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RESUMO

Porangaba LP. Estudo randomizado duplo-cego e placebo controlado do substituto salivar
com sistema enzimdatico para xerostomia em pacientes irradiados em regido de cabeca e

pescoco. [Dissertacao]. Sdo Paulo: Fundacdo Anténio Prudente; 2020.

Xerostomia e/ou hipossalivagdo é uma das mais frequentes complicagdes orais em pacientes
irradiados em regidao de cabeca e pesco¢o, com importante impacto na qualidade de vida ao
longo do tempo. O objetivo do estudo, foi avaliar a eficacia do Bioxtra Spray® na redugao da
intensidade de xerostomia e seu impacto na qualidade de vida em pacientes que foram
irradiados em regido de cabeca e pescoco pela técnica de Radioterapia de Intensidade
Modulada (IMRT) ou Radioterapia Conformada Tridimensional (RTC3D), em um periodo de 8
a 9 meses apds o término do tratamento. Foi realizado um estudo prospectivo, randomizado,
duplo cego e placebo controlado, com um total de 40 pacientes alocados no Grupo Placebo
(n=19) ou Bioxtra Spray® (n=21). Os pacientes utilizaram ambos os produtos trés vezes ao dia
durante 30 dias. Para as analises, foram realizadas a avaliacdo da intensidade da xerostomia,
avaliacdo da taxa de fluxo salivar ndo estimulada e estimulada através da sialometria e a
avaliagdo da qualidade de vida através do Questiondrio de Qualidade de Vida da Universidade
de Washington, validado em portugués (QQV-UW) em 2 fases: Fase 1 (antes do uso de ambos
os produtos); Fase 2 (apds 30 dias de uso dos produtos). Em relacdo a intensidade da
xerostomia, ndo foram observadas melhoras significativas da queixa de boca seca apds 30 dias
de uso do Bioxtra Spray®( p>0,05). Analisando os exames de sialometria, foi observado que,
apo6s 30 dias de uso, o Grupo Bioxtra Spray® apresentou saliva ndo estimulada e estimulada
significativamente maior quando comparado ao Grupo Placebo (p<0,05). Em relacdo a
qualidade de vida, de maneira geral o Grupo Placebo apresentou melhores escores gerais dos
dominios do QQV-UW quando comparados ao Grupo Bioxtra Spray® nas duas fases do estudo
(p<0,05). Nao foram observadas diferencas significativas em relacdo ao dominio saliva do
QQV-UW entre os grupos nas duas fases do estudo. Interessante observar que os pacientes
de ambos os Grupos que foram submetidos a técnica IMRT apresentaram indices tanto na
taxa de fluxo salivar quanto na qualidade de vida significativamente melhores em ambas as

fases do estudo quando comparados a técnica RTC3D. Por fim, concluimos que o Bioxtra



Spray®, na metodologia estudada, ndo apresentou resultados positivos na lubrificagdo oral e
na qualidade de vida dos pacientes. Contudo, estudos em longo prazo que avaliam seu efeito

enzimatico na protegao dos tecidos orais sao recomendados.

Descritores: Método Duplo-Cego. Placebos. Xerostomia. Neoplasias de Cabega e

Pesco¢o/complicagoes



ABSTRACT

Porangaba LP. [Randomized double-blind, placebo-controlled study of salivary substitute
with enzymatic system for xerostomia in patients irradiated in the head and neck region].

[Dissertacdo]. Sdo Paulo: Fundagcdo Antbnio Prudente; 2020.

Xerostomia and/or hyposalivation are common oral complication in patients irradiated in the
head and neck region with an important impact on quality of life over time. The aim of this
study was to evaluate the effectiveness of Bioxtra Spray® in reducing xerostomia intensity and
its impact on the quality of life of patients who were irradiated in the head and neck region
by the Intensity Modulated Radiation Therapy (IMRT) or Three Dimensional Conformal
Radiotherapy (RTC3D) over a period of 6 months to 1 year after the end of treatment. A
prospective, randomized, double-blind, placebo-controlled study was performed, with a total
of 40 patients allocated to the Placebo Arm (n= 19) or Bioxtra Spray® (n = 21). Patients used
both products three times a day for 30 days and for the analyzes, the evaluation of xerostomia
grade, evaluation of the unstimulated and stimulated salivary flow rate through sialometry
and the evaluation of quality of life through the University of Washington Quality of Life
Questionnaire, validated in Portuguese (UW-Qol) were performed in 2 phases: Phase 1
(before the use of both products); Phase 2 (after 30 days of using both products). Regarding
xerostomia grade, no significant improvement in dry mouth complaints was observed after 30
days of use (p> 0.05). Analyzing the sialometry exams, it was observed that after 30 days of
use, the Bioxtra Spray® Group showed unstimulated and stimulated salivary flow rate
significantly higher when compared to the Placebo Arm (p <0.05). Regarding quality of life, in
general, the Placebo Arm had better overall scores than in the UW-QoL domains when
compared to the Bioxtra Spray® Group in the two phases of the study (p <0.05). No significant
differences were observed in relation to the UW-QolL saliva domain between the groups in the
two phases of the study. It is interesting to note that patients from both Groups who
underwent the IMRT technique showed significantly better rates of salivary flow and quality
of life in both phases of the study when compared to the RTC3D technique. In conclusion, we
observed that Bioxtra Spray® did not present positive results in oral lubrication and in patients'
quality of life. However, studies evaluating its enzymatic effect in protecting oral tissues are

recommended.

Keywords: Double-Blind Method. Placebos. Xerostomia. Head and Neck

Neoplasms/complications.
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Anexo 1 Carta de aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa-CEP
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1 INTRODUCAO

1.1 CANCER DE CABECA E PESCOCO

O cancer de cabeca e pescogo (CCP) é o sexto cancer mais comum no mundo, sendo
responsavel por aproximadamente 6% de todas as neoplasias malignas . No Brasil em
2018, foram estimados 4.629 casos de canceres de orofaringe e 1.146 casos em regido de
nasofaringe 2. Dados recentes do INCA estimam para o pais para cada ano do triénio (2020-
2022), 15,190 novos casos de cancer em cavidade oral 3.

CCP é um termo anatomico topografico, o qual se refere a um grupo heterogéneo
de tumores malignos nas vias aéreas e digestivas superiores, sendo os sitios primarios
especificos subdivididos por limites anatomicos. Ao se tratar do tipo histoldgico, a maioria
das neoplasias malignas em regido de cabega e pescogo sdao originadas do epitélio de
superficie, correspondendo em cerca de 95% ao carcinoma espinocelular (CEC) 4.

Em relagdao aos fatores de risco para o CCP, estdao incluidos principalmente o
consumo abusivo de alcool e o tabagismo. Sendo a associacdo destes habitos, responsavel
por quase cerca de 80% do risco de desenvolver um cancer. Outros fatores ja associados
incluem: uma dieta pobre em nutrientes e a susceptibilidade genética >®’. Mais
recentemente, a exposicdo a alguns agentes bioldgicos correlacionados ao CEC de
orofaringe (HPV) e nasofaringe (EBV), também foram identificados em pacientes jovens,
ndo tabagistas e n3o etilistas % &°.

O CCP afeta homens e mulheres em uma proporgao de 2.5:1 e as taxas e idade ao
diagnéstico variam de acordo com sitio primario acometido. Em relagdo ao cancer de
orofaringe, a idade ao diagndstico é de aproximadamente 60 anos. Sobretudo, a incidéncia
do cancer de orofaringe tem aumentado significativamente nas ultimas décadas em
individuos jovens, devido a infec¢do pelo virus HPV 1911, O cancer de nasofaringe também
apresenta incidéncia maior em homens do que em mulheres, com pico de incidéncia aos
20 anos e queda apds os 60 anos. Apesar do tabaco e dlcool estarem fortemente associados
com o CCP, nem sempre esses fatores estdo associados com o cancer de nasofaringe. Logo,

sua etiologia pode ser considerada multifatorial, com fatores virais (EBV), genéticos e



ambientais relacionados 2.

A classificacdo destas neoplasias malignas é realizada através do sistema de
estadiamento clinico TNM, o qual permite a padronizagdo da definicdo da extensao da
doenca de acordo com o tamanho do tumor no sitio primario (T), acometimento de
linfonodos regionais (N) e presenca de metastases a distancia (M). O estadiamento
representa uma quantificacdo dos parametros clinicos, além de direcionar o tratamento e
ser o melhor indicador de progndstico para o paciente ™.

O tratamento de um CCP depende da localizagao, extensao da doenga, estado de
saude geral do paciente e até mesmo a aceitacdo do paciente em relacdo ao tratamento
proposto. Normalmente, o tratamento inclui a cirurgia associada ou ndo a radioterapia
(RT), além da quimioterapia (QT) de inducdo e/ou concomitante a RT. Estagios iniciais da
doenga, geralmente sao tratados por uma Unica modalidade, mais comumente a cirurgia.
J& em casos avancados, a associacdo das modalidades é frequente 1>, Além disso, para
casos de CCP recorrentes ou metastaticos, com progressdao de doenca durante ou apds
terapia a base de platina, a imunoterapia com (pembrolizumabe e nivolumabe) também
podem ser indicada 1®.

Apesar da efetividade dos tratamentos empregados, algumas complicacdes orais
advindas principalmente da RT em altas doses, tais como mucosite oral (MO), xerostomia
e/ou hipossalivagdo, trismo, carie de radiacdo e osteorradionecrose (ORN), podem
comprometer o curso do tratamento e a qualidade de vida dos pacientes a longo prazo ’.
A xerostomia e a hipossalivagao por serem foco deste trabalho, serao discutidas mais

extensamente a seguir.

1.2 ANATOMIA E FISIOLOGIA DAS GLANDULAS SALIVARES

As glandulas salivares sdo denominadas glandulas exécrinas por verterem suas
secre¢Oes diretamente na cavidade oral. Podemos encontrar nos humanos trés pares de
glandulas salivares maiores (parétida, submandibular, sublingual) e centenas de glandulas
salivares menores localizadas por toda a cavidade oral, exceto tergo anterior do palato duro
e gengiva 8. Cada glandula salivar é composta por um componente epitelial (parénquima)
constituido pelos acinos e o sistema de ductos e, além disso, tecido conjuntivo frouxo de

suporte (estroma) *°.



O &cino, porgdo inicial da glandula, é responsavel pela producdo primadria da saliva
e pode apresentar em sua composi¢cao células serosas, mucosas ou mistas (serosas e
mucosas). As células serosas apresentam secregdes ricas em proteinas, principalmente
amilase; ja as células mucosas apresentam uma composicdo rica em carboidratos
complexos, como a mucina. Sendo assim, os acinos sdo os responsaveis por classificarem
as glandulas salivares de acordo com o seu tipo de secre¢do 2921, Para alguns autores, as
glandulas pardtidas apresentam exclusivamente em sua composicdo células serosas, as
submandibulares sdo glandulas mistas com predominio de células serosas, e as sublinguais
e as glandulas salivares menores sdo glandulas mistas com predominio de células mucosas
22_

O sistema dos ductos das glandulas salivares é classificado em intercalar, estriado e
excretor. Eles sdo responsdveis por realizar trocas ionicas, secrecdo de algumas proteinas
e liberacdo da saliva para cavidade oral 2°. As pardtidas e as submandibulares apresentam
ductos longos e ramificados, conhecidos como ducto de Stensen e ducto de Wharton,
respectivamente. Em rela¢do a glandula sublingual, os ductos sdo menores e quase ndo é
possivel observar o ducto estriado, porém, o ducto excretor é o de Bartholin 1823, Além
disso, ao redor dos acinos e dos ductos intercalares, encontram-se as células mioepiteliais,
controladas pelo sistema nervoso auténomo (SNA). Acredita-se que a contracdo dessas

células ajuda o fluxo salivar chegar a cavidade oral *!(Figura 1).

lDucluintercular | Ducto astriade Duct ar oral

iy ) \
.r I ’ Y Y

/ N\l et
- 1 | Jele]e ’1
\‘ / \’d"lolo?.ﬁ. .“.J.q: J
! @ \ It dhdbd

Vasos sanguineos
circundantes

Fonte: Adaptado de Pedersen et al.?%.



Figura 1 - Esquematizagao do sistema de acinos e ductos.
O fluxo salivar é um processo continuo, controlado pelo SNA simpatico e/ou
parassimpatico, regulado por reflexos e principalmente estimulado pelo paladar, olfato,
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visdo e mastigacao Autores definem a secrecdo salivar como um movimento

unidirecional de liquidos, eletrélitos e macromoléculas na saliva em resposta a estimulacao

de diversas vias %

. O sistema nervoso parassimpatico (SNP), quando ativado, libera
acetilcolina como neurotransmissora, sendo responsavel pela secrecdo de dagua e
eletrdlitos, enquanto o sistema nervoso simpatico (SNS) libera noraepinefrina, responsavel
pela exocitose, secrecido de proteinas, através das células acinares 2°. Estudos demonstram
que as células acinares contém receptores localizados em sua membrana basolateal para
esses neurotransmissores. O SNS se liga aos receptores al e B1 adrenérgicos ativando a via
do (cAMP), ja o SNP se liga aos receptores colinérgicos do tipo muscarinicos M1 e M3,
ativando a via do PIP2. No momento em que esses neurotransmissores se ligam aos
receptores, diversas ligacdes quimicas ocorrem, ativando diferentes vias, inclusive as
proteinas-G %’. Sendo assim, a partir do momento em que a saliva sai dos acinos em dire¢do

ao sistema de ductos, ela sofre modificacdes como absorcdo de Na* e Cl" e secre¢do de K*

e HCOs, tornando-se assim uma saliva hipot6nica em rela¢do ao plasma 2.

1.3 SALIVA

A saliva é um misto de secrec¢Oes provenientes das diferentes glandulas salivares,
juntamente com restos alimentares, fluido gengival, células epiteliais descamativas,
microorganismos, secre¢des nasais e expectoradas pelos brénquios °.Por outro lado, a
saliva também é definida como um fluido bioldgico responsavel pela manutencdo da saude,
conforto e bem-estar do organismo humano?C.Este fluido bioldgico é composto por 99% de
agua e apenas 1% de componentes organicos e inorganicos (Tabela 1). Esses componentes
desempenham fungdes essenciais ao organismo como na protecdao dos dentes,
manutencdo da integridade da mucosa oral e orofaringea, além de auxiliar na fala,

mastigacdo e degluticdo 2.



Tabela 1- Fungbes e componentes salivares.

FUNCOES SALIVARES

COMPONENTES

Lubrificagdo das superficies

Mucinas, proteinas ricas em prolina e dgua

Clearance Oral

Agua

Capacidade Tampado

Bicarbonato, fosfato, proteinas totais

Formacdo da Pelicula Adquirida

Proteinas totais

Mineralizagcdo Dentdria

Proteinas ricas em prolina, cistatinas e estaterinas

Acdo Antimicrobiana

Mucinas, histatinas, cistatinas, estaterinas,

proteinas ricas em prolina, peroxidase, alfa

amilase, lisozima, lactoferrina e imunoglobulinas

Reparagdo Tecidual

Fatores de crescimento, agua e mucinas

Paladar

Agua, mucinas, proteinas totais, eletrdlitos,

proteinas ricas em prolina

As glandulas salivares maiores contribuem com cerca de 90% no fluxo salivar; ja as
glandulas salivares menores um pouco menos de 10%. Contudo, as glandulas salivares
menores s3ao ricas em mucinas, e o pouco que produzem torna-se o suficiente para o
conforto e lubrificacdo da superficie oral 3!. A contribuicdo das diferentes glandulas
salivares para o fluxo salivar varia de acordo com o nivel de estimulo. Em relagao ao fluxo
salivar estimulado, as parétidas representam a maior contribuicdo sendo responsdveis por
cerca de 50% do fluxo salivar, seguido das glandulas submandibulares com 35% e apenas
7-8% das glandulas sublinguais. Ao se tratar do fluxo salivar em repouso, as glandulas
submandibulares apresentam maior contribuicdo, sendo responsaveis por até 60% do fluxo
salivar, seguido das pardtidas com apenas 25% e as glandulas sublinguais com 7-8% 32.
1.4 XEROSTOMIA E HIPOSSALIVACAO
Xerostomia é a sensacdo de “boca seca” relatada pelos pacientes, sendo assim, um
sintoma. A hipossalivacdo é um sinal da reduc3o da taxa de fluxo salivar normal 33. Ainda
que os termos xerostomia e hipossalivagao sejam utilizados similarmente, tratam-se de
duas entidades diferentes, as quais podem ou ndo estarem associadas. Pacientes com
sintoma de xerostomia, podem ndo ter sinal de hipossalivacdo e seus sintomas podem ser
secunddrios a altera¢des qualitativas e/ou quantitativas na composicdo salivar 3% 3,

A prevaléncia de xerostomia é dificil de ser determinada, devido as diferencas

metodoldgicas nas analises e diferencas entre as populagées e seus estilos de vida. Porém,



sabe-se que a prevaléncia da xerostomia aumenta com a idade 3¢. A populac¢io idosa é mais
afetada devido a ingestdo de multiplos medicamentos e presenca de comorbidades 3’.
Estudos demonstraram que a xerostomia nos idosos pode variar entre 17-40% e a
prevaléncia aumenta de 27-30% neste grupo de pacientes, quando associada ao uso de
medicamentos3® Além disso, a literatura aponta que as mulheres também estdo a frente,
devido a alteracdes hormonais, quando comparadas aos homens 2%,

Algumas comorbidades como diabetes, lUpus eritematoso, sindrome de Sjogren,
transtornos depressivos, medicamentos como anti-depressivos, anti-muscarinicos, anti-
histaminicos, anti-hipertensivos e diuréticos, idade, nivel de hidratacdo e fatores locais
como RT em regido de cabeca e pesco¢co podem levar ao comprometimento das glandulas
salivares e consequentemente, a um quadro de xerostomia e/ou hipossalivagio 3%4°,

Alguns autores acreditam que um fluxo salivar ndo estimulado (SNE) < 0,1ml/min é

uma evidéncia de hipossalivacdo e uma taxa de 0,5 ml/min em estimulo pode também ser
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evidéncia de hipossalivagao Eisbruch et al. classificaram a hipossalivagdo em
diferentes intensidades, dependendo do fluxo da SNE (hipossalivacdo leve, Grau 1: > 0,2
ml/min; hipossalivacdo moderada, Grau 2: 0,1 — 0,2 ml/min; hipossaliva¢do intensa, Grau
3: < 0,1 ml/min). Em geral, um fluxo salivar normal varia entre 0,3-0,4 ml/min em repouso
e 0,6-0,7 ml/min em estimulo, gerando um fluxo salivar normal de até 1,0 L por dia de
saliva. Além disso, a literatura é clara ao afirmar que fatores como o grau de hidratacao,
posicdo corporea, exposicdo a luz, estimulagdo salivar prévia e ritmo circadiano influenciam

na taxa de fluxo e na composicao salivar.

1.5 XEROSTOMIA RADIO-INDUZIDA

Devido as altas doses de radiacdo nas glandulas salivares, a xerostomia e/ou
hipossalivacdo é uma das complicacGes orais mais frequentes em pacientes submetidos a
RT para o tratamento do CCP. Quando as glandulas salivares maiores estdo incluidas nos
campos de radiacdo, sua fungdo diminui em cerca de 50-60%, ja na primeira semana de
tratamento, com doses entre 2-10 Gy 4344,

O planejamento radioterapico padrdo para o tratamento de um CCP, consiste em
uma dose total de 60-70 Gy, dados em doses fracionadas em aproximadamente 10 Gy por

semana, durante 5-7 semanas, sendo uma taxa de 2 Gy/dia **.Para Eisbruch et al. #* uma



dose média de 26 Gy para as glandulas pardtidas é o limite para manter a taxa de fluxo
salivar. Sendo assim, essa dose média deve ser levada como objetivo de planejamento para
glandulas pardtidas.

Estudos demonstraram uma recuperacgao parcial das glandulas salivares com doses
inferiores a 52 Gy %647, Contudo, Cheng et al. *® demonstraram que doses maiores que 60
Gy, usualmente levam a danos irreversiveis nas glandulas salivares, enquanto doses entre
30-50 Gy podem ser reversiveis.

Além da diminui¢do da taxa de fluxo salivar, a RT interfere na composicao da saliva,
apresentando alteracGes na quantidade de sédio, cdlcio, magnésio, cloro, proteinas,
imunoglobulinas, diminuicdo do pH salivar e consequentemente da concentra¢do de
bicarbonato. Em consequéncia, a saliva torna-se mais viscosa e a microbiota bucal
altamente cariogénica e susceptivel a infec¢des oportunistas 4% >0,

A literatura aponta diferentes instrumentos para avaliar a xerostomia radio-induzida,
incluindo o uso de escalas que avaliam a severidade, as quais fornecem informacdes sobre
o grau de xerostomia avaliando a consisténcia da saliva, qualidade da dieta, sono e
condicbes de mastigacdo e degluticdo (Tabela 2). Além disso, questionarios de xerostomia
especificos e escalas analdgicas como medidas subjetivas através do auto relato dos

pacientes %2,

Tabela 2- Avaliacdo da intensidade de xerostomia de acordo com diferentes sistemas.

Grau RTOG CTCAE v3.0 EISBRUCH et al.*?
0 Nenhuma alteragdo Nenhuma alteragao Nenhuma alteragao
1 Saliva levemente  espessa; | Sintomatico (secura ou saliva espessa) | Leve secura sem alteragdes em
Liquido pode ser necessario sem alteragdo dietética significante fungdo
2 Saliva espessa e viscosa; | Sintomatico com alteragdo dietética | Secura requerendo liquidos para
Alteragdo na dieta significante alimentagao
3 Alimentacdo oral inadequada | Sintomatico impossibilitando | Secura  causando  alteragdo
decorrente a alteragdo salivar alimentacdo oral; Requer alimentagdo | dietética, interferéncia no sono,
parenteral fala ou outras atividades
4 Necrose aguda da glandula - -

RTOG= The Radiation Therapy Oncology Group; CTCAE v3.0= Common Terminology Criteria for Adverse
Events v3.0.

Em relacdo a avaliacdo objetiva, além do exame clinico evidenciando o

ressecamento das mucosas, lingua despapilada e a presenca de halitose. A sialometria é

amplamente utilizada para avaliar mudancas qualitativas e quantitativas da saliva. Através




deste exame, é possivel mensurar o volume de saliva total em (ml/min) produzido pelas
glandulas salivares e excretado em cavidade oral. Apesar de ser considerado um exame
ndo invasivo, de baixo custo e bem tolerado pelos pacientes, a sialometria ndo se trata de
um exame de escolha para avaliar a fun¢do das glandulas salivares, sendo essa funcdo
determinada através da cintilografia das glandulas salivares >*.

A cintilografia das glandulas salivares trata-se de um exame de imagem, em que a
atividade funcional das glandulas salivares sdo avaliadas através da captacdo do
radiofdrmaco pertecnetato de Tecnésio (*°™TcO47), produzindo assim, informacdes
relacionadas a captacdo, concentracdo e excrecdo da saliva. Este exame é muito
importante para avaliar a gravidade dos sintomas, dose-resposta do tratamento e

comparar a eficacia de intervengdes neste grupo de pacientes °2°3>4,

1.6 QUALIDADE DE VIDA

No ano de 1993 a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) iniciou um projeto
referente a qualidade de vida (QV). O principal objetivo era avaliar e comparar a QV dos
individuos através de instrumentos de avaliacdo especificos. Neste projeto, foi
desenvolvido o World Health Organization Quality of Life (WHOQOL-100), instrumento
com a finalidade de avaliar a QV tanto em individuos saudaveis quanto para individuos
acometidos por doencas cronicas. No ano de 2000, surgiu o WHOQOL-bref, versao
resumida do anterior e validada em portugués > %6,

Atualmente, a literatura disponibiliza diversos instrumentos para avaliacdo da QV.
Porém, considerando que a maioria destes instrumentos para avaliacdo foi desenvolvido
nos Estados Unidos e na Europa, para introduzir o uso em outros paises e culturas se faz
necessario uma traducdo e adaptacdo cultural para nova lingua para posteriormente
ocorrer a validacdo psicométrica, garantindo assim a acurdcia do instrumento na nova
lingua °7- %8,

Devido a localizagdo anatdmica do CCP, os pacientes precisam lidar com impactos
funcionais e estéticos advindos dos diferentes tipos de tratamentos, com importante
impacto na QV °°. H4 na literatura diversos questionarios especificos para pacientes com
CCP, porém os mais utilizados sao: University of Washington — Quality of Life Questionnaire

(UW-QOL), Functional Assessment of Cancer Therapy (FACT-H&N) e o European



Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC-C30/H&N35), todos
desenvolvidos em outros paises e validados em portugués .

O Questionario de Qualidade de Vida da Universidade de Washingon (QQV-UW),
validado para a lingua portuguesa por Vartanian et al. 8%, trata-se de um instrumento
especifico com a finalidade de avaliar a QV de pacientes com CCP. Este instrumento é
frequente ao redor do mundo para avaliar esse grupo de pacientes, além de representar
um questiondrio bem validado, conciso e de facil interpretacdo pelos pacientes. O
questionario é composto for 12 dominios e cada dominio apresenta uma escala de 0 a 100
pontos, em que uma alta pontuacdo representa uma melhor QV. Além dos dominios, o
questionario apresenta 3 questdes sobre a QV geral dos pacientes, essas questdes isoladas
ndo apresentam pontua¢cbes, podendo ser avaliadas separadamente. Por ser o
questionario de escolha no presente estudo, sera discutido detalhadamente a seguir.

Como observamos, o diagndstico de um CCP pode causar danos emocionais ao
paciente. Por outro lado, os tratamentos propostos causam alteragdes nas fungdes vitais
como na degluticdo, paladar, olfato, fala, audicdo, sono, mastigacdo (dentes, saliva,
oclusdo), autoestima, estética e aspectos interpessoais em longo prazo. Sendo assim,
avaliar a QV nestes pacientes é fundamental para um melhor planejamento e estratégias

de tratamento 9962,

1.7 SUBSTITUTOS SALIVARES NO MANEJO DA XEROSTOMIA RADIO-INDUZIDA

Os substitutos salivares sao produtos desenvolvidos com a finalidade de promover

a lubrificacdo dos tecidos da cavidade oral, aliviando a xerostomia e promovendo protec¢ado

I " III

das estruturas. O termo comercial “saliva artificial” é utilizado para definir produtos
frequentemente indicados para pacientes com xerostomia. Estes produtos apresentam
composicoes especificas, simulando propriedades da saliva humana. A primeira geracao
das salivas artificiais apresentava em sua composicdo carboximetilcelulose (CMC), um
polimero solivel em agua e frequentemente utilizado na industria farmacéutica como uma
matriz de suspensdo, juntamente com hidroxietilcelulose (espessante), dgua e sais
minerais. Devido a natureza soluvel em agua da CMC, a sua duracdo é limitada e a aplicacdo
frequente do lubrificante se faz necessaria para manter a umidade local. Além disso, a CMC

aumenta a viscosidade, mas ndo duplica as propriedades fisicas da saliva. Na segunda
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geracdo de saliva artificial, foi incluida a mucina, responsavel principalmente pela
lubrificacdo. Os substitutos salivares contendo mucinas sdo geralmente preferiveis em
relacdo a CMC, pois apresentam propriedades umectantes superiores 3 4,

Com advento da tecnologia, uma nova geracdo de substitutos salivares foi sendo
comercializada. Os produtos atuais ndo apenas se assemelham ao sistema da peroxidase
salivar, mas introduzem componentes salivares como lisozimas, lactoferrinas e algumas
imunoglobulinas essenciais para reforcar e complementar os mecanismos antibacterianos
e imunoldgicos naturais da boca, além de apresentarem diferentes formulacdes 6°6667.68

(Tabela 3).
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Tabela 3- Sistemas de substitutos salivares mais conhecidos.

Nome do Produto

(Fabricante)

Formulagdao +Composi¢cao

Kin Hidrat ®
(Pharma Kin)

! KIN
Hidrat

Spray: Sais minerais + Xilitol
Gel: Xilitol 10%
Dentifricio: Fluoreto de sédio + Pantenol + Vitamina E

+ Xilitol
( auséncia de Lauril Sullfato de Sddio e corantes)

Bioténe®
(GSK)

Enxaguatério bucal: Agua Purificada + Glicerina +
Xilitol + Sorbitol + Propilenoglicol +Poloxamer 407 +
Benzoato de sodio + Hidroxietilcelulose +
Metilparabeno + Propilparabeno + Fosfato de sédio +
Fosfato dissddico.

Spray: Agua Purificada + Glicerina + Xilitol + Oleo de
ricino hidrogenado + Benzoato de Sddio+ Xantana +
Metilparabeno + Propilparabeno+ Sacarina sddica +
Cloreto de Cetilpiridinio.

Dentifricio: Ingrediente ativo: Fluoreto de sdédio +
Xantana+ Glicerina+ Sucralose + Hidréxido de Sdédio.

Gel: Glicerina + Agua + Sorbitol + Xilitol + Carbdmero +
Hidroxietilcelulose + Hidréxido de Sddio.

Bioxtra®
(FNL)

B

il

o |
i

HLNOW ABO
iif

§hG ¢

W =

Gel: Lactoperoxidase + Lactoferrina +Lisozima +
Colostro de soro de leite + Xilitol+ Sorbitol+ Glicose
oxidase+ Acido poliacrilico+ Hidroxietilcelulose + Aloe
Vera.

Enxaguatério e dentifricio: Agua + Aloe Vera+
Propilenoglicol+ Monofluorfosfato de sédio + 17.1 ppm
de fldor + Xilitol+ Benzoato de sédio+ componentes do

gel.

Spray: Agua+ Sorbitol+ Xilitol+ Hidroxietilcelulose+
Benzoato de sddio+ enzimas do gel e enxaguatorio.

Um dos primeiros e mais conhecidos sistemas de substitutos salivares desta nova

geracdo é a linha Biotene®, podendo ser encontrado na apresentacdao de creme dental,

enxaguatorio bucal, gel hidratante e spray. Warde et al. ®° avaliaram esse sistema, em um

estudo fase Il em pacientes com xerostomia apds RT. Um total de 28 pacientes receberam

RT curativa com dose >50 Gy, onde mais de 75% de ambas as pardtidas desses pacientes

estavam em campo de radiacdo. Os autores observaram que apds 2 meses de tratamento

com o creme dental e enxaguatdrio, 54% dos pacientes relataram uma leve melhora da
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xerostomia e 36% relataram uma melhora significativa. Os autores observaram um
potencial nos substitutos salivares da Bioténe® em pacientes irradiados para CCP, porém
outros estudos foram surgindo, assim como outros sistemas de substitutos salivares.

Posteriormente, além da Bioténe®, uma nova linha de substitutos salivares surgiu
no mercado: o Bioxtra® (BX), com apresentacdes dos produtos semelhantes. Ambos os
produtos contém hidroxietilcelulose, poliglicerilmetacrilato, glicose oxidase e xilitol,
como componentes ativos. No entanto, o BX apresenta uma maior viscosidade dindmica
23 Pa.s, quando comparado ao Bioténe® 16,8 Pa.s. Sendo assim, segundo os fabricantes,
o BX apresenta uma retencdo prolongada nas mucosas. Adicionalmente em sua
composicdo, o BX apresenta peptideos e imunoglobulinas, que sdo normalmente
encontradas na saliva. Logo, Shahdad et al. ’° com objetivo de avaliarem a eficdcia desses
dois sistemas de substitutos salivares, o BX e Bioténe®, realizaram um estudo
randomizado, duplo-cego, cruzado, com um total de 20 pacientes com xerostomia apds
RT. Os pacientes foram divididos em 2 grupos: Grupo 1 Biotene® e Grupo 2 BX e utilizaram
o creme dental, enxaguatdrio bucal e o gel hidratante por duas semanas consecutivas. As
analises foram realizadas através da escala analdgica visual e questionarios especificos
para xerostomia, antes e apds o término do tratamento. Foram observados que ambos
os tratamentos foram eficazes, resultando na reducdo dos escores da escala visual
analdgicas apds o uso dos sistemas. Contudo, ao comparar os grupos, foi verificado que
o BX alcancou indices significativamente melhores para xerostomia e melhorias na fala e
mastigacdo quando comparados com a linha Biotene® (p <0,05).

Diversos estudos utilizando ambos os sistemas de substitutos salivares em suas
diferentes formas de apresentagao foram sendo realizados. O BX spray nao foi avaliado
em nenhum outro estudo, até que Bakhshi et al. ’* compararam a eficacia do BX spray e
0 enxaguatorio bucal no alivio da xerostomia em pacientes irradiados. O estudo realizado
foi randomizado, cruzado com 20 pacientes divididos em 2 grupos: Grupo 1: Pacientes
qgue utilizaram BX spray por duas semanas consecutivas, em seguida duas semanas
utilizaram o enxaguatdrio bucal, a troca das intervencdes definiu o Grupo 2. Os pacientes
foram avaliados antes do tratamento, 14 dias e 35 dias apds o uso dos produtos através
de questionarios e avaliacdo da escala analdgica visual. Como resultado, ambas as formas

do BX demonstraram efeito similar na reducdo da xerostomia. Sendo que 85% dos
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pacientes reportaram uma melhora da xerostomia depois do uso do BX spray e 70% apds

o uso do enxaguatodrio bucal.
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2 OBIJETIVOS

2.1 OBIJETIVO GERAL

Verificar se o uso do BioXtra® Spray reduz clinicamente a intensidade da queixa de

xerostomia em pacientes submetidos a RTC3D ou IMRT em regido de cabeca e pescoco.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e -Comparar a taxa de fluxo salivar SNE e SE e a intensidade de hipossalivacao

entre os pacientes irradiados antes e apds o uso do BioXtra Spray®.

e -Comparar e correlacionar o tratamento radioterapico entre os grupos.

e -Analisar os indices de qualidade de vida dos pacientes irradiados, através do
QQV-UW antes e apds o uso do produto.

e -Correlacionar os dominios do QQV-UW com os dados clinicos e radioterapicos

dos pacientes antes e apds o uso do produto.
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3 METODOLOGIA

3.1 CONSIDERACOES ETICAS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
A.C.Camargo Cancer Center sob numero 2543/18 (Anexo 1). Trata-se de um estudo
prospectivo, randomizado, duplo-cego e placebo controlado do uso de um substituto
salivar com sistema enzimatico com nome comercial Bioxtra Spray®, Lifestream Phaman.v.,
s.a. D-7100 Seneffe, Belgica- Importado e distribuido por FNL Comércio de Suprimentos
Ltda. Além disso, o estudo foi registrado na plataforma de Registro Brasileiro de Ensaios

Clinicos (ReBEC) e recebeu nimero de registro (RBR-9sdf3k).

3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

. Pacientes com idade > 18 anos e < 75 anos;

. Pacientes diagnosticados com CEC de orofaringe ou nasofaringe; Estadio Clinico >
I1;

° Pacientes submetidos a IMRT ou RTC3D, entre 6-12 meses, com dose minima de

45 Gy em campos cérvico-faciais e com queixa de xerostomia radio-induzida.

3.3  CRITERIOS DE EXCLUSAO

. Pacientes que fizeram uso de drogas colinérgicas;

° Pacientes re-irradiados em regido de cabeca e pescoco e/ou submetidos a cirurgia
como esvaziamento cervical;

° Pacientes com doenga metastatica;

. Pacientes com dificuldades cognitivas que apresentassem dificuldades em
preencher o questiondrio de qualidade de vida;

. Pacientes em condigGes clinicas ou comprometimento do estado geral de saude.
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3.4 TAMANHO DA AMOSTRA

Foi calculado através do programa estatistico GPower versdo 3.1, através de
embasamento cientifico sobre a prevaléncia da xerostomia radio-induzido em pacientes
irradiados em regido de cabeca e pesco¢o. O tamanho da amostra estimado foi de 40
casos divididos em 2 Grupos (A ou B), considerando-se intervalo de confianca de 93% e

nivel de significancia 5%.

3.5 RANDOMIZAGAO

Os pacientes foram randomizados de modo centralizado considerando-se as
varidveis: uso de quimioterapia (sim ou ndo) e modalidade do tratamento radioterapico
(IMRT ou RTC3D).

A fim de garantir que os dois grupos fossem similares, a distribuicdo dos dados
necessitava ser a mais homogénea possivel entre os dois bracos, portanto utilizamos o
método de alocacdo sequencial. O objetivo de usar esta estratégia de alocacdo de
pacientes em bracos de tratamento diferentes foi com a finalidade de evitar viés na
alocacdo dos grupos.

Para a randomizagao foi utilizado um programa de alocagdo sequencial
desenvolvido pela equipe de estatistica da instituicdo, baseado em Fossaluza et al.” 2, os
quais descreveram e discutiram um desenho de minimizacdo de possiveis viés,
especificamente para ensaios clinicos que avaliam a eficadcia de um tratamento. Sendo
assim, apos assinatura do TCLE (Apéndice 1) e acesso aos dados clinicos dos pacientes, o
programa estatistico foi o responsavel a dizer qual Grupo (A ou B) os pacientes fariam parte.

Os 40 pacientes foram alocados da seguinte forma: 19 pacientes no Grupo Placebo
e 21 no Grupo Bioxtra Spray®. Os dados dos pacientes, registro no hospital e o grupo que
iriam pertencer (letra de alocacdo no estudo: A ou B) foram registrados detalhadamente
em fichas clinicas especificas para o estudo (Apéndice 2). Os dois primeiros pacientes, a
pesquisadora foi a responsavel a escolher qual lado os pacientes iriam pertencer (A ou B) a
fim de manter o equilibrio. A partir do terceiro paciente, a pesquisadora passou a utilizar o
programa de randomizacado citado acima. Feito isso, eram entregues aos pacientes 2

frascos do produto (A ou B), de acordo com o grupo o qual o paciente foi direcionado.
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3.6 BIOXTRA SPRAY®/PLACEBO

Os frascos de Bioxtra Spray® foram fornecidos através de doacdo pela empresa
responsavel pela importacdo (FNL comércio de Suprimentos Ltda, localizada no Rio de
Janeiro). Emrelacdo ao placebo, o termo “placebo”, segundo a literatura médica, é definido
como uma substancia que comprovadamente ndo possuem as propriedades fisico-
guimicas de uma terapéutica efetiva, ainda que, em sua aparéncia, forma, cor ou qualquer
outra caracteristica sejam idénticas a ela. Sendo assim, os frascos de placebo foram
mascarados e fornecidos pela farmacia de manipulacdo Pradel, localizada em Sao Paulo,
mantendo todas as caracteristicas semelhantes ao Bioxtra Spray®, em relagdo a cor,
textura, viscosidade e sabor. A farmacia Pradel recebeu todos os frascos de Bioxtra Spray®
e foi a responsavel pela organizacdo e divisdo dos frascos em “A” e “B”, seguindo todos os
padrées de biosseguranca. Segundo a farmacéutica responsdvel, ambos os produtos
(Bioxtra Spray®/Placebo) atenderam as especificagcdes preconizadas pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) quanto as caracteristicas organolépticas e as caracteristicas
fisico-quimicas 7>7% (Tabela 4). Além disso, apds os 30 dias, os pacientes foram

questionados quanto ao sabor dos produtos (Apéndice 2).

Tabela 4 - Caracteristicas organolépticas da saliva artificial.

Caracteristicas Padrio Resultado

Organolépticas

Cor Incolor e levemente turvo Incolor
Odor Mentolado De acordo

Sabor Mentolado e levemente adocicado De acordo
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Em relacdo as formulagdes de ambos os produtos podemos observar abaixo (Tabela

5).

Tabela 5 - Formulag¢ées Bioxtra Spray® e Placebo.

BIOXTRA SPRAY® PLACEBO
e Agua * Agua
e Sorbitol ®  Fosfato dipotassico o Xylitol
®  Maltitol ° Sacarina de Sodio ® Hidroxietilcelulose-
e Xylitol ] Cloreto de Calcio

e Hidroxietilcelulose ®  Cloreto de Magnésio

® Benzoato de Sddio ° Colostro Bovino

® Metilparabeno Sédico ®  Llactoperoxidase

e Acido citrico ®  Fldor (0.171ppm)
® (Cloreto de Sédio

® Propilbarabeno Sddico

Todos os frascos foram rotulados através da identificacdo “A” e “B” (Figura 2) e
armazenados em um local especifico no departamento de Estomatologia em condicdes
corretas de armazenamento. Os frascos Bioxtra Spray® antes de serem abertos apresentam
prazo de validade de 1 ano, apds aberto a sua validade corresponde apenas 3 meses. Com

isso, a validade dos produtos foi checada mensalmente e trocadas quando necessario.
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Figura 2 - Frascos com ambos os produtos e rotulados de forma padronizada.

Em relacdo a quebra do cddigo cego, a farmacéutica Amanda Puche Andrade da
farmacia Pradel, foi responsavel pelo contato e ficou disponivel em tempo integral
durante todo o estudo. Apds o término da fase experimental, os produtos foram
revelados como sendo:

e Grupo A =Placebo

e Grupo B= Bioxtra Spray®

3.7 COLETA DE DADOS

As varidveis como: sexo, idade, localizagcdo e estadiamento clinico do tumor (TNM),
doses e campos de radiacdo, esquemas quimioterdpicos, comorbidades, medicamentos em
uso foram coletadas dos prontuarios dos pacientes e anotadas em ficha clinica especifica

(Apéndice 2).
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3.8 TRATAMENTO RADIOTERAPICO

Todos os pacientes incluidos no estudo realizaram RT no Departamento de
Radioterapia do A.C.Camargo Cancer Center. Este tratamento foi realizado uma vez ao dia,
com fracdo de dose/dia entre 2,0 e 2,15 Gy administrados durante cinco dias da semana,
com descanso aos finais de semana. A RT levou em média sete semanas de duracdo. Antes
do inicio do tratamento foram realizados procedimentos rotineiros para planejamento,
como confeccdo de mascara termoplastica para imobilizacdo dos pacientes e tomografias
computadorizadas da regido especifica. Em seguida, foi realizado o planejamento, onde
foram definidos numero, formas e entrada de campos de acordo com a localizacdo da lesdo
primaria e de suas areas de drenagem.

No momento do planejamento foram definidos os volumes da lesdo macroscépica
(Gross Tumor Volume, GTV), volumes de doenca microscépica ou areas sob risco de
presenca (Clinical Tumor Volume, CTV) e o volume de tratamento com as margens de
seguranca (Planning Tumor Volume, PTV), em decorréncia de deslocamentos fisioldgicos
do CTV e incertezas no posicionamento diario do paciente.

Para determinar a dose de radioterapia sobre as glandulas salivares, as pardtidas

foram delineadas em cortes de 0,5 mm e tomografia computadorizada (Figura 3).

Figura 3 - Delineamento das glandulas parétidas em corte de tomografia computadorizada.
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Em seguida, através do Software Eclipse SV Physician Contouring and Review -
version 7.3, Varian Medical Systems INC, Palo Alto — CA — United States of American, foram
gerados os Histogramas Dose Volume (DVH) (Figura 4). Através do DVH, foram analisadas
e quantificadas as doses em 25%, 50%, 75% e 100% do volume das parétidas. Todos esses
dados foram baseados na dose prescrita no PTV. Apds esta analise, os cdlculos foram

revisados por um fisico e um médico radioterapeuta e anotados em ficha especifica

(Apéndice 2).
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Figura 4 - Histograma Dose Volume (DVH), gerados no planejamento realizado através do
Software Eclipse, evidenciando a dose no volume das glandulas parétidas em 25%, 50%,

75% e 100%.

3.9 AVALIAGAO DA XEROSTOMIA

A xerostomia foi avaliada nas duas fases do estudo (antes do inicio do produto e 30

dias apds o uso) (Apéndice 3) e classificada de acordo com Eisbruch et al. #>(Tabela 6).
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Tabela 6 - Avaliacdo da intensidade da xerostomia de acordo com Eisbruch et al.#?.

Intensidade da Xerostomia

Grau 1l Grau 2 Grau 3
Discreta secura, sem Secura em boca, requerendo Secura em boca
interferéncias nos habitos. liguidos para conseguir causando alteragdes na
engolir. dieta, interferéncia no

sono, fala ou outras

atividades.

3.10 MENSURAGAO DA TAXA DE FLUXO SALIVAR

A mensuragao da taxa de fluxo salivar foi realizada através do exame de sialometria
da SNE e SE, no Departamento de Estomatologia do A.C.Camargo Cancer Center nas duas

fases do estudo:

e Fase 1: previamento ao uso do Bioxtra Spray®/Placebo;

e Fase 2: apods 30 dias do uso do Bioxtra Spray®/Placebo;

Para a realizacdo do exame, todos os pacientes foram agendados e instruidos a ndo
se alimentarem, fumarem ou realizarem higiene oral uma hora e trinta minutos antes da
coleta, as mesmas foram realizadas sempre pelo periodo da manha entre os horarios de
08h00 até as 11h00, evitando o ritmo circadiano da saliva. Para a coleta, os pacientes foram
orientados a remover qualquer tipo de protese oral e entdo na sequéncia, engolir a
primeira saliva. Também, durante a coleta, eles permaneceram sentados, com os olhos
abertos e cabeca ligeiramente inclinada para baixo (Figura 5). Em seguida, iniciamos a
coleta da SNE durante 10 minutos e logo apds a coleta da SE utilizando o Parafilm® como

fonte de estimulo, também por 10 minutos.
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Figura 5 - Posicionamento do paciente durante o exame de sialometria.

Todas as amostras foram coletadas através de um funil acoplado ao tubo Falcon de

15 ml e para a coleta de SNE o Parafilm® foi o estimulo mecanico de escolha (Figura 6).

Figura 6 - Materiais utilizados para a realizacdo da sialometria.
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Todos os tubos foram pesados antes das coletas (Figura 7a) e posteriormente todas
as amostras foram pesadas apds as coletas, ambas em balanga eletronica especifica
(Quimis®, Q520-400, Brasil) (Figura 7b) e o fluxo total calculado e ajustado em ml/min

através da formula especifica®’e anotado em ficha clinica (Apéndice 4):

Fluxo Salivar (ml/ min) = peso do tubo pré (g) — peso do tubo apds (g)

Periodo da Coleta (min)

Figura 7 - Tubo Falcon pesado antes da coleta de saliva. (a) Tubo Falcon sendo pesado antes da
coleta; (b) Tubo Falcon sendo pesado apds a coleta.

Baseado nos valores do fluxo salivar da SNE (ml/min), a intensidade da
hipossalivacdo foi classificada seguindo os pardmetros de Eisbruch et al.*2, como segue

(Tabela 7):

Tabela 7 - Avaliac3o da Intensidade da Hipossalivacdo de acordo com Eisbruch et al.*°,

Intensidade da Hipossaliva¢ido

Graul Grau 2 Grau 3

> 0,2 ml/min 0,1-0,2 ml/min < 0,1 ml/min
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3.11 AVALIAGCAO DA QUALIDADE DE VIDA

Foi utilizado o Questionario de Qualidade de Vida da Universidade de Washington
(UW-QOL) validado para o portugués por Vartanian et al. ®! nas duas fases do estudo
(Apéndice 5).

Este questionario é composto por 12 dominios especificos sobre as diferentes
dimensdes da qualidade de vida: dor, aparéncia, atividade, recreacdo, degluticdo,
mastigacdo, fala, ombro, paladar, saliva, humor e ansiedade. Cada dominio permite
descrever as disfungdes ou limitagdes vividas diariamente pelo paciente, possuindo entre
trés e cinco possibilidades de escolha, resultando numa escala de 0 a 100 pontos
(0,25,50,75.100). Para o calculo da pontuacdo da média global, foi realizada a somatadria de
todas as respostas e assim, dividido pelo total de respostas. Quanto maior o escore significa
gue o paciente tem melhor qualidade de vida. Existe um consenso geral de queuma
pontuacdao composta de 75 a 100 tem pouco efeito na QV, uma pontuagaode 50 a 74 tem
um efeito relativo na QV e uma pontuacdao menor que50 apresenta um efeito importante
na QV.

O questionario avalia também os dominios que tiveram importancia para o paciente
durante a ultima semana anterior a entrevista, além de possuir quatro questdes gerais: a
primeira é um relato comparativo do estado atual com o vivido no més anterior ao
diagnodstico; a segunda avalia sua QV durante a ultima semana; a terceira avalia a QV
segundo uma perspectiva mais abrangente, que inclui fatores sociais e espirituais, e a

ultima questao, em aberto, para o paciente descrever temas relevantes para sua QV.
3.12 EFEITOS ADVERSOS
Mesmo que ndo fossem esperados, todos os pacientes foram orientados a

registrarem possiveis efeitos adversos durante o uso do Bioxtra Spray®/Placebo, tais como:

ardéncia e/ou sensibilidade nas mucosas, lesGes em boca, dentre outros (Apéndice 2).
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3.13 MEDICAMENTOS E COMORBIDADES RELACIONADOS COM A XEROSTOMIA
E/OU HIPOSSALIVACAO

Todos os medicamentos em uso pelos pacientes e comorbidades presentes foram
tabuladas desde a primeira fase do estudo e conferidas na ultima fase. Os medicamentos
e comorbidades relacionados a xerostomia e/ou hipossalivagdo foram registrados em ficha

clinica especifica (Apéndice 6).

3.14 BANCO DE DADOS E ANALISE ESTATISTICA

Para registrar todas as informacdes coletadas, criamos um banco de dados usando
o sistema Research Electronic Data Capture (REDCap), onde inserimos campos com todas
as informacgdes pertinentes do projeto. A partir dele, todos os dados foram exportados
para o software IBM SPSS versao 25.

Para resumir as variaveis quantitativas, foram consideradas as medidas resumo de
posicdo e dispersdao, como média, mediana, desvio padrdo e valores minimo e maximo.

Ja para as varidveis qualitativas as frequéncias absoluta e relativa (%) foram
apresentadas.

A fim de comparar a qualidade de vida dos pacientes, grau de intensidade de
xerostomia e taxa de fluxo salivar em dois momentos (antes e depois do uso do produto),
o teste ndo paramétrico de Wilcoxon ou o teste-T para amostras pareadas foram
aplicados. Para a comparacdo da QV em relagdo ao tipo de produto, técnica e tratamento
radioterapico o teste nao paramétrico de Mann-Whitney ou o teste-T para amostras
independentes foram aplicados.

A fim de avaliar o efeito do produto e do tempo na qualidade de vida e no grau de
intensidade da xerostomia, a técnica de analise de variancia (ANOVA) com medidas
repetidas foram aplicadas.

Em todos os testes de hipdteses o nivel de significancia foi fixado em 5%. Assim,
resultados cujos valores p menores que 0,05 foram considerados estatisticamente

significativos.



27

4 RESULTADOS

4.1 DESCRIGAO DA POPULAGAO TOTAL ESTUDADA

Um total de quarenta pacientes foram recrutados, randomizados e assinaram o
TCLE para este estudo. Destes pacientes, 34 (85%) eram do sexo masculino e 6 (15%) do
sexo feminino. A idade dos pacientes variou de 50 a 65 anos com média de 58 anos.

Em relagdo ao diagndstico, a grande maioria dos pacientes 35 (87,5%) apresentaram
CEC em regido de orofaringe e 5 (12,5%) CEC em regido de nasofaringe. Interessante
observar que 20 pacientes (50%) com CEC de orofaringe apresentaram HPV p16 positivo.
Observamos também que 20 (50%) dos pacientes apresentaram tumores com
estadiamento clinico Ill, seguido de 15 (37,5%) estadiamento clinico Il e apenas 5 (12,5%)

pacientes com estadiamento clinico IV (Tabela 8).

4.2 DESCRICAO DOS GRUPOS

Destes 40 pacientes, 19 (47,5%) foram alocados no Grupo Placebo (16 do sexo
masculino e 3 do sexo feminino) e 21 (52,5%) foram alocados no Grupo Bioxtra Spray® (18
do sexo masculino e 3 do sexo feminino). A idade dos pacientes entre os grupos variou de
50-65 anos (Tabela 8).

Quanto a raca dos pacientes, observamos uma predomindncia de pacientes
leucodermas para ambos os grupos, sendo 16 (84,2%) pacientes no Grupo Placebo e 13
(61,9%) no Grupo Bioxtra Spray®. Além disso, ao analisarmos os habitos, observamos que
11 (57,9%) pacientes no Grupo Placebo e 16 (76,2%) no Grupo Bioxtra Spray®, relataram
ser ex-tabagistas. Curiosamente, observamos 2 (10,5%) pacientes no Grupo Placebo e 1
(4,8%) no Grupo Bioxtra Spray® que mantiveram o tabagismo mesmo apds o diagndstico.
Em relacdo ao etilismo, observamos no Grupo Placebo 5 (26,3%) e 10 (47,6%) no Grupo
Bioxtra Spray®, pacientes ex-etilistas (Tabela 8).

Ao se tratar da localizagdo dos tumores, a orofaringe foi o local mais acometido,
tanto para o Grupo Placebo (n=16 pacientes, 84,21%), quanto para o Grupo Bioxtra Spray®

(n= 19 pacientes, 90,47%). Em ambos os grupos, a maioria dos pacientes apresentaram
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tumores em estddio clinico Ill, sendo 9 (47,4%) no Grupo Placebo e 11 (52,4%) no Grupo
Bioxtra Spray®. Em relacdo ao HPV p16+ e CEC de orofaringe, 11 (84,6%) pacientes foram
positivos no Grupo Placebo e 9 (47,4%) foram positivos no Grupo Bioxtra Spray® (Tabela
8).

Analisando as comorbidades apresentadas pelos pacientes em ambos os grupos,
observamos que no Grupo Placebo 3(15,9%) pacientes apresentavam comorbidades
relacionadas com xerostomia e/ou hipossalivacdo, sendo 2 diabetes tipo Il e 1 transtorno
depressivo. Ja, no Grupo Bioxtra Spray® 4(19,0%) pacientes apresentavam comorbidades,
sendo 2 pacientes com diabetes tipo I, 1 com transtorno depressivo e 1 com insuficiéncia
renal cronica (Tabela 8).

Em relagcdo aos medicamentos em uso, o Grupo Placebo apresentou 6 (31,6%)
pacientes que faziam uso de medicamentos relacionados a alteragdes salivares e no Grupo
Bioxtra Spray® 9(42,9%). Dentre as classes de medicamentos, faziam parte diuréticos,
antidepressivos e ansioliticos (Tabela 8).

N3o foram encontradas diferengas estatisticamente significativas (p>0,05) entre os

grupos e as variaveis clinicas acima (Tabela 8).



Tabela 8 - Variaveis clinicas dos pacientes em ambos 0s grupos.

Grupo Bioxtra

Grupo Placebo Spray® p Total
Variavel n % n %
Sexo
Masculino 16 (84,2%) 18  (85,7%) 0,594 34
Feminino 3 (15,8%) 3 (14,3%) 6
Idade
Até 40 anos 3 (15,78%) 1 (4,76%) 4
Entre 41- 50 anos 2 (10,52%) 3 (14,28%) 0,469 5
Entre 51- 65 anos 7 (36,84%) 12 (57,14%) 19
> 65 anos 7 (36,84%) 5 (23,80%) 12
Raga
Leucoderma 16 (84,2%) 13 (61,9%) 29
Melanoderma 0 (0,0%) 1 (4,8%) 0,210 1
Feoderma 3 (15,8%) 7 (33,3%) 10
Tabagismo
Sim 2 (10,5%) 1 (4,8%) 3
Ex-Tabagista 11 (57,9%) 16 (76,2%) 0,508 27
N3o 6 (31,6%) 4 (19,0%) 10
Etilismo
Sim 1 (5,3%) 1 (4,8%) 2
Ex-Etilista 5 (26,3%) 10 (47,6%) 0,206 15
Nado 10 (52,6%) 10 (47,6%) 20
Socialmente 3 (15,8%) 0 (0,0%) 3
Topografia
Orofaringe 16 (84,21%) 19 (90,47%) 0,195 35
Nasofaringe 3 (15,78%) 2 (9,52%) 5
Estadiamento Clinico
Il 6 (31,6%) 9 (42,9%) 0,376 15
11} 9 (47,4%) 11 (52,4%) 20
v 4 (21,1%) 1 (4,8%) 5
Estudo p16
Positivo 11 (84,6%) 9 (47, 4%) 0,062 20
Negativo 2 (15,4%) 10 (52,6%) 12
Ignorado 6 (31,5%) 2 (9,52%) 8
Comorbidades associadas a
Xerostomia e/ou hipossalivagdo
Sim 3 (15,8%) 4 (19,0%) >0,999 7
Nado 16 (84,2%) 17 (81,0%) 33
Medicamentos em uso relacionados
a xerostomia e/ou hipossalivagio
Sim 6 (31,6%) 9 (42,9%) 0,527 15
Ndo 13 (68,4%) 12 (57,1%) 25

Legenda: p= Teste exato de Fischer.
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43 TRATAMENTO ONCOLOGICO ENTRE OS GRUPOS

O tratamento dos tumores compreendeu da RT associada ou ndo a QT, sendo que
para a maioria dos pacientes houve associacdo das modalidades terapéuticas (QT + RT). No
Grupo Placebo (n= 17 pacientes, 89,5%) realizaram quimioterapia, comparado com (n=19
pacientes 90,5%) do Grupo Bioxtra Spray® (p=0,658). A cisplatina a cada 21 dias foi o
esquema quimioterapico mais utilizado em ambos os grupos (Tabela 9).

Ao se tratar da modalidade da radioterapia, a técnica IMRT foi a mais utilizada entre
os grupos, sendo 14 (73,7%) no Grupo Placebo e 12 (57,1%) no Grupo Bioxtra Spray. Foi
observado que grande parte dos pacientes em ambos os grupos receberam dose média de
RT no tumor >70 Gy. Novamente, nenhuma diferenga estatisticamente significativa foi

observada (p> 0,05) (Tabela 9).

Tabela 9 - Distribuicdo do tratamento oncoldgico entre os grupos.

Grupo Bioxtra

Variavel Grupo Placebo Spray® p Total
n% n%
Tratamento
RT exclusiva 2 (10,5%) 2 (9,5%) 4
RT+QT 17 (89,5%) 19 (90,5%) 0,658 36

Esquema de QT

Cisplatina semanal 6 (35,2%) 1 (5,2%) 7
Cisplatina 21/21 2%
dias 11 (64,7%) 15 (78,9%) 0,205
Docetaxel + 3
Cisplatina+ 5-FU 0 (10,52%) 3 (15,7%)
(21/21) dias
Tipo de RT
IMRT 14 (73,7%) 12 (57,1%) 26
RTC3D 5( 26,3%) 9 (42,9%) 0,333 14

Dose Total no

Tumor (Gy)
<60 Gy 0(0,0%) 0(0,0%) 0
De 60 a 70 Gy 1(5,2%) 1 (4,7%) 0,282 2
> 70 Gy 18 (94,7%) 20 (95,2%) 38

Legenda: RT= Radioterapia; QT= Quimioterapia; RTC3D=; Radioterapia Conformada Tridimensional; IMRT=
Radioterapia com intensidade Modulada do Feixe; p= Teste exato de Fischer.
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4.3.1 Planejamento Radioterdpico entre os Grupos

Ao analisarmos o planejamento radioterapico realizado entre os grupos durante o
tratamento oncolégico, observamos que o total de sessdes de RT entre os grupos foi
semelhante, sendo uma média de 33,37 fragdes no Grupo Placebo e 33,33 fracGes no
Grupo Bioxtra Spray® (p > 0,999) (Tabela 10).

Em relacdo a dose média de RT recebida no volume total das glandulas parétidas
bilateralmente, observamos uma média de 39,74 Gy no Grupo Placebo e 44,20 Gy no Grupo
Bioxtra Spray (p > 0,05) (Tabela 10).

O Grupo Placebo recebeu uma fracdo dose na semana de 10,34 Gy, comparado com
o Grupo Bioxtra Spray com 10,25 Gy (p= 0,520). Além disso, a dose maxima no PTV para
ambos os grupos foi de 75,81 Gy e 77,23 Gy, respectivamente ( p>0,05) (Tabela 10).

Tabela 10 - Planejamento radioterdpico entre os grupos.

Variaveis Grupo Placebo Grupo Bioxtra Spray® P
Média (DP) Mediana Média (DP) Mediana

Total de sessdes de RT 33,37(1,21) 33,00 33,33 (1,49) 33,00 >0,999
Dose média de RT no volume das 39,74 (17,40) 29,00 44,20 (19,0) 47,60 0,390
parétidas (Gy)

Dose média diaria de RT no tumor (Gy) 2,23 (0,13) 2,29 3,80 (8,2) 2,33 0,187
Fragdo dose na semana ( Gy) 10,34 (0,30) 10,60 10,25 (0,30) 10,00 0,520
Dose maxima no PTV 75,81 (17,7) 78,60 77,23 (3,88) 78,00 0,282

Legenda:RT= Radioterapia; DP= Desvio Padrdo; Gy= Gray- Unidade no Sistema internacional de unidade de
dose em tratamento de RT; PTV= do inglés, Planning Tumor Volume, volume alvo planejado; p = Teste ndo
Paramétrico U de Mann-Whitney.

4.3.2 Dose Volume Histograma (DVH)

Todas as glandulas pardtidas foram delineadas em cortes de tomografia e através
do software Eclipse SV foram gerados os histogramas dose volume (DVH) em 25%, 50%,
75% e 100% do volume das glandulas baseado na dose prescrita do PTV.

Considerando a pardtida direita, a dose média em relacdo a porcentagem do
volume irradiado (25%,50%,75% e 100%) para o Grupo Placebo foi de 50,4 Gy, 38,2 Gy, 30,2
Gy e 71,2 Gy, respectivamente. Para o Grupo Bioxtra Spray foram de 88,2 Gy, 20,3Gy, 29,6
Gy e 68,8 Gy, respectivamente (Tabela 11).

Em relacdo a pardtida esquerda, a dose média no Grupo Placebo em 25% foi de 51,2

Gy, em 50% 37,2 Gy, em 75% 28,8 Gy e em 100% 67,4 Gy. No Grupo Bioxtra Spray foram
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55,1 Gy, 42,3 Gy, 35,3 Gy e 70,6 Gy em 25%, 50%,75% e 100% do volume da glandula,
respectivamente (Tabela 11).
Nao foram encontradas diferencas significativas entre os grupos em relacao a dose

média de RT em nenhum dos volumes avaliados (Tabela 11).

Tabela 11 - Correlagdo entre os volumes das glandulas salivares e a dose média de RT nos
em ambos os grupos.

Grupo Placebo Grupo Bioxtra Spray®
P
Glandula Volume

Dose média de RT (DP) Dose Média de RT (DP)
25% 50,4 (17,9) 88,2 (25,0) 0,630
Parétida 50% 38,2 (22,5) 20,3 (16,5) 0,830
Direita 75% 30,2 (21,5) 29,6 (19,1) 0,789
100% 71,2 (7,5) 68,8 (9,39) 0,333
25% 51,2 (18,1) 55,1 (15,3) 0,436
Parétida 50% 37,2 (21,5) 42,3 (19,6) 0,520
Esquerda 75% 28,8 (21,0) 35,3 (21,7) 0,390
100 67,4 (7,9) 70,6 (7,5) 0,178

Legenda: RT= Radioterapia; DP= Desvio Padrdo; p= Teste ndo Paramétrico U de Mann-Whitney.

4.3.3 Avaliagdo do Tipo de RT e a Dose Média de Radiacdo no Volume das Glandulas
Salivares, nos Grupos Placebo e Bioxtra Spray®

Analisando a dose média de radiacdo recebida em todos os volumes das glandulas
parotidas (25%, 50%,75% e 100%) observamos que os pacientes que foram submetidos a
IMRT, tanto no Grupo Placebo quanto no Grupo Bioxtra Spray®, receberam doses
significantemente menores em ambas as glandulas parétidas (direita/esquerda) quando
comparada a técnica RTC3D (Tabela 12).

No Grupo Placebo, para as glandulas parétidas direita foram observadas diferengas
estatisticamente significativas entre as técnicas de RT e dose média de RT em todos os
volumes 25%,50%,75% e 100%( p< 0,05). Ao se tratar das glandulas pardtidas esquerda
foram observadas diferencgas significativas nos volumes de 25%, 50% e 75% (p<0,05)
(Tabela 12).

Em relacdo ao Grupo BioxtraSpray®, nas glandulas parétidas direita, observamos

diferencas estatisticamente significantes entre o tipo de RT e a dose média de RT apenas
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para os volumes de 25% e 75% (p<0,05). Por outro lado, nas glandulas pardétidas esquerda,

observamos diferencas significativas nos volumes de 25%, 50% e 75% (p<0,05) (Tabela 12).

Tabela 12 - Comparacdo entre o tipo de RT e a dose média de radiagcdo nos volumes das
glandulas salivares em ambos os grupos.

Grupo Placebo Grupo Bioxtra Spray®
Glandula Volume | Dose média (Gy) Dose média (Gy) p' Dose Média (Gy) Dose média (Gy) p?
RTC3D IMRT RTC3D IMRT
25% 70,50 43,27 0,003* 52,73 44,60 0,018*
Parétida 50% 65,14 28,62 0,003* 49,15 38,72 0,095
Direita 75% 55,41 21,22 0,002* 40,25 21,61 0,041*
100% 77,45 69,94 0,007* 69,95 67,97 0,754
25% 69,46 44,72 0,010* 66,04 46,98 0,003*
Parétida 50% 64,85 27,37 0,001* 57,06 31,24 0,002*
Esquerda 75% 55,58 19,26 0,001* 47,19 26,40 0,018*
100% 73,04 65,41 0,087 71,45 70,08 0,651

Legenda: RTC3D=; Radioterapia Conformada Tridimensional; IMRT= Radioterapia com intensidade Modulada
do Feixe; p'= Comparacdo entre o Grupo Placebo e RTC3D e Placebo IMRT- Teste ndo Paramétrico U de
Mann-Whitney; p>= Comparacdo entre o Grupo Bioxtra Spray® e RTC3D e Bioxtra Spray® e IMRT- Teste ndo
Paramétrico U de Mann-Whitney; * valor de p estatisticamente significativo.

4.4 ADESAO DOS PACIENTES NAS DUAS FASES DO ESTUDO

A média de tempo de admissdo dos pacientes no estudo foi de 263,3 dias apds o
término da RT, equivalente a aproximadamente 8 a 9 meses. Todos os 40 pacientes (19
pacientes do Grupo Placebo e 21 do Grupo Bioxtra Spray®) realizaram a fase 1 do estudo,
isto €, mensuracdo da taxa de fluxo salivar através da sialometria SNE e SE, avaliacdo da
intensidade de xerostomia e avaliacdo da QV através do QQV-UW. Ja na Fase 2, 2 pacientes
alocados no Grupo Placebo, ndo realizaram todas as fases do estudo por motivos pessoais.
Logo, os dados foram analisados de acordo com o numero de pacientes em cada fase do

estudo (Tabela 13).
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Tabela 13 - Distribuicdo dos pacientes de acordo com a realizagdo dos exames de
Sialometria, avaliacdo da intensidade da xerostomia e QQV-UW, nas 2 fases do estudo.

Fase 1 Fase 2
Grupos Grupo Placebo (n=19) Grupo Placebo (n=17)
Grupo Bioxtra Spray® (n=21) Grupo Bioxtra Spray® (n=21)
Avaliagoes Sialometria Avaliagao QQv-uw Sialometria Avaliagao QQv-
(SNE e SE) da xerostomia (SNE e SE) da xerostomia uw
Total 40 40 40 38 38 38
Total 40 40 40 38 38 38

Legenda: SNE= Saliva ndo estimulada; SE= Saliva estimulada; QQV-UW= Questionario de Qualidade de Vida
da Universidade de Washington.

4.5 AVALIAGAO DA INTENSIDADE DA XEROSTOMIA

Em relacdo a intensidade da xerostomia, antes do inicio do uso de ambos os
produtos (Placebo ou Bioxtra Spray®), a maioria dos pacientes em ambos os grupos ja
referiam algum grau de xerostomia, sendo Grau 2 em 9 pacientes (47,4%) do Grupo Placebo
e (n=11 pacientes, 52,4%) no Grupo Bioxtra Spray®. E, 9 pacientes (47,4%) no Grupo
Placebo e 10 (47,6%) no Grupo Bioxtra Spray® apresentaram intensidade de xerostomia
Grau 3 (Tabela 14).

Avaliando a queixa da xerostomia dos pacientes 30 dias apds o uso dos produtos,
ainda emrelacdo aintensidade da xerostomia, a maioria dos pacientes em ambos os grupos
referiram xerostomia Grau 2, sendo um total de 11 (64,7%) pacientes no Grupo Placebo e
12 (57,1%) pacientes no Grupo Bioxtra Spray®. Além disso, foi possivel observarmos uma
diminuicdo de pacientes com intensidade de xerostomia Grau 3 em ambos os grupos (n=5
pacientes, 29,4%) no Grupo Placebo e (n=7 pacientes, 33,3%) no Grupo Bioxtra Spray®
(Tabela 14).

Em todos os tempos avaliados, ndo foram encontrados diferencas significativas

entre os Grupos em relacdo a intensidade da xerostomia (p> 0,05) (Tabela 14).
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Tabela 14 - Avaliagdo da intensidade da xerostomia entre os Grupos nas 2 fases do estudo.

Grupo Placebo Grupo Bioxtra Spray®
Fases do Intensidade p
Estudo da
Xerostomia
n % n %
Graul 1 (5,3%) 0 (0,0%)
FASE 1 Grau 2 9 (47,4%) 11 (52,4%) 0,987
Grau 3 9 (47,4%) 10 (47,6%)
Graul 1 (5,9%) 2 (9,5%)
FASE 2 Grau 2 11 (64,7%) 12 (57,1%) 0,796
Grau 3 5 (29,4%) 7 (33,3%)

Legenda: p= Comparacdo da intensidade de xerostomia entre os grupos — Teste Exato de Fisher

4.6 AVALIACAO DOTIPO DE RT E INTENSIDADE DE XEROSTOMIA NAS 2 FASES
DO ESTUDO

Avaliando a intensidade de xerostomia em relagao ao tipo de RT, observamos que
na Fase 1 do estudo, no Grupo Placebo a maioria dos pacientes 4(80,%) que realizaram
RTC3Dreferiram xerostomia Grau 3, ou seja, a queixa de boca seca ja interferia no sono,
dieta, fala ou em outras atividades. Por outro lado, dos pacientes que realizaram IMRT a
maioria 8 (57,1%) dos pacientes relataram xerostomia Grau 2, secura em boca requerendo
liguidos para conseguir engolir. Pelo pequeno numero de pacientes, ndo foram
encontradas diferencas estatisticamente significativas (p= 0,368). Por outro lado, em
relacdo o Grupo Bioxtra Spray®, a maioria dos pacientes que realizaram IMRT referiram
Grau 3 de xerostomia (p=0,387) (Tabela 15).

Na Fase 2 do estudo, também ndo foi possivel verificar diferenca estatistica em
relacdo ao tipo de RT e a intensidade de xerostomia entre as Fases devido ao pequeno

numero de pacientes em cada grupo (Tabela 15).
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Tabela 15 - Associagdo entre o tipo de RT e a intensidade da xerostomia em ambos os
Grupos, nas 2 fases do estudo.

Grupo Placebo P! Grupo Bioxtra Spray® p?
Fase do Intensidade
Estudo da
Xerostomia RTC3D IMRT RTC3D IMRT
n % n % n % n %
Grau 1 0 (0,0%) 1 (7,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
FASE 1 Grau 2 1 (20,0%) 8 (57,1%) | 0,368 6 (66,7%) 5 (41,7%) | 0,387
Grau 3 4 (80,0%) 5 (35,7%) 3 (33,3%) 7 (58,3%)
FASE 2 Grau 1 0 (0,0%) 1 (7,1%) 0,353 1 (11,1%) 1 (8,3%) 0,999
Grau 2 1 (33,3%) 10 (71,4%) 5 (55,6%) 7 (58,3%)
Grau 3 2  (66,7%) 3 (21,4%) 3 (33,3%) 4 (33,3%)

Legenda: RTC3D=; Radioterapia Conformada Tridimensional; IMRT= Radioterapia com intensidade Modulada do
Feixe; p'= Comparacdo entre o Grupo Placebo e RTC3D e Placebo IMRT- Teste exato de Fischer; p?= Comparacio
entre o Grupo Bioxtra Spray® e RTC3D e Bioxtra Spray® e IMRT- Teste exato de Fischer.

4.7 AVALIAGAO DA TAXA DE FLUXO SALIVAR ATRAVES DA SIALOMETRIA

4.7.1 Descrigao por grupo em cada fase do estudo

Analisando as 2 fases do estudo separadamente dentro de cada grupo, observamos:

Grupo Placebo: na fase 1 do estudo, todos os pacientes (n=19) realizaram o exame
de sialometria tanto SNE quanto SE, ja na fase 2 (n=17) pacientes realizaram o exame. Em
relacdo a taxa de fluxo salivar da SNE e SE, na fase prévia ao uso do produto e 30 dias apds
o uso do produto, ndo observamos diferencas significativas (p> 0,05) (Tabela 16).

Grupo Bioxtra Spray®: todos os pacientes (n=21) realizaram o exame de sialometria
nos dois momentos do estudo (Fase 1 e Fase 2), observamos uma melhora tanto na taxa
de fluxo salivar da SNE e SE apds 30 dias do uso do produto, quando comparada a fase
prévia ao inicio do produto (p< 0,05) (Tabela 16).

Ao cruzarmos os grupos em cada fase do estudo, comparando as médias da taxa de

fluxo salivar de SE e SNE, ndo observamos diferencas significativas (p>0,05) (Tabela 16).
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Tabela 16 - Média de fluxo salivar total (ml/min) ndo estimulado e estimulado em ambos
os grupos durante as duas fases do estudo.

Grupo Placebo Grupo Bioxtra Spray®
Fases do Sialometria pt p2 p3
Estudo
N Média (DP) Mediana n Média (DP)  Mediana
FASE 1 SNE 19 0,00 (0,01) 0,00 21 0,00 (0,01) 0,00 0,915
0,400 0,003*
FASE 2 SNE 17 0,00 (0,01) 0,00 21 0,01 (0,04) 0,00 0,128
FASE 1 SE 19 0,01 (0.01) 0,00 21 0,00(0,01) 0,00 0,033* | 0,915
0,777
FASE 2 SE 17 0,01 (0,02) 0,00 21 0,02 (0,06) 0,00 0,209

Legenda: DP= desvio padrdo; SNE= saliva ndo estimulada; SE= saliva estimulada; p' = Comparacdo SNE e SE
no grupo Placebo nas duas fases do estudo Teste de Wilcoxon; p?= Comparac&o da SNE e SE no grupo Bioxtra
Spray® nas duas fases do estudo- Teste de Wilcoxon; p3= Distribuicdo da SNE e SE em ambas as fases do
estudo entre os grupos- Teste ndo Paramétrico U de Mann-Whitney; *= valor de p estatisticamente
significativo.

4.7.2 Média do fluxo salivar e tipo de RT

Comparando o tipo de RT com a média da taxa de fluxo salivar, em relacdo a SNE
nas 2 fases do estudo, ndo foram observadas diferencas significativas para ambos os grupos
nas diferentes fases do estudo (p> 0,05) (Tabela 17).

Ao compararmos as médias de SE em ambos os grupos, ndo observamos diferencas
na taxa de fluxo salivar da SE previamente ao uso do produto e as diferentes técnicas de
RT para o Grupo Placebo (p=0,754). Porém, ao se tratar do Grupo Bioxtra Spray®
observamos uma média de SE de 0,00 ml/min nos pacientes que realizaram RTC3D para
uma média de 0,03 ml/min nos pacientes que realizaram IMRT (p=0,023) (Tabela 17).

Ao se tratar da taxa de fluxo salivar da SE 30 dias apds o uso dos produtos, ndo
observamos diferencas estatisticamente significativas para o Grupo Placebo (p> 0,05).
Contudo, para o Grupo Bioxta Spray® os pacientes que realizaram IMRT apresentaram uma
melhor média 0,04 ml/min de SE quando comparado com 0,01 ml/min para a técnica

RTC3D (p=0,009) (Tabela 17).
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Ao cruzarmos ambos os grupos e técnicas de RT, ndo observamos diferencas
estatisticamente significativas entre as médias da taxa de fluxo salivar e modalidades de RT

(p>0,05) (Tabela 17).

Tabela 17 - Comparacdo entre o tipo de RT e a média de fluxo de SNE e SE.

Grupo Placebo Grupo Bioxtra Spray®
Fase do Fluxo RTC3D IMRT RTC3D IMRT p3
Estudo Salivar p’ p?
Média (DP) Média (DP) Média (DP) Média (DP)

FASE 1 SNE 0,00 (0,02) 0,00 (0,00) 0,754 0,00 (0,00) 0,00 (0,01) 0,069 0,098
FASE 2 SNE 0,00 (0,00) 0,00 (0,01) 0,591 0,00 (0,00) 0,02 (0,05) 0,247 | 0,545

FASE 1 SE 0,00 (0,01) 0,01 (0,02) 0,754 0,00 (0,00) 0,03 (0,05) 0,023* | 0,086

FASE 2 SE 0,00 (0,01) 0,02 (0,03) 0,591 0,01 (0,00) 0,04 (0,07) 0,009* 0,076

Legenda: DP= desvio padrdo; SNE= saliva ndo estimulada; SE= saliva estimulada; p' = Comparacdo SNE e SE
entre os Grupo Placebo-RTC3D e Placebo-IMRT nas 2 fases do estudo- Teste ndo Paramétrico U de Mann-
Whitney; p?= Comparacdo SNE e SE entre o Grupo Bioxtra spray®- RTC3D e Bioxtra spray®nas 2 fases do estudo
- IMRT -Teste ndo Paramétrico U de Mann-Whitney; p®> Comparacdo entre ambos os grupos e técnicas de RT-
Teste ndo Paramétrico U de Mann-Whitney; *= valor de p estatisticamente significativo; RTC3D=; Radioterapia
Conformada Tridimensional; IMRT= Radioterapia com intensidade Modulada do Feixe.

4.8 AVALIAGCAO DA INTENSIDADE DA HIPOSSALIVAGCAO

Fase 1: Todos os pacientes do Grupo Placebo (n=19 pacientes, 100%), apresentaram
taxa de fluxo salivar da SNE (< 0,1 ml/min), sendo classificados com hipossalivacdo intensa,
ou seja, Grau 3. Avaliando o Grupo Bioxtra Spray®, também observamos que dos 21
pacientes avaliados, todos apresentaram hipossalivagdo Grau 3, sendo 21(100%) (Tabela
18).

Fase 2: Observamos que todos os pacientes do Grupo Placebo 17(100%)
mantiveram hipossalivacdo intensa, grau 3. Em relacdo ao Grupo Bioxtra Spray®, 1 (4,8%)
paciente apresentou-se com hipossalivacdo Grau 2 e 20 (95,5%) dos pacientes

apresentaram hipossalivacao Grau 3 (Tabela 18).
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Nao foram observadas diferengas estatisticamente significantes na Fase 2 entre os

grupos e a intensidade de hipossalivacao (p>0,999) (Tabela 18).

Tabela 18 - Intensidade da Hipossalivacdo entre os grupos nas 2 fases do estudo.

Intensidade
Fases do da Grupo Placebo Grupo Bioxtra Spray® P
Estudo Hipossalivagao
n % n %
Grau 1l 0 (0,0%) 0 (0,0%)
FASE 1 Grau 2 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Grau 3 19 (100%) 21 (100%)
Grau 1l 0 (0,0%) 0 (0,0%)
FASE 2 Grau 2 0 (0,0%) 1 (4,8%) >0,999
Grau 3 17 (100%) 20 (95,2%)

Legenda: Grau 1= SNE > 0,2 ml/min; Grau 2= SNE 0,1-0,2 ml/min; Grau 3 SNE= <0,1 ml/min; .2= nenhum teste
estatistico foi calculado, pois todo os pacientes apresentavam o mesmo grau; p= Teste Exato de Fischer.

4.9 AVALIACAO DO QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA DA UNIVERSIDADE
DE WASHINGTON (QQV-UW)

4.9.1 Comparagdo dos 12 dominios do QQV-UW entre os Grupos em cada Fase

FASE 1: Dos 40 pacientes, 40 ( n=19 pacientes do Grupo Placebo e n=21 pacientes
do Grupo Bioxtra Spray®) responderam o QQV-UW nesta fase. Analisando cada um dos
dominios separadamente, observamos que o valor médio para o dominio paladar foi
significativamente inferior no Grupo Bioxtra Spray® (p= 0,030), assim como o dominio
ansiedade (p= 0,045). Interessante observar que tanto para o Grupo placebo quanto para
o Grupo Bioxtra Spray®, o dominio saliva foi o que apresentou o pior escore médio, sendo
37,2 e 26,8, respectivamente (Tabela 19).

FASE 2: Nesta fase, 38 pacientes (n=17 no Grupo Placebo e n=21 no Grupo Bioxtra
Spray®) responderam o QQV-UW. Observamos que o dominio recreacdo no Grupo Bioxtra
Spray® foi significativamente inferior quando comparado do Grupo Placebo (p= 0,032).
Além disso, o dominio paladar se manteve significativamente inferior no Grupo Bioxtra

Spray® quando comparado ao Placebo (p=0,010). Semelhante a Fase 1, o dominio saliva foi
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o pior escore médio, sendo 41,6 para o Grupo placebo e 30,0 para o Grupo Bioxtra Spray®

(Tabela 19).

Tabela 19 - Média dos 12 dominios do QQV-UW em ambos os Grupos nas 2 fases.

Dominio FASE 1 FASE 2
(Qav-uw)

Grupo Placebo Grupo Bioxtra p’ Grupo Placebo Grupo Bioxtra p?

Spray® Spray®

1. Dor 94,7 87,5 0,569 98,5 90,4 0,486
2. Aparéncia 87,5 80,9 0,349 91,1 80,9 0.068
3. Atividade 91,6 77,3 0,119 96,8 88,0 0.254
4. Recreacdo 88,8 78,5 0,294 96,8 80,9 0.032*
5. Degluticdo 72,6 66,9 0,504 73,0 68,5 0.495
6. Mastigagdo 72,2 73,8 0,878 80,0 78,5 0.899
7. Fala 94,5 90,5 0,530 97,9 93,7 0.514
8. Ombro 90,7 93,4 0,965 100,0 90,0 0.211
9. Paladar 70,9 47,5 0,030* 73,0 44,4 0.010*
10. Saliva 37,2 26,8 0,486 41,6 30,0 0.370
11. Humor 86,1 81,2 0,460 90,6 84,5 0.596
12. Ansiedade 88,2 76,3 0,045* 93,8 81,7 0.336

Legenda: QQV-UW= Questionario de Qualidade de Vida da Universidade de Washington; p' Comparacdo dos
12 dominios do QQV-UW entre os grupos na Fase 1- Teste ndo Paramétrico U de Mann-Whitney; p?
Comparag¢do dos 12 dominios do QQV-UW entre os grupos na Fase 2-Teste ndo Paramétrico U de Mann-
Whitney.

A Tabela 20 apresenta andlise comparativa dos escores médios globais do QQV-UW
em ambos os grupos nas 2 fases do estudo:

Na Fase 1, o escore médio global para o Grupo Placebo foi 82,5 comparado com
73,1 para o Grupo Bioxtra Spray®. Foram observadas diferencas estatisticamente
significativas entre os Grupos na Fase 1 ( p< 0,05) (Tabela 20).

Na Fase 2, o escore médio global do Grupo Placebo foi de 85,7 e Grupo Bioxtra
Spray® 76,0. Assim como na Fase 1, também foram observadas diferencas significativas

ap6s 30 dias de uso de ambos os produtos para ambos os grupos( p< 0,05) (Tabela 20).
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Tabela 20 - Comparagdo entre os grupos em relagdo a média global dos 12 dominios do QQV-
UW nas 2 Fases do estudo.

Fase 1 Fase 2
GRUPOS pt p2
N Média (DP) Mediana n Média (DP)  Mediana
Placebo 19 82,5 (14,0) 84,6 17 85,7 (7,8) 86,0
0,014* 0,018*
Bioxtra 21 73,1(13,2) 73,5 21 76,0 (13,5) 77,0
Spray®

Legenda: DP= desvio padrdo; *= valor de p estatisticamente significativo; p' = Comparacdo em relacdo a média
global dos 12 dominios na Fase 1 - Teste ndo Paramétrico U de Mann-Whitney; p?= Comparac¢do em relacdo a
média global dos 12 dominios na Fase 2 - Teste ndo Paramétrico U de Mann-Whitney.

4.9.1 Comparagao entre os indices do QQV-UW e o tipo de Radioterapia em ambos os
Grupos

FASE 1: Comparando os dominios do QQV-UW com o tipo de RT entre os grupos,
observamos no Grupo Placebo que os pacientes que realizaram a técnica IMRT
apresentaram escores significativamente superiores nos dominios: atividade, recreacao,
ombro, paladar e salivar ( p<0,05). Em relagdo aos escores médios globais neste grupo, ndo
observamos diferencas significativas para ambas as técnicas nos diferentes momentos do
estudo. Analisando separadamente o Grupo Bioxtra Spray®, ndo foram observadas
diferencas significativas entre os dominios tdo pouco no escore médio global (p>0,05)

(Tabela 21).

FASE 2: Nesta fase, em relacdo aos dominios do QQV-UW, em ambos os grupos
(Placebo e Bioxtra Spray®) ndo foram observadas diferencas significativas. Em relacdo aos
escores médios globais, os pacientes do Grupo Bioxtra Spray® que realizaram a técnica
IMRT apresentaram melhor média 80,2 quando comparada aos pacientes que receberam

RTC3D com média global de 70,4 ( p=0,034) (Tabela 21).



42

Tabela 21 - Comparacao entre o tipo de RT e a média global dos 12 dominios do QQV-UW
em ambos os Grupos, nas 2 fases do estudo.

Fase do Dominio Grupo Placebo P! Grupo Bioxtra Spray® p?
Estudo (QQv-uw)
RTC3D IMRT RTC3D IMRT
1. Dor 90,0 96,4 0,444 90,6 85,4 0,792
2. Aparéncia 75,0 91,0 0,158 77,7 83,3 0,554
3. Atividade 68,7 98,2 0,035* 86,1 70,8 0,464
FASE 1 4. Recreagdo 56,2 98,2 0,025* 75,0 81,2 0,702
5. Degluticdo 66,7 74,4 0,624 59,4 72,5 0,382
6.Mastigagdo 62,5 75,0 0,505 66,6 79,1 0,345
7.Fala 91,7 95,2 0,798 81,6 97,2 0,069
8.0mbro 58,2 100,0 0,025* 87,6 97,2 0,305
9. Paladar 41,5 78,7 0,018* 36,8 55,5 0,219
10. Saliva 28,2 46,1 0,060* 25,7 27,5 0,862
11. Humor 75,0 89,2 0,442 90,6 75,0 0,427
12.Ansiedade 66,7 94,8 0,245 78,0 75,1 0,917
Escore Médio 70,5 86,8 0,219 70,7 75,0 0,219
1. Dor 91,6 100,0 0,432 91,6 89,5 0,662
2. Aparéncia 83,3 92,8 0,362 83,3 79,1 0,702
3. Atividade 87,5 98,2 0,417 88,8 87,5 0,972
4. Recreagdo 100,0 96,4 0,817 72,2 87,5 0,247
FASE 2 5. Degluticao 83,5 71,5 0,600 63,2 72,5 0,345
6.Mastigacao 75,0 80,7 0,800 66,6 87,5 0,111
7.Fala 100,0 97,6 0,933 92,6 94,5 0,662
8.0mbro 100,0 100,0 0,995 83,3 94,5 0,427
9. Paladar 50,0 76,3 0,200 33,1 58,2 0,069
10. Saliva 33,5 42,8 0,817 22,2 35,9 0,192
11. Humor 100,0 89,2 0,600 80,5 87,5 0,508
12.Ansiedade 100,0 92,9 0,700 70,8 88,9 0,115
Escore Médio 81,5 86,6 0,300 70,4 80,2 0,034*

Legenda: p' = Comparacdo entre os Grupos Placebo- RTC3D e Placebo-IMRT - Teste ndo Paramétrico U de
Mann-Whitney; p?= Comparacdo entre os Grupos Bioxtra Spray®- RTC3D e Bioxtra Spray®- IMRT -Teste ndo
Paramétrico U de Mann-Whitney;*= valor de p estatisticamente significativo, RTC3D=; Radioterapia
Conformada Tridimensional; IMRT= Radioterapia com intensidade Modulada do Feixe.

4.9.2 Analise das questdes gerais do QQV-UW entre os grupos em ambas as fases do
estudo

Avaliando os resultados das questGes gerais do QQV-UW de forma global em ambos
0s grupos nas 2 fases do estudo, observamos que em nenhum momento do estudo, seja
na fase prévia ao uso dos produtos (Placebo/Bioxtra Spray®) ou posteriormente ao uso dos
produtos, ndao foram observadas diferengas estatisticas significativas entre as questdes

gerais e os grupos ( p>0,05) (Tabela 22).
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Tabela 22- Avaliacdo das questdes gerais do QQV-UW entre os grupos

Fase do Questoes Grupo Placebo Grupo Bioxtra P
Estudo Gerais Spray®
(Qav-uw)

1. Nivel de QV avaliada pelo paciente em
comparagdo ao més anterior ao diagndstico:

Muito melhor 8 (44,4%) 9 (42,9%)

Um pouco melhor 3(16,7%) 6 (28,6%) 0,202
Mais ou menos o mesmo 3(16,7%) 6 (28,6%)
Um pouco pior 3(16,7%) 0 (0,0%)
Muito pior 1 (5,6%) 0 (0,0%)

2. Nivel de QV geral avaliada pelo paciente
nos ultimos 7 dias:

FASE 1 Excelente 6 (33,3%) 2(9,5%)
Muito boa 6 (33,3%) 8(38,1%)
Boa 1 (5,6%) 6 (28,6%) 0,531
Média 1 (5,6%) 4(19,0%)
Ruim 0 (0,0%) 0(0,0%)
Muito Ruim 0 (0,0%) 1(4,8%)

3. Nivel de QV relacionada a saude avaliada
pelo paciente nos ultimos 7 dias:

Excelente 4(22,2%) 3(14,3%)
Muito boa 6 (33,3%) 6(28,6%)
Boa 5 (27.8%) 9 (42,9%) 0,615
Média 1 (5,6%) 2 (9,5%)
Ruim 2(11,1%) 0 (0,0%)
Muito Ruim 0 (0,0%) 1(4,8%)

1. Nivel de QV avaliada pelo paciente em
comparagdo ao més anterior ao diagndstico:

Muito melhor 6(37,5%) 7 (33,3%)
Um pouco melhor 4 (25,0%) 4 (19,0%) 0,875
Mais ou menos o mesmo 5(31,3%) 9 (42,9%)
Um pouco pior 1 (6,3%) 1(4,8%)
Muito pior 0 (0,0%) 0(0,0%)

2. Nivel de QV geral avaliada pelo paciente
FASE 2 nos ultimos 7 dias:

Excelente 6 (37,6%) 4(19,0%)
Muito boa 5(31,3%) 4 (19,0%) 0,098
Boa 5(31,3%) 7(33,3%)
Média 0 (0,0%) 6 (28,6%)
Ruim 0 (0,0%) 0(0,0%)
Muito Ruim 0 (0,0%) 0 (0,0%)

3. Nivel de QV relacionada a satude avaliada
pelo paciente nos ultimos 7 dias:

Excelente 9 (56,3%) 4(19,0%)
Muito boa 3(18,8%) 5(23,8%) 0,088
Boa 4 (25,0%) 9 (42,9%)
Média 0(0,0%) 3 (14,3%)
Ruim 0(0,0%) 0 (0,0%)
Muito Ruim 0(0,0%) 0 (0,0%)

Legenda: QQV-UW= Questiondrio de Qualidade de Vida da Universidade de Washington; QV= Qualidade de
Vida; p= Teste Exato de Fischer.
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4.10 ANALISE DA ACEITACAO DE AMBOS OS PRODUTOS PELOS PACIENTES

Analisando a aceitacdo de ambos os produtos apds 30 dias do uso, observamos

que 18 (94,7%) dos pacientes que fizeram uso do Placebo relataram o produto agradavel

em relagdo ao sabor e viscosidade e apenas 1 (5,2%) relatou que o produto era toleravel.

Em relacdo aos pacientes que fizeram uso do Bioxtra Spray® (n= 20, 95,2%) dos pacientes

relataram que o produto era agradavel e 1(4,8%) relatou que o produto era tolerdvel. Nao

observamos diferencgas estatisticas ao se tratar da aceitacdo dos pacientes para ambos os

produtos (p> 0,05) (Tabela 23.

Tabela 23 - Avaliacdo da aceita¢do dos produtos pelos pacientes apds o uso.

Aceitagdo
de ambos os
produtos

Grupo Placebo

Grupo Bioxtra Spray®

%

%

Agradavel
Desagradavel
Toleravel

Total

18
0
1

19

(94,7 %)
(0,0%)
(5,2%)

(100,0%)

20
0
1

21

(95,2%)
(0,0%)
(4,8%)

(100,0%)

>0,999

Legenda: p= Comparagdo entre a aceitagdo dos produtos em ambos os grupos- Teste qui-quadrado,

corregao de continuidade.
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4.11 EFEITOS ADVERSOS

Em relacdo aos efeitos adversos, foi possivel observar que apenas 1(5,2%) dos

pacientes e apenas do Grupo Placebo apresentou um sintoma de ardéncia em cavidade

oral (Tabela 24).

Tabela 24 - Avaliacdo de efeitos adversos em cavidade oral durante ou apds o uso dos

produtos
Alteragdes Grupo Placebo (n=19) Grupo Bioxtra Spray® (n=21) p
em cavidade
oral
n % n %
Ardéncia 1 (5,2 %) 0 (0,0%)
Ferida em 0 (0,0%) 0 (0,0%) )
boca
Dor em boca 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Outros 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Total 1 (5,2%) 0 (0,0%)

Legenda: p= Nenhum teste estatistico foi calculado para efeitos adversos.
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5 DISCUSSAO

Tratando-se do CCP, a regido da orofaringe e nasofaringe correspondem cerca de
15% da localizacdo dessas neoplasias malignas 7. De modo geral, as frequéncias em
relagao a caracterizagdo da amostra corroboram com a literatura, no qual a maioria dos
casos do CCP ocorre em homens a partir dos 50 anos de idade, com histdrico de tabagismo
e/ou etilismo. Além disso, atualmente a presenga do virus HPV no cancer em regido de
orofaringe vem sendo descrito como uma forte correlagao no processo de carcinogénese
da doenca, principalmente em paciente com idade inferior aos 50 anos >%19,

Para o tratamento destas neoplasias, como observado em nossos pacientes, a
associacao da RT e QT foi muito empregada, sendo esperada uma terapia multimodal em
estagios avancados da doenca, sobretudo para CCP localmente avancados e irressecaveis!®.
Nestes casos de associacdo terapéutica, observamos a cisplatina com frequéncia nos
regimes de quimioterapia. Segundo a literatura, diversos agentes quimioterdpicos podem
ser combinados com radia¢do, mas as platinas sdo agentes sensibilizantes potentes da
radiacdo, sendo os mais empregados e estudados em CCP 7>,

A xerostomia é uma das complicacdes orais mais frequentes que acometem os
pacientes irradiados em regido de cabeca e pescoco 43*°, A literatura demonstra que ao
serem incluidas no campo de radiagao, danos irreversiveis ocorrem em 63-93% das
glandulas salivares dos pacientes 7. Alguns autores acreditam que a prevaléncia de
xerostomia em pacientes irradiados em regido de cabeca e pescogo corresponde em cerca
de 80% durante todo o tratamento e apds o término do tratamento pode variar de 70,9%-
90,9%, sendo também definida como uma complicagdo tardia do tratamento de RT >2.

Sabe-se que os danos nas glandulas salivares e sua intensidade sdo diretamente
correlacionados a dose média de RT nas glandulas salivares em seus volumes. Sobretudo
nas glandulas pardtidas, em nosso estudo, observamos uma dose média no volume total
das glandulas de 39,74 Gy no Grupo Placebo e uma média de 44,20 Gy no Grupo Bioxtra
Spray®. Pela literatura, uma dose média de <26 Gy é o limiar para preservar a fungao das
glandulas pardtidas 4%77-7°, Estudos demonstraram que na primeira semana de radiac3o, ja

ocorre uma diminuicdo minima da taxa de fluxo salivar com apenas 10-15 Gy e a fun¢do da
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glandula continua a diminuir gradualmente com doses de 20-40 Gy, com intensa redugao,
com dose > 40 Gy .

Nenhum dos pacientes incluidos em nosso estudo apresentou delineamento das
glandulas submandibulares durante o planejamento do tratamento, tal fato pode explicar
o motivo de intensa xerostomia e hipossalivagao observada em ambos os grupos antes
mesmo do uso dos produtos. Segundo alguns autores, dentre as recomendagdes dos
limites dose-volume em relacdo as glandulas salivares, poupar pelo menos uma glandula
submandibular poderia reduzir o risco de xerostomia intensa, principalmente sabendo da
sua fisiologia, uma glandula rica em mucina responsavel pela lubrificacdo. Porém, controlar
doengas residuais e recidivas locais é o maior problema ao pensar em poupar essas
glandulas 8981, Sendo assim, alguns autores comecaram a investigar a func3o das glandulas
submandibulares através de cintilografia das glandulas salivares de pacientes com CCP
tratados com IMRT. Os autores observaram que a funcdo da glandula submandibular
diminui apds radioterapia com nadir aos 12 meses, obtendo uma melhora continua apds
24 meses da RT. A dose de tolerancia para as glandulas submandibulares foi de 36-42 Gy®2.

Seikaly et al. 8, hipotetizaram a idéia de que se uma gldndula submandibular fosse
transferida cirurgicamente para fora do campo de radia¢do (contralateral ao tumor para o
espaco submentual) antes do inicio da RT, a funcdo da glandula poderia ser preservada e a
xerostomia evitada. Sendo assim, os autores realizaram um estudo clinico, com um total
de 15 pacientes com CCP, no qual pacientes com cancer em cavidade oral, nasofaringe com
linfonodos bilaterais positivos, foram excluidos. Os pacientes incluidos foram submetidos
ao procedimento cirurgico, baseado na transposi¢cdo da glandula submandibular para o
ventre anterior do musculo digastrico. Os pacientes ndo apresentaram complicacdes
cirirgicas e mantiveram-se sem queixa de xerostomia. Jha et al. 8 avaliaram 43 pacientes
submetidos a transposicdo da glandula submandibular com seguimento médio de 14
meses. Os autores observaram que 81% desses pacientes ndo relataram xerostomia e
apenas 11,9% referiram xerostomia moderada a grave.

Atualmente, devido a necessidade de promover conforto aos pacientes com
xerostomia e/ou hipossalivagdo apds o término do tratamento oncoldgico, diversos
manejos estdo disponiveis visando promover além do conforto, uma melhora na qualidade
de vida dos pacientes, tais como uso de estabilizador bucal durante a radioterapia,

laserterapia para as glandulas salivares, acupuntura e o uso de sialogogos sistémicos 88,
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Dentre as formas de manejo da xerostomia, os substitutos salivares e suas diversas
formulacdes disponiveis s30 amplamente discutidas entre os autores 665871 No passado,
0s substitutos salivares eram baseados em carboximetilcelulose, hidroxietilcelulose, sais
minerais e agua. Além de oferecer uma lubrificacdo limitada, ndo promoviam protecdo da
cavidade oral, como as outras fungdes que a saliva desempenha. Sendo assim, diversos
substitutos foram surgindo com o passar dos anos com formulagdes complexas e marcas
distintas, simulando sistema da peroxidase salivar através de componentes encontrados na
saliva humana 93¢/,

Entretanto, de acordo com a literatura levantada, poucos estudos utilizaram o
sistema da Bioxtra®, o qual se diferencia dos outros sistemas de substitutos salivares
disponiveis por apresentar em sua composicdo peptideos e imunoglobulinas normalmente
encontradas na saliva’®71°1"92 e dentre esses estudos apenas um estudo utilizou o Bioxtra
Spray® ’!. Neste contexto, o nosso trabalho é o primeiro randomizado, duplo cego e
placebo controlado que avaliou a eficacia de apenas o Bioxtra Spray® devido a sua
praticidade de uso, na intensidade de xerostomia, taxa de fluxo salivar e na qualidade de
vida dos pacientes apds RT em regido de cabeca e pescoco.

Durante o periodo do presente estudo, um total de 40 pacientes, alocados nos
Grupos Placebo (n=19) e Bioxtra Spray® (n=21) fizeram uso de ambos os produtos em um
periodo de 30 dias consecutivos. Em relacdo ao periodo de utilizagdo dos substitutos
salivares n3o é algo estabelecido na literatura. No estudo de Shahdad et al. 7°, os autores
avaliaram a eficdcia do sistema de substitutos salivares (creme dental, enxaguatoério bucal
e gel hidratante) da Bioténe comparado com o sistema Bioxtra® apds a RT, onde os
pacientes utilizaram os produtos por duas semanas consecutivas. Dirix et al.”° com objetivo
de avaliar o sistema de substitutos salivares da Bioxtra® (creme dental, enxaguatério bucal
e gel hidratante) utilizaram os produtos para pacientes com xerostomia apés a RT durante
28 dias de uso. Comparados com Bakhshi et al. 1, onde os autores avaliaram a eficacia do
Bioxtra Spray® e enxaguatorio bucal durante 28 dias de uso. Diante disso, o tempo ideal do
uso dos produtos nao é definido pela literatura.

Estudos prévios demonstraram que a xerostomia apds a RT exarceba diversos
problemas fisicos, tais como dificuldade na mastigacao, degluticdo, alteracao do paladar e
perda do apetite, além de estar relacionada com a privacdo do sono dos pacientes com

frequente despertar noturno levando a fadiga e insénia®!. Tal fato foi observado em nosso
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estudo, no qual antes do uso de ambos os produtos (Placebo/Bioxtra Spray®), a maioria
dos pacientes em ambos os grupos (47,4 % do Grupo Placebo e 52,4% do GrupoBioxtra
Spray®) ja referiam Grau 2 de xerostomia, ou seja, a sensagao boca seca com necessidade
de frequente ingestdo de liquidos para se alimentarem. Além disso, (47,4% pacientes do
Grupo Placebo e 47,6% do Grupo Bioxtra Spray®) referiram xerostomia Grau 3, boca seca
impactando na fala, sono e alimentacao.

Dirix et al.®, avaliaram a efetividade clinica do creme dental, enxaguatério bucal e
gel hidratante da Bioxtra® em 34 pacientes com xerostomia radio-induzida apds 6 meses
do término da RT, antes e apds quatro semanas de uso dos produtos. Os autores
observaram que os produtos Bioxtra® diminuiram significativamente os sintomas de
xerostomia. A média da escala visual analdgica no inicio do tratamento foi de 59,8 e depois
do tratamento, diminuiu para 36,4 (p < 0,001). Com esses resultados, os autores sugeriram
gue o uso dos sistemas de substitutos salivares Bioxtra® poderiam ser efetivos.

Em um estudo realizado por Gookizadeh et al. °2, os autores avaliaram a eficécia do
Bioxtra® na formulagdo gel no alivio da xerostomia, contagem de Lactobacilluse C.albicans.
Neste estudo, 58 pacientes irradiados em regido de cabeca e pescoco, com pelo menos 2
meses apds término da RT e que apresentavam queixa de xerostomia foram orientados a
usar o gel por 2 semanas, 3 vezes ao dia. Antes e apos o tratamento, as contagens de
Candida albicans e de Lactobacillus foram medidas e documentadas em laboratério e a
xerostomia foi avaliada através de questionarios especificos. Os autores verificaram que a
contagem de C.albicans e Lactobacillus diminuiu significativamente apds o uso do gel. Em
relacdo a xerostomia quando comparada antes do uso do produto, a xerostomia durante o
dia e a noite foi significativamente menor apds o uso do gel.

Porém, na alimentacdo e frequéncia de ingesta de liquidos durante a refeicdo ndo
foram observadas diferencas significativas (p>0,001).

Em nosso estudo, apesar de nao utilizarmos essas formulagdes de sistemas de
substitutos salivares que se diferem apenas pelo modo de aplicacdo, ndo observamos
diferencgas significativas em relacdo a intensidade de xerostomia apds 30 dias de uso,
aplicados 3 vezes ao dia para o Grupo Bioxtra Spray®(p>0,005). Logo, estudos que realizam
anadlise de colonizagdo de bactérias antes a apds o uso desses novos sistemas de substitutos
salivares, sdo extremamente recomendados para avaliagdo da real eficacia dos produtos

na microbiota oral. Entretanto, um dos grandes desafios dos estudos com microbiota oral
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em pacientes irradiados em regido de cabeca e pesco¢o é o baixo fluxo salivar
impossibilitando a realizacdo dos testes bioquimicos.

Bakhshi et al. ’* foram os Unicos que compararam a eficdcia do Bioxtra spray® e o
enxaguatorio bucal no alivio da xerostomia em pacientes irradiados com pelo menos 6
meses apos o término do tratamento. Entretanto, nao foram observadas diferengas
significativas no alivio dos sintomas bem como no julgamento dos regimes entre os grupos.
Similarmente em nosso estudo, ndo observamos diferencas significativas entre os grupos
no alivio dos sintomas. Estudos utilizando a medicagdo por um periodo maior sdao
necessarios para investigacdao da melhora da xerostomia em longo prazo.

As caracteristicas organolépticas do produto, tais como sabor e viscosidade
apresentaram uma boa aceitac3o pelos pacientes. Shahdad et al.”® também demonstraram
uma aceitagdo pelos pacientes em relagao ao sabor dos produtos do Bioxtra® quando
comparados ao sistema de substitutos salivares da Bioténe.

Segundo a literatura, nenhum dos estudos sobre a eficicia do sistema de
substitutos salivares Bioxtra® ou semelhantes, avaliaram a taxa de fluxo salivar através da
sialometria da SNE e SE 79719192 De fato, ndo se esperam de um substituto salivar melhoras
na taxa de fluxo salivar apds os danos da RT, devido a natureza das suas propriedades
serem apenas em relacdo a lubrificacdo e protecao dos tecidos moles e duros da cavidade
oral. Contudo, neste estudo, a hipossalivacao foi avaliada em 2 fases: Fase 1 (antes do uso
dos produtos); Fase 2 (30 dias apds o uso dos produtos). Concordando com a literatura,
todos os pacientes em ambos os Grupos apresentaram redugao significativa tanto na SNE
quanto na SE apds a RT. No entanto, ao compararmos os Grupos, os pacientes que fizeram
uso do Bioxtra Spray®, curiosamente apresentaram diferenca significativamente maior em
relacdo ao Grupo Placebo 30 dias apds o uso do produto tanto para SNE quanto para a SE.
Apesar disto, vale ressaltar que a melhora nos indices da SNE e SE apds o uso do Bioxtra
Spray® ndo teve repercussdao na clinica dos pacientes, pois ainda mantiveram indices
classificados de hipossalivacdo intensa.

Esta ocorréncia pode ser esclarecida através da literatura, onde autores acreditam
gue alguma recuperacao da funcdo das glandulas salivares pode ocorrer com o tempo,
principalmente nos casos onde a técnica de IMRT é realizada. Conforme a técnica IMRT se
estabelecia na pratica médica, estudos investigando a recuperacdo das glandulas salivares

apds a RT foram sendo realizados. Hey et al. ®3, com o objetivo de avaliarem o potencial de
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recuperacao das glandulas pardtidas apés RTC3D ou IMRT, avaliaram 117 pacientes com
CCP, tratados com RT curativa. A taxa de fluxo salivar foi avaliada antes, durante e 1-6-12-
24 e 36 meses apos o término da RT. Os pacientes foram agrupados de acordo com a dose
média de RT nas glandulas pardtidas: Grupo 1 < 26 Gy (n=36), Grupo 2 26-40 Gy (n= 45),
Grupo 3 > 40 Gy (n=36). Foi observado que os pacientes que realizaram IMRT, obtiveram
dose média de RT em glandulas parétidas menor: 21,7 Gy quando comparada a RTC3D 34,4
Gy (p<0,001). Em relacdo a taxa de fluxo salivar, a recuperacdo da funcdo das glandulas
pardtidas em 24 meses ap6s o término da RT no Grupo 1 foi de 66% e em 36 meses 74%,
ja para Grupo 2 de 56% e 49%, no Grupo 3 de 31% e 24%, respectivamente.

A técnica IMRT corresponde a um refinamento da RTC3D, com melhor distribuicdo
das doses. Esta modalidade apresenta diversos feixes, onde sua a intensidade é otimizada
através de softwares, os quais se esforgam para distribuir altas doses de RT na regido
tumoral, poupando os 6rgaos sadios adjacentes ao tumor. Quando comparada a RTC3D, a
técnica IMRT além de uma melhor homogeneidade e conformidade na distribui¢cao das
doses, proporciona um escalonamento de doses e a possibilidade de doses de reforco
simultaneas °*. Sendo assim, a principal diferenca entre a técnica do IMRT em relacgdo a
RTC3D é o seu planejamento inverso, onde a dose do tumor é especificada através de um
algoritmo de calculo dos softwares que realizam o controle das doses minimas e as doses
maximas ou limites aceitdveis para os érgdos considerados de risco (constraints) °°.

Com uso dessas técnicas de RT mais precisas, foi possivel verificar em nosso estudo
a distribuicdo de dose de radiacdo em 25%,50%,75% e 100% do volume das glandulas
parotidas de ambos os grupos e correlacionar com a técnica de RT. Corroborando com a
literatura, observamos que os pacientes desta pesquisa submetidos a técnica IMRT em
ambos os grupos receberam doses médias em todos os volumes das glandulas parétidas
significativamente inferiores quando comparados aos pacientes submetidos a RTC3D. No
presente estudo, apesar de todo o esfor¢co em otimizar a dose de irradiacdo nas glandulas
pardtidas, a maioria dos pacientes que realizaram IMRT ja referiam xerostomia grau 2 e/ou
3, na Fase 1. E, ndo houve diferenca estatistica apds o uso do Bioxtra spray®. Além disso,
também ndo encontramos diferencas ao compararmos os resultados de xerostomia nos
pacientes que realizaram IMRT com os pacientes que realizaram RTC3D. Esses dados
enfatizam mais uma vez, a importancia das glandulas submandibulares no papel da

xerostomia.
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Ao se tratar da qualidade de vida dos pacientes, a literatura aponta a importancia
da utilizacdo de questionarios especificos que possam avaliar fungdes vitais, emocionais,
estéticas e aspectos interpessoais entre os pacientes °0. Estes questionarios sdo
fundamentais para um melhor planejamento e estratégias terapéuticas 2. O questiondrio
de qualidade de vida da Universidade de Washington (QQV-UW) é um questionario
especifico desenhado para pacientes com cancer em regido de cabeca e pesco¢co e um
instrumento muito utilizado na literatura para estes pacientes °*.

Embora a literatura disponibilize diversas pesquisas nesta area, poucos estudos
exploram simultaneamente a xerostomia ou a hipossalivacdo na qualidade de vida dos
pacientes durante ou apds o tratamento oncoldgico. Em nosso estudo, todos os pacientes
responderam o QQV-UW durante as 2 fases do estudo. Em relacdo a qualidade de vida de
uma forma global entre os grupos, os resultados apontam em ambas as fases do estudo,
uma média superior para o Grupo Placebo sendo de 82,5 na Fase 1 e 85,7 na Fase 2,
comparado com o Grupo Bioxtra Spray® com média de 73,1 e 76,0 respectivamente, com
diferencas estatisticas observadas nas 2 fases do estudo (p<0,05). Portanto, nossos
resultados diferem dos achados de Dirix et al. °!, que observaram uma melhora na
pontuacdo média de qualidade de vida de 59,4 antes do tratamento com Bioxtra gel
hidratante e apds 28 dias de uso do produto, a média de qualidade de vida aumentou para
70,5.

Analisando os dominios do QQV-UW separadamente observamos que na Fase 1 do
estudo o dominio saliva foi o que apresentou pior escore relatado pelos pacientes, sendo
de 37,2 para o Grupo Placebo e 26,8 para o Grupo Bioxtra Spray® com importante impacto
na qualidade de vida. Na Fase 2, ainda em relagdo ao dominio saliva foi possivel
observarmos uma melhora em ambos os escores sendo, 41,6 para o Grupo Placebo e 30,0
para o Grupo Bioxtra Spray®. Porém, nenhuma diferenca estatistica foi observada (p>0,05).

Em relacdo aos demais dominios ndo foram observados nenhuma diferenca
significativa apds o uso do Bioxtra Spray®. Nossos achados, difere de Shahdad et al. 7%, os
quais observaram que o sistema de substitutos salivares da Bioxtra® alcancou indices
significativamente melhores para xerostomia e melhorias na fala e mastigacdo quando
comparados com a linha Bioténe® (p <0,05). O uso de questionarios diferentes comparados

com nosso estudo, os diferentes métodos de avaliacdo das disfuncdes das glandulas
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salivares, pode explicar o porqué nenhuma associacdo direta da xerostomia com a
gualidade de vida foi observada nos estudos mencionados.

Visando correlacionar o tipo de RT e o impacto na qualidade de vida, Lin et al. %,
observaram as vantagens do IMRT na qualidade de vida dos pacientes, os autores
demonstraram que os escores da qualidade de vida, melhoraram significativamente
(p<0,05) apds o primeiro ano do término da RT. Sendo assim, os autores sugeriram que o
uso do IMRT através da modulacdo dos feixes, pode poupar as glandulas salivares,
impactando positivamente na fungao salivar e consequentemente na QV dos pacientes
irradiados. Em nosso estudo, observamos que os pacientes que realizaram a técnica IMRT
em ambos os Grupos, apesar de apresentarem um melhor escore médio comparado com
a RTC3D, ainda assim, o dominio saliva foi o que apresentou pior escore entre os pacientes,
enfatizando o seu impacto na QV.

Chen et al. ®” avaliaram 50 pacientes apds 5 anos do tratamento de CCP e que foram
tratados com técnica IMRT, eles observaram através do QQV-UW que os escores mais
baixos do questionario em 5 anos foram os dominios saliva e humor, com média de 72,8 e
79,0 respectivamente. Além disso, em relacdo a degluticdo e mastigacdo, os escores foram
de 87,4 e 89,0, respectivamente. Em nosso estudo, concordando com Chen et al. ¥/,
observamos que a saliva, a mastigacdo e degluticao apresentaram os piores escores no
QQV-UW. Por outro lado, observamos que em nosso trabalho, os escores destes dominios
foram inferiores quando comparados ao estudo de Chen et al.?’. Esta ocorréncia pode ser
explicada pelo fato de que dos pacientes desta pesquisa terem sido incluidos em uma
média de 6 a 8 meses apds o término da RT. Logo, ndo conseguimos observar o potencial
de recuperagao, em nosso caso, das glandulas parétidas ao longo do tempo através dos
dominios especificos do QQV-UW.

Baseado em nossos achados, reforcamos que o Bioxtra Spray® ndo apresenta
propriedades para estimular a taxa de fluxo salivar. Além disso, mesmo indicado para
auxiliar a lubrificacdo oral, ndo observarmos diferencas significativas apds o uso em relacao
a intensidade de xerostomia e na qualidade de vida dos pacientes. Em relagdo ao seu papel
na protecdo dos tecidos orais, estudos mais esclarecedores sobre sua acdo na microbiota
oral sdo necessarios para que possamos oferecer melhor conforto, protecdo e qualidade

de vida aos pacientes.
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Ressaltamos também, que o manejo da xerostomia ndo deve se basear em uma
Unica modalidade terapéutica, sendo a associacdo das terapias disponiveis através da

literatura sempre indicada na tentativa de amenizar o quadro do paciente.
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CONCLUSOES

Nesta série, o uso do Bioxtra Spray® para pacientes irradiados em regido de
cabeca e pescoco através da técnica RTC3D ou IMRT, ndo reduziu a intensidade
da xerostomia dos pacientes.

Os pacientes que fizeram uso do Bioxtra Spray® apresentaram melhores taxas de
fluxo salivar SNE e SE apds 30 dias de uso do produto. Vale ressaltar, que estes
resultadosndo tiveram impacto na clinica dos pacientes, pois ainda mantiveram
indices classificados de hipossalivacao intensa.

A qualidade de vida dos pacientes apds o uso do Bioxtra Spray® nao foram
estatisticamente significativas, tanto de forma geral quanto em cada um dos 12
dominios do QQV-UW.

A tecnica IMRT apresentou melhores escores em todos os dominios do QQV-UW
guando comparados aos pacientes que realizaram RTC3D. Apesar disso, o
dominio saliva foi o que apresentou o pior escore entre os pacientes, enfatizando

0 seu impacto na QV.
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Apéndice 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido-TCLE

I-DADOS DE IDENTIFICAGAO DO PARTICIPANTE DA PESQUISA

Lo NOME: oot e e e se e s se s ee e ssees e s e s
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N.......oiveeeereeeeeeeeeeeesee e s SEXO:[ 1M F[ ]
DATA DE NASCIMENTO: ......./eeeeveeif oo

ENDERECO: ..ottt ss e es e s ss s seeeesesese e s s e NCR——
APTO: ..o, BAIRRO: ..o CIDADE ..o
CEP e TEL: DDD( ... ). e

2. RESPONSAVEL LEGAL: ...coveeeeeeeeeeeeeeeeee e seeesseeeseeeee e s eeeseeese e se e s eeeseees e seesseeeneee
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N......eoveoeeeeeeeeeeeeeeeee s, SEXO:[ 1M F[ ]
DATA DE NASCIMENTO: ....../eceooof oo

ENDERECO: ..o eeseeeesee s e s ss e ss s s ess s es s ss s ss s senaenes NI
APTO: ..o BAIRRO: ..., CIDADE ...
CEP e TEL: DDD(....)eveeveeeeene S

Il- DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: “Estudo randomizado, duplo-cego e
placebo controlado do substituto salivar com sistema enzimatico para xerostomia em
pacientes irradiados em regiao de

cabeca e pesco¢o”.

2. PESQUISADORA RESPONSAVEL: Graziella Chagas Jaguar
PESQUISADORA ASSISTENTE: Leticia Pacheco Porangaba
3. DURACAO DA PESQUISA: 24 meses

Il - INFORMAGOES AO PARTICIPANTE

O (A) senhor (a) estd sendo convidado (a) a participar do projeto de pesquisa “Estudo

randomizado, duplo-cego e placebo controlado do substituto salivar com sistema



enzimatico para xerostomia em pacientes irradiados em regido de cabeca e pescog¢o” Este

€ um projeto de pesquisa do Departamento de Estomatologia do A.C. Camargo Cancer

Center e estd sob responsabilidade da Dra. Graziella Chagas Jaguar, titular do

departamento.

IV — OBJETIVOS DA PESQUISA

O objetivo do estudo é avaliar o beneficio de um substituto salivar com sistema enzimatico
(saliva artificial), em pacientes com queixa de boca seca (xerostomia) apds tratamento de
radioterapia em regido de cabeca.

V- JUSTIFICATIVA PARA A PROPOSTA DA PESQUISA

A xerostomia ou boca seca é a complicagdo mais comum do tratamento radioterapico em
regido de cabeca e pescoc¢o, sendo considerada a principal causa da diminuicdo da
gualidade de vida dos pacientes apds a radioterapia. O impacto dessa condicdo influencia
negativamente na qualidade de vida dos mesmos, sendo assim, a justificativa deste estudo
é contribuir com desenvolvimento de novos métodos eficazes para o alivio da xerostomia
causada pela radioterapia e consequentemente a melhora na qualidade de vida dos
pacientes.

VI - DESENHO DA PESQUISA

Para participar desta pesquisa, os pacientes devem ter tido diagndstico de cancer de boca,
orofaringe ou nasofaringe, realizado radioterapia e/ou com quimioterapia e apresentem
queixa de secura em boca apds um periodo entre 6 a 12 meses do tratamento. Por outro
lado, havera um grupo de participantes na pesquisa,sem diagndstico ter tido de cancer em
regido de cabeca e pescoco e recebido tratamento radioterapico e sem queixa de
xerostomia.

VIl — DESCRICAO DOS PROCEDIMENTOS

Apds concordancia com o termo de consentimento e se o sr(a) recebeu tratamento
radioterdpico em regido de cabeca e pescoco e apresente queixa de xerostomia, sera
entregue ao sr(a) 2 frascos de medicacao onde, por se tratar de um estudo duplo-cego, tera
no rétulo apenas as letras A ou B. Isso significa que o sr(a) podera utilizar o substituto salivar
com sistema enzimatico (medicagdo tdpica que poderd oferecer maior conforto e
diminuicdo do sintoma de boca seca) ou uma medicacdo com as mesmas caracteristicas

(cor, sabor e consisténcia), porém ndo tera efeitos positivos e nem negativos (placebo).



Estas medicacbes devem ser borrifadas em boca, trés vezes ao dia, divididos em trés
momentos (duas borrifadas de manh3, duas borrifadas a tarde e duas borrifadas a noite).
Caso o sr(a) ndo seja um paciente irradiado, ndo fara uso do produto. Com o intuito de
avaliar as enzimas (proteinas) presentes em sua saliva, o sr(a) sera convidado a realizar um
exame chamado sialometria, que consiste em um método simples ndo invasivo de coleta
da sua saliva. Antes do exame, o sr(a) serd orientado a remover qualquer tipo de prétese
oral e a engolir a primeira saliva. Em seguida, sera iniciada a coleta da saliva acumulada em
sua boca em tubos descartaveis durante 10 minutos, ou seja, o sr(a) ird cuspir toda a saliva
acumulada em sua boca dentro do tubo durante 10 minutos. Exclusivamente para o sr (a)
que foi irradiado em regido de cabeca e pescogo (realizou radioterapia) também sera
convidado a responder um Questiondrio de Qualidade de Vida com perguntas subjetivas
sobre o beneficio do tratamento na sua qualidade de vida, o sr(a) levara 10 minutos para
responder ao questionario. Também sera questionado com perguntas subjetivas sobre o
nivel de sua secura em boca. Todos estes procedimentos serdo aplicados em duas fases do
estudo: antes do inicio do produto e apds quatro semanas de uso da medicagdo (término)
para o sr(a) que fard uso do produto. Para o sr(a) que ndo usar o produto sera realizado
apenas uma coleta de saliva em um Unico momento da pesquisa. Caso ndo se sinta
confortavel ou constrangido para responder alguma questdo ou realizar algum teste, sinta-
se a vontade para recusar. Estas avaliacdes e coletas de saliva serdo realizadas no
Departamento de Estomatologia do A.C.Camargo Cancer Center e conduzidas pela
pesquisadora deste Servico. A andlise salivar (a avaliacdo da saliva coletada dentro do
A.C.Camargo Cancer Center) serd realizada no Departamento de Biomateriais e Biologia
Oral da Faculdade de Odontologia de Sdo Paulo (FOUSP). Ressaltamos que tanto a avaliacdo
clinica quanto os demais procedimentos, serdo realizados em dias em que o sr(a) estiver
programado para vir ao hospital.

Rubrica do participante

Rubrica do pesquisador responsavel: i
! participante:
1
1

|

! .

| pesquisador
| responsavel:



VIII-DESCONFORTOS E RISCOS ESPERADOS DECORRENTES DO PROCEDIMENTO

O produto apresenta seguranca e ndo € esperado nenhum risco e/ou desconforto ao sr(a),
além de uma possivel reagdo alérgica aos compostos da solugao (risco minimo). Entretanto,
se o sr(a) apresentar algum sintoma alérgico, o sr(a) sera orientado a interromper o uso do
produto imediatamente e sera amparado pelos pesquisadores. Os métodos de coleta de
saliva que serdo utilizados neste estudo foram previamente empregados em outros.
Ressaltamos que ndo ha risco de grande porte relacionado a metodologia deste projeto.
De qualquer forma, estamos a disposicdo para qualquer eventualidade.

*Se o sr(a) apresentar algum sintoma, interrompa imediatamente o uso e entre em contato
com os pesquisadores por meio do telefone abaixo para receber instrugdes:

Pesquisador Responsavel: Dra. Graziella Chagas Jaguar.

Pesquisadora assistente: Leticia Pacheco Porangaba

Departamento de Estomatologia do A.C. Camargo Cancer Center - Sdo Paulo.

Telefones para contato: (11) 2189-5000 ramal 5129

Endereco: Rua Professor Antonio Prudente, 211 — Liberdade — Sao Paulo.

Se o pesquisador responsavel ndo fornecer as informacdes/esclarecimentos suficientes,
por favor, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da
Fundacdo Antbnio Prudente — A.C.Camargo/SP pelo telefone (11) 2189-5000, ramal 5020

de segunda-feira a quinta-feira das 8 horas as 18 horas e sexta-feira das 8 horas as 17 horas.

IX - BENEFICIOS QUE PODERAO SER OBTIDOS

O Sr. (a) podera ter beneficio imediato com a participacdo no estudo. No entanto, o estudo
ajudard a obter informacdes e conhecimentos futuros que auxiliardo em um entendimento
mais aprofundado se o uso do substituto salivar com sistema enzimatico devolve a
lubrificacdo (umidade) dos tecidos tanto duros (dentes) quanto moles (mucosa) presentes
na boca promovendo conforto ao paciente, auxiliando no alivio da secura em boca em
pacientes submetidos a radioterapia, melhorando assim, a sua qualidade de vida.

X— CONFIDENCIALIDADE

Todos os esforcos serdo feitos no sentido de manter a privacidade das informacdes que
ficardo restritas aos pesquisadores envolvidos neste projeto e aos membros do Comité de
Etica em Pesquisa. Neste sentido, todo e qualquer dado que possa levar a sua identificacdo

sera codificado, fazendo com que o risco de perda de confidencialidade seja minimo. A sua



participacdo neste estudo é voluntdria, tendo o direito de retirar-se a qualquer momento.
A recusa ou desisténcia da participacdo nesse estudo ndo irda prejudicar seu

acompanhamento médico.

XI - DANOS RELACIONADOS A PESQUISA

E pouco provavel que ocorra danos, pois ndo ha nenhum risco potencial decorrente do
estudo como consta no (item VIII). O produto estudado apresenta nenhum ou risco minimo
de alergia a algum componente. Assim, garantimos que qualquer dano resultante da sua
participacdo no estudo serd avaliado e tratado de acordo com os beneficios e cuidados a
que o sr(a) tem direito. Ao assinar este formuldrio de consentimento o sr(a) ndo esta

abrindo m3o de qualguer um dos seus direitos legais.

XIl - ACOMPANHAMENTO, ASSISTENCIA E RESPONSAVEIS

O pesquisador e a equipe envolvida na pesquisa se comprometem a dar informacao
atualizada ao longo do estudo, caso este seja o seu desejo. TELEFONE PARA CONTATO EM
CASO DE QUALQUER DUVIDA SOBRE O ESTUDO: (011) 2189-5000 — ramal: 5129 entrar em

contato com a Pesquisadora responsavel: Dra. Graziella Chagas Jaguar.

XIll. OBSERVAGCOES COMPLEMENTARES:

Esta pesquisa podera ser interrompida durante a sua realizacdo e apds o aval do Comité de
Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Fundac3o Anténio Prudente — A.C. Camargo/SP, em
casos onde: a) O pesquisador responsavel decida que algum motivo ou situacdo possa por
em risco a seguranca do participante ou; b) O (CEP) julgue que o estudo esteja sendo

conduzido de maneira eticamente inaceitavel.

Este documento sera elaborado em 2 (duas) vias. O (a) senhor (a) recebera uma das vias
originais e a outra serd arquivada pelo pesquisador em seu arquivo de pesquisa.

Eu, PORTADOR

DO RG declaro ter lido, compreendido e discutido o

conteddo do presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e concordo em
participar desse estudo de forma livre e esclarecida autorizando os procedimentos acima,

declaro que consinto participar no trabalho intitulado “ESTUDO RANDOMIZADO, DUPLO



CEGO E PLACEBO CONTROLADO DO SUBSTITUTO SALIVAR COM SISTEMA ENZIMATICO
PARA XEROSTOMIA EM PACIENTES IRRADIADOS EM REGIAO DE CABECA E PESCOCO”, e
declaro que fui satisfatoriamente esclarecido e que estou livre para, a qualquer momento,
deixar de participar da pesquisa sem que isso implique em prejuizo ao meu tratamento e
que ndo preciso apresentar justificativas para isso. Sei também de todas as informagdes por
mim fornecidas, possiveis riscos e desconfortos e, que os resultados obtidos na pesquisa s6
serdo utilizados para divulgacdo cientifica em reunides e revistas cientificas. Serei
informado de todos os resultados obtidos, independentemente do fato desses poderem
mudar meu consentimento em participar da pesquisa. Concordo também em responder as
questdes contidas no formuldrio que me foi apresentado. Qualquer duvida contatarei um
dos pesquisadores envolvidos no estudo, Graziela Jaguar Chagas pelo telefone (11) 2189-

5129 e e-mail graziellajaguar@gmail.com, para questdes relacionadas a pesquisa.

Sao Paulo, de de 2020.

Assinatura do participante ou responsavel legal Assinatura do responsavel pela pesquisa
(Dra. Graziella Chagas Jaguar)



Apéndice 2 - Ficha clinica

GRUPOA[ |B[ ]

LoRGH: eeeeeeeeeee e s eee e R
2 1AUE: coveeeeeeeeeeeeee e s e eeeeee s ees e e s ees e e s L] ]

3. Cor da pele:
(1) Melanoderma (2) Leucoderma (3) Feoderma ........ccceeevveeeeeeeeiinveeeeeeennns ||
4. Género:
(1)MaSCUliNO (2) FEMININO.....ccoiiiiriee ettt raae e ||
5. Fumante:
(1INGO(2)SIM(3)EX:TabaZiStaueeereriieieeeeeeiieeiieiieiirrtrrrreere e e e eeeeeeeeseeseeannneens |1
6. Etilista:
(1INGO(2)SIM(B)EX-ELiliStar.erririieeeeeiiiiieiiirrreereee e eee e e e |1
7. Neoplasias:
(1) CEC boca: (1.1) Lingua (1.2) Assoalho de Boca (1.3) Mucosa Jugal (1.4) Labio (1.5)
Gengiva (1.6) Retromolar (2) CEC orofaringe (3)CEC Nasofaringe
8.TNM :
EstddioT (0)TO (1)T1 (2)T2 (3)T3 (4)T4 (9)TX|__|
EstddioN (O)NO (1)N1 (2)N2 (3)N3 (4)N4 (9)NX |__|
EstddioM (0) MO (1) M1 (2) M2 (3) M3 (4) M4 (9) MX. |__|

(1) Estadio | (2) Estadio Il  (3) Estadio Ill (4) Estadio IVA (5) Estadio IVB  (6) Estadio
v

10. Tratamento:

(1) RT exclusiva (2) RXt + QT ..ecccveeeeeieeecieeee e eree e sree e ||

11. Data Inicio RxT: / /

12. Data términoRxT / /

13. Tipo RT:

(1) RTC3D (2) IMRT oo e eeseseesseesseeeeses s seeseseeeens ||

14. N2 SeSSOES 8 RT ..uvviiiieiiiiiieieeiiiieee s eeiitee e s srree e e s saaanee e | |



15. Planejamento Radioterapico:

Volume das Glandulas (cm3)

Dose no volume/ parétidas (Gy)

Dose no volume/submandibulares (Gy)

Dose média de RT diaria no Tumor (Gy)

Dose média de RT no volume das glandulas (Gy)

Fracdo dose na semana (Gy)

Dose max no PTV (Gy)

Quantidade de campos irradiados

16. Dose pontual em glandulas salivares através do DVH:

Glindulas D Vol
sallvares e Voimne Dose Pontual

25% 50% 5% 100% Maxima

Parddita D

Pardtida E

Submandibular D

Submandibular E

17. Quimioterapia prévia/concomitante:

18. Adequacdo Bucal:

(L)NFO(2)SIMe vttt e et et eeeseeeeseeeeteeeeeeeee s seeseeseseseeseeeseeesseaeenens L
19. Tipo de Adequacdo Bucal (Pré -RxT):

(1) Restauracdo (2) Endodontia (3) Raspagem Periodontal (4) Exodontia....... |1
20. Denticdo Pré— RxT:

(1)Total(2) Parcial.......ccceecceeeeeeeeeciieee e e 1

21. Uso de abridor bucal:

(L)NGO(2)SIMueiiiie ettt e |

22. Tratamento realizado: (1) Cariax  (2) Agua Bicarbonatada (3) Maalox (4)
VitaminaE (5) Nistatina (6) Xylocaina (7) Saliva artificial (8) Propionato de clobetasol
(9) Laserterapia (10)Fluconazol (11) Aciclovir

23. NUumero de sessdes realizadas de Laserterapia:



24. Efeitos adversos dos produtos:

(1) Ardéncia/sensibilidade nas mucosas (2) Lesdo em boca (3) Outros:
25. Gosto dos produtos:

(1) Agradavel (2) Desagradavel (3) Bem Tolerado (4) Outros:



Apéndice 3 - Avaliacdo da Intensidade da Xerostomia.

Xerostomia
Graul Grau 2 Grau 3
Discreta secura, sem | Secura em boca, Secura em boca causando alteracao
interferéncias nos requerendo liquido para | na dieta, interferéncia no sono, fala
habitos. conseguir engolir. ou outras atividades.

Adaptado de Eisbruch et al. Seminars in Radiation Oncology 13:226-234, 2003.

RGH:
DATA: / /]
Intensidade da Xerostomia
1- Grau de Xerostomia: []
Fase 1
RGH:
DATA: [/

Intensidade da Xerostomia

1- Grau de Xerostomia: []

Fase 2




Apéndice 4 - FichaSialometria

SIALOMETRIA NAO ESTIMULADA
12 Coleta—Data: __/__/

Fluxo: ml/min

22 Coleta—Data: _/ /

Fluxo: _ ml/min
Intensidade da
Hipossalivagdo
Grau l Grau 2 Grau 3
>0,2 0,1-0,2 <0,1

CLASSIFICAGAO INTENSIDADE DA HIPOSSALIVACAO

Fase 1:

Fase 2:

SIALOMETRIA ESTIMULADA

12 Coleta—Data: _/ /

Fluxo: ml/min

22 Coleta—Data: __/ /

Fluxo: ml/min




Apéndice 5 - Questiondrio de qualidade de vida da Universidade de Washington

PACIENTE: RGH:

POS-RDT: antes de iniciar o produto () 1 més de uso do produto ( )

Data: _/ /

Este questiondrio pergunta sobre sua saude e qualidade de vida durante os ultimos sete

dias. Por favor, responda a todas as questdes marcando uma alternativa para cada questao.

1. Dor (marque uma alternativa [x ])

[ 1 Eu ndo tenho dor

[ 1 Ha dor leve ndo necessitando de medicagdo

[ ] Eu tenho dor moderada, requerendo uso de medicacdo regularmente

[ ] Eu tenho dor severa controlada somente com medicamentos controlados

[ ] Eu tenho dor severa, ndo controlada por medicagdo

2. Aparéncia (marque uma alternativa [x ])

[ 1 Ndo ha mudanca na minha aparéncia

[ 1 A mudanga na minha aparéncia é minima

[ 1 Minha aparéncia me incomoda, mas eu permaneco ativo

[ ] Eu me sinto desfigurado significativamente e limito minhas atividades devido a minha
aparéncia

[ ] Eu ndo posso estar com outras pessoas devido a minha aparéncia

3. Atividade (marque uma alternativa [x ])

[ ] Eu estou tdo ativo quanto sempre estive

[ ] Existem vezes em que ndo posso manter meu ritmo antigo, mas nao frequentemente

[ ] Eu estou frequentemente cansado e tenho diminuido minhas atividades embora eu
ainda saia de casa

[ 1 Eu ndo saio de casa porque eu ndo tenho forca

[ ] Eu geralmente fico na cama ou na cadeira e ndo saio de casa



4. Recreacdo (marque uma alternativa [x ])

[ 1 Ndo ha limitacOes para recreacdo em casa ou fora de casa

[ ] Ha poucas coisas que eu ndo posso fazer, mas eu ainda saio de casa para me divertir
[ ] Ha muitas vezes que eu gostaria de sair mais de casa, mas eu ndo estou bem para isso
[ ] Ha limitagdo severa para o que eu posso fazer, geralmente eu fico em casa e assisto TV
[ 1 Eu ndo posso fazer nada agradavel

5. Degluticdo (marque uma alternativa [x ])

[ ] Eu posso engolir tao bem como sempre

[ ] Eu ndo posso engolir algumas comidas sdlidas

[ ] Eu posso engolir somente comidas liquidas

[ 1 Eu ndo posso engolir porque desce errado e me sufoca

6.Mastigacdo (marque uma alternativa [x])

[ ] Eu posso mastigar tdo bem como sempre

[ ] Eu posso comer alimentos sélidos leves mas ndo consigo mastigar algumas comidas
[ ] Eu ndo posso mastigar nem mesmo alimentos leves

7. Fala (marque uma alternativa [x ])

[ 1 Minha fala é a mesma de sempre

[ ] Eu tenho dificuldade para dizer algumas palavras mas eu posso ser entendido mesmo
ao telefone

[ ] Somente minha familia e amigos podem me entender

[ ] Eu ndo sou entendido pelos outros

8. Ombro (marque uma alternativa [x ])

[ ] Eu ndo tenho problemas com meu ombro

[ 1 Meu ombro é endurecido mas isto ndo afeta minha atividade ou forca

[ ] Dor ou fragueza em meu ombro me fizeram mudar meu trabalho

[ ] Eu ndo posso trabalhar devido problemas com meu ombro

9. Paladar (marque uma alternativa [x ])

[ ] Eu sinto sabor da comida normalmente

[ ] Eu sinto o sabor da maioria das comidas normalmente

[ ] Eu posso sentir o sabor de algumas comidas

[ ] Eu ndo sinto o sabor de nenhuma comida

10. Saliva (marque uma alternativa [x ])



[ ] Minha saliva é de consisténcia normal

[ ] Eu tenho menos saliva que o normal, mas ainda é o suficiente

[ ] Eu tenho muito pouca saliva

[ ] Eu ndo tenho saliva

11. Humor (marque uma alternativa [x ])

[ 1 Meu humor é excelente e ndo foi afetado por causa do meu cancer

[ 1] Meu humor é geralmente bom e é somente afetado por causa do meu cancer
ocasionalmente

[ ] Eu ndo estou nem com bom humor nem deprimido por causa do meu cancer
[ ] Eu estou um pouco deprimido por causda do meu cancer

[ ] Eu estou extremamente deprimido por causa do meu cancer

12. Ansiedade (marque uma alternativa [x])

[ 1 Eu ndo estou ansioso por causa do meu cancer

[ ] Eu estou um pouco ansioso por causa do meu cancer

[ ] Eu estou ansioso por causa do meu cancer

[ ] Eu estou muito ansioso por causa do meu cancer

Quais problemas tem sido os mais importantes para vocé durante os ultimos 7 dias?

Marque [x] em até 3 alternativas:

[ ] Dor [ ] Degluticao [ ] Paladar
[ 1 Aparéncia [ ] Mastigacao [ ]Saliva
[ ] Atividade [ ]Fala [ ] Humor

[ ]1Recreacdo

[ ]Ombro [ ] Ansiedade

QUESTOES GERAIS

Comparado com o més antes de vocé desenvolver o cancer, como vocé classificaria sua
gualidade de vida relacionada a saude (marque uma alternativa: [x ])

[ ] Muito melhor

[ 1 Um pouco melhor

[ ] Mais ou menos o mesmo

[ 1 Um pouco pior

[ ] Muito pior



Em geral, vocé poderia dizer que sua qualidade de vida relacionada a saude nos ultimos 7
dias tem sido: (marque uma alternativa [x ])

[ ] Excelente

[ ] Muito boa

[]1Boa

[ 1 Média

[1Ruim

[ ] Muito ruim

De um modo geral a qualidade de vida inclui ndo somente saude fisica e mental, mas
também muitos outros fatores, tais como familia, amigos, espiritualidade, atividades de
lazer pessoal que sdo importantes para sua satisfacdo com a vida. Considerando tudo em
sua vida que contribui para seu bem-estar pessoal, classifique a sua qualidade de vida em

geral durante os ultimos 7 dias. (marque uma alternativa: [x ])

[ ] Excelente

[ ] Muito boa

[]1Boa

[ ] Média

[1Ruim

[ ] Muito ruim

Por favor, descreva quaisquer outros problemas (médicos ou ndo médicos) que sdo
importantes para sua qualidade de vida e que ndao tenham sido adequadamente

mencionados pelas nossas perguntas (vocé pode anexar folhas adicionais se necessario).




Apéndice 6 - Condicdes clinicas e medicamentos relacionados

hipossalivacao.

a xerostomia e/ou

=

©

10. Amiloidose

11. Granulomatose de Wegener

12. Fibrose cistica

Posologia:

Condicdes Clinicas

Doenca do enxerto contra o hospedeiro.......................

(1) Sim (2) Nao

LUpus eritematoso SiStEMICO........ccccvveeeeeeiiicinieeeeeenee,

(1) Sim (2) Nao

Artrite reUMatoide. .. . et

(1) Sim (2) No

DIabeteS MEIITTUS......uvvvvvieeeeeiiiiieeeeee e e e L

(1) Sim (2) Nao

Y T olo] ¢ [o XY =TT

(1) Sim (2) Nao

(1) Sim (2) Nao

Cirrose biliar primaria.....ccccccceeeieeiiiieiiccccereeeeeeeeee

(1) Sim (2) Nao

Transtornos de ansiedade......o..cevevveeeeieeeeeneeeeieeeeiieeeenn.

(1) Sim (2) Nao

D 1] oY F T ¥ Lo JO P PPPPPTPTP

(1) Sim (2) Nao

(1) Sim (2) Nao

(1) Sim (2) Nao

(1)Sim (2) Nao

Medicamentos associados a xerostomia

1. Broncodilatadores......ooceeveeeeeeeiiiieeeiiieeeeieeeeeeeeenans

(1) Sim (2) Nao
Qual(s):




2.Descongestionante Nasal......ccoccuvveeeeiiriiiieieeesiiiee e L]
(1) Sim (2) Nao
Qual(s):

Posologia:

AN g Y Lo 1=y o] 1Y LY7o L3P SSUPURURR ]
(1) Sim (2) Nao
Qual(s):

Posologia:

(1) Sim (2) Nao
Qual(s):
Posologia:

(1) Sim (2) Nao
Qual(s):

Posologia:

B DIUIELICOS. cuvvreiiiiiiiiiee e e e eesaeeeens ]
(1) Sim (2) Nao
Qual(s):

Posologia:

7. ANt N SEAMINICOS. .evtiiiiteee e e e e e e e e e ]
(1) Sim (2) Nao

Qual(s):
Posologia:

8. ANTIPSICOLICOS. . itiriieei ittt e raree s L]
(1) Sim (2) Nao
Qual(s):

Posologia:

9. ANtiCONVUISIVANTES.....ccoiiieieeeeeiice e e ]
Qual(s):
Posologia:




