uma fita colorimétrica, que tinha sua cor alterada em funcdo do pH final da
solugéo. Para determinar o pH, sua cor era comparada a uma escala de cores, constante

em sua embalagem. Esse método tem suas limitagdes. Ao contrario do método que utiliza
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um elétrodo, resultando em valores com precisdo de uma ou duas casas decimais (0,1 e
0,01), o método da fita resulta em valores categorizados (especificamente: 4,5; 4,9; 5,2;
5,5). Assim, na prética, os resultados de mediana obtidos nas fases inicial e do meio
tecnicamente tém a mesma cor. Embora menos preciso, e sujeito a uma avaliagéo
subjetiva de cor, foi a Unica maneira de realizar a determinacdo da capacidade tampao,
pois nos permitiu utilizar apenas 200 microlitros de saliva. Para se utilizar o elétrodo,
seria necessario no minimo 2 mililitros (2.000 microlitros, ou seja, um volume 10 vezes
maior) de saliva, para a analise em duplicata. Considerando nosso tempo de coleta de 5
minutos (pequeno, com 0 objetivo de causar minimo desconforto aos pacientes), e o
parametro de 0,25 ml/min considerado no planejamento deste estudo (em média seriam
coletados 1,25 ml de saliva por paciente), ndo seria viavel utilizar o método do eletrodo.

Os resultados de atividade de alfa amilase salivar indicam ndo haver alteracGes
significativas ao longo do tratamento radioterapico, além de grande variabilidade entre os
pacientes. Shivashankara et al. (2023) relataram uma queda nos niveis de amilase apés o
22° dia de radioterapia. Em nosso estudo foi utilizada a 242 sessd@o como ponto de divisdo
entre a fase do meio e a final da radioterapia; e também foi verificada uma diminuicédo
destes valores, mesmo ndo tendo havido diminuicdo nos pardmetros de fluxo e
capacidade tampao.

Nossos dados estdo conflitantes com a literatura, onde relata-se que a
radioterapia na regido de cabeca e pescoco altera a atividade de AAS. Essa alteracédo
depende especialmente da dose de radiacdo, e portanto do numero de aplicagdes que o
paciente recebeu. Relata-se um aumento na atividade de AAS logo ap6s uma sessao de
RXT (Jayachander et al., 2018; Shivashankara et al., 2023, entretanto ao longo do
tratamento radioterdpico existe uma reducdo de sua atividade (Pontes et al., 2004;
CHITRA e DEVI, 2008; Ramya et al., 2015; Vedam et al., 2016; Louzeiro et al. 2020;
Ventura et al., 2022; Shivashankara et al., 2023; Sarala et al., 2019). Esta reducéo
provavelmente é causada pela reducdo no nimero de células acinares nas pardétidas,
principais produtoras da amilase. Também relata-se que ao final da RXT, existe aumento
da atividade de AAS (Vedam et al., 2017), o0 que os autores acreditam ter sido causado
pela degeneracdo das células acinares e extravasamento de seu contetdo.

Ao se considerar o efeito do CCP sobre 0s niveis de AAS, ha autores que relatam
que pacientes com CCP tém amilase mais alta do que os saudaveis (Vedam et al., 2017;

Ventura et al., 2022). Porém outros trabalhos relatam ndo haver diferenga entre pacientes
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com CCP e saudaveis quanto a atividade de AAS (Pontes et al., 2004; Ramya et al., 2015).

Considerando os resultados divergentes na literatura, e a dificuldade de controle
de variaveis, trabalhos complementares sdo essenciais para melhor compreensdo dos
efeitos da radioterapia em regido de cabeca e pescoco sobre a producgéo de saliva, que

pode afetar diretamente a salide dos pacientes.
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7.0.CONCLUSAO

Pode-se concluir que, na amostra estudada, dentro do periodo estudado, ndo foi
encontrada diferenca para os parametros salivares ao longo do tratamento radioterapico,
em fung¢ao da dose de radiacdo recebida. Também nao houve correlagdo significativa entre
as variaveis salivares estudadas e o nimero de sessdes de radioterapia recebidas pelo

paciente.
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FORMULARIO DE ENTREVISTA DATA: / /

ANEXO 1- PRONTUARIO DA PESQUISA
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Preparo Prévio: ( )NAO( )SIM ( ) parcial —local:

() total —local:

IDENTIFICACAO

Prontudario Numero: RG: CPF: CPF:
Nome:

Naturalidade: ‘Cidade onde mora:
Endereco:

Contatos — n2 de Telefones: Observagoes:
Residencial: () - Trabalho: (_) -

Data de inicio do Tratamento:
Radioterapia Quimioterapia

Necessidade de encaminhamento? SIM ( ) NAO( )

Datas das Coletas: TO Tl T2

T3

DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

1.

Sexo:

. Data de nascimento: / /

. Idade:

. Cor da pele (Leucoderma, Faioderma, Melanoderma ou Xantoderma):

. Estado civil:

Religido:

. Com quem viveu/nos ultimos 6 meses (residéncia):

. Onde viveu a maior parte do tempo / ultimos 6 meses (ambiente):

2
3
4
5
6.
7
8
9

. Nivel de escolaridade:

10.Nos ultimos 6 meses qual a sua principal fonte de renda?

11.Ja teve algum trabalho em que ficava exposto ao sol?

12.Quanto tempo ficou nesse trabalho?

13.Usava alguma protegdo contra o sol (chapéu, protetor solar...)?

14.Qual?

CARACTERIZAGAO SOCIOECONOMICA

15.NUmero de pessoas que moram com vocé?

16.Recebe algum beneficio social?

17.Possui automovel?

18.Qual sua renda mensal (NUmero de salarios minimos)?

menos de 1 1 entrele?2 2 entre2e3

3 ou mais
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HABITO DE FUMAR

19.Fuma atualmente?

20. E ex-fumante?

21.Tempo de uso:

22.Tipo de cigarro:

23.Quantidade de cigarro/dia (aproximadamente):

24, Se ex-fumante, ha quanto tempo parou de fumar?

INGESTAO DE BEBIDAS ALCOOLICAS

25.Uso de bebida alcodlica:

26.Tipo de bebida:

27.Frequéncia:

28.Ha quanto tempo bebe?

29. Se ex-etilista, ha quanto tempo parou de beber?

AVALIACAO SISTEMICA

30.Presenca de doengas sistémicas?

31.Quais?

32.Uso de Medicamentos?

33.Quais? (especifique o medicamento para cada patologia)

HISTORIA ODONTOLOGICA

34.Quando foi sua uUltima visita ao Dentista?

35.Com que frequéncia anual vocé visita o Dentista?

36.Qual a razdo da ultima visita? () Problemas Bucais

() Prevengdo

37.Vocé ja teve alguma orientagdo quanto o tipo de escova e dentifricio?

38.Escova os dentes?

39.Com que frequéncia?

40.Quiais os tipos de escova utilizada (Macia, Média, Dura)?

41.Quais os dentifricios utilizados?

42.Sua gengiva costuma sangrar?

43.Quando?

44.Alguma situacdo provoca sensibilidade nos seus dentes?

45.Qual?

46.Respira pela boca?

47.Sente dificuldade de engolir alimentos secos?

48.Sente a boca seca?




44

49.Uso de Prétese?

50.Tipo de Protese:

51.Adaptacdo da Protese: BOA ( )  REGULAR( ) DIFiCIL( )

52.Tempo de uso:

53.Como vocé faz a higiene da sua prétese?

54.Vocé sente dificuldade de abrir a boca? ( )sim ) ndo

55.Realizagdo de exercicio para trismo?

56.Data de inicio

INFORMAGCOES SOBRE O TUMOR

Localizagdo anatdmica primdria da neoplasia: ( )
Lingua; 2. Labios; 3. Assoalho; 4. Palato; 5. Faringe; 6. Laringe; 7. Glandulas salivares;
8. OQutros Qual?

58.Diagndstico anatomopatoldgico:

59.Estadiamento do Cancer ( ) 1.1 2.1 3.1 4.IVA 5.IVB 6.IVC

60.Condicdo do paciente na ultima consulta:

61.T N M

62.Tipo de Terapéutica oncoldgica utilizada

63.Data do inicio do tratamento oncolégico [/

64.Técnica:

65.Prof/ Curva:

66.N2 de fracoes:

67.Dose/ Dia:

68.Dose Total:

e

Campo de radiacao 7




Data:

Exame Clinico

fluxo salivar ndo-estimulado e estimulado

46

GRAU DE MUCOSITE

0. Ndo existe sinais ou sintomas;
1. Mucosa eritematosa e dolorida;

2. Presenca de Ulceras e o paciente alimenta-

se normalmente;

3. Presenca de Ulceras e o paciente sé

consegue ingerir liquidos;

4. O paciente ndo consegue se alimentar

abertura de boca: normal __ . ..
assistida
Y mucosite: grau_local tratamento
Y candidiase (sim) (ndo) local tratamento
Y escala visual de dor Causa?
0 1 2 3 a 5 6 7 8 10 Y

indice CPO-D

PS: outras alteragOes esmalte? Atricdo (At); Abrasao (Ab); Erosao (Er);
Abfragao (Abf).
18 17 16 15 12 11 21 22 23 24 2= ~°

@@@HEWP"U T
D] o] e e o] ] P ] - e e e et ] ] ] )

48 47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37 38



I
I

I

indice de placa

coleta de biofilme

indice de sangramento gengival

% coleta de fluido gengival nos sitios

46



Faciente:

Prontuario n®;

T

47

Dente

18

17

16

15

14

13

12

11

21

22 23 24

25

26

28

Mobilidade

Furca

VESTIBULAR

sitio 1]

Placa

sangr.

RG

P35

NIC

LINGUAL

sitio 1]

Placa

sangr.

RG

PS5

NIC

Dente

43

47

46

45

43

42

41

H

32 33 34

35

36

3

38

Mobilidade

Furca

VESTIBULAR

sitio 1]

Placa

sangr.

RG

P35

NIC

LINGUAL

sitio D

Placa

Sangr.

RG

PS5

NIC

L FPERFIL FERIODONTAL: { ) Espesso

L classificacdo doenca periodontal

( ) Delgado

{ ) Misto (mediano)
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ANEXO 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: ManifestacOes orais da radioterapia em cabega e pescoco

Nome do investigador principal: Joana Dourado Martins Cerqueira Telefone: (75) 3161-8248
Vocé esta sendo convidado para participar de uma pesquisa. Antes de decidir, é importante que entenda o porqué do estudo que esta sendo realizado e o que ele envolve.

Eu estarei a sua disposicao, pessoalmente, ou pelo telefone Oxx75- 31618248 para prestar qualquer esclarecimento caso vocé precise de mais informacoes.

Esta pesquisa tem a duracdo de 24 meses e pretende avaliar as manifestacGes orais do tratamento de radioterapia em cabeca e pescoc¢o. Para participar desta pesquisa serdo
convidadas as pessoasque apresentem diagnostico histopatolégico de lesdes malignas em cabeca e pescoco e que serdo submetidos as sessbes de radioterapia para
tratamento dessas leses.

Vocé pode ou ndo participar da pesquisa. Se quiser participar, devera assinar este termo em duas vias e manter uma copia com vocé. Se decidir participar, mas mudar de
ideia durante a pesquisapodera sair a qualquer momento sem se desculpar. Isto ndo afetara em nada o seu atendimento na Clinica Odontoldgica da UEFS. Todas as
informacdes coletadas sobre vocé durante a pesquisaserdo mantidas em sigilo, ndo permitindo a sua identificacao.

Vocé ao concordar em participar da pesquisa devera durante sua visita a Clinica Odontoldgica da UEFS responder a perguntas de uma entrevista com a duracdo média de
30 minutos, bem comopermitir a realizacdo de fotografias da boca, nas quais vocé ndo sera identificado e um exame da boca. Esse exame é muito simples, e podera
causar um leve desconforto ao permanecer de bocaaberta durante alguns minutos, que serdo atentamente controlados, uma vez esse atendimento seré realizado por
examinadores previamente treinados, de posse do conhecimento necessério paraa adequada condugdo do atendimento odontol6gico. Esse exame serd realizado antes,
durante e ap6s o tratamento radioterapico a cada 03 meses.

Essa pesquisa trard como beneficios minimizaras alteragfes bucais ap6s o tratamento radioterapico para tumores em regido de cabeca e pescogo evitando o0 seu agravamento e
trazendo maiorqualidade de vida para vocé. Além disso, vocé continuara em acompanhamento periddico na clinica odontolégica da UEFS para controle de eventuais
sintomas e de necessidades odontolégicasque poderao aparecer.

Caso haja algum prejuizo, por quaisquer danos decorrentes dessa pesquisa, Vocé tera direito ao ressarcimento e tera cobertas das suas despesas, bem como a garantia de
indenizacdo diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa.

Caso deseje o resultado deste exame poderd ser dito diretamente a vocé e se o resultado mostrar alguma alteracdo vocé poderé contar com orientacdo e tratamento na
clinica Odontoldgica da UEFS.

Os resultados deste estudo serdo publicados e vocé podera obter uma cépia dos resultados caso seja da sua vontade, nos quais 0 seu nome seré removido de forma a ndo

permitir a sua identificagdo. Além disso, os dados obtidos com essa pesquisa serdo armazenados no Nucleo de Cancer Oral (NUCAO), localizado atrds do mddulo VI,
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dentro do Prédio da Saude Coletiva na UEFS, sob a minha responsabilidade (Profa. Joana Dourado Martins Cerqueira), durante 05 anos, apds esse prazo, os dados serdo
descartados.

Qualquer duvida adicional sobre os aspectos éticos dessa pesquisa, vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP/UEFS), através do fone:
(75) 3161-8067 ou email: cep@uefs.br.


mailto:cep@uefs.br
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Se vocé achar que foi bem informado (a) durante a conversa com o pesquisador e quiser participar voluntariamente da pesquisa “Manifesta¢des orais da radioterapia
em cabega e pescogo”,permitindo que os resultados da mesma sejam publicados, vocé devera assinar este documento, em duas vias, com duas folhas cada uma e manter
uma copia com Voce.

Feira de Santana, de de

Assinatura do Participante ou Impressdo Digital

Joana Martins Dourado Cerqueira
Endereco: UEFS — Departamento de Saude — Colegiado do Curso de Odontologia- Sala 02, Km 03, BR 116, Campus Universitario, 62 Mddulo, 44.031-460 - Feira de

Santana — BA;Telefone (0xx75) 3161-8248
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ANEXO 3 -PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

]
U RS ESTADUAL DE FEIRA DE g Plataoformoa
S \ S %‘Oﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: MANIFESTACOES ORAIS DA RADIOTERAPIA EM CABECA E PESCOCO
Pesquisador: Joana Dourado Martins

Area Tematica:

Versdo: 4

CAAE: 68689017.6.0000.0053

Instituicdo Proponente: Universidade Estadual de Feira de Santana

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 4.984.150

Apresentacao do Projeto: .
Trata-se de uma emenda do projeto de pesquisa "MANIFESTACOES ORAIS DA RADIOTERAPIA EM CABECA E PESCOCO" CAAE:

68689017.6.0000.0053, que tem como pesquisadora responsavel Joana Dourado Martins. Este projeto foi aprovado pelo CEP/UEFS
em 04 de julho de 2017, sob o parecer n.° 2.156.546, com EMENDA aprovada em 11 de junho de 2019, sob o parecer n.°
3.384.373.

A pesquisadora solicita ampliagdo na amostragem de participantes da pesquisa e alteragdo no cronograma.

Objetivo da Pesquisa:

Vide parecer n.° 2,.156.546 aprovado em 04 de julho de 2017 pelo CEP/UEFS.

Avaliacéo dos Riscos e Beneficios:

Vide parecer n.° 2.156.546 aprovado em 04 de julho de 2017 pelo CEP/UEFS.

Comentérios e Considerag8es sobre a Pesquisa:

A pesquisadora solicita alteragcdo do numero de participantes, bem com atualizagdo do cronograma. Ele apresenta a seguinte
justificativa: "A duragdo prevista para a pesquisa seria até o més de abril de 2021, no entanto, como a pesquisa avalia pacientes
oncolégicos, encontramos muita dificuldade no retorno dos pacientes, uma vez que alguns vieram a 6bito e outros nao retornaram

para a consulta de acompanhamento, sem contar que primamos seguir principios

Enderego:  Avenida Transnordestina, s/n - Novo Horizonte, UEFS Bairro:
Médulo I, MA 17 CEP: 44.031-460UF: BA Municipio: FEIRA
DE SANTANA

Pégina 01 de 04
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Lontinuacao do Parecer: 4,984,100

éticos e humanitarios, evitando assim examinar pacientes em estado de salde geral muito comprometido,
fatores que reduziram a amostra da pesquisa. Além disso, a pandemia de COVID-19, limitou as

possibilidades de coleta presencialmente, uma vez que as clinicas da UEFS estédo desde abril de 2020 em
suspensao de atividades e a UNACON (unidade de alta complexidade em oncologia) tem restringido acesso

de pesquisadores, como protegao dos pacientes, reduzindo o intercambio necessario. Sendo assim, torna-
se necessario aumentar a duragdo da pesquisa por mais trés anos, com conclusao prevista para abril de

2024, uma vez que, dessa forma poderemos aumentar a amostra da nossa pesquisa e avaliar de forma
mais fidedigna as manifestagdes orais da radioterapia em pacientes com céncer de cabeca e pescogo, além

de ir alcangando adaptagao com 0s novos protocolos surgidos com a pandemia, poder também cumprir o
objetivo primordial de pesquisa clinica que é gerar beneficios a populagéo alvo, bem como, nortear agoes,

construcdo de protocolos e politicas publicas que possam ajudar os pacientes portadores de cancer de
cabega e pescogo”.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

A solicitagao de EMENDA satistaz a exigéncias das Resolucoes 466/12 e 510/16. Foram anexados os
seguintes documentos:

1) Projeto completo;
2) Cronograma;

3) Instrumento de coleta;

4) TCLE.
Lo Recomendacdes:
Né&o ha
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
EMENDA APROVADA

A EMENDA ao projeto esta aprovada para execucao, pois atende aos principios bioéticos para pesquisa
envolvendo seres humanos, conforme a Resolugao n® 466/12 e a Resolugao n® 510/16 (CNS).

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Tenho muita satistagao em informar-lhe que a EMENDA proposta ao projeto de Pesquisa foi Aprovada e

satisfaz as exigéncias da Res. 466/12, 510/2016 e da norma operacional 001/2013.

Endereco: Avenida Transnordestina, s/n - Novo Horizonte, UEFS

Bairro: Modulo I, MA 17 CEP: 44.031-460
UF: BA Municipio: FEIRA DE SANTANA
Telefone: (75)3161-8124 cep@uefs.br
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Assim, pode ser iniciada a coleta de dados com novos participantes da pesquisa conforme orienta o Cap.
X.3, alinea a - Res. 466/12 e Cap Il da Res 510/2016. Relembro que conforme institui a Res. 466/12 e

510/2016, Vossa Senhoria devera enviar a este CEP relatérios anuais de atividades pertinentes ao referido
projeto e um relatorio final tao logo a pesquisa seja concluida. Em nome dos membros CEP/UEFS, desejo-

Continuagao do Parecer: 4.984.150

lhe pleno sucesso no desenvolvimento dos trabalhos e, em tempo oportuno, um ano, este CEP aguardara o
recebimento dos referidos relatorios.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_175249 18/08/2021 Aceito
do Projeto 6_E2.pdf 10:56:39
Outros Resolucoes 466 _510.docx 18/08/2021 |Joana Dourado Aceito
10:55:29 Martins

Qutros aumento_duracao_pesquisa2.docx 24/06/2021 |Joana Dourado Aceito
12:07:14 [Martins

TCLE/ Termos de | TCLE2.docx 24/06/2021 |Joana Dourado Aceito

Assentimento / 11:31:43 [Martins

Justificativa de

Auséncia

Parecer Anterior 1PB_PARECER_CONSUBSTANCIADO| 24/06/2021 |Joana Dourado Aceito

CEP_3384373.pdf 11:28:20  [Martins

Qutros Questionario_pesq_2021.docx 24/06/2021 |Joana Dourado Aceito
11:26:32 _ [Martins

Projeto Detalhado / | Projeto_detalhado3.docx 24/06/2021 |Joana Dourado Aceito

Brochura 11:23:33 Martins

Investigador

Cronograma Cronograma novo pesquisaz2.docx 24/06/2021 |Joana Dourado Aceito
11:21:47 | Martins

Qutros relatorio_parcial_cep.pdf 23/05/2019 |Joana Dourado Aceito
21:23:36 | Martins

Cronograma cronograma_novo.docx 23/05/2019 |Joana Dourado Aceito
21:22:34 | Martins

Qutros aumento_duracao_pesquisa.docx 26/03/2019 |Joana Dourado Aceito
23:06:24 | Martins

Qutros correcao_das_pendencias.docx 10/07/2017 |Joana Dourado Aceito
21:30:57 | Martins

Outros TCLE_corrigido.docx 10/07/2017 |Joana Dourado Aceito
21:23:43 | Martins

Declaracao de declaracac_instituicao.pdf 18/05/2017 |Joana Dourado Aceito

Instituicao e 20:19:46 | Martins

Infraestrutura
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