@\

UEPB

UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARAIBA
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE ODONTOLOGIA
GRADUACAO EM ODONTOLOGIA

ALANA FONSECA FIALHO

EXPRESSAO DE IMUNOGLOBULINA E SALIVAR EM PACIENTES COM
NEOPLASIA MALIGNA DE CABECA E PESCOCO NOS PERIODOS PRE E TRANS
TRATAMENTO ANTINEOPLASICO: UM ESTUDO PROSPECTIVO

CAMPINA GRANDE/PB
2018



ALANA FONSECA FIALHO

EXPRESSAO DE IMUNOGLOBULINA E SALIVAR EM PACIENTES COM
NEOPLASIA MALIGNA DE CABECA E PESCOCO NOS PERIODOS PRE E TRANS
TRATAMENTO ANTINEOPLASICO: UM ESTUDO PROSPECTIVO

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado
como requisito parcial a obtencdo do titulo de
Bacharel em Odontologia da Universidade
Estadual da Paraiba.

Orientadora: Profé Dr2 Pollianna Muniz Alves

CAMPINA GRANDE/PB
2018



E expressamente proibido a comercializac3o deste documento, tanto na forma impressa como eletrénica.
Sua reproducéo total ou parcial & permitida exclusivamente para fins académicos e cientificos, desde que na
reproducdo figure a identificacdo do autor, titulo, instituicdo e ano do trabalho.

F43%e  Fialho, Alana Fonseca.

Expressdo de imunoglobulina E salivar em pacientes com
neoplasia maligna de cabeca e pescoco nos periodos pré e
trans fratamento antineoplasico [manuscrito] . um estudo
prospectivo / Alana Fonseca Fialho. - 2018.

32p.

Digitado.

Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduagdo em
Odontologia) - Universidade Estadual da Paraiba, Centro de
Ciéncias Biolégicas e da Sadde |, 2018.

"Orientacdo : Profa. Dra. Pollianna Muniz Alves
Departamento de Odontologia - CCBS."

1. Neoplasias malignas. 2. Neoplasias de cabeca e
pescogo. 3. Imunoglobulina E. 4. Saliva. |. Titulo

21.ed. CDD 617.6

Elaborada por Giulianne M. Pereira - CRB - 15/714 BC/UEFB




ALANA FONSECA FIALHO

EXPRESSAO DE IMUNOGLOBULINA E SALIVAR EM PACIENTES COM
NEOPLASIA MALIGNA DE CABECA E PESCOCO NOS PERIODOS PRE E TRANS
TRATAMENTO ANTINEOPLASICO: UM ESTUDO PROSPECTIVO

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado
como requisito parcial a abteng@o do titulo de
Bacharel em Odontologia da Universidade
Estadual da Paraiba.

Aprovada em: 06/12/2018

BANCA EXAMINADORA

Ny o

Prof* Dr* Pollianna Murfiz AlVes (Otientadora)
Universidade Estadual da Paraiba (UEPB)

tlha M= Mels de B Qude.

Prof* Dr* Edja Maria Melo de Brito Costa (1° examinadora)
Universidade Estadual da Paraiba (UEPB)

P

Prof. Dr. Cassiano Francisco Weege Nonaka (2° examinador)
Universidade Estadual da Paraiba (UEPB)




A Deus, meu Senhor e Salvador, pela presenca constante em
cada momento da minha vida, por conduzir 0s meus passos
nesse caminho tortuoso, me dando coragem e discernimento
para enfrentar tudo. Sem Ele eu ndo chegaria tdo longe, e sei
que chegarei ainda mais sustentada em Seus bracos.
Obrigada, Senhor, por Teus planos serem sempre maiores

que os meus sonhos. A Ti todo louvor e gratiddo!



AGRADECIMENTOS

Aos meus pais, Veronica e Abimael, pelo apoio e incentivo, pela pessoa que me
tornei, pelos valores que me ensinaram que carregarei para a vida inteira. Sou inteiramente
grata por toda a dedicagdo para que eu tivesse tudo aquilo que ndo tiveram a oportunidade
de ter, por todos os sacrificios imensuraveis, por ndo terem desistido em meio a tantas
dificuldades e por todo 0 amor. Essa vitoria é nossa!

A minha avo, Mercés, e & minha tia-madrinha, Adamazia, pois sem elas eu também
ndo teria conseguido. Impossivel agradecer em palavras tanto carinho, cuidado, paciéncia e
tanto amor, que refletem fortemente o amor de Deus em minha vida. Dedico também a vocés
esta conquista.

A minha irma, Geyse, por ser um grande suporte para mim em todos 0s momentos.
Obrigada por sempre acreditar em mim, por me impulsionar nos meus sonhos, fazer-me
sentir amada, por ser uma irma maravilhosa. Sei que posso contar com vocé. Sempre
estaremos juntas! Vocé e Nicoly fazem parte dessa vitéria!

Ao meu namorado e companheiro, Junior, por estar comigo dia apos dia, me ouvindo,
demonstrando seu apoio, me ajudando a levantar nas quedas, tornando meus dias mais leves
e alegres, com toda a sua paciéncia, amor e respeito, compartilhando as muitas batalhas que
precisei vencer para estar aqui. Obrigada por acreditar nos meus sonhos e fazer parte deles.

Aos meus avés: Amalio (in memoriam), que sempre foi a minha referéncia de
sabedoria moral e na fé, onde mesmo na sua simplicidade e humildade tanto me ensinou e
esteve ao meu lado; Neusa (in memoriam); Aderaldo. Obrigada pelo apoio e pelos
ensinamentos!

A toda a minha familia, pelo incentivo, pelo amor e pela forca que sempre me
transmitiram!

A minha orientadora, Prof2 Dr? Pollianna Muniz, por todo o conhecimento
compartilhado e pela confianga. Obrigada por ser uma orientadora exemplar, amiga e
dedicada. Sou muito grata pela excepcional orientacdo neste trabalho.

Ao meu primeiro orientador de Iniciacdo Cientifica, Prof. Dr. Yuri Cavalcanti, por
ter me dado a oportunidade de conhecer o mundo da pesquisa, pelas experiéncias
compartilhadas e por toda a contribui¢céo para que este projeto se concretizasse.

A minha dupla de atendimento, Gertrud’yara, que se mostrou uma companheira

impar nos aprendizados, nos desafios e que sempre cuidou de mim como uma irma,



suportando e superando as diferencas no convivio diario. Obrigada, minha amiga-irma, vocé
tem uma luz e um valor inestimaveis.

Aos meus colegas de curso, que tornaram a caminhada mais leve durante esses 5
anos. Carregarei vocés para o resto da vida em meu coragdo! Em especial: Dnusia Porto,
Lucas Santos, Ellen Cordeiro, Alieny Cristina, Silvestarley Oliveira, Polion Araudjo, Paolla
Raimundo, Sandro Roberto, Moniky Ferreira, Sofia Hiluey e Emilly Carlos. Sentirei
saudades de todas as experiéncias compartilhadas e de todos 0s momentos que vivemos.

Aos meus colegas de pesquisa: Prof?® Dr2 Maria Betania, Pamela Medeiros,
Aristdcles Hitallo e Elizabeth Alves, pelo companheirismo e por tornarem as andlises mais
divertidas. Obrigada!

As pessoas que Deus colocou em minha vida desde o inicio desta batalha: Débora,
Lais, Angela, Edmara, mainha Izabel, painho Laércio e Rapha, por serem sinais de forca e
de incentivo para mim. Sem vocés, eu ndo teria conseguido vencer muitas das lutas dificeis
que venci! Obrigada por estarem comigo, Deus cuida de mim através de vocés.

Aos funcionarios e professores do Departamento de Odontologia que ajudaram a
tornar tantos dias mais alegres e menos cansativos. Muito obrigada a todos pelo carinho e
respeito. Em especial: Cristopher, Rejane, Clécia, Dione, Cristina, Alexandre, Amaro e
Gustavo.

Todos vocés foram pecas fundamentais, de forma direta ou indireta, para 0 meu

amadurecimento pessoal e profissional. Guardarei em meu coragdo para sempre!



“Isto é uma ordem: sé firme e corajoso. N&o te
atemorizes, ndo tenhas medo, porque o Senhor
esta contigo em qualquer parte para onde fores
(Josue 1, 9).”



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

CCP Cancer de cabeca e pescogo

CEP Comité de Etica em Pesquisa

CNS Conselho Nacional de Saude

FAP Fundacdo Assistencial da Paraiba
FSE Fluxo salivar estimulado

IgA Imunoglobulina A

IgE Imunoglobulina E

19G Imunoglobulina G

Min Minuto

POP Procedimento Operacional Padrao
SPSS Statistical Package for Social Sciences
TCLE Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UEPB Universidade Estadual da Paraiba



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Distribuicdo absoluta e relativa dos pacientes de acordo com os fatores

SOCIOAEMOQIATICOS € CHNMICOS. ... cvievieieiesicieie ettt rennenre s 17

Tabela 2. Mediana e quartis das variaveis dependentes analisadas antes e durante

tratamento antinEOPIASICO. .........c.eeviiiiiece e ers 18

Tabela 3. Associacdo das concentracdes de IgE com as variaveis independentes do

ESEUAO NAS TASES FL & F2. oo, 19



EXPRESSAO DE IMUNOGLOBULINA E SALIVAR EM PACIENTES COM
NEOPLASIA MALIGNA DE CABECA E PESCOCO NOS PERIODOS PRE E TRANS
TRATAMENTO ANTINEOPLASICO: UM ESTUDO PROSPECTIVO

Alana Fonseca Fialho*
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RESUMO

Introducgdo: O tratamento antineoplasico para tumores na regido de cabeca e pesco¢o muitas
vezes incorpora a realizacdo de radioterapia e quimioterapia. Esses tratamentos podem trazer
diversas consequéncias aos individuos, como a redugdo do fluxo salivar e resposta imune
deficiente. As imunoglobulinas representam o principal mecanismo de resposta imune
especifica da saliva. A reducdo da concentragdo de imunoglobulinas na saliva, a exemplo da
Imunoglobulina E (IgE), tem impacto direto sobre a formacao do biofilme oral em pacientes
sob tratamento antineoplasico. Objetivos: Analisar a expressdo da IgE salivar em pacientes
com neoplasia maligna de cabeca e pescoco, antes e durante o tratamento antineoplasico, e
correlacionar com os parametros clinicos. Métodos: Estudo observacional, prospectivo, com
amostra constituida por 45 pacientes com neoplasia maligna de cabeca e pescoco,
diagnosticados em dois hospitais oncoldgicos da Paraiba. Os dados clinicos foram obtidos dos
prontuarios. Os pacientes foram submetidos a coleta de saliva estimulada, antes (F1) e durante
(F2) o tratamento. Kits de deteccdo enzimatica (LABTEST®) de IgE e microplacas estéreis
de 96 pocos foram utilizados para mensuracdo colorimétrica com nivel de absorbancia de 540
nm, através do leitor de placa Ez Reader®. Os dados foram analisados quantitativamente pelo
Software Galapagos® e estatisticamente pelos testes T e Mann-Whitney (p<0,05).
Resultados: Dos 45 pacientes, 64,4% (n=29) eram do sexo masculino, 88,9% (n=40) tinham
mais de 40 anos de idade, 355% (n=16) eram fumantes e alcoolistas e 62,2% (n=28)
diagnosticados em estagios clinicos avancados (I11/1V). Quanto ao local da lesdo, 44,4%
(n=20) estavam em regido intra-oral, e 95,5% (n=43) de todos 0s casos eram neoplasias
epiteliais. No tocante ao fluxo salivar, 66,6% (n=30) tinham hipossalivacdo na F2. Observou-
se diferenca significativa no fluxo salivar estimulado entre F1 (1 ml/min) e F2 (0,88 ml/min)
(p<0,001), bem como da IgE entre F1 (0,28 mg/ml) e F2 (0,21 mg/ml) (p<0,001). Houve
associacdo significativa da expressdo da IgE salivar com o sexo e idade dos pacientes, habitos
nocivos, tamanho do tumor, metastases em linfonodos regionais e estadiamento clinico.
Conclusdes: Pode se inferir que o tratamento antineopléasico para neoplasias malignas de
cabeca e pescogco reduz o fluxo salivar, bem como a concentragdo de IgE salivar,
principalmente em tumores com estagios avancados, tornando, assim, o meio bucal propicio
ao surgimento de infecgdes.

Palavras-Chave: Neoplasias malignas de cabeca e pesco¢o. Imunoglobulina E. Saliva.



EXPRESSION OF IMMUNOGLOBULIN E IN PATIENTS WITH HEAD AND NECK
CANCER BEFORE AND DURING ANTINEOPLASTIC TREATMENT: A
PROSPECTIVE STUDY

ABSTRACT

Introduction: Antineoplastic treatment for tumors in head and neck region oftentimes
incorporates radiotherapy and chemotherapy. These treatments can bring several
consequences to the individuals, reduction of the salivary flow and reducing immune
response. Immunoglobulins represent the primmary mechanism of salivary specific immune
response. Reduction of immunoglobulin concentration in saliva, such as immunoglobulin E
(IgE), has a direct impacto on the formation of oral biofilm in patients undergoing
antineoplastic treatment. Objectives: To analyze the expression of salivary IgE in patients
with head and neck cancer, before and during antineoplastic treatment. Methods: A
prospective, observational study based on 45 patients with head and neck cancer, diagnosed in
two oncological hospitals in Paraiba. Clinical data were obtained from medical records The
patients were submitted to the collection of stimulated saliva, before (F1) and during (F2) the
treatment. Enzymatic detection kits (LABTEST®) of IgE and 96-well sterile microplates
were used for colorimetric measurement with absorbance level of 540 nm using Ez Reader®
plate reader. Data were analyzed quantitatively by the Galapagos® Software and statistically
by the T and Mann-Whitney tests (p<0,05). Results: Of the 45 patients, 64.4% (n=29) were
males, 88.9% (n=40) were over 40 years of age, 35.5% (n=16) were smokers and alcoholics,
and 62.2% (n=28) diagnosed in advanced clinical stages (I11/1V). Regarding the lesion site,
44.4% (n=20) were in the intraoral region, and 95.5% (n=43) of all cases were epithelial
neoplasms. With regard to salivary flow, 66.6% (n=30) had hyposalivation at F2. There was a
significant difference of stimulated salivary flow between F1 (1 ml/min) and F2 (0.88 ml/min)
(p<0,001), as well as IgE between F1 (0.28 mg/ml) and F2 (0.21 mg/ml) (p<0,001). There
was a significant association of salivar IgE expression with patients’ sex and age, deleterious
habits, tumor size, regional lymph node metastases and clinical staging. Conclusions: It can
be inferred that the antineoplastic treatment for head and neck cancer reduces salivary flow, as
well the concentration of salivary IgE, especially in tumors with advanced stages, thus making
the oral environment conducive to the development of infections.

Key-Words: Head and neck cancer. Immunoglobulin E. Saliva.
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1 INTRODUCAO

O céncer de cabeca e pescogco (CCP), o qual envolve as estruturas anatémicas de
labios, cavidade oral, orofaringe, nasofaringe, faringe, laringe, glandulas salivares e seios
nasais e paranasais, € 0 quinto mais comum no mundo, com uma incidéncia mundial de mais
de meio milhdo de novos casos e 380 mil mortes anualmente (QUISPE et al., 2018; IQBAL et
al., 2017; ADOGA et al., 2018). Estima-se que, de todos 0s casos, dois tercos ocorrem em
paises em desenvolvimento, e mais de 90% dos tumores de cabeca e pescoco sdo carcinomas
de celulas escamosas (ADOGA et al., 2018; VIGNESWARAN; WILLIAMS, 2014). No
Brasil, estima-se que para cada ano do biénio 2018-2019, 14.700 novos casos de cancer da
cavidade oral, 9.610 novos casos de cancer de tireoide e 7.670 novos casos de cancer de
laringe (INCA, 2017).

O tratamento antineoplasico para pacientes com CCP envolve trés modalidades
terapéuticas: radioterapia, quimioterapia e cirurgia, as quais sdo empregadas de acordo com a
localizacdo do tumor, com o estadiamento e com as caracteristicas individuais do paciente
(QUISPE et al., 2018; IQBAL et al., 2017; KURNATOWSKI et al., 2014; LANG et al.,
2014). A principal modalidade de tratamento para lesées mais simples € a ressec¢éo cirdrgica,
Entretanto, a terapia adjuvante com radiacdo e medicamentos € necessaria para regressao das
lesbes em estdgio avancado (LARAWAY et al., 2011; BELCHER et al., 2014; PEZZUTO et
al., 2015; PALMA et al., 2018; ADOGA et al., 2018). Apesar de serem efetivas no tratamento
do céancer, a radioterapia e a quimioterapia podem acarretar efeitos adversos sistémicos e
danos as estruturas saudaveis adjacentes as les@es, resultando na diminui¢do da qualidade de
vida e aumento da morbidade dos pacientes (VISSINK et al., 2010; MOSEL et al., 2011,
AHADIAN et al., 2017).

As principais disfungdes consequentes dessas terapias consistem na imunossupressao
medicamentosa, reducdo do fluxo sanguineo devido a lesGes vasculares e da microcirculacdo
nas estruturas dsseas, reducdo do fluxo salivar devido a destruicdo dos &cinos de glandulas
salivares, dano epitelial devido a queimadura por radiacdo e resposta imune deficiente,
evidenciando-se uma forte associacao entre a funcédo oral e o bem-estar relacionado a saude
(CARRINGTON, 2015; AHADIAN et al., 2017; SANTOS et al., 2017). A secrecdo diaria
normal de saliva é fundamental para a manutencdo de uma boa satde oral (SALEH et al.,
2016). A saude bucal de pacientes com neoplasia maligna oral é bastante afetada pela propria

doenca e pelas sequelas do tratamento, comprometendo, assim, o seu modo de vida (PINNA
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et al., 2015; WILBERG et al., 2014; NELKE et al., 2014). E fundamental o entendimento
destes impactos para melhor conducdo e manejo dos pacientes.

Sabe-se que os efeitos biologicos do tratamento antineoplasico sdo resultados da
radiacdo ionizante e quimioterapia, as quais provocam aumento da liberacdo de radicais
livres, destruicdo ou atrofia dos &cinos salivares, inibicdo dos nddulos linfaticos e consequente
reducdo da resposta imune local (KURNATOWSKI et al., 2014). Estudos demonstram que ha
uma rapida diminuicdo do fluxo salivar apds o inicio da radioterapia em pacientes com CCP,
resultando em alteracfes quantitativas de saliva, como xerostomia e hipossalivacdo. Além
disso, avaliagbes qualitativas de saliva tem demonstrado que o nivel de imunoglobulinas é
reduzido durante o tratamento antineoplasico (VISSINK et al., 2010; PINNA et al., 2015;
PALMA et al., 2017; GUERRA et al., 2012).

A imunoglobulina E (IgE) é uma glicoproteina que atua no sistema imune,
desempenhando um papel central na imunidade anti-infecciosa e nos distarbios alérgicos,
agindo como um mecanismo de vigilancia para o sistema imune, além de ser potencializadora
da resposta de outros anticorpos, como a imunoglobulina G (IgG) (KELLY; GRAYSON,
2016). A alteracao de sua concentracdo salivar tem impacto direto no mecanismo de defesa
oral e, consequentemente, sobre a formacdo do biofilme oral em pacientes sob tratamento
antineoplésico, uma vez que resulta na redugéo da resposta imune local, tornando o individuo
mais suscetivel ao desenvolvimento de infeccGes e a proliferacdo de microrganismos
oportunistas da cavidade oral, devido & alteracdo no equilibrio da microbiota oral (VLKOVA
etal.,, 2012; DYVIA; SATHASIVASUBRAMANIAN, 2014; GUPTA et al., 2015).

A imunossupressao salivar, os danos ao epitélio oral e a perda da homeostase entre
hospedeiro e microbiota, causados pelo tratamento antineoplasico, podem favorecer o
desenvolvimento de infec¢Ges oportunistas que muitas vezes podem levar o paciente a
interrupcdo do tratamento ou até mesmo ao obito (GUPTA et al., 2015; FERNANDES et al.,
2016). Portanto, é fundamental o conhecimento da relacdo entre o0s aspectos bioldgicos e o
bem-estar dos individuos para um planejamento adequado do tratamento do CCP, de modo a
minimizar os danos ao paciente (GONNELLI et al., 2016; QUISPE et al., 2018).

Diante disso, o objetivo deste estudo foi avaliar a expressao de IgE salivar, bem como
a taxa de fluxo salivar, em pacientes com neoplasia maligna de cabeca e pescogo nos periodos

pré e trans tratamento antineoplésico, visando ampliar o conhecimento sobre esta tematica.
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2 METODOLOGIA

2.1 Consideracdes éticas

O presente estudo foi realizado apds cadastro na Plataforma Brasil e aprovacdo do
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Estadual da Paraiba (UEPB), sob o
numero CAAE: 51209515.6.0000.5187 (Anexo A), seguindo as normas vigentes para
pesquisas em seres humanos da Resolucdo n° 466/2012 do Conselho Nacional de Saude
(CNS).

Os participantes foram convidados a ler e assinar o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) (Anexo B). Somente apds concordar e autorizar a sua participacdo na

pesquisa, foi realizada a coleta de dados e de saliva dos participantes.

2.2 Caracterizacao e desenho do estudo

Foi realizado um estudo do tipo observacional, de abordagem indutiva, com desenho
longitudinal (prospectivo), procedimento comparativo-estatistico e documentacdo direta em
laboratorio (Lakatos; Marconi, 2007).

Para este estudo clinico, a mensuracdo do fluxo salivar e a expressdo do biomarcador
salivar (IgE) foram consideradas como variaveis dependentes. As varidveis independentes
consistiram nos fatores sociodemograficos e clinicos e nos periodos relacionados ao

tratamento antineoplésico (antes e durante).

2.3 Recrutamento dos voluntarios do estudo

Os participantes do presente estudo (n=45) foram recrutados por conveniéncia, durante
0 periodo de 2 anos, de acordo com 0s novos casos atendidos na area de Odontologia do
hospital de referéncia ao tratamento do cancer na cidade de Campina Grande/PB (Hospital da
Fundacdo Assistencial da Paraiba — FAP) e na cidade de Jodo Pessoa/PB (Hospital Napoledo
Laureano). Foram selecionados adultos, de ambos os sexos, com idade superior a 18 anos que

apresentavam diagndéstico de CCP e ndo tinham iniciado o tratamento.

2.4 Coleta de dados em campo
Previamente a coleta das amostras de saliva, 0s pacientes responderam a uma ficha
clinica de anamnese (Apéndice A), contendo informagdes sdcio-demograficas. Também na

ficha clinica foi registrado o histérico médico geral e oncoldgico, os quais foram retirados dos
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prontuarios de cada paciente. Os dados coletados foram utilizados para caracterizacdo da

amostra.

2.5 Coleta e processamento de saliva

A coleta de saliva dos participantes do estudo foi realizada imediatamente apds a
coleta dos dados, antes do inicio do tratamento antineoplasico (F1) e durante a fase
intermediaria (F2), que correspondeu em torno da 10* sessdo de radioterapia e/ou
quimioterapia. Foi determinado um Procedimento Operacional Padrdo (POP) que estabeleceu
procedimentos adequados para coleta e armazenamento da amostra.

Para coleta da saliva estimulada, os voluntarios foram orientados a mastigar um filme
de parafina (Parafilm®, Prolab) durante 1 minuto (min). Apds esse periodo, 0s pacientes
expeliram o conteddo total produzido em tubo de polipropileno, no decorrer de 2 min.
Estudos sialométricos encontrados na literatura realizam, comumente, a coleta de saliva
estimulada por um periodo de 5 min (TIWANA et al., 2011; ALBUQUERQUE et al., 2010),
entretanto, devido a dificuldade encontrada pelos pacientes avaliados, percebida previamente
em estudo piloto, em expelir o contetdo salivar por um tempo maior do que 2 min, optou-se
por padronizar a coleta deste estudo neste periodo de tempo, para posterior calculo do fluxo
salivar de acordo com o tempo estabelecido. O conteddo salivar total produzido foi
acondicionado em recipiente com gelo, para posterior analise sialométrica e sialoquimica.

Na analise sialométrica, foi calculado o fluxo salivar pela razéo entre volume de saliva
produzida por unidade de tempo (min). Foi considerado portador de hipossalivacdo aquele
individuo que apresentou taxas de fluxo salivar estimulado < 1 ml/min (FALCAO et al.,
2013).

Na analise sialoquimica, o contetdo total da saliva foi utilizado para mensuracdo da
IgE, através de Kits de deteccdo enzimatica (Labtest®). A andlise foi realizada em triplicata,
utilizando microplacas de 96 pocos. De acordo com o0s parametros estabelecidos pelo
fabricante, foi inserida a quantidade de 32 pL do reagente 1 e 0,4 uL da amostra em cada
poco. Em seguida, as placas foram levadas para incubacdo na estufa (37°C) durante 5 min e,
apo6s isso, foi adicionado 8 pL do reagente 2. Para mensurar a concentracao de IgE, foi
utilizado o Leitor de Placa (EZ Reader®) através da colorimetria com nivel de absorbancia de
540nm, realizando a anélise dos dados através do Software Galapagos®.

Os dados resultantes da analise sialométrica e sialoquimica foram incluidos na ficha

para registro da analise salivar do respectivo paciente (Apéndice B).



16

2.6 Andlise estatistica

O processamento e analise dos dados foram realizados através do software SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) na versdao 23.0. Para a andlise estatistica, foi
realizada uma descricdo absoluta e frequéncias relativas das varidveis estudadas e
posteriormente foram utilizados os testes de normalidade e Wilcoxon, considerando o valor de
p<0,05.
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O grupo etario predominante dos participantes do estudo foi > 41 anos (n=40),

correspondendo a 88,9% da amostra. Entre os voluntarios do estudo, 64,4% (n=29) eram do

sexo masculino e 35,6% eram fumantes e alcoolistas. Entre os voluntarios da pesquisa, 73,3%

(n=33) realizaram os tratamentos de radioterapia e quimioterapia associados (Tabela 1).

A neoplasia mais frequentemente identificada foi a de origem epitelial, observada em

95,5% (n=43) dos casos, e apenas dois casos (4,5%) eram de origem mesenquimal. Dos 45

casos analisados, 55,6% das lesdes foram diagnosticados em estagios clinicos avancados (Il e

IV). As lesdes estavam presentes na regido intraoral em 44,4% (n=20) dos voluntérios do

estudo. O acometimento de linfonodos regionais foi presente em 37,8% (n=17) da amostra,

enguanto que apenas dois participantes apresentaram metastase a distancia (4,5%) (Tabela 1).

Tabela 1. Distribuicdo dos pacientes de acordo com os fatores sociodemogréficos e clinicos. Campina Grande,

2018 (n=45).
Variaveis N %

Sexo
Masculino 29 64,4
Feminino 16 35,6
Grupo Etario
<40 anos 5 11,1
>41 anos 40 88,9
Tipo de Neoplasia
Epitelial 43 95,5
Mesenquimal 02 4,5
Sitio Anatdmico da Lesao
Regido intraoral 20 44,4
Labio 01 2,3
Outros 24 53,3
Hébitos Nocivos
Tabagismo 13 28,9
Alcoolismo 02 4,5
Tabagismo e Alcoolismo 16 35,6
Nenhum 14 31,0
Tamanho do tumor (T)
Tl 11 24,4
T2 15 33,3
T3 12 26,7
T4 07 15,6
Metéstase linfonodal cervical (N)
NO 28 62,2
N1 4 8,9
N2 11 24,4
N3 2 4,5
Metastase a distancia (M)
MO 43 95,5
M1 02 4,5
Estadiamento Clinico
| 09 20,0
1 11 24,4
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Il 09 20,0
v 16 35,6
Tipo de Tratamento

Cirurgia 02 4,5

Radioterapia 10 22,2
Radioterapia e Quimioterapia 33 73,3
Total 45 100,0

Considerando-se a andlise sialométrica, observou-se que em F1 a mediana encontrada
foi de 1,00 ml/min e em F2 foi de 0,88 ml/min, revelando-se uma diminuicao estatisticamente
significativa (p<0,001) no fluxo salivar estimulado (FSE) dos pacientes analisados em F2
(Tabela 2), bem como presenca de hipossalivacdo em F2 em 66,6% (n=30) dos pacientes.

Quanto a analise sialoquimica da expressdo de IgE nas fases F1 e F2 dos participantes
do estudo, a mediana encontrada em F1 foi de 0,28 mg/ml, enquanto que em F2 foi de 0,21
mg/ml (p<0,001), sugerindo que o tratamento antineoplasico contribui diretamente para
mudancas bioquimicas da saliva e consequente reducdo da imunidade local (Tabela 2).

Tabela 2. Mediana e quartis das variaveis dependentes analisadas antes e durante o tratamento antineoplasico.
Campina Grande, 2018 (n=45).

Varidveis F1 - Antes do tratamento F2 - Durante o tratamento p-valor*
Mediana (Q25-Q75) Mediana (Q25-Q75)

FSE (ml/min) 1,00(0,64-1,66) 0,88(0,53-1,40) <0,001**

IgE (mg/ml) 0,28 (0,18-0,31) 0,21 (0,13-0,26) <0,001**

* Teste de Wilcoxon; **Resultados significativos ao nivel de 5%.

Com relacéo a associacdo das variaveis independentes do estudo em ambas as fases F1
e F2 e as concentracGes de IgE, foram encontradas reducGes estatisticamente significativas
(p<0,001) em relagdo ao sexo masculino (F1=0,28 mg/ml e F2=0,19 mg/ml). Nas mulheres,
as medianas encontradas foram 0,27 mg/ml em F1 e 0,22 mg/ml em F2, resultando em
diminuicdo estatisticamente significativa (p=0,001) da concentracdo de IgE entre as fases de
tratamento (Tabela 3).

Quanto a idade dos participantes do estudo, no grupo etario com idade igual ou
superior a 41 anos, a mediana da concentracdo de IgE em F1 foi 0,28 mg/ml, enquanto em F2
foi 0,18 mg/ml (p<0,001) (Tabela 3). Nos voluntarios do estudo que apresentavam algum tipo
de habito nocivo a mediana da concentracdo de IgE em F1 foi igual a 0,25 mg/ml e em F2
igual a 0,18 mg/ml, mostrando que houve uma reducdo estatisticamente significativa
(p<0,001) (Tabela 3).
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Quanto ao tamanho do tumor, nos pacientes que possuiam tumores menores (T1-T2) a
expressdao de IgE foi de 0,28 mg/ml em F1 e 0,22 mg/ml em F2, apresentando uma
diminuicdo estatisticamente significativa (p<0,001). De modo semelhante, nos casos de
tumores maiores (T3-T4) foram encontradas redugfes estatisticamente significativas
(p=0,001) na concentracdo de IgE entre as fases antes e durante o tratamento antineoplésico
(F1=0,28 mg/ml e F2=0,18 mg/ml) (Tabela 3).

Em relacdo a metastase nos linfonodos regionais, houve diminuicdo estatisticamente
significativa para NO (p<0,001) e, igualmente, nos casos onde houve propagacdo de células
neoplésicas aos linfonodos regionais (p<0,001) (Tabela 3).

Nos pacientes que foram diagnosticados em estagios clinicos iniciais (estagios | e II),
foram encontradas medianas de 0,30 mg/ml em F1 e 0,25 mg/ml em F2 (p=0,001). Quanto
aos tumores que foram diagnosticados em estadgios mais avancados (estagios Ill e 1V), a
mediana da expresséo salivar de IgE em F1 foi igual a 0,28 mg/ml, por outro lado a mediana
encontrada em F2 foi igual a 0,18 mg/ml, observando-se também uma alteracdo

estatisticamente significativa (p<0,001) nestes casos (Tabela 3).

Tabela 3. Associacdo das concentracdes de IgE com as variaveis independentes do estudo nas fases F1 e F2.

IgE IgE
n (F1) (F2) p
Mediana Mediana
(Q25-Q75) (Q25-Q75)
Sexo Masculino 29 0,28 0,19 <0,001*
(0,18-0,32) (0,13-0,26)
Feminino 0,27 0,22
16 (0,16-0,30) (012-026)  0001*
Idade Até 40 anos 5 0,31 0,26 0,080
Categorizada (0,18-0,33) (0,15-0,30)
>41 anos 0,28 0,18 -
40 (0,17-0,30) (0,13-025y ~ <0.001
Presente 0,25 0,18 -
31 (0,14-0,30) (0,10-024) <0001
Héabitos Ausente 0,19 0,25
NOCivos 14 (0,23-0,35) (019-027) 0002
T T1-T2 0,28 0,22
26 (0,22-0,39) (0,14-026)  <0.001*
T3-T4 0,28 0,18
19 (0,15-0,30) (011-026)  0001*
N NO 0,28 0,22
28 (0,22-0.39) (0,14-026)  <0.001*
N1-3 0,28 0,18 .
17 (0,15-0,30) (011-026) <0001
Estadiamento  lell 0,30 0,25 -
Clinico 20 (0,17-0,35) ©0a17-027) %001
eIV 0,28 0,18 .
25 (0,17-0,30) (012-024) <0001

Teste de Wilcoxon; *Valores estatisticamente significativos; Nivel de significancia 5%.
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4 DISCUSSAO

Em nosso estudo, observou-se que o tratamento antineoplésico interfere no fluxo
salivar dos pacientes, bem como nos niveis de IgE salivar, contribuindo para a sua diminuicdo
de maneira estatisticamente significativa. Em comparacdo com as variaveis independentes do
estudo, observou-se também que em pardmetros clinicos como sexo, idade mais avancada
(>41 anos), habitos nocivos (tabagismo e/ou alcoolismo), tamanho do tumor e estadiamento
clinico, o tratamento influi para a diminuicdo da concentracdo da IgE na saliva desses
pacientes, apresentando resultados estatisticamente significativos para a maioria das variaveis
comparadas.

A reducdo na taxa de fluxo salivar entre as fases pré e trans tratamento, observada
neste estudo, é coerente com achados anteriores. Tiwana et al (2011) realizaram um estudo
com 53 pacientes com cancer de cabeca e pescogco para avaliar o fluxo salivar desses
pacientes em periodos de 0, 3 e 6 semanas de tratamento e 3 e 6 semanas no periodo
subsequente ao tratamento. De acordo com os resultados, houve um consistente declinio do
fluxo salivar durante e apos a radioterapia, com diminuicfes estatisticamente significativas
para todos os periodos analisados (p<0,001).

Resultados semelhantes foram encontrados por Albuquerque et al (2010) quanto a
sialometria de pacientes diagnosticados com cancer de cabeca e pescoco que ja& haviam
concluido o tratamento de radioterapia, onde observou-se uma diferenca estatisticamente
significativa (p<0,005) comparado ao grupo controle saudavel, com declinio no fluxo salivar
dos 25 participantes do estudo que haviam sido submetidos ao tratamento antineoplasico.

Igualmente, em pesquisa realizada com 25 pacientes, Bonan et al (2003) avaliaram a
taxa de fluxo salivar desses pacientes antes, durante e apds conclusdo da radioterapia. Os
resultados apresentaram um decréscimo estatisticamente significativo (p=0,0008) entre os
periodos pré e trans tratamento, enquanto entre os periodos trans e pds tratamento ndo houve
diferenca na taxa de fluxo salivar.

Um estudo recente foi realizado com o objetivo de avaliar a taxa de fluxo salivar de
pacientes com cancer de cabeca e pescoco apoOs término do tratamento de radioterapia, 0s
quais foram divididos em dois grupos e avaliados por métodos diferentes de sialometria. Foi
observado que ambos 0s grupos, avaliados por meio de métodos diferentes para obtencdo da
saliva, apresentaram uma taxa de fluxo salivar muito baixa, com uma média de 0,213 ml/min
e 0,264 ml/min, ndo havendo diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, o que

sugere que o tratamento antineoplasico contribuiu para a reducdo do fluxo salivar dos
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pacientes com cancer de cabeca e pescoco que haviam sido submetidos ao tratamento
antineoplasico, independente da metodologia utilizada para obtencdo do fluxo salivar
(PALMA et al., 2018).

O tratamento antineoplasico resulta em efeitos cronicos como neuropatia e atrofia dos
musculos faciais e das glandulas salivares, podendo acarretar mudancas na viscosidade e no
volume de saliva (QUISPE et al., 2018). Isso pode ser justificado pela destruicdo de células
saudaveis, principalmente devido a radiacdo na regido de cabeca e pescoco, que atinge
diretamente as glandulas salivares (AHADIAN et al., 2017).

Um fluxo salivar insuficiente influi diretamente na saude oral dos individuos, podendo
representar um fator de risco para a formacdo de célculo dental, carie, bem como para
surgimento de infeccdes de fungos oportunistas, resultando em problemas como disfagia,
acumulo de biofilme dental, disgeusia e halitose (FALCAO et al., 2013). Estudos apontam
que as consequéncias resultantes da reducdo do fluxo salivar nos pacientes com cancer de
cabeca e pescoco submetidos a radioterapia tem impacto direto na qualidade de vida dos
mesmos (SANTOS et al., 2017).

Quispe et al (2018), em estudo realizado em 30 pacientes com cancer de cabeca e
pescoco apos o tratamento antineoplasico, também concluiram que a satde oral dos pacientes
se encontrava afetada ap6s o tratamento, com aumento no indice de carie e de placa
bacteriana. Estruturas dentarias e de suporte tornam-se mais suscetiveis ao surgimento de
caries e doenca periodontal apés a radioterapia (AMMAJAN et al., 2013; CAMPOS VELO et
al., 2017), o que pode estar intimamente associado a reducdo do fluxo salivar e da
concentracdo de imunoglobulinas na saliva dos pacientes com neoplasias malignas de cabeca
e pescoco apds submetidos ao tratamento.

As mudancas quantitativas e qualitativas que ocorrem na saliva decorrentes da
radiacdo ionizante envolvem desde a reducdo do fluxo salivar até alteragcdes na composicao
salivar, como na concentragdo de imunoglobulinas (VISSINK et al, 2010). Ainda sdo
escassos na literatura estudos que apontem dados sobre os niveis de imunoglobulinas na
saliva.

Estudos que mostram a diminuicdo dos niveis de imunoglobulina salivar (A, G e M)
em pacientes com CCP tratados e ndo tratados sdo encontrados na literatura (SOUZA et al,
2003; LASISI et al., 2013; GUERRA et al., 2012; PELS, 2017).

Existem relatos clinicos que visam estabelecer alguma conexao entre a IgE e o cancer,

buscando uma relacdo entre os niveis dessa imunoglobulina e o prognéstico do paciente
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(GELLER et al., 2005), estudos estes que discutem em sua maioria a concentracdo da IgE
sérica.

Vijayakumar et al (1986) observaram que os niveis de IgE no sangue em pacientes
com carcinomas da cavidade oral, do Utero e da mama apresentavam-se elevados e
aumentavam a medida que o estadiamento do céncer avancava. Em 1988, Lal et al
concluiram, em estudo com 50 pacientes, que 0s niveis séricos de IgE em pacientes com
carcinoma das tonsilas palatinas eram significativamente menores quando comparados a
outros tipos de cancer de cabeca e da regido cervical, nos quais houve um aumento
significativo proporcional ao avango no estadiamento clinico da doenga. Um maior nimero de
células positivas para IgE também foi encontrado em carcinomas de células escamosas na
regido de cabeca e pescoco quando comparado com regides de mucosa oral normal
(NEUCHRIST et al., 1994).

Em estudo prospectivo com 37.747 individuos durante 7 anos, concluiu-se que niveis
elevados da IgE no sangue estava relacionado com o baixo risco para o desenvolvimento de
alguns tipos de cancer, como mieloma mdltiplo e leucemia linfoide cronica, sem evidéncias
conclusivas para correlacdo com o alto risco para outros tipos de cancer (HELBY et al.,
2015).

A elevacdo dos niveis da IgE no soro sanguineo em pacientes com cancer pode estar
relacionada com a funcdo da IgE como estimuladora dos mastocitos, que estdo presentes em
maior nimero nos tecidos tumorais quando comparados aos tecidos normais, o que leva a crer
que a IgE sérica pode ser aplicada como parametro para 0 monitoramento de malignidade da
doenga (VINZENZ et al, 1986; GELLER et al, 2005).

Sintomas alérgicos tem sido associados com um risco reduzido de cancer de cabega e
pescoco, enquanto altos niveis de IgE no sangue tem sido associados com um maior risco para
0 CCP, entretanto esta correlacdo precisa de investigacGes mais aprofundadas para confirmar
a associacao entre estes fatores (LIAO et al., 2016).

As concentracfes sérica e salivar de imunoglobulinas podem divergir, como foi
observado por Souza et al (2003), onde, nos portadores de cancer de boca e orofaringe, a
média do nivel de IgA sérica ndo diferiu entre os grupos controle e de estudo, enquanto a IgA
salivar apresentou valores menores, estatisticamente significativos, nos pacientes com cancer.
Lasisi et al (2013), em contrapartida, encontraram niveis mais elevados de imunoglogulina G
salivar em pacientes com com carcinoma de células escamosas na regido de cabeca e pescogo

em comparagdo com grupos controle.
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Nossos achados estdo em consonancia com a maior parte das pesquisas j& apresentadas
sobre a diminuicdo da concentracdo das imunoglobulinas presentes na saliva em pacientes
com CCP que foram submetidos ao tratamento antineoplasico. No entanto, sdo escassas as
bases de dados onde possamos encontrar estudos que apontem resultados acerca da redugéo
dos niveis de IgE salivar nesses pacientes, sendo necesséria a realizacdo de novas pesquisas
voltadas para este tema para que se possa confrontar os resultados obtidos e assim alcancar

conclusfes mais abrangentes.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Nosso estudo demonstra que o tratamento antineoplasico para o cancer na regiao de
cabeca e pescogo reduz a concentracdo da IgE salivar dos pacientes durante o tratamento,
como também diminui a taxa de fluxo salivar, o que sugere que o tratamento antineoplasico
afeta os &cinos das glandulas salivares, ocasionando assim queda na producéo salivar, e, além
disso, torna o paciente mais suscetivel ao desenvolvimentos de processos infecciosos na
cavidade oral durante o tratamento.

Dessa forma, infere-se que a sialometria e a sialoquimica s@o de grande relevancia
para conhecer 0s mecanismos e mudancas decorrentes do tratamento antineoplasico e assim
aprimorar o manejo com a saude oral destes pacientes, buscando minimizar os danos causados
pelo tratamento. Estudos mais abrangentes acerca do tema s@o necessarios para melhor analise

e comparacao de resultados.
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ANEXO A - FICHA CLINICA

IDENTIFICACAO DO PACIENTE

Tipo de Neoplasia: Epitelial ( ) Mesenquimal ( )

1. Nome:

2. ldade: anos-DN(__/ [/ ) Sexo( )M ()F
3. Cor:( ) Melanoderma ( ) Feoderma ( ) Leucoderma

4. Estado civil: ( ) Solteiro ( ) Casado ( ) Outro

5. Ocupacao Profissional:

6. Naturalidade: Nacionalidade:

7. Endereco: Telefone para contato:
8.

9.

Sitio Anatdbmico da Lesao:

10. Metastase: Sim () Néo ( )
11. Tipo de Tratamento: Cirurgia ( ) Radioterapia ( ) Quimioterapia ( )
12. Estadiamento Clinico - TNM:

13. Habitos Nocivos:
Sim( ) N&o () Qual? ( ) Tabagismo ( ) Alcoolismo Ha quanto tempo?
Ex-Tabagista Sim () N&o ( ) Ha quanto tempo?

Ex-Acoolista Sim () N&o ( ) Ha quanto tempo?

14. Recebeu orientacGes de Saude Bucal antes do tratamento? Sim () Néao( )

15. Apresentou complicagdes bucais durante o tratamento? Sim () Né&o ( )



ANEXO B - FICHA PARA REGISTO DA ANALISE SALIVAR

IDENTIFICACAO DO PACIENTE:

30

TEMPO DE COLETA FSNE (Pré-tratamento):
TEMPO DE COLETA FSE(Pré-tratamento):
TEMPO DE COLETA FSNE (Trans-tratamento):
TEMPO DE COLETA FSE(Trans-tratamento):

SIALOMETRIA
Fases da Volume de Fluxo salivar Hipossalivacdo
avaliacéo saliva (ml/min) (presente/ausente)
estimulada
(mL)

Pré-tratamento
(F1):

Trans-tratamento
(F2):

SIALOQUIMICA

Fases da avaliacéo
IgE

Pré-tratamento (F1):

Trans-tratamento (F2):




APENDICE A - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA UEPB

MINISTERIO DA SAUDE - Conselho Nacional de Sa(ide - Comiss&o Nacional de Elica em Pesquisa —
CONEP
PROJETO DE PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARAIB/
PROREITORIA DE POS-GRADUAGAD £ PESQULS,

GOMITE DE Eng PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Impacto de fatores clinicos de progndéstico e biomarcadores salivares na qualidade de
vida de pacientes com neoplasia maligna de cabeca e pescogo: um estudo prospectivo.

Pesquisador: Maria Betania Lins Dantas Siqueira

CAAE: 51209515.6.0000,5187

Data da 1° relatoria: 25/11/2015

Apresentacao do Projeto: Trata-se de projeto de pesquisa destinado a elaboragao e desenvolvimento
da tese de Conclusdo do Curso de Doutorado, da Pos-Graduagao em Odontologia, da Universidade
Estadual da Paraiba, da Doutoranda Maria Betania Lins Dantas Siqueira, sob a orienta¢do da
Professora Dra. Polliana Muniz Alves. Sera realizado um estudo de abordagem indutiva, com desenho
longitudinal (prospectivo), procedimento comparativo-estatistico e com utilizagdo de técnicas de
observacao direta extensiva e documentagéo direta em laboratorio (Lakatos; Marconi, 2007).Para este
estudo clinico, prospectivo @ exploratorio, os periodos relacionados ao tratamento antineoplasico
(prévio; inicial; intermediario e pos-tratatamento) serao considerados como fatorde estudo (vanaveis
dependentes). As varlavels resposta (variavels Independentes) consistirdo na qualidade de vida,
determinada segundo o questionario da qualidade de vida da universidade de Washington (UW-QolL);
na mensuragdo dos biomarcadores salivares (amilase, acido trico,imunoglobulinas e PCR); bem como
na quantificagdo das espécies microbianas (Candida sp., Streptococcus sp; Staphylococcus sp)
presentes no biofilme oral.

Objetivo da Pesquisa: Avaliar a qualidade de vida, a mensuragdo de biomarcadores salivares (antioxidantes,
enzimas e imunoglobulinas) e a composigio do biofilme oral em pacientes diagnosticados com neoplasias de
cabega e pescogo, nas diferentes etapas do tratamento antineoplasico.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios: Segundo a pesquisadora "N&o existe nenhum tipo de risco
previsivel durante o exame clinico, anamnese, preenchimento do questionario e coleta da saliva.
Desse modo, sua participacao neste estudo néo oferece nenhum tipo de risco para a sua satde. Além
do mais, o tratamento odontologico que voce ira receber é semelhante ao que vocé estaria recebendo
se nao fizesse parte desta pesquisa. Os pesquisadores responsaveis se comprometem a resguardar
todas as informagdes da pesquisa, nao revelando a identidade do voluntario que as originou.
Enquanto beneficios: Receber além do diagnostico de alguma necessidade de tratamento
odontologico, antes e durante o tratamento oncologico nos hospitais,a assisténcia odontologica
fornecida pela equipe de odontologia do hospital, em articulagdo com o pesquisador responsavel por
esta pesquisa.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa: A pesquisa tem relevancia.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria: Os termos necessarios e
obrigatérios encontram-se presentes,

Recomendacoes: Sem recomendagoes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes: Sem pendéncias.
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esté sendo convidado para participar da pesquisa “IMPACTO DE FATORES
DE PROGNOSTICO E BIOMARCADORES SALIVARES NA QUALIDADE DE
VIDA DE PACIENTES COM NEOPLASIA MALIGNA DE CABECA E PESCOCO:
UM ESTUDO PROSPECTIVO”.

No entanto, sua participacdo ndo é obrigatoria. A qualquer momento vocé pode
desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa ndo trard nenhum prejuizo em
sua relacdo com o pesquisador ou com a instituicdo em questao.

O objetivo principal deste estudo é saber como o paciente se sente durante a realizacao
do seu tratamento, bem como conhecer os problemas que o tratamento pode causar no seu
estado psicoldgico e conhecer as alteracfes da saliva que ocorrem no paciente com neoplasia
maligna de cabeca e pescogo.

Ndo havera nenhum risco previsivel que possa prejudica-lo(a), quando da sua
participacdo nesta pesquisa. A sua participacdo contribuirda com a comunidade cientifica
guanto ao grau de conhecimento sobre o cancer bucal, induzindo, assim, a uma posterior
implantacdo de programas de prevencdo a esta doenca.

As informacdes obtidas através dessa pesquisa serdo confidenciais e asseguramos o
sigilo sobre sua participacdo. Os dados ndo serdo divulgados de forma a possibilitar sua
identificacdo. VVocé recebera uma coépia deste termo onde consta o telefone e o endereco
institucional do pesquisador principal, podendo tirar suas dividas sobre o projeto e sua
participacdo, agora ou a qualquer momento.

Pesquisadora responsavel: Maria Betania Lins Dantas Siqueira
Telefone para contato: (83) 91990576
Orientadora Responsavel: Pollianna Muniz Alves
Telefone para contato: (83) 33153471
Endereco: Universidade Estadual da Paraiba
Curso de Odontologia
Campina Grande-PB

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participacdo na
pesquisa e concordo em participar da pesquisa.

(Nome por extenso)



