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eficacia da polihexanida no tratamento da mucosite oral em pacientes com cancer de
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RESUMO

Introducdo: As neoplasias malignas representam uma das principais causas de
morbimortalidade no Brasil e no mundo. A Radioterapia, associada ou ndo a quimioterapia, é
a modalidade terapéutica mais empregada para o cancer de cabeca e pescoco. Todavia, pode
desencadear reacdes em nivel bucal, como a mucosite oral, o efeito mais limitante, com dor
intensa e dificuldades na alimentacdo, podendo requerer até a suspensdo do tratamento
oncoldgico do paciente. A polihexanida tem sido empregada no tratamento de feridas agudas
e crbnicas, com eficacia e seguranca. Objetivos: Descrever o perfil clinico-epidemioldgico e
investigar a eficicia da polihexanida no tratamento da mucosite oral e do alivio da dor, no
periodo de 8 e 15 dias, em pacientes com cancer de cabeca e pescoc¢o, sob tratamento com
radioterapia associada ou ndo a quimioterapia. Métodos: Realizou-se um ensaio clinico
randomizado, paralelo e duplo cego, com todos os pacientes com cancer de cabeca e pescogo
sob tratamento com radioterapia associada ou ndo a quimioterapia, na Unidade de Alta
Complexidade em Oncologia de Feira de Santana, Bahia, que desenvolveram mucosite oral,
tinham 18 anos ou mais de idade e aceitaram participar assinando o termo de consentimento
livre e esclarecido, no periodo de julho de 2015 a maio de 2016. Dois grupos foram
igualmente formados por alocacédo aleatdria, o de intervencédo (gel de polihexanida) e o grupo
controle (gel sem polihexanida), e reavaliados nos intervalos de 8 e 15 dias de uso dos géis.
Avaliagdes clinicas, de prontuarios e entrevistas com aplicacdo de formulario foram aplicadas
neste estudo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Estadual de Feira de Santana sob o numero 1.074.479/2015. Para a analise
estatistica empregaram-se as frequéncias relativas e absolutas, médias, medianas e desvio-
padréo, e o valor de p, considerado estatisticamente significativo quando < 0,05 foi obtido por
meio dos testes ndo paramétricos de Friedman, Wilcoxon dos postos com sinais e Wilcoxon-
Mann-Whitney. Resultados: Os achados foram apresentados em forma de artigo. A média de
idade foi de 59,68 anos; 58,8% homens; 67,6% de cor parda e 79,4% analfabetos ou com
baixo grau de escolaridade. A maioria (64,7%) dos tumores ja se apresentava em estadio
avancado, sendo os mais frequentes os da faringe (23,5%) e cavidade oral (20,4%). A
Radioterapia associada a quimioterapia foi a terapéutica mais empregada. Graus 11l e IV de
mucosite oral foram mais frequentes nas 3? e 4% semanas de tratamento radioterapico. Um
total de 34 individuos foi acompanhado, sendo 17 do grupo de intervencédo e 17 do grupo
controle. Ap6s um periodo de 8 e 15 dias, observaram-se diferencas estatisticamente
significativas (p<0,05) em relacdo a reducdo da gravidade da mucosite oral e da dor, entre 0s
tempos de uso do gel no grupo de intervengdo. Conclusdes: O conhecimento do perfil clinico-
epidemioldgico de pacientes em tratamento oncolégico com mucosite oral faz-se importante
para se estabelecer terapéuticas potencialmente eficazes. Neste estudo a polihexanida
apresentou-se como uma terapéutica eficaz no tratamento da mucosite oral e controle da dor,
com resultados positivos ainda nos primeiros 8 dias de uso.

Palavras-chave: Mucosite Oral; Radioterapia; Neoplasias de cabeca e Pescoco.
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ABSTRACT

Introduction: Malignant neoplasms represent one of the main causes of morbi-mortality in
Brazil and worldwide. Radiotherapy, whether associated or not with chemotherapy, is the
therapeutic modality most often used for cancer of the head and neck. However, it can trigger
reactions at the oral level, such as oral mucositis, the most limiting side effect, with intense
pain and difficulty eating, which may require the suspension of oncologic treatment for the
patient. Polyhexanide has been used effectively and safely in the treatment of acute and
chronic wounds. Objectives: To describe the clinical-epidemiologic profile and investigate
the efficacy of polyhexanide in the treatment of oral mucositis and pain relief, in the period of
8-15 days, among patients with cancer of the head and neck undergoing treatment with
radiotherapy (whether associated or not with chemotherapy). Methods: A randomized clinical
trial was conducted, parallel and double-blind, among patients with cancer of the head and
neck undergoing radiotherapy treatment with or without chemotherapy, in the High
Complexity Oncology Unit of Feira de Santana, Bahia, who developed oral mucositis, were
18 years of age or older and consented to participation and signed informed consent forms in
the period of July 2015 to May 2016. Two equal groups were formed by random allocation—
an intervention group (polyhexanide gel) and a control group (gel without polyhexanide).
These groups were reevaluated after 8 and 15 days of use of the gels. Clinical exams,
evaluations of the medical records, and interviews with the application of a survey instrument
used in the study were approved by the Committee for Ethics in Human Subjects Research of
the State University of Feira de Santana, under the number 1.074.479/2015. Statistical
analysis consisted of relative and absolute frequencies, averages, medians, and standard
deviation, and the p-value—considered statistically signification when <0.05—were obtained
by non-parametric Friedman tests, Wilcoxon the posts with signs and Wilcoxon-Mann-
Whitney. Results: The findings were presented as an article. The mean age was 59.68 years;
58.8% men; 67.6% Brown/Black, and 79.4% with an elementary school education or less.
The majority of tumors (64.7%) already presented in advanced stage, and the most frequent
were those of the pharynx (23.5%) and the oral cavity (20.4%). Radiotherapy associated with
chemotherapy was the most used therapy. Grades Il and IV of oral mucositis were the most
frequent in the third and fourth weeks of radiotherapy treatment. A total of 34 individuals
were accompanied, 17 in the intervention group and 17 in the control group. After a period of
8 to 15 days, statistically significant differences were observed (p<0.05) in relation to the
reduction in severity of the oral mucositis and pain, between the time points of gel use in the
intervention group. Conclusions: Knowledge of the clinical-epidemiologic profile of patients
undergoing oncology treatment with oral mucositis is important to establish potentially
effective treatments. In this study polyhexanide represented an effective therapy in the
treatment of oral mucositis and relief of pain, with positive results in the first 8 days of use.

Keywords: Oral mucositis, Radiotherapy; Neoplasms of the head and neck
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1 INTRODUCAO

Estimativas da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) indicam a ocorréncia de mais
de 14 milhdes de casos novos de cancer e mais de 8 milhdes de mortes, no cenario mundial,
no ano de 2012. As estimativas sugerem, ainda, a tendéncia de crescimento destes numeros
entre os paises em desenvolvimento, podendo atingir 21,4 milhdes de casos novos de cancer e
13,2 milhdes de mortes, em 2030 (INCA, 2014). S6 no Brasil, para o biénio 2014/2015, o
Instituto Nacional do Céancer (INCA) apontou uma estimativa de aproximadamente 576 mil
casos novos de cancer, demonstrando a dimenséo do problema, de extrema relevancia para a
salde publica do pais.

A prevencdo dos fatores de risco ja consagrados no meio cientifico como favoraveis
ao desenvolvimento do cancer, se apresenta como melhor estratégia para o declinio de sua
incidéncia. De igual maneira, a reducdo das taxas de mortalidade por cancer, demanda um
diagnostico precoce realizado por profissional habilitado. A identificacdo de lesdes
potencialmente malignas ou mesmo do cancer em seus estigios iniciais, permite a
implementacdo de um tratamento mais conservador e maior sobrevida ao paciente (INCA,
2014). O mesmo instituto ressalta o cuidado em ndo advertir o autoexame como método
preventivo exclusivo, o qual pode encobrir lesdes e delongar o diagnéstico da neoplasia,
devendo buscar ajuda médica especializada.

Os tumores de cabeca e pescoco (CP) que acometem a cavidade oral, labio,
orofaringe, faringe, laringe, cavidade nasal, seios paranasais, glandulas salivares e a tireoide
constituem o quinto tipo mais comum, com uma incidéncia mundial estimada de 780.000
novos casos por ano (CAMPANA,; GOIATO, 2013; COLOMBO; RAHAL, 2009). Cerca de
70 a 80% desses casos sdo diagnosticados em estagio avancado da doenca (FERNANDES;
BERGMANN; OLIVEIRA, 2013).

O estdgio em que € diagnosticado o tumor maligno de CP tem implicacdes
diretamente proporcionais no progndstico e no tratamento, cujas modalidades mais
comumente empregadas sdo a cirurgia, a radioterapia e a quimioterapia, com ou sem
associacdo entre elas. A oncoterapia, por sua vez, provoca numerosos efeitos colaterais, dos
quais varios se manifestam na cavidade oral (FREITAS et al, 2011; VOLPATO et al, 2007).
A radioterapia (RT) em regido de cabeca e pesco¢o é grande promotora dessas complicacdes,

tanto durante quanto pds-tratamento, sobretudo na mucosa oral e nas glandulas salivares,
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resultando em mucosite oral (MO), mais agravada quando a RT é associada a quimioterapia
(QT) (LOPES; MAS; ZANGARO, 2006; SAWADA et al, 2009). A MO ¢é uma reagdo
inflamatoria, caracterizada por eritema e edema na mucosa oral, que podem resultar em
ulceracdes, disfagia e dificuldade para se alimentar . E ainda, uma desordem aguda comum
nos pacientes oncoldgicos submetidos ao tratamento antineoplasico. Autores relatam que 90 a
97% dos pacientes com cancer de cabeca e pescogo tratados com RT, desenvolvem algum
grau de MO, devido a radiacdo ionizante agir em células com elevada atividade mitotica
(FIGUEIREDO et al, 2013; SONIS, et al, 2004).

A MO é observada clinicamente apds a 2° ou 32 semana do inicio do tratamento. O
processo inflamatério inicial predispde a mucosa a invasdes bacterianas oportunistas, que
conforme a intensidade pode evoluir para a formagéo de Ulcera. Essa complicagdo acarreta
dor e desconforto que comprometem a fala, a degluticdo e a alimentacéo, e, a depender do
grau da lesdo, podem ocasionar a desidratacdo e méa nutricdo do paciente, com perda de peso e
agravamento da condicdo sistémica do paciente, agora mais vulnerdvel a infecgdes locais
graves e sisttmicas. Essas circunstancias podem requerer desde a suspensé@o parcial ou total
do tratamento até a indicacdo do uso de sonda nasoenteral e internacdo (SANTOS, R. et al,
2011; SCHIRMER; FERRARI; TRINDADE, 2012).

A prevencdo da mucosite permanece predominantemente baseada em cuidados
paliativos, por meio do uso de enxaguantes bucais, anti-inflamatorios, higiene bucal e no
cuidado contra infecgdes secundérias. Alguns estudos, no entanto, tém sugerido outras
medidas profilaticas instituidas por fomentadores de efeitos bioldgicos atuantes em cada fase
da MO, a exemplo da laserterapia (RUIZ-ESQUIDE et al, 2011; SIMOES et al, 2009). A
indicacdo do uso do laser se da em decorréncia das inUmeras vantagens que ele tem
demonstrado, dentre elas, a capacidade de promover alteracdes bioldgicas em nivel da dor e
da inflamacdo. Contudo, a inexisténcia de estudos randomizados e duplo-cegos limita a
aplicabilidade de tais protocolos. Diante disso, surge a necessidade da implementacdo de
novos produtos capazes de prevenir e tratar essas lesoes.

Embora exista uma caréncia de estudos, varias substancias tém sido empregadas no
cenario de cuidados de feridas e novos testes vém sendo realizados nas &reas médica,
farmacéutica e de enfermagem. Estudos experimentais tém demonstrado que a molécula de
Polihexametileno biguanida (PHMB) ou polihexanida, tem sido eficaz e segura para o
tratamento de lesbes ulcerosas crbnicas e persistentes em mucosas e pele, onde séo

observadas réapidas cicatrizagdo e eliminacdo do odor fétido das feridas (DISSEMOND et al,
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2011).

A relevancia social desta pesquisa estd, portanto, no contexto da intervencdo em
individuos portadores de cancer de cabeca e pescoco, sequelados ndo s6 pela doenga em si,
mas também, pelo tratamento oncoldgico ao qual sdo submetidos. O estudo € original e
pioneiro, uma vez que pretendeu experimentar, pela primeira vez, a eficacia do PHMB no
tratamento da MO e da dor dela decorrente, especialmente importante para individuos com
grande demanda de radiacdo ionizante e exposi¢do aos quimioterdpicos. Assim, 0 objetivo
deste trabalho foi avaliar a eficacia da polihexanida no tratamento da mucosite oral e reducédo
da dor em pacientes com cancer de cabeca e pescoco, submetidos ao tratamento de

radioterapia associada ou ndo a quimioterapia.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Dados epidemioldgicos tém revelado mudancas do perfil demografico brasileiro, nas
Ultimas décadas, devido, principalmente, ao processo da globalizacdo (urbanizagéo,
industrializacdo, dentre outros), com destague aos avancos da ciéncia e da tecnologia. Novos
estilos de vida associados a ampliacdo das praticas preventivas promoveram um declinio da
manifestacdo de doencas infectocontagiosas e consequente aumento da expectativa de vida da
populacdo. Contudo, a maior exposicdo a fatores de risco inerentes a esse novo cenario
demogréafico, corroborou com a ocorréncia, em larga escala, das doencas crénico-
degenerativas, alterando o perfil de morbimortalidade da populacéo brasileira. O cancer faz
parte desse grupo de doencas, tendo, porém, um carater letal, quando ndo devidamente
diagnosticado e tratado (INCA, 2014).

Cancer refere-se a um conjunto de mais de 100 tipos diferentes de doencas que se
desenvolvem por condi¢cBes multifatoriais, que causam crescimento desordenado de células
anomalas, potencialmente agressivas. A oncogénese ou carcinogénese, processo de formagéo
do cancer, envolve fatores causais que podem agir em conjunto ou em série que, em sua
maioria, requer a sequéncia de multiplas etapas, por um longo periodo de tempo, denotando o
seu carater cronico. Dessa forma, a ndo exposicdo aos fatores de risco configura-se em sua
melhor estratégia de prevencdo. Ainda, mesmo que a neoplasia se desenvolva, se 0 seu
diagnostico ocorrer em fase inicial da doenca, maiores serdo as chances de tratamento e,
consequentemente, de cura do paciente (GUERRA; GALLO; MENDONCA, 2005; INCA,
2014).

2.1 Cancer de Cabeca e Pescogo: Fatores de risco e modalidades oncoterapéuticas

Dentre 0s Varios tipos de cancer encontram-se 0s que acometem a cabecga e 0 pescogo,
que por sua vez se manifestam nos componentes dessa regido anatbmica, como a pele, 0s
labios, a boca, garganta, glandulas salivares, cordas vocais, tireoide, paratireoide e 0 pescoco.
O céncer de boca esté entre os mais incidentes no Brasil e detém a maior taxa de mortalidade.
O carcinoma espinocelular (CEC) é o tipo histolégico mais comum, correspondendo a cerca
de 90% dos casos e representa a terceira causa de Obito por cancer na populacdo mundial
(GALBIATTI et al, 2013).  Os fatores de risco sdo variados e assumem maior especificidade

segundo a localizacdo. Assim, a exposicdo prolongada ao sol, sem uso de protecdo solar,
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oferece maior risco para o desenvolvimento de lesdes de pele e labio. J& para as regibes da
boca, faringe e laringe é o uso do tabaco fator determinante, sendo seus efeitos
potencializados pelo alcool. Para as neoplasias na tireoide e nas glandulas salivares maiores, a
literatura ainda ndo determinou quais os fatores de risco ambientais estdo envolvidos
(ALVARENGA et al, 2008; DEDIVITIS et al, 2004).

Estudos sdo concordantes e mostram que 90% dos casos de cancer de boca séo
diagnosticados em individuos acima dos 45-50 anos de idade. Individuos do sexo masculino e
de raca/cor da pele branca sdo os mais acometidos. Estudos mais recentes, porém, tem
constatado um significativo aumento no numero de casos desse tipo de neoplasia,
particularmente em lingua, em individuos com idade entre 20 e 30 anos. A hereditariedade,
estresse, sedentarismo, dieta pobre em nutrientes, sistema imune deficiente, dentre outros
fatores, também tem sido apontados como determinantes para a génese do cancer
(GALBIATI et al, 2013; INCA, 2014). Dados recentes mostram que a infec¢do por HPV-16
também se constitui fator de risco para esse tipo de cancer, principalmente para CEC da
orofaringe. Apesar do modo de transmisséo ndo estar determinado, o0 comportamento sexual
parece associado (GALBIATTI et al, 2013).0 tipo de tratamento a ser instituido depende de
caracteristicas individuais do paciente, do tipo histologico do tumor, localizacao e do estadio
clinico das lesdes, classificado por meio de avaliagdes clinicas de inspecdo e palpacdo e
também por exames de imagem (tomografia computadorizada ou ressonéncia magnética) e
endoscopico indireto ou direto, que determinam a extensdo da lesdo (BRENER et al, 2007;
GALBIATI et al, 2013). Além da cirurgia, as modalidades de tratamento antineoplasico
disponiveis e mais empregadas atualmente sdo a quimioterapia (QT) e a radioterapia (RT),
que podem ser utilizadas individualmente ou em concomiténcia a depender da necessidade do
caso, avaliada pelo médico oncologista. A maioria dos pacientes portadores de cancer de
cabeca e pescoc¢o é submetida a uma terapia inicial cirargica e radioterapica, isoladamente ou
aliadas a QT (CARVALHO; SOARES; FIGUEIREDO, 2012).

Figueiredo e colaboradores (2013) referem que a RT é, geralmente, o tratamento de
escolha para o cancer de cabega e pescogo, onde o campo de irradiacdo envolve a mucosa oral
e as glandulas salivares, além da area de linfonodos cervicais (sitio de drenagem tumoral).
Oferece boa resposta clinica quando o cancer € diagnosticado em dimensBes regionais
localizadas, podendo evoluir para a cura, quando estiver no estadio | ou Il da doenca.
Todavia, ainda que associada a cirurgia e a QT tem acdo limitada em lesGes em estagios mais
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avancados, cuja frequéncia é elevada entre os pacientes com cancer de cabeca e pesco¢o
(FERNANDES; BERGMANN; OLIVEIRA, 2013).

2.1.1 Radioterapia

A radioterapia € um procedimento que emprega feixes de radiacGes ionizantes a fim
de destruir células tumorais. Este método consiste da aplicacdo de uma dose pré-calculada de
radiacdo, por um determinado tempo, e, em um volume tecidual que envolve o tumor,
evitando atingir as células normais circunvizinhas, as quais terdo a funcédo de regeneracéo da
area irradiada. Diversos séo os fatores que influenciam na resposta dos tecidos as radiacées, a
saber: a sensibilidade do tumor a radiacédo, sua localizagdo e capacidade de oxigenacdo, bem
como a qualidade e a quantidade da radiacdo e o tempo total de sua administragdo. Assim,
estratégias de fracionamento da dose total em doses diarias iguais, sdo lancadas a fim de
atingir maior nimero de células neoplasicas possivel, sem interferir na tolerancia dos tecidos
normais (JHAN; FREIRE, 2006).

Segundo Santos, R. e colaboradores (2011), por ser um método de tratamento local ou
regional, a radioterapia pode ser empregada isoladamente ou em combinacdo com outros
métodos terapéuticos. Em associagcdo com a cirurgia, poderd ser antes, durante, ou apos a
cirurgia. Ainda, pode ser empregada pré, trans ou pés-quimioterapia. A quantidade de
radiacdo é medida pelas unidades internacionais representadas pelo réentgen (R) e gray (Gy).
Onde 0 R mede o numero de ionizagdes difundidas no ambiente e 0 Gy equivalente a 100
centigrays (cGY), refere-se a dose de radiacdo que qualquer material ou tecido humano
absorve (ARAUJO; MULATO, 2005).

Para Santos, M. e colaboradores (2010), tal como muitos tratamentos, a radioterapia
pode desencadear efeitos colaterais, que por sua vez sdo classificados em agudos, quando
acometem tecidos altamente proliferativos, e os crénicos, que ocorrem na presenca de doses
de radiacdo que ultrapassam a tolerancia dos tecidos normais, manifestando-se por atrofias e
fibroses, sendo mais raros. Embora em graus variados, a radiacdo pode atingir todos os
tecidos corporeos. Todavia, a presenca de efeitos colaterais é dose-dependente, portanto,
relacionada a quantidade absorvida e ao fracionamento utilizado, bem como ao emprego
conjunto com a cirurgia e a quimioterapia, que podem potencializar a gravidade desses efeitos
(CANCER..., 2004).
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2.1.2 Quimioterapia

A quimioterapia € uma modalidade terapéutica que emprega medicamentos a fim de
destruir as células tumorais. Esses medicamentos ganham a corrente sanguinea disseminando-
se para todas as partes do corpo, onde atuardo destruindo as células formadoras do tumor,
impedindo-as que sejam transportadas para outras regides. Considerando que cada
medicamento tem uma maneira peculiar de agir no organismo, 0 tratamento com
quimioterapia utiliza-se da variedade de tipos, empregados a cada nova sessao. De maneira
semelhante a radioterapia, a quimioterapia pode ser indicada como tratamento Unico ou aliado
com a radioterapia e/ou com a cirurgia (BARRETOS; TOSCANO; FORTES, 2012).

Brito e colaboradores (2012) afirmam que diversas drogas, tais como doxorrubicina,
dactinomicina, bleomicina, adriblastina, cisplatina, metotrexato e 5-fluouracil, sdo usualmente
utilizadas nos protocolos de tratamento oncoldgico. A dose e o intervalo de tempo de
administracdo dessas drogas tém sido atribuidos como associados a maior frequéncia da
mucosite (SANTOS, R. et al, 2011). Ainda, se 0 medicamento quimioterdpico € capaz de
causar a mucosite quando administrado em dose Unica, ndo necessariamente causara alteracao
na mucosa oral, quando administrado em doses fracionadas e em um periodo maior de tempo
(BRITO et al, 2012).

2.2 Mucosite Oral: Etiologia, diagnostico clinico, prevencao e tratamento

Fatores relacionados a modalidade terapéutica, ao tipo de radiacdo, ao uso e tipo de
farmaco, provocam efeitos sobre os tecidos normais, e quando associados ao uso do tabaco,
consumo de alcool, a presenca de comorbidades crénico-degenerativas, a idade e a condicao
de higiene e satde bucal do paciente, podem potencializar essas manifestacdes em nivel de
mucosa oral, incidindo ou agravando a MO (SCHIRMER; FERRARI; TRINDADE, 2012). O
entendimento dos fatores associados ao desenvolvimento e ao agravamento das lesdes de MO
faz-se indispensavel para a instituicdo de medidas de prevencdo e tratamento seguras e

eficazes.

2.2.1 Etiologia e diagndstico clinico
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A toxicidade decorrente do tratamento oncoldgico, cuja acdo se da em células com
elevada atividade mitética, provoca alteragdes na mucosa, onde se verifica forte
acometimento com morte das células epiteliais e perda da capacidade de regeneracdo celular
natural, além da ocorréncia de inflamacdo e da formacdo de edema, devido a
impermeabilidade dos vasos sanguineos capilares e reducdo do suprimento sanguineo. Todas
essas manifestacGes determinam a evolucéo clinica da mucosite oral. O efeito lesivo sobre as
células mucosas é ainda mais grave quando da agao conjunta das citocinas pré-inflamatorias,
as quais potencializam as lesdes mucosas iniciais. De maneira semelhante, o fator de necrose
tumoral (TNF), as interleucinas-1, 6 e 11, também, parecem amplificar o dano tecidual
provocado pela oncoterapia (FIGUEIREDO et al, 2013).

Autores relatam que o processo clinico de formacgéo da lesdo de mucosite se d& em
quatro estagios evolutivos: 1) mucosas hipocoradas, com formacdo de edema intra e
extracelular; 2) presenca de éareas eritematosas na mucosa, e relato de disfagia; 3)
desprendimento de camadas superficiais da mucosa, presenca de &rea avermelhada e
recoberta por pseudomembrana serofibrinosa; e, 4) perda do revestimento mucoso, ulceragéo
com aumento da dor, possivel febre, e necessidade de suspensdao do tratamento oncoldgico,
devido a ndo recuperacdo das areas eritematosas ou pseudomembranosas (FIGUEIREDO et
al, 2013; LOPES; MAS; ZANGARO, 2006).

A mucosite é uma manifestacdo aguda bastante comum em pacientes portadores de
cancer, mormente de cabeca e pescogo, que sdo tratados com QT e RT, cuja prevaléncia
atinge um percentual de 90% a 97% (SANTOS, R. et al, 2011). Fatores como o local do
campo de radiacdo, doenca bucal preexistente, ma higiene oral, baixo fluxo salivar,
imunodeficiéncia e focos de infeccdo local parecem estar envolvidos na génese da lesédo
(FIGUEIREDO et al, 2013).

Schirmer, Ferrari e Trindade (2012) indicam que, inicialmente, tem-se um processo
inflamat6rio da mucosa, com predisposi¢do a micro-organismos oportunistas e, conforme a
intensidade podera haver formacdo de Ulcera. A gravidade da lesdo pode ocasionar febre,
risco de infeccdo, necessidade de nutricdo por via parenteral total, requerer uso de analgésicos
intravenosos, ou ainda, em situacGes mais graves, levar o individuo a 6bito nos 100 primeiros
dias ap6s o surgimento.

A literatura registra varias escalas para a classificacdo clinica da mucosite oral, sendo
a mais comumente utilizada a estabelecida pela OMS, a qual classifica em 4 graduacdes, a

saber: GRAU- 0: Ndo ha sintomatologia; GRAU-I (Gl): presenca de ardéncia e eritema;
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GRAU-II (GlI): quando ha sinais de eritema e Ulceras, mas o paciente ainda se alimenta com
dieta sdlida; GRAU-III (GIlI): h& presenca de Ulceras e eritema extensos, e relatos de
alimentacdo apenas liquida; e GRAU-IV (GIV): quando ha extensas lesGes ulcerosas com
hemorragia e necrose e 0 paciente ndo mais consegue se alimentar via oral (BRITO et al,
2012; ROOPASHRI; JAYANTHI; GURUPRASAD, 2011; SCHIRMER; FERRARI,
TRINDADE, 2012).

No que se refere a chance de desenvolvimento da mucosite oral, para além da
exposicdo ao tratamento oncoldgico, outros fatores podem ser determinantes para aumenta-la
ou diminui-la. Vera-Lionch e colaboradores (2006) sugeriram que a idade representa um
desses fatores em pacientes mais jovens, e conforme o seu avancar, ha diminuicdo na taxa de
replicacdo celular. Como a QT e a RT tém maior acdo sobre células com elevada atividade
mitotica, a ocorréncia da lesdo em idosos seria reduzida pela baixa taxa de replicacdo celular
nestes. Todavia, estudos de outros autores ndo evidenciaram tal relacdo (HOLMES et al,
2014; SANTOS, R., 2009).

Para Santos, R. e colaboradores (2011) e Albuquerque e Camargo (2007), em seus
estudos de revisdo sistematica, no que diz respeito ao habito de fumar, a literatura é
divergente, de forma que, enquanto alguns estudos ndo encontraram influéncia do fumo na
mucosite, outros, porém, observaram que o uso do fumo demonstrava-se influente, quando o
volume de irradiacdo era menor. Contudo, ao analisar as terapéuticas sobre as quais 0s
pacientes foram submetidos, verificaram que elas foram diferentes entre os estudos que
consideraram esse fator.

O diabetes, embora seja uma doenca sistémica, parece agravar a mucosite, ja que a
instabilidade da insulina favorece o prolongamento dos quadros inflamatdrios. Elting e
colaboradores (2007) sugerem que assim como pacientes portadores de diabetes estdo mais
expostos ao risco de desenvolver a doenca periodontal, quando submetidos a RT e a QT
podem estar mais vulneraveis ao desenvolvimento de mucosite de Glll ou GIV, demandando,
na maioria dos casos, a necessidade de interrupcao do tratamento. Santos, R. e colaboradores
(2011) verificaram que, dentre as caracteristicas individuais dos pacientes, da doenca e do
tratamento, o diabetes esteve associado a ocorréncia da mucosite grave.

Holmes e colaboradores (2014) afirmam que outros eventos que estdo associados ao
sitio e gravidade da lesdo, dizem respeito a localizacdo do tumor, a modalidade e conduta
terapéuticas e o0 modo de aplicacdo das radiacdes e medicagdes. Conforme o emprego da

radioterapia e quimioterapia concomitantes, ou da radioterapia com fracionamento
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convencional ou hiperfracionado, ou somente quimioterapia, 0 acometimento da mucosite
tera maior ou menor intensidade.

Os resultados apresentados por Elting e colaboradores (2007) evidenciaram que 83%
dos pacientes submetidos a oncoterapia desenvolveram algum grau de mucosite, sendo que o
grau moderado predominou em 35% dos casos. No estudo de Santos, R. e colaboradores
(2011), cujos pacientes portadores de cancer de cabeca e pescoco foram submetidos a
diferentes modalidades de tratamento, dos 91% dos pacientes que desenvolveram algum grau
de mucosite, o GIIlI mostrou-se mais predominante (60%). Nesse mesmo estudo, porém, o
tratamento antineoplasico foi interrompido em alguns pacientes que desenvolveram mucosite

Gll, enviesando o percentual de mucosite de Glll, que poderia ter sido ainda maior.

A sintomatologia da MO tem sido relatada em decorréncia do desconforto e
dificuldade de ingestdo, da degluticdo e da fala, gerando consequéncias graves para a quali-
dade de vida do paciente. A gravidade dos sintomas, em virtude do agravamento da lesao, por
sua vez, pode levar a perda de peso e piora na condi¢do sistémica, e, portanto, requerer a
suspensdo parcial ou total do tratamento oncolégico (LOPES; MAS; ZANGARO, 2006).
Ainda, a xerostomia, outro sintoma bastante relatado pelos pacientes, pode se manifestar pela
presenca do tumor, inadequada hidratacdo do paciente e o uso de determinados medicamentos
quimioterapicos, bem como em virtude da radiacdo aplicada em regido de cabeca e pescoco,
podendo agravar ainda mais os sinais e sintomas da MO (SCHIRMER; FERRARI,
TRINDADE, 2012).

2.2.2 Prevencao e tratamento

Na Ultima década houve uma intensificacdo de estudos, cujos pesquisadores tém se
empenhado no propdsito de determinar medidas capazes de prevenir a ocorréncia da
mucosite. Autores sugerem alguns mecanismos de prevencdo para a afeccdo, sem, porém,
haver consenso entre eles (ALBUQUERQUE; CAMARGO, 2006; LOPES; MAS;
ZANGARO, 2006; RUIZ-ESQUIDE et al, 2011; SPANEMBERG; CARDOSO; PINTO
FILHO, 2012).

Ha na literatura o registro de mais de 20 medidas empregadas para a prevencao e
tratamento da mucosite resultante da oncoterapia, das quais podem ser citadas: cloridrato de

benzidamina, crioterapia, gluconato de clorexidina, eficiente higiene oral, glutamina,
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sucralfato, vitamina E e 0 uso do laser, dentre outras (ALBUQUERQUE; CAMARGO, 2007;
FIGUEIREDO et al, 2013).

Roopashri, Jayanthi e Guruprasad (2011) realizaram um ensaio clinico a fim de avaliar
a eficacia do cloridrato de benzidamina a 0,15% em relagdo a clorexidina (0,2%) e
enxaguantes bucais com iodopovidona (5%) no tratamento da MO e encontraram no final de
seis semanas de RT que somente 01 (4%) dos pacientes do grupo de estudo (cloridrato de
benzidamina a 0,15%) evoluiu para o GllI da MO com relatos de dor moderada e 44% a 68%
dos pacientes daquele mesmo grupo de intervengé@o apresentaram Gl da mucosite e dor leve,
sugerindo a eficdcia da substancia, porém, ndo encontrou diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos. A Associacdo Multinacional de Cuidados de Suporte em
Céancer (MASCC/ISOQ) recomenda seu uso quando a dose terapéutica de radiacdo for de até
50 Gy, sem QT concomitante, portanto limitado (LALLA et al, 2014).

A Crioterapia € um método que emprega o uso de gelo a ser aplicado na regido da
mucosa oral. Essa técnica baseia-se na teoria de que a vasoconstric¢do diminui a exposicao da
mucosa oral aos agentes nocivos (FERREIRA et al, 2011). Entretanto, sua recomendacéo se
da para a prevencdo da MO em pacientes que recebem quimioterapia com 5-fluorouracil,
(LALLA et al, 2014).

O digluconato de clorexidina € um antisséptico de ampla utilizacdo na Odontologia,
devido as suas propriedades antimicrobianas, baixa toxicidade e efetividade quando se refere
ao controle da microbiota oral e prevencdo do agravamento de lesbes (FERREIRA et al,
2011). A MASCC néo recomenda a clorexidina para prevenir ou tratar a MO, tendo em vista
a ndo determinacgéo de sua superioridade em relacdo a outros enxaguantes, e ainda, devido a
presenca de alcool na maioria de suas formulacdes, nem sempre informada nos estudos
(LALLA et al, 2014). Outros fatores que limitam a recomendagdo da clorexidina para o
tratamento das mucosites estéo relacionados aos relatos de desconforto, alteracdo do paladar e
manchamento dos dentes em decorréncia do seu uso (HARRIS et al, 2008).

Segundo McGuire e coautores (2013), em sua revisao sistematica, os estudos tém
demonstrado que bochechos com soro fisiologico e bicarbonato de sodio tém sido
amplamente empregados para MO na prética clinica. Contudo, a MASCC nédo recomenda a
utilizacdo desses bochechos na prevengdo ou tratamento da MO, devido as evidéncias
insuficientes e resultados conflituosos, mas reconhece que ambos sd0 enxaguatorios
inofensivos que podem ser Uteis para a manutencdo da higiene oral e o conforto do paciente.

A higiene bucal é considerada indispensavel para a manutencdo da integridade e
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funcdo da saude bucal. A literatura destaca que protocolos de cuidados orais ajudam a
minimizar os efeitos da MO em pacientes recebendo tratamento contra o cancer. 1sso porque a
higienizacdo pode reduzir a quantidade de microorganismos, a dor e o sangramento gengival,
além de prevenir a infeccdo e reduzir o risco de complicacfes dentarias (BRITO et al, 2012;
CORACIN et al, 2013). A higiene bucal também é reconhecida como importante auxiliar no
controle da dor provocada pela MO, desde que instituidos seus regimes preventivos e
terapéuticos, cuja avaliacdo da dor deve ser regular, empregando o uso de instrumentos
validados para autorrelato (MCGUIRE et al, 2013). A importancia do CD, portanto, perpassa
os procedimentos técnicos, sendo imprescindivel para a motivacdo do cuidado (RIBEIRO
JUNIOR; BORBA; GUIMARAES JUNIOR; 2010).

O Sucralfato (octossulfato de sacarose, hidréxido de polialuminio) é um farmaco cuja
acao é formar um complexo com o exsudato do tecido lesado, na mucosa gastrica. Mediante a
sua funcéo, tem sido empregado no tratamento de doencgas ulcerativas gastricas e duodenais.
Contudo, ndo mostrou efeito estatisticamente significativo na reducdo da gravidade da MO
(FERREIRA et al, 2011; HARRIS et al, 2008). A MASCC néo o recomenda para prevenir ou
tratar a MO (LALLA et al, 2014).

A eficéacia da glutamina no tratamento de MO, ainda nédo esta estabelecida. Harris e
colaboradores (2008) observaram, em seu estudo, um efeito moderado da glutamina sobre a
gravidade da lesdo de mucosite, concluindo que a substancia ndo se mostrou eficaz para
impedir a graduacdo da lesdo para estagios ainda mais graves.

Outra conduta avaliada no tratamento da MO inclui o uso de mel puro e natural. A
literatura indica que essa substancia atua como analgésico e antibacteriano, e que apresenta
fatores nutritivos para estimular a reepitelizacdo da mucosa oral alterada. No entanto, 0s
autores enfatizam que novos estudos randomizados sdo essenciais para validar a consisténcia
dos achados (JAYACHANDRAN; BALAJI, 2012).

Raeessi e colaboradores (2014) em estudo recente analisou a combinacdo de mel e
café no manejo da mucosite, atribuida ao efeito sinérgico dessas duas substancias, na
reparagdo da descamacdo e da irritabilidade da mucosa, além de apresentar melhorias
consideraveis na cicatrizacdo tecidual, num curto periodo de tempo. A partir dos achados do
estudo, os autores sugerem que esta modalidade pode ser utilizada como tratamento
alternativo da mucosite oral. Contudo, parece tratar-se de um estudo pioneiro, necessitando de
novas investigacoes clinicas a fim de comprovar sua eficacia de forma mais consistente.

Schirmer, Ferrari e Trindade (2012) citam o emprego de bochechos com o cha de
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camomila para reduzir a gravidade e a sintomatologia da MO, entretanto, ainda ndo existem
publicagdes reconhecidas pela MASCC, de forma que ndo se pode estabelecer a significancia
desta orientacdo no controle dos sintomas da MO.

Nos ultimos anos, pesquisas cientificas tém verificado a eficacia da laserterapia, cujos
resultados evidenciam reducdo da sintomatologia dolorosa, maior conforto ao paciente,
controle da inflamacdo e melhor reparagéo tecidual (SANTOS, R. et al, 2011). Estudos tém
demonstrado efeitos benéficos do laser de baixa poténcia durante o manejo da MO,
xerostomia e dor, repercutindo positivamente na qualidade de vida dos pacientes durante o
tratamento oncoldgico (KHOURI, 2009; LINO et al, 2011; SIMOES et al, 2009;
MAGNABOSCO NETO; WESTPHALEN, 2013).

O uso de analgesicos sistémicos ou topicos e de anestésicos, também tem sido
empregado como coadjuvantes no tratamento da MO (SCHIRMER; FERRARI; TRINDADE,
2012). Ainda, a orientacdo ao paciente quanto a dieta durante o periodo de reabilitagdo
apresenta-se relevante para o ndo agravamento do processo inflamatério. De forma que,
esclarecimentos quanto ao tipo, consisténcia e a restricdo de alimentos, sobretudo os de
natureza &cida e condimentada sdo indispensaveis para a melhora da sintomatologia dolorosa.
Ademais, uma intervencdo de carater educativo, enfatizando a importancia dos cuidados com
a saude bucal, faz-se importante para a prevencdo da mucosite oral (JACOBO; OCHOA-
VIGO, 2013).

2.3 Polihexametileno biguanida (PHMB): Propriedades bioquimicas, mecanismos de

acao e aplicacgdes clinicas

Assim como a clorexidina, a polihexanida foi sintetizada pela primeira vez na década
de 1950, no Reino Unido, durante um programa de rastreio de drogas para o tratamento da
malaria. Ambas sdo biguanidas de amplo espectro, com acdo antimicrobiana utilizadas para a
desinfeccdo. Contudo, a clorexidina foi amplamente comercializada para a desinfeccdo da
pele e da mucosa, enquanto a polihexanida, levou cerca de 40 anos para ser utilizada pela area
médica (KAEHN, 2010). S6 no inicio da década de 1990, esta biguanida polimérica foi
introduzida na medicina para o tratamento antisséptico local, pelo cirurgido suico
Willenegger. Desde entdo, sua utilizacdo ganhou larga escala, sobretudo no tratamento de
feridas (ROTH; BRIL, 2010).

O polihexametileno biguanida (PHMB), ou poliehexanida, € uma molécula composta
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de uma mistura de polimeros sintéticos de acdo rapida. Sua estrutura quimica apresenta
similaridade com a dos peptideos antimicrobianos cationicos (CAMP’s), produzidos por
neutrofilos e queratindcitos, especialmente o aminoacido L-Arginina, um componente das
proteinas, com importante acdo na manutencdo da resposta imunoldgica e cicatrizacdo de
feridas, bem como na participacdo contra a infeccdo (BUTCHER, 2012; NOVAES; BEAL,
2004). Esta substancia vem sendo empregada como ingrediente ativo na composicdo de
produtos farmacéuticos, para preservacdo de produtos de higiene pessoal, cosméticos e
perfumes, em formulacdes desinfetantes e sanitizantes, bem como, pelas induastrias
alimenticias, para o controle de microrganismos patogénicos, como Escherichia coli,
Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa. Tem demonstrado, ainda, um amplo
espectro antimicrobiano, o que permite prevenir infecgdes em feridas cirdrgicas, agudas e
crbnicas, e em qualquer tipo de acesso intracorporal suscetivel a infec¢do (BUTCHER, 2012;
HANSZMAN, 2011; KAEHN, 2010).

2.3.1 Mecanismo de acdo da Polihexanida

O mecanismo de acdo do PHMB vem sendo estudado por varios cientistas ao longo de
décadas. Segundo Kaehn (2010), estudiosos da microbiologia vem realizando estudos a fim
de identificar como o PHMB produz a destruicdo dos microrganismos envolvidos nos
processos inflamatérios e infecciosos. Miller e Kramer (2008) atribuem a capacidade de
destruicdo celular desta substancia a sua semelhanca estrutural com a arginina.

Atualmente, porém, ha um consenso de que a agdo antimicrobiana do PHMB esta
associada a fatores diversos, de forma que a atracdo das moléculas de PHMB, pela superficie
bacteriana, provoca instabilidade no mecanismo de defesa celular, resultando na ruptura de
sua parede. A partir desse evento, o PHMB é atraido para a membrana citoplasmética da
célula, ocasionando a saida de ions de potassio e célcio, dentre outros sais, provocando a
interrupcdo da acdo de enzimas responsaveis pela unido da membrana (HUBNER; KRAMER,
2010; KAEHN, 2010). O PHMB, uma vez no interior da célula, se liga ao seu DNA e a outros
acidos nucleicos, provocando danos ou inativando-os, culminando com a morte da bactéria
(BUTCHER, 2012).

Em virtude do amplo espectro de agdo microbicida, a substancia vem sendo utilizada
para diversos fins terapéuticos, onde tem demonstrado boa tolerabilidade e significativa

capacidade de promover a cicatrizacdo de feridas, quando em comparagdo com outras
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substancias antissépticas, a exemplo do triclosan, PVP-iodo e da clorexidina, além de
apresentar citotoxicidade desprezivel (KRAMER et al, 2010).

Os estudos tém evidenciado que o PHMB possui melhor biocompatibilidade com
reducdo de sinais cardinais (sinais e sintomas caracteristicos da reacdo inflamatoria),
apresenta baixa incidéncia de reacdes alérgicas ou irritacfes, auxiliando em processos de
recuperacdo tecidual e protecdo cutinea. Outra propriedade desta substancia diz respeito a
atividade virucida de algumas espécies de forma satisfatoria (ROMANELLI et al, 2010).

2.3.2 Aplicagdes clinicas

O PHMB é utilizado em diversas aplicagdes antimicrobianas devido ao seu amplo
espectro de atuacdo no controle de bactérias Gram-positivas e Gram-negativas e de virus,
microrganismos estes que apresentam resisténcia a antibioticos, mesmo na presenca de
matéria organica e dgua (KAEHN, 2010). Em 2009, por meio da colaboracdo de
representantes da Associacdo Austriaca de Feridas, a Sociedade Médica Alema reconheceu a
polihexanida como eficaz para o tratamento de feridas agudas e crénicas, criticamente
colonizadas ou infectadas localmente, recomendando-a como substancia padrdo de terapia
(EBERLEIN; ASSADIAN, 2010; KRAMER et al, 2010).

Conforme Kramer e colaboradores (2010), estudos que utilizaram produtos a base de
polihexanida para a limpeza de feridas demonstraram reducéo da carga bacteriana e das taxas
de infeccdo de feridas cronicas. De modo semelhante, relataram efeitos benéficos no
tratamento de queimaduras a partir da polihexanida, a qual também foi recomendada como
terapia de escolha para a vaginose bacteriana. Autores indicam a substancia como alternativa
para o tratamento antisséptico no pré-operatério de cirurgia de catarata, e, ainda, como um
substituto de antibidticos para tratamento anti-infeccioso local (EBERLEIN; ASSADIAN,
2010).

Considerando a resisténcia a antibidticos apresentada por microorganismos
multirresistentes, a indicacdo de antissepticos tem sido requerida, tendo em vista que bactérias
resistentes a antibioticos - mesmo que ndo tenham fatores de viruléncia especificos,
dependentes de tensdo para causar uma infeccdo na ferida local — podem provocar efeitos
progndsticos menos favordveis para o paciente afetado, desencadeando uma infeccéo
sisttmica (DISSEMOND et al, 2011). Assim, em virtude das a¢cdes conhecidas da PHMB e

sua avaliacdo positiva de risco-beneficio, recentemente formulagdes antissépticas contendo
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polihexanida passaram a ser utilizadas em situagdes de risco de desenvolvimento de feridas
com potencial contaminacdo e ocorréncia de infeccdo (ROHNER et al, 2011). Segundo
Eberlein e Assadian (2010), foi a partir do trabalho publicado por Werner, que, em 1992, a
Europa Central reconheceu a funcéo antisséptica dessa substancia.

Nos ultimos anos, tornou-se cada vez mais evidente que os biofilmes microbianos
desempenham um papel importante em muitas infeccdes orais cronicas. Segundo Hibner e
Kramer (2010), a adesdo das moléculas do PHMB as superficies microbianas tem
demonstrado sua eficacia para remover biofilmes tanto in vitro quanto in vivo. A caracteristica
mais relevante do PHMB €é a sua relacdo de eficacia antimicrobiana versus a baixa
citotoxicidade, além da compatibilidade tecidual que tem sido repetidamente descrita por
pesquisadores em estudos in vitro, em modelos animais, e, em ensaios clinicos controlados in
vivo e em relatos de casos.

Miller e Kramer (2008) realizaram um estudo in vitro, cujo objetivo foi avaliar a
capacidade microbicida e a biocompatibilidade de um agente antisséptico, a partir de testes
comparativos entre o PHMB e outras terapias comumente utilizadas. Os resultados
encontrados pelos autores demonstraram superioridade da PHMB em relacdo a clorexidina,
iodopovidona e ao triclosan, dentre outros. Koburger e colaboradores (2010), também
realizaram estudo semelhante e obtiveram resultados similares, evidenciando a superioridade
antisséptica da PHMB em relacéo aos demais.

Até o momento, a literatura ndo relata casos de resisténcias bacterianas & PHMB,
possivelmente em virtude do modo néo especifico de atividade da substancia. Fato atribuido a
capacidade que a polihexanida possui de se ligar as superficies celulares mantendo o efeito
por longas horas (HUBNER; KRAMER, 2010). No que se refere a tolerabilidade da
substancia, diferentemente da clorexidina, para a qual a literatura relata efeitos adversos do
tipo: hipersensibilidade de inicio tardio, eczema e até mesmo reacOes anafilaticas graves, a
PHMB parece desencadear apenas um ligeiro risco de alergias (HUBNER; KRAMER, 2010;
ROHNER et al, 2011). Ainda, segundo Kaehn (2010), ndo ha evidéncias de efeitos

mutagénicos, genotdxicos ou neurotdxicos decorrentes da polihexanida.

O uso desta substancia tem se mostrado seguro, de maneira que as contraindicacoes a
ela referidas sdo relativas ao uso: para lavagem da cartilagem articular (toxicidade a
cartilagem); em aplicagOes que envolvam qualquer parte do sistema nervoso central, incluindo
as meninges; para aplicacbes que envolvam o ouvido interno, ou para aplicacfes

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

Os produtos que contém polihexanida utilizados no contexto de cuidados de feridas,
diferem em suas formas de administracdo (antissepticos, solucdes, geis, compressas de gases
embebidas para curativos de feridas, etc) e apresenta propriedades variadas em virtude de seus
veiculos diferentes. Tem indicacfes especificas e devem ser avaliados de forma cuidadosa
para a sua eficacia clinica (DISSEMOND et al, 2011). No Brasil, o PHMB tem sido utilizado
como ingrediente ativo em desinfetantes de uso exclusivo em hospitais e estabelecimentos
que prestam servicos de salde, onde é aplicado para a desinfeccdo de pisos, paredes,
utensilios e demais artigos semi-criticos, ajudando a controlar a ocorréncia de infeccGes
hospitalares (HANSZMAN, 2011). Dentre outros tipos e indica¢des de uso topico da PHMB
em feridas, para a cavidade oral tem-se o enxaguante bucal com acdo antisséptica e
antibacteriana, sem alcool (PROSEPT) da Walkmed ® — Industria brasileira, com registro no
Ministério da Sadde n° 212392755.001-2) (informacdo verbal)'. Entretanto, ainda nio

existem estudos randomizados que tenham avaliado seus efeitos em boca.

!Informacéo fornecida por Alberto Gouveia, diretor da empresa Walkmed, em Salvador — Bahia, em outubro de
2014.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a eficécia do gel a base de polihexanida no tratamento das lesGes de mucosite
oral em individuos submetidos ao tratamento do cancer de cabeca e pesco¢o com radioterapia
isolada ou associada a quimioterapia, atendidos na Unidade de Alta Complexidade em
Oncologia (UNACON), de Feira de Santana — Ba, no periodo de julho de 2015 a maio de
2016.

3.2 Objetivos Especificos

e Caracterizar a populacdo do estudo sob o ponto de vista sociodemografico;

e Examinar se ha diferencas significativas entre a acdo do produto e a permanéncia da
lesdo de MO nos intervalos de 08 e 15 dias de aplicacéo;

e Avaliar a reducdo dos sintomas de dor e da gravidade da MO, apés a aplicacdo da

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

4.1 Delineamento do estudo

Tratou-se de estudo epidemiologico de natureza quantitativa, denominado ensaio
clinico, do tipo controlado randomizado, com dois bragos. Nem pesquisador/examinador, nem
paciente tiveram conhecimento a que grupo o produto teste foi aplicado, sendo, portanto,

duplo-cego.

4.2 Populacéo de referéncia e local do estudo

A populacdo estudada constitui-se de pacientes com cancer de cabeca e pescoco,
atendidos na Unidade de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON), conveniada ao
Hospital Dom Pedro de Alcantara (HDPA), de Feira de Santana, Bahia, que estiveram sob
tratamento nas modalidades de radioterapia isolada ou associada a quimioterapia, no periodo
de julho de 2015 a maio de 2016. A declaracdo de anuéncia da instituicdo supracitada, para a
realizacdo da pesquisa, consta como Anexo 1, deste trabalho.

A UNACON, inaugurada em setembro de 2009 ja matriculou mais de 16 mil pacientes
com cancer. E constituida por uma equipe multiprofissional composta, dentre outros
profissionais, por médicos especializados (oncologistas clinicos, cirurgides oncoldgicos e
radioterapéutas), nutricionistas, psicologos, farmacéuticos, fonoaudidlogos, enfermeiros,
assistentes sociais, recepcionistas, técnicos de enfermagem e de radiologia e fisico médico.
Além de toda a infraestrutura do préprio HDPA, conta com uma unidade ambulatorial onde
sdo realizadas as consultas com as equipes clinicas, cirurgicas e de radioterapia, além dos
tratamentos ambulatoriais de quimioterapia, radioterapia, imunoterapia e hormonioterapia.

Na unidade sdo realizados todos os meses cerca de 100 tratamentos com radioterapia.
Os procedimentos oncoldgicos de cirurgia, quimioterapia e radioterapia sao disponibilizados
a pacientes procedentes do servico privado ou conveniados do SUS, procedentes da
macrorregido Centro Leste da Bahia, tendo como referéncia o0 municipio de Feira de Santana,

onde a unidade esta localizada.

4.3 Critérios de elegibilidade do estudo
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4.3.1 Critérios de Inclusédo

Participaram do estudo todos os pacientes com cancer de cabeca e pescoco, atendidos
na UNACON, que em tratamento com RT em campos cervicofaciais, associada ou ndo a QT,
apresentaram lesdes de MO, independente do grau de classificagdo, em decorréncia do
tratamento oncoldgico; com idade igual ou superior a 18 anos; que tendo lido e
compreendido, tenham assinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(APENDICE A).

4.3.2 Critérios de Exclusao

Foram excluidos do estudo os pacientes que: se recusaram a participar; estavam
realizando tratamento para a mucosite oral; apresentaram trismo acentuado, impossibilitando
as avaliacOes bucais; interromperam o tratamento oncoldgico por periodo maior que 08 dias;
estavam hospitalizados por complicagdes graves de salde ou apresentavam grau avancado da
doenca, impossibilitando o0 acesso aos mesmos, bem como as avaliacGes necessarias; € 0s que

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

4.4 Formacao e alocacdo dos grupos

A formacdo dos grupos obedeceu as seguintes etapas:

4.4.1 Recrutamento

A partir de uma lista contendo a relagdo dos nomes dos pacientes com cancer de
cabeca e pescoco, disponibilizada pela UNACON, os mesmos eram informados da pesquisa e
recebiam esclarecimentos acerca do estudo, desde a sua execucéo a relevancia clinica e social.
Nesse momento, recebiam o TCLE para lerem com seus familiares ou amigos, e apds o
entendimento e assinatura do termo, eram triados clinicamente e pelo acesso aos registros de
prontuarios dos mesmos, de onde foram retiradas as informacdes concernentes a doenca e ao
tratamento oncoldgico. S0 apds a constatacdo da elegibilidade para o estudo € que foram

admitidos para a pesquisa.
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4.4.2 Randomizacgdo e mascaramento

A cada més que se passava a pesquisa, € novos pacientes eram triados e considerados
elegiveis para o estudo, novos sorteios eram realizados pelo segundo pesquisador, o qual ndo
tinha contato com os pacientes. Para esta etapa utilizou-se o programa online
(https://www.random.org/), por meio do qual eram gerados numeros aleat6rios, numa
sequéncia de 06 numeros, com indicacdo do respectivo gel (A ou B) que o participante iria
utilizar, cujo nimero de admissao (correspondente ao nimero de identificacdo) a ele atribuido
seguia contabilizado de forma consecutiva, formando assim, dois grupos para o estudo: Grupo
1 (G1) e Grupo 2 (G2), os quais corresponderam aos grupos de intervencéo (contendo xilitol e
PHMB) e controle (Xilitol sem PHMB), respectivamente, fato conhecido apenas pelo
fabricante das amostras, até a fase de analise dos dados.

A técnica de randomizacdo foi do tipo sistematica, cuja alocacdo permaneceu oculta a
examinadora até que novos participantes fossem admitidos ao estudo, quando o segundo
pesquisador (sem contato com o paciente) informava a que grupo iriam pertencer. Os
pacientes foram alocados randomicamente em dois diferentes grupos:

e Grupo de intervengdo (G1): Gel de xilitol com polihexanida, sem etanol, aplicado
topicamente, sobre toda a extensdo da(s) lesdo(des), de 8/8 horas/dia, em um
periodo de 15 dias;

e Grupo Controle (G2): Gel de xilitol sem polihexanida, livre de etanol, aplicado
topicamente sobre toda a extensdo da(s) lesdo(Bes), de 8/8 horas/dia, em um
periodo de 15 dias.

Ainda, a fim de preservar o mascaramento da pesquisa, 0s géis foram codificados
como gel A e gel B, acondicionados em embalagens idénticas, na cor branco leitosa, em
frascos de 60 ml, apresentando cor, sabor e aparéncia semelhantes. Desta forma nem a
examinadora, nem o paciente sabiam identifica-las, garantindo assim que o estudo se

mantivesse duplo-cego.
4.4.3 Monitoramento da pesquisa (Seguimento)
O monitoramento dos participantes da pesquisa se deu desde a verificacdo da adesao

ao protocolo, respeitando-se as orientacGes dadas pela examinadora, a observacao de efeitos

adversos; relatos dos participantes por meio das avaliagdes clinicas sequenciais e dos registros
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em prontudrios; processamento dos dados e na etapa final do estudo, conferida pela analise
dos resultados. A pesquisadora ficou atenta as situagfes em que ocorreram a ndo adesdo ao
tratamento, ou perda de participantes, buscando identificar o motivo, sem, porém, exclui-los

da analise.

4.5 Procedimentos de coleta de dados clinicos

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

a sequir:

4.5.1 Triagem

Durante o recrutamento dos participantes, realizou-se uma avaliagdo prévia das
condi¢cdes bucais e diagnostico do grau de mucosite oral do paciente. Nessa etapa, 0
prontuario também era acessado para fins de coleta de informacdes a respeito do estado de

salde do paciente.

4.5.2 Aplicacédo do formulario

Inicialmente, os participantes foram entrevistados, individualmente, por meio da
aplicacdo de um formulario semiestruturado (com respostas abertas, fechadas e mistas)
contendo 6 blocos (APENDICE B). O mesmo foi aplicado pela mesma pesquisadora
previamente treinada e calibrada e que iria acompanhar os participantes ao longo da pesquisa.
Nesse momento, ndo mais foi permitida a presenca de outros participantes no local, de forma
a evitar aglomeracdes e ruidos impertinentes a conversa da pesquisadora e do entrevistado,
bem como, mantendo o sigilo das informagdes.

Tais informacdes recolhidas no formulario foram referentes a: Bloco 1 - Identificacédo
e dados socioecondmicos do paciente: Nome do participante, data de nascimento, idade, sexo,
raca/cor da pele autorreferida, estado civil, nivel de escolaridade, ocupacdo pregressa,
ocupacdo atual, renda, numero de pessoas na residéncia, contribuicdo com as despesas
domeésticas, naturalidade; zona de procedéncia e servico médico de procedéncia; Bloco 2 —
Estilo de vida: tabagismo, etilismo e uso de outras drogas; Bloco 3 - Historia médica:

conhecimento sobre o estdgio do cancer, localizacdo, servigo, profissional e tempo de
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diagnostico, tipo e tempo de tratamento instituido para o cancer, além da ocorréncia de
reacOes; presenca de doengas sistémicas e 0 uso de medicamentos; Bloco 4 - Historia
Odontoldgica: Visita ao dentista; presenca de doenca bucal, realizacdo de tratamento
odontoldgico, frequéncia e dispositivos utilizados na higienizacdo oral e uso de protese
dentéria; Bloco 5 - Diagnostico da MO: autopercepcdo, periodo de surgimento, localizacédo e
sintomatologia da lesédo, tipo de alimentacdo e dificuldades para a fala; e, Bloco 6 — Histdria
prévia de MO: tipo, tempo e resposta do tratamento, bem como se houve suspensdo do

tratamento oncologico em virtude da afeccéo.

4.5.3 Exame bucal

Ap0s terem respondido ao questionario, ainda na primeira consulta, denominada dia 1°
do estudo (D1), os participantes foram submetidos a uma avaliacao clinica mais apurada da
sua condicdo bucal. Todos os pacientes foram examinados, individualmente. Nessa etapa, a
pesquisadora utilizou de arsenais clinico-odontolégicos necessarios para o procedimento, bem
como uma ficha clinica de acompanhamento (APENDICE C), na qual foram registradas as
informacdes levantadas a partir do exame bucal: condicdes de higiene bucal; presenca de
doenca bucal (candidose, carie e alteracéo periodontal); uso e tipo de protese dentéaria; grau de
classificacdo, localizagcdo, hemorragia da lesdo de mucosite oral; sessdo de surgimento da
lesdo; e, o tempo de duragdo, bem como a ocorréncia de dor; presenca de xerostomia,

disgeusia, disfagia, odinofagia, trismo e uso de sonda.

As avaliacbes da saude bucal dos participantes foram realizadas por uma Unica
examinadora, no decorrer das consultas iniciais e subsequentes. Essa manobra tem a
finalidade de assegurar que 0 acompanhamento da evolucao clinica da lesdo e os registros dos
resultados observados ndo sofram divergéncias de interpretacdo, evitando assim, a introducéo
de viés no diagndstico. As avaliacbes bucais ocorreram igualmente entre 0s grupos, nos
respectivos 1°, 8° e 15° dia, a partir do inicio do estudo. A cada exame, foram mantidos os

mesmos critérios de avaliacao e registros.

4.5.3.1 Rotina empregada nos exames da MO

No levantamento dos dados clinicos foram avaliadas as seguintes variaveis:
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¢ Localizacdo da lesdo (segundo o sitio anatdmico na cavidade oral — inspecao
visual e tatil, empregando gaze estéril, espatulas de madeira e lanterna);

e Sessdo de surgimento da lesdo (contados a partir da avaliagdo clinica,
observada e registrada pelo paciente e profissional da UNACON);

e Gravidade da lesdo (segundo os critérios de classificacdo estabelecidos pela
OMS). Conforme apresentadas no quadro 1;

e Presenca de Dor: Autorreferida pelo participante e avaliada pela Escala
Visual Analdgica (EVA) - Instrumento empregado para “quantificar” a dor -
instituido por uma linha de 10 cm que tem como extremos “auséncia de dor e

dor insuportavel (MARTINEZ; GRASSI; MARQUES, 2011).

Quadro 1 — Classificacdo da mucosite oral segundo a OMS.

GRAU Caracteristicas Clinicas
0 Ausentes

Presenca de ardéncia e eritema

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

Ulceras e eritema extensos. Paciente relata dificuldades
i para alimentos solidos, referindo dieta liquida.

Ulcera com hemorragia e necrose. Paciente no

v consegue se alimentar via oral. Necessitando de suporte
por sonda.

Fonte: ROOPASHRI; JAYANTHI; GURUPRASAD, 2011; BRITO et al., 2012; SCHIRMER; FERRARI;

TRINDADE, 2012.

4.6 Intervencao

A intervencdo proposta neste estudo fundamentou-se na hipotese de que a PHMB se
constitui uma alternativa eficaz para o tratamento da mucosite oral. A escolha do produto na
forma de gel em baixa viscosidade se deu pela propriedade de melhor fixacdo dos ativos da

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

4.6.1 Amostra de intervengéo
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A amostra foi constituida em forma de gel com sabor framboesa, contendo a molécula
de PHMB e componentes adicionais como Xilitol, Sorbitol, Sucralose, Glicerina, Agua,

Bisabolol, Polysorbato 20, Hidroxi etil e celulose, sem etanol.

4.6.2 Amostra de controle

A amostra controle foi constituida em forma de gel com sabor framboesa, contendo
componentes adicionais como Sorbitol, Xilitol, Sucralose, Glicerina, Agua, Bisabolol,

Polysorbato 20, Hidroxi etil e celulose, sem etanol e a molécula de PHMB.

4.6.3 Administracdo dos Géis

A primeira aplicacdo do gel foi administrada pela pesquisadora no dia 1° do estudo
(D1). A técnica consistiu em aplicar sobre a extensdo de toda(s) a(s) lesdo(6es), uma pequena
quantidade do gel com o auxilio de gaze ou algod&do, de acordo com a sintomatologia do
paciente. A fim de se obter melhores resultados, além da aplicacdo no local da mucosite,
também foi solicitado que os participantes bochechassem 10 ml do gel por 30 segundos e
depois cuspissem, repetindo os mesmos procedimentos de 8/8 horas/dia, apds a adequada
higienizacdo da boca, conforme orientagdo, verbalizada e por escrito, e escovagédo
supervisionada pela examinadora. O guia de instrucdes de uso, contendo as recomendacoes
do passo a passo, foi entregue, ap0Os leitura enfatica pela pesquisadora ainda no primeiro
exame (APENDICE D).

4.7 Operacionalizacdo do estudo

A equipe envolvida na pesquisa se constituiu de dois pesquisadores, uma mestranda e
o professor orientador do Programa de Pds-graduacdo em Saude Coletiva da Universidade
Estadual de Feira de Santana- PPGSC/UEFS. A primeira pesquisadora coube a entrevista e
realizacdo dos exames clinicos, aplicacdo das intervenc@es e orientacdo aos participantes do
estudo; ao segundo pesquisador coube a randomizagéo, ocultacdo de alocacdo e a distribuigdo
das amostras. A primeira pesquisadora, denominada “examinadora,” passou por treinamento e
calibracdo para fins de melhor diagnéstico da MO, segundo a classificacdo da OMS. Para fins

do calculo, empregou-se 0 "Kappa Ponderado™ (KW), cujo resultado entre o avaliador padréo
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e 0 avaliador teste, para 08 individuos examinados, foi de KW= 1, portanto, indicando uma

reprodutibilidade maxima.

4.8 Variaveis do estudo

4.8.1 Variaveis dependentes

As variaveis dependentes foram definidas de trés maneiras, de acordo com a regressao

ou tratamento completo da MO e a reducéo da dor.

Foi considerado desfecho primario o tratamento da MO, compreendido a partir da

completa cicatrizacdo da lesdo de MO, nos seus diferentes graus de classificagéo, devendo

assumir grau O (auséncia de alteracdo) (Quadro 2).

O desfecho secundario foi avaliado pela regressao de grau superior da MO para um

grau inferior, independentemente de em qual grau estivesse a leséo, por exemplo regresséo do
GIV para Gll (Quadro 2) .

Como desfecho terciario, considerou-se a reducdo da sintomatologia dolorosa,
avaliada pela EVA (Quadro 2).

Quadro 2 — Categorizacdo das variaveis dependentes.

Variaveis
Dependentes

Escala

Grupos 8 ° dia

Grupos 15° dia

Auséncia de MO,

(GO, GI, GlI, Glll ou

devendo assumir grau Categorica ordinal GIV Idem
0 )
Regressdo do grau de
MO ap6s tratamento Categdrica ordinal (GO, GIGCIE\I/I) S Idem
(8 e 15 dias)
Reducéo da dor Quantitativa Redugdo de um valor | Redugdo de um valor
maior  para  menor, | maior  para  menor,

considerada a partir da
média de cada grupo,
respectivamente.

considerada a partir da
média de cada grupo,
respectivamente.

4.8.2 Variavel independente principal

A variavel independente principal empregada nesse estudo foi a utilizacdo ou ndo do

gel de polihexanida (Quadro 3).
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Quadro 3 - Categorizacdo da varidvel independente principal.

Variavel principal Escala Definicao Grupos
e Grupo tratado com
Tratamento da MO Categorica nominal Sim; Néo PHMB (intervencdo)
com PHMB e Grupo ndo Tratado com
PHMB (controle)

4.9 Tratamento e Analise dos dados

A criagdo do banco, a avaliacdo, tabulacdo dos dados e as analises descritiva e
analitica da populacdo do estudo foram realizadas com o auxilio dos programas estatisticos
SPSS versdo 17.0; Stata SE versdo 10.0 e R versdo 3.0.

Os procedimentos descritivos foram analisados a partir das frequéncias absolutas e
relativas das medidas de tendéncia central (média e mediana) e de dispersao (desvio-padrao e
variancia), das variaveis quantitativas.

Considerando o desenho do estudo, que levou em consideracdo a comparagdo entre 0s
grupos (PHMB e controle) em relacéo aos trés diferentes tempos de avaliacdo da gradacao de
mucosite oral, a demanda analitica constitui-se de uma analise de variancia de medidas
repetidas, de dois fatores (tempo e grupo), de dados ordinais ndo paramétricos.

Foram empregados os testes ndo paramétricos de Friedman, indicado para esse tipo de
analise, com amostras relacionadas e o teste de Wilcoxon-Mann-Whitey ou Teste da soma dos
postos, empregado para comparar o grau de mucosite intergrupos em trés diferentes tempos
(1°; 8° e 15° dias). Ao final de cada teste, realizou-se a correcdo de Bonferroni ajustando-se o
valor de p, considerado estatisticamente significativo quando <0,05.

Os desfechos foram analisados considerando-se todos os participantes incluidos no
estudo, inclusive aqueles que ndo seguiram até o término da pesquisa. Isto €, a analise foi por
“intencdo de tratar”, sendo incluidos todos os pacientes que foram randomizados para formar
os dois grupos, independentemente de terem completado ou ndo o tratamento proposto,
conforme esta apresentado no fluxograma (Figura 1). A apresentacdo grafica dos resultados
foi realizada com o suporte do programa EXCEL, Windows versdo 7 e do programa SPSS

versao 17.0.
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[ Recrutamento ]_, Elegiveis (n=48)

N&o cumpriu todos os critérios de

»| inclusdo (n=14):
Excluidos (n=8)

Randomizados (n=34)

Recusou-se a participar (n= 6)

l

[ Alocacéo

!

!

Alocados para o grupo PHMB (n=17)

Recebeu a intervencdo alocada (n=17)

Alocados para 0 grupo controle

(n=17)

[ Acompanhamento

\ 4

l

Perda de seguimento (n=1)

Interrupcgéo do uso do gel (n=1)

Perda de seguimento (n=2)

Interrupcéo do uso do gel (n=2)

!

!

Andlise (n=31)

}

!

Analisados (n=16)

Excluidos da analise (n=0)

Analisados (n=15)

Excluidos da anélise (n=0)

Figura 1 - Fluxograma do Ensaio Clinico Randomizado deste estudo.
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5 QUESTOES ETICAS

O presente projeto de pesquisa foi cadastrado na Plataforma Brasil, CAAE
42665315.7.0000.0053, submetido a avaliacdo do Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos (CEP), da Universidade Estadual de Feira de Santana (UEFS) e aprovado pelo
parecer nimero 1.074.479/2015, conforme rege as normas da Resolucgdo 466/12, do Conselho
Nacional de Salde, de 12 de dezembro de 2012, publicada em 13 de junho de 2013, no Diario
Oficial da Unido, que revoga a Resolucdo n® 196/96, de 10 de outubro de 1996 (BRASIL,
2012) (ANEXO 2). Foi inscrito na Plataforma de Registro Brasileiro de ensaios Clinicos
(REBEC), sob o identificador Gnico de nimero U1111-1171-9884 (UTN).

Foram acatados todos os fundamentos dos aspectos éticos e cientificos pertinentes, do
processo de consentimento livre e esclarecido e dos riscos e beneficios, conforme os itens I,
IV e V, respectivamente, da mesma Resolucdo 466/12. Quanto a coleta de dados, esta
somente foi realizada mediante a assinatura do TCLE. Os dados dos constituintes da amostra
deste estudo serdo mantidos em sigilo tanto nos relatérios de pesquisa enviados ao CEP,

quanto nas publicacdes futuras, conforme regimento da referida Resolucdo (BRASIL, 2012).
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6 RESULTADOS

Os resultados desta pesquisa estdo apresentados na forma de um artigo cientifico
intitulado “Ensaio clinico randomizado sobre a eficacia da polihexanida na reducéo da
dor e da gravidade da mucosite oral em pacientes sob tratamento do cancer de cabeca e
pescoco”, foi produzido respeitando as normas da Revista International Journal of cancer,
com classificacdo Al, segundo os critérios de qualificacdo da CAPES (Qualis 2014) para a
area de Saude Coletiva, para a qual sera submetido para publicacdo (ANEXO 3). Entretanto,

para fins de facilitar sua leitura nesta dissertacdo o mesmo foi redigito na lingua vernacula.
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Artigo

“Ensaio clinico randomizado sobre a eficacia da polihexanida na reducéo da dor e da

gravidade da mucosite oral em pacientes sob tratamento do cincer de cabeca e pescoco”

""Randomized clinical trial with polyhexanide for reduction of oral mucosal severity pain in

patients with head and neck cancer treatment™
Ana Paula Eufrazio do Nascimento Andrade’; Marcio Campos Oliveira™
1 Department of Health, State University of Feira de Santana, Feira de Santana, Bahia, Brazil.

Corresponding author: Prof. Dr. Marcio Campos Oliveira — State University of Feira de
Santana, Department of Health: Av. Transnordestina, s/n, Novo Horizonte — Feira de Santana
— Bahia/Brazil CEP:44036-900 campos@uefs.br

Resumo

Introducdo: As neoplasias malignas representam uma das principais causas de
morbimortalidade no Brasil e no mundo. A Radioterapia é a modalidade de tratamento mais
empregada para tumores de cabeca e pescoco, podendo causar alteracBes em nivel bucal,
como a mucosite oral (MO), considerada o efeito mais limitante, causando dor intensa e
dificuldades na alimentacdo, que a depender da gravidade pode requerer a suspensdo do
tratamento oncoldgico. A polihexanida tem sido empregada no tratamento de feridas agudas e
crbnicas, com eficacia e seguranca. O objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito terapéutico
da polihexanida na reducdo da dor e da gravidade da mucosite oral em pacientes sob
tratamento para o cancer de cabeca e pesco¢o. Métodos: Estudo clinico randomizado com 34
individuos, sendo 17 do grupo de intervencdo e 17 do grupo controle, avaliados em trés
momentos do uso, no decorrer de 15 dias. Resultados: Houve diferencas estatisticamente
significativas (p<0,05) entre os grupos, na reducdo da gravidade da MO e da dor, ainda nos
primeiros 8 dias de uso. Conclusdo: Neste estudo, a polihexanida mostrou-se eficaz,
constituindo-se em uma terapéutica alternativa para o tratamento da MO e controle da dor.

Palavras-chave: Mucosite oral; radioterapia; cancer de cabeca e pescoco.
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Abstract

Background: Malignant neoplasms represent one of the main causes of morbidity and
mortality in Brazil and worldwide. Radiotheray is the treatment modality most often used for
tumors of the head and neck, may cause changes to oral level, such as oral mucositis (OM),
considered the most limiting effect, causing severe pain and difficulty in feeding, which
depending on the severity may require the suspension of the oncological treatment. The
polihexanide has been employed in the treatment of acute and chronic wounds, effectively
and safely. The objective of this study was to evaluate the therapeutic effect of polihexanide
in reducing pain and severity of oral mucositis in patients undergoing treatment for head and
neck cancer. Methods: Randomized clinical trial with 34 subjects, 17 intervention and 17
control group, valued at three times the use in the course of 15 days. Results: There were
statistically significant differences (p <0.05) between the groups, in reducing the severity of
OM and pain, even in the first 8 days of use. Conclusion: In this study, polihexanide proved
effective, constituting a therapeutic alternative for the treatment of OM and pain control.

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

INTRODUCAO

As neoplasias malignas representam uma das principais causas de morbimortalidade
no Brasil e no mundo. O céancer de cabega e pescoco (cavidade oral, faringe, cavidade nasal e
seios paranasais, laringe, tiredide e glandulas salivares menores) esta entre os cinco mais
frequentes, com incidéncia mundial estimada de 780.000 novos casos/ano®.

De acordo com o estagio em que se é detectado, sua localizacdo e as condigdes
clinicas do paciente, institui-se a terapéutica melhor apropriada: cirurgia, radioterapia (RT) ou
quimioterapia (QT), podendo estarem associadas. A RT se destaca dentre as modalidades no
tratamento de tumores de cabeca e pescoco (CP), com efetividade no tratamento e controle
dos carcinomas espinocelulares (CEC), o tipo histoldgico mais comum nesta regido. A
radioterapia e quimioterapia concomitantes (RT/QT) também tém sido largamente indicadas,
principalmente para tratar estagios avancados da doenca?.

Todavia, estas terapias podem desencadear inumeras alteracGes orais de curto e de
longo prazo. A reacdo inflamatdria e ulcerosa aguda considerada o efeito mais limitante é a
mucosite oral (MO), que a depender do seu grau de desenvolvimento pode provocar sérias

complicacdes ao estado geral do paciente, requerendo desde a suspensédo parcial ou total do
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tratamento oncologico, ou ainda a internacédo e até a morte deste, uma vez que o grau maior da
afeccdo impede a alimentacéo via oral, piorando o quadro de desnutricdo do paciente, caso o
mesmo se recuse ao uso de sonda parenteral, dado o risco de torna-lo mais propenso a quadros
de infeccdo local ou sistémica, além do comprometimento do controle local do tumor®®.

A sintomatologia da MO tem sido relatada como desconforto e dificuldade de ingestdo
de alimentos, cujas queixas sdo ardéncia bucal, dor intensa e sangramento espontaneo,
diretamente associados ao grau de classificacdo da mesma, com comprometimento da
qualidade de vida do paciente®.

As terapéuticas normalmente empregadas para a MO sdo paliativas e diversificadas,
com abordagens profilaticas e de reducdo da inflamagéo e dor’. Dentre as quais, a que melhor
apresentou resultados satisfatorios para prevencdo e tratamento foi a laserterapia de baixa
intensidade®, no entanto, ainda inexistem estudos randomizados que comprovem sua eficacia
de forma consistente, ndo havendo o estabelecimento de protocolos mais especificos.

Estudos experimentais tém demonstrado que a molécula de Polihexametileno
biguanida (PHMB) ou polihexanida, um polimero cuja estrutura quimica assemelha-se a
arginina, aminoacido naturalmente encontrado no organismo humano, cujo exercicio é a
regeneracdo tecidual e efeito protetor de infecgdes, tem sido eficaz e segura para o tratamento
de lesbes ulcerosas cronicas e persistentes, onde sdo observadas rapidas cicatrizacdo e
eliminacéo do odor fétido das feridas® ™.

Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito terapéutico do gel de
polihexanida na reducdo da dor e da gravidade da mucosite oral em pacientes com cancer de

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

MATERIAIS E METODOS

Delineamento e pacientes

Um ensaio clinico randomizado (ECR) paralelo e duplo-cego foi realizado na Unidade
de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON), conveniada ao Hospital Dom Pedro de
Alcéntara (HDPA), em Feira de Santana, Bahia, Brasil, no periodo de julho de 2015 a maio de
2016.

Participaram do estudo todos os individuos com céancer de cabeca e pescoco no

periodo do estudo, sob tratamento com RT em campos cervicofaciais, associada (RT/QT) ou
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ndo a QT, que apresentaram algum grau de MO em decorréncia do tratamento oncoldgico,
com idade igual ou superior a 18 anos, que tendo lido e compreendido, tenham assinado o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Foram excluidos aqueles que se recusaram a participar do estudo, ja tratavam a MO,
apresentaram trismo acentuado, estavam hospitalizados por complicacdes graves de salde ou
apresentavam grau avangado da doenca, impossibilitando as avalia¢Ges bucais, e os que foram
a Obito. Também o0s que se recusaram a realizar as avaliagcdes bucais subsequentes, mesmo

depois de admitidos.

Operacionalizacéo do estudo

Apos triagem inicial e coletas de registros de prontuario, na primeira consulta,
denominada dia 1° do estudo (D1), os participantes foram submetidos a uma avaliacdo clinica

para fins de melhor diagnéstico da MO.

As informacdes sobre o perfil sociodemografico, a doenca e a terapéutica instituida,
bem como da MO (gradacdo e o tempo de duracdo) e da dor foram registradas numa ficha
clinica de acompanhamento. O diagnéstico da MO seguiu os critérios de classificacdo da
Organizagdo Mundial da Sadde (OMS).”> Em relacdo & dor, esta foi avaliada de forma
subjetiva, mediante a escala visual analégica (EVA), cujos escores variam de 0 a 10, sendo 0
auséncia de dor e 10 dor insuportavel. **

A examinadora foi previamente treinada e calibrada. O Kappa Ponderado (KW=1)
evidenciou reprodutibilidade maxima no grau de concordancia nos diagnosticos de MO em 08

individuos examinados, entre o avaliador padrédo e o avaliador teste.

Randomizacéo e mascaramento

A técnica de randomizacao foi do tipo sistematica, cuja alocacdo permaneceu oculta a
examinadora até que novos participantes fossem sendo admitidos ao estudo, quando o
segundo pesquisador (sem contato com o paciente) revelava qual dos géis (A ou B) que o
participante  iria  utilizar. Nesta etapa utilizou-se o programa online
(https://www.random.org/), gerando numeros aleatorios, numa sequéncia de 06 numeros, com

indicacdo do respectivo grupo: Grupo de intervencdo (contendo xilitol e PHMB) e Grupo
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controle (Xilitol sem PHMB), fato conhecido apenas pelo fabricante das amostras até a
conclusdo da analise dos dados.

Os géis foram codificados como gel A e gel B, acondicionados em embalagens
idénticas de cor branco leitosa, em frascos de 60 ml, e apresentaram sabor e aparéncia

semelhantes. Desta forma, nem a examinadora nem os pacientes sabiam identifica-los.

Composicao e uso das amostras

As amostras foram elaboradas na forma de gel de baixa viscosidade, objetivando-se
aumentar o tempo de fixacdo dos ativos da férmula na mucosa:

e Amostra de intervencdo (PHMB): constituida com sabor framboesa, contendo
a molécula de PHMB a 0,1% e componentes adicionais como Xilitol, Sorbitol,
Sucralose, Glicerina, Agua, Bisabolol, Polysorbato 20, Hidroxi etil e celulose,
sem etanol.

e Amostra controle: constituida de forma igual, mas sem a adi¢cdo do PHMB.

A primeira aplicacdo do gel com o auxilio de gaze sobre a(s) lesdo(6es) de MO no D1
foi executada pela examinadora, que também orientou e supervisionou a higiene bucal e os
bochechos de 10 ml por 30 segundos, sem degluticdo, cujos procedimentos deveriam ser
repetidos de 8/8 horas, ap0s a adequada higienizacdo da boca no decorrer de 15 dias, devendo
ser submetidos a novas avaliacbes nos intervalos de 08 dias, sempre pela mesma

examinadora.

Analises estatisticas

A analise foi por “intencao de tratar”, sendo incluidos todos os participantes que foram
randomizados para a formacdo dos grupos. As varidveis do estudo foram analisadas
descritivamente por meio das frequéncias absolutas e relativas, bem como das médias e
medianas e desvio padrdo, quando quantitativas. Para a analise de variancia de medidas
repetidas, de dois fatores (tempo e grupo), de dados ordinais, empregou-se o teste ndo
paramétrico de Friedman, cujo objetivo € a andlise global de variagdo dos grupos ao longo dos
15 dias. O teste de Wilcoxon-Mann-Whitney foi aplicado para analisar as diferencas das
médias entre os grupos, em cada tempo de uso. Ao final de cada teste, realizou-se a correcdo

de Bonferroni, ajustando-se o valor de p, considerado estatisticamente significativo quando
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<0,05. Realizou-se o0 teste de McNemar para a analise das varidveis dicotbmicas entre 0s
grupos. Os programas estatisticos utilizados foram o SPSS versdo 17.0; Stata SE versdo 10.0

e 0 R versdo 3.0.

Questdes Eticas

Este estudo teve a aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
(CEP), da Universidade Estadual de Feira de Santana (UEFS) sob o parecer ndmero
1.074.479/2015, conforme regem as normas da Resolugdo 466/12, do Conselho Nacional de
Satde.® Adicionalmente, foi registrado na Plataforma de Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos (REBEC), sob o identificador Unico de nimero U1111-1171-9884 (UTN).

RESULTADOS

Uma amostra de 34 individuos com MO compés o presente estudo. Para cada grupo, o
total de participantes que foram alocados (17), recebendo o tipo de tratamento indicado por
sorteio, foi analisado juntamente com as perdas de seguimento.

A amostra deste ECR apresentou-se semelhante na distribui¢do entre os grupos, com
média + desvio padrdo de idade de 62,47+11,08; 58,8% homens, 82,4% cor parda, 52,9%
casados e 82,4% com baixo ou nenhum grau de escolaridade para o grupo PHMB; e média +
desvio padrdo de idade de 56,88+14,5; 58,8% homens, 85,3% cor parda, 47,1% casados e
82,4% com baixo ou nenhum grau de escolaridade para o grupo controle. Os valores
especificos destas caracteristicas estdo apresentados na tabela 1.

Em relacdo a doenca e o tratamento oncoldgicos, observou-se que para ambos 0s
grupos estiveram mais frequentes as neoplasias de orofaringe, cavidade bucal e laringe,
respectivamente; o estadio 1V e o tipo histoldgico carcinoma de células escamosas (CEC). A
modalidade terapéutica mais empregada foi RT/QT concomitantes, com dose total de radiagao
variando de 40 Gy a 70 Gy, distribuida em 20 a 39 fracdes. O protocolo quimioterapico que
mais predominou constituiu-se de cisplatina 100mg/m?, aplicadas em 03 ciclos, com intervalo
de 21 dias.

A mediana do grau de MO no D1 foi de 2,5 para o grupo PHMB e de 3 para o grupo
controle, com valores minimo e maximo variando de G2 e G4, para ambos os grupos. A

média teve variacdo de 2,69 no PHMB a 3,07 no grupo controle (Figura 1). Nenhum
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individuo apresentou GI no momento da alocacdo entre os grupos. Em relagdo a nota da dor,
esta teve média 5,25 e desvio-padrdo 3,21 no grupo PHMB e 8,33 e 2,02 no grupo controle
(Figura 2).

No D8 a mediana entre os grupos foi 1 para o PHMB, mantendo-se 3 para 0 grupo
controle, cuja média variou de 1,25 a 2,53, entre os respectivos grupos (Figura 1). Do total de
individuos que apresentaram cura da afeccéo, 85,7% (06) foram do grupo PHMB. Em relacéo
ao pior grau de mucosite, este foi observado apenas no grupo controle, do qual 03 (20%)
individuos permaneceram com G4 (Figura 1). A dor foi referida em média de 2,19 no grupo
teste e 4,93 no grupo controle e a mediana 1 e 5, respectivamente (Figura 2).

No D15, a auséncia de MO se manteve em 37,5% (06) do grupo PHMB, enquanto que
no grupo controle 100% (15) apresentavam MO de G2 a G4 (Figura 2). As médias e medianas
dos grupos no terceiro momento de avaliacdo podem ser observadas na figura 01. No que se
refere a dor, as médias dos respectivos grupos PHMB e controle variaram de 2,19 a 7,47, com
mediana 0 e 8 respectivamente (Figura 2).

A variacdo global dos graus de MO intragrupo no decorrer dos 15 dias (D1, D8 e
D15), por meio do teste Friedman, evidenciou melhora das médias de gradagdo da MO
(p=0,000). Observando os grupos individualmente em funcdo do tempo, nota-se que as
médias dos ranques foram decrescentes em funcdo do tempo, em ambos os grupos, havendo,
porém, estabilidade entre 0 D8 e D15 para o grupo controle. As varia¢Ges das médias dos
ranques, do grau de MO nos grupos em relacdo ao tempo, estdo expostas na Tabela 2.

O teste de Wilcoxon-Mann-Whitney evidenciou que a média dos ranques do grau de
classificacdo da doenca entre os grupos nos tempos de 08 e de 15 dias foram menores no
grupo PHMB em relagdo ao controle (p=0,01; p=0,00, respectivamente). Em relacdo aos
ranques das medias de variacdo da dor, é possivel observar consideravel diferenca entre os

grupos, sobretudo no D15, conforme estdo apresentados na tabela 3.

DISCUSSAO

Observa-se neste ensaio clinico randomizado maior prevaléncia de homens, com
média de idade de 59,7 anos, de cor da pele parda, casados e com ensino fundamental ou n&o
alfabetizados. Mais de 60% dos diagndsticos de neoplasias foram em orofaringe e cavidade
oral, sendo a RT/QT a modalidade terapéutica mais empregada. Estudos'*™® no  Brasil

evidenciam como perfil tipico dos tumores de cabeca e pescogo maior prevaléncia por
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homens, casados, acima dos 40 anos de idade e baixo nivel de escolaridade, como encontrado
neste. Todavia, pesquisas™>'’ divergem no que se refere & cor da pele autorreferida, situag&o
discutivel como caracteristica regional. Neste caso, haveria predominancia da cor parda e
preta, em virtude da alta miscigenacéo inerente ao local do estudo, tal como observado por
Santos e colaboradores (2012)".

Sabendo-se da sintomatologia dolorosa e limitagcdes provocadas pela gravidade da

mucosite oral®”’

, este estudo pretendeu avaliar a acdo do gel de polihexanida sobre estes
fatores. Tanto para a reducdo da gravidade da MO, quanto para a reducdo da dor, o gel de
polihexanida se mostrou eficaz, com efeito estatisticamente significativo em 8 dias de uso, em
comparagdo ao grupo controle, obtendo-se GO em 37,5% do grupo PHMB. De modo que
nesse intervalo ndo foram observados individuos com GIV, contra 40% no grupo controle.
Além disso, individuos do grupo controle alegaram dor variando de 4 a 8, enquanto que no
grupo PHMB as notas variaram de 0 a 6. Comparando o0s respectivos grupos em cada tempo
de avaliacdo, o teste de Wilcoxon-Mann-Whitney evidenciou significancia estatistica
(p<0,05).

Passados 15 dias do uso dos respectivos géis, 0s grupos foram novamente avaliados,
observando-se crescente melhoria da gravidade da MO e da redugdo da dor entre os
individuos que utilizaram a polihexanida. Notadamente, no D15, a totalidade de individuos ja
n&o tinha mais Gl ou GIV, e 75% reduziram a Gl ou GO.

Embora o teste Friedman tenha evidenciado uma variacdo positiva da gravidade de
mucosite oral, também no grupo controle em funcdo do tempo, quando observados nos
intervalos D1, D8 e D15, pelo teste de Wilcoxon, a interpretacdo de que houve diferenga entre
os grupos em funcdo do tempo foi enfatizada, evidenciando a eficacia do PHMB. Além disso,
apesar de ndo ter sido objetivo deste estudo, e ndo tenham sido empregadas escalas numéricas
especificas, clinicamente, houve evidente redugdo dos tamanhos de MO dentre os que usaram
PHMB, necessitando, porém, de investigacdes posteriores para melhor avaliacdo dessas
variaveis.

Esses achados apresentam além das evidéncias de significancias estatisticas, grande
representatividade clinica, uma vez que mesmo diagnosticados em Gl, nesta situacdo apenas
alteracOes de coloragdo da mucosa séo observadas, sem nenhum relato de dor ou dificuldades
para se alimentar pelo individuo. Isso significa que 100% dos individuos que trataram a MO
com PHMB ja ndo corriam mais o risco de suspender seu tratamento oncologico em

decorréncia da gravidade desta afeccdo, como tem sido relatado por outros estudos ®*2%%,
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Representa, portanto, melhora na qualidade de vida e redugao de custos com a satide®, sendo o
SUS o principal convénio de saude de muitos dos doentes, como foi observado neste estudo.

A polihexanida apresentou excelentes respostas para a reducédo da gravidade de MO,
com consequente reducdo da dor, atingindo valores nulos, possivelmente devido as suas
propriedades quimicas e o seu amplo mecanismo de acdo antiinflamatoria, analgésica e
antibacteriana®.

Fjeld e Lingaas (2016)® realizaram uma recente revisdo de estudos que abordassem
sobre a seguranca e eficicia da polihexanida como antisséptico, avaliando-se o efeito
antimicrobiano in vitro e seus efeitos de seguranca aplicados clinicamente na pele, feridas e
na mucosa, ndo encontrando trabalhos que tenham investigado a acdo dessa substancia no
tratamento da MO. Fato constatado desde a génese desta investigacao.

Nado existem estudos prévios sobre o uso da polihexanida para o tratamento da
mucosite oral. No entanto, pesquisas in vitro e in vivo sobre sua seguranca e eficacia sob
bactérias gram-negativas e gram-positivas e controle de infeccbes de feridas agudas e

cronicas, ja foram realizadas por outros autores® %

, cujos resultados encontrados
evidenciaram propriedades antiinflamatdrias, analgésicas e antibacterianas. Ainda que com
grupo e objetivos distintos, os achados deste também foram positivos, enfatizando a
seguranca e a eficacia do PHMB no tratamento da mucosite oral. Nenhum participante relatou
qualquer reac&o ao uso da substancia, vantagem j4 discutida na literatura®***%,

As limitagGes deste estudo estdo imbricadas no pequeno tamanho amostral e na

dependéncia dos participantes cumprirem as recomendac@es de uso.
CONCLUSOES

Os achados deste estudo randomizado e controlado evidenciaram efeitos positivos da
PHMB na regresséo da gravidade da mucosite oral e da sintomatologia dolorosa, comparado
ao grupo controle. Diante disso, a polihexanida se constituiu alternativa eficaz para o
tratamento da afeccdo. Mais estudos devem ser realizados, em populacdes distintas,
considerando as especificidades de cada regido, maior tamanho amostral, com investigacédo de
fatores que possam influenciar o efeito curativo da substancia, bem como a comparando com
outras terapéuticas convencionalmente empregadas no tratamento da MO.

Este estudo pioneiro, no tocante ao uso do gel de polihexanida a 0,1%, evidenciou a

eficacia desta substancia no tratamento das lesbes de mucosite oral, ainda nos primeiros 08
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dias de uso, em individuos submetidos ao tratamento do cancer de cabeca e pesco¢co com

radioterapia isolada ou associada a quimioterapia participantes deste ECR.
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Trechos-chave

e A mucosite oral decorrente da radioterapia em pacientes com céancer de cabega e
pescoco é considerada a reacdo aguda mais limitante.

e Este Ensaio clinico randomizado avaliou a eficacia do gel de polihexanida a 0,1% no
tratamento da mucosite oral em pacientes sob tratamento com radioterapia para o
cancer de cabeca e pescoco.

e Observou-se que a polihexanida mostrou-se eficaz para o tratamento da mucosite oral

mesmo nos primeiros 08 dias de uso.
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Tabela 1- Perfil sociodemogréafico da amostra de estudo nos respectivos grupos. N=34

Caracteristicas Grupos
PHMB Controle p*
N % n %
Idade
19 -52 04 235 04 235 1,000
53 -85 13 76,5 13 76,5
Sexo
Masculino 10 58,8 10 58,8 1,000
Feminino 07 41,2 07 41,2
Cor da pele
Pretos e pardos 14 82,4 15 85,3 0,628
Brancos 03 17,6 02 14,7
Estado civil
Casados 09 52,9 08 47,1 0,732
Nao casados 08 471 09 52,9
Escolaridade
Nenhuma e baixo grau 14 82,4 14 82,4 1,000
Médio e alto grau 03 17,6 03 17,6

p*= Valor da significancia estatistica <0,05; Teste Mc-Nemar.
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4- B PHMB
Il Controles

D1 D8 D15

Figura 1 - Variacdo das médias e medianas do grau de mucosite oral nos grupos PHMB e
controle nos respectivos intervalos de tempo de avaliagdo: 1° dia (D1); 8° dia (D8) e 15° dia
(D15).
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Figura 2 - Distribuicdo da variacdo da média da nota da dor no D1(1° dia), D8 (8° dia) e D15
(15° dia), segundo os grupos PHMB e controle.
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Tabela 2 - Anélise global da variancia da média do grau de mucosite oral nos grupos PHMB
e controle, segundo o tempo de acompanhamento.

Grupos Avaliacéo N Média dos ranques p*

1° dia do estudo (D1) 3,60

Eg'n'\t/l'rglee 8 dia do estudo (D8) 31 2.40 0,000
15° dia do estudo (D15) 2,16
1° dia do estudo (D1) 3,91

PHMB 8° dia do estudo (D8) 16 2,25 0,000
15° dia do estudo (D15) 1,78
1° dia do estudo (D1) 3,27

Controle 8° dia do estudo (D8) 15 2,57 0,004
15° dia do estudo (D15) 2,57

p*= valor de significancia estatistica apds correcdo de Bonferroni < 0,05 (Teste Friedman).
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Tabela 3. Média e desvio padrdo das diferencas de regressdo da gravidade e da dor da

mucosite oral, segundo 0s grupos de tratamento,

nos respectivos intervalos de avaliacéo.

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

Média do Grau de Mucosite Oral

Avaliacdo no 1° dia (D1) 34 2,94 2,69(0,831) 3,07(0,697) 0,34
Avaliagdo no 8° dia (D8) 31 1,87 1,25(1,238) 2,53(1,187) 0,01
Avaliacgdo no 15° dia (D15) 31 1,74 0,88(0,806) 2,67(0,617) 0,00
Média da nota da dor

Avaliacdo no 1° dia (D1) 34 6,56 5,25(3,279) 8,33(2,342) 0,03
Avaliacdo no 8° dia (D8) 31 3,52 2,19(2,536) 4,93(2,939) 0,01
Avaliacgdo no 15° dia (D15) 31 4,74 2,19(3,331) 7,47(2,475) 0,00

*m= média; (dp)= Desvio-padrdo; P* = valor de significancia estatistica apos a corre¢do de Bonferroni < 0,05

(teste de Wilcoxon-Mann-Whitney).
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7 CONSIDERACOES FINAIS

O perfil clinico-epidemiologico da amostra deste estudo foi constituido em sua
maioria por homens casados, com idade superior a 40 anos, de cor de pele parda, com baixa
ou nenhuma escolaridade, procedentes do servico publico de salde, com diagnostico
predominante de tumores na faringe, em estagio avancgado, cujo tratamento instituiu-se de
associacOes de terapéuticas. Em relacdo aos habitos de vida, mais da metade permaneceu
etilista e tabagista mesmo apo6s o diagnostico confirmado de cancer; assumiu dificuldade de
convivio social e apresentou higiene bucal insatisfatoria. A ocorréncia de mucosite oral se deu
a partir do final da segunda semana de radioterapia, com os piores graus (1l e IV) a partir da
32 semana.

O conhecimento do perfil clinico-epidemiologico de pacientes em tratamento
oncolégico com mucosite oral faz-se importante para a investigacdo de terapéuticas
potencialmente eficazes, com vistas a prevencdo de complicacGes da afeccdo e piora do
estado de salde do paciente, e consequente risco de suspensao da oncoterapia.

Embora tenha havido limitacGes neste estudo, pioneiro no tocante ao uso do gel de
polihexanida a 0,1%, houve evidéncias da eficicia desta substancia no tratamento das lesdes
de mucosite oral, ainda nos primeiros 08 dias de uso, em individuos submetidos ao tratamento
do céncer de cabeca e pescogo com radioterapia isolada ou associada a quimioterapia.

Os achados deste estudo randomizado e controlado evidenciaram efeitos positivos da
PHMB na regresséo da gravidade da mucosite oral e da sintomatologia dolorosa, comparado
ao grupo controle. Destarte, a polihexanida se constituiu alternativa eficaz para o tratamento
da afeccdo. Mais estudos devem ser realizados, em populagcGes distintas, considerando as
especificidades de cada regido, maior tamanho amostral, com investigacdo de fatores que
possam influenciar o efeito curativo da substancia, bem como a comparando com outras

terapéuticas convencionalmente empregadas no tratamento da mucosite oral.
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APENDICE A - MODELO DO TCLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Vocé esta sendo convidado(a) a participar da pesquisa intitulada “Ocorréncia e tratamento da mucosite
oral em individuos em tratamento do cancer de cabega e pescogo”. A ser realizada por mim, Ana
Paula Eufrazio do Nascimento Andrade, cirurgia-dentista, aluna do mestrado académico em Saude
Coletiva da UEFS, orientanda do prof. Dr. Marcio Campos Oliveira, e pesquisadora responsavel pelo
projeto. O objetivo desse estudo € verificar se um gel contendo uma substancia (polihexanida), que ja
vem sendo utilizada pela medicina, é capaz de tratar as feridas que podem aparecer em sua boca,
durante o tratamento do c@ncer com quimio e/ou radioterapia. A partir dos resultados desse estudo
outras pessoas, com esse tipo de ferida, poderdo se beneficiar com a nova forma de tratamento,
aliviando as dores e o desconforto, além de impedir que o tratamento do cancer seja suspenso ou mais
demorado, devido as complicacdes da ferida. Os riscos sdo pequenos, pois se trata de substancias ndo
toxicas, que raramente causam pequenas alergias, quando devera ser suspenso O Seu USO
imediatamente e informado a mim pelo telefone que consta abaixo. Dois grupos serdo formados, onde
um receberd o gel contendo a polihexanida e o outro grupo, o gel que ndo contém a polihexanida, mas
que apresenta outros componentes utilizados contra a inflamacao e para o alivio de dores. A fim de
garantir que todos tenham a mesma chance de receber o tratamento com o gel de polihexanida, um
sorteio serd realizado. Assim a formacdo dos grupos se dard por acaso, onde nem Vvocé, nem eu
saberemos de qual grupo vocé fara parte, para que ndo possamos interferir na pesquisa. A primeira
aplicacdo do gel sera feita por mim, e as outras, por vocé, na sua casa. Vocé receberd um guia de
instrugdes de uso do gel, onde serd informado(a) que devera aplicar e bochechar o gel 3 (trés) vezes ao
dia, ap6s a lavagem das maos com sabdo neutro e agua e a limpeza da boca (escovagdo), durante 15
(quinze) dias ou até a completa cicatrizacdo da ferida. O tempo de cada aplicacdo ndo levara mais que
2 (dois) minutos. Vocé serd avaliado(a) por mim, duas vezes por semana até o surgimento da(s)
ferida(s) e nos 8° e 15° dias, contados a partir do 1° dia da aplicacdo do gel, durante o seu retorno a
UNACON, ou até o término da radioterapia na UNACON, caso ainda tenha ferida sem cicatrizar ou
apresente nova(s) ferida(s). Vale lembrar que o material necessario sera disponibilizado por mim, de
forma que vocé ndo tera nenhum custo, nem também receberd nenhuma quantia para participar da
pesquisa. Vou precisar coletar algumas informac6es sobre a sua doenca e o tratamento do Cancer do
seu prontuario, bem como que vocé me autorize a fazer fotos da boca e me responda algumas
perguntas sobre vocé e sua salde, em sala reservada a nos, para evitar que Vvocé se sinta
constrangido(a). Todas as suas informacfes serdo confidenciais, mantidas em sigilo e analisadas
apenas pelos pesquisadores, de forma que vocé ndo sera identificado(a). Os dados ficardo guardados
no Nucleo de Céncer oral (NUCAO) — UEFS, sob a responsabilidade dos pesquisadores, durante 5
(cinco) anos, sendo destruidos apos esse periodo. A sua participacdo € voluntaria, podendo se recusar
ou retirar o consentimento a qualquer momento, e, ao sair da pesquisa, ndo havera qualquer prejuizo a
assisténcia que vocé vem recebendo na UNACON. Vocé serd acompanhado(a) e tratado(a) durante o
periodo da pesquisa, e se necessario, depois que ela terminar. Ainda, sera reparado(a) se ocorrer danos
e ressarcido(a) se houver gastos pessoais comprovadamente causados pela pesquisa. Tera, também, o
livre acesso a todas as informacdes e esclarecimentos sobre o estudo, antes, durante e depois da sua
participacdo. Os resultados serdo publicados em revistas especializadas e apresentados a UNACON e a
UEFS, com data a ser agendada e informada posteriormente, quando vocé, sua familia e amigos,
também poderdo participar. Se vocé se achar devidamente esclarecido(a), assine este documento junto
comigo, em duas vias, mantendo uma cépia com vocé. Esse projeto foi apreciado e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Estadual de Feira de Santana-Ba, cujo telefone é
(75) 3161-8067, caso queira outros esclarecimentos
Feira de Santana, BA, __ de de 20 .

Assinatura ou impressao digital do(a) participante da pesquisa

Assinatura da pesquisadora Responsavel
! Endereco: Universidade Estadual de Feira de Santana — UEFS. Av. Transnordestina, s/n, Novo Horizonte, Feira
de Santana, Bahia. Mddulo 6, prédio de Pés-Graduagdo em Satde Coletiva, NUCAO, Telefone: (75) 3161-8248.
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FORMULARIO

“AVALIACAO DA FFICACTA DA POLTHEXANIDA NO TRATAMENTO DA
MUCOSITE ORAL: UM ENSATO CLINICO BEANDOMIT AT

FORMULARIO DE ENTREVISTA
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Ingerin bebida alcoolica? Sim () Fan ()

Fez uso deoutro tipo de droga™

Qual? Sim{, ) Nac{ )

Frequéncia: Qual (is)?

Quantidade/'dia Frequéncia:

Quando?Ants: ) Dosanta| ) Quando? Antsz ) Doranta

Qual a duracio do habito? Qual a duracio do habito?

Deixou de ingerir bebida alcoolica? Dreivon densardrozas?

Sim{, ) NEa{ ) () %im{ 1N

Quando? Antss () Doganta () Quando? Antss ) Durants

Ha quanto tempo? Ha quanto tempo?

Fezuso de tabaco? Sim {1 Nao{ ) Ansigsela): Sim | RE0{ )

Qualfis) ? Fatmssadea): Sim{ )Mo ( )

Frequéncia: Deepressivp(a): Sim{ ) NEo( )

Quantidade/'dia: Fer avaliacio paicologica? Sim () 3a0{ )

Quando? Antss ) Duranta( ) Fer acompanbamento nutrconal? Sim{, 1 Mao{ )

Qual a duracioe do habite? Convivie sedal: Sim {180 )

Abandonou o tabace? Simi) a0 ()

Quando? Ants: ) Doranta () Dormebem? Sim ()Mo

Ha guanio tempo? Aledia hores):
Sono interrupto: Sim {JNa0( )
Fazatividade fisica? Sim{) a0 ()
Qual:

Tipo de cancer: Localizacan:

Ja teve outro cancer? Sim {)Man{ ) Localizacan: Quandao?

Qual?
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Quem’'onde disgrnosticon? Tempo de diagnostico:

Historico de cancer na famolia: Sim{) Nao (). Sesim, quem/tpo?

Fez cirargia? Sim {1380 ) Quandoe? T & T
ET{JQT{ JET=QT{ )

Tempo de tratamen to oncologico:

Teve alzuma reacao a0 tratamento? Sim () Nao| ). Emcase positive, gual?

Ja teve que parar o tratamento em virtude dessa reacdo? Sim () MNao{ .
Sesim porquanto tempo?
Houve internacio em virtnde dessa reacio? Sim () Mo 1
Sesim porguanto tempo?

Possui alzuma outra doenca sitemica ou agrave? Sim )30 L Sesim, informe qual
Ansmia{, )Dighates { ) Hipertensdo | ) Infacgo Viesl { )DST{ ) Outraiz) { 1

Possui alergia a aloum medicamento? Sim ()Mo | ). Sesim, espedfigue:

Fazruso dealeum medicamento? Sim {1180 ( ). Sesim, qual{is)?

Frequéncia do uso (dia/semana 'mes)?

Tempo deuso dafs) pedicaciotes)”

Realizon consulia odontoleica nos nltmos meves? Sim | Rao{ ). Sesim quando?
O qué fez?
Quando fer sua nkima limpeza bucal?

Mhlenos da ] més { ) Maiz da 1 maz o menes daf mases | ) Maiz daf meses { ) Nuncafaz | )
HABITOS DE HIGIENE EUCAL

Quantay veres'dia? hlanhd Tarda Hidta
Antes das rafsighes |, ) Apoe as rafsiphas { )
Que dispositivos niliza?

Receben instructes de HE? 5im { 1380¢ 1. Quando{meses)?

Quais?

PROTESE DENTARIA: Usou(,)Usa| )
Sim {1 ¥E0{ . Sesim: Supsrior], ) Infarior | ) Ambez{ . Qual o tempo de nso?
Ja trocou? Sim {) Mo { ) Tempo de troca: < 5 anos () = 5 anos (| )
Ferimentos na boca? 5im{, ) ME0( ). Suspendeno use? Sim ) Mao{ .

Quando surgina alteracao? Apos QT () Apoes BT {1 Apoz Ot =BT ()
Ve meeymin(a) percebeu a alteracdo? Sim () Wac{ ). Deqguetipo: Cord, )Faridai )
Emque local da boca tem feridas?

Sentedores na ferida? Sim () ME0{ ). Sesim, qual intensidade (0 a 1057
DEVIDD AfS) FERIDA(S):
Dificuld ades para comer: Alimentes duros [ todos o2 tipoe( )
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Dificuldades para abrir a boca? Sim () [Mao {
Dificuldadespara a fala? Sim ) Nao (

e

Apresentoun outras alteracdes antes? 5im | ) Mao ( ). Quando surgin (sessdo/ciclo)?
Loeal:

Utilizon aleuma medicacio para trata-la(s)? Sim | ) Mao { ).

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

Tipo de melhora: Leve/alivio imadiste] ) Moderada/inflamagio reduzidal ) Prolongsds' cicatrizagdol )
Tempo de cicatrizacio:

Apresenton maiores complicacoes? Sim | ) Nao( ).

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

Se gim, por guanto tempo” Passon a nsar sonda em virtude disso? Sim [ ) Mio ()

Uso de medicacio sistémica? Sim () Nao (). Totalde dias com MO:

Data: [/ |/ Entrevistadora:
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APENDICE C - FICHA CLINICA DE ACOMPANHAMENTO

“AVALIACAD DA FFICACIA DA POLIHEXANIDA X0 TRATAMENTO DA
MUCOSITE OFAL: UM ENSAID CLINICO EANDOAMIZADO™

FICHA CLINICA - INFORMACOES DO PRONTUARIO MEDICO
[ | SN

HISTORIA MFDICA

BT Fex T Dan: Ty dn cirarma:

CUEES preves: 1 YR PRI LT b -

LS

RADIOTERAPIA (Protocols imstitmdo)

R R ) ! A AN 13D ) | PN Ralistiua () Badical

Fases: | © | o Frioas m#—L
1
1 Sezsho n®

a 3 el B |

O

TOXICTDADES

MFTCARMFNTOS
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“AVALIACAD DA EFICACIA DA POLIHEXANIDA KO TRATAMENTO DA
MUCOSITE OFAL: UM ENSATO CLINTCO RANDOMIZADO™

FICHA CLINICA DE ACOMPANHAMENTO

™
DIAGNOSTICO DA MUCOSITE S

T | MDA EETITEAR l L
lirgema | Esons §okaend )
W Ililh[ :Illﬂl-.ﬂﬂ I]:IIII:II'I:I ': ) I = 3

Graw Py () IO JIV( ) | Dor: Mhastiger () Deglutir( ) | e

INTEEVENCAO

GelA() | GelB{ ) |Dutadal®splicache: | | ET QT
Heririo: T ; -

&EE-E-.

AVALTACOES SEQUENCIAILS MUCOSITE

o | I I N

EELATOS DO FARTICIPANTE

Avaliachofisal /| | Diasdewss: | Intercorrtmcias: 5()¥() | Gram: | EVA:




“AVALIACAD DA FFICACIA DA POLIHEXANIDA KO TRATAMENTO DA
MUCOSITE OFAL: TR ENSAIQ CLINTCO BANDOMMIZATN™

I

[ ARIE CLIRIC G CONSULTA

Placa visivel NHEEEDEEEE * Alteragao periodontal

Lingoa sabamosa il 2] 3] £] =] e] 7] 8] 2| 10 CanEraments senmival

Caloulo Supmzensival A EIE RN EE EEL (ren=Tva ertermarssa

Caloulo Sub=zensival A EIE RN EE EEL Gensiva flacida

Alieracao periodontal * AR EIEIEEEE EEL Genziva hiperplasica

Uza de Promese Dentaria FEIE IR EE R Fecessao genzival =

Ma Higiene da ID NHEEEDEEEE eEpOsian 05583

Trauma par PD** AHEBEDEEBEEE Fecessan genzival ©

Candidose AHEBEEEHOEEEE eEpOsian 05583

Aerostomia MHEBBRENEEEE

Ezalnme:;_l A EIEEINEEEIE ODONTOGEAN A

Diiszeusia MHEBBRENEEEE Total

Drisfagia o N D I ) Presantes | Cadado | Plexmair

Odinofazia A EIE RN EE EEL

Trizmo AHEEBREEEE SR AAAEAB(aRAAEEE S
.l\.:-':!'lé‘ LI'I_:'H_'FH_I i e _'ll'..L: - =TI
=1 1['-'.--2-."\.& —dl=1-1-] '\u.".-r-l:..'. =
.BNECOEE CEEEERERE.
LRAALAARILAARLRALE

Arcada: Inferior ( ) Superior { ) Ambas { ) Tipode PD:DPE.( ) PT( ) POF( ) Combinacio | )
**[ acalizacio Trammsa:

**F rhensdio: *=ploracio:

Indicacio de suspensae do mso: Sim ¢ I Xac(| ) | Hoove sespensao? Smaf N30 )

Chgirms o hssrvspian

Fealiraclo ds HE comforme a: recomendacesT Sme (N30 [ ]
Foealiraclo de profilamia: Sim { ) Mo | 3. Dam@:
Foealiraclo de ontro precedimente: Smo | )Mo | ) Data:
Tipo de procedimenio:

" Alimentscle | Fregqaéacia: Igeal () Dios ) Amm ( ) | | Cuantidade: Ignal { ) Dim| ) Ane( ]
Darta Tipo/consisténda das alimentos
Bnbes
Depois:




APENDICE D - GUIA DE INSTRUCOES DE USO DOS GEIS

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE FEIRA DE SANTANA
PESQUISA: “OCORRENCIA E TRATAMENTO DA MUCOSITE ORAL EM
INDIVIDUOS EM TRATAMENTO DO CANCER DE CABEGA E PESCOGCO™

HOME DO (&) PARTICIPANTE:

INSTRUGED DE USO DO GEL

Apos a lavagem das maos, com agua e sab3o neutro, Bmpeza dos dentes & de
toda a boca, aplique, com o auxilio de um cotonete ou gaze, uma pequena
quantidade do gel, ate cobrr toda a extens3o da(s) feridais). Nao precisa
esfregar, bastando apenas aplicar o gel sobre a ferida. Faga sempre em frente
ao espefho ou com a ajuda de alguem (desde que tambem tenha lavado bem
as maos). Depois bocheche 10 ml do gel por 30 segundos, devendo cuspir em
seguida. Nao enxagle a boca por pelo menos meia hora apos o uso.

Faca esse procedimento trés vezes a0 dia (por exemplo: & horas da manhd, 2
horas da tarde 2 10 horas da noite).

Mao mterrompa mnenhum  dia, ate que wvooe observe o completo
desaparecimento da ferida. ou até que eu solicte gue voos pare de usar o gel.

Por isso & importante que wocé faga novas consultas comigo, quando retomar
para o fratamento do cancer, na UNACON.

£ importante, também, que wocé preste bastante atencic em tudo o que possa
acormer (por exemplo alivio ou nao das feridas), akem de mformar tudo para
Friinm.

Caso perceba alguma imitagde na ferida ou na boca. suspenda o uso do gel
imediataments & me awvise sobre o acontecimento.

Feira de Santana, BA de de 20

Ana Paula Andrade
(Cirurgia-Dentista CRO-BA 13683/ Pesquisadora)
Telefone: (T3) 38182-53523 (claro)
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ANEXO 1 - AUTORIZAGAO DA UNACON PARA REALIZACAO DA PESQUISA

unacon

UNIDADE DE ALTA COMPLEXIDADE EM ONCOLOGIA - HDPA

Feira de Santana, 06 de fevereiro de 2015.

Oficio n® 05 /2015

Prof® Dr°. Marcio Campos Oliveira

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

Atenciosamente,

Liita Ge oanad

H 7 A
Julia Administraga®

Juliana Pereira de Santana
Administracao Unacon

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

UNIWVERSIDADE ESTADUAL DE
FEIRA DE SANTANA - UEFS

PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP
DADDS DO PROJETD DE PESQUISA
Thwlo da Puw].aa:ﬁ‘-".ﬁ.uql;ﬁ-:] O& EFICACIA DA POLIHEXANIDA B TRATAMEMNTD DA MUCOSITE

ORAL: UM ENSAIND CLINICD RANDOMZADD

Pesquisador: Ana Paula Eufrazdo oo Massmento Andrase
Araa Tematica:
Wersdo: 2
CAAF: L2EE5315.7.0000.0053

Inafttulge Proponents: Untversidate Sstadua de Feira de Sanfana
Patrocinador Principal Financiamento Froprio

DADOSE DD PARECER

Humero oo Parecer. 1.074.473
Cata da Relatorla: 22052015

Apresantacio oo Projatoc

Projeto e pesquisa a ser desenvolvido no Mestrado Académico de Salde Coletlva da Universidade
Estadual de Felra de Santana [UEFS), de auinda de AMA PAULA EUFRAZIO DO MASCIMENTO
ANDRADE, sob a orentagdo do Prof. Or. MARCIO CAMPOS oiivelra.

O projeto aborda que: =S4 no Brasil, para o bienio 20142015, o INCA [2014) apontou uma estimativa de
aproximadaments 5TE mil 3506 nowos de cancer, demanstrando 3 dimensdo do problema, de extrema
relevancia para a sande pobilca do pals. Enire o6 tipos de cincer gue acometam a regiSo de cabaca
peEcoGo, S0% Incidem na cavidade oral (DE CLIVEIRA ot al., 2013 O cancer de boca & conslderado um
proglema de sa0de pibiica de carsber mundial]...] O estagho em que @ defectado o fumor maElgno tem
Impilcaglies diretamenta propordionals no prognostico do fratamento, culss modalidades mals comuments
empragaias 530 3 orurgla, a radioterapia e 3 quimioterapla, com OU 5EM 3EEDCagd0 enfre elas. A
oRCOERapE, PO SUA VEZ, IOVOCa NUMENsns efsios colierdls [..] A radoberapia (RT) em regio de cabeca
& PeScOpD @ grande promotora dessas complicagdes, nto duramte guanto pés-ratamento, sobretudo na
mucosa oral @ nas gianouias sallvares, resultando em mucosie oral (MO) e xerostomia, mais agravantes
quando a AT & ass0ciaia 3 quimisterapla (OT) (LOPES; MAS; ZANGARD, 2005, SAWADA & al., 2009). &
MuCoshs

Erdeiegt. Avenids [remenordesirm, w'n - hovo Boiconde, LIEFE

Balrio: Misdola |, ME 17 CEF: &4 (11485
UF: BA Musnbsighe: FEIRA DE SANTARA
Tabaforen: | 7850081 -8087 E-mall. owplueful



LINIVERSIDADE ESTADUAL DE
FEIRA DE SANTAMA - UEFS
Comsrumeia do Parscar: 1074 478

oral, deskgraca paia Inflamagdo de MUcosa, & WMa desordem aguda COmUm Nas paclemes ancokglcos
subrmetidos 30 tratamento antineoplasicn ]...] Dlante disso surge 3 necessidade de Implementagio de noves
produios capazes de prevenir & iatar essas lesles. [.] varas substancias em sido empregadas no cendro
de culdados oe faridas & nowos 1esies wam sendo reallzados nas areas medica, fammacéutica e da
enfermagem. Estudos experimentals tem demonsirado que 3 molécula de Polinexamstiizno
blguanical PHMB) ou painexanica, 1em sidd eflcaZ & seguiE para o ratamento o leslies Lcensas orinicas
e persistenies, onde 530 obsenvadas rapidas deatrizacdo @ sliminagdo do odor fétldo das fendas
[DESSEMOMD et al, 2011). A Odonboiogia tende a INCorporar, cada vaz mals, Mebodos Mends Ivashas, a
fim de minkniz3ar a dor & o desconforin do packente, durante @ 3pis a5 Imervencles odontoltglcas. [ A
relevancia social 0esta pesquisa esta, porams, no comextn da Intervenco am individuos portadores de
cancEr pucal, sequelados nao 50 pela doenga em &, mas Embem, peio tratamento oncHogico 30 Qual 530
submeticos ™ (Formuiano simpificado Platafoma Srasll)

D acorio com os autores Trata-se de um estdo epldemiologico de natureza quarntitaiva, denasminado
ensalo cinica, do tipd controlado randomizaca e duplo-cego”(Projeto Complata, pagina 25). SerSo
selecionados Dara 0 E5HUN0, SeqUndD 0S AlRores participantes que obetegam acs SeqQuIntas crienos de
InciusSo: “portadores de cancer em Fatamento com qualguer agente quiMicErapico produtor de mucoste
oral efou com radicierapla em campos cenvico Tadals; com ldade gual ou superior 3 18 anos; aenddos na
UNACOM; gue ndo tenham reallzado tratamento para 3 mucosite previamente; gue fendo ldo,
compreendlad @ a55naco o Termo de Consentimento Livie & Esclaracioo(TCLE) (APENDICE Aj; &, que
apresentzm lesbes de mucosite oral em decorréncla do iratamenio oncologlco. Os participantes
selecionadcs deverdo apresentar caracieristicas semehanies & formar um grupo homogenes” (Projetn
Completo, paging 27). Contrariamente serdo excluldos da sslecdo, "o pacientes que 52 recusarem a
partcipar o st MEnores de 18 ancs; que 1ennam reallzado ratameno prévio para a mucosite; que
teniham alerla 3 akJum 00S componantes das sUbELANCISs 3 Serem apIlCatas ND S50, QU 58 MECUBaMT)
a realizar a5 avalagles bucals subseqienies; gue Imemomperem o tratamento antineoplasico; que
sUspenderem o Use das substindas analisadas no estudo; que esiverem hospliaizados elou apreseniarem
QFall BVENGaN0 00 CANCE, & pacientes que vianem a obito” (Projeto completo, pagina 25). Sera reallzado o
recrutameants, a randomizagio & o moniiorameanto dos participantss oo estudo. A

Erdaiega. Syveckds [rersnorcdesirm, e'n - hove Horeoorle, LEFE

Balrra: ldsdola |, MA 17 CEP: &4 31485
UF: BA Munbsigda: FEIRA DE SANTARA
Talaform: | Tdne-Sim? Eqral.  cepluef =
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FEIRA DE SANTANA - UEFS
Comtrumcia do Perscar: 1 074 478

coleta de dados pDedesera 35 seguintes etapas: Inlclalmente a tnagem-seqa reallizada durante o
ECniamento, visanio garantr a presenca da mucosie oral. Posienaments sera realzaso individualmenie
a aplicagdo do guestonana semiestruturado e por fim o 2xEme bucal, para 3 avallagso dinica de cada
participania do estudo. O exames subsequentss sarlo reallzados pela mesma avalladors Wsando garant
0 acompannamento 43 evolugdo clinica da lesdo. Para a Intervengdo serdo uilllzados dols géts, um com &
ouiro s2m a subsiangia a ser estada, no tratamento da mucoshe. A primeira

anlicagio s2rd reallmada pela pesquisatons, Que Ira Instrulr oF pacientes que SeT30 OF MesDonsavals palas
aplicagles subsequentes. Antesiorments serd reallzado um estudo ploto com © objetvo de “estimar a
quaniidade de matenal & fempo NEces5ANos par a realirapo do Fabaiho de campo propriaments i, bem
coma vaildar o Instrumenta de pesquisa’(Proieto Completn, paging 35). A analse e 03006 5613 realzada
WEllzarao-52 0 SPSS vanssd 17.0. Crondgrama o2 exscupdo alequado 35 aividades proDostas.

Cwpamento total RS 74.073,37. Os awiores esclarecem que =0 orgamentn concameante 3 erecucSo do
estudo 523 de responsabilkdace dos pecquisatorss, Mas contars com a colaboragio da Walkmed Produtcs
Magleos LTDA (AMEXD 2), empresa que se comprometeu a elaborar @ digponibillzar 35 amosiras do ged
com e sem pollhesanida, bem como da UEFS, a gual confrbuira com o fomecimento de todo o matenal
p=Tnaneme & CNpo docents, |a disponkel na Insiiuicio. Cabe ressatar que ndo Navera cusiso algum por
parte da

IIMACOM nem dos paricipantss da pesquisa”

Objative da Peaquisa:

Objetive Ceral

O presenie estudo objetva avalar a eficada do gel a base de polihexanida no Tatamento das lesles de
mucosis ol em padenies oncokgicos submetidcs 30 tratamento com quinio &fou radioterapia, abendidos
ra Unidade de Ata Compiexidade em Oncoiogla (UMNACOM), de Felra de Santana — Ba, no ano e 2015

Cibjettvos Especifcos:
» Caractertzar 3 populagio G0 SSiUG0 500 0 ponto de vsta sododemograics;

« Deferrinar o tempa de regressao da lesdo a8 3 5Ua completa cicainzagdo, bem como 3 redugdo dos
sintomas, apds & aplcagdo da farmuis;

» Examinar s ha difensngas signifcaivas emre 3 080 do prodli & o Tempd de graduacio, 2 a3

Erdamega:  Avanide Trarmnordesti, whn - Kovo Hoeome, LEFS
Bairra: dddula |, ME 17 CEF: &4 (741488

UF: B4 Munkcigho:  FEIRA OF SanTARS

Tabaform: | FEydns-Spm} Eral. ceplusfs =

Shgia Zace X
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localizacdo & exfensdo da sl
« PTOCOr LT profocoi de ratamento das leslies de mucnsiie oral empregendo-s2 o 02 de pollaxanida

Avalls;io dos Rlacos & Esnefichoa:
Cs auiores fazem 3 previsdo oe algurs Nscos que podem ooomer nas dhversas fases do projein 3 exsmplo
e corsfrangimento, efelins colatsrals resutantes da aplicacido das medcapdes, porém am fodos 06 3505

5& COMPIOMetam 3 MinkmIzar os NSC0s o 3te Mesmo SUSDender a pesquisa (Informando previaments 3o
glsiema CERY COMEF), m caso de problemas malorss advindos 43 Mesma.

"0 NEc0s 530 pequenss, pols s& rata de substanclas ndo tixicas, que raraments CaUEAM DeqUEN3s
alerglas, quUando dever ser SUSDEMSD 0 52U Uso Imediataments & Informade 3 mim peio telefons que consta
ahabn” [TCLE)

"] para evitar que vocs se sinta constrangioo]a) " (TCLE)

Ci@nio 305 beneficios 05 Atones declaram que “t4o logo constatana a supsrondsde significatva de um gel
em detrimento do UM, 05 pesquIS3cones 52 COMDIDMEtem a adeguar ou sispendsr o estudo em cursa,
conforme 3 necassidade avallada, 3 fim de proporsionar 3 todos os beneficics da formuiagdo gue se
mostrou mals adequada”

“A partir 00s rEEUIEI06 BesEE SEILO0 DUTEE DEEE0AS, COM £552 Up0 06 Tenda, pocero 52 Densfigar com 3
nova forma de tratemento, allviando 3 dores @ o Gesconion, 3dm de Impedir que o iatamento do cancsr
BE}a SLISPENSD Ol Mals femoradn, devido as complicagies da ferida = (TCLE)

Comentarios s Conalderaclies sobre a Pesquisa;
 projeto possul relevancia dentifica e social pols, pods melhorar 3 qualldade da sa0de bucal de multas
PEBE0EE UE OSEEMVOIVEIT 3 MUCKETE &m wirude do processo terapauticd pard o cancer.

Apresenta metodologla desenta detainadamente, referancia biollogranca vasta e varlada, cronograma de
execupan aluallzado & adequado &5 alvidades proposias.

& pesquisador & o ofemator colaborador demonsiam Um COMpnmiss Siich com oS

Erdamsgn.  Avanids | , 5 - N . LEFH
Bairma: Mook |, MBS TS CEF. &4 [r1-480
UF: 85 Munlsigia: FEIRA OE SANTARA

Telabosren. | TEcnE]-S0E] E-mall. oo i by

Sagra cace
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Comtrumcio do Perecer 1074 478

participantes, com a garanta de retorma oos resultados finals 3 Instiwicdo, participants, famillares &
comunidade clentifica, além dos beneficios, Indusive caso [4 acontecam no decomer da pesquisa

Alnda em relacio 30 retomo dos resuiiadcs & benafickes, consta no profocoio uma carta do diretor executive
da empresa fmepedor do gel com a pollhecankda, no gual diz que: "Vale

ressaliar, que 3 empresa Walkmed, ora palrocinacona, reconnece os fermos da Resolucio n® 4562012, do
Conselho Nadona g2 Salde (CMS), comprometendo-se, desoe |4, 3 suometer-se 35 Msposipdes nela
corstanies.” Sendo SsEim, SeguUNdd 06 pesuisIones em ofick 3 este CEP, "268 Implicio que ala conhece
a Resolugo, portanto, o "Ram 1L 2 0" & 56 COMpOMmEte oM o s2U cumprmento.” Assim, este Comits de
Efica reftera 0 gue consta na Resnlugao 4662012 (em . 2n) deve-se “assasgurar aos participanies da
pesqUisa 06 beneficios resutantes oo prowto, s2la em termos de relomo s0cal, 308650 306 pocelmentos,

produtos ou agentes da pesquisa”™ Cas0 0 gel 52 MOostrs eficar & dirsito do participants a continuidade do
ratamenio com 3 maaemmaapeh tElT'FﬂI'EﬂEEEMﬂ.

SeQuUNde 05 pesquUISItones 3 SLBSTANCIa que sara pasquisada & UMa Nova proposta, ploneira & atematva
em relag3o 3o iratamento de mucosie oral, & por kS0, ndo rar complicagdes para os parkipanias que
esiarSo no QupD controe que willzar o gel sem substancla, Incusive porque o gel 58m a polihexanida
"apresenta CURmS componentas WEZacos contra 3 imlamago e para o alivio de dores ™ [TCLE) Alem dsso,
"t30 logo s& poEene 3 superondade da substancia em relagdo & ouUtra, 0f paricipantes do oubro QRUDD
pE55aran @ receber o trafamento com 3 sUbs1anda tesie, & Vice-versa [ espera-6e QUE 05 resultados
POSSAM Ser obsanvaios ente 0f B° & 15° dias, apos 0 Iniclo 00 US0 do gal, comfome respostas observatias
em furos estudos, com médla de E dias de tratamento, em pulros tipos de feridas.” (oficlo de
esclarecimenio ap CEP)

Conalderagles sobre 06 Termos de apressntagdo obrigatoria:

Apresenta todos s termos de apresentagdo obagaténa Inclusive a carta da empresa faoricants das
medlcagies ulilizadas no estudo 52 compromeiendo a fomecsr a5 substdncias duranie a reallzacdo do
Projein.

Racomandacdes:

Conclusdes ou Penténcias & Lista de Inadequagies:

Apds 0 Atendiments f3s pendéncias, o Projeto esta aprovato para execwcio, pols alende aos prnciplos
bioeticos para pesquisa envoivendo SEMes Numanas, conforme a Resolugio n* 46612

Efdlaiett. Avankds |rermnordewbm, wn - hove Hoiconle, LEFE

Bairrol 0 dschola |, MU 1T CEF. &4 [137-480
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ANEXO 3 - NORMAS DO INTERNATIONAL JOURNAL OF CANCER

Author Guidelines

1. AIMS & SCOPE

The International Journal of Cancer (1JC) (http://www.intjcancer.orq) is the official journal of
theUnion for International Cancer Control—UICC ; it appears twice a month. IJC invites
submission of manuscripts under a broad scope of topics relevant to experimental and clinical
cancer research and publishes original Research Articles and Short Reports under the
following categories:

Cancer Epidemiology

Cancer Genetics and Epigenetics

Infectious Causes of Cancer

Molecular Cancer Biology

Tumor Immunology and Microenvironment

Tumor Markers and Signatures

Cancer Therapy and Prevention

1JC also publishes Mini Reviews, Letters to the Editor, and, several times per year, Special
Sections consisting of invited articles on a timely topic in cancer research. 1JC does not
generally publish Case Reports. All types of articles undergo full peer review.

1JC is a member of the Committee on Publication Ethics (COPE) and endorses the
recommendations issued by COPE and the International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE).

2. MANUSCRIPT TYPES

2.1 Research Articles and Short Reports

Full research papers should be as concise as possible, without sacrificing documentation of
results. Manuscripts containing pertinent and interesting observations concerning cancer
research in general and reports on new observations or studies that do not warrant publication
as a full research article will be considered as Short Reports. Research Articles and Short
Reports should fit within the categories as outlined below and meet the standards stated
therein: Cancer Epidemiology, Cancer Genetics and Epigenetics, Infectious Causes of Cancer,
Molecular Cancer Biology, Tumor Immunology and Microenvironment, Tumor Markers and
Signatures, and Cancer Therapy and Prevention.

2.1.1 Cancer Epidemiology

.Studies in human populations providing evidence that i) agents/exposures/host-factors pose a
carcinogenic risk or are protective; ii) attempt to establish their causal role; iii) identify (sub-)
populations at greatest risk; and iv) host—environment interactions are welcome. These
include molecular cancer epidemiology approaches in which advanced laboratory methods are
integrated. Randomized trials, case—control studies, cohort studies, studies of screening and
diagnostic tests, and intervention studies will be considered. Each manuscript should clearly
state an objective or hypothesis, the design, and methods (including the source of patients or
participants with inclusion/exclusion criteria). Manuscripts reporting meta-analyses of
previously published data might be considered, but are unlikely to be accepted unless they
provide new insight into cancer etiology or prevention that was not previously available.
Comprehensive omics studies in humans (e.g., profiling the genome, epigenome,
transcriptome, proteome, metabolome, etc.) might be considered as well, but generally require
functional verification of emerging candidate tumor-driving factors or, in case of novel
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markers and signatures, validation of those in independent patient cohorts (see “Tumor
markers and signatures”).

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

2.1.2 Cancer Genetics and Epigenetics

Genetic and epigenetic studies leading to the identification of factors and biochemical
pathways relevant for the pathomechanism underlying tumor development are particularly
welcome. Studies about new diagnostic tools are also within the scope if they hold promise of
broad application.

2.1.3 Infectious Causes of Cancer

Contributions to this section should cover novel observations on the role of viral, bacterial, or
parasitic infections in human cancers. Mechanistic aspects concerning direct or indirect
modes of infectious carcinogens will be of particular interest. Gene expression control and
functions of viral oncogenes as well as the discovery of new viruses or other infectious
pathogens with growth-stimulating properties for infected cells or tissues will be considered.
Indirect modes of carcinogenesis by infections are clearly of interest for the journal.
Seroepidemiological and immunological studies related to infectious carcinogens will be
considered if they present new data or demonstrate novel links between tumors and infections.
The development of vaccines directed against tumor-linked infectious agents and their
application is also of substantial interest. We also consider submissions on oncolysis by
infectious agents.

2.1.4 Molecular Cancer Biology

Analytical and functional data on tumor cell characterization (in vitro and in vivo) and on
tumor-stroma interactions are very welcome; in particular, novel molecular mechanisms of
deregulated cancer cell metabolism and growth regulation, functional role of cancer stem cells
for tumor development and progression, as well as novel mechanisms of tumor cell
interactions with the microenvironment. Confirmatory findings on additional tumor types,
stages, or sites without new functional, diagnostic, or therapeutic implications are not within
the scope of the journal.

2.1.5 Tumor Immunology and Microenvironment

This section covers novel findings on the immunological relationship between tumor and host,
including all aspects of cellular and humoral immunity directed at tumor and associated
stromal cells of the tumor microenvironment. Experimental and clinical studies based on in
vivo, ex vivo,and in vitro analysis will be considered. Particularly welcome are studies on
new and improved preventive and therapeutic approaches exploiting innate and adaptive
immune effects or mechanisms, such as vaccines, check point blockade, or adoptive cell
therapy. The potential relevance of newly identified tumor cell-associated T cell epitopes
(self- or neoantigen-derived) should be validated by functional in vivo studies.

2.1.6 Tumor Markers and Signatures

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

2.1.7 Cancer Therapy and Prevention

Reports on new advances in cancer therapy in humans are welcome, especially the results of
well-designed randomized trials involving novel (specifically including targeted) therapy
strategies or those implicating molecular response indicators to classic or novel (targeted)
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therapeutics. If the authors are describing the results of a randomized controlled trial, we
encourage use of the reporting guidelines in describing the study population (see Ann Intern
Med 2010; 152: 726-32, d0i:10.7326/0003-4819-152-11-201006010-00232) and we also
welcome long-term follow-up studies. If the authors are describing the results of observational
studies of therapy, the standards applicable in observational studies in epidemiology should be
followed (see 5.3.5). 1JC generally does not publish Case Reports.

For mechanistic studies on novel therapeutics we highly encourage having a strong in vivo
aspect to support the translational potential of the study.

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

2.2 Mini Reviews

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

2.3 Letters to the Editor

Comments on published papers, reports on controversial issues, also including negative data
that are of general interest or that contradict commonly accepted concepts or hypotheses, will
be considered for publication as Letters to the Editor. In the former case, the editors may
invite the authors of the paper being questioned to respond, and both Letters may then be
published.

2.4 Special Section Papers

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

3. MANUSCRIPT PREPARATION

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

3.1 Manuscript text

All manuscripts should be written in English (either British or American spelling). The text
file should be in .doc or .rtf format and start with a title page (with short title, corresponding
author contact information—address, fax, and email—, three to five key words, abbreviations
used, and the appropriate article category). Research Articles and Short Reports should also
include a brief description (max. 75 words) of the “Novelty and Impact” of the work on the
title page of the paper. Upon acceptance, this will be presented in the journal table of contents
and within the article as “What’s New”. All manuscripts except Letters should also contain an
unstructured abstract (no headings/sections, maximum 250 words).

3.1.1 Research Articles and Short Reports

Research Articles and Short Reports should follow the IMRAD format (Introduction,
Materials and Methods, Results, and Discussion). If appropriate, the results and discussion
may be written as one section. Acknowledgments, References, Tables, and Figure Legends
follow the body of the text.

Research Articles should not exceed 5,000 words in length (body of the text from Introduction
to Discussion/Conclusions) and may contain a maximum of 50 references and 6 tables/figures
in total. For Short Reports, these limitations are 2,500 words, 25 references, and 3
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tables/figures in total. Please note that page charges are applied to Research Articles which
exceed 8 typeset pages (see 8.1).

3.1.2 Mini Reviews

Mini Reviews should not exceed 4,000 words in length (from Introduction to
Discussion/Conclusions) and should be limited to a maximum of 6 tables/figures in total.
There is no limit on the number of references.

3.1.3 Letters to the Editor

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

3.1.4 Special Section Papers

These papers are commissioned by the editors. Authors of Special Section Papers will be
given individual guidance in preparing their manuscripts.

3.2 References

References are listed in a separate reference section immediately following the text. Follow
Index Medicus? for standard journal abbreviations (please see examples below). Number
references sequentially in the order cited in the text; do not alphabetize. A reference cited only
in a table or figure is numbered in the sequence established by the first mention in the text of
the table or figure containing the reference. The corresponding author is responsible for
verifying the references that are cited.

Reference to a personal communication or to work in preparation or submitted for publication
is discouraged. However, if such a reference is essential and refers to a written
communication, the source is cited parenthetically in the text (not in the reference section)
with the comment "unpublished data" or "personal communication”. Written permission from
the source that is cited must be sent to the Editorial Office. Reference to a paper accepted but
not yet published is listed in the reference section as “in press”. “In press” references must be
updated by the authors as soon as publication data are available.

For review, please provide names of ALL authors in the reference list. At proof stage,
however, this will be reduced to 3 names to accommodate our print publication layout. Upon
request, the editorial office can provide authors with an Endnote style sheet or it can be
downloaded via the quick links above.

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

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

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

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

When referencing a book chapter, the order changes as follows: authors of the chapter, title of
the chapter, "In:" editors/authors of the book, title of the book, edition (if there are more than
one), volume (if there are more than one), city, publisher, year, and inclusive pages of the
chapter:

3. Stilgenbauer S,Lichter P,Déhner H.Genetics of B-Cell Chronic Lymphocytic Leukemia. In:
Faguet GB . Chronic Lymphocytic Leukemia: Molecular Genetics, Biology, Diagnosis, and
Management. Heidelberg: Springer 2004:57—-75

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

Authors should upload high-quality graphic data for figures. For use in the peer review
process, figures may be submitted as tif, eps, ppt, gif, and jpg files. However, the preferred
format is tif or eps, which would be required when the paper is accepted. Exceptionally at
acceptance, ppt format is acceptable and pdf files may be provided for line art (see:
http://exchanges.wiley.com/authors/digital-artwork _335.html ).

Figures should be numbered using Arabic numerals. All figures, including supplementary
figures, should be cited in the text. Each figure requires a separate legend.

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

The minimum requirements for resolution are: 1200 dpi/ppi for black and white images, such
as line drawings or graphs, 300 dpi/ppi for picture-only photographs and at least 300 dpi for
all color figures, and 600 dpi/ppi for photographs containing pictures and line elements, i.e.,
text labels, thin lines, and arrows. These resolutions refer to the output size of the file; if you
anticipate that your images will be enlarged or reduced, resolutions should be adjusted
accordingly.

3.5 Additional supporting information for online publication

Material that is not suitable for print publication such as very long tables, database
information, movies, etc., can be published online as additional supporting information. The
final decision to do so, however, lies with the editors. Please submit camera-ready files for
this material as it will not be edited or altered in any way by the publisher.

4. MANUSCRIPT SUBMISSION
4.1 Original submissions

Please submit all new manuscripts online. Launch your web browser and go
tohttp://mc.manuscriptcentral.com/ijc-wiley. Check for an existing account. If you are
submitting for the first time, create a new account. Follow the step-by-step instructions for
submission. Please note that all correspondence via ScholarOne Manuscripts automatically
goes to the submitting author. Therefore, ideally, the corresponding author should submit the
paper. Please upload the text in doc or rtf format, the tables in doc or rtf, and figures in tif or
eps (exceptionally ppt or pdf for line art). It is permissible to upload everything in one file for
review purposes but upon acceptance, individual files will be required.

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

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

4.1.1 Cover letter

Please introduce your work in a concise cover letter by addressing the following questions:
What is the aim of the study?

What are the significant and novel findings?

- How do these findings relate to the present state of the field?
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This text can be used as a basis for the “Novelty and Impact” statements that are required both
in the text file and on the online submission page.

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

4.1.2 Authorship agreement and conflict of interest disclosure

Upon submission, the journal requires that the corresponding author ensures and takes
responsibility that all coauthors agree to the submission to 1JC and agree with the content and
presentation of the paper. The corresponding author must also indicate at that time whether
any author has a potential conflict of interest as per our policies. Space is provided for this on
the ScholarOne Manuscripts submission page. Please note that upon acceptance, we

require pen-on-paper signatures from all authors on our Author Agreement Form. We do not
accept digital signatures.

4.1.3 Funding

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

4.1.4 Letters of permission

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

4.2 Submission of revised manuscripts

4.2.1 Following decisions “minor revisions” and “major revisions”

If you have been invited to submit a revised manuscript, please submit it online via your
author center. Instructions can be found there. Enter your point-by-point response to the
reviewers’ comments at the “View and Respond” button. Upload only the copy of the revised
paper in which all changes have been highlighted (underlined or marked).

4.2.2 Following decision “resubmit”

Please note that papers that have received a decision of “resubmit” usually require more
extensive changes and should be resubmitted as a NEW manuscript. A point-by-point
response should be included in the cover letter or uploaded as “supplementary material for
review”. Please cite the number of the original paper in your cover letter.

5. POLICIES

5.1 Authentication of cell lines

As a consequence of the increasing use of cross-contaminated cell lines, the editors

of 1JC have taken measures to ensure that papers accepted for publication are not based on
misidentified cells. Therefore, studies dealing with established human cell lines must provide
a certificate of authentication (not older than 4 years) of the origin and identity of the cells.
This is best achieved by DNA (STR or SNP) profiling (see below). For cell lines acquired
within the last 4 years from a commercial source that guarantees cell line authenticity through
in-house quality control measures, it is sufficient to provide their purchase order or invoice
(N.B.: A published paper or a cell line data sheet available from the distributing company
does not constitute sufficient documentation).

For authentication, authors should first check the list of confirmed misidentified and cross-
contaminated cell lines to see whether the cell line they used is already known to be
misidentified. Authors can either perform the profiling in their own laboratory (e.g., using a


http://onlinelibrary.wiley.com/journal/10.1002/(ISSN)1097-0215/homepage/Author_Agreement_Form_IJC.pdf
http://bcs.wiley.com/he-bcs/Books?action=mininav&bcsId=5959&itemId=0470528125&assetId=225535&resourceId=22099&newwindow=true

87

commercially available kit) or use the service provided by an approved laboratory or cell bank
(click here for an exemplary list of possible service providers ). The DNA profile then needs
to be cross-checked with the DNA profile of the donor tissue (in case of a new cell line) or
with the DNA profile of other continuous cell lines such as provided by the data bank
available throughwww.dsmz.de/fp/cgi-bin/str.html (personal registration required). In case the
authentication is performed in their own laboratory, we ask the authors to sign and upload the
IJC form confirming that profiles for human cell lines used in the study have been compared
with this list and cross-checked with the STR profile database. If an approved service provider
or cell bank has performed the authentication, we ask that a written statement be included in
their report confirming the identity of the cells.

The following cell lines are presently exempt from this rule:

Short-term cultures of human tumors

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

Tumor cell lines established in the course of the study that is being submitted. However, we
strongly advise authors to establish a profile for these cell lines because, as outlined above, as
soon as the line has been in use for more than 4 years, authentication will be required again.
5.2 Authorship

5.2.1 Authorship criteria

Authorship is defined according to the ICMJE Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical Journals *. For submission, authors
should meet these criteria and are welcome to report their individual contributions in the
manuscript.

All authors must agree to any changes in authorship at any time during the review process, in
particular if an author is being added or taken off the paper. For any changes in authorship
after acceptance we require new author agreement forms from all authors.

We highly recommend that all authors provide their “Open Researcher and Contributor
ID*“(ORCID) when submitting a paper. Visit www.orcid.org for further information and to
register.

5.2.2 Conflict of interest

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

5.2.3 Disclosures

lIn accordance with ICMJE recommendations®, if the authors have a potential financial or
personal conflict of interest, they must (1) declare the conflict of interest as part of the
submission process, (2) disclose it in the manuscript, either in the acknowledgments or in
appropriate separate sections, and, (3) upon acceptance, submit and sign the Conflict of
Interest form .

5.2.4 Medical writing assistance

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

5.3 Best-practice standards

5.3.1 Animal studies

In order to adhere to accepted state-of-the-art good scientific reporting, e.g., ARRIVE
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criteria, research using animals should include the number and specific characteristics of these
animals (including species, strain, sex, and genetic background) and the experimental,
statistical, and analytical methods (including details of methods used to reduce bias such as
randomization and blinding).

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

5.3.2 Biological specimens

Collection, processing, and storage of biological specimens (cell lines, tissues, blood,
serum/plasma, isolated cells, urine or other products derived from human beings) should
adhere to good practice rules, as outlined for example by the Biospecimen Reporting for
Improved Study Quality (BRISQ, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21433001).

5.3.3 Gene, protein names and genetic profiling data

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

Regarding comprehensive data sets of genetic profiling (microarray) studies, raw data must be
accessible in a publicly available database that requires MIAME format (for example, “GEO”
or “Array Express”) upon submission of a paper. Authors are strongly encouraged to make
available nucleic acid sequencing data that do not allow identification of individual patients
on the basis of the sequence information, such as somatic mutation data obtained for gene
panels, exomes, or the subfraction of protein-coding genes within whole genome sequence
data. Such information can be provided via established databases (e.g., NCBI, EGA) or as
supplementary information. At submission, therefore, please provide access to primary
microarray or sequencing data, e.g., through the confidential password that is supplied by the
database provider.

5.3.4 Human studies

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

A clear statement must be provided that the study was conducted after Human
Experimentation Review and approved by an ethics committee, and that informed consent for
using information and images was obtained.

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

5.3.5 Reporting guidelines

We encourage authors to use the standard reporting guidelines for their study, as applicable,
and to consult and, if appropriate,upload the corresponding checklist (i.e., CONSORT-
Randomized trials, STROBE- Observational studies, PRISMA-Meta-analyses, STARD —
Diagnostic accuracy studies). 1JC will publish the checklist as online supplementary material
if a paper is accepted. We refer you to the Equator network for further information
(http://www.equator-network.org/).

5.4 Scientific integrity

1JC has introduced procedures for checking the integrity of the data presented in the
manuscript, as outlined below.

5.4.1 Duplicate submission and publication

In accordance with good scientific practice, a manuscript must not be submitted to more than
one journal at the same time. In submitting to 1JC you confirm that your manuscript has been
submitted solely to this journal and is not published, in press, or submitted elsewhere.
Likewise, as per ICMJE recommendations’, a paper that overlaps substantially with one
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already published without clear, visible reference to the previous publication would constitute
duplicate publication.

5.4.2 Image manipulation

Fabrication or falsification of data, as outlined in the Clinical and Laboratory Images in
Publication® (CLIP principles, in particular no. 4) and endorsed by our publisher, Wiley
(http://exchanges.wiley.com/ethicsgquidelines), is strictly forbidden. Only minimal
adjustments of original images are allowed, and any processing and modifications should be
disclosed to the editors, who could require the original data or images at any time during or
after the review process. Information present in the original images, however, should not be
eliminated, and adjustments of brightness, contrast, or color can be accepted only if applied to
the whole image. Grouping of images from different gel or different parts of a gel should be
made explicit in the legend. 1JC has introduced a procedure of checking accepted manuscripts
to ensure the integrity of the data presented in the figures.

5.4.3 Plagiarism

Upon submission authors should confirm that the work they are presenting is their own and
neither the text nor the data have been wrongfully appropriated. If alerted to any allegations of
potential plagiarism or misappropriation of text, IJC may choose to apply the iThenticate
software to the paper. However, we also make random checks for plagiarism in submitted
manuscripts as part of our procedures for maintaining scientific integrity in 1JC publications.

5.4.4 Potential scientific misconduct management

Scientific misconduct is a serious allegation and poses a great challenge to the scientific
community. Inherent to the problem is also the danger of prejudging involved parties. In
response to the increase in reports of scientific misconduct to editors and publishers, 1JC has
established a policy concerning the management of any such allegations reported to our
journal so as to promote best practice in dealing with them objectively. However, for reasons
of fairness and transparency and in reciprocal good faith concerning confidentiality and
accountability, anyone who will report potential misconduct to us must state their name and
affiliation, and disclose the basis for the allegation. Any further information that can be
provided would be helpful in investigating such allegations. 1JC will honor all requests to
maintain confidentiality of personal information that is disclosed to us in such reports.

1JC endorses the ICMJE1 requirements and handles each case, including retractions, by
following the COPE guidelines.

6 EDITORIAL PROCESS
6.1 Submission

All submissions are first checked by the Editorial Office staff to ensure they meet our formal
requirements and are then assessed by the editors for scientific content. Papers not reaching a
high enough level of priority or not fitting within the scope of the journal are not sent for
review, and the authors are informed by e-mail, without detailed comments. In some cases,
the authors may be offered the option to automatically transfer the paper, without
reformatting, to the editor of the open access journal Cancer

Medicine ( www.cancermedicinejournal.com).

6.2 Review process

Selected papers are sent for external review to experts in the field. The review process is
single-blind, with the authors not being aware of the identity of the reviewers. Authors are
invited to suggest potential reviewers for their paper (including address and email) as part of
the online submission process. The authors also have the option of naming non-preferred
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