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RESUMO

A mucosite oral (MO) é uma condi¢ao dolorosa, inflamatdria e ulcerativa da mucosa,
comumente associada as terapias contra o cancer, quimioterapia, radioterapia em
regido de cabeca e pescoco e transplante de células tronco-hematopoiéticas. O
objetivo deste estudo foi avaliar a frequéncia e a severidade da MO com o uso da
solucdo multicomponente (SM) e da terapia de fotobiomodulagdo (TFBM) em
pacientes sob quimioterapia de risco para MO. Metodologia: Foram recrutados 35
pacientes que receberam quimioterapia com risco para MO durante a internacao
hospitalar. Os participantes foram aleatoriamente divididos em 3 grupos: Grupo 1:
TFBM. Grupo 2: TFBM e SM. Grupo 3: SM. Todos tratamentos iniciaram antes do
paciente receber a quimioterapia e foram mantidos por 5 dias. Dados clinicos e
amostras de saliva foram coletados nos dias DO, D3 e D5 apds inicio do tratamento.
Foi avaliado o indice de placa visivel, o pH da saliva, a ocorréncia e classificagdo da
MO (OMS) e a concentragdo das citocinas TNF-a, IL- 8, IL-18 e IL-4 na saliva.
Resultados: A ocorréncia de MO na amostra total foi de 25,7%, sendo 1 caso de MO
no grupo 1 (11,1%), 3 casos de MO nos pacientes do grupo 2 (33,3%) e 5 casos de
MO no grupo 3 (55,5%). A placa visivel estava presente em apenas 15,26% das
avaliacdes. Os valores médios do pH salivar se mantiveram proximos da normalidade
em todos os grupos e tempos estudados. Os valores de TNFa diminuiram com o
passar do tempo nos trés grupos estudados. Os valores de IL-4 se mantiveram
préximos de zero nos grupos 1 e 2. Os valores de IL-8 sofreram poucas variagdes ao
longo dos 3 tempos nos grupos 1 e 2 e houve aumento em D3 no grupo 3. Em todos
0s grupos houve aumento gradativo dos valores de IL-1 3 em D3 e D5, mas n&o houve
diferenca significante entre os grupos. Conclusao: Nao houve diferenga na frequéncia
e severidade da MO com emprego da TFBM, a SM e a associagao destes tratamentos.

Palavras- chave: mucosite oral; saliva; citocinas.



ABSTRACT

Oral mucositis (OM) is a painful, inflammatory, and ulcerative condition of the mucosa,
commonly associated with cancer therapies, chemotherapy, head and neck
radiotherapy, and hematopoietic stem cell transplantation. The aim of this study was
to assess the frequency and severity of OM using photobiomodulation therapy (PBMT)
and multicomponent mouthwash (MM) in patients undergoing chemotherapy with risk
for OM. Methodology: Thirty-five patients at risk for OM during hospitalization were
recruited. Participants were randomly assigned to 3 groups: Group 1: PBMT, Group 2:
PBMT and MM, Group 3: MM. All lasted for 5 days and started before the patient
received chemotherapy. Clinical data and saliva samples were collected on days DO,
D3, and D5 after the start of tchemotherapy. Visible plaque index, saliva pH,
occurrence and classification of OM (WHO), and concentrations of cytokines TNF-q,
IL-8, IL-18, and IL-4 in saliva were evaluated. Results: The overall occurrence of OM
was 25.7%, with 01 case in Group 1 (11.1%), 03 cases in Group 2 (33.3%), and 05
cases in Group 3 (55.5%). Visible plaque was present in only 15.26% of assessments.
Mean salivary pH values remained close to normal in all groups and times studied.
TNF-a values decreased over time in all three groups. IL-4 values remained close to
zero in Groups 1 and 2. IL-8 values showed few variations over the 3 time points in
Groups 1 and 2 and increased at D3 in Group 3. In all groups, there was a gradual
increase in IL-1f values at D3 and D5, but no difference between groups. Conclusion:
There was no difference in the frequency and severity of OM with the use of PBMT,
MM, and the combination of these treatments.

Key-Words: oral mucositis; saliva; cytokines.
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1. INTRODUCAO

A mucosite oral (MO) é uma condi¢ao dolorosa, inflamatdria e ulcerativa da
mucosa, comumente associada as terapias contra o cancer, quimioterapia,
radioterapia em regiao de cabeca e pescoco e transplante de células tronco-
hematopoiéticas. Os pacientes com MO deixam de comer devido a dor causada pelas
lesbes, levando a perda significativa de peso, hospitalizagdes e redugao da qualidade
de vida (SILVA, et al., 2015). Além da dificuldade de alimentagdo, as lesdes de MO
também sao porta de entrada para infecgbes oportunistas e risco de bacteremia
(BEZERRA et al., 2021).

Pacientes com MO devem ser acompanhados minuciosamente para que o
grau de toxicidade e a terapéutica adequada possam ser empregadas. O manejo
desses pacientes € fundamental para que o tratamento quimioterapico seja
administrado sem atrasos ou interrupgdes (SUNG et al., 2017), pois nos casos mais
severos pode ser necessaria a suspensao do tratamento, aumentando o tempo de
hospitalizagdo e consequentemente os custos (MIRANDA-SILVA et al., 2020).

A MO ocorre em aproximadamente 20-40% dos pacientes em quimioterapia
convencional; 80% dos pacientes em quimioterapia de alta dose; e 100% dos
pacientes recebendo radioterapia em regiao de cabecga e pescoco (GOURSAND et
al., 2006). As areas mais afetadas pela MO sao o assoalho da boca, lateral e ventre
da lingua, mucosa jugal e palato mole (THIEME et al., 2019).

Em relacdo a fisiopatologia da MO, os radicais livres ativados pela
quimioterapia s&o supostamente responsaveis pela regulagcao positiva de certos
genes pela via NF-kB, levando a producdo excessiva de citocinas pré-inflamatérios
como a interleucina 1B (IL-1B), interleucina 6 (IL-6), interleucina 8 (IL-8) e fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) (SONIS, 2004; AKHTER et al., 2021). As alteragdes nos
niveis de mediadores inflamatdrios salivares antes e depois do tratamento oncolégico
sugerem que esses mediadores podem ser candidatos para predizer a MO e sua
gravidade em pacientes com cancer. (SALVADOR et al., 2017).

As citocinas pro-inflamatoérias desempenham um papel significativo em varias
fases da MO, n&o apenas contribuindo para a amplificagdo do dano primario causado
pela quimioterapia, mas também induzindo danos aos tecidos bucais (SONIS, 1998).
Estudos tém relatado uma associagao positiva entre os niveis de citocinas no plasma

sanguineo e os efeitos colaterais ndao hematolégicos da quimioterapia (HOLLER et al.,
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1996; HALL et al., 2000). Essas descobertas ressaltam o potencial das citocinas como
elementos diagndsticos, prognosticos e terapéuticos (TEGG et al., 2000; DINARELLO
et al.,, 2007). Além disso, os niveis salivares de citocinas como a IL-8 e IL-6 podem
representar potenciais biomarcadores diagndsticos para o cancer de boca e
alteracgdes bucais potencialmente malignas (CHIAMULERA et al., 2021).

O emprego de diferentes modalidades terapéuticas que visem prevenir a MO
€ importante no manejo de pacientes sob tratamento oncolégico. Diante do exposto o
presente estudo visa avaliar a frequéncia e a severidade da MO com o uso de uma
solugdo multicomponente (SM) e da terapia de fotobiomodulagdo (TFBM)

profilaticamente em pacientes recebendo quimioterapia de risco para MO.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Quimioterapia

A quimioterapia tem como base a interrupgao do ciclo de replicagao celular,
com o objetivo de bloquear a sintese de acido desoxirribonucleico (DNA) das células
cancerosas, atuando em diferentes estagios da mitose celular (ALMEIDA et al.,
2014). Entretanto seus efeitos ndo se restringem unicamente as células cancerosas,
afetando também os tecidos saudaveis que possuem uma taxa elevada de
renovagao celular, como a mucosa oral, o trato gastrointestinal e a medula éssea.
Isso acarreta comprometimento das defesas mucosas, aumentando os riscos de
complicagbes para o paciente (KOSTLER et al., 2001).

De maneira geral, esses medicamentos apresentam janelas terapéuticas
estreitas, o que significa que as diferengas entre as doses que resultam em efeitos
antitumorais e aquelas que causam toxicidade sdo bastante reduzidas. Como
resultado, a quimioterapia esta associada a uma variedade de efeitos colaterais,
incluindo vomitos, diarreia, dermatites, supresséo da medula éssea, danos ao figado
e MO (CSORDAS et al.,, 2014). O aprimoramento da quimioterapia esta ligado a
ampliacao da distancia entre as curvas de 'dose-resposta’ e 'dose-toxicidade (LIU et
al., 2014).

A acdo dos quimioterapicos pode ser dividida em dois tipos: os ciclo-celular
especificos (CCS), que afetam células em fases especificas do ciclo celular; e
aqueles que atacam células tumorais independentemente da fase do ciclo celular em
que se encontram, os ciclo-celular ndo especificos (CCNS) (RAJSKI et al., 1998).
Um dos tipos de quimioterapico CCS sao os agentes antimetabdlitos cujo mecanismo
de acao € bloquear a sintese de DNA na fase S (SPENSE et al., 2001). Exemplos
de drogas desse grupo sao o metotrexato, citarabina e fludarabina, frequentemente
associados ao desenvolvimento de MO (CSORDAS et al.,, 2014; RAJSKI et al.,
1998).

Os CCNS incluem agentes alquilantes, produtos naturais e compostos
derivados da platina. Agentes alquilantes tém a capacidade de criar ligagbes
interfilamentosas no DNA, um processo altamente citotdxico que requer mecanismos
complexos de reparacao e pode inibir a replicacdo do DNA. Exemplos desses

agentes incluem ciclofosfamida, ifosfamida, melfalano e bussulfan, que também sao
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responsaveis por causarem MO (RAJSKI et al., 1998, ALMEIDA et al., 2005; CURRA
2016).

Os produtos naturais, outro subgrupo dos CCNS, agem de trés maneiras
principais: alterando a fluidez e o transporte de ions na membrana celular; gerando
radicais livres de oxigénio e semiquinonas por meio de reducao enzimatica e; formam
ligagdes interfilamentosas no DNA, o que bloqueia a sintese de DNA e &cido
ribonucleico (RNA). Exemplos desses produtos incluem vincristina, etoposide e
daunorrubicina (CURRA, 2016; ALMEIDA et al., 2005).

A toxicidade dos quimioterapicos esta relacionada a sua forma de agao, a
dose administrada e as interagées com outros medicamentos em um protocolo.
Pacientes com neoplasias hematolégicas tém um risco maior de desenvolver MO em
comparagao aos pacientes com tumores sélidos, devido as caracteristicas das
drogas utilizadas nesse grupo de neoplasias (SURESH et al., 2010; CURRA, 2016).
Os protocolos de tratamento consideram fatores como a origem e o tipo do tumor, a
disseminacdo da doencga, o volume tumoral e as caracteristicas laboratoriais que
afetam o progndstico (ALMEIDA et al., 2005).

De acordo com o tipo e origem do tumor, disseminagao e volume tumoral,
varios protocolos quimioterapicos podem ser empregados. O quadro 1 cita os

principais agentes quimioterapicos com maior toxicidade oral (CURRA, 2016).

Quadro 1: Agentes quimioterapicos indicados no tratamento de neoplasias malignas e a taxa de
toxicidade oral.

Neoplasia Quimioterapico Toxicidade oral
Leucemias Metotrexato Alta
Ciclofosfamida Alta
Carmustina Alta
Etoposide Baixa
Citarabina Alta
Linfomas Ciclofosfamida Alta
Ifosfamida Alta
Citarabina Alta
Cisplatina Baixa
Sarcomas Cisplatina Baixa
Ciclofosfamida Alta
Metotrexato Alta

Fonte: Adaptada de Curra, 2016.
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2.2. Mucosite Oral

A MO é uma condicdo dolorosa, inflamatdria e ulcerativa da mucosa oral,
comumente associada as terapias contra o cancer. Os pacientes com MO deixam de
comer devido a dor causada pelas lesdes, levando a perda significativa de peso,
hospitalizagdes e reducao da qualidade de vida (SILVA, et al., 2015).

A etiologia da MO é complexa, envolvendo mudangas desde a expressao
génica até as interacdes entre o tecido epitelial e sub-epitelial. As citocinas
desempenham um papel importante na MO quimioinduzida, uma vez que estao
envolvidas na resposta inflamatéria do corpo (BOWEN et al., 2007).

Segundo o modelo de Sonis (1998), a evolugdo da MO é dividida em cinco
fases: (1) Fase de iniciagdo: eventos moleculares resultantes da agressao dos
agentes quimioterapicos e/ou radioterapia causam danos direto ao DNA das células
do epitélio oral ou acarretam intensa produgao de espécies reativas ao oxigénio. (2)
Fase de resposta primaria a injuria: as células basais do epitélio oral estdo
irreversivelmente danificadas ou em apoptose, e ndo ocorre regeneragao tecidual.
(3) Fase de amplificagdo de sinal: ocorre intensa produgdo de citocinas pro-
inflamatérias; (4) Fase de ulceragao: ocorre a perda do epitélio de revestimento, (5)
fase de reparo: ocorre intensa angiogénese e tecido de granulagao, que permite

migracao de células epiteliais para regiao (SONIS, 1998).

2.3. O papel das citocinas na MO

As citocinas sdo moléculas de baixo peso molecular que desempenham um
papel fundamental na comunicagao entre as células, regulando e induzindo respostas
do sistema imunolégico. Elas sdo produzidas por diversas células e desempenham
um papel crucial na modulagao da resposta inflamatéria, tanto estimulando quanto
suprimindo, e também desempenham funcbes essenciais nos processos de
cicatrizacdo e na remodelacéo dos tecidos (JANEWAY JR et al., 1997).

Durante episddios inflamatérios, as citocinas pré-inflamatérias tendem a ser
encontradas em niveis elevados na corrente sanguinea, enquanto as citocinas anti-
inflamatdrias sdo geralmente encontradas em quantidades menores (MEIROVITZ et
al., 2010). A fisiopatologia da MO esta relacionada a expressao de diversas citocinas

inflamatdrias como interleucina 1B (IL-1B), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
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interleucina 6 (IL-6) e interleucina 8 (IL-8) (BASSO et al., 2015; FIGUEIREDO et al.,
2013).

Um estudo conduzido por Fall-Dickson et al. (2007) examinou a eficacia de
meétodos de biologia molecular para medir os niveis de TNF-a na saliva, sangue e
mucosa oral, bem como sua relagdo com a intensidade da dor e a ocorréncia de MO
em 13 pacientes submetidos a transplante de células-tronco hematopoiéticas. Os
resultados revelaram uma elevada concentracdo de TNF-a na saliva no nono dia apos
o0 enxerto e sugeriram que a saliva pode ser um meio util para a detecgcado de
marcadores inflamatérios associados a MO.

Quando a quimioterapia € administrada ocorrem danos celulares na mucosa
oral. Esse dano celular leva a liberagao de citocinas pro-inflamatérias, como o TNF-a
e IL-1B (XANTHINAKI et al., 2008; D’HONDT et al., 2006). Essas citocinas séo
mediadoras eficazes da lesdo, e 0 aumento dos niveis dessas citocinas nos tecidos
esta correlacionada a toxicidade ndao-hematoldgica dos quimioterapicos (MORALES-
ROJAS et al., 2012).

A IL-8 é uma citocina pré-inflamatéria liberada por varias células, como
macréfagos, neutrdéfilos, fibroblastos, mondcitos, queratindcitos, células endoteliais,
epiteliais e linfocitos. Ela desempenha um papel significativo na atragao de neutrofilos,
e também afeta outras células, como macréfagos, basdfilos e linfocitos T (SALVADOR
et al., 2017). No contexto da MO, a IL-8 tem uma relagdo importante, pois esta
envolvida na patogénese dessa condigdo (SAHIBZADA et al., 2017). A presenca
aumentada de IL-8 na mucosa oral durante a MO esta associada a inflamacao, a
formacao de ulceras e a dor associada a condi¢ao (CITRIN et al., 2012).

O TNF-a é uma citocina pré-inflamatéria com um papel central na imunidade
antimicrobiana. O TNF-a é predominantemente produzido por macréfagos como
resposta inicial a sinalizagao dos receptores “Toll-Like” (TLR), bem como por células
T ativadas, células natural killer (NK), células endoteliais e fibroblastos (SEDGER et
al., 2014). Geralmente, € uma das primeiras citocinas a serem produzidas durante
processos inflamatérios, desencadeando a ativacao de outras citocinas inflamatorias,
como IL-1, IL-6 e o proprio TNF-a (SONIS, 2004).

A IL-1B8 esta associada ao recrutamento de neutrdfilos e a ativagado de
osteoclastos, devido a sua capacidade de induzir a producao de quimiocinas e ativar
os osteoclastos (PRESHAW e al., 2011). A IL-18 € uma proteina produzida por

mondcitos e macrofagos, desempenhando um papel fundamental como mediadora da
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inflamacdo. Quando atua em conjunto com o TNF-a, compartilha diversas
propriedades biologicas. Durante a fase de amplificagcdo, a ativacao de fatores de
transcricdo leva a um aumento na regulagado dos genes responsaveis por modular a
resposta ao dano. Isso resulta na producao de citocinas pro-inflamatorias, como IL-1
e TNF-a, pelos macrofagos, que, por sua vez, causam agressdes adicionais ao tecido
(MEIRQVITZ et al., 2010).

A interleucina 4 (IL-4), produzida por células T Helper-2, desempenha um
papel significativo na regulacao da proliferagao celular e apoptose em diversos tipos
celulares, como linfocitos, células mieloides, fibroblastos e células epiteliais (LUZINA
et al., 2012).

2.4. Terapia de fotobiomodulagao

A TFBM é uma abordagem que utiliza a interagdo da luz com os tecidos
bioldgicos para estimular processos celulares (KARU et al., 2001). Isso ocorre porque
a luz, quando aplicada em comprimentos de onda especificos, € absorvida por
moléculas chamadas croméforos presentes nas mitocrondrias, resultando no aumento
da produgdo de adenosina trifosfato (ATP) através da cadeia respiratéria, o que
permite uma maior sintese proteica e, consequentemente, proliferagao celular (KARU
et al., 2001).

Os lasers de baixa poténcia apresentam comprimento de onda vermelho (625-
740 nm) e infravermelho (750-1000 nm) (VLADIMIROV et al., 2004). A escolha entre
essas faixas de luz depende dos tecidos que se pretende atingir. A profundidade
tecidual alcancada € proporcional aos parametros fisicos, como a poténcia, o
comprimento de onda e o tempo de exposi¢ao. Ao utilizar comprimento de onda maior,
maior € a capacidade de penetracao (CRUZ, 2014). O laser infravermelho é utilizado
quando se deseja atingir estruturas mais profundas, como nervos, vasos sanguineos
e 0ssos (CHOW et al., 2007). Por outro lado, a emisséo de luz vermelha é mais comum
quando o alvo sao estruturas superficiais, como o epitélio e a lamina prépria do tecido
conjuntivo, sendo amplamente empregada para promover a reparacao tecidual (GAL
et al., 2008).

A quantidade de energia aplicada €& expressa em Joules sobre a area

expressa em cm?®. A absorc¢ao tecidual da luz depende da densidade tecidual, de sua
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dureza, maleabilidade e pigmentagao. A aplicacédo é pontual e perpendicular ao tecido
irradiado (CARVALHO et al., 2011).

Um dos efeitos importantes da TFBM € a capacidade de modular a resposta
inflamatoria. Ela pode reduzir a liberagao de substancias pro-inflamatoérias e aumentar
a producdao de substancias anti-inflamatdrias, contribuindo para a reducédo da
inflamacéao nos tecidos (OTON-LEITE et al., 2015). Além disso, a TFBM pode melhorar
a circulagdo sanguinea local, o que é benéfico para o transporte de oxigénio e
nutrientes para as células, bem como para a remogao de produtos metabdlicos e
toxinas (CHOW et al., 2007). Ademais, a TFBM pode aliviar a dor, induzindo a
liberagao de endorfinas e reduzindo a sensibilidade dos receptores de dor (KINGSLAY
et al., 2014).

Outro aspecto relevante é a capacidade de promover a proliferagédo celular e
acelerar a cicatrizagcdo de tecidos. Isso € particularmente util nos casos de MO
(FLORENTINO et al.,, 2016). Segundo o Grupo de Estudo sobre Mucosite da
Associagao Multinacional de Cuidados de Suporte no Cancer/Sociedade Internacional
de Oncologia Oral, (MASCC/ISOOQ) o alivio da dor, o suporte nutricional e a prevengao
de infeccbes secundarias desempenham um papel fundamental no tratamento do
paciente com MO. Atualmente, o maior progresso na busca por uma terapia eficaz
para a MO tem ocorrido no campo da TFBM (ELAD et al., 2020).

Segundo Koster et al., a TFBM reduz a incidéncia e acelera a epitelizagao oral
de lesdes de MO em pacientes submetidos a quimioterapia, sem efeitos colaterais
notaveis, sendo considerada uma ferramenta importante no manejo dessas lesdes
(KOSTLER et al., 2001). A TFBM modula as respostas de reparacéo de tecidual, bem
como os niveis de citocinas pro-inflamatdrias e anti-inflamatérias (OTON-LEITE et al.,
2015).

2.5. Solugao Multicomponente

O uso de medicacao tépica € uma abordagem comum no tratamento da MO,
com objetivo de aliviar a dor, reduzir a inflamacado e promover a cicatrizagdo das
lesdes (SENCER et al, 2012). Foi proposto o uso da (SM) de uso tépico para o manejo
da MO composta por difenidramina, dexametasona, nistatina, morfina, lidocaina 2%,
vitaminas do complexo B e soro fisiolégico como diluente (COSTA et al., 2018;
RIBEIRO et al., 2018; LIMEIRA, 2018).
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A difenidramina é considerada um anti-histaminico de primeira geragao. Este
medicamento é conhecido por causar sedagao significativa e bloquear os receptores
colinérgicos (WYNGAARDEN et al 1951, AKBARI et al., 2020, WOLFSON et al.,
2022). Os autores justificaram a inclusdo na solugao multicomponente, administrada
topicamente, pelo potencial de minimizar possiveis reagdes adversas causadas pelos
outros componentes da solugéo (COSTA et al., 2018; RIBEIRO et al., 2018; LIMEIRA,
2018).

No contexto da MO, que € um processo inflamatoério, a dexametasona, um
corticosteroide que atua em todas as fases do processo inflamatério, desempenha um
papel importante no tratamento das ulceras na mucosa, prevenindo a progressao da
resposta inflamatéria e a destruicdo do tecido. Portanto, sua inclusdo na solugao
multicomponente ¢ justificada devido ao seu efeito direto no tecido afetado (RIBEIRO
et al., 2017).

A nistatina também é um componente da solucdo devido a sua eficacia no
tratamento de infecgdes fungicas, como a candidiase. Em caso de MO, a solugao
proposta com nistatina é recomendada para prevenir ou tratar o agravamento da
infeccdo fungica (DAUGELAITE et al, 2019; GORDON-NUNEZ et al, 2010;
ROTHWELL et al., 1990).

Os complexos vitaminicos desempenham um papel importante na reducao da
severidadedos sintomas da MO, possivelmente devido as suas propriedades anti-
inflamatdrias (PERES et al., 2013). As vitaminas do complexo B, presentes na solugao
multicomponente, também tém um efeito auxiliar no processo de reparacao tecidual
(RIBEIRO et al., 2018).

Em razido da repercussao dos sintomas da MO na qualidade de vida dos
pacientes, o uso de analgésicos e anestésicos locais € mencionado por alguns autores
(SARVIZADEH et al., 2015; VAN KUILENBURG et al., 2013). A lidocaina é empregada
para o alivio imediato da dor causada pelas les6es da MO pois bloqueia a geragéo e
conducao dos impulsos nervosos, reduzindo a permeabilidade da membrana neuronal
aos ions sodio (MADDEN et al., 2017; CERCHIETTI et al., 2001, ELAD et al., 2011).
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2.6 Analise salivar

A deteccdo precoce das doencas € de fundamental importancia para o bom
prognostico de seu tratamento, no entanto, na maioria das vezes, o diagndstico é feito
somente apods o aparecimento dos sinais e sintomas, quando as enfermidades ja
estdo em estagios mais avangcados (MENDONCA, 2017). Por essa razdo, ha um
esforgo significativo de profissionais de saude e pesquisadores para identificar
biomarcadores moleculares que permitam a deteccéo precoce de doengas, antes que
elas causem danos irreparaveis (LEE et al., 2009).

A saliva tem emergido como um meio promissor para essa finalidade (ZHANG
et al., 2013; KHURSHID et al.,, 2018). Ela € um fluido biolégico produzido pelas
glandulas salivares maiores (parétidas, submandibulares, sublinguais) e menores, e
contém moléculas, proteinas, metabdlitos e microbiota que podem ser analisados e
fornecer valiosas informagdes sobre mecanismos fisiolégicos ou patoldgicos
(KHURSHID et al., 2018; LEE et al., 2009).

Considerada como um ‘espelho” refletindo o estado fisioldgico e patolégico do
corpo, a saliva tem uma variedade de efeitos benéficos na mucosa, incluindo
lubrificagdo, limpeza, tamponamento, agdo antimicrobiana e prote¢do (DERRUAU et
al., 2020). Disturbios na qualidade e a quantidade da saliva observadas durante o
tratamento oncoldgico podem causar consequéncias deletérias para a mucosa oral
(DERRUAU et al., 2020). A saliva desempenha um papel crucial na MO, ndo apenas
para o conforto bucal, mas também para a protegéao contra infecgdes, a digestao e a
cicatrizagao das lesdes. A redugao na produgao ou qualidade da saliva pode agravar
os sintomas e a gravidade da MO, tornando o cuidado bucal e a manutengao da saliva

o foco importante no manejo dessa condigdo (COSTA et al., 2013).
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Avaliar a frequéncia e a severidade da MO com o uso da SM e da TFBM em

pacientes sob quimioterapia de risco para MO.

3.2. Objetivos especificos

e Avaliar a frequéncia da MO e o grau de acordo com a escala da OMS.
e Avaliar as alteragdes do pH salivar.
e Avaliar o indice de placa dental.

e Avaliar as concentracdes salivares de IL-1B, IL-4, IL-8 e TNF-a.
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4.2. Resumo

Objetivo: avaliar a frequéncia e a severidade da mucosite oral (MO) em uso profilatico
de solugdo multicomponente (SM) e da terapia de fotobiomodulagdo (TFBM) em
pacientes sob quimioterapia de risco para MO. Métodos: 35 pacientes em
quimioterapia com risco para MO foram recrutados e divididos em 3 grupos: Grupo 1:
TFBM. Grupo 2: TFBM e SM. Grupo 3: SM. Amostras de saliva foram coletados nos
dias DO, D3 e D5 apds inicio do tratamento. Foi avaliado o indice de placa visivel, o
pH da saliva, ocorréncia de MO e a concentragao das citocinas TNF-q, IL- 8, IL-1B e
IL-4 na saliva. Resultados: A frequéncia de MO na amostra foi de 25,7%. A placa
visivel estava presente em 15,26% das avaliagdes. Os valores médios do pH salivar
se mantiveram proximos da normalidade. Os valores de TNFa, IL-4, IL-8 e IL-1 B
sofreram variagdes nos tempos e grupos estudados. Conclusédo: A TFBM, a SM e a
associacao destes tratamentos foram eficazes em prevenir a MO e n&o houve

diferenca na frequéncia da MO.

Palavras- chave: mucosite oral; saliva; citocinas; quimioterapia.
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4.3. Introdugao

A MO é uma condi¢ao dolorosa, inflamatéria e ulcerativa da mucosa que
comumente esta associada a tratamentos contra o cancer, como quimioterapia,
radioterapia em areas como a cabega e 0 pescocgo, e transplante de células tronco-
hematopoiéticas. Os pacientes que sofrem de MO enfrentam desafios na alimentagéo
devido a dor resultante das lesdes, o que leva a perda de peso substancial,
hospitalizagdes e uma redugao na qualidade de vida [1]. Além disso, as les6es de MO
podem ser uma porta de entrada para infecgdes oportunistas e aumentar o risco de
bacteremia [2]

Os radicais livres ativados pela quimioterapia desempenham um papel
significativo na fisiopatologia da MO, regulando positivamente certos genes por meio
da via NF-kB. Isso leva a producéo excessiva de citocinas pré-inflamatérias, como IL-
1B, IL-6 e TNF-a [3]. As alteragbes nos niveis de mediadores inflamatorios salivares
antes e depois do tratamento oncoldgico sugerem que esses mediadores podem ser
candidatos para predizer a MO e sua gravidade em pacientes com cancer [2].

As citocinas pro-inflamatoérias desempenham um papel importante em varias
fases da MO, n&o apenas contribuindo para a amplificagdo do dano inicial causado
pela quimioterapia, mas também induzindo danos aos tecidos bucais [4]. Estudos tém
apontado uma associagdo entre os niveis de citocinas no sangue e os efeitos
colaterais n&do hematologicos da quimioterapia [5,6], enfatizando o potencial das
citocinas como elementos de diagndstico, progndstico e tratamento [7,8,9].

A TFBM tem demonstrado a capacidade de reduzir a incidéncia e acelerar a
cicatrizacao das lesdes de MO em pacientes submetidos a quimioterapia, sem efeitos
colaterais notaveis, tornando-se uma ferramenta valiosa no manejo dessas lesdes [10,
11]. A TFBM influencia as respostas de reparo tecidual, bem como os niveis de
citocinas pro-inflamatdrias e anti-inflamatdérias [2,10,11]. O uso preventivo da TFBM
pode ajudar a reduzir o risco de desenvolver mucosite oral em pacientes em
tratamento oncoldgico [12,13].

A aplicacao de medicagao topica € uma abordagem comum no tratamento da
MO, visando aliviar a dor, reduzir a inflamacao e promover a cicatrizacao das lesdes
[14,15,16]. O uso de uma solugdo medicamentosa de aplicagao topica para o manejo

da MO, composta por difenidramina, dexametasona, nistatina, morfina, lidocaina 2%,
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vitaminas do complexo B e soro fisioldgico como diluente tem sido proposta como
opcéao para tratamento e prevencao da MO [17,18,19].

A utilizacdo de diversas abordagens terapéuticas com o objetivo de prevenir
a MO é essencial no cuidado de pacientes submetidos a tratamentos oncolégicos.
Nesse contexto, o presente estudo tem como finalidade avaliar a incidéncia e a
gravidade da MO ao utilizar uma solugdo medicamentosa tépica e a terapia de
fotobiomodulacdo de forma profilatica em pacientes com risco de desenvolver MO

durante o tratamento quimioterapico.

4.4. Métodos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal do Parana e do Hospital Universitario Evangélico
Mackenzie (CAAE 51411621.2.0000.0102 O consentimento informado foi obtido de
todos os participantes incluidos no estudo. Os critérios de inclusao foram pacientes
de ambos os sexos, com diagndstico de neoplasia maligna, submetidos ao tratamento
quimioterapico com risco para MO durante a internagcdo hospitalar: metotrexato,
cisplatina, etoposideo, ifosfamida, fludarabina, -ciclofosfamida, daunorrubicina,
vincristina, citarabina [20,21]. Foram excluidos pacientes que apresentarem neoplasia
maligna em boca e/ou infecgdo grave em cavidade bucal; pacientes submetidos a
radioterapia em regidao de cabega e pescogo; pacientes que relataram alergia ou
sensibilidade a algum dos farmacos presentes da solugdo multicomponente e aqueles
que apresentarem qualquer situagdo grave que poderia impedir a participagdo no
estudo.

A amostra foi coletada por conveniéncia. Os pacientes foram voluntariamente
recrutados e aleatorizados em 3 grupos:

Grupo 1: TFBM — A TFBM iniciou no primeiro dia da quimioterapia e continuou
por 5 dias corridos. Foi utilizado o equipamento Therapy XT (DMC®, Séo Carlos,
Brazil) cm?, O protocolo utilizado foi: 660nm (comprimento de onda vermelho) energia
de 1J, 100mW, tempo 10 segundos por ponto, area do feixe de 0,0434, densidade de
energia de 23,25J/cm?. A aplicagdo foi pontual, perpendicular e em contato com o
tecido). Foram irradiados 78 pontos intraorais distribuidos entre palato, lingua,

assoalho, labios e mucosa jugal.
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Grupo 2: TFMB e SM - Os pacientes deste grupo receberam a TFBM conforme
descrito no grupo 1. Os bochechos com a SM iniciaram antes de receber a infusao
do quimioterapico e continuaram por cinco dias corridos. O paciente recebeu 10 mL,
trés vezes ao dia para fazer bochechos por 01 minuto e sem engolir ao final. A solugao
foi manipulada na farmacia do préprio hospital e ofertada aos pacientes, seguindo a
formulacao: Nistatina 20 mL + Decadron (Dexametasona) 2 mg/mL 01 ampola de 1
mL + Morfina 10 mg/mL 1 ampola de 1 mL + Difenidramina 50 mg/mL 01 ampola de 1
mL + Lidocaina 2% 10 mL + Complexo B 1 ampola de 1 mL + Soro Fisiolégico 0,9%
250 mL (COSTA et al., 2013; RIBEIRO et al., 2018; LIMEIRA, 2018).

Grupo 3: SM - Os pacientes deste grupo receberam somente a SM conforme
descrito no grupo 2.

Todos os pacientes passaram por avaliagdo odontologica e foram orientados

sobre a importancia de manterem adequada higiene bucal durante o tratamento
oncologico e realizarem pelo menos 2 escovagdes diarias antes de iniciar o estudo.
Os participantes do estudo receberam o tratamento (SM associada ou nao a TFBM)
diariamente por 05 dias.
Dados clinicos e amostras de saliva foram coletados nos dias DO, D3 e D5. A higiene
oral foi avaliada por meio do indice de Placa Visivel Modificado (IPVM): presenga ou
auséncia de placa supragengival visivel na face vestibular dos incisivos centrais
superiores [22]. O grau de mucosite foi avaliado de acordo com a escala da OMS:
grau 0 - sem mucosite presente; grau 1 - Irritagdo da mucosa com dor, sem ulceragao
evidente, dieta normal; grau 2 - feridas evidentes na mucosa oral, paciente ainda é
capaz de engolir alimentos solidos; grau 3 - sensibilidade extrema ao engolir alimentos
sélidos, dieta liquida necessaria; grau 4 - incapacidade de engolir, nutrigdo parenteral
ou alimentagao por sonda necessaria [11].

Para avaliacdo das alteracbes salivares foram avaliados marcadores
inflamatdrios presentes na saliva. Amostras de saliva foram coletadas usando
Salivette® (Sarstedt, NUumbrecht, Alemanha), segundo as orientagdées do fabricante
(FIGURA 1).
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FIGURA 1: Coleta das amostras com o Salivette®. A. O paciente mastiga o algoddo até que esteja
encharcado. B. O algoddo é acondicionado dentro do porta algoddo. C. Centrifugacdo do Salivette®
para extrair a saliva. D. Remoc¢ao e descarte do porta algoddao com o algodao dentro. E. Amostra de
saliva. F. Componentes do Salivette ®: dispositivo completo, tubo coletor, porta algodéo com furo para
parte inferior, algodéo e tampa. FONTE: autoria propria.

Etapa laboratorial para avaliacdo da saliva

As amostras de saliva foram centrifugadas durante dois minutos a 1000 rpm
para extrair a saliva para o tubo exterior, conforme instru¢des do fabricante dos
Salivettes® (FIGURA 1). Ap6s a centrifugagdoo o pH de cada amostra foi aferido
utilizando tiras teste Combur10 (Roche Diagnostics GmbH) e um analisador de
bancada semi-automatico COBAS U 411 (Roche Diagnostics GmbH). Logo apds, as
amostras foram armazenadas em temperatura de -20° Celsius para posterior analise
das citocinas.

As concentragdes de citocinas TNF-q, IL- 8, IL-1B e IL-4 foram determinados
com kits BD ELISA OptEIA® especificos para cada citocina, seguindo recomendacgodes
do fabricante. Os resultados foram obtidos usando o EnSpire® Espectrofotdmetro

Multimode Plate Reader em um comprimento de onda de 460 a 540 nm [23].

Anadlise estatistica

Os dados clinicos coletados foram submetidos a analise estatistica com o
software IBM SPSS versao 25. As variaveis categoricas sexo, tipo de cancer, cor da
pele, indice de placa visivel, pH salivar e frequéncia de MO estao apresentados de

forma descritiva por meio de distribuigcdo das frequéncias nos grupos visto que o teste
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estatistico Qui-quadrado nao foi aplicavel pois havia mais de uma célula com tamanho
menor que 5.

Os dados laboratoriais foram analisados utilizando os programas GraphPad
Prism 9.0 e Jamovi 2.5.1 para elaboracao de tabelas e avaliacdo de analises de
variaveis qualitativas, incluido analise de contingéncia utilizando teste de Qui-
quadrado. Como a distribuicdo foi ndo gaussiana pelo teste de Shapiro-Wilk, os
valores estao representados como medianas. Foi utilizado o teste de Grubbs para
remocgao de Outliers e teste ndo paramétrico de Kruskal Wallis com post teste de
Dunn para trés ou mais grupos e teste Mann-Whitney para comparagdes entre dois

grupos. Foram consideradas significativas as diferengas com p < 0,05.

4.5. Resultados

O periodo de coleta de dados da pesquisa foi de dezembro de 2021 a
dezembro de 2022. Do total de 112 avaliagbes a pacientes internados em
quimioterapia, 74 pacientes atendiam aos critérios de inclusdo para participarem da
pesquisa. Destes, 35 concluiram todas as etapas do estudo. O fluxograma a seguir

mostra o processo de amostragem:

112 avaliagbes

74 obedeciam 38 ndo obedeciam
critérios de inclusio. critérios de incluso.

05 ndo quiseram
participar da
pesquisa.

69 participaram da
pesquisa.

28 receberam alta 04 desistiram de 02 tranferid 35 pacientes
hospitalar antes de participar no meio da L:'Er‘l et gi para L_{ concluiram todas as
05 dias. pesquisa. ou ofto. etapas.

FIGURA 2: Fluxograma de participantes do estudo. Fonte: autoria propria.

Os 35 pacientes participantes foram divididos aleatoriamente em 3 grupos do

estudo, resultando em 10 participantes no Grupo 1 (TFBM), 16 participantes no Grupo
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2 (TFBM+ SM) e 9 participantes no Grupo 3 (SM). Os dados sociodemograficos da

amostra estao representados na tabela a seguir:

TABELA 1: Dados sociodemograficos dos pacientes dos Grupos 1, 2 e 3.

GRUPO1 N=10

GRUPO 2 N=16

GRUPO 3 N=9

SEXO FEMININO 40% (n= 4) FEMININO 38% (n=6) FEMININO 66% (n=6)
MASCULINO 60% (n=6)  MASCULINO 62% (n=10)  MASCULINO 33% (n=3)
IDADE 05-10 ANOS 33% (n=3)  05-10 ANOS 19% (n= 3) 21-30 ANOS 33% (n=3)
11-20 ANOS 55% (n=5) 11-20 ANOS 44% (n=7) 41-50 ANOS 33% (n=3)
> 60 ANOS 22% (n=2) 41-50 ANOS 25% (n=4) > 60 ANOS 33% (n=3)
> 60 ANOS 22% (n=2)
COR DA PELE BRANCO 70% (n=7) BRANCO 67% (n=11) BRANCO 55% (n= 5)
PARDO 30% (n=3) PARDO 33% (n=5) PARDO 22% (n=2)
NEGRO 22% (n=2)
DIAGNOSTICO LEUCEMIA 30% (n=3) LEUCEMIA 81% (n=13) LEUCEMIA 33% (n=3)

LINFOMA 20% (n=2)
MM* 10% (n=1)
CARCINOMA 10 % (n=1)
OSTEOSS**. 20% (n=2)
MED.*** 10% (n=1)

CARCINOMA 07% (n=1)
MEDULOB. 1% (n=2)

LINFOMA 22% (n=2)
MM* 22% (n=2)
CARCINOMA 11 % (n=1)
MICOSE F.* 11% (n=1)

Legenda: * Mieloma Multiplo. **Osteossarcoma. *** Meduloblastoma

A ocorréncia de MO em todos os participantes do estudo foi de 25,7%, sendo

22% de MO no grupo 1, 55% no grupo 2 e 22% no grupo 3. A distribuicdo dos casos

de MO em relagédo aos grupos estudados e o grau de severidade estao descritos na

tabela 2 a sequir:
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TABELA 2. Frequéncia e grau de MO nos grupos 1, 2 e 3.

GRUPO Grau 0 Grau 1 Grau 2 Gru 3 Grau 4
Grupo 1 80% 10 % 10% - -
Grupo 2 68,7% - 6,2% 25% -

Grupo 3 77,7% - 11,1% 11,1% -

A presenga de placa visivel em cada grupo nos tempos estudados esta

representada na tabela 3:

TABELA 3: Frequéncia de placa visivel nos grupos 1, 2 e 3 nos tempos DO, D3 e D5.

GRUPO Ausente Presente
Placa Grupo 1 90% 10%
visivel em DO Grupo 2 69% 31%
Grupo 3 88% 22%
Placa Grupo1 100% -
visivel em D3 Grupo 2 81% 19%
Grupo 3 100% -
Placa Grupo1 100% -
visivel em D5 Grupo 2 63% 37%
Grupo 3 100% -

Os valores médios de pH em cada grupo e tempos estudados estéo

representados na tabela 4:

TABELA 4: Média dos valores do pH salivar nos tempos DO, D3 e D5.

GRUPO DO D3 D5
G1 7,71 7,50 7,07
G2 6,84 6,71 6,70
G3 6,66 6,50 6,11

A avaliagdo da concentracdo das citocinas TNF-a, IL-13, IL-4 e IL-8 nas
amostras de saliva coletadas no DO, D3 e D5 antes da infusdo da quimioterapia nos

grupos 1, 2 e 3, estao representadas nos graficos a seguir (FIGURAS 3, 4 e 5).
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4.6. Discusséao

Este estudo avaliou a frequéncia da MO em pacientes que receberam
quimioterapia com risco para MO submetidos a trés diferentes regimes de tratamento
profilaticos, além de aspectos salivares em trés tempos (DO, D3 e D5). A MO é uma
condicao dolorosa, inflamatéria e ulcerativa da mucosa oral, comumente associada as
terapias contra o cancer [1]. Considerando quao desconfortaveis sao as lesdes de
MO, é altamente recomendado que a prevencao seja realizada durante o curso do
tratamento oncoldgico, auxiliando numa melhora significativa da qualidade de vida,
menos dor e mais conforto ao paciente [24].

A TFBM é uma intervencao baseada em luz segura e eficaz que demonstrou
prevenir e tratar a MO em pacientes oncoldgicos [10,11]. A modulacédo celular
depende de alguns fatores como: fonte de luz, protocolo utilizado, local, tempo de

aplicacao e tipo de células envolvidas [25]. A luz desencadeia ativacao, proliferacao e
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diferenciacao celular e resulta em um processo de regeneracao acelerado, aciona vias
que regulam o controle inflamatério e causam reducgao da dor [26,27]. Este estudo
observou as frequéncias da MO em pacientes que receberam a SM e a TFBM, visto
que ha protocolos clinicos bem estabelecidos na literatura empregando esta
modalidade [2,11,25].

A falta de um protocolo universal exige que equipes médicas e odontoldgicas
compartilhem experiéncias para melhorar protocolos existentes ou estabelecer
tratamentos para MO [17]. A solugdo multicomponente para a mucosite oral inclui
nistatina, dexametasona, difenidramina, morfina, lidocaina e complexo de vitamina B,
que permite aos pacientes alivio dos sintomas, evita a progressdao da resposta
inflamatéria e previne infecgdes oportunistas [17,18,19].

Os resultados mostraram 25,7% de frequéncia de MO nos pacientes
observados da amostra. Outros autores descrevem resultados semelhantes, com
27,2% de ocorréncia de MO [1]; e diferentes: 81% dos pacientes recebendo TFBM
tiveram MO grau 1 e 18% MO grau 2 [2].

Sabe-se que a saliva e o biofilme bucal sao fatores de risco para inflamagéao

e ulceracao das lesdes [17,28,29,30]. As diretrizes da MASCC e um relatério do
National Cancer Institute recomendam cuidados bucais basicos como uma pratica
padrdao para prevenir infecgbes [30,31,32]. Em nosso estudo, todos os pacientes
passaram por uma consulta com um cirurgido dentista, recebendo instrugbes de
higiene oral e cuidados com a cavidade bucal durante o tratamento quimioterapico, e
em todas as avaliagdes a importancia da higiene oral era ressaltada. A placa visivel
estava presente em apenas 15,26% das avaliagbes, o que corrobora com a incidéncia
de lesbes de MO encontrada neste estudo e esta de acordo com outros trabalhos
[14,19,33].
Embora muitos estudos demonstrarem que o pH saliva tende a ser mais acido em
pacientes recebendo quimioterapia [28,29,34], a analise do pH da saliva dos pacientes
mostrou o pH neutro entre os trés grupos n&o apresentou diferenga significativa entre
as amostras. Estes achados corroboram com o estudo de Costa et al. 2018 que
demonstrou que o pH da saliva de pacientes oncoldgicos pediatricos se manteve
neutro [17].

Os resultados mostraram que os valores de TNFa diminuiram com o passar
do tempo nos trés grupos estudados. Houve diferenca estatistica entre os grupos 1 e

2 comparado ao 3, mas néo se repetiu em D5. Esse achado esta em acordo com
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outras publicagdes que relataram menores valores de TNFa em pacientes recebendo
TFBM durante quimioterapia de risco para MO [11,13,35].

A IL-4, produzida por células T Helper-2, desempenha um papel significativo
na regulacao da proliferacao celular e apoptose em diversos tipos celulares, como
linfocitos, células mieloides, fibroblastos e células epiteliais [36]. Nos trés tempos
avaliados, a média dos valores de IL-4 se manteve proxima de zero nos grupos 1 e 2.
Ja no grupo 3 houve um aumento gradativo. A IL-4 correlaciona-se negativamente
com a severidade da MO [37].

A IL-8 é uma citocina pro-inflamatéria liberada por varias células, como
macrdéfagos, neutrdfilos, fibroblastos, mondcitos, queratinécitos, células endoteliais,
epiteliais e linfocitos. A IL-8 resulta no recrutamento de células inflamatoérias e pode
refletir na inflamacao local [38]. Os valores de IL-8 sofreram poucas variagdes ao longo
dos 3 tempos nos grupos 1 e 2. No grupo 3, houve aumento em D3, com diferenga
significativa entre os grupos, mas ndo se manteve em D5. O aumento da IL-8 é
relacionado aos casos de MO severa, mas o emprego da TFBM diminuiu os valores
de IL-8 salivares [2].

A IL-1B é uma proteina produzida por mondcitos e macrofagos,
desempenhando um papel fundamental como mediadora da inflamacao. Durante a
fase 2 da MO, chamada de amplificacédo de sinal, a ativacao de fatores de transcricéo
leva a um aumento na regulagédo dos genes responsaveis por modular a resposta ao
dano. Isso resulta na producdo de mais citocinas pro-inflamatérias, que causam
agressodes adicionais ao tecido [39].

Em todos os grupos houve aumento gradativo dos valores de IL-18 em D3 e
D5, mas nao houve diferencga estatistica significante entre os grupos. A TFBM diminuiu
a concentracdo salivar de IL-13 de pacientes em tratamento oncolégico [11,35]. A IL-
1B esta relacionada a gravidade da MO, até podendo ser considerada um preditor da
mucosite oral [39].

Esse estudo apresentou limitacdes relacionadas ao tamanho amostral. Esperava-se
alcancar um numero de 20 participantes em cada grupo para apresentar dados
estatisticamente significantes [15,16,40]. Sendo assim, mais estudos prospectivos,
randomizados e controlados sdo encorajados para e desenvolver o emprego da SM

como prevencao e tratamento de MO.
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4.7. Conclusao

Diante dos resultados obtidos, conclui-se que a TFBM, o uso da solucdo
multicomponente e a associacdo dessas foram eficazes em prevenir a mucosite oral
quimioinduzida. A média do pH da saliva se manteve normal em todos os grupos. A
placa visivel estava ausente na maioria das avaliagées. O TNFa diminuiu em todos
0s grupos. A IL-13 aumentou em todos os grupos. A IL-4 e IL-8 aumentaram quando

apenas a SM foi empregada.
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5. CONCLUSAO

Diante dos resultados obtidos, conclui-se que a TFBM, o uso da solugao
multicomponente e a associagdo dessas foram eficazes em prevenir a mucosite oral
quimioinduzida. A média do pH da saliva se manteve normal em todos os grupos. A
placa visivel estava ausente na maioria das avaliagées. O TNFa diminuiu em todos
os grupos. A IL-13 aumentou em todos os grupos. A IL-4 e IL-8 aumentaram quando

apenas a SM foi empregada.
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7. APENDICE

7.1. Material e métodos

Trata-se de um estudo clinico prospectivo realizado no Hospital Universitario
Evangélico Mackenzie (HUEM), localizado em Curitiba, Parana, Brasil. O estudo
obedeceu a resolugao 466/12 do Conselho Nacional de Saude que normatiza a
pesquisa envolvendo seres humanos, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Parana e do HUEM, CAAE 51411621.2.0000.0102.

Os critérios de inclusao para o estudo foram pacientes de ambos os sexos, com
diagnostico de neoplasia maligna, submetidos ao tratamento quimioterapico com risco
para MO durante a internacdo hospitalar: metotrexato, cisplatina, etoposideo,
ifosfamida, fludarabina, ciclofosfamida, daunorrubicina, vincristina, citarabina (CURRA
et al. 2018; NISHIMURA et al. 2012).

Foram excluidos pacientes que apresentarem neoplasia maligna em boca e/ou
infeccdo grave em cavidade bucal; pacientes submetidos a radioterapia em regido de
cabeca e pescogo; pacientes que relataram alergia ou sensibilidade a algum dos
farmacos presentes da solucdo multicomponente e aqueles que apresentarem

qualquer situagao grave que poderia impedir a participagdo no estudo.

A amostra foi coletada por conveniéncia. Durante o periodo de coletas, de
dezembro de 2121 até dezembro de 2022, os pacientes foram voluntariamente

recrutados e aleatorizados em 3 grupos.

Ao internar um paciente para receber tratamento quimioterapico, a equipe
médica assistente (Oncologia Clinica, Oncologia pediatrica e Hematologia) solicitava
a avaliagao e acompanhamento odontoldgico. Durante essa avaliagdo os pacientes
foram orientados sobre a importancia de manterem adequada higiene bucal durante
todo o tratamento oncoldgico e de realizarem pelo menos 2 escovagdes diarias com
escova dental macia e dentifricio fluoretado e uso do fio dental caso as condicdes
sistémicas permitissem (ALBUQUERQUE et al.,, 2007). Apos esta consulta inicial
realizada pela cirurgia dentista, os pacientes foram convidados pela pesquisadora
para participar do estudo. Os pacientes que nao aceitaram participar da pesquisa
também foram acompanhados pelo Cirurgido-Dentsita durante tratamento, de cordo

com as necessidades de cada caso.
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Os pacientes que aceitaram participar da pesquisa, apdés a assinatura dos
termos de consentimento foram distribuidos por sorteio em trés grupos: grupo 1
pacientes que receberam TFBM profilatica para MO, grupo 2 pacientes que receberam
TFBM e SM para prevencao de MO e grupo 3 pacientes que receberam somente a
SM para prevencgao de MO.

Grupo 1: TFBM

Foi utilizado o equipamento Therapy XT (DMC®, Sao Carlos, Brazil) cm2, O
protocolo utilizado foi: 660nm (comprimento de onda vermelho) energia de 1J,
100mW, tempo 10 segundos por ponto, area do feixe de 0,0434, densidade de energia
de 23,25J/cm2. A aplicacao foi pontual, perpendicular e em contato com o tecido).
Foram irradiados 78 pontos intraorais distribuidos entre palato, lingua, assoalho,
labios e mucosa jugal (FIGURA 6).

Antes de cada sesséo foi realizada a desinfec¢cao do equipamento com alcool
70% sob friccdo, seguindo as normas de biosseguranca do hospital e as
recomendacgdes do fabricante. Apds a desinfeccdo, a ponta do equipamento foi
envolta por um filme de PVC com apenas uma camada bem esticada, evitando assim
perdas de energias pela refragdo ou absorgao da luz. Durante todo o procedimento o

operador e o paciente usaram 6culos de prote¢céo devidamente higienizados.

FIGURA 6: Pontos de aplicacdo da fotobiomodulacao.
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Grupo 2: TFMB e SM

Os pacientes deste grupo receberam a TFBM conforme descrito no grupo 1.

Os bochechos com a SM iniciaram antes de receber a primeira quimioterapia e
continuaram por cinco dias corridos. O paciente recebeu 10 mL, trés vezes ao dia para
fazer bochechos por 01 minuto e sem engolir ao final. A solugédo foi manipulada na
farmacia do proprio hospital e ofertada aos pacientes, seguindo a formulagao:
Nistatina 20 mL + Decadron (Dexametasona) 2 mg/mL 01 ampola de 1 mL + Morfina
10 mg/mL 1 ampola de 1 mL + Difenidramina 50 mg/mL 01 ampola de 1 mL +
Lidocaina 2% 10 mL + Complexo B 1 ampola de 1 mL + Soro Fisiolégico 0,9% 250
mL (COSTA et al., 2013; RIBEIRO et al., 2018; LIMEIRA, 2018).

Grupo 3: SM

Os pacientes deste grupo receberam somente a SM conforme descrito no

grupo 2.

Coleta de Dados:

Os participantes do estudo receberam o tratamento (SM associada ou nao a
TFBM) diariamente por 05 dias. Dados clinicos e amostras de saliva foram coletados
nos dias DO (antes da infusdo da quimioterapia), D3 (terceiro dia apds o inicio da
quimioterapia) e D5 (quinto dia apds o inicio da quimioterapia).

A higiene oral foi avaliada por meio do indice de Placa Visivel Modificado
(IPVM): presenca ou auséncia de placa supragengival visivel na face vestibular dos
incisivos centrais superiores (MOHEBBI et al., 2008). Para o exame, foi utilizada a
iluminacdo do ambiente e/ou uma lanterna, espelho clinico e espatula de madeira.

O grau de mucosite foi avaliado de acordo com a escala da OMS adaptada por
Reolon et al. (2017): grau 0 - sem mucosite presente; grau 1 - Irritacdo da mucosa
com dor, sem ulceragao evidente, dieta normal; grau 2 - feridas evidentes na mucosa
oral, paciente ainda € capaz de engolir alimentos sélidos; grau 3 - sensibilidade
extrema ao engolir alimentos sélidos, dieta liquida necessaria; grau 4 - incapacidade

de engolir, nutricdo parenteral ou alimentagc&o por sonda necessaria.
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Para avaliagcao das alteragdes salivares apos a infusdo da quimioterapia, foram
avaliados marcadores inflamatoérios presentes na saliva. O paciente foi orientado a
n&o comer ou beber uma hora antes da coleta (KAMADYOVA et al, 2011; KHURSHID
et al., 2018). Amostras de saliva foram coletadas usando Salivette® (Sarstedt,
NUmbrecht, Alemanha), que consiste em um tubo de plastico com um algodao dentro.
O paciente foi instruido a mastigar o algodao por cerca de 2 minutos ou até que ficasse
totalmente encharcado com saliva, em seguida colocar no respectivo tubo e fechar. O
paciente foi orientado a ndo comer ou beber uma hora antes da coleta (KAMADYOVA
et al, 2011; KHURSHID et al., 2018).

Etapa laboratorial para avaliacdo da saliva

As amostras de saliva foram centrifugadas durante dois minutos a 1000 rpm
para extrair a saliva para o tubo exterior, conforme instrucées do fabricante dos
Salivettes® (FIGURA 1).

Apoés a centrifugagcdo o pH de cada amostra foi aferido utilizando tiras teste
Combur10 (Roche Diagnostics GmbH) e um analisador de bancada semi-automatico
COBAS U 411 (Roche Diagnostics GmbH) (FIGURA 7) Logo apds, as amostras foram

armazenadas em temperatura de -20° Celsius para posterior analise das citocinas.



54

m

4
ol
Ry
3]
1]
By .-
ol
Ml

= |
||

FIGURA 7: Material e laboratorio em que foram feitas as analises do pH das amostras
de saliva. Na imagem é possivel observar as tiras Combur10 Test, a centrifuga e o

analisador de bancada semiautomatico COBAS U 411.

As concentragdes de citocinas (TNF-q, IL- 8, IL-1B e IL-4) foram determinados
por ELISA através da saliva. Kits BD ELISA OptEIA® especificos para cada citocina
foram usadas, seguindo recomendacgdes especificadas pelo fabricante. Os resultados
foram obtidos usando o EnSpire® Espectrofotdbmetro Multimode Plate Reader em um
comprimento de onda de 460 a 540 nm (SEVERINO, 2015).

As citocinas foram dosadas com uso de kits especificos (R & D Systems®, San
Diego, CA) por meio de ensaio imunoenzimatico ELISA do tipo “sanduiche” conforme
protocolo especificado pelo fabricante. Em resumo, placas de ELISA de alta afinidade
a proteinas (Corning-Costar) foram recobertas com anticorpo monoclonal especifico
de captura (100 ul) para os alvos de interesse diluidos no coating indicado e incubadas
overnight por 12-16 h a 4°C (SEVERINO, 2015).

Apos esse procedimento, as placas foram lavadas trés vezes com PBS/Tween
0,05 % (Sigma®) em lavador automatico de placas (ImmunoWash,
BioRadlaboratories®, Hercules, CA) e bloqueadas a temperatura ambiente por 4 h
com 200 pl de “PBS BSA 1%” (Sigma®). Em seguida, as placas foram lavadas
novamente, e 100 ul de amostras ou da curva padrdao dos alvos escolhidos, em
duplicata, foram colocadas para incubagao overnigth a 4°C. Apos nova lavagem foram
adicionados 100 ul do anticorpo secundario biotinilado de deteccdo e incubados por

mais trés horas a temperatura ambiente. As placas foram lavadas novamente e
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incubadas com uma Peroxidase conjugada a streptoavidina (1,25 ng/mL)
(GenzymeDiagnostics®, Cambridge) diluida em “assay diluent” durante 20 min a 37°C
(SEVERINO, 2015).

Apoés trés lavagens com PBS Tween, foram adicionados 100 ul de reagente
tetrametilbenzidina (TMB - Sigma®) para revelar a reacao. A reagao foi interrompida
com acido sulfurico a 2 % e a absorbancia medida em um comprimento de onda de
450 nm num leitor de ELISA (EnSpire® Multimode Plate Reader, Waltham,
Massachusetts, EUA). A concentracdo das amostras foi estimada por meio da
comparagdo com uma curva padrao feita com as respectivas proteinas
recombinantes, empregadas em diluicdo seriada especifica para cada uma. Os
resultados da absorbéancia foram analisados por regressao linear. Os niveis séricos

expressos em picogramas de cada alvo por mililitro de soro (SEVERINO, 2015).

Analise estatistica

Os dados clinicos coletados foram submetidos a analise estatistica com o
software IBM SPSS versao 25. As variaveis categoricas sexo, tipo de cancer, cor da
pele, indice de placa visivel, pH salivar e frequéncia de MO foram analisadas por meio
do teste Qui-quadrado e foi gerada a razdo de prevaléncia. Os dados estédo
apresentados de forma descritiva por meio de distribuigdo das frequéncias nos grupos
visto que o teste estatistico Qui-quadrado nao foi aplicavel pois havia mais de uma
célula com tamanho menor que 5.

Os dados laboratoriais foram tabulados no Excel e exportados para o
GraphPad Prism 9.0, utilizado para realizar as analises estatisticas, além do uso do
software Jamovi 2.5.1 para elaboragdo de tabelas e avaliacdo de analises de
variaveis qualitativas, incluido analise de contingéncia utilizando teste de Qui-
quadrado. Como a distribuicdo foi ndo gaussiana pelo teste de Shapiro-Wilk, os
valores estao representados como medianas. Foi utilizado o teste de Grubbs para
remocgao de Outliers e teste ndo paramétrico de Kruskal Wallis com post teste de
Dunn para trés ou mais grupos e teste Mann-Whitney para comparagdes entre dois

grupos. Foram consideradas significativas as diferengas com p < 0,05.
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7.2. Normas para publicacao

Esse estudo serd submetido na revista Supportive Care in Cancer, segue
abaixo as regras de publicagéo da revista.

Types of Papers

1. Research — body text is limited to 3500 words. There may be 45 references and no
more than six figures/tables.
2. Review — generally solicited by the editors but unsolicited proposals containing an
abstract and outline can be sent to the editors for consideration. The word limit for
Review Articles is up to 4,000 words for body text (excludes figures, charts, references,
abstract). There may be up to 65 references. Methodological guidelines include:

CONSORT for randomised clinical trials (e.g. report refusals and drop outs

to evaluate bias)

STARD for studies of diagnostic accuracy

PRISMA or MOOSE for systematic reviews and meta-analysis

STROBE for epidemiology

COREQ for qualitative research
3. Correspondence — SCC occasionally accepts Correspondence (formerly Letters to
the Editor) pertaining to articles published within the last 12 months in the Journal.
These should not exceed 1000 words body text and will be passed to the authors of
the article to which the comment applies to solicit a response. There may be up to 10
references.
Comment — articles should be on innovative areas or opportunities for further
research. The body text is limited to 1,000 words. There may be up to 20 references,
and one figure or chart.

Important Note:

Supportive Care in Cancer does not normally accept papers reporting on unmet needs,
pilot/feasibility studies, or instrument development studies. SCC no longer considers
case studies for acceptance, nor study protocol manuscripts. Authors are encouraged
to use the Springer Nature Journal Suggester to find a suitable journal for your
manuscript: https://journalsuggester.springer.com

Title Page

Please make sure your title page contains the following information:
Title - The title should be concise and informative.

Author information - The name(s) of the author(s)

The affiliation(s) of the author(s), i.e. institution, (department), city, (state), country
A clear indication and an active e-mail address of the corresponding author

If available, the 16-digit ORCID of the author(s)
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If address information is provided with the affiliation(s) it will also be published.
For authors that are (temporarily) unaffiliated we will only capture their city and country
of residence, not their e-mail address unless specifically requested.

Large Language Models (LLMs), such as ChatGPT, do not currently satisfy our
authorship criteria. Notably an attribution of authorship carries with it accountability for
the work, which cannot be effectively applied to LLMs. Use of an LLM should be
properly documented in the Methods section (and if a Methods section is not available,
in a suitable alternative part) of the manuscript.

Abstract

Please provide a structured abstract of 150 to 250 words which should be divided into
the following sections:

1. Purpose (stating the main purposes and research question)
2. Methods

3. Results

4. Conclusion

For life science journals only (when applicable)
1. Trial registration number and date of registration for prospectively registered
trials
2. Trial registration number and date of registration followed by “retrospectively
registered”, for retrospectively registered trials

Keywords
Please provide 4 to 6 keywords which can be used for indexing purposes.

Text Formatting

Manuscripts should be submitted in Word.
1. Use a normal, plain font (e.g., 10-point Times Roman) for text.
Use italics for emphasis.
Use the automatic page numbering function to number the pages.
Do not use field functions.
Use tab stops or other commands for indents, not the space bar.
Use the table function, not spreadsheets, to make tables.
Use the equation editor or MathType for equations.
Save your file in docx format (Word 2007 or higher) or doc format (older Word
versions)

© N ORA WD

Manuscripts with mathematical content can also be submitted in LaTeX. We
recommend using Springer Nature’s LaTeX template.
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Headings
Please use no more than three levels of displayed headings.

Abbreviations
Abbreviations should be defined at first mention and used consistently thereafter.

Footnotes

Footnotes can be used to give additional information, which may include the citation of
a reference included in the reference list. They should not consist solely of a reference
citation, and they should never include the bibliographic details of a reference. They
should also not contain any figures or tables.

Footnotes to the text are numbered consecutively; those to tables should be indicated
by superscript lower-case letters (or asterisks for significance values and other
statistical data). Footnotes to the title or the authors of the article are not given
reference symbols.

Always use footnotes instead of endnotes.

Acknowledgments

Acknowledgments of people, grants, funds, etc. should be placed in a separate section
on the title page. The names of funding organizations should be written in ful

Citation

Reference citations in the text should be identified by numbers in square brackets.
Some examples:

1. Negotiation research spans many disciplines [3].

2. This result was later contradicted by Becker and Seligman [5].

3. This effect has been widely studied [1-3, 7].

Reference list

The list of references should only include works that are cited in the text and that have
been published or accepted for publication. Personal communications and unpublished
works should only be mentioned in the text.

The entries in the list should be numbered consecutively.

If available, please always include DOls as full DOI links in your reference list (e.g.
“https://doi.org/abc’).
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Journal article:
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(2009) Effect of high intensity intermittent training on heart rate variability in
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Ideally, the names of all authors should be provided, but the usage of “et al” in long
author lists will also be accepted:

Smith J, Jones M Jr, Houghton L et al (1999) Future of health insurance. N Engl J Med
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Article by DOI
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Book
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Dissertation
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Always use the standard abbreviation of a journal’s name according to the ISSN List
of Title Word Abbreviations, see ISSN.org LTWA.

If you are unsure, please use the full journal title.

Authors preparing their manuscript in LaTeX can use the bibliography style file sn-
basic.bst which is included in the Springer Nature Article Template..

Ethics approval

Authors of research involving human or animal subjects should include a statement
that confirms that the study was approved (or granted exemption) by the appropriate
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committee and reference number, if available). For research involving animals, their
data or biological material, authors should supply detailed information on the ethical
treatment of their animals in their submission. If a study was granted exemption or did
not require ethics approval, this should also be detailed in the manuscript.
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“This study was performed in line with the principles of the Declaration of Helsinki.
Approval was granted by the Ethics Committee of University B (Date.../No....).”

“This is an observational study. The XYZ Research Ethics Committee has confirmed
that no ethical approval is required.”

For detailed information on relevant ethical standards and criteria, please refer to the
sections on “Research involving human participants, their data or biological material”,
“Research involving animals, their data or biological material”.

Consent to participate

For all research involving human subjects, freely-given, informed consent to participate
in the study must be obtained from participants (or their parent or legal guardian in the
case of children under 16) and a statement to this effect should appear in the
manuscript.

Example statement:
“Informed consent was obtained from all individual participants included in the study.”
“Written informed consent was obtained from the parents.”

Please refer to the section on “Informed Consent” for additional help with completing
this information.

Consent to publish

Individuals may consent to participate in a study, but object to having their data
published in a journal article. If your manuscript contains any individual person’s data
in any form (including any individual details, images or videos), consent for publication
must be obtained from that person, or in the case of children, their parent or legal
guardian. This is in particular applicable to case studies. A statement confirming that
consent to publish has been received from all participants should appear in the
manuscript.

Tables

1. All tables are to be numbered using Arabic numerals.

2. Tables should always be cited in text in consecutive numerical order.

3. For each table, please supply a table caption (title) explaining the components
of the table.

4. Identify any previously published material by giving the original source in the
form of a reference at the end of the table caption.

5. Footnotes to tables should be indicated by superscript lower-case letters (or
asterisks for significance values and other statistical data) and included beneath
the table body.
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8. ANEXOS

ANEXO 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nés, Melissa Rodrigues de Araujo, Departamento de Estomatologia e Marcela Andrade
Ivanoski, aluna de pés-graduacdo — da Universidade Federal do Parana, estamos convidando o
Senhor(a), a participar de um estudo intitulado “ESTUDO DE UMA SOLUCAO MULTICOMPONENTE
PARA O MANEJO DA MUCOSITE ORAL QUIMIOINDUZIDA: ANALISE DE ASPECTOS CLINICOS E
MARCADORES INFLAMATORIOS SALIVARES’.

Informacdes aos participantes

Vocé esta sendo convidado(a) para participar voluntariamente do estudo acima citado. Antes
de concordar em participar, € importante que entenda os objetivos deste estudo, bem como das
possibilidades de riscos e beneficios, e esclarega todas as suas duvidas. Caso aceite participar deste
estudo, serd necessario que o(a) Sr(a), e o pesquisador, assinem duas vias deste documento. A
decisao de fazer parte do estudo é voluntaria e o(a) senhor(a) pode recusar ou retirar-se do estudo a
qualquer momento sem nenhum tipo de consequéncia para o seu tratamento.

Serdo convidados para participar do estudo pessoas maiores de 13 anos que iniciardo
tratamento quimioterapico com drogas que apresentem alto risco para Mucosite oral.

a) O objetivo desta pesquisa é avaliar se vocé ird desenvolver ou ndo a mucosite na boca e o
quanto ela sera afetada, isto € o grau de mucosite em casos tratados com laser (que € uma luz indolor)
ou com uso de um bochecho ou com higiene bucal orientada. Na laserterapia O equipamento de laser
emite uma luz que age sobre as moléculas internas do corpo gerando energia para as células e assim
ocorre a cicatrizagao das lesdes na boca. A solugédo para bochecho é manipulada no proprio hospital,
que também ja é usada, para estimular a cicatrizacdo das lesbes na boca associadas ao uso de
quimioterapicos.

b) Caso o Senhor(a) concorde em participar da pesquisa, sera necessario o comprometimento
para realizagdo da coleta da saliva em 4 momentos que sado: antes de iniciar a quimioterapia, no
terceiro, quinto e décimo dia apds iniciar a quimioterapia. Além disso, o senhor(a) tera que responder
perguntas sobre a dor que sente na boca, sobre o tipo de comida que consegue comer e a sua condicéo
de higiene oral sera avaliada.

c)Para tanto vocé sera avaliado diariamente no seu quarto durante o periodo que estiver
internado o hospital e devera comparecer as consultas de retorno programadas pela equipe médica e
odontoldgica. (Obs. ndo ha necessidade de deslocamento do participante para outro local).

d) E possivel que o(a) senhor(a) experimente algum desconforto e dor na boca. A aplicagdo do
laser é indolor e tem efeito analgésico. E possivel que o (a) senhor(a) sinta gosto ruim ao utilizar a
solucdo para bochechos. A solugdo contém anestésicos e analgésicos em sua composicao, aliviando
0s sintomas na boca.

e) Alguns riscos que podemos citar relacionados ao estudo sdo possiveis, porém raros. Caso
a solucdo para bochechos seja engolida em grandes quantidades pode causar nauseas, vomitos,
edema, diarreia, eritema, coceira e tontura. A laserterapia € um procedimento amplamente utilizado na
pratica clinica, que nao implica em riscos quando sao respeitadas as normas para sua utilizagdo. O
risco de dano aos olhos é possivel quando profissional ou paciente n&o utilizam 6culos de protegao. O
risco de manchas na pele pode ocorrer em pessoas que utilizam alguns medicamentos. As formas de
minimizagao s&o usar sempre 6culos de protecdo e seguir sempre a indicagao clinica e informar ao
pesquisador o uso de qualquer medicagao.

f) Neste estudo sera utilizado um grupo comparador controle. Isto significa que ndo sera
realizado procedimento nos participantes, mas sera acompanhado e orientado sobre cuidados com a
boca durante o tratamento quimioterapico. Caso esteja neste grupo, podera haver maior tempo até a
melhora dos sintomas.

g) Os beneficios esperados com essa pesquisa sdo a redugdo da severidade, da dor e da
inflamacao associada a mucosite decorrente da quimioterapia. O atendimento multiprofissional ao
paciente oncoldgico promove melhorias no controle de sintomas, na adesao ao tratamento e na
qualidade de vida do paciente.

h) Os pesquisadores Melissa Rodrigues de Araujo e Marcela Andrade lvanoski, responsaveis
por este estudo poderdo ser localizadas no Departamento de Estomatopatologia do Curso de
Odontologia da Universidade Federal do Parana, Av. Prefeito Lothario Meissner, 632. CEP: 80210-170
- Jardim Botanico- Curitiba (PR), de segunda a sexta das 08:00h as 15:00h , ou através do e-mail ou
olivemarcela@gmail.com ou do telefone ou (41) 992022055, para esclarecer eventuais duvidas que o
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senhor(a) possa ter e fornecer-lhe as informag¢des que queira, antes, durante ou depois de encerrado
o estudo. Em caso de emergéncia o senhor(a) também pode nos contatar, neste numero, em qualquer
horario. A qualquer momento o participante da pesquisa tera acesso a todas as informagdes obtidas a
seu respeito no estudo ou a respeito dos resultados gerais do estudo.

i) A sua participagao neste estudo € voluntaria e se 0 senhor(a) ndo quiser mais fazer parte da
pesquisa podera desistir a qualquer momento. A retirada de consentimento nao altera o seguimento do
tratamento na instituigao.

j) O material obtido — amostras de saliva — sera utilizado unicamente para essa pesquisa e sera
destruido/descartado apos o uso. Os materiais obtidos com a pesquisa (prontuarios, dados coletados)
serdo guardados por 5 anos apos o término da pesquisa.

k) As informagbes relacionadas ao estudo poderdo ser conhecidas por pessoas
autorizadas [médico, autoridade sanitaria], apenas sob forma codificada, para que a sua identidade seja
preservada e mantida a confidencialidade.

I) O senhor(a) tem a garantia de que quando os dados/resultados obtidos com este estudo
forem publicados, para fins académicos e cientificos, ndo aparecera seu nome, e sim um cédigo.

Este projeto foi avaliado e esta sendo acompanhado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
para garantir que os direitos e bem-estar sejam protegidos. Toda a informag¢do médica coletada para
esta pesquisa sera sigilosa e somente a equipe do estudo tera acesso, para evitar quebra de
confidencialidade. As informacgbes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros participantes, ndo
sendo divulgada a identificagdo de nenhum participante. Em nenhum momento, o nome do
participante, ou qualquer informagéo sobre a sua saude sera fornecida para qualquer pessoa que nao
seja da equipe do estudo. As informagodes serado confidenciais e utilizadas somente para fins desta
pesquisa. Esse estudo podera ser interrompido, mediante autorizacdo do CEP e/ou CONEP, ou
quando for necessario, para manter a seguranca do participante. Informa que se isso acontecer, o
participante sera informado e continuara sendo acompanhado e tratado pelo tempo que for necessario.

I) As despesas necessarias para a realizacdo da pesquisa ndo sdo de sua responsabilidade
e 0 senhor(a) ndo recebera qualquer valor em dinheiro pela sua participagéao.

m) Se o senhor(a) tiver duvidas sobre seus direitos como participante de pesquisa, o
senhor(a) pode contatar também o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP/SD) do
Setor de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Parana, pelo e-mail cometica.saude@ufpr.br
e/ou telefone 41 -3360-7259, das 08:30h as 11:00h e das 14:00h.as 16:00h. Para qualquer duvida geral
e/ou relacionada a seus direitos como participante, o participante pode também entrar em contato com
o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Evangélico Mackenzie no telefone 41
32405304. O Comité de Etica em Pesquisa é um 6rgao colegiado multi e transdisciplinar, independente,
que existe nas instituicdes que realizam pesquisa envolvendo seres humanos no Brasil e foi criado com
0 objetivo de proteger os participantes de pesquisa, em sua integridade e dignidade, e assegurar que
as pesquisas sejam desenvolvidas dentro de padrbes éticos (Resolugéo n°® 466/12 Conselho Nacional
de Saude).

Eu, li esse Termo de Consentimento e compreendi a
natureza e o objetivo do estudo do qual concordei em participar. A explicagao que recebi menciona os
riscos e beneficios. Eu entendi que sou livre para interromper minha participagdo a qualquer momento
sem justificar minha decisao e sem qualquer prejuizo para mim. Fui informado que serei atendido sem
custos para mim.

Eu concordo, voluntariamente, em participar deste estudo.

Curitiba,  de de

[Assinatura do Participante de Pesquisa ou Responsavel Legal]

Eu declaro ter apresentado o estudo, explicado seus objetivos, natureza, riscos e beneficios e ter
respondido da melhor forma possivel as questdes formuladas.

[Assinatura do Pesquisador Responsavel ou quem aplicou o TCLE]

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Setor de Ciéncias da Saude da
UFPR | CEP/SD Rua Padre Camargo, 285 | 1° andar |
Alto da Gldria | Curitiba/PR | CEP 80060-240 | cometica.saude@ufpr.br — telefone (041)
3360-7259
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ANEXO 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PAIS E/OU RESPONSAVEL LEGAL

A crianga ou adolescente sob sua responsabilidade esta sendo convidado por nés, Melissa
Rodrigues de Araujo, professora no Departamento de Estomatologia e Marcela Andrade Ivanoski, aluna
de poés-graduagdo — da Universidade Federal do Parana, a participar de uma pesquisa
intitulada “Estudo de uma solu¢do multicomponente para o manejo da mucosite oral quimioinduzida:
analise de aspectos clinicos e marcadores inflamatérios salivares”.

Informacdes aos participantes

A crianga/adolescente esta sendo convidado(a) para participar voluntariamente do estudo acima citado.
Antes de concordar em participar, € importante que entenda os objetivos deste estudo, bem como das
possibilidades de riscos e beneficios, e esclarega todas as suas duvidas. Caso aceite participar deste
estudo, sera necessario que o(a) Sr(a), ou seu familiar, e o pesquisador, assinem duas vias deste
documento. A decisao de fazer parte do estudo é voluntaria e o(a) senhor(a) pode recusar ou sair do
estudo a qualquer momento sem nenhum tipo de consequéncia para o tratamento da
crianga/adolescente. Serdo convidados para participar do estudo pessoas maiores de 13 anos que
iniciarao quimioterapia com alto risco de mucosite oral.

a) O objetivo desta pesquisa € avaliar a resposta clinica de uma solugao para bochechos, ou
com uso laserterapia (fotobiomodulagdo) ou com higiene bucal orientada no desenvolvimento da
mucosite oral. Na laserterapia O equipamento de laser emite uma luz que age sobre as moléculas
internas do corpo gerando energia para as células e assim ocorre a cicatrizagcado das lesdes na boca. A
solugéo para bochecho é manipulada no préprio hospital, que também ja é usada, para estimular a
cicatrizagao das lesdes na boca associadas ao uso de quimioterapicos.

b) Casoo(a) Sr(a) autorize a participagdo da criangca/adolescente sera necessario o
comprometimento para realizagdo da pesquisa. Sera necessario coleta da saliva em 4 momentos que
sdo: antes de iniciar a quimioterapia, no terceiro, no quinto € no décimo dia apds iniciar a quimioterapia.
Além disso, seréo feitas perguntas sobre a dor que a crianga/adolescente sente na boca, sobre o tipo
de comida que a crianga/adolescente consegue comer e a condicdo de higiene oral da
crianga/adolescente sera avaliada.

c)Para tanto a crianga/adolescente sera avaliada diariamente no quarto durante o periodo que
estiver internada no hospital e devera comparecer as consultas de retorno programadas pela equipe
assistente. (Obs. ndo ha necessidade de deslocamento do participante para outro local).

d) E possivel que a crianga/adolescente experimente algum desconforto, cansago, dor na boca.
A aplicagéo do laser é indolor e tem efeito analgésico. E possivel que a crianga/adolescente sinta gosto
ruim ao utilizar a solugdo para bochechos. A solugdo contém anestésicos e analgésicos em sua
composicao, aliviando os sintomas na boca.

e) Alguns riscos que podemos citar relacionados ao estudo s&o os possiveis, mas raros efeitos
colaterais do da solugao para bochechos quando ela for engolida em grandes quantidades, como
nauseas, vomitos, edema, diarreia, eritema, coceira e tontura. A laserterapia € um procedimento
amplamente utilizado na pratica clinica, que nao implica em riscos quando sao respeitadas as normas
de biosseguranga para sua utilizagdo. O risco de dano aos olhos é possivel quando profissional ou
paciente nao utilizam éculos de protecdo. O risco de manchas na pele pode ocorrer em pessoas que
utilizam alguns medicamentos. As formas de minimizag&o sao usar sempre 6culos de protecéo e seguir
sempre a indicagao clinica e informar ao pesquisador o uso de qualquer medicagéo.

f) Neste estudo sera utilizado um grupo comparador controle. Isto significa que ndo sera
realizado procedimento nos participantes, mas sera acompanhado e orientado sobre cuidados com a
boca durante o tratamento quimioterapico. Se a crianga/adolescente participar deste grupo, os riscos
podem ser o maior tempo até a melhora dos sintomas.

g) Os beneficios esperados com essa pesquisa sao a redugcédo da severidade, da dor e da
inflamacdo associada a mucosite decorrente da quimioterapia. O atendimento multiprofissional ao
paciente oncologico promove melhorias no controle de sintomas, na adesao ao tratamento e na
qualidade de vida.

h) Os pesquisadores Melissa Rodrigues de Araujo e Marcela Andrade Ivanoski, responsaveis
por este estudo poderdo ser localizadas no Departamento de Estomatopatologia do Curso de
Odontologia da Universidade Federal do Parana, Av. Prefeito Lothario Meissner, 632. CEP: 80210-170
- Jardim Botéanico- Curitiba (PR), de segunda a sexta das 08:00h as 15:00h, ou através do e-mail ou
olivemarcela@gmail.com ou do telefone ou (41) 992022055, para esclarecer eventuais dividas que o
senhor(a) possa ter e fornecer-lhe as informagdes que queira, antes, durante ou depois de encerrado
o estudo. Em caso de emergéncia o senhor(a) também pode nos contatar, neste nimero, em qualquer
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horario. A qualquer momento o participante da pesquisa tera acesso a todas as informacdes obtidas a
seu respeito no estudo ou a respeito dos resultados gerais do estudo.

i) A participagdo da crianga/adolescente neste estudo é voluntaria, portanto € possivel desistir a
qualquer momento e solicitar que lhe devolvam este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
assinado. O tratamento oncoldgico e odontolégico da crianga/adolescente esta garantido e ndo sera
interrompido em caso de desisténcia de continuar participando.

j) O material obtido — amostras de saliva — sera utilizado unicamente para essa pesquisa e sera
destruido/descartado apds o uso. Os materiais obtidos com a pesquisa (prontuarios, dados coletados)
serdo guardados por 5 anos apds o término da pesquisa.

k) As informagbes relacionadas ao estudo poderdo ser conhecidas por pessoas
autorizadas [médico, autoridade sanitaria], apenas sob forma codificada, para que a sua identidade seja
preservada e mantida a confidencialidade.

I) O senhor(a) tem a garantia de que quando os dados/resultados obtidos com este estudo
forem publicados, para fins académicos e cientificos, ndo aparecera o nome da crianga/adolescente, e
sim um cédigo.

Este projeto foi avaliado e esta sendo acompanhado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
para garantir que os direitos e bem-estar sejam protegidos. Toda a informag¢do médica coletada para
esta pesquisa sera sigilosa e somente a equipe do estudo tera acesso, para evitar quebra de
confidencialidade. As informacg&es obtidas serdo analisadas em conjunto com outros participantes, ndo
sendo divulgada a identificagdo de nenhum participante. Em nenhum momento, o nome do
participante, ou qualquer informagéo sobre a sua saude sera fornecida para qualquer pessoa que nao
seja da equipe do estudo. As informagodes serado confidenciais e utilizadas somente para fins desta
pesquisa. Esse estudo podera ser interrompido, mediante autorizacdo do CEP e/ou CONEP, ou
quando for necessario, para manter a seguranca do participante. Informa que se isso acontecer, o
participante sera informado e continuara sendo acompanhado e tratado pelo tempo que for necessario.

m) As despesas necessarias para a realizagdo da pesquisa, como as da solugao de
bochecho, ndo é de sua responsabilidade e o senhor(a) ndo recebera qualquer valor em dinheiro pela
sua participacao.

n) Sea crianga/adolescente tiver duvidas sobre seus direitos como participante de
pesquisa, ela e senhor(a) podem contatar também o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
(CEP/SD) do Setor de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Parana, pelo e-mail
cometica.saude@ufpr.br e/ou telefone 41 -3360-7259, das 08:30h as 11:00h e das 14:00h.as
16:00h. Para qualquer duvida geral e/ou relacionada aos direitos como participante, o participante pode
também entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Evangélico
Mackenzie no telefone 41 32405304. O Comité de Etica em Pesquisa é um érgdo colegiado multi e
transdisciplinar, independente, que existe nas instituicdes que realizam pesquisa envolvendo seres
humanos no Brasil e foi criado com o objetivo de proteger os participantes de pesquisa, em sua
integridade e dignidade, e assegurar que as pesquisas sejam desenvolvidas dentro de padrdes éticos
(Resolugao n° 466/12 Conselho Nacional de Saude).

Eu, li esse Termo de Consentimento e compreendi a
natureza e o objetivo do estudo do qual concordei em participar. A explicagdo que recebi menciona os
riscos e beneficios. Eu entendi que sou livre para interromper a participagdo da crianga/adolescente a
qualquer momento sem justificar minha decisdo e sem qualquer prejuizo para crianga/adolescente. Fui
informado que a crianga/adolescente sera atendida sem custos para mim.

Eu autorizo, de maneira voluntaria, a participagdo da crianga/adolescente sob minha
responsabilidade no estudo proposto.

Curitiba, _ de de

[Assinatura do Participante de Pesquisa ou Resp Legal]

Eu declaro ter apresentado o estudo, explicado seus objetivos, natureza, riscos e beneficios e ter
respondido da melhor forma possivel as questdes formuladas.

[Assinatura do Pesquisador Resp ou quem aplicou o TCLE]
Assinatura do pai/méae ou Responsavel Legal.

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Setor de Ciéncias da Saude
da UFPR | CEP/SD Rua Padre Camargo, 285 | 1° andar |
Alto da Gléria | Curitiba/PR | CEP 80060-240 | cometica.saude@ufpr.br — telefone (041)
3360-7259
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ANEXO 3 - TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Maiores de 12 e menores de 18 anos)

Titulo: Estudo de uma solugdo multicomponente para o manejo da mucosite oral
quimoinduzida: analise de aspectos clinicos e marcadores inflamatorios salivares.
Pesquisadora responsavel: Melissa Rodrigues de Araujo

Local da pesquisa: Hospital Universitario Evangélico Mackenzie.

Enderego: Al Augusto Stellfeld 1908, Centro. Curitiba, Parana CEP: 80410-140

O que significa assentimento?

a) Assentimento € um termo que nos, pesquisadores, utilizamos quando convidamos
uma pessoa da sua idade (crianga/ adolescente) para participar de uma pesquisa.

b) Depois de compreender do que se trata o estudo e se concordar em participar dele
vocé pode assinar este documento.

c) Nés te asseguramos que vocé tera todos os seus direitos respeitados e recebera
todas as informagdes sobre o estudo, por mais simples que possam parecer.

d) Pode ser que este documento denominado TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO contenha palavras que vocé nao entende. Por favor, peca ao
responsavel pela pesquisa ou a equipe de estudo para explicar qualquer palavra ou
informagao que vocé nao entenda claramente.

Informagao ao participante

a) Vocé esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa, com o objetivo de
avaliar se a solugéo para bochechos e a laserterapia € eficaz para prevenir e tratar a
mucosite oral.

b) Nesta pesquisa iremos utilizar a laserterapia e uma solugao para bochechos para
prevenir e tratar a mucosite oral que é uma complicagdo muito desagradavel da
quimioterapia. Vocé recebera as sessdes de laser e/ou solugao para fazer bochecho
durante a internagdo para a quimioterapia. Como as pessoas da sua idade tem altas
chances de fazer mucosite quando recebem a quimioterapia vocé esta sendo
convidado a participar desta pesquisa.

c) Por que estamos propondo este estudo?

Este estudo esta sendo proposto para avaliarmos se a solugdo para bochechos e a
aplicagao do laser, sozinhos ou combinados entre si, sdo efetivos no controle da
mucosite oral. Ja se sabe muito bem que os efeitos da laserterapia sdo excelentes.
No entanto, ainda precisamos saber se associado a solugdo para bochecho ele sera
mais efetivo.

d) Os beneficios da pesquisa sao: nado deixar que as feridas provenientes da
quimioterapia se desenvolvam e atrapalhem a sua alimentacao, a fala e sua qualidade
de vida, diminuindo assim a dor e desconforto.
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e) Alguns riscos relacionados com o estudo sao dano aos olhos, se nao for o utilizado
0s oOculos de protecdo. E risco de manchamento na pele, caso utilize algum
medicamento (tetraciclina, sulfamida, acido retindico e glicélico). Para nao correr este
risco avise as pesquisadoras caso vocé tome algum remédio diferente do que esta
sendo administrado no hospital. Sobrea solu¢ao para bochechos, pode ser que vocé
sinta nauseas, vémitos, edema, diarreia, eritema, coceira e tontura se engolir ao invez
de cuspir a solugéo apos o bochecho.

f) O estudo sera desenvolvido no hospital em que vocé esta sendo tratado, durante
a internagao para quimioterapia. Sua boca sera avaliada e a saliva sera coletada em
4 momentos diferentes. Para a saliva, vocé simplesmente devera cuspir em um pote
especifico que sera oferecido a voceé.

Que devo fazer se eu concordar voluntariamente em participar da pesquisa?

g) Caso vocé aceite participar sera necessario o comprometimento para realizagao
da pesquisa. Sera realizada uma avaliagao da boca quanto a higiene oral e mucosite
e sera coletada a saliva em 4 momentos durante a internacdo hospitalar. Serao
realizadas também as sessdes de laser, diariamente, durante a internacado e vocé
podera receber uma solugcaopar afazer bochechos 3 vezes ao dia.

h) A sua participagao é voluntaria. Caso vocé opte por nao participar ndo tera
nenhum prejuizo no seu tratamento oncoldgico ou odontoldgico no Hospital.

i) Contudo, para participar, ha necessidade de autorizagdo dos seus
pais/responsavel legal autorizando a sua participagcao. Mas a deciséao final é sua, OK?

Vocé também pode assinalar o campo a seguir, para receber o resultado desta
pesquisa, caso seja de seu interesse:

( ) quero receber os resultados da pesquisa (e-mail para envio

)

( ) n&o quero receber os resultados da pesquisa
Contato para duvidas

Se vocé ou os responsaveis por vocé tiverem duvidas com relagéo ao estudo ou aos
riscos relacionados a ele, vocé deve contatar o pesquisador principal ou membro de
sua equipe Melissa Rodrigues de Araujo melissararaujo@ufpr.br e Marcela Andrade
Ivanoski, olivemarcela@gmail.com, pelo celular (41) 992022055.

Se vocé tiver duvidas sobre seus direitos como participante de pesquisa, vocé pode
contatar também o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP/SD) do
Setor de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Parana, pelo e-mail
cometica.saude@ufpr.br e/ou telefone 41 -3360-7259, das 08:30h as 11:00h e das
14:00h as 16:00h. Para qualquer duvida geral e/ou relacionada a seus direitos como
participante, o participante pode também entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Universitario Evangélico Mackenzie no telefone 41 32405304. O
Comité de Etica em Pesquisa é um 6rgdo colegiado multi e transdisciplinar,
independente, que existe nas instituicbes que realizam pesquisa envolvendo seres
humanos no Brasil e foi criado com o objetivo de proteger os participantes de
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pesquisa, em sua integridade e dignidade, e assegurar que as pesquisas sejam
desenvolvidas dentro de padrdes éticos (Resolugédo n° 466/12 Conselho Nacional de
Saude). Se vocé tiver duvidas sobre seus direitos como participante de pesquisa, vocé
deve contatar também o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP/SD)
do Setor de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Parana.

Se vocé tiver duvidas sobre seus direitos como participante de pesquisa, vocé pode
contatar também o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP/SD) do
Setor de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Parana, pelo telefone 3360-
7259.

DECLARAGAO DE ASSENTIMENTO DO PARTICIPANTE

Eu li e discuti com o pesquisador responsavel sobre este estudo e os detalhes deste
documento. Entendo que eu sou livre para aceitar ou recusar e que posso interromper
a minha participacdo a qualquer momento sem dar uma razao. Eu concordo que 0s
dados coletados para o estudo sejam usados para o propodsito acima descrito.

Eu entendi a informacéo apresentada neste TERMO DE ASSENTIMENTO. Eu tive a
oportunidade para fazer perguntas e todas as minhas perguntas foram respondidas.
Eu receberei uma via assinada e datada deste documento.

Local e data Assinatura do adolescente

Eu declaro ter apresentado o estudo, explicado seus objetivos, natureza, riscos e
beneficios e ter respondido da melhor forma possivel as questdes formuladas.

Assinatura do Pesquisador Responsavel ou quem aplicou o TALE
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ANEXO 4 - FICHA CLINICA

FORMULARIO DE PESQUISA

Estudo de uma solugio multicomponente para o manejo da mucosite oral quimioinduzida: analise de aspectos clinicos e marcadores inflamatorios salivares ~

Pesquisador: Melissa Rodrigues Aratjo

Atendimento: Prontuario: Data:
Nome: Nome do responsavel:
Contato telefnico: Sexo (1) Masc (2) Fem Data do nascimento:

Cor da pele: (1) Branca (2) Preta (3) Amarela (4) Parda (5) Indigena

Histérico de Cancer na familia (1)Sim (2) Ndo. Céncer (res) e Grau de parentesco

Idade:

Diagnostico histopatoldgico . Alergias

Historia médica pregressa:

Medicagio de uso continuo

Condigdes e habitos de vida relacionados ao céncer

E a primeira intervencdo de tratamento oncoldgico? (1)5im (2) Nio

(DQT (2RTX (3)QT+RTX (4)Cirurgia (5)TMO () Outras

No momento, qual QT

Fase do tratamento: (1) Indugdo (2) Consolidagdo (3) Manutencio

Caso ja tenha festo QT antes, mucosite (1) Sim (2)Ndo. Se sim, qual

Bochecho ou outro tipo de medicagdo: (1)Sim (2)Nio. Qual:

Via predominante de alimentagdo: (1) Via oral (2)Sonda/gastrostomia.  Consisténcia da alimentagdo: () Solida + Liquidos ( )Somente Liguidos

Medicagio para dor

Manifestagdes orais relacionados ao tratamento antineopldsico (Ex: Xerostomia, Osteonecrose, Osteoradionecrose, Infecgdo):
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