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ANDRADE, Ana Paula Eufrazio do NascimenEstudo clinico randomizado sobre a
eficacia da polihexanida no tratamento da mucositeral em pacientes com cancer
de cabeca e pesco¢®2 f. 2016. Dissertagédo (Mestrado) — Universidadadiial de
Feira de Santana, Feira de Santana, Bahia, B283ib.

RESUMO

Introducdo: As neoplasias malignas representam uma das prsciggusas de
morbimortalidade no Brasil e no mundo. A Radiotexapassociada ou ndo a
quimioterapia, € a modalidade terapéutica mais egagla para o cancer de cabeca e
pescoc¢o. Todavia, pode desencadear reacdes emboia| como a mucosite oral, o
efeito mais limitante, com dor intensa e dificuldadha alimentacdo, podendo requerer
até a suspensdao do tratamento oncolégico do paciéntpolihexanida tem sido
empregada no tratamento de feridas agudas e csfrioan eficacia e seguranca.
Objetivos: Descrever o perfil clinico-epidemiolégico e invgati a eficacia da
polihexanida no tratamento da mucosite oral e docatla dor, no periodo de 8 e 15
dias, em pacientes com cancer de cabeca e pesmirdratamento com radioterapia
associada ou ndo a quimioterapidétodos: Realizou-se um ensaio clinico
randomizado, paralelo e duplo cego, com todos omep@s com cancer de cabeca e
pescoco sob tratamento com radioterapia associadama quimioterapia, na Unidade
de Alta Complexidade em Oncologia de Feira de $antBahia, que desenvolveram
mucosite oral, tinham 18 anos ou mais de idadeedaaam participar assinando o
termo de consentimento livre e esclarecido, nooderide julho de 2015 a maio de
2016. Dois grupos foram igualmente formados pocajéo aleatoria, o de intervencéo
(gel de polihexanida) e o grupo controle (gel sestihpxanida), e reavaliados nos
intervalos de 8 e 15 dias de uso dos geéis. Avamgdlinicas, de prontuarios e
entrevistas com aplicacdo de formulario foram aplas neste estudo aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanosidarsidade Estadual de Feira de
Santana sob o numero 1.074.479/2015. Para a amdiadistica empregaram-se as
frequéncias relativas e absolutas, médias, mediandessvio-padrdo, e o valor de p,
considerado estatisticamente significativo qualdi05 foi obtido por meio dos testes
nao parameétricos de Friedman, Wilcoxon dos postws sinais e Wilcoxon-Mann-
Whitney. Resultados:Os achados foram apresentados em forma de artigtédda de
idade foi de 59,68 anos; 58,8% homens; 67,6% deanta e 79,4% analfabetos ou
com baixo grau de escolaridade. A maioria (64,798 timores ja se apresentava em
estadio avancado, sendo os mais frequentes osridgefa23,5%) e cavidade oral
(20,4%). A Radioterapia associada a quimioterapiaafterapéutica mais empregada.
Graus Il e IV de mucosite oral foram mais freqaesntas 32 e 42 semanas de tratamento
radioterdpico. Um total de 34 individuos foi acomipedo, sendo 17 do grupo de
intervencdo e 17 do grupo controle. Apos um peridel@ e 15 dias, observaram-se
diferencas estatisticamente significativas (p<OgiB)relacdo a reducao da gravidade da
mucosite oral e da dor, entre os tempos de usoeflln@ grupo de intervencao.
Conclusbes: O conhecimento do perfil clinico-epidemiolégico gmacientes em
tratamento oncolégico com mucosite oral faz-se nmapbe para se estabelecer
terapéuticas potencialmente eficazes. Neste estystdihexanida apresentou-se como
uma terapéutica eficaz no tratamento da mucositieeorontrole da dor, com resultados
positivos ainda nos primeiros 8 dias de uso.

Palavras-chave: Mucosite Oral; Radioterapia; Neoplasias de cabec®escoco.



ANDRADE, Ana Paula Eufrazio do Nascimen®andomized clinical trial on the
effectiveness of polihexanide in the treatment ofral mucositis in patients with
head and neck cancer92 p. 2016. Masther’s research (Master Degree) ira e
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ABSTRACT

Background: Malignant neoplasms represent one of the maisesaof morbidity and
mortality in Brazil and worldwide. Radiotherapy twibr without chemotherapy is the
therapeutic modality most used for head and necicara However, it can trigger
reactions in oral level, such as oral mucositis, rttost limiting effect, with severe pain
and feeding difficulties and may require up to smgon of oncologic patient
treatment. The polyhexanide has been employederrdatment of acute and chronic
wounds, effectively and safely.Objectives: To describe the clinical and
epidemiological profile and investigate the effigaf polyhexanide in the treatment of
oral mucositis and pain relief, between 8 and 1fsda patients with head and neck
cancer, under treatment associated with radiotlyeoampnot chemotherapyMethods:
We conducted a randomized, parallel, double-blvith all patients with head and neck
cancer receiving treatment with associated radiafheor not chemotherapy in Upper
Unit Complexity in Feira de Santana Oncology, Bahihich developed oral mucositis,
were 18 years or older and agreed to participatsidpying the informed consent and
informed, from July 2015 to May 2016. Two groupsrevelso formed by random
allocation, the intervention (gel polyhexanide) aoatrol group (no polyhexanide gel),
and reassessed at intervals of 8 and 15 days affuke gels. clinical, medical records
and interviews with application form have been ggupin this study approved by the
Ethics Committee in Research with Human Beingshef $tate University of Feira de
Santana under number 1074479/2015. For the statistinalysis employed in the
relative and absolute frequencies, mean, medianstardlard deviation, and the value
of p, considered statistically significant whex0.05 was obtained through
nonparametric tests of Friedman, Wilcoxon the pests signs and Wilcoxon-Mann-
Whitney testResults: The findings were presented in the form of artidlee average
age was 59.68 years; 58.8% men; 67.6% mulatto 8P4 illiterate or low level of
education. Most (64.7%) of the tumors had alreatlyaaced stage, the most frequent
being the pharynx (23.5%) and oral cavity (20.4®Radiotherapy combined with
chemotherapy was the most used therapy. GradeendlllVV of oral mucositis were
more frequent in the 3rd and 4th weeks of radiaier A total of 34 individuals was
accompanied, and 17 in the intervention group andnlthe control group. After a
period of 8 and 15 days, there were statisticatipiicant differences (p <0.05) in the
degree of with reducing the severity of oral muttesind pain between the gel times of
use in the intervention groupgConclusions: The knowledge of the clinical and
epidemiological profile of patients undergoing candreatment with oral mucositis
makes it important to establish potentially effeetitherapies. In these studies the
polyhexanide was presented as an effective theraplye treatment of oral mucositis
and pain control, with positive results even in fingt 8 days of use.

Keywords: Oral Mucositis; Radiotherapy; Head and Neck cancer.
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1 INTRODUCAO

Estimativas da Organizacdo Mundial da Saude (OM&@ram a ocorréncia de mais
de 14 milhGes de casos novos de cancer e maigrdi&s de mortes, no cenario mundial,
no ano de 2012. As estimativas sugerem, aindapd€meia de crescimento destes numeros
entre os paises em desenvolvimento, podendo afihgirmilhdes de casos novos de cancer e
13,2 milhdes de mortes, em 2030 (INCA, 2014). S@Brasil, para o biénio 2014/2015, o
Instituto Nacional do Cancer (INCA) apontou umanestiva de aproximadamente 576 mil
casos novos de cancer, demonstrando a dimensawllerpa, de extrema relevancia para a
saude publica do pais.

A prevencdo dos fatores de risco j& consagradasaio cientifico como favoraveis
ao desenvolvimento do cancer, se apresenta comwmwmestratégia para o declinio de sua
incidéncia. De igual maneira, a reducédo das taramadrtalidade por cancer, demanda um
diagnostico precoce realizado por profissional itadp. A identificacdo de lesdes
potencialmente malignas ou mesmo do cancer em sesté&gios iniciais, permite a
implementacdo de um tratamento mais conservadoaier mobrevida ao paciente (INCA,
2014). O mesmo instituto ressalta o cuidado em adh@rtir 0 autoexame como metodo
preventivo exclusivo, o qual pode encobrir lesdedengar o diagnostico da neoplasia,
devendo buscar ajuda médica especializada.

Os tumores de cabeca e pescoco (CP) que acometeavidade oral, labio,
orofaringe, faringe, laringe, cavidade nasal, spa®nasais, glandulas salivares e a tireoide
constituem o quinto tipo mais comum, com uma inoge mundial estimada de 780.000
novos casos por ano (CAMPANA; GOIATO, 2013; COLOMBRAHAL, 2009). Cerca de
70 a 80% desses casos sao diagnosticados em estagipado da doenca (FERNANDES;
BERGMANN; OLIVEIRA, 2013).

O estagio em que € diagnosticado o tumor malignoCée tem implicacdes
diretamente proporcionais no prognéstico e no rratdo, cujas modalidades mais
comumente empregadas sao a cirurgia, a radioteepga quimioterapia, com ou sem
associacao entre elas. A oncoterapia, por suapvezopca numerosos efeitos colaterais, dos
quais varios se manifestam na cavidade oral (FREI€Aal, 2011; VOLPATO et al, 2007).
A radioterapia (RT) em regido de cabeca e pescagarége promotora dessas complicacdes,

tanto durante quanto pdés-tratamento, sobretudo uneosa oral e nas glandulas salivares,



13

resultando em mucosite oral (MO), mais agravadadma RT € associada a quimioterapia
(QT) (LOPES; MAS; ZANGARO, 2006; SAWADA et al, 2000A MO ¢é uma reacao
inflamatoria, caracterizada por eritema e edemannaosa oral, que podem resultar em
ulceracdes, disfagia e dificuldade para se alimenfaainda, uma desordem aguda comum
nos pacientes oncolégicos submetidos ao tratanaemitoeopldsico. Autores relatam que 90 a
97% dos pacientes com cancer de cabeca e peset@dos com RT, desenvolvem algum
grau de MO, devido a radiacdo ionizante agir ennlaglcom elevada atividade mitética
(FIGUEIREDO et al, 2013; SONIS, et aD04).

A MO é observada clinicamente apds a 2° ou 32 s&rda inicio do tratamento. O
processo inflamatério inicial predispde a mucosavasdes bacterianas oportunistas, que
conforme a intensidade pode evoluir para a formagidlcera. Essa complicacdo acarreta
dor e desconforto que comprometem a fala, a deglute a alimentacéo, e, a depender do
grau da lesdo, podem ocasionar a desidratacdnetnigiio do paciente, com perda de peso e
agravamento da condicdo sistémica do pacienteaagais vulneravel a infecgbes locais
graves e sistémicas. Essas circunstancias podermarezgqlesde a suspensao parcial ou total
do tratamento até a indicacdo do uso de sondamasake internacdo (SANTOS, R. et al,
2011; SCHIRMER; FERRARI; TRINDADE, 2012).

A prevencdo da mucosite permanece predominantemmdeada em cuidados
paliativos, por meio do uso de enxaguantes bueaissinflamatorios, higiene bucal e no
cuidado contra infec¢cdes secundarias. Alguns esfudo entanto, tém sugerido outras
medidas profilaticas instituidas por fomentadore®f@itos bioldgicos atuantes em cada fase
da MO, a exemplo da laserterapia (RUIZ-ESQUIDE le2@l1; SIMOES et al, 2009). A
indicacdo do uso do laser se da em decorrénciaimigseras vantagens que ele tem
demonstrado, dentre elas, a capacidade de proratigescdes biologicas em nivel da dor e
da inflamacdo. Contudo, a inexisténcia de estudasamizados e duplo-cegos limita a
aplicabilidade de tais protocolos. Diante dissagsua necessidade da implementagédo de
novos produtos capazes de prevenir e tratar ess@ss!.

Embora exista uma caréncia de estudos, variagésulms tém sido empregadas no
cenario de cuidados de feridas e novos testes \@mdosrealizados nas areas médica,
farmacéutica e de enfermagem. Estudos experime@raigiemonstrado que a molécula de
Polihexametileno biguanida (PHMB) ou polihexanidem sido eficaz e segura para o
tratamento de lesdes ulcerosas cronicas e petssteam mucosas e pele, onde sao

observadas rapidas cicatrizacéo e eliminacdo dofétddo das feridas (DISSEMOND et al,
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2011).

A relevancia social desta pesquisa esta, portarmdocontexto da intervencdo em
individuos portadores de cancer de cabeca e pessegoelados ndo so pela doenca em si,
mas também, pelo tratamento oncoldgico ao qualssémetidos. O estudo é original e
pioneiro, uma vez que pretendeu experimentar, pétaeira vez, a eficacia do PHMB no
tratamento da MO e da dor dela decorrente, espemidé importante para individuos com
grande demanda de radiacdo ionizante e exposiggamioterapicos. Assim, o objetivo
deste trabalho foi avaliar a eficacia da polihedamo tratamento da mucosite oral e reducéo
da dor em pacientes com céancer de cabeca e pessogmetidos ao tratamento de

radioterapia associada ou nao a quimioterapia.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Dados epidemioldgicos tém revelado mudancas ddl perhogréafico brasileiro, nas
tltimas décadas, devido, principalmente, ao praceda globalizacdo (urbanizacao,
industrializacdo, dentre outros), com destaqueasancos da ciéncia e da tecnologia. Novos
estilos de vida associados a ampliacdo das préireagntivas promoveram um declinio da
manifestacéo de doencas infectocontagiosas e agergegaumento da expectativa de vida da
populacdo. Contudo, a maior exposicdo a fatoresiste inerentes a esse novo cenario
demografico, corroborou com a ocorréncia, em laggzala, das doencas crbnico-
degenerativas, alterando o perfil de morbimortdikdda populacéo brasileira. O cancer faz
parte desse grupo de doencas, tendo, porém, urtercdeéal, quando ndo devidamente
diagnosticado e tratado (INCA, 2014).

Cancer refere-se a um conjunto de mais de 100 tifesentes de doencas que se
desenvolvem por condicbes multifatoriais, que causeescimento desordenado de células
andmalas, potencialmente agressivas. A oncogénesaroinogénese, processo de formacao
do céncer, envolve fatores causais que podem agicanjunto ou em série que, em sua
maioria, requer a sequéncia de multiplas etapasymdongo periodo de tempo, denotando o
seu carater cronico. Dessa forma, a ndo exposigsidatores de risco configura-se em sua
melhor estratégia de prevencédo. Ainda, mesmo gueoplasia se desenvolva, se 0 seu
diagnostico ocorrer em fase inicial da doenca, maicerdo as chances de tratamento e,
consequentemente, de cura do paciente (GUERRA; @AIMENDONCA, 2005; INCA,
2014).

2.1 Cancer de Cabeca e Pescoco: Fatores de risconadalidades oncoterapéuticas

Dentre os varios tipos de cancer encontram-se @acpmetem a cabeca e 0 pescoco,
que por sua vez se manifestam nos componentes iEgda anatbmica, como a pele, 0os
labios, a boca, garganta, glandulas salivaresasordcais, tireoide, paratireoide e 0 pescoco.
O céancer de boca esta entre os mais incidentesasil B detém a maior taxa de mortalidade.
O carcinoma espinocelular (CEC) é o tipo histolégitais comum, correspondendo a cerca
de 90% dos casos e representa a terceira causaitdepor cancer na populacdo mundial
(GALBIATTI et al, 2013). Os fatores de risco s@iados e assumem maior especificidade

segundo a localizagdo. Assim, a exposi¢cao prolangadsol, sem uso de protecao solar,
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oferece maior risco para o desenvolvimento de fedéepele e labio. Ja para as regides da
boca, faringe e laringe é o uso do tabaco fatorerdehante, sendo seus efeitos
potencializados pelo alcool. Para as neoplasidisetade e nas glandulas salivares maiores, a
literatura ainda n&o determinou quais os fatoresrisieo ambientais estdo envolvidos
(ALVARENGA et al, 2008; DEDIVITIS et al, 2004).

Estudos sé@o concordantes e mostram que 90% dos dascéancer de boca sdo
diagnosticados em individuos acima dos 45-50 aaadatie. Individuos do sexo masculino e
de raca/cor da pele branca sdo os mais acometdtgsdos mais recentes, porém, tem
constatado um significativo aumento no numero deogadesse tipo de neoplasia,
particularmente em lingua, em individuos com idedige 20 e 30 anos. A hereditariedade,
estresse, sedentarismo, dieta pobre em nutriesisgema imune deficiente, dentre outros
fatores, também tem sido apontados como deterneimapbra a génese do cancer
(GALBIATI et al, 2013; INCA, 2014). Dados recent@®stram que anfeccao por HPV-16
também se constitui fator de risco para esse tgpa@ahcer, principalmente para CEC da
orofaringe. Apesar do modo de transmissédo néo dstarminado, 0 comportamento sexual
parece associado (GALBIATTI et al, 2013).0 tipotdamento a ser instituido depende de
caracteristicas individuais do paciente, do tigiddgico do tumor, localizacdo e do estadio
clinico das les@es, classificado por meio de ayddia clinicas de inspecdo e palpacgéo e
também por exames de imagem (tomografia computaattai ou ressonancia magnética) e
endoscopico indireto ou direto, que determinam tareséo da lesdo (BRENER et al, 2007;
GALBIATI et al, 2013). Além da cirurgia, as modalakes de tratamento antineoplasico
disponiveis e mais empregadas atualmente sdo dotgiapia (QT) e a radioterapia (RT),
que podem ser utilizadas individualmente ou em @miténcia a depender da necessidade do
caso, avaliada pelo médico oncologista. A maiona pacientes portadores de cancer de
cabeca e pescoco € submetida a uma terapia iciciagica e radioterdpica, isoladamente ou
aliadas a QT (CARVALHO; SOARES; FIGUEIREDO, 2012).

Figueiredo e colaboradores (2013) referem que a&Rjeralmente, o tratamento de
escolha para o cancer de cabeca e pescoco, omadepo ce irradiacdo envolve a mucosa oral
e as glandulas salivares, além da area de linfenodrovicais (sitio de drenagem tumoral).
Oferece boa resposta clinica quando o céncer éaliigado em dimensdes regionais
localizadas, podendo evoluir para a cura, quandiveesno estadio | ou Il da doenca.

Todavia, ainda que associada a cirurgia e a QTatgu limitada em lesdes em estagios mais
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avancados, cuja frequéncia € elevada entre osnpesieom cancer de cabeca e pescogo
(FERNANDES; BERGMANN; OLIVEIRA, 2013).

2.1.1 Radioterapia

A radioterapia é um procedimento que emprega faibeegadiacdes ionizantes a fim
de destruir células tumorais. Este método condstaplicacdo de uma dose pré-calculada de
radiacdo, por um determinado tempo, e, em um volteuglual que envolve o tumor,
evitando atingir as células normais circunvizintesguais terdo a fungcéo de regeneracdo da
area irradiada. Diversos sao os fatores que inflaemnna resposta dos tecidos as radiagdes, a
saber: a sensibilidade do tumor a radiacéo, sudizacdo e capacidade de oxigenacao, bem
como a qualidade e a quantidade da radiagéo e motémtal de sua administracdo. Assim,
estratégias de fracionamento da dose total em dbiddas iguais, sdo lancadas a fim de
atingir maior nimero de células neoplasicas pokssiee interferir na tolerancia dos tecidos
normais (JHAN; FREIRE, 2006).

Segundo Santos, R. e colaboradores (2011), pamsenétodo de tratamento local ou
regional, a radioterapia pode ser empregada iSoledi@ ou em combinagdo com outros
métodos terapéuticos. Em associacdo com a ciryog@era ser antes, durante, ou apés a
cirurgia. Ainda, pode ser empregada pré, trans @srqoiimioterapia. A quantidade de
radiacdo € medida pelas unidades internacionaisseptadas pelo roentgen (R) e gray (Gy).
Onde o R mede o numero de ioniza¢des difundidaanmuiente e o Gy equivalente a 100
centigrays (cGY), refere-se a dose de radiacaoogadquer material ou tecido humano
absorve (ARAUJO; MULATO, 2005).

Para Santos, M. e colaboradores (2010), tal comitomtratamentos, a radioterapia
pode desencadear efeitos colaterais, que por suaaee classificados em agudos, quando
acometem tecidos altamente proliferativos, e ogicod, que ocorrem na presenca de doses
de radiacdo que ultrapassam a tolerancia dos geaidionais, manifestando-se por atrofias e
fibroses, sendo mais raros. Embora em graus vaiaalaadiacdo pode atingir todos os
tecidos corpéreos. Todavia, a presenca de efeidtmecais é dose-dependente, portanto,
relacionada a quantidade absorvida e ao fracionmmetilizado, bem como ao emprego
conjunto com a cirurgia e a quimioterapia, que pogetencializar a gravidade desses efeitos
(CANCER..., 2004).
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2.1.2 Quimioterapia

A gquimioterapia é uma modalidade terapéutica @merega medicamentos a fim de
destruir as células tumorais. Esses medicamentdsgaa corrente sanguinea disseminando-
se para todas as partes do corpo, onde atuarduoiddstas células formadoras do tumor,
impedindo-as que sejam transportadas para outrgi®ese Considerando que cada
medicamento tem uma maneira peculiar de agir ncanismo, o0 tratamento com
quimioterapia utiliza-se da variedade de tipos, reggdos a cada nova sessdo. De maneira
semelhante a radioterapia, a quimioterapia podmdmada como tratamento Unico ou aliado
com a radioterapia e/ou com a cirurgia (BARRETOSSCANO; FORTES, 2012).

Brito e colaboradores (2012) afirmam que divedragas, tais como doxorrubicina,
dactinomicina, bleomicina, adriblastina, cisplatimeetotrexato e 5-fluouracil, sdo usualmente
utilizadas nos protocolos de tratamento oncologisodose e o intervalo de tempo de
administracdo dessas drogas tém sido atribuido® @ssociados a maior frequéncia da
mucosite (SANTOS, R. et al, 2011). Ainda, se o meiento quimioterapico é capaz de
causar a mucosite quando administrado em dose, indioanecessariamente causara alteracéo
na mucosa oral, quando administrado em doses ffi@d&s e em um periodo maior de tempo
(BRITO et al, 2012).

2.2 Mucosite Oral: Etiologia, diagndstico clinicoprevencao e tratamento

Fatores relacionados a modalidade terapéuticapaade radiacdo, ao uso e tipo de
farmaco, provocam efeitos sobre os tecidos norreaigiando associados ao uso do tabaco,
consumo de alcool, a presenca de comorbidadescor@egenerativas, a idade e a condicao
de higiene e saude bucal do paciente, podem pataciessas manifestacdes em nivel de
mucosa oral, incidindo ou agravando a MO (SCHIRMERRRARI; TRINDADE, 2012)0O
entendimento dos fatores associados ao desenvaolireeao agravamento das lesdes de MO
faz-se indispensavel para a instituicio de meddagprevencdo e tratamento seguras e

eficazes.

2.2.1 Etiologia e diagnostico clinico
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A toxicidade decorrente do tratamento oncoldgiega @cdo se da em ceélulas com
elevada atividade mitGtica, provoca alteracbes nacose, onde se verifica forte
acometimento com morte das células epiteliais dgpda capacidade de regeneracao celular
natural, além da ocorréncia de inflamacdo e da dodm de edema, devido a
impermeabilidade dos vasos sanguineos capilarsuedo do suprimento sanguineo. Todas
essas manifestacdes determinam a evolucéo cliaicaudosite oral. O efeito lesivo sobre as
células mucosas é ainda mais grave quando da agmta das citocinas pré-inflamatorias,
as quais potencializam as lesées mucosas iniBaisnaneira semelhante, o fator de necrose
tumoral (TNF), as interleucinas-1, 6 e 11, tamb@axecem amplificar o dano tecidual
provocado pela oncoterapia (FIGUEIREDO et al, 2013)

Autores relatam que o processo clinico de formalgitesdo de mucosite se da em
quatro estagios evolutivos: 1) mucosas hipocoradas) formacdo de edema intra e
extracelular; 2) presenca de areas eritematosasnumeosa, e relato de disfagia; 3)
desprendimento de camadas superficiais da mucaosaengta de area avermelhada e
recoberta por pseudomembrana serofibrinosa; egrdlppdo revestimento mucoso, ulceracao
com aumento da dor, possivel febre, e necessidadeigbensdo do tratamento oncoldgico,
devido a néo recuperacdo das areas eritematogaseadomembranosas (FIGUEIREDO et
al, 2013; LOPES; MAS; ZANGARO, 2006).

A mucosite € uma manifestacdo aguda bastante coenurpacientes portadores de
cancer, mormente de cabeca e pescoco, que sagofratam QT e RT, cuja prevaléncia
atinge um percentual de 90% a 97% (SANTOS, R.,eR@l1). Fatores como o local do
campo de radiacdo, doenca bucal preexistente, m&nki oral, baixo fluxo salivar,
imunodeficiéncia e focos de infeccdo local pare@star envolvidos na génese da leséo
(FIGUEIREDO et al, 2013).

Schirmer, Ferrari e Trindade (2012) indicam qué&iatmente, tem-se um processo
inflamatorio da mucosa, com predisposicdo a micgamsmos oportunistas e, conforme a
intensidade podera haver formacdo de Ulcera. Aidade da lesdo pode ocasionar febre,
risco de infeccdo, necessidade de nutricdo pguarienteral total, requerer uso de analgésicos
intravenosos, ou ainda, em situagcées mais graawe;, d individuo a 6bito nos 100 primeiros
dias apods o surgimento.

A literatura registra varias escalas para a ciaas#io clinica da mucosite oral, sendo
a mais comumente utilizada a estabelecida pela Givtftial classifica em 4 graduacoes, a
saber: GRAU- 0: Ndo ha sintomatologia; GRAU-I (Gpresenca de ardéncia e eritema;
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GRAU-II (GII): quando hé sinais de eritema e Ulsgmraas o paciente ainda se alimenta com
dieta solida; GRAU-III (Glll): h& presenca de Ulmere eritema extensos, e relatos de
alimentacdo apenas liquida; e GRAU-IV (GIV): quardo extensas lesdes ulcerosas com
hemorragia e necrose e 0 paciente ndo mais consegakmentar via oral (BRITO et al,
2012; ROOPASHRI; JAYANTHI;, GURUPRASAD, 2011; SCHIFER; FERRARI;
TRINDADE, 2012).

No que se refere a chance de desenvolvimento dapsie oral, para além da
exposicao ao tratamento oncologico, outros fatpoeem ser determinantes para aumenta-la
ou diminui-la. Vera-Lionch e colaboradores (2066yeriram que a idade representa um
desses fatores em pacientes mais jovens, e confosee avancar, ha diminuicdo na taxa de
replicacdo celular. Como a QT e a RT tém maior agwe células com elevada atividade
mitdtica, a ocorréncia da lesdo em idosos seriazidd pela baixa taxa de replicacéo celular
nestes. Todavia, estudos de outros autores naderevgam tal relagdo (HOLMES et al,
2014; SANTOS, R., 2009).

Para Santos, R. e colaboradores (2011) e AlbugeeeqCamargo (2007), em seus
estudos de revisdo sistematica, no que diz respatdabito de fumar, a literatura &
divergente, de forma que, enquanto alguns estu@ossncontraram influéncia do fumo na
mucosite, outros, porém, observaram que o uso mo flemonstrava-se influente, quando o
volume de irradiagcdo era menor. Contudo, ao amafisaterapéuticas sobre as quais 0s
pacientes foram submetidos, verificaram que elaanfodiferentes entre os estudos que
consideraram esse fator.

O diabetes, embora seja uma doenca sistémica;epageavar a mucosite, ja que a
instabilidade da insulina favorece o prolongamedts quadros inflamatorios. Elting e
colaboradores (2007) sugerem que assim como pesiportadores de diabetes estdo mais
expostos ao risco de desenvolver a doenga per@dantando submetidos a RT e a QT
podem estar mais vulneraveis ao desenvolvimentoumsite de Glll ou GIV, demandando,
na maioria dos casos, a necessidade de interrgocitatamento. Santos, R. e colaboradores
(2011) verificaram que, dentre as caracteristindsziduais dos pacientes, da doenca e do
tratamento, o diabetes esteve associado a ocaréachucosite grave.

Holmes e colaboradores (2014) afirmam que outvestes que estdo associados ao
sitio e gravidade da leséo, dizem respeito a lomgdio do tumor, a modalidade e conduta
terapéuticas e o0 modo de aplicacdo das radiac@esdecacdes. Conforme o emprego da

radioterapia e quimioterapia concomitantes, ou dadioterapia com fracionamento
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convencional ou hiperfracionado, ou somente quenéia, 0 acometimento da mucosite
terd maior ou menor intensidade.
Os resultados apresentados por Elting e colabmead@007) evidenciaram que 83%

dos pacientes submetidos a oncoterapia desenvmhadgum grau de mucosite, sendo que 0
grau moderado predominou em 35% dos casos. NoceskeidSantos, R. e colaboradores
(2011), cujos pacientes portadores de cancer decaab pescoco foram submetidos a
diferentes modalidades de tratamento, dos 91% adisies que desenvolveram algum grau
de mucosite, o Glll mostrou-se mais predominan@®o)6 Nesse mesmo estudo, porém, o
tratamento antineoplasico foi interrompido em afgpacientes que desenvolveram mucosite

Gll, enviesando o percentual de mucosite de Gli¢ jpoderia ter sido ainda maior.

A sintomatologia da MO tem sido relatada em déwmia do desconforto e
dificuldade de ingestéo, da degluticdo e da fad@ampdo consequéncias graves para a quali-
dade de vida do paciente. A gravidade dos sintoemsjirtude do agravamento da leséo, por
sua vez, pode levar a perda de peso e piora nacéonsistémica, e, portanto, requerer a
suspensdo parcial ou total do tratamento oncolo6gi€@PES; MAS; ZANGARO, 2006).
Ainda, a xerostomia, outro sintoma bastante retasdos pacientes, pode se manifestar pela
presenca do tumor, inadequada hidratacédo do pa@emuso de determinados medicamentos
quimioterapicos, bem como em virtude da radiacdicaa em regido de cabeca e pescoco,
podendo agravar ainda mais os sinais e sintomasvi@a (SCHIRMER; FERRARI;
TRINDADE, 2012).

2.2.2 Prevencao e tratamento

Na ultima década houve uma intensificacdo de esfutigos pesquisadores tém se
empenhado no propoésito de determinar medidas capdeeprevenir a ocorréncia da
mucosite. Autores sugerem alguns mecanismos deeqpgée para a afeccdo, sem, porém,
haver consenso entre eles (ALBUQUERQUE; CAMARGO,0&0 LOPES; MAS;
ZANGARO, 2006; RUIZ-ESQUIDE et al, 2011; SPANEMBERGARDOSO; PINTO
FILHO, 2012).

Ha na literatura o registro de mais de 20 medidapregadas para a prevencao e
tratamento da mucosite resultante da oncoterapggdais podem ser citadas: cloridrato de
benzidamina, crioterapia, gluconato de clorexidiediciente higiene oral, glutamina,
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sucralfato, vitamina E e o uso do laser, dentrees{tiLBUQUERQUE; CAMARGO, 2007;
FIGUEIREDO et al, 2013).

Roopashri, Jayanthi e Guruprasad (2011) realizamarensaio clinico a fim de avaliar
a eficacia do cloridrato de benzidamina a 0,15% refacdo a clorexidina (0,2%) e
enxaguantes bucais com iodopovidona (5%) no trataorda MO e encontraram no final de
seis semanas de RT que somente 01 (4%) dos pacumtgrupo de estudo (cloridrato de
benzidamina a 0,15%) evoluiu para o Glll da MO aehatos de dor moderada e 44% a 68%
dos pacientes daquele mesmo grupo de intervengaesesmparam Gl da mucosite e dor leve,
sugerindo a eficacia da substancia, porém, nao n&oco diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos. A Associacdo Maltional de Cuidados de Suporte em
Cancer (MASCC/ISOO) recomenda seu uso quando atdcggeutica de radiacao for de até
50 Gy, sem QT concomitante, portanto limitado (LALé&t al, 2014).

A Crioterapia € um método que emprega o uso de @eder aplicado na regido da
mucosa oral. Essa técnica baseia-se na teoriaedea gasoconstriccdo diminui a exposicao da
mucosa oral aos agentes nocivos (FERREIRA et 4l]1)2Entretanto, sua recomendacao se
da para a prevencdo da MO em pacientes que recgbienioterapia com 5-fluorouracil,
(LALLA et al, 2014).

O digluconato de clorexidina é um antissépticaadw®la utilizacdo na Odontologia,
devido as suas propriedades antimicrobianas, lakieidade e efetividade quando se refere
ao controle da microbiota oral e prevencdo do agnanto de lesdes (FERREIRA et al,
2011). A MASCC nao recomenda a clorexidina paragmi ou tratar a MO, tendo em vista
a nao determinacdo de sua superioridade em retagatros enxaguantes, e ainda, devido a
presenca de alcool na maioria de suas formulagias, sempre informada nos estudos
(LALLA et al, 2014). Outros fatores que limitam acomendacdo da clorexidina para o
tratamento das mucosites estdo relacionados atsgele desconforto, alteracao do paladar e
manchamento dos dentes em decorréncia do seu ARR([S et al, 2008).

Segundo McGuire e coautores (2013), em sua redsiematica, os estudos tém
demonstrado que bochechos com soro fisioldgico @rlbdnato de sodio tém sido
amplamente empregados para MO na prética clinicatudo, a MASCC néo recomenda a
utilizacdo desses bochechos na prevencdo ou tmattanta MO, devido as evidéncias
insuficientes e resultados conflituosos, mas reeoemhque ambos sdo enxaguatorios
inofensivos que podem ser Uteis para a manuterg&igeene oral e o conforto do paciente.

A higiene bucal é considerada indispensavel pamaautencdo da integridade e
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funcdo da saude bucal. A literatura destaca quéeogoims de cuidados orais ajudam a
minimizar os efeitos da MO em pacientes receberaamento contra o cancer. ISso porque a
higienizacdo pode reduzir a quantidade de microusgaos, a dor e o sangramento gengival,
além de prevenir a infeccdo e reduzir o risco depticacdes dentarias (BRITO et al, 2012;
CORACIN et al, 2013). A higiene bucal também é ndmmwida como importante auxiliar no
controle da dor provocada pela MO, desde que umdtis seus regimes preventivos e
terapéuticos, cuja avaliacdo da dor deve ser regetapregando o uso de instrumentos
validados para autorrelato (MCGUIRE et al, 2013)mdortancia do CD, portanto, perpassa
os procedimentos técnicos, sendo imprescindived pamotivacdo do cuidado (RIBEIRO
JUNIOR; BORBA; GUIMARAES JUNIOR; 2010).

O Sucralfato (octossulfato de sacarose, hidrégel@olialuminio) € um farmaco cuja
acao é formar um complexo com o exsudato do tdeshulo, na mucosa gastrica. Mediante a
sua funcéo, tem sido empregado no tratamento de;dsellcerativas gastricas e duodenais.
Contudo, ndo mostrou efeito estatisticamente sggivo na reducdo da gravidade da MO
(FERREIRA et al, 2011; HARRIS et al, 2008). A MAS@&o o recomenda para prevenir ou
tratar a MO (LALLA et al, 2014).

A eficacia da glutamina no tratamento de MO, ainda estd estabelecida. Harris e
colaboradores (2008) observaram, em seu estud@&feito moderado da glutamina sobre a
gravidade da lesdo de mucosite, concluindo quebat@ucia ndo se mostrou eficaz para
impedir a graduacao da leséo para estagios aingagnaaes.

Outra conduta avaliada no tratamento da MO ingluso de mel puro e natural. A
literatura indica que essa substancia atua comigésieo e antibacteriano, e que apresenta
fatores nutritivos para estimular a reepitelizagi@ mucosa oral alterada. No entanto, os
autores enfatizam que novos estudos randomizadosss&nciais para validar a consisténcia
dos achados (JAYACHANDRAN; BALAJI, 2012).

Raeessi e colaboradores (2014) em estudo recealiscu a combinacédo de mel e
café no manejo da mucosite, atribuida ao efeit@rgioo dessas duas substancias, na
reparacdo da descamacao e da irritabilidade da saualém de apresentar melhorias
consideraveis na cicatrizagéo tecidual, num cuerdopgo de tempo. A partir dos achados do
estudo, os autores sugerem que esta modalidade sErdeitilizada como tratamento
alternativo da mucosite oral. Contudo, parecertsgade um estudo pioneiro, necessitando de
novas investigacodes clinicas a fim de comprovae$isacia de forma mais consistente.

Schirmer, Ferrari e Trindade (201@itam o emprego de bochechos com o cha de
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camomila para reduzir a gravidade e a sintomataldgi MO, entretanto, ainda ndo existem
publicacbes reconhecidas pela MASCC, de forma §oese pode estabelecer a significancia
desta orientac&o no controle dos sintomas da MO.

Nos ultimos anos, pesquisas cientificas tém vauwdd a eficAcia da laserterapia, cujos
resultados evidenciam redugcéo da sintomatologi@rded, maior conforto ao paciente,
controle da inflamac&o e melhor reparacéao teci(lBANTOS, R. et al, 2011). Estudos tém
demonstrado efeitos benéficos do laser de baix&npeat durante o manejo da MO,
xerostomia e dor, repercutindo positivamente ndidp@de de vida dos pacientes durante o
tratamento oncolégico (KHOURI, 2009; LINO et al, 120 SIMOES et al, 2009;
MAGNABOSCO NETO; WESTPHALEN, 2013).

O uso de analgésicos sistémicos ou tdpicos e dstamicos, também tem sido
empregado como coadjuvantes no tratamento da MBIEZER; FERRARI; TRINDADE,
2012). Ainda, a orientacdo ao paciente quanto ta dlarante o periodo de reabilitacdo
apresenta-se relevante para o ndo agravamentoodespo inflamatorio. De forma que,
esclarecimentos quanto ao tipo, consisténcia estig& de alimentos, sobretudo os de
natureza acida e condimentada séo indispensaveisapaelhora da sintomatologia dolorosa.
Ademais, uma intervencéo de carater educativofieafao a importancia dos cuidados com
a saude bucal, faz-se importante para a prevengdoutosite oral (JACOBO; OCHOA-
VIGO, 2013).

2.3 Polihexametileno biguanida (PHMB): Propriedadesbioquimicas, mecanismos de

acao e aplicacbes clinicas

Assim como a clorexidina, a polihexanida foi diizgda pela primeira vez na década
de 1950, no Reino Unido, durante um programa deerasde drogas para o tratamento da
malaria. Ambas séo biguanidas de amplo espectno,agdio antimicrobiana utilizadas para a
desinfeccdo. Contudo, a clorexidina foi amplamergmercializada para a desinfeccdo da
pele e da mucosa, enquanto a polihexanida, levaa de 40 anos para ser utilizada pela area
médica (KAEHN, 2010). S6 no inicio da década de013%ta biguanida polimérica foi
introduzida na medicina para o tratamento antigsgptocal, pelo cirurgido suico
Willenegger. Desde entdo, sua utilizacdo ganhogal&scala, sobretudo no tratamento de
feridas (ROTH; BRIL, 2010).

O polihexametileno biguanida (PHMB), ou polieheran é uma molécula composta
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de uma mistura de polimeros sintéticos de acadaad@ua estrutura quimica apresenta
similaridade com a dos peptideos antimicrobiand®rmaos (CAMP’s), produzidos por
neutréfilos e queratindcitos, especialmente o aétim L-Arginina, um componente das
proteinas, com importante acdo na manutencdo @astasimunoldgica e cicatrizagdo de
feridas, bem como na participacdo contra a infe¢BadrCHER, 2012; NOVAES; BEAL,
2004). Esta substancia vem sendo empregada comediegte ativo na composicdo de
produtos farmacéuticos, para preservacdo de prodigo higiene pessoal, cosméticos e
perfumes, em formulacbes desinfetantes e saniéiganbem como, pelas indudstrias
alimenticias, para o controle de microrganismosog#iicos, comoEscherichia coli
Staphylococcus aureus Pseudomonas aeruginasdem demonstrado, ainda, um amplo
espectro antimicrobiano, o que permite preveniedgbes em feridas cirdrgicas, agudas e
cronicas, e em qualquer tipo de acesso intracdrposaetivel a infeccdo (BUTCHER, 2012;
HANSZMAN, 2011; KAEHN, 2010).

2.3.1 Mecanismo de ac¢ao da Polihexanida

O mecanismo de a¢do do PHMB vem sendo estudad@pos cientistas ao longo de
décadas. Segundo Kaehn (2010), estudiosos da nalcgia vem realizando estudos a fim
de identificar como o PHMB produz a destruicdo daisrorganismos envolvidos nos
processos inflamatorios e infecciosos. Miller enkega (2008) atribuem a capacidade de
destruicao celular desta substancia a sua semalleatrgtural com a arginina.

Atualmente, porém, ha um consenso de que a ac#@uni@obiana do PHMB esta
associada a fatores diversos, de forma que a atdasamoléculas de PHMB, pela superficie
bacteriana, provoca instabilidade no mecanismoedfesd celular, resultando na ruptura de
sua parede. A partir desse evento, o PHMB é atnafnla a membrana citoplasmatica da
célula, ocasionando a saida de ions de potassidc®,cdentre outros sais, provocando a
interrupcdo da acéo de enzimas responsaveis péladam membrana (HUBNER; KRAMER,
2010; KAEHN, 2010). O PHMB, uma vez no interioraiula, se liga ao seu DNA e a outros
acidos nucleicos, provocando danos ou inativandausinando com a morte da bactéria
(BUTCHER, 2012).

Em virtude do amplo espectro de acdo microbiadsiibstancia vem sendo utilizada
para diversos fins terapéuticos, onde tem demaltstkea tolerabilidade e significativa
capacidade de promover a cicatrizacdo de feridaandp em comparagdo com outras
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substancias antissépticas, a exemplo do tricloPafR-iodo e da clorexidina, além de
apresentar citotoxicidade desprezivel (KRAMER g2@lL0).

Os estudos tém evidenciado que o PHMB possui mdllazompatibilidade com
reducdo de sinais cardinais (sinais e sintomascteaisticos da reacdo inflamatdria),
apresenta baixa incidéncia de reacfes alérgicasritacdes, auxiliando em processos de
recuperacao tecidual e protecdo cutanea. Outraipdaple desta substancia diz respeito a
atividade virucida de algumas espécies de formsfaig@ria (ROMANELLI et al, 2010).

2.3.2 Aplicagdes clinicas

O PHMB é utilizado em diversas aplicagfes antinfieneas devido ao seu amplo
espectro de atuacdo no controle de bactérias Goaitivas e Gram-negativas e de virus,
microrganismos estes que apresentam resisténciati@oicos, mesmo na presenca de
matéria organica e agua (KAEHN, 2010). Em 2009%r pmeio da colaboracdo de
representantes da Associacdo Austriaca de Feaddsciedade Médica Alema reconheceu a
polihexanida como eficaz para o tratamento de deridgudas e crbnicas, criticamente
colonizadas ou infectadas localmente, recomendandomo substancia padrao de terapia
(EBERLEIN; ASSADIAN, 2010; KRAMER et al, 2010).

Conforme Kramer e colaboradores (2010), estudesugjlizaram produtos a base de
polihexanida para a limpeza de feridas demonstraealncdo da carga bacteriana e das taxas
de infeccdo de feridas cronicas. De modo semelhaetataram efeitos benéficos no
tratamento de queimaduras a partir da polihexam@idgyal também foi recomendada como
terapia de escolha para a vaginose bacterianarésuitodicam a substancia como alternativa
para o tratamento antisséptico no pré-operatérigidegia de catarata, e, ainda, como um
substituto de antibioticos para tratamento angénfoso local (EBERLEIN; ASSADIAN,
2010).

Considerando a resisténcia a antibioticos apradantpor microorganismos
multirresistentes, a indicacao de antissépticossidmrequerida, tendo em vista que bactérias
resistentes a antibiéticos - mesmo que nao tenhaiores de viruléncia especificos,
dependentes de tensdo para causar uma infeccamida lbcal — podem provocar efeitos
prognésticos menos favoraveis para o paciente dafetdesencadeando uma infeccao
sistémica (DISSEMOND et al, 2011). Assim, em viguwths acdes conhecidas da PHMB e
sua avaliacdo positiva de risco-beneficio, receatgenformulacdes antissépticas contendo
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polihexanida passaram a ser utilizadas em situad@etsco de desenvolvimento de feridas
com potencial contaminacdo e ocorréncia de infedHNER et al, 2011). Segundo
Eberlein e Assadian (2010), foi a partir do trabgtlublicado por Werner, que, em 1992, a
Europa Central reconheceu a fungéo antissépticadedhstancia.

Nos ultimos anos, tornou-se cada vez mais evideaée os biofilmes microbianos
desempenham um papel importante em muitas infeap@és cronicas. Segundo Hubner e
Kramer (2010), a adesdo das moléculas do PHMB &erféties microbianas tem
demonstrado sua eficacia para remover biofilme® tarvitro quantoin vivo. A caracteristica
mais relevante do PHMB € a sua relacdo de eficani@microbiana versus a baixa
citotoxicidade, além da compatibilidade teciduak dem sido repetidamente descrita por
pesquisadores em estudowitro, em modelos animais, e, em ensaios clinicos dadsin
vivo e em relatos de casos.

Miller e Kramer (2008) realizaram um estudovitro, cujo objetivo foi avaliar a
capacidade microbicida e a biocompatibilidade deagente antisséptico, a partir de testes
comparativos entre o PHMB e outras terapias comtanerilizadas. Os resultados
encontrados pelos autores demonstraram superieridad®HMB em relacdo a clorexidina,
iodopovidona e ao triclosan, dentre outros. Koburgecolaboradores (2010), também
realizaram estudo semelhante e obtiveram resultsidokares, evidenciando a superioridade
antisséptica da PHMB em relacdo aos demais.

Até o0 momento, a literatura ndo relata casos destémcias bacterianas a PHMB,
possivelmente em virtude do modo nao especificatii@lade da substancia. Fato atribuido a
capacidade que a polihexanida possui de se ligaugerficies celulares mantendo o efeito
por longas horas (HUBNER; KRAMER, 2010). No que refere a tolerabilidade da
substéancia, diferentemente da clorexidina, parazh g literatura relata efeitos adversos do
tipo: hipersensibilidade de inicio tardio, eczematé& mesmo reacfes anafilaticas graves, a
PHMB parece desencadear apenas um ligeiro risededgias (HUBNER; KRAMER, 2010;
ROHNER et al, 2011). Ainda, segundo Kaehn (201@¢ ma evidéncias de efeitos

mutagénicos, genotoxicos ou neurotoxicos decorsatagoolinexanida.

O uso desta substancia tem se mostrado seguroamigranque as contraindicacdes a
ela referidas sdo relativas ao uso: para lavagencaiilagem articular (toxicidade a
cartilagem); em aplicacdes que envolvam qualquete i@ sistema nervoso central, incluindo
as meninges; para aplicagcbes que envolvam o ouualerno, ou para aplicacdes

intraoculares; durante os primeiros quatro mesegyeacdo (momento posterior, uma
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avaliacdo rigorosa do risco/beneficio deve serizadd); e, em pacientes alérgicos a
substancia (DISSEMOND et al, 2011).

Os produtos que contém polihexanida utilizados oxtexto de cuidados de feridas,
diferem em suas formas de administracdo (antisssptsolucdes, geis, compressas de gases
embebidas para curativos de feridas, etc) e apgeeperpriedades variadas em virtude de seus
veiculos diferentes. Tem indicacdes especificasverd ser avaliados de forma cuidadosa
para a sua eficacia clinica (DISSEMOND et al, 20Nb) Brasil, o PHMB tem sido utilizado
como ingrediente ativo em desinfetantes de usousixd em hospitais e estabelecimentos
que prestam servicos de saude, onde € aplicado gatesinfeccdo de pisos, paredes,
utensilios e demais artigos semi-criticos, ajudaadcontrolar a ocorréncia de infec¢des
hospitalares (HANSZMAN, 2011). Dentre outros tigosdicacdes de uso topico da PHMB
em feridas, para a cavidade oral tem-se o0 enxagubmtal com acdo antisséptica e
antibacteriana, sem alcool (PROSEPT) da Walkmedi®léstria brasileira, com registro no
Ministério da Salde n° 212392755.a@®)1 (informacédo verbal) Entretanto, ainda nao

existem estudos randomizados que tenham avaliadoe$eitos em boca.

YInformacao fornecida por Alberto Gouveia, diretarampresa Walkmed, em Salvador — Bahia, em outiésro
2014,
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a eficicia do gel a base de polihexanimldratamento das leses de mucosite
oral em individuos submetidos ao tratamento doerate cabeca e pesco¢co com radioterapia
isolada ou associada a quimioterapia, atendidodJmdade de Alta Complexidade em
Oncologia (UNACON), de Feira de Santana — Ba, miogde de julho de 2015 a maio de
2016.

3.2 Objetivos Especificos

e Caracterizar a populacdo do estudo sob o pontistiesociodemografico;

* Examinar se ha diferencas significativas entredm alp produto e a permanéncia da
lesédo de MO nos intervalos de 08 e 15 dias deaggéla

* Avaliar a redugdo dos sintomas de dor e da gragidedMO, apds a aplicacdo da

férmula nos periodos de 08 e 15 dias.
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 Delineamento do estudo

Tratou-se de estudo epidemiolégico de naturezntdgativa, denominado ensaio
clinico, do tipo controlado randomizado, com doegbs. Nem pesquisador/examinador, nem
paciente tiveram conhecimento a que grupo o protkdte foi aplicado, sendo, portanto,

duplo-cego.

4.2 Populagéo de referéncia e local do estudo

A populacdo estudada constitui-se de pacientes c@moer de cabeca e pescoco,
atendidos na Unidade de Alta Complexidade em Og@IQUNACON), conveniada ao
Hospital Dom Pedro de Alcantara (HDPA), de FeiraSamtana, Bahia, que estiveram sob
tratamento nas modalidades de radioterapia is@ad#ssociada a quimioterapia, no periodo
de julho de 2015 a maio de 2016. A declaracao dérama da instituicdo supracitada, para a
realizacdo da pesquisa, consta como Anexo 1, ttabtho.

A UNACON, inaugurada em setembro de 2009 ja matyu mais de 16 mil pacientes
com cancer. E constituida por uma equipe multigsidnal composta, dentre outros
profissionais, por médicos especializados (oncsetagi clinicos, cirurgides oncolégicos e
radioterapéutas), nutricionistas, psicologos, faéuticos, fonoaudiologos, enfermeiros,
assistentes sociais, recepcionistas, técnicos f@enegem e de radiologia e fisico médico.
Além de toda a infraestrutura do préprio HDPA, ecodm uma unidade ambulatorial onde
sao realizadas as consultas com as equipes climicasyicas e de radioterapia, além dos
tratamentos ambulatoriais de quimioterapia, radapie, imunoterapia e hormonioterapia.

Na unidade sao realizados todos 0os meses cerb@0deatamentos com radioterapia.
Os procedimentos oncoldgicos de cirurgia, quimagiier e radioterapia sdo disponibilizados
a pacientes procedentes do servico privado ou omes do SUS, procedentes da
macrorregiao Centro Leste da Bahia, tendo comaéedea o municipio de Feira de Santana,

onde a unidade esta localizada.

4.3 Critérios de elegibilidade do estudo
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4.3.1 Critérios de Incluséo

Participaram do estudo todos os pacientes com céeceabeca e pescoco, atendidos
na UNACON, que em tratamento com RT em camposa@agiais, associada ou nao a QT,
apresentaram lesdes de MO, independente do gratladsificacdo, em decorréncia do
tratamento oncolégico; com idade igual ou superorl8 anos; que tendo lido e
compreendido, tenham assinado o Termo de Consemitmavre e Esclarecido (TCLE)
(APENDICE A).

4.3.2 Critérios de Exclusao

Foram excluidos do estudo os pacientes que: sesaegu a participar; estavam
realizando tratamento para a mucosite oral; aptasen trismo acentuado, impossibilitando
as avaliagdes bucais; interromperam o tratamentolégico por periodo maior que 08 dias;
estavam hospitalizados por complicacfes gravesutesou apresentavam grau avancado da
doenca, impossibilitando 0 acesso aos mesmos, bem as avaliagdes necessarias; e 0s que

se recusaram a realizar as avaliagdes bucais sidrgeq, desistindo do estudo.

4.4 Formacéo e alocacao dos grupos

A formacao dos grupos obedeceu as seguintes etapas

4.4.1 Recrutamento

A partir de uma lista contendo a relacdo dos noduss pacientes com cancer de
cabeca e pescoco, disponibilizada pela UNACON, esnmos eram informados da pesquisa e
recebiam esclarecimentos acerca do estudo, desgeexecucado a relevancia clinica e social.
Nesse momento, recebiam o TCLE para lerem com feeniiares ou amigos, e apds o
entendimento e assinatura do termo, eram triadiisaiente e pelo acesso aos registros de
prontuarios dos mesmos, de onde foram retiradas¥@snacdes concernentes a doenca e ao
tratamento oncologico. S6 apds a constatacdo dgbiildade para o estudo € que foram

admitidos para a pesquisa.
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4.4.2 Randomizag&o e mascaramento

A cada més que se passava a pesquisa, e novostpa@eam triados e considerados
elegiveis para o estudo, novos sorteios eram agllizpelo segundo pesquisador, o qual nao
tinha contato com o0s pacientes. Para esta etapiaousse o programa online
(https://www.random.org/), por meio do qual eranrages numeros aleatorios, numa
sequéncia de 06 numeros, com indicacdo do respegtiv(A ou B) que o participante iria
utilizar, cujo nimero de admisséo (correspondemtelaero de identificacdo) a ele atribuido
seguia contabilizado de forma consecutiva, formassim, dois grupos para o estudo: Grupo
1 (G1) e Grupo 2 (G2), os quais corresponderangagss de intervencao (contendo xilitol e
PHMB) e controle (Xilitol sem PHMB), respectivamentfato conhecido apenas pelo
fabricante das amostras, até a fase de analistéados.

A técnica de randomizacao foi do tipo sistematicga alocacdo permaneceu oculta a
examinadora até que novos participantes fossemtiddsiiao estudo, quando o segundo
pesquisador (sem contato com o paciente) informeavgue grupo iriam pertencer. Os
pacientes foram alocados randomicamente em daedies grupos:

* Grupo de intervencédo (G1): Gel de xilitol com pekinida, sem etanol, aplicado
topicamente, sobre toda a extensdo da(s) lesap@esy/8 horas/dia, em um
periodo de 15 dias;

* Grupo Controle (G2): Gel de xilitol sem polihexaamidivre de etanol, aplicado
topicamente sobre toda a extensdo da(s) lesdo(@esy/8 horas/dia, em um
periodo de 15 dias.

Ainda, a fim de preservar o mascaramento da Esqas géis foram codificados
como gel A e gel B, acondicionados em embalage@éstichs, na cor branco leitosa, em
frascos de 60 ml, apresentando cor, sabor e aparéemelhantes. Desta forma nem a
examinadora, nem o paciente sabiam identificatgsantindo assim que o estudo se

mantivesse duplo-cego.
4.4.3 Monitoramento da pesquisa (Seguimento)
O monitoramento dos participantes da pesquis@gealdsde a verificacdo da adesao

ao protocolo, respeitando-se as orientagfes dadaspaminadora, a observacéo de efeitos
adversos; relatos dos participantes por meio daggdes clinicas sequenciais e dos registros
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em prontuarios; processamento dos dados e na fatapao estudo, conferida pela andlise
dos resultados. A pesquisadora ficou atenta aacies em que ocorreram a nao adesao ao
tratamento, ou perda de participantes, buscandtifidar o motivo, sem, porém, exclui-los

da analise.

4.5 Procedimentos de coleta de dados clinicos

A coleta dos dados obedeceu algumas etapas e pneceds, 0s quais estdo descritos

a seguir:

4.5.1 Triagem

Durante o recrutamento dos participantes, realssuima avaliagdo prévia das
condi¢cdes bucais e diagndstico do grau de mucasié do paciente. Nessa etapa, o
prontuario também era acessado para fins de cddetaformacdes a respeito do estado de

saude do paciente.

4.5.2 Aplicacéao do formulario

Inicialmente, os participantes foram entrevistadioslividualmente, por meio da
aplicacdo de um formulario semiestruturado (conpasi®s abertas, fechadas e mistas)
contendo 6 blocoYAPENDICE B). O mesmo foi aplicado pela mesma pesgldra
previamente treinada e calibrada e que iria acohmpars participantes ao longo da pesquisa.
Nesse momento, ndo mais foi permitida a presengailes participantes no local, de forma
a evitar aglomeracgfes e ruidos impertinentes aeceawda pesquisadora e do entrevistado,
bem como, mantendo o sigilo das informacdes.

Tais informacdes recolhidas no formulario foranmereftes a: Bloco 1 - Identificacéo
e dados socioecondmicos do paciente: Nome do ipartie, data de nascimento, idade, sexo,
raca/cor da pele autorreferida, estado civil, niglel escolaridade, ocupacdo pregressa,
ocupacao atual, renda, numero de pessoas na maid@ontribuicdo com as despesas
domésticas, naturalidade; zona de procedénciavegsenédico de procedéncia; Bloco 2 —
Estilo de vida: tabagismo, etilismo e uso de outtesgas; Bloco 3 - Histéria médica:

conhecimento sobre o estagio do céancer, localizagséovico, profissional e tempo de
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diagnostico, tipo e tempo de tratamento institufdma o cancer, além da ocorréncia de
reacoes; presenca de doencas sistémicas e o uswedieamentos; Bloco 4 - Histéria

Odontoldgica: Visita ao dentista; presenca de dmebgcal, realizacdo de tratamento
odontoldgico, frequéncia e dispositivos utilizadws higienizacdo oral e uso de protese
dentéria; Bloco 5 - Diagnostico da MO: autopercepg&riodo de surgimento, localizacéo e
sintomatologia da lesao, tipo de alimentacdo euldades para a fala; e, Bloco 6 — Histéria
prévia de MO: tipo, tempo e resposta do tratamelémy como se houve suspensdo do

tratamento oncolégico em virtude da afeccao.

4.5.3 Exame bucal

Apés terem respondido ao questionario, ainda magira consulta, denominada dia 1°
do estudo (D1), os participantes foram submetidama avaliagédo clinica mais apurada da
sua condicéo bucal. Todos os pacientes foram exawos) individualmente. Nessa etapa, a
pesquisadora utilizou de arsenais clinico-odontoEynecessarios para o procedimento, bem
como uma ficha clinica de acompanhamento (APENDCJENna qual foram registradas as
informacgdes levantadas a partir do exame bucaldicdes de higiene bucal; presenca de
doenca bucal (candidose, cérie e alteracao peltialionso e tipo de protese dentaria; grau de
classificacédo, localizacdo, hemorragia da lesdandeosite oral, sessdo de surgimento da
leséo; e, o tempo de duragdo, bem como a ocorr@ecidor; presenca de xerostomia,
disgeusia, disfagia, odinofagia, trismo e uso aelao

As avaliacbes da saude bucal dos participantesnfarmlizadas por uma uUnica
examinadora, no decorrer das consultas iniciaisulesexjuentes. Essa manobra tem a
finalidade de assegurar que o acompanhamento dizacé&acclinica da lesdo e os registros dos
resultados observados ndo sofram divergénciasteigiatacdo, evitando assim, a introducao
de viés no diagnéstico. As avaliagcdes bucais ommreigualmente entre 0s grupos, nos
respectivos 1°, 8° e 15° dia, a partir do inicioedtudo. A cada exame, foram mantidos os

mesmos critérios de avaliagdo e registros.

4.5.3.1 Rotina empregada nos exames da MO

No levantamento dos dados clinicos foram avaliadaseguintes variaveis:
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* Localizacdo da lesdqsegundo o sitio anatémico na cavidade oral — g&pe
visual e tétil, empregando gaze estéril, espatidamadeira e lanterna);

 Sessao de surgimento da lesafcontados a partir da avaliacdo clinica,
observada e registrada pelo paciente e profissdabINACON);

* Gravidade da lesdo(segundo os critérios de classificacdo estabelsqeta
OMS). Conforme apresentadas no quadro 1;

* Presenca de Dor:Autorreferida pelo participante e avaliada pela agsc
Visual Analdgica (EVA) - Instrumento empregado pagaantificar” a dor -
instituido por uma linha de 10 cm que tem comoesntrs “auséncia de dor e
dor insuportavel (MARTINEZ; GRASSI; MARQUES, 2011).

Quadro 1 — Classificagcao da mucosite oral segundo a OMS.

GRAU Caracteristicas Clinicas
0 Ausentes

Presenca de ardéncia e eritema

Eritema e Ulceras. O paciente ainda se alimentg
I normalmente.

Ulceras e eritema extensos. Paciente relata difacids
1] para alimentos sdlidos, referindo dieta liquida.

Ulcera com hemorragia e necrose. Paciente nag
\Y, consegue se alimentar via oral. Necessitando d&teup
por sonda.
Fonte: ROOPASHRI; JAYANTHI; GURUPRASAD, 2011; BRITet al., 2012; SCHIRMER; FERRARI;

TRINDADE, 2012.

4.6 Intervencao

A intervencao proposta neste estudo fundamentoadapotese de que a PHMB se
constitui uma alternativa eficaz para o tratamel@anucosite oral. A escolha do produto na
forma de gel em baixa viscosidade se deu pelaipdgate de melhor fixagdo dos ativos da

férmula na mucosa por maior tempo, garantindo ubesdcao lenta e prolongada.

4.6.1 Amostra de intervencéo
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A amostra foi constituida em forma de gel colmsdramboesa, contendo a molécula
de PHMB e componentes adicionais coiXiitol, Sorbitol, Sucralose, Glicerina, Agua,

Bisabolol, Polysorbato 20, Hidroxi etil e celulosem etanol.

4.6.2 Amostra de controle

A amostra controle foi constituida em forma de gaih sabor framboesa, contendo
componentes adicionais com®orbitol, Xilitol, Sucralose, Glicerina, Agua, Bisalol,
Polysorbato 20, Hidroxi etil e celulose, sem etanalmolécula de PHMB.

4.6.3 Administracédo dos Géis

A primeira aplicagdo do gel foi administrada peésquisadora no dia 1° do estudo
(D1). A técnica consistiu em aplicar sobre a eXderde toda(s) a(s) lesdo(des), uma pequena
quantidade do gel com o auxilio de gaze ou algodéoacordo com a sintomatologia do
paciente. A fim de se obter melhores resultadasnala aplicacdo no local da mucosite,
também foi solicitado que os participantes boches#ra 10 ml do gel por 30 segundos e
depois cuspissem, repetindo os mesmos procedimeet@8 horas/dia, apdés a adequada
higienizacdo da boca, conforme orientacdo, verdbddize por escrito, e escovacao
supervisionada pela examinadora. O guia de ir@side uso, contendo as recomendacgdes
do passo a passo, foi entregue, apés leitura eafgttla pesquisadora ainda no primeiro
exame (APENDICE D).

4.7 Operacionaliza¢ao do estudo

A equipe envolvida na pesquisa settdansde dois pesquisadores, uma mestranda e
o professor orientador do Programa de Poés-graduagé&aiude Coletiva da Universidade
Estadual de Feira de Santana- PPGSC/UEFS. A pdrmpeisquisadora coube a entrevista e
realizagdo dos exames clinicos, aplicacdo dasveriebes e orientacdo aos participantes do
estudo; ao segundo pesquisador coube a randomjzagitacao de alocacéo e a distribuicéo
das amostras. A primeira pesquisadora, denomiredariinadora,” passou por treinamento e
calibracdo para fins de melhor diagndstico da Miguado a classificacdo da OMS. Para fins
do céalculo, empregou-se"&appa PonderaddKW), cujo resultado entre o avaliador padréo
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e o avaliador teste, para 08 individuos examinaosle KW= 1, portanto, indicando uma

reprodutibilidade maxima.

4.8 Variaveis do estudo

4.8.1 Variaveis dependentes

As variaveis dependentes foram definidas de trésiras, de acordo com a regressao
ou tratamento completo da MO e a reduc¢ao da dor.

Foi considerado desfecho priméario o tratamento d2, ompreendido a partir da
completa cicatrizacdo da lesdo de MO, nos seusedifess graus de classificacdo, devendo
assumir grau 0 (auséncia de altera¢@ujadro 2).

O desfecho secundario foi avaliado pela regredségrau superior da MO para um
grau inferior, independentemente de em qual grivesse a lesdo, por exemplo regressao do
GIV para Gll(Quadro 2) .

Como desfecho terciario, considerou-se a reducaosidibmatologia dolorosa,
avaliada pela EVAQuadro 2).

Quadro 2 — Categorizacéo das variaveis dependentes.

Variaveis Escala Grupos 8 ° dia Grupos 15° dia
Dependentes

Auséncia de MO, (GO, GI, GlI, Glll ou

devendo assumir gra| Categdrica ordinal Idem
0 GIV)
Regresséo do grau g
MO apos tratamentq Categorica ordinal (GO, GIG?\}I) el Idem
(8 e 15 dias)
Reducéo da dor Quantitativa Reducdo de um valg Reducdo de um valar

maior para menor maior para  menor,
considerada a partir d considerada a partir da
média de cada grup¢ média de cada grup
respectivamente. respectivamente.

OJ

4.8.2 Variavel independente principal

A variavel independente principal empregada nestele foi a utilizacdo ou nédo do

gel de polihexanidéQuadro 3).



38

Quadro 3 -Categorizacéo da variavel independente principal.

Variavel principal Escala Definicao Grupos
e Grupo tratado com
Tratamento da MO | Categoérica nominal Sim; Nao PHMB (intervengéo)
com PHMB * Grupo ndo Tratado com
PHMB (controle)

4.9 Tratamento e Analise dos dados

A criacdo do banco, a avaliacdo, tabulacdo dos sdadas andlises descritiva e
analitica da populagédo do estudo foram realizadas @ auxilio dos programas estatisticos
SPSS versao 17.0; Stata SE versao 10.0 e R vefs&o 3

Os procedimentos descritivos foram analisadosrar s frequéncias absolutas e
relativas das medidas de tendéncia central (méntiacdana) e de dispersao (desvio-padrao e
variancia), das variaveis quantitativas.

Considerando o desenho do estudo, que levou esidenacdo a comparacao entre os
grupos (PHMB e controle) em relacéo aos trés difeeetempos de avaliacdo da gradacéao de
mucosite oral, a demanda analitica constitui-seui@ analise de variancia de medidas
repetidas, de dois fatores (tempo e grupo), dedardtnais ndo paramétricos.

Foram empregados os testes ndo paramétricoseathriam, indicado para esse tipo de
analise, com amostras relacionadas e o teste @®Xi-Mann-Whitey ou Teste da soma dos
postos, empregado para comparar 0 grau de mudoEtgrupos em trés diferentes tempos
(1°; 8° e 15° dias). Ao final de cada teste, reahge a correcao de Bonferroni ajustando-se o
valor de p, considerado estatisticamente significajuandc<0,05.

Os desfechos foram analisados considerando-s& tslgarticipantes incluidos no
estudo, inclusive aqueles que ndo seguiram atéroni@ da pesquisa. Isto é, a analise foi por
“intencdo de tratar”, sendo incluidos todos osggeis que foram randomizados para formar
os dois grupos, independentemente de terem cordpleia ndo o tratamento proposto,
conforme esta apresentado no fluxograma (Figur& Bpresentacao grafica dos resultados
foi realizada com o suporte do programa EXCEL, Wwasl versdo 7 e do programa SPSS

versao 17.0.
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»| inclusédo (n=14):
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!
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N

Alocados para 0 grupo contro
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!

Perda de seguimento (n=2)

Interrupcéo do uso do gel (n=2

}
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}

Analisados (n=16)
Excluidos da analise (n=0)

}

Analisados (n=15)
Excluidos da analise (n=0)

e

[0)

Figura 1 - Fluxograma do Ensaio Clinico Randomizado destelest



40

5 QUESTOES ETICAS

O presente projeto de pesquisa foi cadastrado m@@af@®ma Brasil, CAAE
42665315.7.0000.0053, submetido & avaliacdo do @ods Etica em Pesquisa em Seres
Humanos (CEP), da Universidade Estadual de Feir&at#ana (UEFS) e aprovado pelo
parecer numero 1.074.479/2015, conforme rege asasoda Resolucéo 466/12, do Conselho
Nacional de Saude, de 12 de dezembro de 2012cpdblem 13 de junho de 2013, no Diario
Oficial da Uni&do, que revoga a Resolugéo n° 19648610 de outubro de 1996 (BRASIL,
2012) (ANEXO 2). Foi inscrito na Plataforma de Rég Brasileiro de ensaios Clinicos
(REBEC), sob o identificador Unico de nimero U11171-9884 (UTN).

Foram acatados todos os fundamentos dos aspeicios @tcientificos pertinentes, do
processo de consentimento livre e esclarecido eislioss e beneficios, conforme os itens I,
IV e V, respectivamente, da mesma Resolucdo 468)L&nto a coleta de dados, esta
somente foi realizada mediante a assinatura do TOsEdados dos constituintes da amostra
deste estudo serdo mantidos em sigilo tanto nesorels de pesquisa enviados ao CEP,

quanto nas publicacdes futuras, conforme regimgat@ferida Resolucédo (BRASIL, 2012).
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6 RESULTADOS

Os resultados desta pesquisa estdo apresentadosmea de um artigo cientifico
intitulado “Ensaio clinico randomizado sobre a eficacia da pibexanida na redugéo da
dor e da gravidade da mucosite oral em pacientesltstratamento do cancer de cabeca e
pescoco”,foi produzido respeitando as normas da Revistiernational Journal of cancer
com classificacdo Al, segundo os critérios de ficatido da CAPES (Qualis 2014) para a
area de Saude Coletiva, para a qual sera subnpatrdgpublicacdo (ANEXO 3). Entretanto,

para fins de facilitar sua leitura nesta dissedagénesmo foi redigito na lingua vernacula.
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Artigo

“Ensaio clinico randomizado sobre a eficacia da pitlexanida na redugéo da dor e da

gravidade da mucosite oral em pacientes sob tratami do cancer de cabeca e pescoco”

"Randomized clinical trial with polyhexanide for r@uction of oral mucosal severity pain in

patients with head and neck cancer treatment"

Ana Paula Eufrazio do Nascimento Andradéarcio Campos Oliveira

1 Department of Health, State University of FeieaShntana, Feira de Santana, Bahia, Brazil.

Corresponding author: Prof. Dr. Mércio Campos Oliveira — State Universiff Feira de
Santana, Department of Health: Av. Transnordestifg,Novo Horizonte — Feira de Santana
— Bahia/Brazil CEP:44036-900 campos@uefs.br

Resumo

Introducdo: As neoplasias malignas representam uma das paiacigausas de
morbimortalidade no Brasil e no mundo. A Radiotexapa modalidade de tratamento mais
empregada para tumores de cabeca e pescoco, podanskr alteracées em nivel bucal,
como a mucosite oral (MO), considerada o efeitosnlianitante, causando dor intensa e
dificuldades na alimentacdo, que a depender dadgide pode requerer a suspensdo do
tratamento oncoldgico. A polihexanida tem sido eagpda no tratamento de feridas agudas e
cronicas, com eficacia e seguranca. O objetivoedieabalho foi avaliar o efeito terapéutico
da polihexanida na reducdo da dor e da gravidadenwdeosite oral em pacientes sob
tratamento para o cancer de cabeca e peskhtiEtodos: Estudo clinico randomizado com 34
individuos, sendo 17 do grupo de intervencdo e dgmpo controle, avaliados em trés
momentos do uso, no decorrer de 15 dResultados: Houve diferencas estatisticamente
significativas (p<0,05) entre os grupos, na redud@igravidade da MO e da dor, ainda nos
primeiros 8 dias de usdConcluséo: Neste estudo, a polihexanida mostrou-se eficaz,
constituindo-se em uma terapéutica alternativa paratamento da MO e controle da dor.

Palavras-chave:Mucosite oral; radioterapia; cancer de cabeca eoges
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Abstract

Background: Malignant neoplasms represent one of the main sao$emorbidity and
mortality in Brazil and worldwide. Radiotheray tsettreatment modality most often used for
tumors of the head and neck, may cause changeslttewel, such as oral mucositis (OM),
considered the most limiting effect, causing sevese and difficulty in feeding, which
depending on the severity may require the suspensiothe oncological treatment. The
polihexanide has been employed in the treatmeraicate and chronic wounds, effectively
and safely. The objective of this study was to eatd the therapeutic effect of polihexanide
in reducing pain and severity of oral mucositigatients undergoing treatment for head and
neck cancerMethods: Randomized clinical trial with 34 subjects, 17emvention and 17
control group, valued at three times the use incinerse of 15 daydkesults: There were
statistically significant differences (p <0.05) Wween the groups, in reducing the severity of
OM and pain, even in the first 8 days of uSenclusion: In this study, polihexanide proved
effective, constituting a therapeutic alternatigethe treatment of OM and pain control.

Keywords: Oral mucositis; radiotherapy; head and neck cancer.

INTRODUCAO

As neoplasias malignas representam uma das pgieagjausas de morbimortalidade
no Brasil e no mundo. O cancer de cabeca e pegcagwlade oral, faringe, cavidade nasal e
seios paranasais, laringe, tiredide e glandulasases menores) esta entre 0s cinco mais
frequentes, com incidéncia mundial estimada de0b80novos casos/aho

De acordo com o estdgio em que se é detectadolosalizacdo e as condigcbes
clinicas do paciente, institui-se a terapéuticehorehpropriada: cirurgia, radioterapia (RT) ou
quimioterapia (QT), podendo estarem associadasT Adrdestaca dentre as modalidades no
tratamento de tumores de cabeca e pescoco (CP)efaividade no tratamento e controle
dos carcinomas espinocelulares (CEC), o tipo Higiob mais comum nesta regido. A
radioterapia e quimioterapia concomitantes (RT/@mMbém tém sido largamente indicadas,
principalmente para tratar estagios avancgados eiagdo

Todavia, estas terapias podem desencadear inUmkesascoes orais de curto e de
longo prazo. A reacédo inflamatéria e ulcerosa agquaesiderada o efeito mais limitante é a
mucosite oral (MO), que a depender do seu grauedenyolvimento pode provocar sérias

complicagcbes ao estado geral do paciente, requemestle a suspensdo parcial ou total do
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tratamento oncoldgico, ou ainda a internacdo e atérte deste, uma vez que o grau maior da
afeccdo impede a alimentacé&o via oral, piorandoanliep de desnutricdo do paciente, caso 0
mesmo se recuse ao uso de sonda parenteral, dedo de torna-lo mais propenso a quadros
de infeccao local ou sistémica, além do compronettmdo controle local do tunidt

A sintomatologia da MO tem sido relatada como defxto e dificuldade de ingestao
de alimentos, cujas queixas sdo ardéncia bucal,irdensa e sangramento espontaneo,
diretamente associados ao grau de classificacdonesma, com comprometimento da
qualidade de vida do paciehte

As terapéuticas normalmente empregadas para add®aliativas e diversificadas,
com abordagens profilaticas e de reducao da infldma dot. Dentre as quais, a que melhor
apresentou resultados satisfatérios para preveaddatamento foi a laserterapia de baixa
intensidad® no entanto, ainda inexistem estudos randomizqgdescomprovem sua eficacia
de forma consistente, ndo havendo o estabelecirderpiootocolos mais especificos.

Estudos experimentais tém demonstrado que a mnaléde Polihexametileno
biguanida (PHMB) ou polihexanida, um polimero cegtrutura quimica assemelha-se a
arginina, aminoacido naturalmente encontrado narosgno humano, cujo exercicio é a
regeneracao tecidual e efeito protetor de infeggeeas sido eficaz e segura para o tratamento
de lesbes ulcerosas crbnicas e persistentes, dwelservadas rapidas cicatrizacdo e
eliminac&o do odor fétido das feridas

Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi avadiagfeito terapéutico do gel de
polihexanida na reducéo da dor e da gravidade aasita oral em pacientes com cancer de

cabeca e pescoco sob tratamento com RT ou RT/QT.

MATERIAIS E METODOS

Delineamento e pacientes

Um ensaio clinico randomizado (ECR) paralelo e ahggigo foi realizado na Unidade
de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON), coneglai ao Hospital Dom Pedro de
Alcantara (HDPA), em Feira de Santana, Bahia, Bnagiperiodo de julho de 2015 a maio de
2016.

Participaram do estudo todos os individuos concteranle cabeca e pesco¢o no
periodo do estudo, sob tratamento com RT em cacgwgofaciais, associada (RT/QT) ou
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nao a QT, que apresentaram algum grau de MO emré@acia do tratamento oncoldgico,
com idade igual ou superior a 18 anos, que tertodi compreendido, tenham assinado o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Foram excluidos aqueles que se recusaram a partido estudo, ja tratavam a MO,
apresentaram trismo acentuado, estavam hospitatizaa complicacdes graves de saude ou
apresentavam grau avancado da doenca, impossitiditas avaliagdes bucais, e 0s que foram
a Obito. Também o0s que se recusaram a realizavadiag@es bucais subsequentes, mesmo

depois de admitidos.

Operacionalizagéo do estudo

Apoés triagem inicial e coletas de registros denfuério, na primeira consulta,
denominada dia 1° do estudo (D1), os participdiot@sn submetidos a uma avaliacéo clinica
para fins de melhor diagnéstico da MO.

As informacdes sobre o perfil sociodemogréficaloanca e a terapéutica instituida,
bem como da MO (gradacdo e o tempo de duracédo)derdforam registradas numa ficha
clinica de acompanhamento. O diagnéstico da MOigegs critérios de classificacdo da
Organizacdo Mundial da Saude (OMSEm relacdo a dor, esta foi avaliada de forma
subjetiva, mediante a escala visual analégica (E¢Ajps escores variam de 0 a 10, sendo 0

auséncia de dor e 10 dor insuporta¥el.

A examinadora foi previamente treinada e calibra@ddappa PonderaddKW=1)
evidenciou reprodutibilidade maxima no grau de ood@ncia nos diagndésticos de MO em 08
individuos examinados, entre o avaliador padra@aeatiador teste.

Randomizacdo e mascaramento

A técnica de randomizacao foi do tipo sistematicga alocacdo permaneceu oculta a
examinadora até que novos participantes fossemosadditidos ao estudo, quando o
segundo pesquisador (sem contato com o pacientelava qual dos géis (A ou B) que o
participante  iria  utilizar. Nesta etapa utilizaai-s o programa online
(https://www.random.org/), gerando nimeros aleaghmuma sequéncia de 06 numeros, com

indicagdo do respectivo grupo: Grupo de interveng@mtendo xilitol e PHMB) e Grupo
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controle (Xilitol sem PHMB), fato conhecido apengslo fabricante das amostras até a
conclusao da analise dos dados.

Os géis foram codificados como gel A e gel B, diwonados em embalagens
idénticas de cor branco leitosa, em frascos de BOenapresentaram sabor e aparéncia

semelhantes. Desta forma, nem a examinadora n@acantes sabiam identifica-los.
Composicéo e uso das amostras

As amostras foram elaboradas na forma de gel @ bascosidade, objetivando-se
aumentar o tempo de fixacao dos ativos da formaulaucosa:

* Amostra de intervencdo (PHMB): constituida com sdlmmboesa, contendo
a molécula de PHMB a 0,1% e componentes adiciamais Xilitol, Sorbitol,
Sucralose, Glicerina, Agua, Bisabolol, Polysorkiip Hidroxi etil e celulose,
sem etanol.

* Amostra controle: constituida de forma igual, mes s adicdo do PHMB.

A primeira aplicacdo do gel com o auxilio de gsabre a(s) lesdo(des) de MO no D1
foi executada pela examinadora, que também oriemtsupervisionou a higiene bucal e os
bochechos de 10 ml por 30 segundos, sem deglutogdos procedimentos deveriam ser
repetidos de 8/8 horas, ap0s a adequada higieniziacBoca no decorrer de 15 dias, devendo

ser submetidos a novas avaliagbes nos intervalosO8ledias, sempre pela mesma

examinadora.
Andlises estatisticas

A andlise foi por “intencdo de tratar”, senddumgdos todos os participantes que foram
randomizados para a formacdo dos grupos. As vasiade estudo foram analisadas
descritivamente por meio das frequéncias absoletaslativas, bem como das meédias e
medianas e desvio padrdo, quando quantitativas aanalise de varidncia de medidas
repetidas, de dois fatores (tempo e grupo), de ganidinais, empregou-se 0 teste nao
paramétrico de Friedman, cujo objetivo é a andfiskal de variacdo dos grupos ao longo dos
15 dias. O teste de Wilcoxon-Mann-Whitney foi aptio para analisar as diferencas das
médias entre 0s grupos, em cada tempo de usonAlodé cada teste, realizou-se a corregéo

de Bonferroni, ajustando-se o valor pleconsiderado estatisticamente significativo quando
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<0,05. Realizou-se o teste de McNemar para a anddisevariaveis dicotdmicas entre 0s
grupos. Os programas estatisticos utilizados faé®SS versao 17.0; Stata SE versdo 10.0

e o R versao 3.0.
Questdes Eticas

Este estudo teve a aprovagdo do Comité de Etic®esquisa em Seres Humanos
(CEP), da Universidade Estadual de Feira de SanfaiiS) sob o parecer numero
1.074.479/2015, conforme regem as normas da RéspM@6/12, do Conselho Nacional de
Saudé Adicionalmente, foi registrado na Plataforma degiBeo Brasileiro de Ensaios
Clinicos (REBEC), sob o identificador tnico de néong1111-1171-9884 (UTN).

RESULTADOS

Uma amostra de 34 individuos com MO compds o ptesestudo. Para cada grupo, o
total de participantes que foram alocados (17gbendo o tipo de tratamento indicado por
sorteio, foi analisado juntamente com as perdasdaimento.

A amostra deste ECR apresentou-se semelhantestnducéo entre os grupos, com
média + desvio padrdo de idade de 62,47+11,08;9%688mens, 82,4% cor parda, 52,9%
casados e 82,4% com baixo ou nenhum grau de ddealarpara o grupo PHMB; e média *
desvio padrdo de idade de 56,88+14,5; 58,8% hon8mn8% cor parda, 47,1% casados e
82,4% com baixo ou nenhum grau de escolaridade pagaupo controle. Os valores
especificos destas caracteristicas estdo apressmadabela 1.

Em relacdo a doencga e o tratamento oncologicosgrebu-se que para ambos 0s
grupos estiveram mais frequentes as neoplasiasrafaringe, cavidade bucal e laringe,
respectivamente; o estadio IV e o tipo histologiaccinoma de células escamosas (CEC). A
modalidade terapéutica mais empregada foi RT/QTawoitantes, com dose total de radiacdo
variando de 40 Gy a 70 Gy, distribuida em 20 ar8@dkes. O protocolo quimioterapico que
mais predominou constituiu-se de cisplatina 100rAgaplicadas em 03 ciclos, com intervalo
de 21 dias.

A mediana do grau de MO no D1 foi de 2,5 paraupgrPHMB e de 3 para o grupo
controle, com valores minimo e maximo variando d &G4, para ambos 0s grupos. A

média teve variagdo de 2,69 no PHMB a 3,07 no gruparole (Figura 1). Nenhum
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individuo apresentou GI no momento da alocacae ergtrgrupos. Em relacdo a nota da dor,
esta teve média 5,25 e desvio-padrao 3,21 no deifdB e 8,33 e 2,02 no grupo controle
(Figura 2).

No D8 a mediana entre os grupos foi 1 para o PHM&)tendo-se 3 para 0 grupo
controle, cuja média variou de 1,25 a 2,53, erdgreespectivos grupos (Figura 1). Do total de
individuos que apresentaram cura da afeccao, 8&8Ysoram do grupo PHMB. Em relagéo
ao pior grau de mucosite, este foi observado apeaagrupo controle, do qual 03 (20%)
individuos permaneceram com G4 (Figura 1). A dordterida em média de 2,19 no grupo
teste e 4,93 no grupo controle e a mediana 1espectivamente (Figura 2).

No D15, a auséncia de MO se manteve em 37,5%d@®gyupo PHMB, enquanto que
no grupo controle 100% (15) apresentavam MO de G2 érigura 2). As médias e medianas
dos grupos no terceiro momento de avaliacdo po@erobservadas na figura 01. No que se
refere a dor, as médias dos respectivos grupos PelktBitrole variaram de 2,19 a 7,47, com
mediana 0 e 8 respectivamente (Figura 2).

A variacéo global dos graus de MO intragrupo nooder dos 15 dias (D1, D8 e
D15), por meio do teste Friedman, evidenciou melhdas meédias de gradacdo da MO
(p=0,000). Observando os grupos individualmente entda do tempo, nota-se que as
médias dos ranques foram decrescentes em functng@, em ambos os grupos, havendo,
porém, estabilidade entre o D8 e D15 para o grupdrale. As variagdes das médias dos
ranques, do grau de MO nos grupos em relacdo gmteratdo expostas na Tabela 2.

O teste de Wilcoxon-Mann-Whitney evidenciou queédia dos ranques do grau de
classificacdo da doenca entre os grupos nos teop@8 e de 15 dias foram menores no
grupo PHMB em relacdo ao controle=0,01; p=0,00, respectivamente). Em relacdo aos
ranques das médias de variacdo da dor, € possiseivar consideravel diferenca entre os
grupos, sobretudo no D15, conforme estdo apresetadtabela 3.

DISCUSSAO

Observa-se neste ensaio clinico randomizado mawwvalgéncia de homens, com
média de idade de 59,7 anos, de cor da pele paasagdos e com ensino fundamental ou néo
alfabetizados. Mais de 60% dos diagnosticos delasi@g foram em orofaringe e cavidade
oral, sendo a RT/QT a modalidade terapéutica nmjsegada. Estudt6® no Brasil
evidenciam como perfil tipico dos tumores de cabecpesco¢o maior prevaléncia por
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homens, casados, acima dos 40 anos de idade ere@tale escolaridade, como encontrado
neste. Todavia, pesquisad’ divergem no que se refere a cor da pele autoidefesituacéo
discutivel como caracteristica regianblleste caso, haveria predominancia da cor parda e
preta, em virtude da alta miscigenacao inerent®eal do estudo, tal como observado por
Santos e colaboradores (20F2)

Sabendo-se da sintomatologia dolorosa e limitag@esocadas pela gravidade da
mucosite oral’, este estudo pretendeu avaliar a acdo do gel leeyanida sobre estes
fatores. Tanto para a reducdo da gravidade da Méntq para a reducao da dor, o gel de
polihexanida se mostrou eficaz, com efeito estedistente significativo em 8 dias de uso, em
comparacao ao grupo controle, obtendo-se GO en¥@d® grupo PHMB. De modo que
nesse intervalo ndo foram observados individuos Gy contra 40% no grupo controle.
Além disso, individuos do grupo controle alegaramm ariando de 4 a 8, enquanto que no
grupo PHMB as notas variaram de 0 a 6. Comparasdespectivos grupos em cada tempo
de avaliacdo, o teste de Wilcoxon-Mann-Whitney emaiou significancia estatistica
(p<0,05).

Passados 15 dias do uso dos respectivos géisupssgioram novamente avaliados,
observando-se crescente melhoria da gravidade daeMda reducdo da dor entre os
individuos que utilizaram a polihexanida. Notadateeno D15, a totalidade de individuos ja
nao tinha mais GllIl ou GIV, e 75% reduziram a GI@&

Embora o teste Friedman tenha evidenciado umagZipositiva da gravidade de
mucosite oral, também no grupo controle em func¢doteinpo, quando observados nos
intervalos D1, D8 e D15, pelo teste de Wilcoxomtarpretacdo de que houve diferenca entre
os grupos em funcdo do tempo foi enfatizada, ecidedo a eficacia do PHMB. Além disso,
apesar de nao ter sido objetivo deste estudo, éenhiam sido empregadas escalas numéricas
especificas, clinicamente, houve evidente redugddamanhos de MO dentre os que usaram
PHMB, necessitando, porém, de investigacoes postsripara melhor avaliacdo dessas
variaveis.

Esses achados apresentam além das evidénciagnifec@&ncias estatisticas, grande
representatividade clinica, uma vez que mesmo ds&igados em Gl, nesta situacdo apenas
alteracOes de coloracdo da mucosa séo observadasienhum relato de dor ou dificuldades
para se alimentar pelo individuo. Isso significe 00% dos individuos que trataram a MO
com PHMB ja ndo corriam mais 0 risco de suspender tsatamento oncolégico em
decorréncia da gravidade desta afeccdo, como twmrslatado por outros estudd&*®
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Representa, portanto, melhora na qualidade deevidducdo de custos com a sad(idendo o
SUS o principal convénio de saude de muitos dostdegcomo foi observado neste estudo.

A polihexanida apresentou excelentes respostasgaeducao da gravidade de MO,
com consequente reducdo da dor, atingindo valowéss,npossivelmente devido as suas
propriedades quimicas e o seu amplo mecanismo &@e agtiinflamatodria, analgésica e
antibacteriang.

Field e Lingaas (201&)realizaram uma recente revisdo de estudos que asenm
sobre a seguranca e eficacia da polihexanida contisséptico, avaliando-se o efeito
antimicrobianoin vitro e seus efeitos de seguranca aplicados clinicanmenpele, feridas e
na mucosa, ndo encontrando trabalhos que tenhagstigado a acdo dessa substancia no
tratamento da MO. Fato constatado desde a génsfseideestigacao.

Nao existem estudos prévios sobre o uso da paliiea para o tratamento da
mucosite oral. No entanto, pesquisasvitro e in vivo sobre sua seguranca e eficacia sob
bactérias gram-negativas e gram-positivas e centda infeccdes de feridas agudas e
cronicas, ja foram realizadas por outros aufdred cujos resultados encontrados
evidenciaram propriedades antiinflamatérias, as#igé e antibacterianas. Ainda que com
grupo e objetivos distintos, os achados deste tambgam positivos, enfatizando a
seguranca e a eficacia do PHMB no tratamento dasitecoral. Nenhum participante relatou
qualquer reacdo ao uso da substancia, vantageistjdida na literatura %%

As limitacOes deste estudo estdo imbricadas nagueqtamanho amostral e na

dependéncia dos participantes cumprirem as recagéad de uso.

CONCLUSOES

Os achados deste estudo randomizado e controladieneiaram efeitos positivos da
PHMB na regressao da gravidade da mucosite oral®ndomatologia dolorosa, comparado
ao grupo controle. Diante disso, a polihexanidacsestituiu alternativa eficaz para o
tratamento da afeccdo. Mais estudos devem serzadaB, em populacbes distintas,
considerando as especificidades de cada regidor taananho amostral, com investigacao de
fatores que possam influenciar o efeito curativewastancia, bem como a comparando com
outras terapéuticas convencionalmente empregadastamento da MO.

Este estudo pioneiro, no tocante ao uso do g@otlkexanida a 0,1%, evidenciou a
eficacia desta substancia no tratamento das lekd@sucosite oral, ainda nos primeiros 08
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dias de uso, em individuos submetidos ao tratamémtoancer de cabeca e pesco¢co com

radioterapia isolada ou associada a quimioteragiécpantes deste ECR.
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Tabela 1- Perfil sociodemografico da amostra de estudaesectivos grupos. N=34

Caracteristicas Grupos
PHMB Controle p*
N % n %
Idade
19 -52 04 23,5 04 23,5 1,000
53-85 13 76,5 13 76,5
Sexo
Masculino 10 58,8 10 58,8 1,000
Feminino 07 41,2 07 41,2
Cor da pele
Pretos e pardos 14 82,4 15 85,3 0,628
Brancos 03 17,6 02 14,7
Estado civil
Casados 09 52,9 08 47,1 0,732
Nao casados 08 47,1 09 52,9
Escolaridade
Nenhuma e baixo grau 14 82,4 14 82,4 1,000
Médio e alto grau 03 17,6 03 17,6

p*= Valor da significancia estatistie®,05 Teste Mc-Nemar.
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Figura 1 - Variagdo das médias e medianas do grau de muaositeos grupos PHMB e
controle nos respectivos intervalos de tempo déamé: 1° dia (D1); 8° dia (D8) e 15° dia
(D15).
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Figura 2 - Distribuicdo da variacdo da média da nota da ddd(1° dia), D8 (8° dia) e D15
(15° dia), segundo os grupos PHMB e controle.
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Tabela 2 -Analise global da variancia da média do grau deasite oral nos grupos PHMB
e controle, segundo o tempo de acompanhamento.

Grupos Avaliacao N Média dos ranques p*
1° dia do estudo (D1) 3,60
zg'n'\frilg 80 dia do estudo (D8) 31 2,40 0,000
15° dia do estudo (D15) 2,16
1° dia do estudo (D1) 3,91
PHMB 8° dia do estudo (D8) 16 2,25 0,000
15° dia do estudo (D15) 1,78
1° dia do estudo (D1) 3,27
Controle 8¢ dia do estudo (D8) 15 2,57 0,004
15° dia do estudo (D15) 2,57

p*= valor de significancia estatistica apés correg@ddonferronk 0,05 (Teste Friedman).
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Tabela 3. Média e desvio padrdo das diferencas de regressé&gravidade e da dor da
mucosite oral, segundo os grupos de trataments regpectivos intervalos de avaliacao.

Variaveis N Média ranques Grupo PHMB  Grupo controle p*
dos grupos m(dp)* m(dp)*

Média do Grau de Mucosite Oral

Avaliac&o no 1° dia (D1) 34 2,94 2,69(0,831) 300697) 0,34
Avaliac&o no 8° dia (D8) 31 1,87 1,25(1,238) 215837) 0,01
Avaliacdo no 15° dia (D15) 31 1,74 0,88(0,806) 7006617) 0,00
Média da nota da dor

Avaliag&o no 1° dia (D1) 34 6,56 5,25(3,279) 3A2) 0,03
Avaliac&o no 8° dia (D8) 31 3,52 2,19(2,536) 420389) 0,01
Avaliac&o no 15° dia (D15) 31 4,74 2,19(3,331) TRMT5) 0,00

*m= média; (dp)= Desvio-padra®* = valor de significancia estatistica apds a céwege Bonferronk 0,05
(teste de Wilcoxon-Mann-Whitney).
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7 CONSIDERACOES FINAIS

O perfil clinico-epidemiolégico da amostra desteu@s foi constituido em sua
maioria por homens casados, com idade superiorand$, de cor de pele parda, com baixa
ou nenhuma escolaridade, procedentes do servicticpuble saude, com diagndstico
predominante de tumores na faringe, em estdgiocadan cujo tratamento instituiu-se de
associacoes de terapéuticas. Em relacdo aos héetegla, mais da metade permaneceu
etilista e tabagista mesmo apds o diagnostico oatlo de cancer; assumiu dificuldade de
convivio social e apresentou higiene bucal insattisia. A ocorréncia de mucosite oral se deu
a partir do final da segunda semana de radioterapm os piores graus (lll e 1V) a partir da
32 semana.

O conhecimento do perfil clinico-epidemiologico gacientes em tratamento
oncolégico com mucosite oral faz-se importante paranvestigacdo de terapéuticas
potencialmente eficazes, com vistas a prevencadood®glicacdes da afeccdo e piora do
estado de saude do paciente, e consequente ristsgensao da oncoterapia.

Embora tenha havido limitagcdes neste estudo, pom® tocante ao uso do gel de
polihexanida a 0,1%, houve evidéncias da eficaesadsubstancia no tratamento das lesbes
de mucosite oral, ainda nos primeiros 08 dias deers individuos submetidos ao tratamento
do cancer de cabeca e pescoco com radioterapé@#sol associada a quimioterapia.

Os achados deste estudo randomizado e controladieneiaram efeitos positivos da
PHMB na regressao da gravidade da mucosite oral®ndomatologia dolorosa, comparado
ao grupo controle. Destarte, a polihexanida setitonsalternativa eficaz para o tratamento
da afeccdo. Mais estudos devem ser realizados, oplggdes distintas, considerando as
especificidades de cada regidao, maior tamanho amhosbm investigacdo de fatores que
possam influenciar o efeito curativo da substanicean como a comparando com outras

terapéuticas convencionalmente empregadas no gatarda mucosite oral.
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APENDICE A — MODELO DO TCLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Vocé estd sendo convidado(a) a participar da pesduiitulada “Ocorréncia e tratamento da mucosite
oral em individuos em tratamento do cancer degaakepescoco”. A ser realizada por mim, Ana
Paula Eufrdzio do Nascimento Andrade, cirurgididemt aluna do mestrado académico em Saude
Coletiva da UEFS, orientanda do prof. Dr. Marciorpas Oliveira, e pesquisadora responsavel pelo
projeto. O objetivo desse estudo € verificar segefrcontendo uma substéncia (polihexanida), que ja
vem sendo utilizada pela medicina, € capaz dertestderidas que podem aparecer em sua boca,
durante o tratamento do cancer com quimio e/owtadipia. A partir dos resultados desse estudo
outras pessoas, com esse tipo de ferida, poderdersficiar com a nova forma de tratamento,
aliviando as dores e o desconforto, além de imppdiro tratamento do cancer seja suspenso ou mais
demorado, devido as complicagfes da ferida. Ossis&o pequenos, pois se trata de substancias nao
toéxicas, que raramente causam pequenas alergiamdagudevera ser suspenso 0 Seu Uuso
imediatamente e informado a mim pelo telefone questa abaixo. Dois grupos serdo formados, onde
um receberd o gel contendo a polihexanida e o gutno, o gel que ndo contém a polihexanida, mas
que apresenta outros componentes utilizados cantilamacéo e para o alivio de dores. A fim de
garantir que todos tenham a mesma chance de resdabsiamento com o gel de polihexanida, um
sorteio sera realizado. Assim a formacdo dos grgeodlara por acaso, onde nem vocé, nem eu
saberemos de qual grupo vocé fara parte, para @ueossamos interferir na pesquisa. A primeira
aplicacdo do gel serd feita por mim, e as outras,yvpcé, na sua casa. Vocé receberd um guia de
instrucdes de uso do gel, onde sera informado@)guera aplicar e bochechar o gel 3 (trés) vezes a
dia, apés a lavagem das maos com sabdo neutrcaeeaglimpeza da boca (escovacgéo), durante 15
(quinze) dias ou até a completa cicatriza¢éo ddae© tempo de cada aplicagdo nédo levara mais que
2 (dois) minutos. Vocé sera avaliado(a) por mimasduezes por semana até o surgimento da(s)
ferida(s) e nos 8° e 15° dias, contados a partit°ddia da aplicacdo do gel, durante o seu retarno
UNACON, ou até o término da radioterapia na UNAC®@A&ko ainda tenha ferida sem cicatrizar ou
apresente nova(s) ferida(s). Vale lembrar que @®mahinecessario sera disponibilizado por mim, de
forma que vocé ndo terd nenhum custo, nem tambéebesd nenhuma quantia para participar da
pesquisa. Vou precisar coletar algumas informagdbse a sua doenca e o tratamento do Cancer do
seu prontuario, bem como que vocé me autorize er fitos da boca e me responda algumas
perguntas sobre vocé e sua saude, em sala reseavauss, para evitar que vOcé se sinta
constrangido(a). Todas as suas informacbes sendfideociais, mantidas em sigilo e analisadas
apenas pelos pesquisadores, de forma que vocér@alentificado(a). Os dados ficardo guardados
no Nucleo de Céancer oral (NUCAQO) — UEFS, sob aagesabilidade dos pesquisadores, durante 5
(cinco) anos, sendo destruidos apds esse periosioa participacéo é voluntéria, podendo se recusar
ou retirar o consentimento a qualquer momentog sa& da pesquisa, ndo havera qualquer prejuizo a
assisténcia que vocé vem recebendo na UNACON. YecEacompanhado(a) e tratado(a) durante o
periodo da pesquisa, e se necessario, depoisajterminar. Ainda, serd reparado(a) se ocorrergdano
e ressarcido(a) se houver gastos pessoais comproeate causados pela pesquisa. Terd, também, o
livre acesso a todas as informacgdes e esclare@menbre o estudo, antes, durante e depois da sua
participacdo. Os resultados serdo publicados eistas\especializadas e apresentados a UNACON e a
UEFS, com data a ser agendada e informada postente, quando vocé, sua familia e amigos,
também poderdo participar. Se vocé se achar degittenesclarecido(a), assine este documento junto
comigo, em duas vias, mantendo uma coOpia com \Exge projeto foi apreciado e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UniversidatidBal de Feira de Santana-Ba, cujo telefone é
(75) 3161-8067, caso queira outros esclarecimentos

Feira de Santana, BA, de de 20 .

Assinatura ou impressao digital do(a) participata pesquisa

Assinatura da pesquisadora Responsavel
! Endereco: Universidade Estadual de Feira de SartaiEFS. Av. Transnordestina, s/n, Novo HorizoRtgta
de Santana, Bahia. Médulo 6, prédio de Pés-GraduaigaSaude Coletiva, NUCAO, Telefone: (75) 31618324
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FORMULARIO

“AVALIACAO DA EFICACIA DA POLTHEXANIDA NO TRATAMENTO DA
AMUCOSITE ORAL: TM ENSAIQ CLINICO BANDOMIE AT

FORMULARIO DE ENTREVISTA

e

'ﬁcxwm:
Brancal ) Przta( ) parda { ) Amarslal )

I

Feminino{ ) Maouline { )
Rwds |

Ereda civis

Soltairovaf, ) Cazadevad ) vitverad ) Diverciadoal )
[ Tcoiuridud: Toll da amca ds swsadec

e S BRI A

=54

d 0 .\v-l-
b him{aMan()
T e

[+ [T o [T T
[ dede
[ Taigo ds Frooedemcdor [x O T T

Piblico{, ) Privado | )

Urbana(, ) Foural { ) Outra( )

SUS () Plano de Sabds{ )

Ingeriu bebida alcoolica? Sim{) Mao ()
Qual?
Frequeéncia:
Quantidade'dia
Quando?Antss ) Durant={ )

Qual a duracio do habito?

Deixon de ingerir bebida alcoolica?
Sim (. )Na0{ )

Quando? Ants: ) Duoranta ()

Ha quanto tempo?

Fez usp de outre tpo de droga?
Sim{, )& )

Qual (is)”

Frequéncia:

Quando? Antss ) Duremts

Qual a duracio do habito?

Deeicon de nsar drogas?

{.J)5im{ YHao

Quando? Antaz [ ) Duesmte

Ha quanto tempo?

Fez uso de tabaco? Sim {1 Nan{ )

Ansigsoda): Sim{ JXao( )

Qualiis) ? Fotrpsspioda): Sim{ JMEo( )
Frequencia: Depressivpda): Sim{ JNEo( )
Quantidade'dia Fer avaliacio psicologica? Sim {1380 ( )
Quando? Antsz () Dossmta | ) Fez acompanhamento nutricional? Sim{ 1 Nao{ )
Qual a duracio do habito? Convivio sodal: 3im { )80 )
Abandonouo tabace? Sim () Na0 ()
Quando? Antes ) Doramta () Dormebem? Sim (1Mo {)
Ha quanto tempo? Aediahoras:
Somo interrupto: Sim ) Wao{ )
Faratividade fivica? Sim ) Nao )
Qual:
Tipo de canmcer Localizacao:
Ja teve outro camcer? Sim () }ao( L ocalizacao: Quando?

Qual?
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Quem'onde diagnoyticon? Tempo de diagnostico:

Hivtorico de cancer na famnlia: Sim () Nao () Se sim, guem/tpo?

Fez cirurgia’ Sim () e | ) Quando’ ThoG i Trasmmea:

ET{ JQT{JET=QT{)

Tempo de tratamen to oncologico:

Teve alzuma reacio a0 tratamento” Sim (. )Nao{ L Emcaso positive, gual?

Ja teve que parar o tratamento em virfode dessa reacio? Sim{ ) Wao{ 1
Sesim, porguanto tempo?
Houve internacio em virtude dessa reacio? 3im {, ) Nao{ L
Sesim por guanio tempo?

Possui aleuma outra d cenca sitemica on agrave? Sim {1 Wao | ). Sesim, informe qual
Anemia( ) Disbataz { ) Hipertensdo | ) Infaopdo Vil { JDST{ 3 Outwais) {

Possui alergia a aleum medicamento? Sim {180 ). Sesim, especifique:

Fazuso dealeum medicamento? 5im {1180 ). Sesim, qual{is)?

Frequencia do use (dia/senians mey)?

Tempo deuso dals) medjcaciodtes)?

Realizou consulta od ontolorica nos ultimos meses? Sim { ) Mao( ). Sesim, quando?
O gué fez?
Quando fez yua kima limpezra bucal?

Meomoe da ] mas { ) haiz da 1 ma: o monoe da § masaz { ) Maiz da§ masas { ) Nuncafes { )
HABITOS DE HIGIENE BUCAL

Quantas vezes/'dia? Manks Tarda Moits
Antes das rafaighas {, ) Apos a= rafsighas | )
Que dispositives wtiliza?

Receben instrucies de HET 5im {1 Mao | . Quandomeses)?

Quais?

PROTESE DENTARIA: Usou(_)Usa| )
Bim {1 WE0{ ). Sesim: Supericr], ) Inferior { ) Ambas{ L Qual o tempo deuso?
Ja trocou? Sim () WE0 () Tempo de troca: < 5 anos () > Samos( )
Ferimentos na boca? 5im {, ) 3E0¢ . Suspendenonso? Sim { Mo ( .

Quando surgina alteracao? Apos QT () Apoe BT () Apoe f =BT ()
Ve mpsm(a) perceben a alteracio? Sim () %E0( ). Dequefipo: Corf ) Farida( )
Emquelocal da boca tem feridas?

Sente dores na ferida? Sim {530 ). Sesim, qual intemidade (0 a 1077
DEVIDND A(S) FERTDA{S):
Dificuld ades para comer: Alimantos dures [ todos of tipos|
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Dificuldades para abrir a boea? Sim ) Nao ()
Dificuldades para a fala? Sim ) Mo {

e

Apresenton ontras alteracées antes? 3im [ ) Mo { ). Quando sorgin (s2s580/ciclo) T
Local:

Utilizow alzuma medicacio para trata-la(s)? Sim | ) MEo ).

Qual:
Poszologia:
Tempo de nso: Teve melhoras? Sim () Mao ().

Tipo de melhora: Leve/alivio imadiate ) Moderada'inflamagdo reduzidal ) Prolongada’ cicatrizagio( )
Tempo de cicatrizacio:

Apresenton maiores complicacoes? Sim [ ) MNao [ ).

Qual(is)?
Teve que parar o tratamento oncologico por agravamento? Sim ) Nao ().

Se sim, por quanto tempo T Passoun a usar sonda em virtode disso? Sim () Nao ()
Uso de medicacio sistémica? 5im () Mao (). Totalde dias com MO:

Data: [ ! Entrevistadora:
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APENDICE C — FICHA CLINICA DE ACOMPANHAMENTO

“AVALIACAD DA FFICACIA DA POLIHEXANIDA N0 TRATAMENTO DA
MUCDSITE ORAL: UM ENSAID CLINICO EANDOMIZADOD™

FICHA CLINICA - INFORMACOES DO PRONTUARIO MEDICO

rmrm—rmm:“

e e - I TR

g0 mEsEcs a6 cancer-

Thutn dda disgrasnes hist o I—L__
Rrciiat Frx cinergia® Data: Thpe & chrangac

S Naed | | SEmi )Mea{ ) | 0 !

;-.";-l-’-i-m—_m' OPe) | Fuliatha () Coratha ()
TRSTEASE T [SEHeRA

s prevea: [T PEATURCE LR R

LiL

RADIOTERAPIA (Protocele institude
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FICHA CLINICA DE ACOMPANHAMENTO

™
DIAGNOSTICO DA MUCOSITE —

-\.— BRI A B BRIV R IF
| lli—q pEfonay jukeeni |

G J oy I ) IO( JIW () | Dor: Mhastigar ( ) Deghutir( ) | s

INTERVENCAO - - -
GelA()  GelB{ ) | Datadal®splicecle: /| | ET oT

Herdmio: Amier II_:' Anies. ID—'
E!EE !!!E-E- -

AVAITACOES SEQUENCIAIS MUCOSITE

BURE [ 1 [ | 1]

RELATOS DO FARTICIPANTE

Avaliscio fimal- [ [ | Dvas de mso: | Infercorrhocias: 5{) N[} | Gram: | EVA-
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| AR TR TORSTLTA

Paca visivel L34 5|62 & 5] ta *Alteracao periodontal

Linmoa sabarmosa MR ERENEEEES CansmAmenio Fensival

Calolo Suprazensnml 12|34l s|e|?|8]e] (Fenziva enfenmiosa

Caloulo Subhssnsival AR BB OEEE Genziva fdacida

A lieracao periodonial® 1| 2|32| &|8|E]l}a]a]wm en=iva hipsmplazica

Uzo de Profese Dentaria HFEIEEI R EIEE Fecessao genzival o
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APENDICE D — GUIA DE INSTRUCOES DE USO DOS GEIS

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE FEIRA DE SANTANA
PESQUISA: “OCORRENCIA E TRATAMENTO DA MUCOSITE ORAL EM
INDIVIDUOS EM TRATAMENTO DO CANCER DE CABECA E PESCOGOD”

HOME DO (&) PARTICIPANTE:

IMNSTRUGED DE USC DO GEL

Apos a lavagem das macs, com agua e sabao neutro, Enpeza dos dentes & de
toda a boca, aplique. com o auxio de um cotonete ou gaze, uma pequena
gquantidade co gel, ate cober toda a extens3o da(s) feridals). Nao precisa
esfregar, bastando apenas aplicar o gel sobre a ferida. Faga sempre em frente
ao espefo ou com 3 ajuda de alguem (desde que tambem ienha lavado bemn
as maos ). Depos bocheche 10 mi do gel por 30 segundos, devendo cuspir em
seguida. Nao enxagie a boca por pelo menos meia hora apos o uso.

Faga esse procedimento trés vezes 30 dia (por exemplo: § horas da manh3, 2
heras da tarde & 10 horas da noite ).

Mao miemompa nenhum dia, até que wocé ocbserve o completo
desaparecimento da ferida. ou at2 que =u solicite que voos pare de usar o gel.

Por isso @ mportante que wocE faga novas consultas comigo, quando retomar
para o tratamento do cancer, na UNACON

£ importante. também, que vocé preste bastante atencio em tudo o que possa
ocomer {por exemplo alivio ou n3o das fenidas), afem de mformar tudo para
P,

Caso perceba alguma imitagao na fenda ou na boca. suspenda o uso do gel
imediataments & me avise sobre o acontecimento,

Feira de Santana, BA de de 20

Ana Paula Andrade
{Cirurgia-Dentista CRO-BA 135633/ Pesquisadora)
Telefone: {T3) 38182-3525 [claro)
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ANEXO 1 — AUTORIZACAO DA UNACON PARA REALIZACAO DA PESQUISA

unacon

UNIDADE DE ALTA COMPLEXIDADE EM ONCOLOGIA - HDPA

Feira de Santana, 06 de fevereiro de 2015.

Oficio n°® 05 /2015

Prof® Dre. Marcio Campos Oliveira

A Unacon — Unidade de Alta Complexidade em Oncologia da Santa Casa de
Misericordia de Feira de Santana autoriza a pés-graduanda Ana Paula Eufrazio
do Nascimento Andrade, do Programa de Pos-Graduagéo em Saude Coletiva
da Universidade Estadual de Feira de Santana, a realizar o projeto de pesquisa
do mestrado com o tema: ‘“Avaliacdo da eficacia da Polihexanida no
tratamento da Mucosite Oral: Ensaio Clinico Randomizado” na instituicdo
apos a aprovagao do Comité de Etica em Pesquisa, onde a mesma devera
trazer a autorizagdo do Comité de Etica para que possa ser agendada a coleta
de dados.

Atenciosamente,

g'((‘;'u!'a W

p\dm\ﬂ‘ﬁ““‘sa“

Juli

Juliana Pereira de Santana
Administragao Unacon

Santa Casa de Misericoérdia de Feira de Santana
Rua Carlos Valadares, 1075, Queimadinha. Tel.: 75.3614 0085. Cep: 44026-470. Feira de Santana/Ba
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ANEXO 2 — PROTOCOLO DE APROVACAO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

LUNIVERSIDADE ESTADUAL DE €(_
| FEIRA DE SANTAMNA - UEFS

PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQALISA
Thulo da Pesquisa: AVALIAGED DA EFICACIA DA POLIHEXANIDA NO TRATAMENTO DA MUCOSITE
ORAL: UM ENSAID CLINICD RANDOMZADD
Pesquissdor: Ana Paula Eurazio do Nassmento Andrade
Araa Tematica:
Versao: 2
CAAE: £2665315.7.0000.0053
Inaittulg3o Proponents: Universidace Sstadual de Feira de Santana
Patrocinador Principal: Franclamentn Proprio

DADOE DO PARECER

Homero do Parscer. 1.074.473
Diata da Relaborla: 22082015

Apresantagio 6o Projato:

Profeto e pesqusa 2 s desemvoivido no Mesirado Academico de Salkde Cosstlva da Univensidade
Esiadual de Feira de Santana [UEFS), o2 auiona de AMA PAULA EUFRAZID DO MASCIMENTO
ANDRADE, sob 3 cdenizgdo do Prof. Or. MARCIO CAMPOS pifvelra.

© projelo abomda que: "Sd no Brasll, para o bienio 34205, o INCA (2014} aporiou uma esbmativa de
Fmdmadamente 578 mil casos nowvos de cancey, demonsiranso 3 dimensdo do probiema, de exirema
relevancla para a saloe pibica oo paks. Enire o6 lipes e cincer que acometem a regido de cabacs &
peEcofo, S0% Incidem na cavidade ol (DE OUVEIRA &t al., 2013 O cancer ge boca & conslderads um
probiema e 5300a pibiica de caraber mundial [..] © estagh em que & detectado o tumor maligno tam
Impilcaciies dretaments proporsonals na prognastico oo rataments, cuias modaiidades mals comumee
empregadas £30 2 grurgla, 3 Edaterapia e a3 quimicterapla, com oU BeM 3ss0Ciando enire elas. A
ONCOlErapia, por SLE3 VED PROVDSE NUMENsss efsios colaterals [ ] A radoterapda |FT) em regilo de cabeca
£ pescOpo & grande promotora dessas complicaples, tanio durante quanto pas-Fatamenta, sobreludo na
MUCOs3 ol e ras gEnduias sallvares, resufiando em mucosie oral [MO) & xerostomia, mals agravantes
mquando a AT & as500a0a § quimicterapla (OT) (LOPES; MAS; ZANGARD, 2005, SAWADA et al, 20059). A
rRICosHs

Bilarmsn. Somads | L i = e IEFE

Baivig: 0 dadode |, 0K 1T CEP: 44 [rin-asd

uf: Ba Municisin:  FEIRA OE SainTaka

Telafoie: | Pauna)-sd? E-ul oo o b



LINIWVERSIDADE ESTADUAL DE
. \ FEIRA DE SANTANA - UEFS
Cosnmcic do Perscar {07447

ora, desirads pela nflamacso de MUCE3, & M3 Ses0nderm aguda COMUM NS pasienies oniiglcos
subrnetidos 0 tratamento anfineopasico ]...) Diante @550 surge & necessdate de Impliementagio de novos
ProchEDE CapAres de prevent & Tatar esses iesbes. [] varas sunstincas em sdo empregadas no cenaro
o2 cuitanos o2 feriias B NOWoE 1BSLEE wam sendo realizados nas areas médica, Tamnacéutica £ da
enfermagem Estudos experimenials tem demonsiraso que @ maolécuia de Poiinexametiizno
biQUaniaPHMB) ou pafhexanids, lem sido eflcar & sequiE para o iratamento de iesles UicernEas otricas
e parelstenies, onde 530 observadas rapldas ccatrizacio e aliminacdo dp odor fétido das ferddas
(CISSCMOND 2tal, 2011). A Oooniniogla tenie & INOepEr, aHiE ey MaEs, Mebdine menas Fvashas. 3
fim de minimizar & dor & o descoaforin do packenis, awranis & 3pos 35 Ineneniples ooomoiogicas. [..] A
relevancla social desia pesquisa esta, portario, no comexto da Intervenco em ndividucs portadores de
cancer bucal, sequelanos ndo 50 pela doenga em &), mas ambem, peio tratamento oncologico 30 qual 530
subrmetidos ~ (FOMmUERND Simpificacd Plataforma Brast)

D 3Ccorio COM Os SUDES "TrRiE-8e o2 um eshiads apldeminl 0gico de naluera quaniitaia, denominads
ensale cinico, do 1po controlado randomizago & dupio-cega™(Projeto Completo, paging 255 Serlo
selecionades para o estudo, segundo o6 auiores parficipantes que obedegam aos seguintes crigrios de
inciusSo: "pOrtatores de CANCEr & TalAMEnt) COM quUaIUET agents JUINEMErRICD PrOCLEDr 02 MUCoSHs
o3l e Lo radioterania em campos cenvieo Tadals; com |dade iqua ou superior 3 13 anos; asnddos 13
UHACON, gue ndo terham realizado tratamento para 3 mucostie previamenis; gue fendo Bdo,
compreendldo & assinaca o Temma de Consentimento Livie & Estlarecido/ TCLE) (APENDICE Al &, que
spresentem lesles de mucosile ofaf em decoenancla oo frataments oacoltglen. Os participantes
seiedonatos deverdo apresentar caracieristicas semedhantes € fonmar um grupo homagenea” (Proietn
Completo, pagna 271 Conbrariaments serdo sxchiidos 43 s=lecd0, o5 paclentss que == reCusaEM @
partcipar o0 eSAKED; MEnorss o2 13 anos; que 1Ennam realizaod TaEmento prévo para a mucosite; que
teniham alemla 2 algum 0oe componantes 435 sUbStnclas 3 Senem apAcaas Mo ES00 US 52 MECUSAMT
a reallzar a5 avatagdss bucals subseqilenies: gue Intemomperem o tatamenio antnsopiasico; que
sUspEnderam 0 USD das substinclas analsadas no eswo; que esiverem hospitalizatos efou apresentaram
grall SVaNGAT0 00 CANCEN, & packeTies que Versm 3 Chita” (Profeto complet, paging 23 Sara reallzado o
recruamento, a fANGOTIZAgA0 & 0 Monioramento 00s paricpantes 40 estudo. A

Erdwiogo:  Avemrds Tremnsidestne, win - o Hoiconie, DEFS

Balirg: Mo [, B4 ©F CEF: &4 D31-d8s

uF; be Munbsisia:  FEIRS DE SLWTAKA

Tohafeesi: |25 bR -E0E Eomal:  copiSuct s
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UMIVERSIDADE ESTADUAL DE
FEIRA DE SANTANA - UEFS
Confrnncis de Perscar 1074470

coleia fe dados obedecera 35 seguintes slapas niclalmente a treagem-sera realizata dwante o
recrEaments, Waan0o 9aMENHr 3 presencs da MACosRe oral PosiEroments sers reaizaco dvidusimenis
a aglizagdo do guestionano semiestnuiurado e por im0 exEme bucal, para a avallagdo oinlea de cada
pEmcoans 00 esudo. OF SKAMes SUbsEqUentss S2ra0 reallzatos Dela Mesma avallagors Visanod garanty
0 EComoaniamento da evolucdo clinkza da lesdo. Para a intervengdo serdn Uflizados dols o2, um com &
CRErD 52m 3 substancia a sar testada, no tratemeanto da mucoske. & primeira

anfcagas 523 realizads pela pesquisadons, QU Ird Instrulr of pacientss que Ser30 05 responsavals pelas
aplicaches subsaquenies. Antericemente s realizado UM estudo ploto com o cojeivo de “estimar 3
Quannoace ge matenal & lempo NECeSEANCEs [am 3 rRalzapso oo Taiah 02 Campo proplaments oo, oem
Coma valoar o INstumento o8 pesquisa’[Proien CoMpED, paging 35). & analse 0 0ados sera redizada
ufiizardo-s2 o SPES warsdo 17.0. Crondgrama de exsculdn afequado as sividades propostas.

Orpamendo tofal RS 74.973,37. O auiores esclarecem quet "0 omamentn concamente 3 exccuco do
estdn 5273 08 responsabilidade doe pesquisaciores, Mas contand com 3 coisborago da Walkned Produtos
Medicoe L TOA (ANEXD 2), STesa que s compromete 3 elaborar & disponibilizar 35 amosias do gl
coim 2 gem podhei@nida, bem como da UEFS, a qual contribuira com o fomecimento de 1oda o mates s
peETENSTE & CINDO Jocents, |3 disponived na Insfituco. Cabe ressaliar que ndo Navers Cusisio AgUm por
parte o3

LINACON nem dos paricipantes da pesquisa. ™

Objstivo da Peaquisa:
Cojetvo Gerat

O pragenis estudo objefva avakar 3 eficacda 00 021 3 base de polihexanisa no Tatament das iesfes de
mucosia oral em pacienies oncoldgions submeatidos 3o tratamento com quimio efou radickeraplia, atendltos
ra Unidade de Ata Compieidade em Creciogla [UNACOM), de Felra e Santana — Ba, no ano de 2015,

Objetivos Especiicos:;
= Caraciesizar 3 populacao g0 Ssiudo 500 0 pomis o vsia sododemogranicn;

= Determirar o tempd de ragressao da lsedo 318 3 sus completa coaiizagdo, bem com 3 redugdo dos
sinbomas, apds 3 apbcagdo 0a fomnuis;

= Examingr se hid dferengas sgnificaivas emre 3 ac3o do produio & o 1empo oe graduacio, 2 a

Emdwiegt: Sverrs Tramenordentng, i - o Hivtcome, LEFS

Baivio: i | WS 17 CEP: &4 011480

ur: Aa Munbsipia:  FEIRA OF SaNTARA

Tabafioi! | Py e aid Eomal  cwpsdy ety i
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LUNINMERSIDADE ESTADUAL DE
FEIRA DE SANTANA - UEFS
Cordrocio & Pwrecar | C74TR

localizagio & extensdo oa lesdo;
» Propor L proaneaio de Etament 0 lesfles oo mocneite oral empregandn-se 0 09 oe polinexanits

fvalks;io foa Riacoe & Bansfichna:

s @ulores fazem 3 previsdo O Siguns HSc0s quUE DOCST DONTE NS dlversas fases 4o prolsto 3 exsmpio
2 corsirangimento, efelins coiaterals resutaniss da aplcacdo das medicagles, pordm 2 todos 06 C350E
5 DOMproemetam 3 minkmizar o 15608 o 3ie Mesmo SUSDENDEr 3 pesquisa (INformands previaments an
slgtema CERY COMEP|, em casn de probemas maloes advingios 3 mesma

06 MECOE 530 DEQUEnDS, DOiS 52 rala 08 SUDSLaNcias ndo ONICas, que raTaments CalEam pequenas
aerglas, Quando deverd BaT SUSDENED 052l UsD Imedlataments & Informado @ mim peio felsfons que consts
abaten " (TCLE)

"|...} para eviar que voc 52 i3 constranghiods) ” (TCLE)

Cuantn 305 benaflcios o5 autones declaram que o logo constatana 3 superodtads Sqnificatya de um gel
em defrimento do outm, 05 pesquisadonss 2 comprometem 3 adequar ou suspendsr o estudo am cursa,
conforme 3 necessidade avalara, & M de proparcionar a fodos o6 beneficios da fonmuiagSo que se
Mast mats ademiada

"A, partlr gos resultados desse ealll OUTES DE6E0AS, COM £552 Ipo de ferda, poderdo 52 benafidar com 3
nowaE T Oe raEmentn, VEan0n 35 D0Es 3 0 DSEComnnD, J8m a2 Impaar que o Fatamemn 00 cances
5eja suspeEns0 ou mals demorado, devicd as complicages da ferlda ™ (TCLE)

Comentanos o Conslderacies sobre 3 Pesquisa:
O projetn possul reievancta dentfica & social pols; pode melhorar 3 qualldase 03 sa0ds bucal de mistas

PS55038 qUE OSSENVONVE 3 MUCDETe &m virlude do processo terapsutes para o cancer,

Apresenta Melodnngia 0escnta oetamadamenie, referencia HINIOORanca Vasia & vanada, Jnograms de
sxEcUGAn atualizads & adequado 35 afvidades propostas.

A, pESUESAN0RE & O DM A00r SO0 CSMOnSTam UM COMpnImissn SBeD ST Os

Emdamgs:  Svemds T L Wi = g . LEFS

Badivro:  ldchola | RS 1 CEP. 44 (-8

uF: Ba Waeskpln:  FERA OF SaHTANA
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UNNERSIDADE ESTADUAL DE
FEIRA DE SANTANA - UEFS

participanies, com 3 garanta de relomo 9o resutados fnas 3 Instiuicds, particinante, familanss 2
comunidage clentifica, além dos beneficios, Indusive caso J acontecam no decomer da pesquisa

e

Cominuechs do Peecar LOT4ATE

Alnda em reiacio 30 relomo dos rREIRA0CS & tenalicles, COnslE No Profocoio WrE carta do dretor execuive
O3 empresa Somecedon oo e com 3 polhaanikla, no qual diz ques “Vas

ressaltar, que a empresa Walkmed, ora pafrocinadora, reconnece os fenmoe da Resoluglo n® 4582012, do
Corsaiho Madonal fe Salde (CHNS), comprometendo-6e, DeE08 [4, 3 SUDMelerse a5 disposiphes nela
Corstanies. ™ Sendo 3sEim, SEgUNoo 06 pesquisadonss em ofick 3 este CED, “esty Implicio que da conhecs
a Resolugdo, portanto, © “em IIL 2 0" & &€ compromete COM 0 52l CUMprImEnto.” Assm, este Comits de
Efica reitera o que consia na Resniugdo SEE/2012 (tem 1l Iny deve-se "assequrar 305 participantss da
pesqUIEa 0F beneficics resultaies do projeln, 5843 em 1EMT0s de rElemo SO0GE, 30650 306 procedimenins,
peroiutees oU agenies da pesquisa.” G350 0 0&f 52 Moste eficar & dirsito 8o participants a continuidace do
fratamento com 3 substancia sem custos palo tempd NECRSEAND,

Sequndo 0s pESqUSAtoTes 3 SUDE1ANCa que sard pesquisana & W3 Rova proposta. plongla & atematg
em relagio 30 iratamenio de mucosie oral, & por iss0, ndo rard compicagies para o5 parikdipamss que
esiario no gRUpD controle que WEZERS o el sem sUbstEnsa, Indusive pomue o gel 58m 3 poinerEnkla
*aprEsEnt LRSS componenios Ulizados contrs 3 nflamago & para o alivio de dares.” (TCLE) Alem dissa,
"t30 g0 £2 ohsene 3 supenondate d3 substancia em relagdo 3 outra, of paricipantes oo OUEMD OTUDD
passardo @ receber o trafamento com 3 subsiinga tesls, 2 vine-wersa [ eEpers-5e QUE 06 resultados
POSEIT 58I DbEEVENoS EriTe 05 £° & 15° dias, ap0s 0 Inickn do US0 0o gel, confome resposias Cheen/aias
em ouiros estudas, com medla de & dias de tratamenio, em outros ipos de feridas.” (oficlo de
esclarecimento az CER)

Conalderagies sobre oe Termos de spresentacio obrigsttria:

Aoresenta todos 0 termos de apresentacan obdgatona inciusive 3 carta da empresa fasricante das
medicagies ullizadas no esiedo s2 comprometsndo 3 fomecsr a8 sUbstancias duranie 2 realizacio do
Projetn.

Recomandagies:

Conciustes ou Pendéncias & Lists o Inadequagies:

Apas 0 Aerdimenio o3t pencancias, 0 Droetn 2613 apMovaco para execucio, pols alende 308 prncipics
bioéticos para pesquiss envolvenso seres humanos, cofome 3 Resniugan m° 466142

Emtaiess. A Drersnsoderbng, sin - Ny torikorrie, DEFE

Bairra: e [, B8 17 CEF: 44 nh-4md
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. UMNIVERSIDADE ESTADUAL DE
’ i FEIRA DE SANTANA - UEFS
Coirumcia do Parecar 1 0744TR

ICHS)

SEuagio oo Parecsr
AprTvada

Wocesaita Aprockegio 0a CONEP:
MaD

Consideraches Finals a critérlo do CEP:
Tenho muta satistgdo em Informar-ne que seu Proiein de Pesquisa 53t 35 exigenclas o3 Res. 466/12
ASEIM, 52U proiel fol Aprovacs, podendo ser inidada 3 colela de dados COm 06 paricipantss da peequUisa
cOMfONME orients o Cap. X3, alinea 3 - Res. 456112, Relemin que comforme sl 3 Res. 466/12, Vioesa
Senhoria devera enviar a este CEP relatoros aniais te atividades pertinentes 30 referdo projeto & um
relatono final t30 logo 3 pesquisa 52ja conclulga. Em nome dos memoros CEP/UEFS, desejo-he peno
sUzessd N0 desanvolvimento dos rabalhos & &m !E'I'HPII oooMunD, WM ano, eslke CEP -E-EH.IH'EI.HE o
recebimento doe refendos relatinios.

FEIRA OE SANTARNA, X de Maio de 2015

AsEinadio por
Zannsty Concsicie Slva do Nascimanto Souza
{Cocrdenador]

Erstwiogs  Svesin |-wrmnzdestrs s - Yo Poriconis UefE

Balria: Wissoka i, MA 17 CEP: 44 [r1-iad

UF: Ba Munisigin, FEIRA OF SANTARS,

Telafora! | i ns-s067 E-malk  cepfusfuis
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ANEXO 3 — NORMAS DO INTERNATIONAL JOURNAL OF CANCER

Author Guidelines

1. AIMS & SCOPE

The International Journal of Cancer (1JC) (httpwiwinticancer.oryis the official journal of
theUnion for International Cancer Control—UIC@ appears twice a month. IJC invites
submission of manuscripts under a broad scopepofdaelevant to experimental and clinical
cancer research and publishes original Researatiésrand Short Reports under the
following categories:

Cancer Epidemiology

Cancer Genetics and Epigenetics

Infectious Causes of Cancer

Molecular Cancer Biology

Tumor Immunology and Microenvironment

Tumor Markers and Signatures

Cancer Therapy and Prevention

IJC also publishes Mini Reviews, Letters to thet&giand, several times per year, Special
Sections consisting of invited articles on a timelyic in cancer research. IJC does not
generally publish Case Reports. All types of aegalindergo full peer review.

IJC is a member of the Committee on PublicationdsttCOPE) and endorses the
recommendations issued by COPE and the Internat@oramittee of Medical Journal
Editors (ICMJE).

2. MANUSCRIPT TYPES

2.1 Research Articles and Short Reports

Full research papers should be as concise as fgssithout sacrificing documentation of
results. Manuscripts containing pertinent and egBng observations concerning cancer
research in general and reports on new observatiosisidies that do not warrant publication
as a full research article will be considered asrSReports. Research Articles and Short
Reports should fit within the categories as outlibelow and meet the standards stated
therein: Cancer Epidemiology, Cancer Genetics gngdaetics, Infectious Causes of Cancer,
Molecular Cancer Biology, Tumor Immunology and Mienvironment, Tumor Markers and
Signatures, and Cancer Therapy and Prevention.

2.1.1 Cancer Epidemiology

.Studies in human populations providing evideneg thagents/exposures/host-factors pose a
carcinogenic risk or are protective; ii) attempestablish their causal role; iii) identify (sub-)
populations at greatest risk; and iv) host—envirentinteractions are welcome. These
include molecular cancer epidemiology approacheghich advanced laboratory methods are
integrated. Randomized trials, case—control stud@sort studies, studies of screening and
diagnostic tests, and intervention studies wiltbasidered. Each manuscript should clearly
state an objective or hypothesis, the design, agtthods (including the source of patients or
participants with inclusion/exclusion criteria). Mascripts reporting meta-analyses of
previously published data might be considered abeitunlikely to be accepted unless they
provide new insight into cancer etiology or prevemthat was not previously available.
Comprehensive omics studies in humans (e.g., prgfihe genome, epigenome,
transcriptome, proteome, metabolome, etc.) mightdmsidered as well, but generally require
functional verification of emerging candidate turalniving factors or, in case of novel
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markers and signatures, validation of those inpedéent patient cohorts (see “Tumor
markers and signatures”).

If the authors are describing the results of olstéyaal studies, meta-analyses, and
randomized trials, the corresponding standard teygpguidelines should be followed (see
5.3.5).

2.1.2 Cancer Genetics and Epigenetics

Genetic and epigenetic studies leading to the ifigation of factors and biochemical
pathways relevant for the pathomechanism underlyingr development are particularly
welcome. Studies about new diagnostic tools awithin the scope if they hold promise of
broad application.

2.1.3 Infectious Causes of Cancer

Contributions to this section should cover novedersations on the role of viral, bacterial, or
parasitic infections in human cancers. Mechanagects concerning direct or indirect
modes of infectious carcinogens will be of partcuhterest. Gene expression control and
functions of viral oncogenes as well as the discpwénew viruses or other infectious
pathogens with growth-stimulating properties fdeated cells or tissues will be considered.
Indirect modes of carcinogenesis by infectionscéearly of interest for the journal.
Seroepidemiological and immunological studies egldb infectious carcinogens will be
considered if they present new data or demonsti@tel links between tumors and infections.
The development of vaccines directed against tdmbked infectious agents and their
application is also of substantial interest. W alsnsider submissions on oncolysis by
infectious agents.

2.1.4 Molecular Cancer Biology

Analytical and functional data on tumor cell chaeaization (in vitro and in vivo) and on
tumor-stroma interactions are very welcome; inipaldr, novel molecular mechanisms of
deregulated cancer cell metabolism and growth eggui, functional role of cancer stem cells
for tumor development and progression, as wellagihmechanisms of tumor cell
interactions with the microenvironment. Confirmatéindings on additional tumor types,
stages, or sites without new functional, diagnesticherapeutic implications are not within
the scope of the journal.

2.1.5 Tumor Immunology and Microenvironment

This section covers novel findings on the immunadabrelationship between tumor and host,
including all aspects of cellular and humoral imrtyidirected at tumor and associated
stromal cells of the tumor microenvironment. Experntal and clinical studies based on in
Vvivo, ex vivo,and in vitro analysis will be considd. Particularly welcome are studies on
new and improved preventive and therapeutic appemexploiting innate and adaptive
immune effects or mechanisms, such as vaccinesk gizent blockade, or adoptive cell
therapy. The potential relevance of newly identifiemor cell-associated T cell epitopes
(self- or neoantigen-derived) should be validatedunctional in vivo studies.

2.1.6 Tumor Markers and Signatures

This section covers the area of prognostic, predicand diagnostic markers from molecular
biology studies. We invite papers that exploredbeelopment and application of nucleic
acid-based, protein-based, serological, and othenoaches that identify biomarkers or
signatures linked to cancer. Generally it is reggiithat those markers and signatures are
verified in independent patient cohorts and aremamed to currently established markers
used for the respective clinical application

2.1.7 Cancer Therapy and Prevention

Reports on new advances in cancer therapy in huarenselcome, especially the results of
well-designed randomized trials involving noveldsifically including targeted) therapy
strategies or those implicating molecular respandieators to classic or novel (targeted)
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therapeutics. If the authors are describing thelt®sf a randomized controlled trial, we
encourage use of the reporting guidelines in desgithe study population (see Ann Intern
Med 2010; 152: 726-32, doi:10.7326/0003-4819-15201006010-00232) and we also
welcome long-term follow-up studies. If the authars describing the results of observational
studies of therapy, the standards applicable iemisional studies in epidemiology should be
followed (see 5.3.5). IJC generally does not phblisse Reports.

For mechanistic studies on novel therapeutics gklfiiencourage having a strong in vivo
aspect to support the translational potential efdtudy.

Novel mechanistic insights derived from experiméntadels and clinical observations on
thecancer-preventive potential of chemical anddgial agents, drugs, or food components
that revealed a beneficial use in human interveitencer prevention studies also fit into this
section.

2.2 Mini Reviews

Mini Reviews are primarily commissioned by the edit Presubmission proposals will be
considered, and the editors will then indicate Wwhethe review is of potential interest for the
journal.

2.3 Letters to the Editor

Comments on published papers, reports on contravésues, also including negative data
that are of general interest or that contradictrmmmly accepted concepts or hypotheses, will
be considered for publication as Letters to thedidin the former case, the editors may
invite the authors of the paper being questionegspond, and both Letters may then be
published.

2.4 Special Section Papers

Special Section Papers are commissioned by therediuthors will be given individual
guidance in preparing their manuscripts.

3. MANUSCRIPT PREPARATION

IJC asks authors to ensure that their manuscripts the journal’s formal requirements as
concerns presentation, formatting, and other acemyipg documentation upon submission.
In the event that papers do not fulfill these forneguirements, the editorial staff will
“unsubmit” the manuscript. Authors will be askeckither upload files as needed or
correct/revise the paper accordingly. Peer reviéhnet commence until all requirements
have been met.

3.1 Manuscript text

All manuscripts should be written in English (eitlBitish or American spelling). The text

file should be in .doc or .rtf format and startiwé title page (with short title, corresponding
author contact information—address, fax, and emathree to five key words, abbreviations
used, and the appropriate article category). Rekefticles and Short Reports should also
include a brief description (max. 75 words) of thievelty and Impact” of the work on the
title page of the paper. Upon acceptance, thisheilpresented in the journal table of contents
and within the article as “What’'s New”. All manugats except Letters should also contain an
unstructured abstract (no headings/sections, mawri2&0 words).

3.1.1 Research Articles and Short Reports

Research Articles and Short Reports should follesviIMRAD format (Introduction,

Materials and Methods, Results, and Discussiorgptiropriate, the results and discussion
may be written as one section. AcknowledgmentseiRetes, Tables, and Figure Legends
follow the body of the text.

Research Articles should not exceed 5,000 wordsnigth (body of the text from Introduction
to Discussion/Conclusions) and may contain a mammti50 references and 6 tables/figures
in total. For Short Reports, these limitations 2800 words, 25 references, and 3
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tables/figures in total. Please note that pagegelsaare applied to Research Articles which
exceed 8 typeset pages (see 8.1).

3.1.2 Mini Reviews

Mini Reviews should not exceed 4,000 words in lar{§iiom Introduction to
Discussion/Conclusions) and should be limited toaximum of 6 tables/figures in total.
There is no limit on the number of references.

3.1.3 Letters to the Editor

Letters should include a title page (with the hegdietter to the Editor and corresponding
author contact information—address, fax, and enaait) begin with “Dear editor”. Replies to
Letters should be entitled “Reply to: <title of theginal letter>. Length should not exceed
1,000 words plus 1 figure or table and 10 reference

3.1.4 Special Section Papers

These papers are commissioned by the editors. AuiticSpecial Section Papers will be
given individual guidance in preparing their maniss.

3.2 References

References are listed in a separate referenc@segtmediately following the text. Follow
Index Medicu$ for standard journal abbreviations (please semples below). Number
references sequentially in the order cited in &x¢; tdo not alphabetize. A reference cited only
in a table or figure is numbered in the sequentabshed by the first mention in the text of
the table or figure containing the reference. Toreesponding author is responsible for
verifying the references that are cited.

Reference to a personal communication or to wogkr@paration or submitted for publication
is discouraged. However, if such a reference isrdid and refers to a written
communication, the source is cited parenthetidallye text (not in the reference section)
with the comment "unpublished data" or "personahcmnication”. Written permission from
the source that is cited must be sent to the EditOffice. Reference to a paper accepted but
not yet published is listed in the reference secéi® “in press”. “In press” references must be
updated by the authors as soon as publicationadatavailable.

For review, please provide names of ALL authorthreference list. At proof stage,
however, this will be reduced to 3 names to accodateour print publication layout. Upon
request, the editorial office can provide authoith\&n Endnote style sheet or it can be
downloaded via the quick links above.

References to journal articles shall include: argharticle title and subtitle, journal
abbreviation, year, volume number in Arabic nungrahd inclusive pages and appear in that
order:

1. Ferlay J, Soerjomataram I, Dikshit R, Eser Sthdes C, Rebelo M, Parkin DM, Forman
D, Bray F. Cancer incidence and mortality worldwiSeurces, methods and major patterns
in GLOBOCAN 2012. Int J Cancer 2015; 136: E359-E386

Book references are listed as follows: authore, tdition (if other than the first), volume (if
more than one), city, publisher, year, pages:

2. Sobin LH, Gospodarowicz MK, Wittekind C, eds. NINlassification of malignant tumors,
7th ed. Chichester: Wiley, 2010. 310p

When referencing a book chapter, the order chaagésllows: authors of the chapter, title of
the chapter, "In:" editors/authors of the booltetitf the book, edition (if there are more than
one), volume (if there are more than one), cityligher, year, and inclusive pages of the
chapter:

3. Stilgenbauer S,Lichter P,Dohner H.Genetics &dl-Chronic Lymphocytic Leukemia. In:
Faguet GB . Chronic Lymphocytic Leukemia: MolecuBenetics, Biology, Diagnosis, and
Management. Heidelberg: Springer 2004:57-75

3.3 Tables
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Tables can be included in the file “main documemtSubmitted as separate files. They are
numbered using Arabic numerals. Submit tables pabfg in doc or rtf format, exceptionally
as xls, tif, or eps. All tables should be citedha text. Each table requires a separate legend.
3.4 Figures

Authors should upload high-quality graphic datafigures. For use in the peer review
process, figures may be submitted as tif, eps,giptand jpg files. However, the preferred
format is tif or eps, which would be required wtiba paper is accepted. Exceptionally at
acceptance, ppt format is acceptable and pdfilag be provided for line art (see:
http://exchanges.wiley.com/authors/digital-artw@85.html ).

Figures should be numbered using Arabic numerdlgighires, including supplementary
figures, should be cited in the text. Each figugguires a separate legend.

All color figures will be reproduced in full colan the online edition of the journal at no cost
to authors. Authors are requested to pay the daspooducing color figures in print (see
8.2).

The minimum requirements for resolution are: 12p@pbi for black and white images, such
as line drawings or graphs, 300 dpi/ppi for pictandy photographs and at least 300 dpi for
all color figures, and 600 dpi/ppi for photogramlesmtaining pictures and line elements, i.e.,
text labels, thin lines, and arrows. These resmhgtirefer to the output size of the file; if you
anticipate that your images will be enlarged owued, resolutions should be adjusted
accordingly.

3.5 Additional supporting information for online lgication

Material that is not suitable for print publicatiench as very long tables, database
information, movies, etc., can be published onéisedditional supporting information. The
final decision to do so, however, lies with thetexdi. Please submit camera-ready files for
this material as it will not be edited or alteracany way by the publisher.

4. MANUSCRIPT SUBMISSION

4.1 Original submissions

Please submit all new manuscripts online. Launalr yaeb browser and go
tohttp://mc.manuscriptcentral.com/ijc-wile@heck for an existing account. If you are
submitting for the first time, create a new accoéallow the step-by-step instructions for
submission. Please note that all correspondencgahialarOne Manuscripts automatically
goes to the submitting author. Therefore, idedlig, corresponding author should submit the
paper. Please upload the text in doc or rtf formiet tables in doc or rtf, and figures in tif or
eps (exceptionally ppt or pdf for line art). Itgsrmissible to upload everything in one file for
review purposes but upon acceptance, individuad fiill be required.

During the online submission process, you will bkeal to respond to questions concerning
our journal policies. These submission questiomsdatlarations have been designed to
reflect best practices in scientific publication.

At the end of a successful submission, a confiromasicreen with a manuscript number will
appear and you will receive an e-mail confirmingttthe manuscript has been received by the
journal. If this does not happen, please check gabmission and/or contact technical
support via the “Help” link.

4.1.1 Cover letter
Please introduce your work in a concise covernéyeaddressing the following questions:

What is the aim of the study?
What are the significant and novel findings?
- How do these findings relate to the present sifatiee field?
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This text can be used as a basis for the “Noveltylenpact” statements that are required both
in the text file and on the online submission page.

The cover letter should also contain any otherrméttion about the manuscript or the authors
that might be pertinent for the review process.

4.1.2 Authorship agreement and conflict of intedistlosure

Upon submission, the journal requires that theesmonding author ensures and takes
responsibility that all coauthors agree to the sgbion to IJC and agree with the content and
presentation of the paper. The corresponding auttust also indicate at that time whether
any author has a potential conflict of interespasour policies. Space is provided for this on
the ScholarOne Manuscripts submission page. Ptedisghat upon acceptance, we
require_pen-on-paper signatufesm all authors on our Author Agreement Foivie do not
accept digital signatures.

4.1.3 Funding

We invite you to enter your sources of funding ag pf the submission procedure using
FundRef. By using this tool, standardized meta-databe generated that helps streamline the
processing of accepted articles that need to besitep in funder databases such as PubMed
Central. Furthermore, the funding data can be bedrm other standardized databases.

4.1.4 Letters of permission

Permission is required from the appropriate ingestirs when “personal communication” or
“unpublished data” is cited in the manuscript, rni another publisher if previously
published material has been used in the manuscript.

4.2 Submission of revised manuscripts

4.2.1 Following decisions “minor revisions” and “jmarevisions”

If you have been invited to submit a revised marnps@lease submit it online via your
author center. Instructions can be found thereeiBydur point-by-point response to the
reviewers’ comments at the “View and Respond” buttdpload only the copy of the revised
paper in which all changes have been highlighted€dined or marked).

4.2.2 Following decision “resubmit”

Please note that papers that have received aaeasiresubmit” usually require more
extensive changes and should be resubmitted asdM iN&nuscript. A point-by-point
response should be included in the cover letteptoaded as “supplementary material for
review”. Please cite the number of the originalgrap your cover letter.

5. POLICIES

5.1 Authentication of cell lines

As a consequence of the increasing use of crogsutamated cell lines, the editors

of IJC have taken measures to ensure that papegptad for publication are not based on
misidentified cells. Therefore, studies dealingwastablished human cell lines must provide
a certificate of authentication (not older thaneéns) of the origin and identity of the cells.
This is best achieved by DNA (STR or SNP) profilisge below). For cell lines acquired
within the last 4 years from a commercial sour@ uarantees cell line authenticity through
in-house quality control measures, it is sufficiemprovide their purchase order or invoice
(N.B.: A published paper or a cell line data steetilable from the distributing company
does notonstitute sufficient documentation).

For authentication, authors should first checkliteof confirmed misidentified and cross-
contaminated cell lines to see whether the ceadl fhrey used is already known to be
misidentified. Authors can either perform the giog in their own laboratory (e.g., using a
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commercially available kit) or use the service pded by an approved laboratory or cell bank
( click here for an exemplary list of possible seevproviders). The DNA profile then needs

to be cross-checked with the DNA profile of the dotissue (in case of a new cell line) or
with the DNA profile of other continuous cell lineach as provided by the data bank
available throughwww.dsmz.de/fp/cgi-bin/str.htfpérsonal registration required). In case the
authentication is performed in their own laboratavg ask the authors to sign and upload the
IJC formconfirming that profiles for human cell lines usedhe study have been compared
with this list and cross-checked with the STR peofilatabase. If an approved service provider
or cell bank has performed the authentication, sketlaat a written statement be included in
their report confirming the identity of the cells.

The following cell lines are presently exempt frims rule:

Short-term cultures of human tumors

Murine/rat/rodent cell lines (as a catalog of DNdfges is not yet available)

Tumor cell lines established in the course of tmesthat is being submitted. However, we
strongly advise authors to establish a profiletii@se cell lines because, as outlined above, as
soon as the line has been in use for more tham yauthentication will be required again.
5.2 Authorship

5.2.1 Authorship criteria

Authorship is defined according to the ICMJE Recandations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medidournals. For submission, authors
should meet these criteria and are welcome to té¢jpeir individual contributions in the
manuscript.

All authors must agree to any changes in authoshgmy time during the review process, in
particular if an author is being added or takertlodf paper. For any changes in authorship
after acceptance we require new author agreemensffsom all authors.

We highly recommend that all authors provide th@jpen Researcher and Contributor
ID“(ORCID) when submitting a paper. Visit www.orcitg for further information and to
register.

5.2.2 Conflict of interest

A conflict of interest is defined as a situationnhich a source of funding or any other
financial and personal relationships might biasat#hors’ work, in particular partial or
complete funding from commercial sponsors (for eplncommercial affiliations, patent-
licensing arrangements). The editors reserve g not to consider a manuscript if a
sponsor has asserted control over the authors'tagiublish their research results. See also
the policy concerning Medical Writing Assistance.

5.2.3 Disclosures

lIn accordance with ICMJE recommendatibristhe authors have a potential financial or
personal conflict of interest, they must (1) deeltre conflict of interest as part of the
submission process, (2) disclose it in the manpsaither in the acknowledgments or in
appropriate separate sections, and, (3) upon artaEptsubmit and sign the Conflict of
Interest form.

5.2.4 Medical writing assistance

According to the ICMJE Recommendations for the GmhdReporting, Editing, and
Publication of Scholarly Work in Medical Journaésd as outlined therein, “writing or other
assistance should be acknowledged and contribusipesfied in the manuscript”. We do not
accept Mini Reviews or editorials written by indluals paid for that service and who did not
make a conceptual contribution to the work.

5.3 Best-practice standards

5.3.1 Animal studies

In order to adhere to accepted state-of-the-artl go@ntific reporting, e.g., ARRIVE
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criteria, research using animals should includentimaber and specific characteristics of these
animals (including species, strain, sex, and geietckground) and the experimental,
statistical, and analytical methods (including detaf methods used to reduce bias such as
randomization and blinding).

Approval of animal experiments should have beeniobt by the appropriate local legal
authorities.

5.3.2 Biological specimens

Collection, processing, and storage of biologigacsmens (cell lines, tissues, blood,
serum/plasma, isolated cells, urine or other prtedderived from human beings) should
adhere to good practice rules, as outlined for gainy the Biospecimen Reporting for
Improved Study Quality (BRISQ, http://www.ncbi.nimh.gov/pubmed/21433001).

5.3.3 Gene, protein names and genetic profiling dat

Please follow the official nomenclature rules feng and protein names, such as gene names
in italics, capital or lower case letters for hunzend murine genes, respectively, protein not in
italics, etc. Authors should only use the offigaine name as assigned by the respective gene
nomenclature committee (fbumans: HGNC at: www.genenames.org).

Regarding comprehensive data sets of genetic pigfiimicroarray) studies, raw data must be
accessible in a publicly available database tlwtires MIAME format (for example, “GEO”

or “Array Express”) upon submission of a paper.haus are strongly encouraged to make
available nucleic acid sequencing data that dahotv identification of individual patients

on the basis of the sequence information, suclo@sisc mutation data obtained for gene
panels, exomes, or the subfraction of protein-apgdienes within whole genome sequence
data. Such information can be provided via estabidatabases (e.g., NCBI, EGA) or as
supplementary information. At submission, therefptease provide access to primary
microarray or sequencing data, e.g., through tinéidential password that is supplied by the
database provider.

5.3.4 Human studies

Specific data on age, sex, and/or racial/ethniaggshould be provided, when appropriate, in
describing outcomes of epidemiologic analysesiaical trials; alternatively, it should be
specifically stated that no sex-based or raciatletbased differences were present.

A clear statement must be provided that the stualy @onducted after Human
Experimentation Review and approved by an ethicsneittee, and that informed consent for
using information and images was obtained.

Prospective clinical trials should be registered jpublic trial registry and the registration
number included in the paper.

5.3.5 Reporting guidelines

We encourage authors to use the standard repgytiniglines for their study, as applicable,
and to consult and, if appropriate,upload the gmoeding checklist (i.e., CONSORT-
Randomized trials, STROBE- Observational studi€®SRIA-Meta-analyses, STARD —
Diagnostic accuracy studies). IJC will publish émecklist as online supplementary material

if a paper is accepted. We refer you to the Equagbwork for further information
(http://www.equator-network.org/).

5.4 Scientific integrity

IJC has introduced procedures for checking thayiitieof the data presented in the
manuscript, as outlined below.

5.4.1 Duplicate submission and publication

In accordance with good scientific practice, a nsanipt must not be submitted to more than
one journal at the same time. In submitting to y&@ confirm that your manuscript has been
submitted solely to this journal and is not pulddhin press, or submitted elsewhere.
Likewise, as per ICMJE recommendatibres paper that overlaps substantially with one
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already published without clear, visible referet@wéhe previous publication would constitute
duplicate publication.

5.4.2 Image manipulation

Fabrication or falsification of data, as outlinedie Clinical and Laboratory Images in
Publicatiorf (CLIP principles, in particular no. 4) and endar®g our publisher, Wiley
(http://exchanges.wiley.com/ethicsquidelinas)strictly forbidden. Only minimal

adjustments of original images are allowed, andmngessing and modifications should be
disclosed to the editors, who could require thginal data or images at any time during or
after the review process. Information present endhiginal images, however, should not be
eliminated, and adjustments of brightness, contaastolor can be accepted only if applied to
the whole image. Grouping of images from differgal or different parts of a gel should be
made explicit in the legend. IJC has introducedoggdure of checking accepted manuscripts
to ensure the integrity of the data presentederfijures.

5.4.3 Plagiarism

Upon submission authors should confirm that thekwioey are presenting is their own and
neither the text nor the data have been wrongaplyropriated. If alerted to any allegations of
potential plagiarism or misappropriation of textCImay choose to apply the iThenticate
software to the paper. However, we also make randweuks for plagiarism in submitted
manuscripts as part of our procedures for maimgiscientific integrity in IJC publications.

5.4.4 Potential scientific misconduct management

Scientific misconduct is a serious allegation angdgs a great challenge to the scientific
community. Inherent to the problem is also the @armd prejudging involved parties. In
response to the increase in reports of scientifscamduct to editors and publishers, IJC has
established a policy concerning the managementysach allegations reported to our
journal so as to promote best practice in dealiiily them objectively. However, for reasons
of fairness and transparency and in reciprocal daibd concerning confidentiality and
accountability, anyone who will report potentialsconduct to us must state their name and
affiliation, and disclose the basis for the allegat Any further information that can be
provided would be helpful in investigating sucteghtions. 1JC will honor all requests to
maintain confidentiality of personal informatioraths disclosed to us in such reports.

IJC endorses the ICMJEL requirements and handéésaaae, including retractions, by
following the COPE guidelines.

6 EDITORIAL PROCESS
6.1 Submission

All submissions are first checked by the Edito@dfice staff to ensure they meet our formal
requirements and are then assessed by the editasiéntific content. Papers not reaching a
high enough level of priority or not fitting withithe scope of the journal are not sent for
review, and the authors are informed by e-mailhout detailed comments. In some cases,
the authors may be offered the option to automistitansfer the paper, without
reformatting, to the editor of the open accessrjau€ancer

Medicine ((www.cancermedicinejournal.chm

6.2 Review process

Selected papers are sent for external review teréxn the field. The review process is
single-blind, with the authors not being awarehaf identity of the reviewers. Authors are
invited to suggest potential reviewers for theipg@a(including address and email) as part of
the online submission process. The authors alse thevoption of naming non-preferred
reviewers. We aim to have a timely review procesbswsually reach a first decision in less
than one month, although this can vary dependintperircumstances.
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Under certain circumstances and upon special régu€sis willing to conduct double-blind
review of a manuscript. Please contact the Edit@ffice about this when such a paper is
submitted.

When a decision is reached, it is sent to the asthy email, including the comments of the
referees. Possible decisions after review are:pco@nor revisions, major revisions,
resubmit, and reject. In some cases, the auth@agaper rejected by IJC may be offered the
option to automatically transfer the paper, alonip\any related peer reviews, to the editor of
the open access journal Cancer Medicine ( www.gamegicinejournal.com

If upon review the editors are interested in coesi) the manuscript further after additional
work is conducted, authors will be invited to resutat to IJC within 3 months. The revised
manuscript should be accompanied by a detaileq tepkviewers’ comments, and changes
performed should be highlighted in the text. Angsfions concerning the requested
changes/additional work or deadline extension gshbaladdressed to the Editorial Office by
fax or email before submission of the revised paplrase always include the manuscript
number in any correspondence and on any docuniRewssed manuscripts may be assessed
by the editors or returned to the original reviesviar re-evaluation. Therefore, the review
process of the revised manuscript may take aboudrgh in some cases. The editors maintain
the option to reject a paper in a second or tlotthd of revision if the specific concerns have
not been addressed or if the paper still does ®et i high enough level of priority.

6.3 Appeals and rebuttals

Previously rejected papers will not be further ¢desed, unless a prior appeal was made.
Authors may appeal to an editors’ decision, shattgr notification, by writing an e-mail,

and including a detailed reply to the reviewershooents. Each appeal will be evaluated by
the editors, and a final decision will be commutedao the authors.

7 INFORMATION ON ACCEPTANCE

7.1 Copyright

Upon acceptance, authors identified as the formaksponding author for the paper will
receive an email prompting them to log in to AutBervices; where via the Wiley Author
Licensing Service (WALS) they will be able to comig the license agreement on behalf of
all authors on the paper.

7.1.1 For authors signing the copyright transfeeament

If the OnlineOpen option (see 7.6) is not selectiee ,corresponding author will be presented
with the copyright transfer agreement (CTA) to sighe terms and conditions of the CTA
can be previewed below: https://mc.manuscriptcéntma/societyimages/ijc-
wiley/ECTA_A-IJC_SAMPLE.pdf

7.1.2 For authors choosing OnlineOpen

If the OnlineOpen option (see 7.6) is selectedctireesponding author will have a choice of
the following Creative Commons License Open Acdggeements (OAA):

Creative Commons Attribution Non-Commercial Lice@#&A

Creative Commons Attribution Non-Commercial -NosrLicense OAA

To preview the terms and conditions of these operss agreements please visit:
http://www.wileyopenaccess.com/details/content/ 58t c87/Copyright--License.html

If you select the OnlineOpen option and your rese# funded by The Wellcome Trust and
members of the Research Councils UK (RCUK) you lgllgiven the opportunity to publish
your article under a CC-BY license supporting yoeomplying with Wellcome Trust and
Research Councils UK requirements. For more infétionaon this policy and the Journal’s
compliant self-archiving policy please visit: hitpaww.wiley.com/go/funderstatement.

For RCUK and Wellcome Trust authors click on timk Ibelow to preview the terms and
conditions of this license:
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Creative Commons Attribution License OAA
To preview the terms and conditions of these opeess agreements please visit:
http://www.wileyopenaccess.com/details/content/ 584 c87/Copyright--License.html

7.1.3 For NIH employees only

Wiley will accept the NIH Publishing Agreement (foirther information,
seewww.wiley.com/go/nihmanda}eFor NIH grantees: please take note of the méiron in
the check box on the eCTA regarding depositionubNped Central.

7.2 Author Agreement Form

Upon acceptance, we require pen-on-paper signdnarsall authors on our Author
Agreement FormEach author who has checked the box on the Altbogement Form
indicating that he/she has a conflict of interesstralso submit the Conflict of Interest form
(p. 2 of the Author Agreement Form). These autimaust provide a statement concerning any
commercial sponsorship, commercial affiliationsckiequity interests, or patent licenses of
potential financial disclosure with the work pretgehin the submitted paper. The paper
cannot be sent to the publisher until these fomascamplete. Please also note that this
disclosure must be indicated in the acknowledgmssttion or as a footnote in the final
version of the paper.

7.3 Accepted articles

Further to acceptance in IJC and receiving finalemal, manuscripts are made publicly
available online within 5 working days. At this géeaccepted articles have been peer
reviewed and accepted for formal publication, baitehnot been subject to copyediting,
composition, or proof correction. The procedurevpates for the earliest possible
dissemination of research data following articleegatance. Accepted articles appear in pdf
format only and are given a Digital Object Idemtif(DOI), which means that they are in the
public domain and can be cited and tracked. The lehkins unigue to a given article in
perpetuity and can continue to be used to citeaaedss the article further to print
publication. More information about DOIs can berfdwnline at www.doi.org/fag.html

Neither the UICC nor Wiley can be held responsibtesrrors or consequences arising from
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