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RESUMO

Introducdo: O tratamento para tumores malignos na regido de cabega ¢ pescogo incorpora a
realizagdo de radioterapia e quimioterapia. Apesar de serem efetivos no tratamento do cancer,
podem acarretar efeitos adversos sistémicos e danos as estruturas adjacentes as lesoes.
Reconhecer as modificagdes biologicas resultantes do tratamento antineoplasico pode
contribuir para um melhor manejo desses pacientes durante o tratamento antineoplasico.
Objetivo: Quantificar o fluxo salivar, bem como a imunoglobulina M (IgM) salivar e associa-
la com parametros clinicos em pacientes diagnosticados com neoplasias de cabega e pescogo,
no pré e trans tratamento antineoplasico. Métodos: Estudo observacional, prospectivo, com
amostra constituida por 45 pacientes com neoplasia maligna de cabega e pescogo,
diagnosticados nos dois hospitais oncologicos 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. As amostras de saliva foram mantidas a 4°C. Kits de detecgdo
enzimatica (LABTEST®) de IgM e microplacas estéreis de 96 pogos foram utilizados para
mensuragdo colorimétrica com nivel de absorbancia de 340 nm, através do leitor de placa Ez
Reader®. Os dados foram analisados quantitativamente pelo Software Galapagos® e
estatisticamente pelos testes T ¢ 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,
35,5% (n=16) eram fumantes e alcoolistas e 62,2% (n=28) diagnosticados em estdgios
clinicos avangados (III/IV). Quanto ao local da lesdo, 44,4% (n=20) estavam em regido intra-
oral e 95,5% (n=43) eram neoplasias epiteliais. No tocante ao fluxo salivar, 66,6% (n=30)
tinham hipossaliva¢gdo na F2. Observou-se diferenga significativa na mensuragao da IgM entre
F1 (1,06 mg/ml) e F2 (0,98 mg/ ml) (p<0,0001), sem, no entanto, relacdo significativa com
nenhum dos parametros clinicos avaliados. Conclusdo: Pode se inferir que o tratamento
antineopldsico para tumores malignos de cabeca e pescoco reduz o fluxo salivar, bem como
diminui a quantidade de IgM salivar, tornando, assim, o meio bucal propicio ao surgimento de
infecgoes.

Palavras-Chave: Neoplasia maligna de cabega e pescogo. Imunoglobulina M. Saliva.
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ABSTRACT

Introduction: The treatment for tumors in the head and neck region incorporates the
accomplishment of radiotherapy and chemotherapy. Although they are effective in the
treatment of the cancer, can cause adverse systemic effects and damages to the structures
adjacent to the lesions. Recognizing the biological changes resulting from antineoplastic
treatment may contribute to a better management of these patients during antineoplastic
treatment. Objectives: To quantify salivary immunoglobulin M (IgM) and associate it with
clinical parameters in patients diagnosed with head and neck cancer, in pre and trans
oncologic treatment. Material and Methods: Observational and prospective study. Sample
was composed by 45 patients with head and neck cancer, diagnosed in two oncologic referral
hospitals of Paraiba. Clinical data were obtained from medical records. Collect of stimulated
saliva was performed in two moments: before (F1) and during (F2) the treatment. Salivary
samples were maintained at 4°C. Kits of enzymatic detection (LABTEST®) for IgM and
microplates of 96 wells were used to colorimetric measurement (340nm) of immunoglobulin
through 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 > 40 years old, 35.5% (n = 16) were
smokers and drinkers, and 62.2% (n=28) diagnosed in advanced clinical stages (III/IV).
Regarding the lesion site, 44.4% (n=20) were in intraoral region and 95.5% (n = 43) were
epithelial neoplasia. With regard to salivary flow, 66.6% (n = 30) had hyposalivation at F2. It
was observed a significant difference in the measurement of IgM in F1 (1,06) e F2 (0,98)
(p<0.0001), without, however, a significant association with none of the clinical parameters
evaluated. Conclusion: It can be inferred that antineoplastic treatment for head and neck
cancer reduces salivary flow, as well as decreases the amount of IgM salivary, thus making
the oral environment favorable to development of infections.

Key words: Head and neck cancer. Immunoglobulin M. Saliva.
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1 INTRODUGCAO

O cancer de cabega e pescogo € o quinto mais frequente no mundo (IQBAL et al.,
2016) e estima-se que sua incidéncia ¢ de 100 mil novos casos em paises em
desenvolvimento, e de 170 mil novos casos mundialmente (PALASZ et al., 2017). No Brasil,
a doenga registra 14.700 mil casos por ano, levando cerca de 5 mil brasileiros a 6bito
anualmente (INCA, 2018).

Diferentes modalidades de tratamento sdo utilizadas dependendo da localizagdo do
tumor, do estadiamento e das caracteristicas individuais do paciente (KURNATOWSKI et al.,
2014; IQBAL et al.,, 2016). A principal modalidade para lesdes menores ¢ a ressecgao
cirargica. Entretanto, a terapia adjuvante com radiacdo ¢ quimioterapia € necessaria para
regressao das lesdes em estdgio avangado (BELCHER et al., 2014; OTSURU et al., 2017).
Apesar de serem efetivos no tratamento do cdncer, a quimioterapia e radioterapia podem
acarretar efeitos adversos sistémicos e danos as estruturas adjacentes as lesdes (AHADIAN et
al., 2017; FERRAIOLO; VEITZ-KEENAN, 2018).

As principais disfungdes decorrentes dessas terapias consistem na imunossupressao
(DEVELIOGLU et al., 2013), reducdo do fluxo sanguineo e da microcirculagdo nas estruturas
Osseas; inibi¢do dos nodulos linfaticos, destrui¢do dos &cinos de glandulas salivares
resultando na reducdo do fluxo salivar e desenvolvimento de infec¢des oportunistas (BOSSI
et al.,2016; NOSRATZEHI, 2017), dano epitelial devido a queimadura por radiagdo
(NORMANDO et al., 2017), evidenciando-se, assim, uma forte associa¢do entre a fungdo oral
e o bem-estar do individuo (AHADIAN et al., 2017; SANTOS et al., 2017).

Essas alteragdes imunologicas sdo geralmente mensuradas no sangue, embora muitas
delas também possam ser quantificadas na saliva, com niveis varidveis de correlagdo, mas
como uma maneira importante e util de avaliar as alteragdes fisiologicas (GUERRA et al.,
2012; BALAKRISHNAN; ASWATH et al., 2015; SONI et al., 2015; FARHAD et al., 2016).
Em pacientes com cancer, a sintese de anticorpos pode estar prejudicada ou exacerbada, na
dependéncia dos mecanismos imunolégicos envolvidos na proliferacao de células tumorais,
determinando elevagdo ou redugdo nas concentragdes das imunoglobulinas (PELS, 2017)
sendo assim, os niveis de imunoglobulinas sdo utilizados como paradmetros para avaliar o
status da imunidade humoral em pacientes com cancer (GUERRA et al., 2012).

Em individuos com céancer, a sintese de anticorpos pode estar comprometida ou
exacerbada, na dependéncia dos mecanismos imunoldgicos envolvidos na proliferagao de

células tumorais, determinando elevagdo ou redu¢do nas concentragdes das imunoglobulinas.
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As neoplasias malignas de cabega e pescoco apresentam deficiéncia imunologica
caracterizada por alto grau de desordem na producao de células plasmaticas com reflexo na
producdo de imunoglobulinas, fato que pode ser agravado apds o tratamento antineoplasico
(PELS, 2017). A composicao salivar permite realizar multiplas tarefas funcionais, uma vez
que se baseia tanto em componentes originarios da mucosa oral e orofaringea, quanto nas
proprias glandulas salivares, bem como componentes que se originam no soro. Assim, a
analise salivar possibilita a avaliacdo de alteragdes locais e sistémicas (SHPITZER et al.,
2007).

Na literatura, existem poucos dados sobre os niveis salivares de imunoglubulinas e
suas repercussoes clinicas na satde bucal (TAYE et al., 2014; MOLLASHAHI et al., 2016;
LV et al, 2017). Segundo TOMASI E ZIGELBAUM (1963) a verificacdo da presenca de
imunoglobulina A (IgA) nas secregdes externas como lagrima, saliva, suco gastrico e da
existéncia da imunoglobulina G (IgG) nos fluidos internos como liquido sinovial, amnidtico e
fluido gengival abriram novas perspectivas no estudo da imunidade local. Sdo frequentemente
utilizadas como parametro para avaliagao do status da imunidade humoral, o que fundamenta
a constante avaliagdo dessas imunoglobulinas na literatura atual. De acordo com SOUZA et
al. (2003), a média do nivel de IgA sérica ¢ semelhante nos grupos de estudo e controle, os
valores de IgA salivar mostram uma diferenca estatisticamente significativa entre os dois
grupos, com valores menores nos pacientes portadores de cancer de boca e orofaringe em
qualquer dos métodos utilizados para quantificacdo desta substancia. Esse achado ¢
consistente com GUERRA et al. (2012), mostraram que as concentragdes de IgA salivar estdo
reduzidas em criancas com cancer antes ¢ durante o tratamento.

As imunoglobulinas fazem parte da classe das gamaglobulinas, proteinas plasmaticas
que exibem propriedades imunoldgicas e sao classificadas de acordo com suas caracteristicas
fisico-quimicas e bioldgicas, em cinco subgrupos representados pelas letras A, D, E, Ge M
(KERISHNAN et al., 2016; PELS. 2017). A IgM ¢ uma glicoproteina que atua no sistema
imune, sendo um indicador de infeccdo aguda e desencadeia uma resposta humoral. A
alteragdo de sua concentracdo salivar tem impacto direto no mecanismo de defesa oral, pois
sua atuacdo contribui no combate do organismo contra cdarie, infecgdes orais e
consequentemente sobre a formagdo do biofilme em pacientes sob tratamento antineoplasico
(PINNA et al., 2015).

A imunossupressdo salivar e a perda da homeostase entre hospedeiro e microbiota
causadas pelo tratamento antineoplasico, resultam em impactos na qualidade de vida dos
pacientes (GAUTAM et al., 2013; ALVARINO-MARTIN; SARRION-PEREZ. 2014).
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Desvendar a patogéneses de doengas infecciosas resultante da imunodeficiéncia, compreender
a relagdo entre os aspectos biologicos e alteracdes na qualidade de vida desses individuos ¢
fundamental para minimizar os efeitos decorrentes do tratamento antineopldsico, a fim de
realizar um tratamento pautado no planejamento e na efetiva condugdo dos pacientes.
(KURNATOWSKI et al., 2014; GONNELLI et al.,2016; SEKHON et al., 2016).

Baseado neste contexto, o objetivo do presente estudo ¢ avaliar a expressao de IgM
nas diferentes etapas do tratamento antineoplasico de pacientes com cancer de cabeca e
pescogo. Pretende-se, com este trabalho, contribuir para o conhecimento acerca do assunto

visto a escassez de pesquisas na area.
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2 Metodologia
2.1 Caracterizacao e desenho do estudo

Foi realizado um estudo do tipo observacional, de abordagem indutiva, com desenho
longitudinal (prospectivo), procedimento comparativo-estatistico ¢ documentacdo direta em
laboratorio (Lakatos; Marconi, 2007). Para este estudo clinico, os periodos relacionados ao
tratamento antineopldsico (antes ¢ durante) foram considerados como fator de estudo
(variaveis independentes). A variavel resposta (variavel dependente) consiste na expressao de

biomarcador salivar (imunoglobulina M).

2.2 Consideracoes éticas

O presente estudo foi realizado apds cadastro na Plataforma Brasil e aprovacao do Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Estadual da Paraiba, sob o nimero CAAE:
51209515.6.0000.5187 (Anexo 1) seguindo as normas vigentes para pesquisas em seres
humanos da Resolucdo n® 466/2012. Os participantes foram convidados a ler e assinar o termo
de consentimento livre e esclarecido (TCLE — Apéndice 1). Somente ap6s concordar e
autorizar a sua participagdo na pesquisa, foi realizada a coleta de saliva dos participantes
imediatamente antes do inicio do tratamento anti-neopldsico (fase 1) e durante a fase
intermediaria (fase 2), que corresponde, em torno da 10" sessio de radioterapia e/ou

quimioterapia.

Recrutamento dos voluntarios do estudo

Os participantes do presente estudo (n=45) foram recrutados por conveniéncia de
acordo com os novos casos atendidos na area de Odontologia do hospital de referéncia ao
tratamento do cancer na cidade de Campina Grande (Hospital da Fundagao Assistencial da
Paraiba - FAP). Foram selecionados adultos, de ambos os sexos, com idade superior a 18 anos
que apresentavam diagnostico de cancer de cabeca e pescoco e ndo tinham iniciado o

tratamento.

2.3 Coleta de dados em campo - Caracterizagao da amostra
Previamente a coleta das amostras de saliva, os pacientes responderam a uma ficha
clinica de anamnese (Apéndice 2) contendo informacdes socio-demograficas e o historico

médico geral e oncologico.

2.4 Coleta e processamento de saliva



Foi determinado um Procedimento Operacional Padrdo que estabeleceu procedimentos
adequados para colheita ¢ armazenamento da amostra. Para coleta da saliva estimulada, os
voluntéarios foram orientados a mastigar um filme de parafina (Parafilm®, Prolab) durante 1
minuto. Ap6s esse periodo, os pacientes expeliram o contetido total produzido em um tubo de
polipropileno, no decorrer de 2 minutos. Estes foram acondicionados em recipiente com gelo,
para posterior analise sialométrica e sialoquimica.

Na analise sialométrica, foi calculado o fluxo salivar pela razao entre volume de saliva
produzida por unidade de tempo. Foi considerado portador de hipossaliva¢do aquele individuo
que apresentou taxas de fluxo salivar estimulada < I ml/min (PEREIRA, 2007).

Na analise sialoquimica, o conteudo total da saliva foi utilizado para mensuragdo da
IgM, através de kits de detecgao enzimatica. A analise foi realizada em triplicata, utilizando
microplacas de 96 pocos. De acordo com os pardmetros estabelecidos pelo fabricante, foi
inserida a quantidade de 32 puL do reagente 1 e 0,4 pL da amostra em cada poco. Em seguida,
as placas foram levadas para incubagdo na estufa (37° C) durante 5 minutos e, apos isso, foi
adicionado 8 pL do reagente 2. Para mensurar a concentragao de IgM, foi utilizado o Leitor
de Placa (Ez Reader®) através da colorimetria com nivel de absorbancia de 340 nm,
realizando a analise de dados através do Software Galapagos. Tais dados foram incluidos na

ficha para registro da analise salivar (Apéndice 3) do respectivo paciente.

2.5 Analise estatistica

O processamento e analise dos resultados foi realizado através do software Galapagos,
para a obtengdo dos calculos estatisticos, foi utilizado o SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) na versao 23.0.Para a analise estatistica, foi realizada umadescri¢ao absoluta
e freqiiéncias relativas das varidveis estudadas e posteriormente foram utilizados os testes

de Mann-Whitney, de Kruskal-Wallis e de Wilcoxon, considerando o valor de p <0,05.
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Dos 45 pacientes, 64,4% (n=29) eram do sexo masculino, 88,9% (n=40) tinham mais
de 40 anos de idade, 35,5% (n=16) eram fumantes e alcoolistas e 62,2% (n=28)
diagnosticados em estagios clinicos avangados. Quanto ao local da lesdo, 44,4% (n=20)
estavam em regido intra-oral ¢ 95,5% (n=43) correspondiam a neoplasias epiteliais. Com
respeito a modalidade de tratamento, 73,3% (n=33) realizou radioterapia associada

quimioterapia (Tabela 1).

Tabela 1. Distribuigdo absoluta e¢ relativa da amostra estudada (n=45), em relagdo as
caracteristicas clinicopatologicas.

Variaveis independentes N %
Sexo
Feminino 16 35,6%
Masculino 29 64,4%
Faixa Etaria
<40 anos de idade 5 11,1%
> 41 anos de idade 40 88,9%
Habitos nocivos
Tabagismo 13 29%
Alcoolismo 2 4,4%
Tabagismo e Alcoolismo 16 35,5%
Nenhum 14 31,1%
Origem tecidual da neoplasia
Epitelial 43 95,5%
Mesenquimal 2 4,5%
Sitio anatomico da lesao
Intraoral 20 44,4%
Labio 1 2,2%
Outros 24 53,4%
Estagios clinicos
I 9 20%
II 11 24.,4%
111 9 20%
v 16 35,6%
Tamanho do tumor (T)
1 11 24.4%
2 15 33,3%
3 12 26,7%
4 7 15,6%
Metastase linfonodal (N)
NO 28 62.,2%
N1 4 8,9%
N2 11 24.4%
N3 2 4,4%
Maetastase a distancia (M)
MO 43 95,5%
Ml 2 4,4%
Tratamento
Cirurgia 2 4,5%
Radioterapia 10 22.2%

Radioterapia + Quimioterapia 33 73,3%




Na tabela 2, observa-se diferenca significativa na mensuracdo da IgM na F1 e F2
(p<0,0001), mostrando que suas concentragdes estdo reduzidas no periodo de trans tratamento
antineoplasico. Do mesmo modo, houve diferenca estatisticamente significativa nas

mensuragdes quanto ao fluxo salivar estimulado, com menores valores na F2.

Tabela 2. Comparagdo da mensuragdo das variaveis dependentes analisadas, em relagdo as
fases do tratamento (F1 e F2).

Variaveis N F1 F2 P
dependentes (antes do tratamento) (trans tratamento)
Mediana (Q25-Q75) Mediana (Q25-Q75)
FSNE (ml/min) 45 0,70 (0,30-1,00) 0,50 (0,25-0,76) 0,097
FSE (ml/min) 45 1,00 (0,64-1,66) 0,88 (0,53-1,40) <0,0001
IgM (mg/ml) 45 1,06( 0,95 —1,14) 0,98 (0,91 — 1,04) <0,0001

* Wilcoxon Test considerando o valor de p<0,05.

Na tabela 3 pode se observar que ndo houve relacdo entre os niveis de IgM com
nenhum dos parametros avaliados. No entanto, pode se evidenciar que houve maior expressao
de IgM no sexo masculino (F1= 1,08 mg/ml ¢ F2= 1,00 mg/ml), alcoolistas ( F1= 1,15
mg/ml e F2= 1,36 mg/ml), em pacientes com neoplasias de origem epitelial (F1 = 1,06
mg/ml e F2= 1,00 mg/ml) e, no tocante ao fluxo salivar, 66,6% (n=30) tinham hipossalivagdo
na F2.

Tabela 3. Relacdo da expressio da IgM salivar, em relagdo aos parametros

clinicopatologicos.
igMm
F1 F2
Parametros Grupos N Mediana P Mediana P
Feminino 0,96
29 1,05 >

Sexo Masculino 16 1.08 0,506 1,00 0,776
<40 anos de idade 5 1.06 1,02

Faixa Etaria > 41 anos de idade 20 106 0,793 0,98 0,368
Tabagismo 13 1.04 1,00

Habitos nocivos Alcoolismo 5 15 0,095 1.36 0,093
Tabagismo e ’ 0,93

Alcoolismo 16 0,98
Nenhum 14 1,09 1,01
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Origem tecidual da Epitelial 43 1.06 1,00
neoplasia . ’ 0,933 0,368
Mesenquimal ) 1,05 0,93
Intraoral 1,00
2 1 >
Sitio anatdmico da Lébio 0 06 0,782 111 0,462
lesdo 1 0,96 ’
Outros 24 1,07 0,97
T1-T2 0,99
2 1 >
Tamanho do tumor T3-T4 6 06 0,589 0.96 0,704
(T) 19 1,07 ’
Metastase em NO 28 1.06 1,01
Linfonodo regional N1-N3 ’ 0,761 0.95 0,542
(N) 17 1,05 ’
MO 1,00
43 1,06 >
Metastase a M1 ’ 0,368 0.92 0,291
distancia (M) 2 0,98 ’
Cirurgia ) 1,08 1,12
. . 0,830 0.94
Radiot >
Tratamento adiotetapia 10 1,05 ’ 0,206
Radioterapia + 1,00
Quimioterapia 33 1,06
Com 1,06 0,571 0,98 0,507
FSE Hipossalivagdo 30
Sem hipossalivagdo 15 1,06 1,00
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4 DISCUSSAO

Os fatores de riscos precedentes ao aparecimento das neoplasias malignas de cabeca e
pescoco como, consumo de bebidas alcodlicas, tabagismo, faixa etaria mais avancgada
(KWON et al., 2014), sdo condi¢des que tém sido relacionadas & potencializagdo do
desenvolvimento da doenga. O tabagismo ¢ o primeiro da lista. De acordo com o INCA
(2018), dos pacientes portadores desse tipo de neoplasia, cerca de 90% ¢ tabagista. Estudos
retrospectivos de neoplasia maligna de cabega e pescoco exibem uma maior frequéncia em
individuos do sexo masculino, com a maioria dos casos diagnosticados na sexta década de
vida (BELCHER et al., 2014). Os nossos resultados revelaram que, 88,9% (n=40) tinham
mais de 40 anos de idade, 35,5% (n=16) eram fumantes ¢ alcoolistas e 62,2% (n=28)
diagnosticados em estagios clinicos avangados.

Sugere-se que hd uma forte associacdo entre habitos nocivos € o desenvolvimento
neoplasico e que embora os recentes avangos no tratamento das neoplasias malignas tenham
melhorado a sobrevida dos pacientes, ainda se faz necessario um diagnostico nos estagios
mais inicias da doenca, a partir de um maior entendimento dos fatores predisponentes, visto
que esse conhecimento pode identificar pacientes de risco e efetivar intervengdes adequadas.

Pesquisas atuais com amostras representativas e que analisem diretamente a expressao
de imunoglobulina salivar M nos individuos com neoplasia maligna de cabega e pescogo sdo
escassas. Deste modo, destaca-se a pesquisa realizada por Taye et al. (2014) constatando um
nivel sérico de IgM mais baixo em pacientes com neoplasia maligna de cabega e pescogo que
receberam tratamento, em comparacdo a pacientes sem tratamento e com controles saudaveis.
No entanto, a média de IgM sérica entre os pacientes com neoplasias malignas epiteliais de
cabeca e pesco¢o ndo tratados, ndo foi significativamente diferente em comparagdo a
controles sauddveis. Em contraste, o nivel de IgM salivar ndo mostrou diferenca significativa
entre os trés grupos (P = 0,06).

Por controvérsia, nossos resultados mostraram diferenga significativa na mensuracao
da IgM na F1 e F2, com redugdo na saliva na fase em que os pacientes foram submetidos ao
tratamento. Essa reducdo na expressdo de IgM nos individuos que receberam tratamento,
indica comprometimento de suas fungdes imunolédgicas sistémicas, podendo ser reflexo da
desnutricdo e conseguinte imunossupressdo nesses individuos, especialmente secundaria ao
tratamento antineoplasico (SHPITZER et al., 2007). Achado esse que corrobora Pels (2017),
constatando que ha diminuig¢des significativas da concentracdo da imunoglobulina salivar M

em pacientes com neoplasia maligna durante a quimioterapia. Parveen et al. (2010) relataram
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uma reducao imediata nos valores de IgM apos o tratamento em todos os casos de cancer oral
incluidos no estudo, quando comparados com o nivel de pré-tratamento, porém relataram
niveis séricos de IgM significativamente elevados em pacientes com céncer de boca sem
tratamento antineopldsico em comparagao com controles saudaveis.

Nosso estudo nao encontrou relagdo estatisticamente significativa entre os parametros
clinicos avaliados, apesar dos resultados demonstrarem gradual redugdo da expressdo de
Imunoglobulinas M nos estagios clinicos mais avancados. Semelhantemente, Parveen et al.
(2010), demonstraram que houve redugdo dos valores médios de IgM durante o periodo pos-
tratamento, porém sem significancia nos pacientes em estadios Il e I'V.

Em acordo com os nossos achados, pesquisas revelaram reducdo no nivel de IgM em
pacientes com neoplasia maligna de cabega e pescoco sob tratamento antineoplasico
(PARVEEN et al., 2010; PELS. 2017; TAYE et al., 2014.). Tais resultados evidenciam que ha
um comprometimento bucal nesses individuos e alicergam o pressuposto de que o tratamento
antineoplasico por si so, resulta em uma deficiéncia do sistema imunolégico, indicando a
importancia da inclusdo de profissionais responsaveis pelos cuidados odontologicos com a

equipe oncologica para monitorar a condi¢do bucal desses pacientes.
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Em conclusdo, os achados deste estudo demonstram que o tratamento antineoplasico
para tumores de cabeca e pescogo reduz o fluxo salivar, bem como diminui a quantidade de
IgM salivar, tornando, assim, o meio bucal propicio a infecgdes e complicagdo que
repercutem na qualidade de vida do paciente. Os resultados indicam que a avaliagdo salivar
pode ser uma ferramenta util para o monitoramento de individuos com cancer sob tratamento
antineoplasico, logo que alteragdes bioquimicas e imunologicas impulsionadas por processos

neoplasicos podem ser refletidas na saliva total dos pacientes.
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ANEXO 1

MINISTERIO DA SAUDE - Conselhio Nacional de Saude - Comissho Nacional de Enca em Pesquisa -

CONEP
PROJETO DE PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS
ESTADUAL Da PARATR
OF POSGRADUACAC £ PEEQLE
[1: %1 PEICUL

Titwlo da Pesquisa: Impacio de laores clinicos de prognostico e biomarcadores salivares na qualidade de
vida de pacientes com neaplasia maligna de cabeca e pescogo: um estudo prospective.
Pesguisador: Maria Betania Lins Dantas Siqueira

CAAE: 51200515.6.0000.5187

Diata da 1* relstoria; 257112015

Apresentagio do Projeto. Trala-se de projeto de pesquisa destinado a elaboragho e desenvolvimento
da lese de Concluso do Curso de Doutorado, da Pds-Graduagio em Odontologia, da Universidade
Estadual da Paraiba, da Doutoranda Maria Betdnia Lins Danias Siqueira, sob a orieniacio da
Professora Dra. Polliana Muniz Alves. Seri realizado um estudo de abordagem indutiva. com desenho
longitudinal (prospectivo), procedimento comparativo-esiatisbco @ com utlizagdo de técnicas de
observagio direta extensiva @ documentagio direta em laboralono (Lakatos, Marconi, 2007) Para este
estudo clinico, prospectivo @ exploratono, 0s periodos relacionados a0 tratamento antineoplasico
(prévio; micial; infermediang e pos-tratatamento) serdo considerados como  fatorde estudo (vanavess
dependentes). As vanaveis resposta (varidvess independentes) consistirdo na quabdade de wvida,
determinada segundo o questiondrio da qualidade de wida da universidade de Washington (UW-Qol);
na mensuragio dos biomarcadores salivares (amilase, dcido rico imunoglobulinas & PCR), bem como
na quanificagio das espécies micobianas (Candida sp., Sireptococcus sp; Staphylococous sp)
presentes no tiohlme oral.

Obijetivo da Pesquisa: Avaliar o qualidade de vida, a mensuagio de biomarcadores salivares {antioxidanies,
enzimas ¢ imunoglobulinas) ¢ a composiglo do biefilme oral em pacienies diagnosticados com aeoplasias de
cabega e pescogo, nas dilerentes etapas do watamento anuneoplisico.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios: Segundo a pesguisadora "Ndo existe nenhum lipo de nsco
previsivel duranie 0 exame clinico, anamnese. preenchimento do questionano e coleta da saliva
Desse modo, sua participacio neste estudo ndo oferece nenhum tipo de risco para a sua salde. Além
do mais, 0 tralamento odontoldgico que vocé ird receber @ semelhante ao que vocé estaria recebendo
se ndo fizesse pane desia pesqusa Os PesqUISAGONES IESPONSAVEIS S8 COMPromelem a resguardar
todas as informagbes da pesqusa, ndo revelando a wdentidade do voluntario gue as onginou.
Enquanto beneficios: Receber além do diagndstico de alguma necessidade de tatamento
odontolégico, antes e durante o ratamento oncoldgico nos hospitais.a assisténcia odontoldgica
fornecida pela equipe de odontologia do hospital, em articulacdo com o pesquisador responsdvel por
€sla pesquisa.

Comentarios e Considerages sobre a Pesquisa: A pesguisa tem relevancia,

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria: Os termos necessanos e
obrigatinos encontram-se presentes.

Recomendagdes: Sem recomendagies.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes: Sem pendéncias
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ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisa “Impacto de fatores de progndstico e
biomarcadores salivares na qualidade de vida de pacientes com neoplasia maligna de
cabeca e pescoco: um estudo prospectivo”.

No entanto, sua participagdo ndo ¢ obrigatdria. 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 instituigdo em questao.

O objetivo principal deste estudo € saber como o paciente se sente durante a realizagdo
do seu tratamento, bem como conhecer os problemas que o tratamento pode causar no seu
estado psicologico e conhecer as alteragoes da saliva que ocorrem no paciente com neoplasia
maligna de cabega e pescoco.

Nao havera nenhum risco previsivel que possa prejudica-lo(a), quando da sua
participacdo nesta pesquisa. A sua participacdo contribuird com a comunidade cientifica
quanto ao grau de conhecimento sobre o cancer bucal, induzindo, assim, a uma posterior
implantagao de programas de prevengdo a esta doenca.

As informag0Oes obtidas através dessa pesquisa serdo confidenciais e asseguramos o
sigilo sobre sua participagdo. Os dados nao serdo divulgados de forma a possibilitar sua
identificacdo. Vocé recebera uma copia deste termo onde consta o telefone e o endereco
institucional do pesquisador principal, podendo tirar suas dividas sobre o projeto e sua
participagdo, 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 — UEPB
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)
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ANEXO



APENDICE 1

FICHA CLINICA

IDENTIFICACAO DO PACIENTE

Tipo de Neoplasia: Epitelial ( ) Mesenquimal ( )

1. Nome:

2. Idade: anos-DN(_/ /) Sexo( )M ()F

3. Cor:( )Melanoderma ( ) Feoderma ( ) Leucoderma

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

5. Ocupagao Profissional:

6. Naturalidade: Nacionalidade:

7. Endereco: Telefone para contato:
8.

9.

Sitio Anatomico da Lesdo:

10. Metastase: Sim () Nao( )

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

13. Hébitos Nocivos:

Sim () Nao ( ) Qual? ( )tabagismo ( )alcoolismo Ha quanto tempo?

Ex-Tabagista Sim () Nao ( ) Ha quanto tempo?
Ex-Acoolista Sim () Nao ( ) Ha quanto tempo?

14. Recebeu orientacdes de Saude Bucal antes do tratamento? Sim () Nao( )

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



APENDICE 3
FICHA PARA REGISTRO DA ANALISE SALIVAR

IDENTIFICACAO DO PACIENTE:

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

SIALOMETRIA
Data da Volume de Fluxo Hipossalivagao
avaliacao saliva salivar (presente/ause
estimulada (ml/min) nte)
(mL)

Pré-
tratamento:
Intermedidria:

SIALOQUIMICA

Data da avaliacao
IgM

Pré-tratamento:

Intermedidria:




