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Resumo

A saliva € um importante fator de protecdo contra doengas bucais devido a propriedades
como clearence promovido pelo fluxo salivar e manuten¢ao do pH em niveis aceitaveis pela
capacidade tampao. Entretanto, inimeros fatores podem afetar a produgao de saliva, podendo
resultar em hipossalivacdo e no sintoma de boca seca, a xerostomia. Estudos mostram que
uma das causas da hipossalivacdo é a radioterapia envolvendo a regido de cabeca e pescoco,
utilizada no tratamento de cancer. Dentre as neoplasias em criancas que incluem em seus
protocolos de tratamento a radioterapia na regido cervical, destacamos o Linfoma de
Hodgkin, o qual frequentemente acomete cadeias ganglionares cervicais. Sendo assim, o
primeiro objetivo do presente estudo foi investigar se a radioterapia causa algum efeito sobre
o fluxo, o pH e a capacidade tampao da saliva de criancas com Linfoma de Hodgkin. O
segundo objetivo foi avaliar se existe correlacdo entre as caracteristicas salivares descritas
acima e parametros que exprimem a qualidade de vida antes, durante e apds o tratamento
radioterdpico. Para tanto, foi realizada a coleta de saliva estimulada e ndo estimulada e
aplicacdo do questiondrio H&N35 a 10 voluntérios de 6 a 16 anos, portadores de Linfoma de
Hodgkin, antes do inicio do tratamento (baseline), ao completarem as doses de 1000 e 2000
cGy, e ap6s 1, 2 e 3 meses do final da radioterapia. Como grupo controle, 10 voluntérios
sauddveis pareados por idade e sexo foram submetidos a tinica coleta de saliva. O volume de
saliva coletada foi dividido pelo tempo de coleta para estimar do fluxo salivar. A saliva
coletada foi utilizada para avaliacao do pH e da capacidade tampao pelo método da titulagdo.
O questiondrio foi interpretado de acordo com as recomendacdes da European Organization
for Research and Treatment of Cancer (EORTC). Os resultados do estudo mostraram que em
relacdo ao controle, o fluxo salivar estimulado foi significativamente menor no inicio do
estudo (baseline), bem como apds as doses de 1000, 2000 cGy e 1, 2 e 3 meses apds o
tratamento. Ainda, o fluxo salivar estimulado observado apds a dose de 1000 cGy e 1 més
ap6s o tratamento foi significativamente inferior aquele do baseline. O pH da saliva nao
estimulada diminuiu apés 3 meses em relacdo ao grupo controle, mas ndo houve diferenca
entre o pH salivar no baseline e qualquer outro grupo. O pH da saliva estimulada foi menor
apos 1 e 3 meses, quando comparado ao grupo controle. A capacidade tampdo da saliva ndo

estimulada e estimulada foi reduzida ap6s a dose de 2000 cGy. Os voluntarios relataram uma
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maior intensidade de boca seca e dor apds as doses de 1000 e 2000 cGy. Além disso, para
saliva ndo estimulada, exceto entre pH e dor apds a dose de 2000 cGy, uma correlacdo
significativa foi encontrada entre dor, boca seca e todas as varidveis investigadas em todas
as fases. Para saliva estimulada nao foi observada correlagdo apenas entre o pH e a dor apds
a dose de 2000 cGy e 2 meses apds o tratamento. Entdo, pode-se concluir que o protocolo
radioterdpico, ao qual os voluntarios foram submetidos, produziu alteragdes na taxa de fluxo
salivar e capacidade tampdo da saliva; e estas alteragdes tiveram impacto negativo na
qualidade de vida, em relagdo a intensidade de boca seca e sensacao de dor na cavidade bucal

da criancas avaliadas.

Palavras chave: Doenca de Hodgkin. Saliva. Xerostomia. Radioterapia.
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Abstract

Saliva is an important protective factor for oral diseases due to properties such as clearance
by salivary flow, and maintenance of pH within acceptable levels by buffer capacity.
However, many factors can affect saliva production, which can result in hypossalivation and
symptoms of dry mouth, the xerostomia. Studies have shown that one of the causes of
hypossalivation is radiotherapy of head and neck used to treat cancer. Among children’s
neoplasms that include in their treatment protocols the radiotherapy of cervical region, we
highlight the Hodgkin's lymphoma, which often affects cervical ganglion. Thus, the first aim
of this study was to investigate if the radiotherapy treatment has any effect on the salivary
flow rate, pH and buffering capacity of stimulated and unstimulated saliva of children with
Hodgkin's lymphoma. The second aim of our study was to evaluate if there is any correlation
between these salivary parameters and some areas that express the quality of life before,
during and after radiotherapy treatment. To do so, stimulated and unstimulated saliva was
collected and the H&N35 questionnaire was applied to 10 children and adolescents aging 6-
16 years old, with Hodgkin's lymphoma before the start of treatment (baseline), after the
1000 and 2000 cGy doses were completed, and after 1, 2 and 3 months of the end of the
radiotherapy. As a control group, a single saliva collection was performed in 10 healthy
children of the same age group. The volume of saliva collected was divided by the time of
collection to estimate the salivary flow rate. The collected saliva was used to evaluate the pH
and the buffer capacity by the titration method. The questionnaire was interpreted according
to recommendations of the European Organization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC). The results of the study showed that when compared to control group, an decrease
unstimulated salivary flow rate was found after the dose of 1000 cGy and after 1 month but
no difference among groups was found. Stimulated salivary flow rate was significantly lower
at baseline as well as after the doses of 1000, 2000 cGy and 1, 2 and 3 months after treatment
when compared to control group. In the same way, a significantly lower stimulated salivary
flow rate was observed after the dose of 1000 cGy and 1 month after treatment when
compared to baseline. The pH of unstimulated saliva decreased after 3 months as compared
to control group but no difference was found among salivary pH at baseline and any other

group. The pH of stimulated saliva was lower after 1 and 3 months when compared to control



group. The buffering capacity of unstimulated and stimulated saliva was reduced after the
dose of 2000 cGy. The volunteers reported a greater intensity of dry mouth and pain after
doses of 1000 and 2000 cGy. Moreover, for unstimulated saliva, except for the absence of
correlation between pH and pain after the dose of 2000 cGy, a significant correlation was
found among pain, dry mouth and all investigated variables in all phases. For stimulated
saliva no correlation between pH and pain after the dose of 2000 cGy and 2 months after
treatment could be detected. Then, it can be concluded that the radiotherapic protocol, to
which the volunteers were submitted, produced changes in salivary flow rate and buffering
capacity of saliva and that these changes negatively impacted the quality of life regarding

the intensity of dry mouth and pain sensation in the oral cavity of evaluated children.

Key words: Hodgkin disease. Saliva. Xerostomia. Radiotherapy.
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1 INTRODUCAO

A saliva é um importante fator de protecdo da cavidade bucal. Dentre suas multiplas
fungdes, destacam-se o clearence promovido pelo fluxo salivar e a manuten¢do do pH em
niveis aceitdveis pela capacidade tamponante, devido principalmente aos tampdes carbonato
e fosfato (Bardow et al., 2000) que servem como fator protetor tanto para a cdrie (Bagherian
e Asadikaram, 2012), quanto para a erosdo dentéria (Hara et al., 2006). Além de influir nas
doencas bucais, a saliva também pode interferir na qualidade de vida. Alteragdes na sua
composi¢do e/ou reducdo do fluxo salivar resultando em hipossalivacdo podem causar
desconfortos como a sensag@o de boca seca, e levar ao comprometimento dos tecidos da
cavidade bucal e de suas fungdes, o que ocasiona um impacto na qualidade de vida do
paciente (Lee et al., 2012). A reducdo do fluxo salivar tem como consequéncias comuns a
dificuldade de alimentac¢do, degluticdo e a sensacao de boca seca (Al-Nawas et al., 2006). O
termo xerostomia € empregado para designar o sintoma de boca seca, ou seja, a desagradéavel
sensacdo de ressecamento bucal decorrente da hipofuncdo das glandulas salivares. A
xerostomia estd frequentemente associada a radioterapia como tratamento de neoplasias de
cabeca e pescoco (Tschoppe et al., 2010).

Considerando as recomendagdes do Instituto Nacional do Cancer (INCA) em que,
para cancer pediatrico sdo consideradas criancas os pacientes com idade até 18 anos, as
doencas neopldsicas mais comumente diagnosticadas em criangas no Brasil, sdo as
Leucemias, os Linfomas e os tumores do Sistema Nervoso Central (Reis et al., 2007). Dentre
estas, o Linfoma de Hodgkin € uma neoplasia que frequentemente possui acometimento dos
linfonodos cervicais, o que requer como parte do protocolo de tratamento a radioterapia supra
clavicular. Dessa forma, este tratamento abrange o campo cervical, o que poderia afetar as
glandulas salivares. Cabe destacar que cerca de 80% das criancgas curadas de Linfoma de
Hodgkin no Brasil apresentam algum tipo de efeito secundério ao tratamento antineoplasico
(Barros et al., 2003), sendo um dos efeitos colaterais esperados no tratamento radioterépico,
a presenca de algum grau de xerostomia.

As alteragdes salivares em pacientes adultos submetidos a radioterapia para
tratamento do cancer de cabeca e pescoco estdo consolidadas na literatura por diversos
autores (Pontes et al., 2004; Al-Nawas et al., 2006; Imanimoghaddam et al., 2012). Entretanto

sabe-se que criancas sao mais susceptiveis a radiacao, por possuirem menor quantidade de


http://pt.wikipedia.org/wiki/Radioterapia

tecido adiposo e maior quantidade de células em divisao celular, sendo essas células, mais
radiossensiveis (Hall, 2006). Trabalhos descritos na literatura avaliaram as propriedades
salivares e a prevaléncia de hipossalivacdo em criancas com leucemia (Karolewska et al.,
2008; Ou-Yang et al., 2010). Porém, criancas acometidas por esta neoplasia frequentemente
respondem bem apenas a quimioterapia, em contraste aquelas acometidas pelo Linfoma de
Hodgkin, doencga cujo tratamento muitas vezes combina a quimioterapia com a radioterapia.
Sendo assim, quando do acometimento dos linfonodos cervicais e irradiacdo dessa regido,
seria esperado que ocorressem alteracdes nas glandulas salivares (Dirix et al., 2006;
Imanimoghaddam et al., 2012), o que pode resultar em hipossalivacdo e xerostomia. Em
detrimento desse fato, ndo se tem conhecimento de nenhum estudo que tenha realizado uma
investigacao das propriedades da saliva, tais como fluxo salivar, pH e capacidade tampao de
criancas, bem como do impacto da radioterapia na qualidade de vida dos pacientes com
doenca de Hodgkin submetidas ao tratamento radioterdpico. A realizacdo deste estudo
prospectivo pode fornecer novas evidéncias sobre os efeitos da radioterapia nas propriedades
da saliva e sobre aspectos relevantes da qualidade de vida dessa populacdo em especifico.
Sendo que, os resultados obtidos poderdo ser uteis na elaboracdo de um protocolo para
amenizacao dos sintomas de boca seca, bem como para preven¢do e tratamento de doengas
bucais frequentemente diagnosticadas nestes pacientes, como cdrie dentdria, candidiase e

mucosite.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Propriedades Salivares

A saliva é um fluido aquoso de composicao complexa que banha a cavidade bucal.
As estruturas anatdmicas responsdveis pela producdo e secre¢do da saliva sdo as glandulas
salivares, e essas estdo divididas em dois grupos distintos: as glandulas salivares maiores
(parétida, submandibular e sublingual) e as glandulas salivares menores, as quais estdo
dispersas por toda a cavidade bucal. A produg¢do de saliva pode ser classificada
funcionalmente de acordo com a concentragdo de mucina em: mucosa, com maior
concentracdo de mucina, como a secre¢do produzida pela glandula parétida; serosa, com
menor concentragdo dessa glicoproteina; ou mista (Goldman e Bennet, 2002). A produgao
de saliva e o seu fluxo sdo modulados pelo sistema nervoso autdbnomo parassimpdatico, por
meio da acdo do neurotransmissor acetilcolina. O volume de secre¢do salivar € de
aproximadamente 1,5 litros por dia. A composicao da saliva consiste de 99,4% de dgua, 0,3%
de proteinas (principalmente enzimas) e 0,3% de mucopolissacarideos e eletrélitos. O pH
normal da saliva coletada de forma ndo estimulada esta na faixa de 5,6 a 7,0 e aumenta com
a estimulagdo até um pH maximo de 8,0 (Goldman e Bennet, 2002).

A saliva possui diversas propriedades, devido as quais serve como fator de protecio
da cavidade bucal. Dentre suas multiplas fun¢des, destacam-se o clearence promovido pelo
fluxo salivar e a propriedade tamponante, a qual mantem o pH salivar em niveis aceitaveis
(Bardow et al., 2000). Essas e outras propriedades servem como fatores protetores tanto para
a carie (Bagherian e Asadikaram, 2012), quanto para a erosdo dentdria (Hara et al., 2006). O
fluxo salivar ndo estimulado normal varia de 0,25 a 0,35 mL/min e o estimulado de 1 a 3
mL/min (Tenovuo et al., 1997) e nao difere com a idade (Cunha-Cruz et al., 2013). Esse fator
salivar € responsavel pelo efeito de lavagem da cavidade bucal, removendo restos
alimentares, microrganismos e substancias dcidas.

Quanto a capacidade tampao, sabe-se que a saliva possui trés sistemas de tampao:
carbonato, fosfato e proteinas. Os tampdes carbonato e fosfato agem numa faixa de pH de
7,2 a 6,3, enquanto as proteinas, principalmente a anidrase carbonica VI, agem em pH abaixo

de 5 (Bardow et al., 2000). Além disso, a saliva possui a propriedade de remineralizar o



esmalte dental, tanto em casos de erosdo, como na maturacdo pés-eruptiva dos dentes e na

remineralizacio de processos iniciais de carie por meio de ions Ca e P (Lussi e Jaeggi, 2006).

Além de suas propriedades inorganicas, a composi¢do proteica da saliva possui
grande importancia conferindo fun¢do digestiva, lubrificante e protetora. A presenca de
amilase inicia o processo digestivo ainda na cavidade bucal pela quebra do amido. O papel
lubrificante da saliva estd relacionado a presenca de mucina que protege a mucosa de
revestimento (Almstahl et al., 2001). As proteinas salivares também se ligam a superficie
dental formando uma pelicula adquirida que se comporta como uma membrana
(Lendenmann et al., 2000; Hara et al., 2006). A protecdo antibacteriana € realizada pelos
anticorpos presentes na saliva. A principal imunoglobulina encontrada na saliva, a IgA
secretora, tem a capacidade de aglutinar microrganismos (Almstahl et al., 2001). Essa
capacidade, juntamente com a acao de lavagem mecanica, serve para remover agregados de
bactérias. H4 também a presenca da lisozima, uma enzima capaz de hidrolisar a parede
celular de algumas bactérias, como os lactobacilos, e a lactoferrina que se une ao ferro livre,
privando, assim as bactérias de um elemento essencial a sua sobrevivéncia (Almstahl et al.,

2001).

2.2 Linfoma de Hodgkin

O cancer pedidtrico representa de 0,5% a 3% de todos os tumores, estimando-se uma
incidéncia anual de cerca de duzentos mil casos em todo o mundo (Bleyer, 1990). No Brasil,
esta frequéncia varia de 1,34 a 3,85% (Reis et al., 2007). Internacionalmente, dentre os
canceres classificados pelo [International Classification of Childhood Cancer (ICCC)
(Steliarova-Foucher et al., 2005), os tumores pedidtricos mais comuns sdo as leucemias, os
linfomas e os tumores do Sistema Nervoso Central (Parkin et al., 1988). Em levantamento
mais recente realizado por Gatta et al. (2014) na Europa, compreendendo o periodo de 2000
a 2007, o linfoma de Hodgkin foi a terceira neoplasia mais frequente em criancas de 0 a 14
anos. No Brasil, Reis et al. (2007) realizaram uma andlise de 17 dos 22 Registros de Cancer
de Base Populacional (RCBP) do pais, a partir de um aplicativo informatizado desenvolvido
pelo Instituto Nacional de Cancer (INCA), o SisBasepop. De acordo com as recomendagdes

deste 6rgdo, foi considerada a faixa etaria de 0 a 18 anos para o cancer pedidtrico. Nesse



estudo, o linfoma foi o segundo tipo de cancer mais comum em crianc¢as em diversas cidades
do pais, incluindo Belém, Campinas, Goiania, Natal, Porto Alegre, Recife, Salvador e
Vitoria, variando de 5 a 25% dos casos de cancer em criangas e adolescentes até 18 anos. O
linfoma foi precedido apenas das leucemias, que variaram de 15% a 45% dos casos de cancer

na infincia e adolescéncia.

Os linfomas sao resultado de um dano ao DNA de uma célula precursora de linfécito
gerando uma transformagdo maligna e resultando no crescimento descontrolado e excessivo
dos linfécitos. O acimulo dessas células resulta em massas tumorais nos linfonodos (ganglios
linfaticos) (Matasar e Zeenetz, 2008). Em 1994, o Grupo Internacional de Estudo de Linfoma,
elaborou uma classificacdo para as neoplasias linfoides que ficou conhecida como
Revised European-American Classification of Lymphoid Neoplasms (REAL), e as dividiu
quanto ao tipo de células envolvidas e quanto as caracteristicas histopatoldgicas. Quanto ao
tipo de células envolvidas, os linfomas podem ser classificados em neoplasias de células B,
células T ou células NK, quando envolvendo as células de mesmo nome. Quanto as
caracteristicas histopatoldgicas, esses podem se dividir em linfomas de Hodgkin, quando
apresenta c€lulas Reed-sternberg, e Nao-Hodgkin, quando nao apresenta (Harris et al., 1994).
Em 2001 a Organizacdo Mundial da Sadde publicou a “Classificacdo da Organizacdo
Mundial da Satde para as neoplasias dos tecidos linfoides e hematopoiéticos”, com base na
estrutura do REAL, porém com algumas alteragdes e detalhamentos, como a adicdo de novas
caracteristicas imunogenéticas, morfologicas e moleculares, descobertas pelo estudo de
novos casos clinicos. Atualmente essa classificacdo, que também inclui o linfoma de
Hodgkin, € aceita como padrdo mundial para a classificacdo dos linfomas (Harris et al.,

1999).

O linfoma de Hodgkin € menos frequente que o linfoma ndo-Hodgkin, sendo que, nos
Estados Unidos, representa em torno de 5,84% dos linfomas em geral (Greenlee et al., 2001).
Entretanto, Ferreira et al. (2012) ao determinar a incidéncia de cada subtipo de linfoma no
Brasil, mostraram que o Linfoma de Hodgkin foi o subtipo mais comum na populacdo infantil
em 07 dos 14 RCBP avaliados no periodo de 2000 a 2005. Nesse estudo, a porcentagem

variou, de 32 a 59% da incidéncia de linfomas no total.



A incidéncia do linfoma de Hodgkin pode variar de acordo com alguns fatores, por
exemplo, a idade: o linfoma de Hodgkin apresenta um comportamento bimodal, ou seja,
atinge um pico de 5 a 6 casos / 100.000 individuos em torno de 20 anos de idade,
posteriormente, essa taxa cai para menos da metade na meia idade e volta a aumentar em
frequéncia a partir dos 60 anos (Sandlund, 1996). Quanto ao sexo, no levantamento
supracitado realizado por Reis et al. (2007), observa-se que a incidéncia mostra um
comportamento diferenciado, com maiores taxas no sexo masculino do que no feminino,
principalmente a partir dos 5 anos até os 18 anos de idade. A incidéncia do linfoma de
Hodgkin varia também entre grupos étnicos (Shirley et al., 2013). Parkin et al. (1988)
observou que a incidéncia de cancer infantil € maior em paises como Costa Rica e Kuait e
menor em paises desenvolvidos, como o Japao. Esses autores relacionaram essa discrepancia
a diferenca de condicdo socioecondmica. Entretanto, em estudo mais recente, Chihara et al.
(2013) comparam a incidéncia de neoplasias hematoldgicas no periodo de 1993 a 2008, nos
Estados Unidos e no Japao, dois paises considerados desenvolvidos. Os autores observaram
que o linfoma de Hodgkin, juntamente com o ndo-Hodgkin foram as neoplasias que mais
diferiram em incidéncia, sendo que nos Estados Unidos a incidéncia € de 2,5 a 3
casos/100.000 individuos e no Japao essa taxa € de cerca de 1,5. Os autores relacionaram

entdo essa discrepancia 4 diferenca étnica entre as populagdes.

Quanto a sobrevida dos portadores deste tipo de cancer, Angelis et al. (2013) mostram
uma taxa de 80% dos casos ap0Os 5 anos para os linfomas de Hodgkin, sem especificagdo de
idade. Para o cancer infantil em geral, Gatta et al. (2013) observaram que na Europa a
sobrevida € em torno de 77% e especificamente para o Linfoma de Hodgkin essa taxa é bem
favoravel, chegando a 95%. Isso denota o grande avanco nas pesquisas em oncologia, o que

proporciona um tratamento mais efetivo e seguro.

2.3 Tratamento radioterapico

O diagnéstico do Linfoma de Hodgkin baseia-se em bidpsia seguida de andlise
anatomopatolégica. O protocolo de tratamento, assim como da maioria das neoplasias,
depende da severidade da doenca (localizacdo dos ginglios aumentados, estadiamento e

numero de metastases), da idade do paciente e do estado de saude geral do paciente. O



tratamento da doenga envolve principalmente quimioterapia e radioterapia, mas também

pode ser necessdrio transplante de medula dssea e imunoterapia.

O estadiamento ¢ realizado com base em diversos exames, dentre eles: tomografia
computadorizada, ressonancia magnética, radiografia de térax, ultrassom, cintilografia dssea
e biopsia da medula dssea. Os estadios sdo divididos em: Estadio I, quando envolve apenas
uma cadeia ganglionar; Estadio II, quando envolve duas cadeias ganglionares do mesmo lado
do diafragma, Estadio III, quando acomete duas ou mais cadeias ganglionares em ambos os
lados do diafragma (supra e infradiafragmatico), e Estadio IV quando hd envolvimento
sistémico. Além disso, sdo consideradas a auséncia (A) ou presenca (B) de sintomas

sist€émicos como febre, sudorese e perda de peso.

A quimioterapia baseia-se num conjunto de drogas escolhidas e utilizadas para que
haja destrui¢do das células doentes. Tais medicamentos atuam principalmente no controle da
proliferacdo celular e da reagdo inflamatdria. Como dito anteriormente, o tratamento depende
de diversos fatores, entretanto, um exemplo de protocolo de tratamento do Linfoma de
Hodgkin é o protocolo alemdao GPOH — HD95. Em tal protocolo, a quimioterapia padrdo é o
OPPA (Vincristina, Procarbazina, Prednisona, Oxorrubicina) para o sexo feminino e OEPA
(Vincristina, Etoposido, Prednisona, Oxorubicina) para o sexo masculino. Nos estadios mais
leves (estadios 1A, 1B, IIA), s@o utilizados 2 ciclos deste coquetel. Nos estidios mais
avancados, apos estes dois ciclos, sdo realizados 2 (estadios II EA, IIB, IITA) ou 4 (estadios
IT EB, IIl E A/B, 1IIB, IV A/B) ciclos do coquetel COPP (Ciclofosfamida, Vincristina,
Prednisona, Procarbazina) (Henry e Savasan, 2013). Cada ciclo de quimioterapia tem
duracdo de 28 dias, sendo assim, o tratamento quimioterdpico pode variar de 9 a 25 semanas.
Ao terminar os ciclos de quimioterapia, € realizada uma avaliacao da remissao da neoplasia.
Se for diagnosticada a remissdo total, o tratamento € finalizado, caso contrdrio, o paciente é

submetido a radioterapia (Henry e Savasan, 2013).

A radioterapia consiste de radiacdes ionizantes com o objetivo de reduzir a carga local
do tumor. Seu efeito pode ser direto, clivando o DNA da célula ou indireto, causando a
dissocia¢do da molécula de 4gua em fons hidroxdnio e hidroxila, sendo que esse ultimo reage
com as bases do DNA. Ambos os efeitos impedem a replicacdo celular, sendo assim, células

em constante divisdo sdo mais radiossensiveis. A radiacdo € gerada por aparelhos que



produzem raios de alta energia capazes de matar as células tumorais nas dreas de incidéncia
delimitadas, denominada campos. No caso do linfoma de Hodgkin, os campos sdo definidos
de forma que tanto os linfonodos doentes quanto os adjacentes sejam tratados. Esses campos
sao denominados “manto” para designar o pescogo e o peito; “abdominal” quando se referem
a porcao inferior do peito e superior do abdome; e “pélvico” quando se referem a porgao
inferior do abdome e a virilha. A protecdo dos 6rgdos ndao envolvidos, principalmente os
pulmdes e o figado, minimiza os efeitos colaterais. Além disso, melhorias continuas dos
dispositivos que geram a radiagdo permitem focar mais precisamente as dreas a serem
tratadas (Moretto et al., 2014). A dose radioterdpica depende da idade do paciente e da
resposta obtida na quimioterapia. Para o protocolo GPOH-HD95 o tratamento radioterdpico
€ composto de fracdes didrias de 160 ou 180 cGy, dependendo da idade do paciente, até
totalizar 2100cGy. Apds novos exames, caso o médico observe necessidade, podem ser

realizadas fracdes adicionais até completar a dose maxima de 3600 cGy.

Como citado no topico anterior, os pacientes com linfoma de Hodgkin apresentam
sobrevida em torno de 80% apds cinco anos do diagnéstico, sem especificacdo de idade
(Angelis et al., 2013) e 95% quando em criancas (Gatta et al., 2014). Apesar da sobrevida
nesses casos ser bastante favoravel, o tratamento oncolégico apresenta uma série de efeitos
colaterais tempordrios ou permanentes, que permanecerdo mesmo apos a cura. No caso da
radioterapia, isso ocorre, pois essa afeta ndo somente as células tumorais, mas também as
células normais dos tecidos adjacentes presentes na direcio no campo irradiado, gerando
entdo diversos efeitos colaterais relativos a esses 0rgdos, os quais variam conforme a area

afetada.

2.4 Efeitos colaterais

Setevens et al. (1998) avaliaram 290 pacientes adultos que sobreviveram ao cancer
infantil 15 anos apds o diagndstico. Estes autores observaram que 58% deles tiveram pelo
menos uma complicagdo crdnica, e 32% tiveram duas ou mais, sendo que as mais comuns
foram: infertilidade, nefrectomia, deficiéncia de hormoOnios tireoidianos e deficiéncia visual.
Barbaro et al. (2011) avaliaram 142 pacientes tratados de linfoma de Hodgkin, dos quais 63

receberam radioterapia e 79 receberam apenas quimioterapia. Os autores observaram que



19% dos pacientes que receberam radioterapia apresentaram algum tumor secunddrio até 30
anos apods o tratamento, contra apenas 2,5% dos pacientes que ndo receberam radioterapia.
Ainda, observaram que 75% dos tumores secundérios do grupo que recebeu radioterapia

ocorreram na drea do campo irradiado.

No que tange a sadde bucal, Hong et al. (2010), numa revisao sistemadtica de literatura,
concluiram que pacientes submetidos a radioterapia em geral apresentavam maior indice de
carie (CPOD) que aqueles que receberam apenas quimioterapia ou que um grupo controle.
Além disso, pacientes em terapia antineoplasica apresentavam maior severidade dos indices
de placa e gengival (sangramento), e ainda poderia haver associagdo com complicacdes
infecciosas como abscesso. Em estudo clinico realizado por Rubira et al., 2007, os autores
avaliaram 100 pacientes adultos (30 a 83 anos), sob tratamento de cancer de cabeca e pesco¢o
com duracdo de tratamento de 1 a 72 meses. Esses autores observaram que a ocorréncia de
candidiase atréfica e de mucosite, ambas diagnosticadas por exame clinico, aumentou

conforme a dose radioterdpica, sendo essa proporcional ao tempo de tratamento.

Em 1992, a European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
desenvolveu os questiondrios QLQ-C30 e H&N35, validado em vérios paises inclusive no
Brasil (Bjordal et al., 1999). Este questionario avalia treze dominios: dor, degluti¢do, sentidos
(paladar e olfacdo), fala, alimentacdo, contato social, contato sexual, problemas dentérios,
trismo, xerostomia, saliva espessa, tosse e mal-estar (Vartanian et al., 2007). Em 2006, Al-
Nawas et al. tiveram como objetivo comparar os questiondrios EORTC QLQ-C30, H&N35
e o questiondrio Quality of Life (QoL) com o fluxo salivar em pacientes com cancer de cabeca
e pescoco. Os autores observaram correlagcdo significatica entre os parametros de qualidade
de vida do QoL e o fluxo salivar, entretanto, no dominio relativo a xerostomia foi melhor
diferenciado pelos questiondrios EORTC QLQ-C30 e H&N35.

O termo xerostomia é amplamente empregado para designar o sintoma de boca seca,
ou seja, a desagraddvel sensacdo de ressecamento bucal. Os dados da literatura sdo
divergentes quanto a etiologia da xerostomia ser decorrente da diminui¢do do fluxo salivar
pelas glandulas salivares (hipossalivagdao) (Al-Nawas et al., 2006) ou apenas devido a
modificagdo da composicao molecular da saliva, sem haver a reducao significativa do fluxo

salivar (Almstahl et al., 2001).



A reducio do fluxo salivar tem como fator etioldgico vdrias patologias. Navazesh et
al. (1996) avaliaram o fluxo salivar estimulado e ndo estimulado de voluntarios com e sem
doencas sist€émicas ou ingestdo de medicamentos causadores de hipossalivacdo, e
observaram que o grupo experimental apresentou valores estatisticamente menores de fluxo
salivar que aqueles do grupo controle. Doengas autoimunes, tais como Sindrome de Sjogren,
Sindrome de Heerford, AIDS, ldpus eritematoso, artrite reumatoide causam destruicao
progressiva das glandulas salivares, resultando na hipossalivacdo; além disso, doencas
metabdlicas, como diabetes, doencas psicoldgicas, como depressdo, anorexia e bulimia
podem resultar em hipossalivacao (Tschoppe et al, 2010). No entanto, a hipossalivacao esta
frequentemente associada a pacientes submetidos a radioterapia na regido de cabeca e
pescoco (Pontes et al., 2004; Al-Nawas et al., 2006; Imanimoghaddam et al., 2012).

Pontes et. al. (2004) avaliaram o fluxo salivar (em segundos para obten¢do de 2 mL
de saliva) de pacientes antes e ap0s tratamento radioterdpico de cancer de cabeca e pescoco
e um grupo controle. Os autores observaram que o tempo necessario para produciao desse
volume de saliva reduziu drasticamente de 568,71s antes para 162,47s apds o final do
tratamento, mostrando uma reducao do fluxo salivar. Além disso, avaliados por questiondrio,
52% dos voluntérios do grupo de estudo relataram sensa¢do de boca seca durante o diae 57%
durante a noite quando avaliados apds o tratamento radioterdpico, o que pode estar associado
a reducdo do fluxo salivar. Apesar de a metodologia deste estudo nao avaliar o fluxo salivar
da forma comumente descrita na literatura, em mL/min e sim em segundos para obten¢do de
2 mL de saliva, a conclusdo corrobora o estudo de Al-Nawas et al. (2006). Nesse udltimo
estudo, os autores observaram que os pacientes tratados com radioterapia para tratamento de
cancer de cabeca e pescoco que apresentaram fluxo salivar ndo estimulado inferior a
0,2mL/min apresentaram maior frequéncia de sintoma de boca seca, relatado por meio do
questiondrio EORTC H&N35, do que aqueles pacientes cujo fluxo salivar foi superior a essa
taxa.

O efeito da radioterapia nas glandulas salivares pode ser direto nas células,
principalmente dos dcinos, ou indireto, causando reducdo da irrigacido sanguinea o que leva
a fibrose das glandulas salivares (Dirix et al., 2006). Imanimoghaddam et al. (2012)
avaliaram por ultrassonografia a glandula parétida de 20 pacientes de 10 a 80 anos

submetidos ao tratamento de cancer de cabeca e pescogo e observaram que a radioterapia
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altera a ecotextura, ecogenicidade e margens de glandulas salivares, respectivamente, de
homogéneo para heterogéneo, hiperecoides para hipoecdica e regular para irregular, além de
reduzir o seu tamanho. Tais alteracdes podem ser responsdveis pela reducdo do fluxo salivar.

Sabe-se que o efeito da radioterapia no fluxo salivar é dose-dependente, sendo que
Lee et al. (2006) observaram em adultos com cancer de cabeca e pescogo que doses de até
2750 cGy reduziram o fluxo salivar estimulado e ndo estimulado, porém, apenas doses até
3100 cGy causaram maior redugdo do fluxo salivar e estiveram associadas a xerostomia.
Além da sensagao de boca seca (xerostomia), a hipossalivacao pode ter como consequéncia
dificuldade de alimentagdo e degluticdao (Pontes et al., 2004; Al-Nawas et al., 2006), fala e
perda de paladar (Pontes et al., 2004), halitose, aumento da prevaléncia de carie (Hedge et
al., 2011), e ainda tornar a mucosa bucal mais vulnerdvel a infec¢des oportunistas, ja que o

efeito de protecdo da saliva estd reduzido (Pajari et al., 1989).
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3 PROPOSICAO

(1) Investigar se a radioterapia exerce efeito sobre o fluxo salivar, pH e capacidade tampao

em criangas com Linfoma de Hodgkin.
(2) Avaliar se existe correlagdo entre as caracteristicas salivares descritas acima e dominios

da qualidade de vida em crian¢as com Linfoma de Hodgkin antes, durante e apds o tratamento

radioterapico.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Consideracoes éticas

Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Odontologia de Piracicaba (FOP-UNICAMP) pelo protocolo n° 15/2012 (Anexo 1) e pelo
Comité de Etica do Instituto Boldrini pelo registro n® 2.24 — 020412. Os pais ou responsaveis
que concordaram com a inclusdo de seu (sua) filho (a) na pesquisa assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido, de acordo com as Diretrizes e Normas Regulamentadoras

do Conselho Nacional de Satdde (Resolucdo n° 196/96) (Anexo II).

4.2 Grupo de estudo

A amostra foi constituida de pacientes portadores de doenca de Hodgkin sob
tratamento no Centro Infantil Boldrini, localizado na cidade de Campinas — SP, cidade com
IHD 0,805. Os critérios de inclusdo foram: planejamento de radioterapia pelo Protocolo
GPOH - HD 95 com envolvimento cervical. Os critérios de exclusdo foram: pacientes com
deficiéncias neuromotoras, recidiva de cancer, ou caracteristicas que também possam afetar
o fluxo salivar. Sendo que neste estudo prospectivo foi empregada uma amostra de
conveniéncia, foram abordados todos os pacientes diagnosticados como linfoma de Hodgkin
e dentro dos critérios de inclusdo e exclusdo do estudo no periodo de junho de 2012 (apds
aprovacao do comité de ética) a dezembro de 2013. Assim, foram selecionados 11 pacientes,
dos quais 10 aceitaram participar voluntariamente da pesquisa. Estes voluntdrios
constituiram o grupo irradiado, cuja tabela 1 mostra o perfil demografico. O tratamento
radioterdpico destes pacientes foi realizado pelo aparelho Varian - Clinac 6EX, com
acelerador linear e feixe de fotons 6 MV, com fracdes didrias de 180 cGy até uma dose total
de 2100 cGy. Para cada voluntario foi preenchida uma ficha clinica (Anexo III) contendo
informacdes pessoais e sobre o tratamento da doenga. Os voluntérios foram entdo codificados
e estas informagdes foram mantidas em sigilo. Algumas informag¢des importantes, em termos
de discussao dos resultados estdo descritas na tabela 2. Para constituir o grupo controle foram
selecionados 10 voluntdrios sauddveis provenientes de escolas publicas do municipio de

Piracicaba, cidade com IDH 0,785. Os voluntdrios do grupo controle foram pareados por
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idade e sexo com os voluntarios do grupo irradiado. Por exemplo, para cada voluntario do
grupo irradiado do sexo masculino com 6 anos de idade, foi selecionado um voluntdrio

saudavel também do sexo masculino com 6 anos de idade.

Tabela 1. Perfil demografico dos voluntdrios do grupo irradiado.

N (%) Mediana (min. — max.)

Idade 13 (6 - 16)
Sexo

Feminino 3 (30)

Masculino 7 (70)
CPO-D * 0,9 (0-3)
Estadio de diagnéstico

TIA 1 (10)

IB 0 (0)

1A 3 (30)

1B 1 (10)

IITA 0 (0)

I11B 4 (40)

IVA 0 (0)

IVB 1 (10)
Fracao diaria

160 cGy 0(0)

180 cGy 10 (100)
Planejamento

3D 8 (80)

IMRT ** 2 (20)

* CPO-D: Indice de dentes Cariados, Perdidos e Obturados
** IMRT: Intensity Modulated Radiotherapy

Tabela 2. Visao geral do estadio do diagndstico e dreas de comprometimento dos voluntarios
do grupo irradiado (n = 10).

ESTADIO COMPROMETIMENTO
IEA Cervical direito, extraganglionar na amigdala direita.
IIA Cervical, supra e infra clavicular bilateral, mediastino.
ITA Cervical, supra diafragmatico.
II AS Cervical, axilar, mediastino, hilo hepatico e peri pancreético.
1IIB Cervical, supraclavicular, mediastino.
III B Cervical, supra e infra clavicular, mediastino, hilo esplénico, bago.
II1B Cervical esquerdo, supra clavicular, mediastino, para ortico, iliacos
externos.
ITIBS Cervical, supra clavicular esquerdo, mediastino, bago, hilo esplénico, para

pancreatico, adjacente cava inferior, para adrtico.
Continua

Continuacdo
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ESTADIO COMPROMETIMENTO

III BS Cervical, axilar, supra clavicular bilateral, mediastino, peri-hepatico, peri-
pancreatico, periesplénico, baco.
IVB Cervical esquerdo, mediastino, paratraqueal direito, infracarinal, pulmao.

4.3 Coleta de saliva

A saliva do grupo irradiado foi coletada no préprio Centro Infantil Boldrini, no
periodo da manha, entre as 9:00 e as 10:30h para evitar variagdes quanto a ritmo circadiano,
pelo menos 1 hora apds a refeicdo (Pontes et al., 2004). A coleta foi realizada um dia antes
do inicio do tratamento radioterdpico (baseline), ao completar 1000 cGy e 2000 cGy de
radiacdo e ao completar 1, 2 e 3 meses apos o final do tratamento radioterdpico, resultando
em 06 fases do estudo, conforme mostra a figura 1. Primeiramente era realizada a coleta da
saliva ndo estimulada (SNE). Os voluntérios foram instruidos a depositar por 10 minutos toda
a saliva formada em um tubo do tipo Falcon® (BD Biosciences. California, USA) de 15 mL.
Depois era coletada a saliva estimulada (SE) com Parafilm® (Sigma Chemical Company.
Missouri, EUA). Os voluntdrios foram instruidos a mastigar o Parafilm®, a saliva formada
nos primeiros 30 segundos foi descartada nos 05 minutos subsequentes toda a saliva formada
foi coletada em outro tubo Falcon®. As amostras de saliva foram mantidas sob refrigeracao
(2 a 8°C) em caixa térmica contendo gelo até a chegada ao laboratério do departamento de
Odontologia Infantil da FOP - UNICAMP. A seguir, as amostras foram centrifugadas a
12000 rpm por 10 minutos e armazenadas a -70°C até as analises bioquimicas. Para os
voluntdrios do grupo controle, as coletas foram realizadas da mesma forma, porém em um

unico momento, em escolas da rede publica da cidade de Piracicaba — SP.

Grupo Controle | | Grupo Irradiado |
| Baseline | | 1000 cGy | | 2000 cGy | | 1meés | | 2 meses | | 3 meses
| | | | | |
Questionario Questionario Questionario Questionario Questionario Questionario Questionario
Coleta SE Coleta SE Coleta SE Coleta SE Coleta SE Coleta SE Coleta SE
Coleta SNE Coleta SNE Coleta SNE Coleta SNE Coleta SNE Coleta SNE Coleta SNE
] | | | | | |
Fluxo salivar Fluxo salivar
pH pH
Capacidade tampao Capacidade tampéao
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Figura 1. Delineamento experimental.

4.4 Determinacao do fluxo salivar

O fluxo salivar foi estimado pela divisao do volume de saliva coletado, em mililitros,
pelo tempo de coleta, sendo 10 minutos para saliva nao estimulada e 5 minutos para saliva
estimulada. Os resultados obtidos foram expressos em mililitros por minuto (mL/min) (Mulic

et al, 2012).

4.5 Determinacio do pH e capacidade tampao

Para determinagdo do pH inicial, aliquotas de 1 mL de saliva foram colocadas em
eppendorfs, e o pH foi aferido por microeletrodo Accumet® MicroProbe™ combination
electrode, flexible stem 6" L (Cole Parmer International. Illinois, USA) acoplado a
peagametro previamente calibrado com padrdes de pH 7 e 4. Para a avaliacdo da capacidade
tampao, o método descrito por Bouchoucha et al. (1997), foi ajustado para o volume de 01
mL de saliva, entdo incrementos de 10 uL de 4cido cloridrico a 0,25 M foram adicionados a
estas aliquotas monitoradas por microeletrodo. A cada incremento, o tubo era agitado e o pH
determinado, obtendo-se uma curva de queda de pH. O resultado foi expresso pelo cédlculo
da drea sobre a curva (ASC) utilizando-se o software Excel, resultando num valor em pH x

mmol de HCI.

4.6 Avaliacao da qualidade de vida

Foi empregado a versdo brasileira do questionario QLQ — H&N35 (Quality of Life —
Head and Neck module) desenvolvido pela EORTC (Anexo IV) para avaliacdo da qualidade
de vida. O questiondrio foi aplicado em todas as fases do estudo, anteriormente a cada coleta
de saliva, ou seja, um dia antes do inicio do tratamento radioterdpico (baseline), ao completar
1000 cGy e 2000 cGy de radiagdo e ao completar 1, 2 e 3 meses apds o final do tratamento
radioterdpico, para posterior comparacdo dos resultados com as alteragdes salivares. Foram
desconsideradas do questionario duas questdes relacionadas ao contato sexual, questdes essas

irrelevantes devido a idade dos voluntérios. A interpretacao dos escores, que variam de 1 a
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4, foi realizada conforme a formula abaixo, seguindo a recomendacdo da EORTC obtendo-
se valores em porcentagem que representam a intensidade dos sintomas.

(X/n)-1x100
3

Onde: £ = somatoria dos escores respondidos pelo voluntario nas questdes relativas ao

dominio e n = nimero de questdes relativas ao dominio.

4.7 Analise estatistica

Foi realizado teste de Shapiro-Wilk para avaliar a normalidade dos resultados.
Observou-se que os resultados obtidos para as varidveis independentes fluxo salivar, pH e
capacidade tampao da saliva apresentam distribui¢do normal. A partir de entdo, foi realizada
andlise de variancia um critério, seguida do teste de Tukey para avaliacdo das diferencas
estatisticas entre o grupo de pacientes com Linfoma de Hodgkin e aqueles do grupo controle,
e entre as fases de tratamento para o grupo com Linfoma de Hodgkin. Ja os resultados obtidos
pelo questiondrio apresentaram distribuicdo anormal. Dessa forma, foi realizado o teste ndo
paramétrico de Kruskal-Wallis, seguido pelo teste se Student-Newman-Keuls para avaliagdo
das diferencas estatisticas. Além disso, foi realizada a andlise de correlagdo de contingéncia
C para avaliar a correlag@o entre os resultados obtidos no questiondrio e as varidveis fluxo
salivar, pH e capacidade tampao da saliva. Para todas as andlises, foi estabelecido um limite

de significancia de 5%.
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S RESULTADOS

5.1 Fluxo salivar

Podemos observar na figura 2 e nas tabelas 3 e 4 os resultados obtidos para o fluxo
salivar ndo estimulado (FSNE) e estimulado (FSE), respectivamente. A andlise da figura 2
evidencia que no baseline, o FSNE do grupo irradiado ndo diferiu daquele do grupo controle
(p > 0,05). Ap6s a dose de 1000 cGy (0,17 £ 0,07 mL/min) e apds 1 més do final da
radioterapia (0,14 + 0,10 mL/min), o FSNE foi significativamente menor do que aquele
apresentado pelo grupo controle (p = 0,0065). Entretanto, ndo houve diferen¢a entre 0 FSNE

dessas fases e de nenhuma das outras fases experimentais (Tabela 3).

2,00 -

1,80 -

1,60 - W FSE
m FSNE

bibiik

Controle Baseline 1000 cGy 2000 cGy 1 més 2 meses 3 meses

1,40 -

1,20 -

1,00 -

0,80

Fluxo salivar (mL de saliva/min)

0,60

0,40

0,20

0,00

Figura 2. Fluxo salivar estimulado (FSE) e nao estimulado (FSNE).

Para o fluxo salivar estimulado (FSE), a figura 2 evidencia que no baseline (0,77 £
0,33 mL/min), apés 1000 cGy e apés 1 més, (respectivamente 0,37 + 0,16 e 0,33 +0,16

mL/min) o FSE foi significativamente menor (p < 0,0001) que aquele observado para o
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grupo controle (1,47 £ 0,39 mL/min). Observa-se também que nao houve diferenca significativa entre o baseline e 2000 cGy, 2 e 3 meses
(Tabela 4).

Tabela 3. Médias e desvios padrao para as varidveis fluxo salivar (ml/min), pH e ASC (pH x mmmol HCl) da saliva ndo estimulada.

Grupo Irradiado
Grupo Controle
Baseline 1000 cGy 2000 cGy 1 més 2 meses 3 meses
Fluxo Salivar 0,34 £0,06 a 0,29 £0,18 ab 0,17+£0,07b 0,22 £0,10 ab 0,14£0,10b 0,15 £0,09 ab 0,19 £0,17 ab
pH inicial 8,19+0,10a 7,73 £0,69 ab 7,30 £ 0,85 ab 7,57 £0,79 ab 7,74 £ 0,48 ab 7,10 £0,99 ab 7,01 £0,73b
ASC 282,60 £24,46a 24794 +75,63ab 217,13 +37,02ab 186,85 +59,52b 225,39 £77,65ab 289,95 +38,18ab 276,75 £ 35,69 ab

* Letras distintas indicam diferenca estatistica entre os grupos de estudo.

Tabela 4. Médias e desvios padrao para as varidveis fluxo salivar (ml/min), pH e ASC (pH x mmmol HCl) da saliva estimulada.

Grupo Irradiado
Grupo Controle
Baseline 1000 cGy 2000 cGy 1 més 2 meses 3 meses
Fluxo Salivar 1,47+£0,39a 0,77+0,33b 0,37+0,16 ¢ 0,46 £ 0,24 be 0,33+£0,16¢ 0,39 £0,27 be 0,42 +0,26 be
pH inicial 8,34 0,64 a 8,51 £0,62 ab 7,92 £ 0,45 abc 8,11 +0,57a 7,710£0,40 c 7,60 £ 0,59 ac 7,68 £0,47 c
ASC 439,00 £7,08a 438,90+5991ac 290,21 £92,72bc  32233+77,67b 362,43 +102,47a 341,10+36,49a 319,55+85,40a

* Letras distintas indicam diferenca estatistica entre os grupos de estudo.
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5.2 pH e capacidade tampao

Pode-se observar na figura 3 e nas tabelas 3 e 4, os resultados de pH inicial
obtidos para saliva ndo estimulada (SNE) e estimulada (SE), respectivamente. Para a
saliva coletada pelo método nao estimulado, apds 3 meses do final da radioterapia (7,01
+ 0,73), o pH foi significativamente menor (p = 0,0240) que aquele obtido para o grupo
controle (8,19 + 0,10). No entanto, o pH da saliva ndo estimulada dos voluntarios nas
demais coletas (baseline), 1000 cGy, 2000 cGy, 1 més e 2 meses) ndo diferiu daquele da

saliva do grupo controle e da coleta ap6s 3 meses (Tabela 3).

10,00 -

m SE
9,00

m SNE

8,00
7,00
6,00

< 5,00
4,00
3,00
2,00

1,00

0,00
Controle Baseline 1000cGy 2000cGy 1 més 2 meses 3 meses

Figura 3. pH inicial da saliva estimulada (SE) e ndo estimulada (SNE).

De acordo com a figura 3 e a tabela 4, o pH da saliva estimulada coletada no
baseline ndo diferiu significativamente daquele obtido para o grupo controle. Por outro
lado, o pH salivar observado apds 1 e 3 meses (respectivamente 7,70 £ 0,40 e 7,68 + 0,47)
foi significativamente menor quando comparado ao grupo controle e ao baseline do grupo
de irradiado (respectivamente, 8,34 + 0,64 € 8,51 £ 0,62). Além disso, o pH salivar obtido
apo6s 1 e 3 meses foi significativamente menor que aquele encontrado apds a dose de 2000

cGy (p = 0,005).
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A figura 4 mostra os resultados de 4rea sob a curva (ASC) de titulagdo que
representam a capacidade tampao da SNE e da SE, também expostos nas tabelas 3 e 4.
Conforme a tabela 3, observa-se que a ASC para a SNE coletada no baseline, ap6s a dose
de 1000 cGy e ap6s 1, 2 e 3 meses ndo diferiu do grupo controle. J4 apds a dose de 2000
cGy (186,85 + 59,52) a ASC foi significativamente menor (p = 0,0065) que aquela
observada para o grupo controle (282,60 + 24,46).

A andlise da tabela 4 mostra que ASC da saliva estimulada coletada no baseline
e apos 1, 2 e 3 meses, ndo diferiu daquela obtida para o grupo controle. Por outro lado, as
médias da capacidade tampao da saliva coletada apds as doses de 1000 e 2000 cGy
(respectivamente 290,21 + 92,72 e 322,33 + 77,67) foram significativamente menores
que aquela encontrada para o grupo controle e para as coletas apés 1, 2 e 3 meses. Além
disso, a capacidade tampdo observada no baseline diferiu estatisticamente (p < 0,01)
daquela obtida na saliva apds a coleta de 2000 cGy mas nao diferiu do valor observado

apo6s a dose de 1000 cGy.

600,00 -

m SE

500,00 - W SNE

A C
400,00 - A
B
300,00 - ¢
B
B B

200,00 - B
100,00

0,00 n T T T T T
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ASC (pH x mmol HCI)

Figura 4. Area sob a curva de titulagdo (ASC) da saliva estimulada (SE) e ndo

estimulada (SNE).
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5.3 Qualidade de vida

Os resultados obtidos pela andlise do questiondrio EORTC QLQ —H&N35 estao
apresentados na tabela 5. Pode-se observar que apenas para as categorias dor e sensacao
de boca seca houve diferencga estatistica entre as fases de tratamento. Os voluntarios do
grupo irradiado relataram menor intensidade de dor (sensacdo de ardéncia, do nos
maxilares e na garganta) apds o periodo de radioterapia, ou seja apds 1, 2 e 3 meses do
que no baseline e nas doses de 1000 e 2000 cGy de radiacdo (p = 0,02). No que diz
respeito a xerostomia, as porcentagens de intensidade de sensac@o de boca seca relatada
pelos voluntdrios por meio do questiondrio foram significativamente maiores durante a
radioterapia, ou seja, apos as doses de 1000 e 2000 cGy (respectivamente 40,74 e 37,04%)
do que as do grupo controle (6,67%). O resultado de nenhuma das fases diferiu do

baseline.

5.4 Correlacao de contingéncia C

As tabelas 6 e 7 mostram os resultados da anélise de correlagdo entre os dominios
dor e xerostomia do questiondrio e as varidveis fluxo salivar, pH e capacidade tampao da
saliva estimulada e ndo estimulada. Para a saliva ndo estimulada, observa-se que houve
correlacdo entre dor e xerostomia e todas as varidveis estudadas em todas as fases do
estudo exceto para pH x Dor na avaliacdo apds 2000 cGy. Para a saliva estimulada, s6
ndo observou-se correlacdo entre pH x Dor na avaliacdo de 2000 cGy e de 2 meses.
Observando-se o coeficiente de contingéncia, pode-se perceber que as varidveis de fluxo

salivar e pH foram mais fortemente associadas aos dominios dor e xerostomia que a ASC.

22



Tabela 5. Mediana e desvios interquartilicos da porcentagem de intensidade das sensacdes para cada dominio do questionario EORTC H&N35. *

Grupo Controle Grupo Iradiado
Baseline 1000 cGy 2000 cGy 1 més 2 meses 3 meses

Dor * 9,17+£12,50 a 6,67 £14,59ab  10,19£0,00 a 16,67 £16,67 a 0,00 £0,00 b 4,76 £8,33b 5,56 £9,52b

Degluticao 4,17£0,00 a 0,00 £0,00 a 0,00 £0,00 a 8,33 £25,00 a 0,00 £0,00 a 0,00 £0,00 a 0,00+833a

Sentidos 3,33+£0,00 a 0,00 £ 0,00 a 0,00 £ 0,00 a 0,00 £ 16,67 a 8,33+ 16,67 a 0,00 £ 16,67 a 0,00+8,33a
Fala 0,00 £ 0,00 a 6,67+ 11,11 a 2,47+0,00 a 494 +11,11a 1,39 £ 0,00 a 1,59 £ 0,00 a 1,23 £ 16,67 a

Alimentacio 1,67 £0,00 a 8,33+ 14,59 a 13,89 £8,34 a 12,04 £ 16,67 a 8,33+ 16,67 a 476 +£833 a 2,78 £0,00 a

Contato social 1,33 +£0,00 a 6,67 £6,67 a 2,22 +0,00 a 4,44 + 6,67 a 3,33 £6,67a 0,95 £0,00 a 0,00 £ 0,00 a

Problemas dentarios 6,67 £ 0,00 a 4,776 £ 0,00 a 2,56 £ 0,00 a 5,13+0,00 a 0,00 £0,00 a 6,06 £16,67 a 6,06 £ 0,00 a

Trismo 3,33+£0,00 a 3,33+£0,00 a 11,11 £33,33a 14,81 £33,33 a 0,00 £0,00 a 4,76 £0,00 a 3,70 £0,00 a
Xerostomia ** 6,67 +0,00 b 16,67 £33,33ab 40,74 £ 66,67 a 37,04 +£3333a 25,00 £33,33ab 28,57 +£16,67ab 25,93 +£0,00 ab
Saliva espessa 10,00 £25,00 a 0,00 £ 0,00 a 18,52 +33,33a 18,52 +33,33a 16,67 £33,33a  28,57+33,33a 18,52+3333a
Tosse 10,00 £ 0,00 a 23,33+33,33a 11,11 +3333a 7,41 +£0,00 a 12,50 £33,33 a 9,52 £ 16,67 a 3,70+£3333a

Mal-estar 0,00 £ 0,00 a 5,56 £0,00 a 9,09+3333a 3,03+£0,00 a 0,00 £0,00 a 0,00 £0,00 a 0,00 £ 0,00 a

Geral 5,56 £6,55a 6,55 +3,57a 10,98 £ 7,15 a 476 £298 a 6,15+1,19a 4,63+238a 4,05 £0,00 a

# Letras distintas indicam diferenca estatistica entre os grupos de estudo.

* Dor: p =0,02

** Sensacdo de boca seca: p = 0,0414
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Tabela 6. Valores do coeficiente de contingéncia e da probabilidade estatistica entre os dominios e as varidveis fluxo (FNSE), pH e capacidade

tampdo (ASC) para saliva ndo estimulada.

Grupo Controle

Grupo Irradiado

Dominios Baseline 1000 cGy 2000 cGy 1 més 2 meses 3 meses
FSNE pH ASC FSNE pH ASC FSNE pH ASC FSNE pH ASC FSNE pH ASC FSNE pH ASC FSNE pH ASC
. ,6438 6246 2691 ,5953 5409 232 4568 ,5004 244 4225 4028 2456 5717 5397 2368 5283 473 2586 ,3323 ;3965 ,2307
Xerostomia <,001 <001 <,001 <,001 <001 <001 <001 <001 <001 <001 <001 <001 <001 <001 <001 <001 <001 <001 <001 <001 <001
4718 4257 1427 5474 5037 ,163  ,4012 3865 ,2224 324 1686 ,2492 5474 ,6196 2632 ,6064 ,402 ,1494 5601 4642 1782
Dor <001 <001 <,001 <001 <,001 <,001 ,0088 ,009 <,001 ,0105 ,3398 <,001 ,0018 <,001 <,001 <,001 ,002 ,0115 <,001 ,009 <,001
NS
Tabela 7. Valores do coeficiente de contingéncia e da probabilidade estatistica entre os dominios e as varidveis fluxo (FSE), pH e capacidade
tampdo (ASC) para saliva estimulada.
Grupo Irradiado
Dominios Grupo Controle Baseline 1000 cGy 2000 cGy 1 més 2 meses 3 meses
FSE pH ASC FSE pH ASC FSE pH ASC FSE pH ASC FSE pH ASC FSE pH ASC FSE pH ASC
. ,6523 6238 2334 6871 ,6446 ,1686 ,6549 5762 2614 ,5845 ,5485 1301 0 ,6344 2349 6973 5238 2211  ,6402  ,6233 218
NrostomId 001 <001 <001 <001 <001 <001 <001 <001 <001 <001 <001 <001 <0001 <001 <001 <001 <001 <001 <001 <001 <001
4431 4271 ,1201  ,5263 5118 ,1185 ,4423 3082 ,1593 ,3728 ,2407 ,1506 0 ,6227 3126 ,5255 4386 ,1008  ,5035 4418 1278
Dor <001 <,001 <,001 <,001 <,001 <,001 ,009 0227 <,001  ,006 ,0582 <,001 10000 <,001 <,001 ,0042 ,057 ,0208 ,0019 ,0016 <,001
NS NS
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6 DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo mostraram que o fluxo salivar ndo estimulado
no grupo controle e no baseline do grupo irradiado apresentou-se, como esperado, dentro
do padrao de normalidade (0,25 a 0,35 mL/min) conforme descrito por Tenovuo et al.
(1997), e sem diferenca estatistica entre ambos. Este resultado evidencia que quanto ao
fluxo salivar ndo estimulado, antes da radioterapia, as criancas com linfoma do grupo
irradiado encontravam-se nas mesmas condi¢des que aquelas do grupo controle.
Adicionalmente, o fluxo salivar avaliado no grupo irradiado em todas as outras fases
experimentais apresentou valores abaixo da normalidade, que variaram de 0,14 a 0,22
mL/min. A andlise estatistica mostrou que houve diferenca significativa entre o fluxo
salivar ndo estimulado do grupo controle, e aquele obtido apds 1000 cGy de radioterapia
e 1 més pés tratamento, no entanto ndo foi observada diferenca entre essas fases e o
baseline. Os resultados desta pesquisa mostraram também que apds a dose de 2000 cGy,
o fluxo salivar nao estimulado ndo diferiu dos demais grupos. Se considerarmos que esta
varidvel apresentaria um comportamento dose-dependente (Lee et al., 2006; Murdoch-
Kinch et al., 2008), ou seja, quanto maior a dose maior o efeito sobre este parametro
salivar, este resultado ndo era esperado uma vez que ja ap6os a dose de 1000 cGy ocorreu
reducdo significativa do fluxo salivar ndo estimulado. Este resultado pode ser
parcialmente explicado pela alta variabilidade dos dados expressa por um coeficiente de
variagdo de 45%, que pode estar associada a amplitude da faixa etdria dos voluntarios (6
a 16 anos) e/ou ao pequeno numero amostral.

Ja o fluxo salivar estimulado € considerado normal entre 1 ¢ 3 mL/min (Tenovuo
etal., 1997). Sendo assim, de acordo com os resultados obtidos, somente aqueles obtidos
para o grupo controle encontraram-se dentro do padrdao de normalidade (1,47 + 0,39
mL/min). Ao contrdrio do observado para saliva nao estimulada, o fluxo salivar no
baseline do grupo irradiado, diferiu estatisticamente do controle e apresentou valores
abaixo da faixa de normalidade (0,77 * 0,33 mL/min), sugerindo que ocorreu uma
reducdo do fluxo salivar previamente a radioterapia. A esse respeito, ndo se tem
conhecimento de estudos que tenham mostrado a redug¢do do fluxo salivar como
consequéncia do préprio linfoma de Hodgkin. Sendo assim, apesar de as coletas de saliva
do baseline do presente estudo terem sido realizadas numa média de 33 dias apds o final

do ultimo ciclo de quimioterapia, o que pode ser considerado um periodo de wash-out,
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este resultado pode ter ocorrido provavelmente, devido aos medicamentos empregados
na quimioterapia (Tschoppe et al., 2010). No entanto, no estudo desenvolvido por
Karolewska et al. (2008), os autores mostraram que em criancas de 3 a 17 anos com
leucemia, o fluxo salivar ap6s a quimioterapia nao diferiu do mesmo antes do tratamento
quimioterdpico. Porém, alguns dos medicamentos administrados no tratamento de
criancas com leucemia (Etoposido, Vincristina, Oxorrubicina, Citarabina, Tioguanina,
Metotrexato, Ciclofosfamida, Asparaginase e Mercaptopurina) foram diferentes daqueles
que os voluntdrios do presente estudo foram submetidos (Vincristina, Procarbazina,
Prednisona, Oxorrubicina, Etoposido e Ciclofosfamida).

Esta redu¢do do fluxo salivar observada no baseline, ou seja entre o tratamento
quimioterdpico e o radioterdpico pode estar associada a depressdo. Sendo que, Myers et
al. (2014) observaram que ap0s o final do tratamento quimioterdpico (aproximadamente
apos 6 meses do diagndstico) os niveis de depressao de criancas tratadas de leucemia se
mostraram superiores ao inicial (1 més apds o diagndstico).

Nas demais fases, o fluxo salivar estimulado apresentou valores abaixo da
normalidade, variando de 0,33 a 0,46 mL /min. Além disso, apés 1000 cGy de radiacio e
I més de acompanhamento, o fluxo salivar diferiu significativamente do grupo controle
e do baseline. Ou seja, os resultados do fluxo salivar revelam que a radioterapia reduziu
o fluxo salivar estimulado até 1 més ap6s o fim do tratamento radioterapico. Estudo
presente na literatura associou a reducdo do fluxo salivar estimulado decorrente do
tratamento radioterdpico a alteracdes estruturais (ecotextura, ecogenicidade, tamanho e
margens) nas glandulas salivares presentes na direcio do feixe de radiacdo
(Imanimoghaddam et al., 2012). Dessa forma, pode-se sugerir que o protocolo de radiacao
GPOH - HD 95, ao qual os voluntarios com linfoma foram submetidos, quando envolve
a regido cervical, causa alteracdes nestas nas glandulas salivares, que afetam o fluxo
salivar.

Ainda a respeito da saliva estimulada, o fluxo salivar ap6s 2 e 3 meses ndo diferiu
daquele do baseline, o que evidencia a reversibilidade do efeito da radioterapia na reducdo
do fluxo salivar. Esse achado corrobora aquele descrito por Murdoch-Kinch et al. (2008),
autores que mostraram que a redu¢do do fluxo salivar causada por doses de radioterapia
inferiores a 3.900 cGy, como € caso do nosso estudo, é tempordria. Embora apds a dose
de 2000 cGy tenha ocorrido uma reducdo de 40,25% no fluxo salivar estimulado quando

comparado ao baseline, ndo foi observada diferenca significativa entre esses dois grupos.

26



Este resultado pode ser explicado pela alta variabilidade observada para os resultados de
fluxo salivar apds a dose de 2000 cGy (52%).

A interpretacdo dos dados do questiondrio EORTC H&N35 evidenciou que os
voluntarios submetidos a radioterapia relataram maior sensa¢do de boca seca durante o
tratamento radioterdpico, ou seja, apos as doses de 1000 e 2000 cGy, periodo em que o
fluxo salivar esteve abaixo da normalidade (respectivamente, 0,17 + 0,07 e 0,22 + 0,10
mL/min para saliva ndo estimulada e 0,37 £ 0,16 e 0,46 £ 0,24 mL/min para saliva
estimulada). Esse achado foi comprovado nesta pesquisa uma vez que observou-se uma
correlacdo negativa significativa entre o fluxo salivar e as sensacdes de dor e de boca seca
(xerostomia) relatadas pelos voluntdrios. A este respeito, Al-Nawas et al. (2006)
avaliaram pacientes adultos (média de 59 anos de 1dade) submetidos a radioterapia na
regido de cabeca e pescoco por mais de 90 dias (dose de 16.200 cGy) e que apresentavam
fluxo salivar nao estimulado inferior a 0,20mL/min e sua correlagdo com a qualidade de
vida, através do questiondrio EORTC QLQ — H&N35, o mesmo questiondrio utilizado
no presente estudo. Os autores concluiram que o fluxo salivar reduzido (<0,20 mL/min),
assim como no presente estudo, esteve associado ao sintoma de boca seca. Porém, esses
autores observaram significancia estatistica também para os sintomas de dificuldade de
degluti¢do e alimentagdo em publico. Isso pode ter ocorrido provavelmente por que estes
autores empregaram uma dose 7,7 vezes maior que a empregada na presente pesquisa, a
qual foi de apenas 2100 cGy. No entanto, nossos resultados mostram diferenca estatistica
para a intensidade de dor, a qual ndo foi observada no estudo de Al-Nawas et al. (2006).
Sugere-se que o sintoma de dor seja decorrente de mucosite (Tomlinson et al., 2011)
observada em 40% dos pacientes apos 2000 cGy de radiagao.

Com relacdo ao pH da saliva ndo estimulada, os resultados obtidos no presente
estudo, mostram que a saliva coletada apos 3 meses do final da radioterapia apresentou
valores significantemente menores que a do grupo controle. Estudo desenvolvido por
Pajari et al. (1989) observou que uma dose de radiacdo média de 2400 cGy em criangas
de 2 a 4 anos com cancer em geral reduziu significativamente o pH inicial da saliva ndo
estimulada de 7,7 para 7,3, quando avaliadas cerca de 2,8 anos apds o final do tratamento
radioterdpico. No presente estudo ndo foi realizado um acompanhamento tdo longo,
entretanto pode-se observar um efeito tardio na reducdo do pH, que pode ser que
permaneca por um periodo maior.

Para a saliva estimulada, observou-se reducgdo significativa do pH em relacdo ao

grupo controle e ao baseline apenas nas coletas apds 1 e 3 meses do final da radioterapia.
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Sabe-se que criangas com atividade de carie possuem o pH salivar mais baixo quando
comparado aquele de criangas livres de cédrie (Tulunoglu et al., 2006). Considerando que
as criancas sobreviventes do cancer que passaram por tratamento radioterdpico possuem
maior risco a cdrie dental (Avsar et al., 2007), sugere-se que tenha ocorrido atividade de
carie posterior ao término da radioterapia, a qual seria responsavel pela reduc¢do o pH. No
entanto, ndo se observou esta reducdo apds 2 meses embora numericamente o pH tenha
sido menor. Este resultado ocorreu provavelmente pela variagcdo maior dos dados nesta
fase do experimento. A despeito da queda no pH salivar, apds 1 e 3 meses do final da
radioterapia, em todas as fases experimentais, o0 mesmo esteve dentro ou acima do padrao
de normalidade descrito por Goldman e Bennet (2002) como sendo entre 5,6 a 7,0 quando
da saliva ndo estimulada, e aumentando com a estimula¢do até um pH méximo de 8,0.
Os resultados desta pesquisa mostraram que houve correlagdo negativa entre o pH
salivar e a intensidade da sensacdo de boca seca e dor relatada pelos voluntdrios através
do questiondrio. Entretanto, o pH inicial nem sempre € o parametro que melhor representa
o pH salivar, uma vez que este sofre variacdes, principalmente quando da ingestdo de
alimentos. Desta forma, a capacidade tampao parece fornecer informacgdes mais precisas
sobre as variacdes de pH. Neste contesto, Almstahl et al. (2001) comparam a capacidade
tampao da saliva de pacientes com hipossalivacio causada por radioterapia, Sindrome de
Sjogren e causas idiopdticas. Estes autores observaram que os tr€s grupos apresentaram
capacidade tampao menor que o controle, entretanto, 0 menor valor foi observado para o
grupo irradiado. Além disso, a capacidade tampao tem sido associada na literatura a
sensac¢ao de boca seca em pacientes com cancer de cabega e pescoco (Pontes et al., 2004).
A saliva possui trés sistemas tamponantes: carbonato, fosfato e proteinas. Os
tampdes carbonato e fosfato agem numa faixa de pH de 7,2 a 6,3, enquanto as proteinas,
principalmente a anidrase carbonica VI, agem em um pH abaixo de 5 (Bardow et al.,
2000). No presente estudo foi avaliada a capacidade tampao da saliva a partir do pH
inicial até a obtencdo do pH 4 abrangendo o espectro de acdo de ambos os sistemas
tampdo. Os resultados apresentados mostram que a ASC da saliva ndo estimulada apds
2000 cGy foi estatisticamente menor que aquela no grupo controle, porém nao diferiu
daquela das demais fases. Cheaib e Lussi (2013) observaram que a amilase age na faixa
de pH 4 a 5 e contribui com 35% da capacidade tampao proteica. Nesse contexto, Pontes
et al. (2004) observaram uma redug@o na atividade da amilase salivar apds tratamento
radioterdpico de cabeca e pesco¢o quando comparada ao baseline € a um grupo controle,

o que pode ser responsdvel pela reducao da capacidade tampao. Para a saliva estimulada,
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a ASC tanto apds 1000 cGy, quanto apds 2000 cGy foram significativamente menores
que aquela observada para o grupo controle e para 0 acompanhamento pds radioterapia,
e ainda, a ASC da saliva coletada apds a dose de 2000 cGy diferiu estatisticamente do
baseline. Os resultados sugerem que a radioterapia causa reducdo da capacidade tampao
da saliva estimulada em doses acima de 1000 cGy. Esse achado corrobora o estudo de
Pontes et al. (2004) no qual os autores observaram, em pacientes tratados de cancer da
cabeca e pescoco com doses radioterdpicas entre 5000 e 7000 cGy, que houve reducio da
capacidade tampao da saliva estimulada ap6s o final do tratamento quando comparada
com a capacidade tampao observada antes dessa terapia. Uma menor capacidade tampao
significa que a saliva apresenta menor capacidade de neutralizar os dcidos resultantes do
metabolismo bacteriano, ou seja, o pH demora mais para retornar ao normal,
permanecendo acido por mais tempo (Bouchoucha et al., 1997), o que pode ser
responsavel pela sensacdo de boca seca, dor e ardéncia bucal, uma vez que o presente
estudo mostrou correlacdo entre a reducdo da capacidade tampdao e o aumento da
intensidade de xerostomia e dor. Entretanto, no presente estudo essa alteracdo mostrou-
se reversivel, uma vez que as ASC observadas 1, 2 e 3 meses pos-radioterapia nao
diferiram nem do baseline, nem do grupo controle. Isso pode ter ocorrido provavelmente
devido a menor dose radioterdpica a qual os voluntdrios do presente estudo foram
submetidos quanto comparado ao estudo de Pontes et al. (2004).

Os resultados do presente estudo mostraram que a radioterapia reduziu o fluxo
salivar, a capacidade tampdo sem, no entanto, produzir alteragdes importantes no pH
salivar. Estas modificacdes tiveram impacto na qualidade de vida dos voluntdrios
evidenciado pelos relatos de sensacdo de boca seca e dor na cavidade bucal. Considerando
a sobrevida favordvel destes pacientes, fica evidente a importancia do acompanhamento
multidisciplinar do paciente oncoldgico infantil, incluindo o profissional cirurgido-
dentista, com o objetivo de introduzir terapias que amenizem estes sintomas embora 0s
mesmos parecam ser tempordrios. Entretanto, sugere-se estudos com maior nimero
amostral, e também que avaliem as propriedades salivares dos pacientes previamente,
durante e apds a quimioterapia e com um acompanhamento mais prolongado pds-

radioterapia, fatores os quais foram limita¢des do presente estudo.
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7 CONCLUSAO

I.

Pode-se concluir que o protocolo radioterdpico ao qual os voluntdrios foram
submetidos, causou reducao do fluxo salivar e da capacidade tampao das criangas
avaliadas durante a radioterapia.

Os efeitos da radioterapia nas propriedades salivares mostraram-se reversiveis
apos o final do tratamento para a capacidade tampao e apds 1 més de do final do
tratamento para o fluxo salivar.

A reducdo do fluxo salivar e da capacidade tampao impactou negativamente a
qualidade de vida das criancas no que se refere a sensacdo de boca seca e dor
(sensacdo de ardéncia, do nos maxilares e na garganta) durante e apds a

radioterapia.
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Anexo I1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da Pesquisa: “FLUXO SALIVAR, CAPACIDADE TAMPAO E COMPOSICAO BIOQUIMICA DA SALIVA DE

CRIANCAS DO CENTRO INFANTIL BOLDRINI PORTADORAS DE LINFOMA”.

Esta pesquisa tem como responsavel a Profa. Marinés Nobre dos Santos Uchda, a Dra. Regina Holanda
Mendonga, e a aluna de Mestrado Lenita Marangoni Lopes, que fara o convite para participacdo na pesquisa,

a apresentagdo do TCLE e a obtengdo do consentimento pelo voluntario.

Pesquisadores: Lenita Marangoni Lopes, Marinés Nobre dos Santos Uchéda, Regina Holanda Mendoncga.

Justificativa

A saliva € um importante fator de protecdo de doencas bucais devido a vdarias propriedades. Entretanto, a
radioterapia na regido de cabeca e pescogo utilizada no tratamento de cincer pode afetar a produgdo e

composi¢do de saliva, resultando na xerostomia (sensacdo de boca seca) e interferindo na satde dos pacientes.
Objetivo da Pesquisa

Avaliar as seguintes propriedades da saliva: fluxo salivar, pH, capacidade tampao, composi¢do organica e
inorgénica em pacientes pedidtricos diagnosticados com linfoma de Hodgkin e que estejam sob tratamento

radioterdpico.
Procedimentos

Serd realizada coleta de saliva estimulada de 15 criancas de 6 a 18 anos, portadoras de linfoma de Hodgkin do
Instituto Infantil Boldrini. Como controle serdo utilizadas 15 criancas sauddveis na mesma faixa etdria. Pelo
volume de saliva coletada em 5 minutos, serd estimado o fluxo salivar, em mL/min. A saliva coletada sera

utilizada para as andlises.

Desconfortos e Riscos Previsiveis

Nao ha desconfortos e riscos previsiveis além da necessidade de locomogdo até o local da coleta (Boldrini).

Beneficios esperados

Nao hé beneficio direto, entretanto o voluntério contribuird para a realizacao deste projeto.
Forma de acompanhamento e assisténcia

Pesquisadores envolvidos na pesquisa estardo a disposicdo do voluntdrio para esclarecer quaisquer dividas

durante a coleta da saliva ou mesmo ap0s a coleta.
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Garantia de esclarecimento

O voluntdrio tem garantia de que receberd resposta ou esclarecimento de qualquer ddvida quanto aos
procedimentos, riscos, beneficios e outros assuntos relacionados a pesquisa ainda que isso possa afetar a vontade
do individuo em continuar participando. Qualquer divida ou problema, por favor, comunicar-nos com a maior

brevidade possivel.

Tel.: 2106-5200 (FOP - UNICAMP); (19) 9271 3618 (celular Lenita).

Formas de indenizacao

Nao hé danos previsiveis decorrentes desta pesquisa, e desta forma nio hd previsdo de indenizagdo.

Garantia de sigilo

Os pesquisadores asseguram a sua privacidade quanto aos dados confidenciais envolvidos na pesquisa.

Liberdade para se recusar em participar da pesquisa

A decisdo de fazer parte desta pesquisa € voluntdria. O voluntario pode escolher se quer ou ndo participar, assim
como podera desistir de participar a qualquer momento, sem qualquer prejuizo ou punicio.

SUA ASSINATURA INDICA QUE VOCE DECIDIU PARTICIPAR DA PESQUISA COMO
VOLUNTARIO, QUE LEU E ENTENDEU TODAS AS INFOMACOES ACIMA EXPLICADAS E QUE
RECEBEU UMA COPIA DESTE DOCUMENTO.

Nome do voluntario/ RG:

Nome do Responsavel/RG:

Assinatura do responsavel

ATENCAO: A SUA PARTICIPACAO EM QUALQUER TIPO DE PESQUISA E VOLUNTARIA. EM
CASO DE DUVIDA QUANTO AOS SEUS DIREITOS ESCREVA PARA O COMITE DE ETICA EM
PESQUISA DA FOP-UNICAMP. : AV. LIMEIRA, 901 - CAIXA POSTAL 52. PIRACICABA - SP - CEP
- 13414-903. TEL/FAX-CEP (0XX19) 2106-5349. E-MAIL: cep@fop.unicamp.br. WEBSITE:

http://www.fop.unicamp.br/cep/index.htm
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Anexo 111

FICHA CLINICA n°_

Nome:
Datanasc.:_ [/ [/ Sexo: (F) M) RG:
Responsavel: RG:
Endereco:

Telefone: Celular:
Protocolo quimioterapico:

Inicio: / / Final: / /

Radioterapia: Dose total de radioterapia:

Fracido diaria:

Campos irradiados:

Inicio: / / Final: / /
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Anexo IV

Data:__ / / Ne

EORTC QLQ - H&N35
As vezes os doentes relatam que tém os seguintes sintomas ou problemas. Por favor, indique em que medida sentiu
estes sintomas ou problemas durante a semana passada. Por favor, envolva com um circulo a situacdo mais
adequada ao seu caso.

Durante a semana passada: Nao Um Bastante Muito
pouco

31. Teve dor na boca? 1 2 3 4
32. Teve dores nos maxilares (osso do rosto)? 1 2 3 4
33. Sentiu a boca arder? 1 2 3 4
34. Teve dor de garganta? 1 2 3 4
35. Teve dificuldade em engolir liquidos (agua, suco, refrigerante)? 1 2 3 4
36. Teve dificuldade em engolir comida pastosa (sopa, puré)? 1 2 3 4
37. Teve dificuldade em engolir comida sélida? 1 2 3 4
38. Engasgou-se ao engolir? 1 2 3 4
39. Teve problemas com os dentes? 1 2 3 4
40. Teve dificuldade em abrir bem a boca? 1 2 3 4
41. Sentiu a boca seca? 1 2 3 4
42. A saliva pegava (ficou mais grossa)? 1 2 3 4
43. Teve dificuldades em sentir cheiro? 1 2 3 4
44.Teve dificuldades em sentir gosto? 1 2 3 4
45. Tossiu muito? 1 2 3 4
46. Esteve rouco? 1 2 3 4
47. Sentiu-se doente? 1 2 3 4
48. Preocupou-se com o seu aspecto ao olhar no espelho? 1 2 3 4
49. Teve dificuldade em comer? 1 2 3 4
50. Teve dificuldade em comer a frente da sua familia? 1 2 3 4
51. Teve dificuldade em comer a frente de outras pessoas? 1 2 3 4
52. Sentiu menos vontade de comer? 1 2 3 4
53. Teve dificuldade em falar com pessoas? 1 2 3 4
54. Teve dificuldade em falar ao telefone? 1 2 3 4
55. Teve dificuldade em conviver com a familia? 1 2 3 4
56. Teve dificuldade em conviver com amigos? 1 2 3 4
57. Teve dificuldade em estar em lugares publicos (praga, escola, 1 2 3 4
parque...)?
58. Teve dificuldade em estabelecer contatos fisicos (abrago, 1 2 3 4
carinho...) com a familia ou com amigos?

Durante a semana passada: Nao Sim

61. Tomou remédio para as dores? 1 2

62. Tomou algum suplemento alimentar (excluindo vitaminas)? 1 2

63. Alimentou-se através de tubagem? 1 2

64. Diminuiu de peso? 1 2

65. Aumentou de peso? 1 2

42



43



