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RESUMO

O tratamento radioterapico para cancer de cabega e pesco¢o pode resultar em efeitos colaterais
substanciais na fungao salivar, o que, por sua vez, pode acarretar complica¢des significativas
na qualidade de vida dos pacientes. O objetivo central desta dissertacdo consistiu em avaliar as
variagdes nos niveis de atividade da alfa-amilase salivar (AAS), bem como o fluxo salivar
estimulado (FSE) e o fluxo salivar ndo estimulado (FSNE) em pacientes diagnosticados com
cancer de cabeca e pescogo submetidos a tratamento radioterdpico, bem como compreender a
relacdo dessas varidveis com o tempo decorrido desde o inicio do tratamento radioterapico
(RXT). A pesquisa envolveu 18 pacientes com cancer de cabeca e pescogo atendidos em
unidades odontologicas especializadas em Feira de Santana, Bahia. Amostras de saliva foram
coletadas pela manha para medir o fluxo salivar, e a atividade da alfa-amilase salivar foi
avaliada através do método cinético. Os pacientes foram divididos em dois grupos com base na
duracdo do tratamento radioterapico: Grupo 1 (n = 9) com até 22 dias e Grupo 2 (n = 9) com
mais de 22 dias. Os dados foram registrados em planilhas do Microsoft Excel Office 2010 e
analisados com o software estatistico R. No que se refere a caracterizagdo da amostra, observou-
se que ambos os grupos tinham uma maior propor¢ao de pacientes do sexo masculino, de etnia
parda, e que haviam sido ex-etilistas e ex-tabagistas. Em relacdo as andlises salivares, os
resultados de mediana e valor de p (Teste U de Mann-Whitney) foram os seguintes: fluxo
salivar estimulado (FSNE) - 0,232 para o Grupo 1 e 0,077 para o Grupo 2 (p = 0,200); fluxo
salivar estimulado (FSE) - 0,619 para o Grupo 1 e 0,380 para o Grupo 2 (p =0,507); e atividade
da alfa-amilase salivar (AAS) - 66,23 para o Grupo 1 e 74,01 para o Grupo 2 (p = 0,627).0s
resultados revelaram uma correlagdo negativa moderada e estatisticamente significativa (p de
Spearman = -0,509; p = 0,0311) entre o tempo transcorrido desde o inicio da radioterapia (em
dias) e o fluxo salivar ndo estimulado. Conclui-se, portanto, que ndo foram identificadas
diferencas estatisticamente significativas para as varidveis salivares em andlise entre os
pacientes que estavam recebendo tratamento radioterapico por menos ou mais de 22 dias.
Palavras-chave: Radioterapia, Alfa-Amilases Salivares, Glandulas Salivares, Neoplasias de
Cabega e Pescogo.



ABSTRACT

The radiotherapy treatment for head and neck cancer can result in substantial side effects on
salivary function, which, in turn, can lead to significant complications in patients' quality of
life. The central aim of this dissertation was to assess variations in levels of salivary alpha-
amylase activity (SAA), as well as stimulated salivary flow (SSF) and unstimulated salivary
flow (USF) in patients diagnosed with head and neck cancer undergoing radiotherapy, as well
as to understand the relationship of these variables with the elapsed time since the initiation of
radiotherapy (RXT). The study involved 18 patients with head and neck cancer treated at
specialized dental units in Feira de Santana, Bahia. Saliva samples were collected in the
morning to measure salivary flow, and the activity of salivary alpha-amylase was assessed
through the kinetic method. Patients were divided into two groups based on the duration of
radiotherapy treatment: Group 1 (n =9) with up to 22 days and Group 2 (n = 9) with more than
22 days. Data were recorded in Microsoft Excel Office 2010 spreadsheets and analyzed using
R statistical software. Regarding sample characterization, it was observed that both groups had
a higher proportion of male patients, of mixed race, and had been ex-alcoholics and ex-smokers.
Regarding salivary analyses, the median results and p-value (Mann-Whitney U Test) were as
follows: unstimulated salivary flow (USF) - 0.232 for Group 1 and 0.077 for Group 2 (p =
0.200); stimulated salivary flow (SSF) - 0.619 for Group 1 and 0.380 for Group 2 (p = 0.507);
and salivary alpha-amylase activity (SAA) - 66.23 for Group 1 and 74.01 for Group 2 (p =
0.627). The results revealed a moderate and statistically significant negative correlation
(Spearman's p = -0.509; p = 0.0311) between the elapsed time since the start of radiotherapy
(in days) and unstimulated salivary flow. Therefore, it is concluded that no statistically
significant differences were identified for the salivary variables under analysis between patients
receiving radiotherapy treatment for less or more than 22 days.

Keywords: Radiotherapy, Salivary Alpha-Amylases, Salivary Glands, Head and Neck
Neoplasms.
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1. CONSIDERACOES INICIAIS

O cancer de cabeca e pescoco ¢ uma variedade de doencgas que afetam a regido da cabeca
e do pescoco, incluindo cavidade oral, nasofaringe, orofaringe, laringe e hipofaringe (DHULL
et al., 2018). Globalmente foram estimados 520 mil novos casos de cancer de cavidade oral no
ano de 2020, incluindo os tumores de labios, cavidade oral, glandulas salivares e orofaringe.
No Brasil, o cancer de boca ¢ o quinto mais comum entre os 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 (INCA, 2023). Os principais fatores de risco incluem tabagismo, consumo excessivo de
alcool, infec¢des por HPV e predisposi¢des genéticas (GARROTE et al., 2001; MARUR;
FORASTIERE, 2016; PETTI, 2009). O tratamento pode envolver cirurgia, quimioterapia e
radioterapia, podendo causar efeitos adversos nos tecidos orais, como dificuldades de
mastigacdo e degluti¢do, alteragdes no paladar, carie dentaria e candidiase oral (MATSUZAKI
et al., 2017).

A radioterapia para o tratamento de tumores malignos na regido orofaringea geralmente
envolve as glandulas salivares da area irradiada e, portanto, tem um efeito prejudicial para as
glandulas que estao localizadas dentro do seu feixe de radia¢do, podendo causar danos teciduais
irreversiveis em algumas situagdes (VISSINK et al., 2010). A extensdo do dano aos 4acinos
serosos e mucosos nas glandulas salivares, entretanto, depende principalmente de sua
sensibilidade a radiacdo, da dose aplicada e da incidéncia dos feixes (ROTHWELL, 1987;
SARALA etal., 2019).

Diante disso, a reducdo do fluxo salivar durante o tratamento radioterapico em pacientes
com cancer de cabega e pescogo ¢ amplamente reconhecida. Devido a reducao do fluxo salivar,
a qualidade de vida desses pacientes ¢ comprometida, pois a saliva ¢ um fluido importante para
a homeostase da cavidade oral (SAFDARI et al.,, 2014), além de ser considerada uma
importante fonte de biomarcadores (COWMAN et al., 2016). Entre as fungdes da saliva estdo
a lubrificacdo e prote¢do oral, auxilio na digestdo e clivagem enzimatica, capacidade tampao,
atividade antibacteriana e media¢do de sensagdes, como o paladar (NAVAZESH; KUMAR,
2008).

A saliva presente na cavidade oral ¢ constituida por 4gua e uma mistura de eletrdlitos e
macromoléculas. Sua composicdo varia de acordo com fluxo, natureza e duragdo do estimulo,
composicao plasmatica, periodo do dia em que foi feita a recolha e a quantidade da producao

depende do estado de repouso ou de estimulo. Em repouso, a salivagdo normal esté entre 0,3 a
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0,4 mL/min, enquanto ao ser estimulada (como durante a alimentacdo), a produ¢do pode chegar
até¢ 1 a 3mL/min. Essa alteragdo de fluxo estimulado e ndo estimulado afeta ndo somente a
quantidade de saliva produzida, como sua composi¢do (CURY; TENUTA; TABCHOURY,
2017).

A determinag¢do da atividade de alfa-amilase salivar ¢ considerada importante na
biologia oral (JAYACHANDER et al., 2018). Estudos mostraram que os niveis de amilase
salivar sdo alterados em pacientes com cancer bucal e durante o tratamento (SHPITZER et al.,
2009; VEDAM et al., 2017). Além disso, estudos também mostraram que a amilase ¢ um
biomarcador sensivel para alteragdes no corpo relacionadas ao estresse, que refletem a atividade
do sistema nervoso autdnomo simpatico sob condi¢des que geram estresse fisico e psicoldgico
(VINEETHA et al., 2014).

Esta enzima atua como um bom indicador na predi¢ao da fun¢ao das glandulas salivares,
e diversos estudos reconhecem que a avaliagao dos niveis de amilase salivar poderia atuar como
biomarcador substituto na triagem e monitoramento do prognostico da funcdo salivar em
pacientes com Carcinoma Espinocelular (CEC) submetidos a radioterapia, uma vez que ¢ uma
enzima que se mostrou alterada em pacientes com cancer e no decorrer do tratamento
(JAYACHANDER et al., 2018).

Dada a relevancia da saliva para a satide bucal, é crucial entdo entender como a sua
produgdo e composicdo ¢ afetada durante tratamentos radioterdpicos em regido de cabeca e
pescoco. Esta avaliagcdo pode ser realizada através de indicadores especificos do funcionamento
dos tecidos glandulares, como a taxa de fluxo salivar e a atividade de alfa-amilase, que podem
ser considerados um preditor do grau de hipossalivacdao apds radioterapia (SROUSSI et al.,

2017).
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Determinar as alteracdes salivares ao longo do tratamento radioterapico em regido de

cabega e pescoco

2.2 Objetivos Especificos

Realizar uma revisdo integrativa da literatura a fim de conhecer os estudos prévios sobre
associacdo entre radioterapia e alteragdes na atividade de alfa-amilase salivar.

Determinar os efeitos do tratamento radioterapico em regido de cabeca e pescogo sobre fluxo
salivar estimulado e ndo estimulado

Determinar os efeitos do tratamento radioterapico em regido de cabega e pescoco sobre a
atividade de alfa amilase salivar

Verificar se ha correlacdo entre as variaveis salivares estudadas (fluxo estimulado e ndo
estimulado e atividade de alfa amilase salivar) e o tempo de radioterapia em pacientes

recebendo tratamento radioterapico em regido de cabeca e pescogo
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3. ARTIGO 1

Associacdo entre tratamento radioterapico em regiio de cabec¢a e pesco¢o e amilase
salivar: revisdo integrativa da literatura
Association between radiotherapy treatment in head and neck region and salivary amylase:

integrative literature review

Leila Ticiane Barbosa de Lima Dantas!, Victoria Carneiro Bastos de Oliveira?,
Alessandra Gomes Cunha?, Angela Guimaries Martins®, Ynara Bosco de Oliveira
Lima-Arsati’

!Cirurgia-Dentista graduada pela Universidade Estadual de Feira de Santana — UEFS, Mestre
em Saude Coletiva pela Universidade Estadual de Feira de Santana — UEFS; 2Cirurgia-
Dentista graduada pela Universidade Estadual de Feira de Santana — UEFS, Mestranda em
Biotecnologia pela Universidade Estadual de Feira de Santana — UEFS; 3Cirurgid-Dentista
graduada pela Universidade Estadual de Feira de Santana — UEFS; “Cirurgia-Dentista
graduada pela Universidade Estadual de Feira de Santana — UEFS, Mestre e Doutora em
Clinica Odontologica pela Universidade Estadual de Campinas — UNICAMP, Professora
Titular da Universidade Estadual de Feira de Santana — UEFS; >Cirurgia-Dentista graduada
pela Universidade Estadual de Campinas — UNICAMP, Mestre e Doutora em Odontologia
pela Universidade Estadual de Campinas — UNICAMP, Professora Titular da Universidade
Estadual de Feira de Santana — UEFS, Professora do Programa de Pos-Graduagdo em Saude

Coletiva da Universidade Estadual de Feira de Santana — UEFS.

RESUMO

Introducgao: O tratamento do cancer de cabega e pescoco frequentemente envolve radioterapia,
levando a irradiagdo das glandulas salivares, resultando alteragdes bioquimicas e funcionais na
saliva. A alfa-amilase salivar ¢ um biomarcador sensivel que pode servir como indicador na
predicdo da funcdo salivar em pacientes submetidos a radioterapia. Objetivo: Esta revisao
integrativa tem como objetivo sintetizar estudos prévios que abordam a relagdo entre o
tratamento radioterapico em pacientes com cancer de cabega e pesco¢o ¢ as mudangas na
amilase salivar. Metodologia: Foi conduzida uma busca de artigos nas bases de dados
utilizando os descritores "Salivary Alpha-Amylase AND Radiotherapy AND Head and Neck
Neoplasms". Os critérios de inclusdo abarcaram artigos publicados entre 2002 e 2022.

Resultados: A maioria dos artigos selecionados visou quantificar a amilase salivar para avaliar
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a fun¢do das glandulas salivares, enquanto um estudo buscou correlacionar essas medidas com
a resposta tumoral ao tratamento. A pesquisa demonstrou que diferentes abordagens de coleta
e analise de saliva sdo empregadas, e que o resultado na maioria das vezes revela uma redugdo
na atividade da amilase salivar ao longo do tratamento radioterapico. Além disso, pacientes
diagnosticados com cancer apresentaram niveis mais elevados de amilase salivar em
comparac¢do com controles saudaveis. Conclusio: Os resultados ressaltam a complexidade dos
efeitos da radioterapia na amilase salivar em pacientes com cancer de cabeca e pescogo. Embora
a maioria dos estudos tenha observado uma diminui¢do ao longo do tratamento, alguns
mostraram respostas adaptativas e agudas, indicando uma necessidade de investigacdo mais
detalhada.

Palavras-chave: Radioterapia, Alfa-Amilases Salivares, Glandulas Salivares, Neoplasias de

Cabega e Pescogo.

ABSTRACT

Introduction: The treatment of head and neck cancer often involves radiotherapy, leading to
irradiation of the salivary glands, resulting in biochemical and functional changes in saliva.
Salivary alpha-amylase is a sensitive biomarker that can serve as an indicator in predicting
salivary function in patients undergoing radiotherapy. Objective: This integrative review aims
to synthesize previous studies addressing the relationship between radiotherapy treatment in
head and neck cancer patients and changes in salivary amylase. Methodology: A search for
articles in databases was conducted using the descriptors "Salivary Alpha-Amylase AND
Radiotherapy AND Head and Neck Neoplasms." Inclusion criteria encompassed articles
published between 2002 and 2022. Results: The majority of selected articles aimed to quantify
salivary amylase to evaluate salivary gland function, while one study sought to correlate these
measures with tumor response to treatment. The research showed that different saliva collection
and analysis approaches are employed, and the result most often reveals a reduction in salivary
amylase activity over the course of radiotherapy treatment. Additionally, patients diagnosed
with cancer presented higher levels of salivary amylase compared to healthy controls.
Conclusion: The results highlight the complexity of the effects of radiotherapy on salivary
amylase in head and neck cancer patients. Although most studies observed a decrease over the
treatment course, some showed adaptive and acute responses, indicating a need for further
detailed investigation.

Keywords: Radiotherapy, Salivary Alpha-Amylases, Salivary Glands, Head and Neck

Neoplasms.
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INTRODUCAO

O tratamento do cancer de cabeca e pescogo (CCP) frequentemente se baseia na utiliza¢ao de
radioterapia isolada ou em combinagdo com quimioterapia e/ou cirurgia. Uma preocupagdo
clinica significativa nesses casos reside na inevitavel irradiagdo das glandulas salivares
periféricas (1).

Estudos comprovaram uma atrofia significativa das células acinares em glandulas salivares de
pacientes com cancer de cabega e pescoco submetidos a radioterapia resultando em alteragdes
qualitativas como alteragdo de viscosidade, pH, imunoglobulina, taxa de fluxo (reducao de 57%
e 67% apos a primeira e 6° semanas desde o inicio da radiagdo e 97% apo6s 3 anos de tratamento)
e alteragdes quantitativas na composi¢ao salivar (2,3).

A saliva desempenha um papel importante para a limpeza e manuten¢do da cavidade bucal. Ela
se apresenta como uma solug¢do aquosa, hipotonica, que protege todos os tecidos da cavidade
oral e ¢ secretada por numerosas glandulas salivares menores e predominantemente pelas
glandulas salivares maiores — par6tida, submandibular ou submaxilar e sublingual e tanto a
saliva quanto seus componentes sdo criticamente importante na homeostase oral (4).

Um dos seus componentes mais importantes, a alfa-amilase salivar, também conhecida como
ptialina, ¢ uma enzima digestiva que hidrolisa as liga¢des glicosidicas do tipo o 1—4 entre as
moléculas de glicose do amido, produzindo oligossacarideos. Cerca de 40% da amilase no
corpo ¢ produzida pelo pancreas e o restante pelas glandulas salivares. A a-amilase representa
cerca de 40-50% do contetido total de proteina na saliva (5). Além disso, também esta
relacionada a formagao do biofilme dental bacteriano, devido a sua habilidade de liga¢ao tanto
aos microrganismos quanto ao esmalte dental (6).

A determinacdo da atividade de alfa-amilase salivar ¢ considerada importante na biologia oral
(7). Estudos mostraram que os niveis de amilase salivar sdo alterados em pacientes com cancer
bucal e durante o tratamento (3,8). Além disso, estudos também mostraram que a amilase ¢ um
biomarcador sensivel para alteragdes no corpo relacionadas ao estresse, que refletem a atividade
do sistema nervoso autonomo simpatico sob condi¢des que geram estresse fisico e psicoldgico
(9). Além disso, a AAS (alfa-amilase salivar) atua também como um bom indicador na predi¢ao
da funcdo das glandulas salivares, e diversos estudos reconhecem que a avaliacdo dos niveis de
amilase salivar poderia atuar como biomarcador substituto na triagem e monitoramento do

prognostico da fungdo salivar em pacientes com Carcinoma Espinocelular (CEC) submetidos a
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radioterapia, uma vez que ¢ uma enzima que se mostrou alterada em pacientes com cancer € no
decorrer do tratamento (7).

Diante disso, o objetivo deste artigo ¢é realizar um levantamento bibliografico a fim de conhecer
e sintetizar os estudos prévios que tratam da associagdo entre o tratamento radioterdpico em

pacientes com cancer de cabeca e pescogo € as alteracdes na amilase salivar.

METODOLOGIA

Uma busca de artigos nas bases de dados PubMed, Biblioteca Virtual em Satude (BVS) e ScieLo
foi realizada, empregando os seguintes descritores: Salivary Alpha-Amylase AND
Radiotherapy AND Head and Neck Neoplasms.

Foram incluidos os artigos indexados nas bases de dados PubMed, BVS e ScieLo, além
daqueles localizados por busca ativa nas referéncias dos artigos incluidos. Os artigos
selecionados foram publicados entre os anos de 2002 e 2022. Os critérios de exclusdo foram:
(A) Estudos realizados in vitro; (B) Estudos realizados em animais; (C) Artigos que fugiram do
tema e ndo tinham como objeto de estudo a alfa-amilase salivar extraida da saliva.

A sequéncia do processo de sele¢do, inclusdo e busca dos artigos pode ser verificada no

fluxograma da Figura 1.

RESULTADOS
Ap0s a busca realizada nas bases de dados, aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo e
leitura integral dos artigos, foram selecionados oito estudos para compor a presente revisao. As

principais informagdes referentes aos mesmos estdo sumarizadas no Quadro 1.

DISCUSSAO

Dos 8 estudos analisados, 6 deles visavam mensurar quantitativamente a amilase salivar como
uma forma de avaliar o desempenho das glandulas salivares (3,10-14). Um estudo tinha como
proposito estabelecer uma relacdo entre as medidas de amilase salivar e a resposta tumoral ao
tratamento (7). Além disso, um estudo especifico focou em avaliar se a suplementagdo com
alfa-tocoferol poderia interferir no funcionamento das glandulas salivares, porém incluia a
amilase salivar entre os parametros avaliados (2).

As populacdes dos estudos analisados consistiam exclusivamente em pacientes diagnosticados
com cancer de cabeca e pescogo ou cancer de cavidade oral. Todos os participantes dos estudos
estavam passando por tratamento radioterapico ou ja haviam sido submetidos a esse tipo de
terapia. Além disso, quatro dos estudos incluiram um grupo controle para fins de comparagao

(3,10,11,14). Essa abordagem permitiu uma avaliagdo mais precisa dos efeitos da radia¢do nas
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glandulas salivares, uma vez que foi possivel comparar os resultados dos pacientes em
tratamento radioterapico com um grupo controle que nao recebeu esse tipo de intervencgao.

Quanto ao tempo de estudo, foram utilizados diferentes enfoques nos estudos selecionados. Seis
estudos adotaram um design prospectivo, permitindo a observacdo continua dos participantes
ao longo do tempo (2,3,10,12—-14). Um estudo optou por avaliar apenas dois momentos, antes
e apos a primeira dose do tratamento (7). Além disso, um estudo adotou um delineamento
transversal, dividindo os participantes em trés grupos distintos: pacientes com cancer de cabeca
€ pescogo sem tratamento, pacientes com cancer de cabeca e pescoco em tratamento € um grupo

de controle (11).
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Figura 1. Fluxograma com os resultados das etapas de identificagdo inicial, andlise da elegibilidade e nimero total de artigos incluidos na revisdo

integrativa sobre radioterapia e atividade de alfa-amilase salivar

Identificacao dos registros por base de dados e busca ativa

Registros identificados em:

Registros removidos antes da triagem:
Duplicados (n =9)

Registros excluidos (n=11)

Motivos:
A:3
B:2
C:5

o
'§~ Base de dados:
EE PubMed (n = 13) >
£ BYS (n=238)
= ScieLO (n=1)
= Busca ativa (n = 6)
Registros selecionados para triagem )
(n=19)
£
[
o
&
=
—————»

Registros escolhidos por elegibilidade
para leitura completa (n = 8)

Registros excluidos (n = 0)

Incluidos

Estudos incluidos na revisdo (n = 8)

A: Estudo in vitro
B: Estudo com animais (ratos)

C: Fuga do tema
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Quadro 1. Principais dados dos artigos que investigaram a associacao entre o tratamento radioterapico e atividade de alfa-amilase salivar.

Autores
Ano
Objetivos Metodologia Resultados Conclusao
Local
Titulo
A atividade da AAS
Estudo prospectivo realizado aumentou apoOs a primeira
) em pessoas recém- | Atividade de|dose de RTX e foi
Autores: Shivashankara et ) ‘ . ‘ . o '
1 Verificar o papel da AAS |diagnosticadas com CCP que | amilase salivar | significativamente
al.
Ano: 2023 como um marcador preditivo | requerem RTX de mais de 60 | antes da | diminuida no Dia 22 apos a
no:
) utili  para entender o] Gy. O fluxo salivar e atividade | radioterapia: RTX.
Local: Mangalore, India . .
. desenvolvimento de | de AAS foram avaliados antes | 147.69 U/L + 11.15 | A atividade de AAS no Dia
Titulo: Salivary Amylase| o ‘ . _
o disfuncdo nas  glandulas | do inicio (Dia 1) da RTX, no 22 foi menor nos pacientes
as a Predictive Marker for . ' ' ' ‘
o ) salivares  induzida  por | dia seguinte, apos 24 h (Dia 2) | Apos a|com disfuncdo grave da
Radiation-Induced Salivary ) ) i . . .
radiagdo, em  pacientes | e no Dia 22 (ap0s trés semanas | radioterapia: glandula salivar  em

Dysfunction in Head and
Neck Cancer: A Pilot Study
(SHIVASHANKARA
al., 2023)(13)

et

submetidos a RTX curativa
para cancer de cabeca e

PESCOCO.

e ter recebido 30 Gy). O

desenvolvimento de disfuncao

salivar foi avaliado
semanalmente.
N =60

109.07 U/L +23.21
U/L

(p = 0.0005)

comparagdo com aqueles
com disfungao leve.

A avaliagdo da atividade da
AAS no dia 22 pode ser um
util

marcador preditivo

para entender 0
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desenvolvimento de
disfuncdo induzida por
RTX em cabeca e pescogo.

Autores: Ventura et al.
Ano: 2022

Local: Bauru, Brasil
Titulo: Radiotherapy

changes the  salivary
proteome in head and neck
cancer patients: evaluation
before, during, and after
treatment

(VENTURA et

2022)(14)

al.,

Avaliar 0 efeito da

radioterapia  no perfil
protedmico da saliva em
pacientes com cancer de

cabeca e pescoco (CCP).

Os pacientes com CCP tiveram

sua saliva coletada antes

(BRT), durante (2—5 semanas;
DRT) e apoés (3—4 meses;

ART) radioterapia. A saliva
também foi coletada de
voluntarios saudaveis

(controle; C). As amostras
foram processadas para analise
protedmica.

N=18;

9 pacientes com CCP e 9

controles.

Proporgao
quantidade
proteina

DRT:BRT:

Alfa-amilase
0.79 (p<0.01)
Alfa-amilase

0.69 (p<0.01)

Proporgao
ART:DRT:
Alfa-amilase
0.43 (p<0.01)
Alfa-amilase

0.70 (p<0.01)

da
de

1:

2b:

2b:

. | tratamento,

A proteina AAS diminuiu

apés a RTX, quando
comparados com valores
BRT e DRT.

Houve diminuicdo na
quantidade de AAS durante
a RTX, quando comparado
com o antes.

Os valores de AAS
aumentaram em pacientes
com CCP antes de iniciar o
quando
comparados com controles

saudaveis.
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Autores:

Bakyalakshmi;

Sarala;

Jayachandran

Ano: 2019

Local: Chennai, India
Titulo: Evaluation of Dose
in

Dependent  Changes

Flow Rate, Ph, Total
Protein and Alpha Amylase
Content of Whole Saliva in

Patients Undergoing Head

Estimar e avaliar as
alteracdes dependentes da
dose de radioterapia na taxa
de fluxo salivar, pH, nivel de
proteina total e o-amilase
durante o curso do
tratamento em pacientes com

cancer de orofaringe.

O estudo avaliou 50 pacientes
submetidos a  tratamento
radioterapico. A coleta foi
precedida por estimulagdo por
um pedago de cera de parafina.
As amostras salivares foram
coletadas antes e durante o

tratamento, com radiagdo de

10 Gy, 40 Gy e 60 Gy.

Antes da
Radioterapia:

267,09U/L + 62,07
Apods 1 semana de
radioterapia:

170,62U/L + 69,57
Apo6s 4 semanas:

57,41U/L + 45,68

Apo6s 6 semanas:

Houve reducao do nivel de
AAS em cerca de 36,1%
apos a dose de 10 Gy (apos
1 semana), em cerca de
78,5% apos a dose de 40
Gy (apos 4 semanas) € em
cerca de 90,9% apos a dose
de 60 Gy (apés 6 a 7

semanas).

N=50 24,04 £ 23,22
and Neck Radiation
(SARALA et al., 2019)(12)
Os voluntarios do estudo
Autores: Jayachander et al. | Investigar e estimar as| . o ) ) )
incluiram pacientes com CCP | Atividade de | Os niveis de amilase salivar
Ano: 2018 alteragoes nos niveis ) ) )
que necessitaram de | Amilase salivar | aumentaram
Local: Mangalore, India salivares e nos niveis ) ) o
radioterapia/ Antes da | estatisticamente tanto na
Titulo: Salivary Parameters | sanguineos ~ de  amilase . .
quimiorradioterapia curativa. | radioterapia: saliva quanto no sangue

as Predictive Markers for
Radiation-induced
n

Treatment Response

salivar, glutationa (GSH),
perdxidos lipidicos (LPx) e

lactato desidrogenase (LDH)

Os pacientes forneceram
amostras de saliva e sangue

antes do inicio do tratamento

122,22 + 15,86

apos a exposicao a 2 Gy de

radiacao.
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Head and Neck Cancers: | antes e apds a primeira fragao | de radiacdo e 24 horas apos a| Apdés  2Gy  de
An Investigational Study | de radiagdo de 2 Gy. primeira fragdo de radiacdo de | radioterapia:
(JAYACHANDER et al., 2 Gy (antes do inicio da| 138,47+ 16,8
2018)(7) segunda fragdo).
N =30; (p <0,001)
Antes da
radioterapia:

Autores: Vedam et al.
Ano: 2016

Local: Udupi, India
Titulo: Salivary Amylase
as a Marker of Salivary
Gland Function in Patients
Undergoing Radiotherapy
for Oral Cancer

(VEDAM et al., 2017)(3)

Avaliar/quantificar os niveis

de amilase salivar em
pacientes com céancer bucal
submetidos a radioterapia
como principal modalidade

de tratamento.

A saliva total estimulada de

pacientes com CCP foi
coletada em trés estagios de
RTX - 0 (antes do tratamento),
3 (durante o tratamento) e 6
(ap6s o término do tratamento)
semanas. A comparagdo foi
controles

feita com

apropriados  pareados  por

1dade e sexo.

N=10;

Mediana de 335,3
U/mL

Controles:

Mediana de 146,56

U/mL

(p<0,001)
ANOVA revelou
diminuigao
significativa  nos

niveis de amilase

salivar desde o

Atividade de AAS

significativamente = maior
nos pacientes com CCP em
comparagdo aos controles.
Diminui¢do  significativa

nos niveis de amilase
salivar desde o inicio até 3
semanas de radioterapia,
seguido por um aumento na
quantidade em 6 semanas

de radioterapia.
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inicio até 3
semanas de
radioterapia,

seguido por um
aumento na

quantidade em 6
semanas de

radioterapia;

(P <0,028)

Autores: Ramya ef al.
Ano: 2015

Local:  Vishakhapatnam,
India

Titulo:  Are  salivary
amylase and pH -
Prognostic indicators of
cancers?

(RAMYA et al., 2015)(11)

Avaliar e comparar os niveis
de pH e amilase na saliva de
pacientes com cancer antes e
durante 0 tratamento

radioterapico.

Foram coletadas amostras de
saliva de 90 individuos que
foram divididos em 3 grupos -
30 individuos sem cancer, 30
pacientes com cancer antes do
tratamento e 30 pacientes com
cancer durante o tratamento.
Os materiais utilizados foram
tiras de pH, medidor de pH e
kits de reacdo de Amilase

Salivar.

Nivel de Amilase

salivar:

Controles:
65,2mg/mL
Pacientes com
cancer que nado

haviam comegado a
radioterapia:
68,07mg/mL
Pacientes com

cancer que estavam

Diminui¢do  significativa

dos niveis de amilase

salivar foi observada no

grupo de pacientes que se

encontrava  durante a
radioterapia quando
comparado ao  grupo

controle e aos participantes
da pesquisa diagnosticados

com cancer que ainda ndo
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N =90 (60 com CCP e 30|em radioterapia: | haviam iniciado 0
controles); 32,67mg/mL tratamento.
Oitenta e nove pacientes com

Autores: CHITRA; DEVI Foram observadas

Ano: 2008
Local:
India
Titulo: Effects of radiation

Kancheepuram,

and a-tocopherol on saliva
flow rate, amylase activity,
total protein and electrolyte
levels in oral cavity cancer
(CHITRA; SHYAMALA
DEVI, 2008)(2)

Avaliar os efeitos precoces e
tardios da radiacdo e o-
tocoferol na taxa de secre¢ao
de saliva e em parametros
salivares selecionados em
pacientes com cancer de

cavidade oral.

cancer de cavidade oral (CCO)
confirmados histologicamente
foram incluidos no estudo. A
saliva total em repouso foi
coletada antes, durante e ao
final da radioterapia (RT) e
suplementagao simultanea
com a - tocoferol foi realizada
nos pacientes tratados com
radiacao.

N =89;

diminui¢des na atividade
de a-amilase salivar, taxa
de de

fluxo e niveis

proteina durante 0
tratamento de radiacdo, em
ambos os tempos (3 e 6
semanas), quando
comparados aos pacientes
do

antes tratamento

antineoplasico.

Autores: PONTES;
POLIZELLO; SPADARO
Ano: 2004
Ribeirdo

Local: Preto,

Brasil

Avaliar as propriedades

bioquimicas da saliva (taxa
de fluxo salivar, capacidade
da

tampao, atividade

amilase, teor de proteina

Foram avaliados 21 pacientes,
antes e apos a RTX para CCP
(grupo experimental) e de 21
pacientes sem cancer (grupo
Foi

controle). utilizado o

Atividade de alfa-
salivar

da

amilase
antes
radioterapia: 856.6
ng/mg + 88.0

A atividade especifica da a-

amilase foi
significativamente
diminuida apos 0

tratamento radioterapico.
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Titulo: Clinical and
biochemical evaluation of
the saliva of patients with
xerostomia induced by
radiotherapy

(DE BARROS PONTES et

al., 2004)(10)

total e perfil eletroforético)
em dois grupos de individuos
(pacientes experimentais e
controles

sem  cancer),

correlacionando as
alteracdes observadas com

sua avaliagdo clinica.

método de coleta de saliva
estimulada. A atividade da
amilase foi mensurada através
dos agucares redutores
liberados e quantificados pelo
método do acido
dinitrossalicilico utilizando a
glicose como substrato.

N=21;

Apo6s radioterapia:
567.0
120.6

ng/mg +

Nao foram encontradas
diferengas entre os grupos
experimental antes da RTX

e grupo controle.

* AAS = alfa amilase salivar; RTX = radioterapia; FS = fluxo salivar
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No que diz respeito a coleta de saliva, diferentes abordagens foram utilizadas nos estudos
selecionados. Quatro estudos optaram pela coleta de saliva ndo estimulada (2,7,13,14),
enquanto trés estudos optaram pela coleta de saliva estimulada (3,10,12). Um estudo ndo
especificou o método de coleta utilizado (11). A multiplicidade de abordagens empregadas para
coleta de saliva ressalta a importancia de considerar as possiveis influéncias dos diferentes
métodos de coleta nos resultados e na interpretacao dos pardmetros salivares analisados.

A analise da amilase salivar também variou entre os estudos. A maioria dos estudos (2,3,7,11—
13) utilizou 0 método cinético/colorimétrico para a mensuragdo da amilase salivar. Dois estudos
adotaram uma abordagem protedmica para a andlise da amilase salivar, explorando a expressao
e modificagdo de proteinas relacionadas a saliva (10,14).

A diversidade metodoldgica nos estudos selecionados permite uma avaliacdo abrangente do
funcionamento das glandulas salivares em pacientes com cancer de cabeca e pescogo, com
diferentes abordagens de tempo de estudo, coleta de saliva e andlise da amilase salivar. Os
resultados dos estudos prospectivos revelaram consistentemente uma diminui¢do nos niveis de
alfa-amilase salivar nos pacientes ao longo do tratamento radioterapico. Essa reducdo foi
observada em todos os estudos que adotaram um design prospectivo, indicando um efeito
negativo da radioterapia sobre a atividade dessa enzima salivar.

Um estudo identificou aumento nos niveis de alfa-amilase salivar ao final do tratamento
radioterapico. Essa descoberta pode estar relacionada a mudangas celulares imediatas
associadas a morte celular, tais como ruptura de membrana, resultando no extravasamento de
constituintes celulares no espaco celular (3).

Além disso, os dois estudos que investigaram a resposta imediata apos a primeira dose de
radioterapia encontraram um aumento nos niveis de alfa-amilase salivar (7,13). Esses achados
indicam que a administracdo inicial da radioterapia pode desencadear uma resposta aguda nas
glandulas salivares, resultando em um aumento temporario da atividade da enzima. Além disso,
analisando os estudos que incluiram um grupo controle, verificou-se que os pacientes
diagnosticados com cancer apresentaram niveis mais elevados de atividade de amilase salivar

em comparagdo aos controles saudaveis.

CONCLUSAO

Esses resultados destacam a complexidade dos efeitos da radioterapia sobre a atividade da
amilase salivar em pacientes com cancer de cabega e pesco¢co. Embora a maioria dos estudos
tenha demonstrado uma diminui¢do na atividade enzimadtica ao longo do tratamento, alguns

achados indicam respostas adaptativas e agudas que merecem uma investigagdo mais
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aprofundada. A comparag¢do com grupos controle saudaveis reforca a associagdo entre cancer e

alteracdes na funcdo das glandulas salivares, evidenciando a importancia da avaliagdo desses

parametros na pratica clinica.
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RESUMO
O tratamento radioterapico para cancer de cabega e pescoco pode levar a efeitos colaterais
graves na fun¢do salivar, acarretando complicagdes na qualidade de vida dos pacientes. O
objetivo deste estudo foi avaliar as alteracdes nos niveis de atividade de alfa-amilase salivar
(AAS), fluxo salivar estimulado (FSE) e ndo estimulado (FSNE) em pacientes com Cancer de
Cabega e Pescoco submetidos a tratamento radioterapico, e sua relagdo com o tempo de inicio
da radioterapia (RXT). Foram incluidos 18 pacientes com CCP atendidos em Feira de Santana,
Bahia. A taxa de fluxo salivar foi mensurada com base no peso da saliva e no tempo de coleta;
a atividade de AAS foi determinada pelo método cinético. Os participantes foram agrupados de
acordo com o tempo apods inicio de RXT: Grupo 1 (n = 9): até 22 dias, Grupo 2 (n = 9): mais
de 22 dias de tratamento. Os dados coletados foram analisados com o software estatistico R.
Em relagdo a caracterizagdo da amostra, verificou-se, para ambos os grupos, maior frequéncia

de pacientes do sexo masculino (83,4%), de cor parda (66,6%), ex-etilistas (80%) e ex-
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tabagistas (93,4%). Os resultados das analises salivares foram: Mediana FSNE: Grupo 1 - 0,232
e Grupo2 —0,077 (p =0,200); FSE: Grupo 1 - 0,619 e Grupo 2 - 0,380 (p =0,507); AAS: Grupo
1 — 66,23 e grupo 2 — 74,01 (p = 0,627). Foi verificada correlagdo negativa moderada e
significativa (p de Spearman = -0,509; p = 0,0311) entre o tempo de inicio da radioterapia (em
dias) e o fluxo salivar ndo estimulado. Pode-se concluir que ndo foi verificada diferenga para
as variaveis salivares estudadas entre pacientes que estavam recebendo tratamento
radioterapico hé mais de 22 dias e aqueles que estavam em tratamento ha até 22 dias. Entretanto
verificou-se que, durante a RXT, quanto mais dias se passam apos o inicio da mesma, menor
foi o fluxo salivar nao estimulado.

Palavras-chave: Radioterapia, Alfa-Amilases Salivares, Glandulas Salivares, Neoplasias de

Cabega e Pescogo.

ABSTRACT

The radiotherapy treatment for head and neck cancer can lead to severe side effects on salivary
function, resulting in complications in patients' quality of life. The aim of this study was to
evaluate changes in levels of salivary alpha-amylase activity (SAA), stimulated salivary flow
(SSF), and unstimulated salivary flow (USF) in patients with Head and Neck Cancer
undergoing radiotherapeutic treatment, and its relation with the onset time of radiotherapy (RT).
Eighteen patients with HNC treated in Feira de Santana, Bahia, were included. Salivary flow
rate was measured based on saliva weight and collection time; SAA activity was determined
by the kinetic method. Participants were grouped according to time after RT onset: Group 1 (n
=9): up to 22 days, Group 2 (n = 9): more than 22 days of treatment. The collected data were
analyzed using R statistical software. Regarding sample characterization, both groups showed
a higher frequency of male patients (83.4%), mixed-race individuals (66.6%), former alcohol
consumers (80%), and former smokers (93.4%). The results of salivary analyses were as
follows: Median USF: Group 1 - 0.232 and Group 2 — 0.077 (p = 0.200); SSF: Group 1 - 0.619
and Group 2 — 0.380 (p = 0.507); SAA: Group 1 — 66.23 and Group 2 — 74.01 (p = 0.627). A
significant moderate negative correlation (Spearman's p = -0.509; p = 0.0311) was found
between the onset time of radiotherapy (in days) and unstimulated salivary flow. It can be
concluded that there was no difference in the studied salivary variables between patients who
had been receiving radiotherapeutic treatment for more than 22 days and those who had been
in treatment for up to 22 days. However, it was observed that, during RT, the longer the days

after its onset, the lower the unstimulated salivary flow.
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Neoplasms.

INTRODUCAO

O cancer de cabega e pescogo abrange diversas doencas que afetam essa regido, sendo o sexto
tipo de cancer mais comum globalmente, com milhares de novos casos e mortes anuais (15). O
cancer de boca ¢ significativamente prevalente no Brasil, especialmente em homens e esta
associado a fatores de risco como tabagismo, consumo excessivo de alcool, infec¢des por HPV
e predisposi¢des genéticas (16). O tratamento inclui cirurgia, quimioterapia e radioterapia, o
que pode causar efeitos colaterais nos tecidos orais, afetando func¢des essenciais e causando
candidiase oral (17). A radioterapia, embora eficaz contra tumores malignos na regido
orofaringea, pode danificar as glandulas salivares, reduzindo o fluxo salivar e prejudicando a
qualidade de vida dos pacientes com cancer de cabega e pescoco (4,12).

Por isso, uma preocupacgdo clinica importante consiste na personaliza¢do da abordagem
radioterapica, considerando as caracteristicas clinicas e patoldgicas de cada lesdo, de modo a
reduzir os danos causados pelo tratamento. Essa abordagem pode resultar em diferentes niveis
de disfun¢do salivar, dependendo das nuances fisicas e técnicas da irradiagdo e das
caracteristicas do tumor (18). A irradiacao das glandulas salivares pode levar a efeitos adversos,
como diminui¢do do fluxo salivar, atrofia celular e alteragdes qualitativas na saliva (3). A
xerostomia resultante pode causar complicagdes na fala, paladar, mastigagdo, degluticao e
aumentar o risco de infec¢des e caries dentérias, impactando negativamente a qualidade de vida
dos pacientes com Cancer de Cabega e Pescoco (CCP) (19).

Além disso, a saliva desempenha um papel de extrema importancia na manuten¢ao da cavidade
bucal. Sua producdo ocorre através de glandulas salivares menores e maiores, sendo estas
ultimas predominantes, tais como a parodtida, submandibular e sublingual (4). Além de
contribuir para a homeostase dos tecidos orais, a saliva apresenta diversas fungdes fisiologicas,
incluindo a modulagdo bacteriana, auxilio na digestdo, paladar e degluticdo, bem como a
lubrificacdo dos tecidos orais e regulagcdo do pH buccal (20).

A perda ou reducdo na funcdo salivar pode resultar em sérias complicac¢des, incluindo o
desenvolvimento de carie dentaria, desconfortos na mastiga¢do e degluticdo, distirbios do
paladar, boca seca, entre outros problemas orais (21). Para avaliar a hipossalivacao, o fluxo de
saliva pode ser medido de forma objetiva, considerando valores normais estabelecidos para o
fluxo ndo estimulado e estimulado (22). Em pacientes submetidos a irradiacdo das glandulas

salivares, observa-se uma significativa redug¢do no fluxo salivar, o que pode acarretar
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complicacdes como infecc¢des, carie dentaria, perda de dentes e impactos na qualidade de vida
desses individuos em longo prazo (23).

Além da hipossalivacdo, outra complicagdo importante da radioterapia consiste no
desequilibrio na composicao salivar. A alfa-amilase salivar, por exemplo, também conhecida
como ptialina, ¢ uma enzima digestiva que quebra as ligagdes glicosidicas do amido,
produzindo oligossacarideos. Cerca de 40% da amilase no corpo ¢ produzida pelo pancreas,
enquanto o restante ¢ secretado pelas glandulas salivares. Ela ¢ a enzima mais abundante na
saliva, representando aproximadamente 40-50% do contetido total de proteina no fluido. Além
disso, esta relacionada a formacdo do biofilme dental bacteriano devido a sua capacidade de
ligagdo tanto aos microrganismos quanto ao esmalte dental (5).

A determinagdo da atividade da alfa-amilase salivar ¢ considerada importante na biologia oral.
Estudos tém mostrado que os niveis de amilase salivar sdo alterados em pacientes com céncer
bucal e durante o tratamento (3,12). Além disso, a amilase é reconhecida como um biomarcador
sensivel para alteracdes no corpo relacionadas ao estresse, refletindo a atividade do sistema
nervoso auténomo simpatico em condigdes estressantes fisicas e psicologicas (9). Essa enzima
atua como um indicador relevante para predizer a fun¢do das glandulas salivares, e diversos
estudos reconhecem que a avaliacdo dos niveis de amilase salivar poderia servir como
biomarcador substituto na triagem e monitoramento do progndstico do funcionamento salivar
de pacientes com Carcinoma Espinocelular (CEC) submetidos a radioterapia (24).

Dessa forma, o presente estudo pretende mensurar fatores associados ao funcionamento das
glandulas salivares, como a alfa-amilase salivar e o fluxo salivar estimulado e ndo estimulado
e avaliar sua relagdo com o tempo apo6s inicio da radioterapia em pacientes portadores de cancer
de cabeca e pesco¢o submetidos ao tratamento oncologico.

Material e Métodos

Participaram do estudo 18 pacientes portadores de CCP atendidos nas unidades de referéncia
para atendimento odontoldgico de Feira de Santana, Bahia, com idade igual ou maior de 18
anos. Todos os participantes, no momento da coleta, estavam sendo submetidos a tratamento
radioterapico. Foram excluidos pacientes diagnosticados com tumor nas glandulas salivares,
com historico de qualquer outro tipo de cancer, ou que estivessem muito debilitados. Todos os
participantes da pesquisa receberam descri¢des escritas e orais completas do estudo e foi obtido
o consentimento informado por escrito, diante de um protocolo de pesquisa aprovado pelo
comité de ética local (CAAE 68689017.6.0000.0053). Os pacientes foram divididos em dois

grupos, sendo o grupo 1 (n = 9) composto de pacientes que haviam iniciado tratamento
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radioterapico ha 22 ou menos e o grupo 2 (n = 9) composto de pacientes que haviam iniciado
tratamento radioterapico hd mais de 22 dias.

A escolha por dividir os grupos com base em 22 dias de radioterapia levou em consideracdo o
estudo realizado por Shivashankara e colaboradores (13), que pesquisou marcos especificos e
identificou o dia 22 como consideravel em avaliar os danos causados as glandulas salivares,
uma vez que ultrapassaria a dose de 25Gy administradas.

Coleta de Saliva

As coletas de saliva foram realizadas pela manha, até as 11h30min, com o objetivo de reduzir
a influéncia do ciclo circadiano no fluxo salivar. Os pacientes foram instruidos a ndo comer,
beber ou fumar nos 60 minutos anteriores a coleta e a fazer uma lavagem prévia da boca com
agua potavel. Durante a coleta, os participantes estavam em posi¢ao confortavel, com a cabega
ligeiramente inclinada para frente, olhos abertos e musculatura orofacial relaxada. No método
de coleta estimulada, os participantes mastigaram um pedaco de filme pléstico parafinado e
deixaram a saliva escorrer. A coleta de saliva, tanto estimulada como ndo estimulada, foi
realizada por expectoragdo em tubos de polietileno previamente identificados e pesados. Em
seguida, os tubos foram armazenados em gelo e transportados ao Laboratorio de Biologia Oral
da Universidade Estadual de Feira de Santana, onde foram pesados, e entdo centrifugados a
3000 rpm por 5 minutos. O sobrenadante das amostras foi aliquotado e congelado a -80°C para
analises posteriores.

Determinac¢ado do Fluxo Salivar

A fim de determinar o fluxo salivar, foi realizado o desconto do peso do recipiente vazio do
peso do recipiente contendo a saliva, e o valor foi dividido pelo tempo de coleta (10 minutos
para saliva ndo estimulada e 5 minutos para saliva estimulada). Os resultados obtidos em g/min
foram convertidos para ml/min, considerando a densidade da saliva como 1 g/ml. Neste estudo,
considerou-se um quadro de hipossalivagdo quando o fluxo salivar estimulado foi inferior a 0,7
ml/min e o fluxo salivar ndo estimulado foi inferior a 0,1 ml/min, seguindo critérios
previamente estabelecidos por Ericsson e Hardwick (1978) (25) e Sreebny e Valdini (1988)
(26).

Determinagdo da Atividade de Alfa Amilase salivar (44s)

A atividade da Alfa Amilase salivar foi determinada utilizando o método cinético descrito por
Morishita et al. (2000) (27), empregando o reagente GalG2aCNP. Esse reagente ¢ hidrolisado
pela a-amilase presente na amostra, resultando na formagao do cromégeno 2-cloro-4-nitrofenol
(CNP). A quantidade de CNP liberado esta diretamente relacionada com a atividade da a-

Amilase na amostra. Para a andlise, as amostras foram descongeladas e diluidas em solugao
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tampao de fosfato 0,1M, pH = 7,0. As leituras de atividade da alfa amilase foram realizadas em
microplacas, com adi¢do do reagente e incubagdo a 37°C. As leituras de absorbancia foram
feitas em intervalos regulares por 3 minutos. O valor de AA/min foi calculado e utilizado para
determinar a concentragdo de alfa-amilase (Unidades/L) em cada amostra de saliva. O valor de
AA/min foi multiplicado por 403, segundo a formula proposta por Granger et al. (2007) (28)
que considera o fator de dilui¢do, o volume da amostra e a atividade micro molar de 2cloro-p-
nitrofenol.

Analise Estatistica

Os dados coletados em entrevistas, prontuarios médicos e analise de saliva foram inseridos no
programa Excel Office 2010 e analisados com o software estatistico R versdo 4.3.0 (29). As
variaveis continuas foram descritas por meio de medidas de tendéncia central (média ou
mediana) e medidas de dispersdo (desvio padrdo, coeficiente de variagdo, quartis 1-3 e valores
minimos e maximos). As variaveis qualitativas foram descritas por suas frequéncias absolutas
e relativas. O intervalo de confianca de 95% foi utilizado para os resultados e a distribuicao das
variaveis quantitativas foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. Na anélise bivariada, empregou-
se o teste exato de Fisher, bem como o teste de Mann-Whitney. Além disso, a andlise de
correlacgao foi realizada por meio do teste de Spearman.

RESULTADOS

Os dados relacionados a caracteristicas sociodemograficas, habitos e doencas dos participantes
da pesquisa estdo descritos na Tabela 1, onde se observa uma homogeneidade entre os grupos.
A média de idade dos participantes da pesquisa foi 62,7 anos (Desvio Padrao = 10,9), sendo a
idade méaxima 83 e a minima 42 anos de idade. A maioria dos pacientes eram homens (83,4%)
e a cor de pele predominante foi faioderma (66,6%).

Todos os participantes da pesquisa apresentavam algum habito tabagista, sendo que 93,4%
haviam abandonado o habito. O mesmo aconteceu em relacdo ao consumo de bebidas
alcoolicas, em que 80% relataram ter bebido em algum momento da vida e 20% apresentavam
o hébito até o momento em que a pesquisa foi realizada. 46,7% dos participantes apresentavam
alguma doenga sistémica, sendo elas diabetes e hipertensao arterial sistémica e 40% faziam uso
de medicamento diariamente.

Quando perguntados sobre satude bucal, metade dos participantes relatou respirar pela boca e a
maioria disse ter dificuldade de engolir (60%), enquanto apenas 28,5% disseram sentir
dificuldade de abrir a boca.

Em relagdo as caracteristicas do tumor e tratamento, a localiza¢do predominante foi a faringe,

e 39,8% dos pacientes fizeram também tratamento quimioterapico, além da radioterapia.
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A Tabela 2 refere os resultados de medidas de tendéncia central e dispersdo dos parametros
avaliados para o grupo de pacientes que estava no inicio da radioterapia (até 22 dias; Grupo 1)
e para aqueles que ja estavam sob tratamento ha mais tempo (Grupo 2).

O teste U de Mann Whitney ndo mostrou diferengas estatisticamente significativas entre as
medianas para as caracteristicas salivares avaliadas. A alta variabilidade dentro de cada grupo,
demonstrada pelos valores dos quartis, certamente contribuiu para isso, mesmo que tenham sido
observados maiores valores de fluxo salivar e menor atividade de AAS no grupo 1.

Os participantes da pesquisa foram estratificados com base em critérios pré-definidos para
avaliar o quadro de hipossalivag@o. Esses critérios consideraram o fluxo salivar ndo estimulado
(FSNE < 0,1mL/min) e o fluxo salivar estimulado (FSE < 0,7mL/min). Os dados foram entdo
organizados em uma tabela de contingéncia para analisar a associa¢do entre o quadro de
hipossalivagdo e o tempo de tratamento.

Os resultados da tabela de contingéncia (Tabela 3) revelaram que mais da metade dos
participantes (61,1%) apresentavam o quadro de hipossalivagdo em fluxo estimulado. Além
disso, observou-se que 66,7% dos individuos que estavam had mais de 22 dias sob tratamento
apresentavam esse quadro. Por outro lado, entre aqueles que estavam submetidos a radioterapia
h4 22 dias ou menos, o total de pacientes com quadro de hipossalivacdo, tanto em fluxo
estimulado quanto ndo estimulado, foi de 55,6%. Entretanto ndo houve diferenga na frequéncia
de hipossalivacdo (FSNE e FSE) entre os grupos (p > 0,05).

O teste de correlacdo de Spearman também foi aplicado para avaliar a correlacdo entre o tempo
desde o inicio da radioterapia (em dias) e os pardmetros relacionados ao funcionamento da
glandula salivar (FSNE, FSE e atividade de AAS). Os resultados estdo descritos na tabela 4.
Os resultados mostraram uma correlagdo negativa moderada entre o nimero de dias ap6s inicio
da RXT e o fluxo salivar ndo estimulado, ou seja, quanto maior o numero de dias apds o inicio
(o que implica em uma maior dose de radia¢ao ja recebida), menor o FSNE. O p-valor associado
ao teste de hipotese foi menor que 0,05, o que indica uma correlagdo estatisticamente
significativa entre estas variaveis.

DISCUSSAO

Esta pesquisa se propOs a investigar as alteracdes salivares em pacientes oncoldgicos
submetidos a radioterapia na regido de cabega e pescogo, bem como verificar a associa¢ao entre
os fatores relacionados ao funcionamento das glandulas salivares e o tempo de radioterapia ao
qual os participantes foram submetidos até o momento da pesquisa. Embora os resultados dessa

andlise ndo tenham atingido significancia estatistica, eles estabelecem um contexto para
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entender a heterogeneidade dos pacientes estudados e a complexidade das associacdes
propostas.

Apesar disso, os resultados revelaram uma correlagdo negativa moderada entre a duragdo da
radioterapia (em dias) e o fluxo salivar ndo estimulado, com um p-valor abaixo de 0,05,
indicando significancia estatistica. Da mesma forma, um estudo realizado por Shivashankara e
colaboradores relatou uma diminui¢ao no fluxo salivar ndo estimulado em pacientes que tinham
recebido uma dose acumulada de mais de 25Gy na regido das glandulas parétidas (13). Apesar
do presente estudo ndo comparar os niveis salivares em relacao a dose de radioterapia recebida,
a avaliacdo em dias de tratamento reflete a quantidade de doses possivelmente administrada,
portanto ¢ possivel considerar que quanto maior a quantidade de dias, maior a dose acumulada
administrada de tratamento.

Considerando que o tratamento padrdo dos pacientes da amostra foi de 35 sessdes de RXT, de
segundas as sextas-feiras (cinco por semana), o tempo necessario para conclusdo seria de 7
semanas ou 49 dias. Assim, pacientes que haviam iniciado a RXT ha até 22 dias (grupo 1),
poderiam ter recebido aproximadamente 16 sessdes de RXT; sendo a dose didria de
aproximadamente 200 cGy, os pacientes do grupo 1 haviam recebido aproximadamente até
3200 cGy, ou 32 Gy. Nesse mesmo raciocinio, pacientes do grupo 2 haviam recebido mais de
16 sessdes, acumulando uma dose de radiacdo maior que 32 Gy.

Uma outra pesquisa realizada por Ventura e colaboradores relatou uma diminui¢do de
aproximadamente 65% da saliva durante o tratamento e 10% apds seis meses, quando
comparados com os valores anteriores ao tratamento (14). O estudo de Sarala e colaboradores
também revelou uma redugdo significativa na taxa de fluxo salivar estimulado, com uma
diminui¢do de 42,5% apos a dose de 10 Gy, 65% apds a dose de 40 Gy e cerca de 77,5% apods
a dose de 60 Gy (12). Além disso, os resultados da tabela de contingéncia, que retrata o quadro
de hipossalivacao (menor 0,7 para fluxo estimulado € menor que 0,1 para ndo estimulado) entre
os participantes, mostrou que mais da metade dos pacientes da pesquisa (61,1%) demonstraram
este quadro em fluxo estimulado, indicando uma perturbacio na produgdo de saliva induzida.
Estimativas apontam que cerca de 70% dos pacientes submetidos a radioterapia para cancer de
cabeca e pescoco (CCP) desenvolvem disfuncdo salivar (30). Os dados das pesquisas discutidas
anteriormente indicam que as glandulas salivares na area de irradiacdo sdo afetadas a medida
que a dose de radiacdo aumenta da primeira a sexta semana de radioterapia e reforgam a
necessidade dos esforgos que sdo empregados clinicamente para garantir que as glandulas
salivares ndo recebam uma dose cumulativa de radiacdo superior a 25 Gy, a fim de prevenir o

desenvolvimento de disfuncdo salivar e xerostomia (30,31). Ressaltam ainda que o momento
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de apresentagdo e¢ a gravidade da disfuncdo sdo proporcionais a dose de radiacdo que as
glandulas salivares recebem, além de evidenciarem o fato de que a xerostomia pode tanto
ocorrer precocemente quanto persistir por seis meses a varios anos apds o término do tratamento
curative (32,33). Nesse sentido, ¢ valido ressaltar que a dose de radiacdo que as glandulas
parotidas recebem ¢ muito importante uma vez que estas sdo o principal aparato secretor salivar
(31-33).

Os resultados obtidos neste estudo revelaram médias de fluxo salivar ligeiramente reduzidas
quando comparadas com os valores de referéncia. No caso do fluxo salivar estimulado, a média
observada foi de 0,772 mL/min, o que indica uma redu¢do substancial em relacdo a média de
referéncia, que geralmente varia de 1,5 a 2,0 mL/min. Entretanto, o fluxo ndo estimulado, com
uma média de 0,206 mL/min, exibiu uma ligeira diminuicdo quando comparado a média de
referéncia de 0,3 a 0,5 mL/min (20). A redu¢do no fluxo salivar e as mudancas qualitativas
simultdneas no conteudo de proteinas e eletrolitos na saliva tém sido consideradas como a
principal causa do desenvolvimento rdpido frequentemente detectado de céries apds a
radioterapia, bem como das mudangas quantitativas e qualitativas na microbiota oral. Estudos
transversais e longitudinais sobre a influéncia da xerostomia induzida pela radioterapia na
microbiota oral humana revelam que a diminui¢@o na producao de saliva estd associada a uma
mudanga para uma microbiota altamente cariogénica (34,35).

No que se refere as alteragdes na atividade de alfa amilase salivar (AAS), diversas pesquisas
recentes pretenderam avaliar a AAS como um biomarcador do progndstico do funcionamento
das glandulas salivares apos tratamento radioterdpico e sua associagdo com as alteragdes
salivares decorrentes do tratamento (3,10-12,24). O estudo de Shivashankara, que avaliou o
nivel de AAS e sua associagdo com o nivel de disfuncdo salivar avaliado clinicamente, bem
como com a dose de radioterapia administrada, demonstrou que as taxas de AAS foram menores
nos pacientes com disfuncdo severa das glandulas salivares e naqueles que receberam uma dose
cumulativa de radiag@o superior a 25 Gy nas glandulas parétidas. Além disso, uma mudanga
significativa em relagdo ao valor basal desta enzima ficou evidente no vigésimo segundo dia
p6s-RXT, com uma diminui¢ao em 1,4 vezes (13).

Vedam e colaboradores também relataram uma diminuicao significativa nos niveis de AAS do
valor basal para trés semanas de RXT, seguida por um aumento na quantidade as seis semanas
de RXT. Do ponto de vista histopatologico, a diminui¢do na atividade da AAS ap6s a irradiagdo
em trés semanas tem sido atribuida a diminui¢do quantitativa do niimero de células acinares,
comprometimento na regeneragdo do tecido e alteragdes vasculares. Concomitantemente, o

aumento nos niveis apoOs seis semanas ¢ atribuido a hiperamilasemia e a diminui¢do
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significativa na taxa de fluxo salivar devido a inflamacdo cronica e parotidite (VEDAM et al.,
2017). Outros pesquisadores também relataram diminuicdo da AAS apdés a RXT, tanto em
saliva ndo estimulada, quanto estimulada (10).

As pesquisas que contaram com um grupo controle revelaram um aumento significativo das
taxas de atividade de AAS nos pacientes diagnosticados com cancer que ainda ndo haviam
iniciado a RXT quando comparado com um grupo controle de pacientes saudaveis (3,14). Esses
achados podem estar relacionados ao fato de que a AAS ¢ um biomarcador sensivel para as
mudangcas relacionadas ao estresse no organismo, refletindo a atividade do sistema nervoso
simpatico (36) e em situagdes de estresse cronico (9), o que seria coerente para pacientes
diagnosticados com cancer.

Os resultados da presente pesquisa demonstraram uma mediana de atividade de AAS maior
naqueles pacientes que estavam ap6s 22 dias do inicio da radioterapia (ou seja, havia recebido
maior dose de radiagdo), porém estes resultados ndo alcancaram significancia estatistica. No
entanto, ¢ importante ressaltar que observacdes contraditérias de aumento ou diminui¢do da
AAS com a RXT em diversos estudos existem e podem ser atribuidas ao tipo de amostra salivar
(saliva total ou de apenas glandulas parétidas, por exemplo; saliva estimulada ou ndo
estimulada; tipo de estimulo empregado para salivacdo, dentre outros fatores), dose e duracdo
da RXT, ao tipo de aparelho utilizado na RXT (convencional com planejamento bi ou
tridimensional, radioterapia com intensidade modulada — IMRT), ao volume de tecido afetado
pela radiagdo e fatores de confusdo, como estresse e idade (11,13). Anteriormente, Arhakis e
colaboradores observaram uma correlagao positiva entre a AAS e a idade, juntamente com uma
correlacdo negativa entre a AAS e a interacdo entre a taxa de fluxo salivar e a idade em adultos
jovens saudaveis. Seus resultados demonstravam que na auséncia de um estimulo estressante,
que ¢€ o principal fator associado as alteragdes nesta enzima, a taxa de fluxo salivar, a idade e a
interagdo entre esses dois fatores afetam a secrecdo de AAS em adultos jovens saudaveis (37).
No contexto desta pesquisa, ¢ crucial destacar a multiplicidade de métodos e apresentagdes
utilizados na avaliagdo da atividade da AAS, assim como a desafiadora tarefa de padronizag¢ao
nas pesquisas relacionadas a essa enzima. A AAS ¢ uma enzima complexa, cuja atividade pode
ser influenciada por uma série de variaveis, incluindo pH, temperatura e concentracao de ions,
tornando sua analise uma tarefa intricada (28,36). E importante notar que diversos métodos
laboratoriais tém sido empregados para medir a atividade da AAS, como o método de
iodometria, a andlise por espectrofotometria e ensaios enzimaticos especificos (37,38). Cada
um desses métodos possui suas particularidades e limitagdes, e a escolha do método adequado

pode variar de acordo com o objetivo da pesquisa. Portanto, ¢ fundamental que futuras
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pesquisas busquem estabelecer diretrizes e normas de padronizagdo na mensuracao da atividade
da AAS, a fim de garantir a consisténcia, a confiabilidade e a comparabilidade dos resultados.
Esses esfor¢os podem contribuir significativamente para avancar nosso entendimento sobre o
papel da AAS em condigdes de satide e doenga e facilitar a comparagdo e a aplicagdo clinica de
dados de pesquisa relacionados a essa enzima.

Ha um crescente interesse em diagndsticos baseados na analise da saliva, uma vez que coletar
uma amostra de saliva ¢ um método simples e ndo invasivo (39). A coleta de amostras bucais ¢
segura tanto para o profissional de saude quanto para o paciente, além de permitir um
armazenamento simples e economico. Essas caracteristicas tornam possivel monitorar varios
biomarcadores em criancgas, idosos € em pacientes que ndo colaboram na coleta de amostras de
sangue ou urina. Outro motivo pelo qual a saliva ¢ uma ferramenta diagnostica util € a existéncia
de uma relacdo direta entre os parametros bioquimicos basicos na saliva e no sangue (40). Por
esse motivo, existe uma extensa quantidade de literatura que descreve o uso da saliva, bem
como do fluido crevicular gengival e dos transudatos mucosos orais, tanto para monitorar
medicamentos quanto para detectar varias doengas orais e sistémicas. Dessa forma, a andlise
salivar, assim como a analise de sangue, tem dois objetivos principais: identificar patologias
especificas em pacientes e monitorar mudangas em pacientes em tratamento (41), como o caso
daqueles submetidos ao tratamento antineoplésico.

E importante destacar que este estudo apresenta algumas limitagdes significativas que merecem
considera¢do. Primeiramente, a grande variabilidade nos resultados das analises salivares,
indicando que um tamanho amostral maior talvez trouxesse resultados mais representativos
para a populacdo mais ampla de pacientes com cancer de cabega e pescogo submetidos a RXT.
A 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 hidratagdo,
dentre outros fatores. Essas limitagdes ressaltam a necessidade de futuras pesquisas com
amostras maiores, com maior controle de varidveis e estratégias aprimoradas de coleta de
amostras e analise laboratorial para obter uma compreensdo mais completa dos efeitos da RXT
na fungdo salivar em pacientes oncoldgicos.

CONCLUSAO

Os resultados demonstraram uma correlacao entre os dias de radioterapia e o fluxo salivar ndo
estimulado, porém os resultados referents as alteracdes da atividade de alfa-amilase salivar ndo

mostraram relacdes estatisticamente significativas. As limitagcdes deste estudo evidenciam
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entdo uma necessidade de mais pesquisas que se proponham a investigar a associagdo entre

fatores associados ao funcionamento das glandulas salivares e o tratamento radioterapico.
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Tabela 1. Frequéncias das caracteristicas sociodemograficas, de hdbitos e doencgas dos
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pacientes oncologicos de cabega e pescogo participantes da pesquisa. Feira de Santana, Bahia

— Brasil.
Variaveis Grupol Grupo2 p*
n % %

SEXO (n=18)

Masculino 8 88,9 77,8

Feminino 1 11,1 22,2 b0

COR (n=15)

Leucoderma 1 14,3 12,5

Faioderma 5 55,6 62,5 1,0

Melanoderma 1 14,3 25,0

HABITOS TABAGISTAS (n = 15)

Sim 1 125 0,0

1,0

Ex-Tabagista 7 87,5 100,0

HABITOS ETILISTAS (n = 15)

Sim 2 250 14,3

Ex-Etilista 6 750 85,7 b0

DOENCAS SISTEMICAS (n = 15)

Sim 3 37,5 57,1
Diabetes 0 0,0 25,0

0,619
Hipertensao 3 100,0 75,0

Nao 5 625 42,9

USO DE MEDICAMENTOS (n = 15)

Sim 4 50,0 50,0
Anti-Hipertensivo 2 50,0 50,0
Hipoglicemiante 0 00 25,0
Outros 1 25,0 0,0 b0
N3ao soube informar 1 25,0 25,0

Nao 4 50,0 50,0

RESPIRA PELA BOCA (n = 14)

Sim 3 429 57,1

1,0

Nao 4 57,1 42,9



DIFICULDADE DE ABRIR A BOCA (n= 14)

Sim

Nao

DIFICULDADE DE ENGOLIR (n = 15)

Sim

Nao

LOCALIZACAO PRIMARIA DO TUMOR (n = 13)

Lingua

Faringe

Laringe

Outro

TRATAMENTO (n = 15)
Radioterapia

Radioterapia, Cirurgia e Quimioterapia
Radioterapia e Quimioterapia
Radioterapia e Cirurgia
MUCOSITE (n=11)

Sim

Nao

PREPARO PREVIO (n = 16)
Sim

Nao

\S}

N W O

6
2

14,3
85,7

75
25

0,0

50,0
33,3
16,7

14,3
14,3
57,1
14,3

40,0
60,0

75,0
25,0

B~ W

42,9
57,1

42,9
57,1

28,6
28,6
28,6
14,3

12,5
50
25
12,5

16,7
83,3

37,5
62,5

43

0,559

0,314

0,767

0,658

0,545

0,315

*O Teste exato de Fisher ndo revela diferencgas significativas ao nivel de 5%.
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Tabela 2 - Valores de mediana e quartis (1 — 3) dos parametros salivares avaliados em pacientes
com cancer de cabeca e pescoco submetidos a radioterapia, em fun¢do do numero de dias apds

seu inicio. Feira de Santana, Bahia — Brasil

Grupo 1 Grupo 2
(n=9) (n=9)
. Quartis . Quartis "
Mediana (1-3) Mediana (1-3)
FSNE (mL/min) 0,232 0,043-0,134 0,077 0,003-0,134 0,200
FSE (mL/min) 0,619 0,240-1,361 0,380 0,241-0,833 0,507

Atividade de AAS (U/mL) 66,23 38,82-77,78 74,01 48,62-116,73 0,627

*O teste de Mann-Whitney ndo revela diferencas significativas ao nivel de 5%.

Tabela 3 - Associagdes bivariadas entre hipossalivacio e o tempo desde o inicio da radioterapia,

em pacientes com cancer de cabeca e pescogo. Feira de Santana, Bahia — Brasil.

Hipossalivagao — FSNE Hipossaliva¢ao — FSE
Sim Nao Sim Nao
(44,4%) (55,6%) (61,1%) (38,9%)
N % N % p* IC N % N % p* IC
Grupol 5 55,6 4 444 5 556 4 444
0,637 0,0547-3,087 1,0 0,08464,4811
Grupo2 3 33,3 6 66,7 6 66,7 3 333

*O Teste exato de Fisher ndo revela diferencgas significativas ao nivel de 5%.

Tabela 4 — Testes de Correlagdo de Spearman entre os pardmetros salivares e o tempo desde o

inicio da radioterapia (em dias). Feira de Santana, Bahia — Brasil.

Correlagdo de Spearman (p) p
FSE -0.364 0,1373
FSNE -0.509 0,0311*
Atividade de AAs -0.190 0,4492

*valor de p estatisticamente significativo ao nivel de 5% de acordo com o teste de correlagdo de Spearman.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados das analises laboratoriais desta dissertacdo demonstraram entdo uma
correlacdo estatisticamente significativa entre a duragdo do tratamento radioterapico, medida
em numero de dias, ¢ o fluxo salivar ndo estimulado. Entretanto, os demais resultados nao
apresentaram associagdes estatisticamente significativas. A investigacao bibliografica realizada
para pavimentar os conhecimentos a respeito do tema, revelaram uma ampla variedade de
métodos e aplicagdes relacionadas a andlise da amilase salivar e sua relagdo com o cancer de
boca e a radioterapia. Isso ressalta a complexidade do campo e a importancia de compreender
as nuances das respostas salivares em pacientes submetidos a tratamentos radioterapicos, o que
pode contribuir para uma abordagem mais precisa e personalizada no manejo desses pacientes.
Além disso, as limitagdes identificadas na presente pesquisa apontam para a necessidade
premente de conduzir investigacdes adicionais que se dediquem a aprofundar a compreensao
das relagdes entre os fatores que influenciam o funcionamento das glandulas salivares e a

terapia radioterapica.
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APENDICE 1 - Prontudrio da pesquisa
FORMULARIO DE ENTREVISTA
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DATA: / /

Preparo Prévio: ( ) NAO ( ) SIM (

(

) total — local:

) parcial — local:

IDENTIFICACAO

Prontuario NUumero:

RG:

CPF: CPF:

Nome:

Naturalidade:

Cidade onde mora:

Endereco:

Contatos — n2 de Telefones:

Coletas:

Residencial: ( ) - Observagdes:

Trabalho: ( ) -

Celular: ( ) -

Data de inicio do Tratamento:

Radioterapia Quimioterapia
Necessidade de encaminhamento? SIM( ) NAO( )

Datas das T0 Tl T2 T
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DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

1. Sexo:

2. Data de nascimento: / /

3. ldade:

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

HABITO DE FUMAR

5. Fuma atualmente?

6. E ex-fumante?

7. Tempo de uso:

INGESTAO DE BEBIDAS ALCOOLICAS

8. Bebe atualmente?

9. E ex-etilista?

10. Tempo de uso:

AVALIAGAO SISTEMICA

11. Presencga de doengas sistémicas?

12. Quais?

13. Uso de Medicamentos?

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

HISTORIA ODONTOLOGICA

15. Respira pela boca?

16. Sente dificuldade de engolir alimentos secos?

17. Sente a boca seca?

18. Vocé sente dificuldade de abrira boca?( )sim ( )ndo

19. Realizagao de exercicio para trismo?
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20. Data de inicio

INFORMAGOES SOBRE O TUMOR

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

22. Diagndstico anatomopatologico:

23. Tipo de Terapéutica oncoldgica utilizada

24. Data do inicio do tratamento oncoldgico /]

25. Técnica:

26. Prof/ Curva:

27. N9 de fragdes:

28. Dose/ Dia:

29. Dose Total:




I

Exame Clinico

Data: / /

D fluxo salivar ndao-estimulado e estimulado
D abertura de boca: normal assistida
D mucosite: grau local

tratamento

indice de placa
coleta de biofilme
indice de sangramento gengival %

coleta de fluido gengival nos sitios
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18 17 16 15 14 13 12 11

1) ) )i i i e - oo e e e P i)
i g e e oo e o e i ) e

48 47 46 45 44 43 42 41

21 22 23 24 25 26 27 28

31 32 33 34 35 36 37 38

GRAU DE MUCOSITE

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

2. Presenga de ulceras e o paciente alimenta-se

normalmente;

3. Presenca de ulceras e o paciente s6 consegue

ingerir liquidos;




Paciente:

Prontudrio n®;

T0
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Dente 18 17 16 15

14

13

12 11 21

22 23

25

26

27

28

Mobilidade

Furca

sitio D(VIM[D[V(M|D|V|M|D|V|M|D

Placa

Sangr.

RG

PS

NIC

LINGUAL |VESTIBULAR

sitio D(LIM[D[L(M|D/L|M|D|L|M|D

Placa

Sangr.

RG

PS

NIC

Dente 48 47 46 45

43

42 41 3N

32 33

35

36

37

38

Mobilidade

Furca

VESTIBULAR

sitio D(VIM[D[V(M|D|V|M|D|V|M|D

Placa

Sangr.

RG

PS

NIC

LINGUAL

sitio D(LIMD/L(M|D/L/M|D|L|M|D

Placa

Sangr.

RG

PS

NIC

O PERFIL PERIODONTAL: ( )Espesso

D classificacdo doenca periodontal

( ) Delgado

() Misto (mediano)




ANOTAGOES CLINICAS
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Data

Acompanhamento

Assinatura do

paciente

Assinatura do

aluno

Assinatura do

professor
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APENDICE 2 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do Projeto: Manifestagdes orais da radioterapia em cabeca e pescogo

Nome do investigador principal: Joana Dourado Martins Cerqueira

Telefone: (75) 3161-8248

Vocé esta sendo convidado para participar de uma pesquisa. Antes de decidir, € 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 0xx75- 31618248 para prestar qualquer
esclarecimento caso vocé precise de mais informagdes.

Esta pesquisa tem a duragdo de 24 meses e pretende avaliar as manifestagdes orais do
tratamento de radioterapia em cabeca e pescogo. Para participar desta pesquisa serao
convidadas as pessoas que apresentem diagnéstico histopatologico de lesdes malignas em
cabeca e pescoco e que serdo submetidos as sessoes de radioterapia para tratamento dessas
lesdes.

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
pesquisa podera sair a qualquer momento sem se desculpar. Isto ndo afetara em nada o seu
atendimento na Clinica Odontoldgica da UEFS. Todas as informagdes coletadas sobre vocé
durante a pesquisa serdo mantidas em sigilo, ndo permitindo a sua identificagao.

Vocé ao concordar em participar da pesquisa devera durante sua visita a Clinica Odontologica
da UEFS responder a perguntas de uma entrevista com a duragdo média de 30 minutos, bem
como permitir a realizagéao de fotografias da boca, nas quais vocé nao sera identificado e um
exame da boca. Esse exame é muito simples, e podera causar um leve desconforto ao
permanecer de boca aberta durante alguns minutos, que serdo atentamente controlados, uma
vez esse atendimento sera realizado por examinadores previamente treinados, de posse do
conhecimento necessario para a adequada condugdo do atendimento odontoldgico. Esse
exame sera realizado antes, durante e apds o tratamento radioterapico a cada 03 meses.
Essa pesquisa trarda como beneficios minimizaras alteragdes bucais apds o tratamento
radioterapico para tumores em regido de cabecga e pescogo evitando o seu agravamento e
trazendo maior qualidade de vida para vocé. Além disso, vocé continuara em
acompanhamento periddico na clinica odontolégica da UEFS para controle de eventuais
sintomas e de necessidades odontolégicas que poderéo aparecer.

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

Caso deseje o resultado deste exame podera ser dito diretamente a vocé e se o resultado

mostrar alguma alteracdo vocé podera contar com orientagcdo e tratamento na clinica
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Odontoldgica da UEFS. Os resultados deste estudo serao publicados e vocé podera obter
uma copia dos resultados caso seja da sua vontade, nos quais 0 seu nome sera 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 atras do médulo VI,

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 serao 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.

Se vocé achar que foi bem informado (a) durante a conversa com o pesquisador e quiser
participar voluntariamente da pesquisa “Manifestagdes orais da radioterapia em cabecga 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 Impressao Digital

Joana Martins Dourado Cerqueira

Endereco: UEFS — Departamento de Satde — Colegiado do Curso de
Odontologia- Sala 02, Km 03, BR 116, Campus Universitario, 6° Mddulo, 44.031-460 -
Feira de Santana — BA; Telefone (0xx75) 3161-8248

Deseja saber o resultado do exame ? [] S™ [ ] NAO


mailto:cep@uefs.br
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ANEXO A — Parecer Consubstanciado do CEP

| UNIVERSIDADE ESTADUAL DE £ Plataforma
/ FEIRA DE SANTANA - UEFS %aﬂl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

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

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 68689017.6.0000.0053

Instituicao Proponente: Universidade Estadual de Feira de Santana

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.190.651

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um projeto institucional de pesquisa, coordenado pela professora Ms. Joana Dourado Martins,
do Departamento de Saude da Universidade Estadual de Feira de Santana (UEFS). Fazem parte da equipe
de pesquisa os seguintes pesquisadores colaboradores: Profa. Dra. Angela Guimaraes Martins -
Departamento de Saude/UEFS, Profa. Dra. Valéria Souza Freitas - Departamento de Saude/UEFS, Profa.
Anna Paloma Martins Rocha- Departamento de Saude/UEFS, e os graduandos do Curso de Odontologia
Maressa Cedraz de Oliveira, Bruno Oliveira Queiroz e David Almeida Costa — Aluno de Graduacao do
Curso de Odontologia.

A pesquisa visa desenvolver "um estudo de série de casos, exploratério-explicativo[que] pretende conhecer
a ocorréncia de manifestacoes orais do tratamento radioterapico em uma populacao de individuos
portadores de cancer de cabeca e pescoc¢o" (Informacoes basicas/Plataforma Brasil, p. 02).

Segundo a pesquisadora responsavel, "O cancer de cabeca e pescog¢o € o quinto tipo de cancer mais
comum, acometendo principalmente fumantes e etilistas. O tratamento desse cancer envolve na maioria das
vezes uma abordagem cirurgica, além da quimioterapia e radioterapia. Na
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radioterapia o feixe de radiacao ionizante liberam elétrons, destruindo células malignas e sadias,gerando
reacoes agudas e tardias aos tecidos orais" (Projeto completo, p. 05).

Os participantes da pesquisa sao "individuos com diagnostico histopatoldgico de lesao maligna em cabeca e
pescoco e com necessidade de tratamento radioterapico. A populacao do estudo devera obedecer aos
critérios de inclusao do estudo e serao obtidas nas disciplinas de Estudos Integrados XIV e da disciplina de
Estagio em Clinica Odontoldgica V do curso de Odontologia da Universidade Estadual de Feira de Santana,
onde sao atendidos os pacientes com lesoes orais" (Informacoes basicas/Plataforma Brasil, p. 3). Sera feita
uma avaliacao dos tecidos bucais dos participantes e os resultados serao registrados em uma ficha que foi
anexada ao projeto de pesquisa.

A pesquisa apresenta cronograma de atividades do perfodo de abril de 2017 a marco de 2019, com previsao
de coleta de dados a partir de julho de 2017. Apresenta or¢camento total de R$ 3.000,00, com contrapartida
institucional.

Objetivo da Pesquisa:

PRIMARIO: "Analisar a ocorréncia das manifestacoes orais dos pacientes oncologicos submetidos a
radioterapia em cabeca e pescoco atendidos nas Clinicas Odontolégicas da Universidade Estadual de Feira
de Santana” (Informacoes basicas/Plataforma Brasil, p. 02; Projeto completo, p. 07).

SECUNDARIOS: "Descrever a populacao dos pacientes segundo as varidveis sociodemograficas, habitos
de vida e condicao de saude geral; Determinar a condicao oral dos pacientes oncologicos antes de serem
submetidos a radioterapia em cabeca e pescoco; Avaliar a incidéncia das manifestacoes orais durante o
tratamento radioterapico; Analisar a incidéncia das manifestacoes orais imediatamente apos o tratamento
radioterapico e no perfodo de 03, 06, 09, 12, 15 e 18 meses; Avaliar a diferenca de manifestagcoes orais em
pacientes com lesoes malignas em cavidade oral e em paciente com lesoes em cabeca e pescoco, exceto
cavidade oral" (Informacoes basicas/Plataforma Brasil, p. 02; Projeto completo, p. 07).

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Os riscos da pesquisa apresentados pela proponente sao: "Os sujeitos da pesquisa serao submetidos ao
exame da cavidade bucal antes, durante e apds o tratamento oncolégico. O exame bucal € muito simples e
sera realizado com muito cuidado. Esse exame podera causar um leve desconforto de permanecer de boca
aberta durante alguns minutos serao atentamente
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controlados, uma vez esse atendimento sera realizado por examinadores previamente treinados, de posse
do conhecimento necessario para a adequada conducdo do atendimento odontologico.” (Informacoes
basicas/Plataforma Brasil, p. 03).

Ja no TCLE, os riscos estdo assim apresentados: "Esse exame € muito simples, e embora néo cause dor ou
lesoes na boca, vocé pode sentir um leve desconforto por permanecer com a boca aberta durante alguns
minutos, o que sera atentamente controlado, uma vez que se trata de um exame feito por profissional
especializado, de posse do conhecimento necessario para a adequada conducao do atendimento
odontologico".

Com relacéo aos beneficios, a proponente indica que "as alteracoes bucais em pacientes apos tratamento
radioterapico para tumores em regido de cabeca e pescoco sao muito comuns e algumas delas podem ser
evitadas e minimizadas através de um diagndstico precoce. Dessa forma, o acompanhamento odontoldgico
desses individuos pode trazer uma melhor sobrevida aos mesmos. Os individuos serdo acompanhados
antes, durante e apos o tratamento radioterapico e qualquer alteracdo sera anotada e as devidas
orientacoes deverao ser passadas aos pacientes. Além disso, os individuos participantes do estudo
continuarao em acompanhamento periodico na clinica odontologica da UEFS para controle de eventuais
sintomas e de necessidades odontologicas que poderdo aparecer" Informacoes basicas/Plataforma Brasil, p.
03 e TCLE).

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Consideramos que o projeto ora apresentado descreve com clareza o problema e a problematica da
pesquisa, bem como os objetivos, referencial tedrico e metodoldgico, além dos procedimentos de coleta e
andlise de dados, possibilitando uma segura analise de seus aspectos éticos.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Encontram-se anexados ao formulario os seguintes documentos de apresentacéo obrigatoria:

1) Folha de rosto, assinada pela Coordenadora do Colegiado de Odontologia;

2) Declaracoes dos membros da equipe executora do projeto, garantindo que ainda néo foi iniciada a coleta
de dados e comprometendo-se a observar a Resolucéao 466/2012;

3) Carta de autorizacao para realizacéo da pesquisa, assinada pela Coordenadora do Colegiado de
Odontologia;

4) TCLE.
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5) Declaracéo das pesquisadoras colaboradoras se comprometendo com a resolucéo 466/2012.

Recomendagdes:
Como o TCLE é apresentado em mais de uma lauda este deve ser rubricado em todas as paginas e
assinadas ao seu final, bem como deve numerar as paginas(1/2, 2/2)

Conclusédes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Apos o atendimento das pendéncias, o Projeto esta aprovado para execucao, pois atende aos principios
bioéticos para pesquisa envolvendo seres humanos, conforme a Resolucdo n°® 466/12 (CNS).

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Tenho muita satisfacao em informar-lhe que seu Projeto de Pesquisa satisfaz as exigéncias da Res. 466/12.
Assim, seu projeto foi Aprovado, podendo ser iniciada a coleta de dados com os participantes da pesquisa
conforme orienta o Cap. X.3, alinea a - Res. 466/12. Relembro que conforme institui a Res. 466/12, 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-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:

61

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 10/07/2017 Aceito
do Projeto ROJETO_903520.pdf 21:31:16
Outros 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 declaracao_instituicao.pdf 18/05/2017 |Joana Dourado Aceito

Instituicéo e 20:19:46 | Martins

Infraestrutura

Folha de Rosto folha_rosto.pdf 18/05/2017 |Joana Dourado Aceito
20:18:48 [Martins

Declaracéao de resolucao_466.pdf 04/05/2017 |Joana Dourado Aceito

Pesquisadores 13:13:13 | Martins

Outros formulario_de_entrevista.docx 04/05/2017 |Joana Dourado Aceito
13:12:13 | Martins

Cronograma cronograma.docx 04/05/2017 |Joana Dourado Aceito
13:11:31 | Martins
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Orcamento orcamento.docx 04/05/2017 |Joana Dourado Aceito
13:11:16 | Martins

Projeto Detalhado / | Projeto_detalhado.doc 04/05/2017 |Joana Dourado Aceito

Brochura 13:09:02 |Martins

Investigador

TCLE / Termos de |TCLE.docx 15/04/2017 |Joana Dourado Aceito

Assentimento / 17:34:55 |Martins

Justificativa de

Auséncia

Situacgao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao
FEIRA DE SANTANA, 27 de Julho de 2017

Assinado por:

Pollyana Pereira Portela
(Coordenador)
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

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

Area Temtica:

Versao: 3

CAAE: 68689017.6.0000.0053

Instituicdo Proponente: Universidade Estadual de Feira de Santana

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.384.373

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de emenda ao projeto de pesquisa, solicitando alteracao do cronograma da pesquisa. Em oficio
anexado a Plataforma Brasil, a pesquisadora responsavel solicita "o alargamento do prazo de duracéo da
pesquisa "MANIFESTACOES ORAIS DA RADIOTERAPIA EM CABECA E PESCOCO", a mesma foi
aprovada no presente Comité no dia 27 de Julho de 2017, sob parecer numero 2.190.651. A duracéao
prevista para a pesquisa seria até o més de marco de 2019, no entanto, como a pesquisa avalia pacientes
oncoldgicos, encontramos muita dificuldade no retorno dos pacientes, uma vez que, alguns vieram a obito e
outros néo retornaram para a consulta de acompanhamento, reduzindo a amostra da pesquisa. Sendo
assim, torna-se necessario aumentar a duracdo da pesquisa por mais dois anos, com concluséo prevista
para marco de 2021, uma vez que, dessa forma poderemos aumentar a amostra da nossa pesquisa e
avaliar de forma mais fidedigna as manifestacoes orais da radioterapia em pacientes com cancer de cabeca
e pescoco” (arquivo "aumento_duracao_pesquisa.doc”).

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Analisar a ocorréncia das manifestacoes orais dos pacientes oncolégicos submetidos a
radioterapia em cabeca e pescoco atendidos nas Clinicas Odontolégicas da Universidade Estadual de Feira
de Santana. (Informacées Basicas, p. 2)

Objetivos secundarios: » Descrever a populacédo dos pacientes segundo as variaveis

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 E-mail: cep@uefs.br

63



, UNIVERSIDADE ESTADUAL DE £ Plataforma
/ FEIRA DE SANTANA - UEFS %oﬂ

Continuacgao do Parecer: 3.384.373

sociodemograficas, habitos de vida e condicao de saude geral;» Determinar a condicéo oral dos pacientes
oncologicos antes de serem submetidos a radioterapia em cabeca e pescoco;+ Avaliar a incidéncia das
manifestacoes orais durante o tratamento radioterapico;+ Analisar a incidéncia das manifestacoes orais
imediatamente apos o tratamento radioterapico e no periodo de 03, 06, 09, 12, 15 e 18 meses;+ Avaliar a
diferenca de manifestacoes orais em pacientes com lesdes malignas em cavidade oral e em paciente com
lesdes em cabeca e pescoco, exceto cavidade oral. (Informacoes Basicas, p. 2)

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: "Os sujeitos da pesquisa serao submetidos ao exame da cavidade bucal antes, durante e apos o
tratamento oncoldgico. O exame bucal € muito simples e sera realizado com muito cuidado. Esse exame
podera causar um leve desconforto de permanecer de boca aberta durante alguns minutos serao
atentamente controlados, uma vez esse atendimento sera realizado por examinadores previamente
treinados, de posse do conhecimento necessario para a adequada conducéao do atendimento odontologico”
(Informacoes Basicas, p. 3).

Beneficios: "As alteracoes bucais em pacientes apos tratamento radioterapico para tumores em regiao de
cabeca e pescoco sao muito comuns e algumas delas podem ser evitadas e minimizadas através de um
diagnostico precoce. Dessa forma, o acompanhamento odontoldgico desses individuos pode trazer uma
melhor sobrevida aos mesmos. Os individuos serao acompanhados antes, durante e apos o tratamento
radioterapico e qualquer alteracao sera anotada e as devidas orientacées deverdo ser passadas aos
pacientes. Além disso, os individuos participantes do estudo continuarao em acompanhamento periddico na
clinica odontoldgica da UEFS para controle de eventuais sintomas e de necessidades odontologicas que
poderao aparecer”. (Informacoes Basicas, p. 3).

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
A emenda apresentada atende as exigéncias descritas na Resolucao 466/2012.

A pesquisadora apresenta relatorio parcial das atividades desenvolvidas, sem evidéncia que quebra dos
preceitos éticos da pesquisa.

Consideracées sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
O protocolo da emenda apresenta os seguintes documentos:
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1) Formulario de Informacoes Basicas gerado pela Plataforma Brasil;

2) Relatorio parcial de atividades do projeto;

3) Cronograma atualizado, com previsao de término da pesquisa em abril de 2021.

4) Demais documentos ja analisados quando da tramitacao do projeto em julho de 2017.

Conclusédes ou Pendéncias e Lista de Inadequacées:
Emenda aprovada

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Tenho muita satisfacdo 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. 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-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 Situacao
Informacées Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_132267| 23/05/2019 Aceito
do Projeto 3 E1.pdf 21:24:06
Outros 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

Outros 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

Declaracéao de declaracao_instituicao.pdf 18/05/2017 |Joana Dourado Aceito

Instituicéo e 20:19:46 |Martins

Infraestrutura

Folha de Rosto folha_rosto.pdf 18/05/2017 |Joana Dourado Aceito
20:18:48 _[Martins

Declaracéao de resolucao_466.pdf 04/05/2017 |Joana Dourado Aceito

Pesquisadores 13:13:13 | Martins
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Auséncia

Justificativa de

Outros formulario_de_entrevista.docx 04/05/2017 |Joana Dourado Aceito
13:12:13 _[Martins

Cronograma cronograma.docx 04/05/2017 |Joana Dourado Aceito
13:11:31 __ [Martins

Or¢camento orcamento.docx 04/05/2017 |Joana Dourado Aceito
13:11:16__|Martins

Projeto Detalhado / | Projeto_detalhado.doc 04/05/2017 |Joana Dourado Aceito

Brochura 13:09:02 |Martins

Inygsgj?ador

TCLE / Termos de | TCLE.docx 15/04/2017 |Joana Dourado Aceito

Assentimento / 17:34:55 |Martins

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Enderego:

Bairro: Modulo |, MA 17

UF: BA
Telefone:

FEIRA DE SANTANA, 11 de Junho de 2019

Assinado por:
Pollyana Pereira Portela
(Coordenador(a))

Avenida Transnordestina, s/n - Novo Horizonte, UEFS

Municipio: FEIRA DE SANTANA
(75)3161-8124

CEP: 44.031-460

E-mail: cep@uefs.br
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: MANIFESTAGOES ORAIS DA RADIOTERAPIA EM CABEGA E PESCOGCO
Pesquisador: Joana Dourado Martins

Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 68689017.6.0000.0053

Instituicao Proponente: Universidade Estadual de Feira de Santana

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.984.150

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de uma emenda do projeto de pesquisa "MANIFESTAGCOES 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 alteracdo no cronograma.

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

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Vide parecer n.° 2.156.546 aprovado em 04 de julho de 2017 pelo CEP/UEFS.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A pesquisadora solicita alteragdo do numero de participantes, bem com atualizagdo do cronograma. Ele
apresenta a seguinte justificativa: "A duragéo 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 ndo retornaram para a consulta de
acompanhamento, sem contar que primamos seguir principios
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éticos e humanitarios, evitando assim examinar pacientes em estado de saude 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 estao desde abril de 2020 em
suspensao de atividades e a UNACON (unidade de alta complexidade em oncologia) tem restringido acesso
de pesquisadores, como protec@o dos pacientes, reduzindo o intercdmbio necessario. Sendo assim, torna-
se necessario aumentar a duracdo 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 manifestagoes orais da radioterapia em pacientes com cancer de cabega e pescogo, além
de ir alcangando adaptagao com os novos protocolos surgidos com a pandemia, poder também cumprir o
objetivo primordial de pesquisa clinica que é gerar beneficios a populacéo alvo, bem como, nortear agées,
construgao de protocolos e politicas publicas que possam ajudar os pacientes portadores de cancer de
cabecga e pescogo".

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

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

1) Projeto completo;

2) Cronograma;

3) Instrumento de coleta;

4) TCLE.

Recomendacoes:

Nao ha

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
EMENDA APROVADA

A EMENDA ao projeto esta aprovada para execucgao, pois atende aos principios bioéticos para pesquisa

envolvendo seres humanos, conforme a Resolugao n° 466/12 e a Resolugdo n® 510/16 (CNS).

Consideracoes Finais a critério do CEP:
Tenho muita satisfagao 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.

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

Bairro: Madulo |, MA 17 CEP: 44.031-460
UF: BA Municipio: FEIRA DE SANTANA
Telefone: (75)3161-8124 E-mail: 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 relatorios anuais de atividades pertinentes ao referido

projeto e um relatorio final tao logo a pesquisa seja concluida. Em nome dos membros CEP/UEFS, desejo-

Ihe pleno sucesso no desenvolvimento dos trabalhos e, em tempo oportuno, um ano, este CEP aguardara o

recebimento dos referidos relatérios.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagées Basicas| PB_INFORMAGCOES_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

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

TCLE / Termos de | TCLEZ2.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

Outros 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_pesquisa2.docx 24/06/2021 |Joana Dourado Aceito
11:21:47 | Martins

Outros 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

Outros 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 declaracao_instituicao.pdf 18/05/2017 |Joana Dourado Aceito

Instituicao e 20:19:46 |Martins

Infraestrutura

Endereco: Avenida Transnordestina, s/n - Novo Horizonte, UEFS
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Folha de Rosto folha_rosto.pdf 18/05/2017 [Joana Dourado Aceito
20:18:48 | Martins
Outros formulario_de_entrevista.docx 04/05/2017 [Joana Dourado Aceito
13:12:13 | Martins
Cronograma cronograma.docx 04/05/2017 [Joana Dourado Aceito
13:11:31 _ [Martins
Orgcamento orcamento.docx 04/05/2017 |Joana Dourado Aceito
13:11:16__ [Martins
Projeto Detalhado / | Projeto_detalhado.doc 04/05/2017 |Joana Dourado Aceito
Brochura 13:09:02 |Martins
| Investigador
TCLE / Termos de | TCLE.docx 15/04/2017 [Joana Dourado Aceito
Assentimento / 17:34:55 [Martins
Justificativa de
Auséncia

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

FEIRA DE SANTANA, 19 de Setembro de 2021

Assinado por:

Wania Silveira da Rocha

(Coordenador(a))
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