UNIVERSIDADE DE PERNAMBUCO CAMPUS GARANHUNS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE E DESENVOLVIMENTO
SOCIOAMBIENTAL

STEFANIA JERONIMO FERREIRA

EFICACIA DA FOTOBIOMODULACAO SOBRE A HIPOSSALIVACAO
INDUZIDA POR RADIOTERAPIA EM PACIENTES COM CANCER DE
CABECA E PESCOCO: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO, DUPLO-CEGO
E PLACEBO-CONTROLADO

GARANHUNS, 2026



UNIVERSIDADE DE PERNAMBUCO CAMPUS GARANHUNS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE E DESENVOLVIMENTO
SOCIOAMBIENTAL

EFICACIA DA FOTOBIOMODULACAO SOBRE A HIPOSSALIVACAO
INDUZIDA POR RADIOTERAPIA EM PACIENTES COM CANCER DE
CABECA E PESCOCO: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO, DUPLO-CEGO
E PLACEBO-CONTROLADO

Projeto de pesquisa vinculado ao Programa de
Pds-Graduacdo em Saude e Desenvolvimento
Socioambiental (PPGSDS) da Universidade de
Pernambuco, a ser apresentado ao Comité de
Etica em Pesquisa Multicampi Garanhuns- UPE.
Linha de pesquisa: Estudos interdisciplinares
aplicados a promocao de salde, prevencéo e
controle de doengas.

GARANHUNS, 2026



RESUMO

A radioterapia (RT) constitui uma das principais modalidades terapéuticas
no tratamento do cancer de cabeca e pesco¢co. Com os avancos tecnoldgicos,
houve um aumento da precisdo na entrega da radiagdo ao volume tumoral,
contribuindo reducdo dos efeitos adversos nos tecidos saudaveis adjacentes.
Apesar desses progressos, seu mecanismo de acao permanece essencialmente
nao seletivo, uma vez que a radiacao ionizante ainda pode atingir estruturas
saudaveis incluidas no campo de tratamento, resultando em efeitos citotdéxicos
e complicac@es clinicas associadas. Entre as complicacdes decorrentes desse
processo, destaca-se a hipossalivacdo, uma das manifestacdes orais mais
frequentes e debilitantes, resultante do dano direto as glandulas salivares. Essa
condicdo esta associada a importantes prejuizos funcionais, incluindo
dificuldades na mastigacdo, degluticdo e fala, além de impacto negativo
significativo na qualidade de vida dos pacientes. Embora frequentemente
relacionada a reducdo do fluxo salivar, a xerostomia nem sempre reflete
diretamente a disfuncdo glandular, podendo ocorrer mesmo na presenca de
taxas salivares consideradas normais. Diversas abordagens terapéuticas tém
sido propostas para o manejo dessa condi¢cdo, incluindo intervencdes
farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas; no entanto, muitas apresentam eficacia
limitada ou efeitos de curta duracéo.

Nesse contexto, a fotobiomodulagcdo (PBM) tem emergido como uma alternativa
nao invasiva promissora, baseada na aplicacdo de luz vermelha ou
infravermelha préxima com efeitos biol6gicos moduladores. Apesar do crescente
corpo de evidéncias, ainda ndo ha consenso quanto aos parametros ideais de
aplicacdo, e a maior parte dos estudos concentra-se em abordagens
preventivas, realizadas antes ou durante a radioterapia, quando o parénquima
glandular se encontra menos comprometido. Em contrapartida, a eficacia da
PBM como estratégia terapéutica em pacientes com hipossalivacdo ja
estabelecida, bem como a duracéo de seus efeitos, permanece pouco elucidada.
Diante dessa lacuna, o presente estudo tem como objetivo avaliar a eficacia da
fotobiomodulacéo terapéutica na modulacao da fungéo salivar em pacientes com
cancer de cabeca e pescoco submetidos a radioterapia, além de investigar a

persisténcia de seus efeitos ao longo do tempo.



Serd conduzido um ensaio clinico randomizado, controlado, paralelo, com
alocacao 1:1, incluindo pacientes adultos submetidos a radioterapia, com ou sem
guimioterapia concomitante, que apresentem hipossalivacéo. Os participantes
serdo randomizados em grupo experimental, submetido a PBM com laser de
baixa poténcia, ou grupo controle, submetido a procedimento simulado
(placebo). O desfecho primario sera o fluxo salivar ndo estimulado (mL/min),
sendo também avaliados o fluxo estimulado, a xerostomia subjetiva e a

qualidade de vida relacionada a xerostomia.

Espera-se que os resultados contribuam para o avanco do conhecimento sobre
0 uso terapéutico da fotobiomodulacdo em pacientes irradiados, auxiliando na
definicdo de protocolos clinicos mais eficazes e na melhoria da qualidade de vida

dessa populacéo.



TEMA: EFICACIA DA FOTOBIOMODULACAO SOBRE A HIPOSSALIVACAO
INDUZIDA PELA RADIOTERAPIA EM PACIENTES COM CANCER DE
CABECA E PESCOCO: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO, DUPLO-CEGO E
PLACEBO-CONTROLADO

1 INTRODUCAO

A radioterapia (RT) € uma modalidade de tratamento bem estabelecida
para as neoplasias malignas da regido de cabeca e pescoco, podendo ser
empregada de forma isolada ou associada a cirurgia e a quimioterapia. O
tratamento baseia-se na utilizacdo de radiagdo ionizante, administrada em doses
totais que geralmente variam entre 50 e 70 Gy, fracionadas em aplicacfes diarias
de aproximadamente 1,8 a 2 Gy, com o objetivo de maximizar o efeito antitumoral
e minimizar a toxicidade aos tecidos normais (CHENG et al., 2011;
MENDENHALL et al., 2019).

Apesar da evolucado tecnoldgica dos equipamentos de radioterapia e do
aprimoramento das técnicas de planejamento, que possibilitaram maior precisao
na entrega da dose ao volume tumoral e reducdo da exposicdo dos tecidos
adjacentes, a toxicidade sobre estruturas normais ainda representa uma
importante limitacdo clinica. Entre essas estruturas, destacam-se as glandulas
salivares maiores, frequentemente incluidas no campo de irradiacdo em
pacientes com cancer de cabeca e pescoco, ocasionando repercussdes
funcionais significativas e impacto direto sobre a qualidade de vida dos
individuos submetidos ao tratamento (CHIU et al., 2022; KIELBASSA et al., 2006;
MESIA et al., 2021; GONZALEZ-ARRIAGADA et al., 2018).

Nesse contexto, as glandulas salivares representam um exemplo peculiar
de radiossensibilidade. Evidéncias experimentais e clinicas demonstram que as
glandulas salivares constituem estruturas altamente radiossensiveis. A perda
funcional dessas glandulas ocorre ja nas primeiras semanas de radioterapia e
se intensifica progressivamente a medida que a dose acumulada aumenta,
caracterizando uma relacdo dose—efeito bem estabelecida. Esse
comprometimento funcional resulta na reducdo do fluxo salivar e no
desenvolvimento da hipossalivacdo, cuja gravidade depende, entre outros
fatores, da dose de radiacdo recebida, do volume glandular irradiado e da

realizacdo concomitante de quimioterapia. O carater dose-dependente desse



processo possui especial relevancia clinica, pois indica que o dano glandular se
instala ainda durante o curso da radioterapia e tende a progredir ao longo do
tratamento (LI et al., 2007; PINNA et al., 2015; LE GUEVELOU et al., 2024).

A hipossalivagdo decorrente da radioterapia constitui uma das
complicacdes orais mais frequentes e incapacitantes do tratamento oncolégico.
Sua principal manifestagéo clinica é a xerostomia, definida como a sensacao
subjetiva de boca seca, condicdo que pode ou n&do estar acompanhada de
reducao objetiva do fluxo salivar. A saliva desempenha papel fundamental na
manutencdo da homeostase da cavidade oral, participando da lubrificacdo dos
tecidos, protecdo antimicrobiana, tamponamento do pH, remineralizacéo
dentaria e facilitacdo da mastigacdo, degluticdo, digestdo inicial e fonacéo.
Dessa forma, sua reducdo compromete multiplas fungdes fisioldégicas e aumenta
significativamente o risco de carie dentaria, infeccdes oportunistas e outras
complicag@es bucais (RIBEIRO et al., 2021; YAMAMOTO et al., 2021; GARCIA
et al., 2019; LOU et al., 2018; PROCTOR, 2016; ASSY; BRAND, 2018).

A xerostomia e a hipossalivacdo nao impactam apenas a fungéo salivar,
mas também resultam em alteracdes clinicas importantes na cavidade oral.
Pacientes com boca seca frequentemente apresentam mucosa atréfica e
eritematosa, fissuras labiais e perda de papilas linguais. Essas alteracdes
favorecem o aparecimento de lesdes traumaticas e dificuldades na mastigacéo,
degluticdo, fala e percepcao do paladar, repercutindo diretamente na nutricao.
Além disso, geram prejuizos emocionais e sociais relacionados ao trabalho,
contribuindo para o desconforto continuo, comprometendo a adesdo ao
tratamento oncoldgico e a qualidade de vida (PLEMONS et al., 2014,
NASCIMENTO et al., 2019; MERCADANTE et al., 2021; ORTIZ-COMINO et al.,
2022; SHUMAN et al., 2012; VERDONCK-DE LEEUW et al., 2022).

Embora diversas estratégias tenham sido propostas para prevenir ou
minimizar a hipossalivacdo induzida pela radioterapia, incluindo técnicas
avancadas de planejamento radioterapico, agentes farmacologicos, substitutos
salivares e medidas de suporte, sua eficacia permanece variavel e, em muitos
casos, limitada. Até o momento, ndo existe uma abordagem terapéutica
universalmente eficaz para restaurar de forma consistente a funcdo das
glandulas salivares apés o dano induzido pela radioterapia (DIRIX et al., 2008;
MORGAN; SHER, 2020; GARCIA et al., 2019).



Entre as alternativas, a fotobiomodulagcdo (PBM), ou Low Level Laser
Therapy (LLLT), que utiliza comprimentos de onda no espectro vermelho e
infravermelho para modular processos metabdlicos e estimular a regeneracao
tecidual, tem se mostrado promissora na prevencédo e manejo da hipofuncao
salivar induzida por radiacdo, destacando-se pela simplicidade de aplicagéo,
baixo custo, carater indolor e auséncia de toxicidade (HAMBLIN; NELSON;
STRAHAN, 2018; RIBEIRO et al., 2021; SALEH et al., 2014; CHIARI, 2016).

Nos ultimos anos, diversos estudos clinicos ttm demonstrado resultados
favoraveis da PBM na preservacdo e recuperacdo da funcdo salivar em
pacientes submetidos a radioterapia para cancer de cabeca e pescoco. Libik et
al. (2017) observaram que a aplicacao da fotobiomodulacao foi capaz de reduzir
a intensidade da dor associada a mucosite oral e minimizar os sintomas de
xerostomia em pacientes submetidos ao tratamento oncoldgico, sugerindo efeito
benéfico sobre os tecidos irradiados e melhora das condic¢des clinicas durante a
terapia.

De forma semelhante, Gonnelli et al. (2016) verificaram que pacientes
submetidos a fotobiomodulacdo apresentaram preservacdo mais favoravel do
fluxo salivar apds radioterapia e quimioterapia quando comparados aos
individuos que néo receberam a intervencao, indicando potencial efeito protetor
sobre a funcdo das glandulas salivares. Complementando esses achados,
Palma et al. (2017) demonstraram melhora do fluxo salivar, do pH da saliva e da
gualidade de vida relacionada a xerostomia em pacientes tratados com
fotobiomodulacdo apds a radioterapia, reforcando o potencial terapéutico da
técnica na atenuacao das alteracfes salivares radioinduzidas.

Apesar dos resultados promissores, 0s estudos disponiveis apresentam
heterogeneidade quanto aos parametros de aplicacéo, incluindo comprimentos
de onda, densidade de energia, frequéncia das sessdes e momento de inicio da
intervencdo. Além disso, a maior parte das investigacbes concentra-se em
protocolos preventivos, iniciados antes ou nas fases iniciais da radioterapia,
existindo escassez de evidéncias acerca da utilizacdo da fotobiomodulacao
como estratégia terapéutica para modular a reducdo do fluxo salivar apds o
estabelecimento inicial do dano glandular radioinduzido. Soma-se a iSso 0
namero limitado de estudos com acompanhamento longitudinal, capazes de

avaliar se os efeitos da intervencéo sobre a funcéo salivar sdo mantidos apos o



término do tratamento oncoldgico. Dessa forma, permanece uma lacuna
cientifica quanto a eficacia e a persisténcia dos beneficios da fotobiomodulagéo
guando empregada em um contexto terapéutico, justificando a realizagdo do
presente estudo que se propde a investigar a eficacia da fotobiomodulagéo
terapéutica na modulacdo da reducgéo do fluxo salivar e a persisténcia de seus
efeitos por meio de acompanhamento longitudinal de pacientes com cancer de
cabeca e pescoco submetidos a radioterapia, oferecendo uma estratégia segura,
nao invasiva e potencialmente eficaz para preservar a fungéo salivar.
PERGUNTA CONDUTORA

BN

Em pacientes com cancer de cabeca e pesco¢co submetidos a
radioterapia, a fotobiomodulacéo terapéutica, quando comparada ao placebo, &

capaz de modular a funcéo salivar e reduzir os sintomas de xerostomia?

HIPOTESE

s

A aplicacdo terapéutica da fotobiomodulacdo € capaz de modular a
progressdo da reducdo do fluxo salivar ndo estimulado induzido pela
radioterapia, preservando a funcéo das glandulas salivares quando comparada

ao placebo.
VERSAO NULA E ALTERNATIVA

Hipotese nula (Hy ): A fotobiomodulacdo terapéutica ndo modifica a
evolucao do fluxo salivar ndo estimulado radioinduzido em pacientes com cancer

de cabeca e pescoco quando comparada ao placebo.

Hipotese alternativa (H; ): A fotobiomodulacédo terapéutica modifica a
evolucao do fluxo salivar ndo estimulado induzido por radioterapia em pacientes
com cancer de cabeca e pescoco quando comparada ao placebo, atenuando

sua reducao ao longo do tratamento e do acompanhamento.

2. RELEVANCIA SOCIAL

A presente pesquisa apresenta relevante impacto social ao abordar a
hipossalivacao induzida por radioterapia, uma das complicacées mais frequentes
e debilitantes em pacientes com céncer de cabeca e pescoc¢o. Essa condigédo

compromete fungdes essenciais, como mastigagao, degluticdo, fala e protecao



hY

da mucosa oral, resultando em prejuizos significativos a qualidade de vida,
estado nutricional e salde bucal dos individuos acometidos.

Embora os avancos terapéuticos tenham aumentado a sobrevida desses
pacientes, as sequelas associadas ao tratamento oncolégico permanecem um
importante desafio clinico. As op¢des terapéuticas atualmente disponiveis para
manejo da xerostomia e hipossalivacao frequentemente apresentam eficacia
limitada, efeitos adversos ou beneficios transitorios.

Nesse contexto, a fotobiomodulacdo surge como uma alternativa nao
invasiva e potencialmente eficaz, com possibilidade de aplicacdo clinica
acessivel e baixo risco associado. Além disso, o estudo busca contribuir para a
padronizacéo de protocolos terapéuticos e para o fortalecimento das evidéncias
cientificas sobre a duracéo dos efeitos da PBM em pacientes irradiados.

Assim, espera-se que o0s resultados obtidos possam contribuir para a
melhoria da qualidade de vida e do cuidado integral de pacientes oncolégicos

submetidos a radioterapia em regido de cabeca e pescoco.

3. OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a eficacia da fotobiomodulagcdo terapéutica na modulacdo da
funcdo salivar em pacientes com cancer de cabeca e pescoco submetidos a

radioterapia, com ou sem quimioterapia concomitante.
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar o efeito da fotobiomodulacdo sobre o fluxo salivar ndo estimulado e
estimulado em pacientes submetidos a radioterapia para cancer de cabeca e
pescoco;

- Comparar a intensidade da xerostomia subjetiva entre os grupos experimental
e controle ao longo do acompanhamento;

- Comparar os escores de disfagia entre os grupos fotobiomodulagéo e placebo
ao longo do acompanhamento clinico, por meio de instrumento validado de
avaliacao clinica.

- Avaliar o impacto da fotobiomodulacdo na qualidade de vida relacionada a

saude bucal;



- Investigar a manutencéo dos efeitos da fotobiomodulagdo apds o término da
intervencéo;

- Comparar a evolucgdo clinica dos participantes nos diferentes momentos de
avaliacdo do estudo;

4. MATERIAIS E METODOS

Serérealizado um ensaio clinico randomizado, placebo-controlado, duplo-
cego, paralelo, longitudinal e prospectivo, envolvendo pacientes submetidos a
radioterapia para cancer de cabeca e pesco¢o, com ou sem quimioterapia
concomitante, distribuidos em dois grupos: grupo experimental, submetido a
terapia de fotobiomodulacdo extraoral e intraoral com laser infravermelho
associada ao tratamento oncoldgico convencional da instituicdo, e grupo
controle, submetido a aplicacdo placebo de fotobiomodulacdo, associada ao
mesmo tratamento oncologico convencional preconizado pelo servigo.

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

O estudo terd delineamento longitudinal, com acompanhamento dos
participantes durante o tratamento radioterapico e no periodo pos-radioterapia,
visando avaliar os efeitos da fotobiomodulacdo sobre a funcdo salivar,
xerostomia, disfagia e qualidade de vida relacionada a saude bucal. As
avaliacoes serdo realizadas em diferentes momentos do seguimento clinico,
permitindo a analise temporal das alteracdes decorrentes da radioterapia e dos
possiveis efeitos terapéuticos da fotobiomodulacdo ao longo do
acompanhamento. Os participantes serdo recrutados durante a fase inicial de
instalacdo do dano glandular radioinduzido, correspondente a uma dose
acumulada aproximada entre 20 e 30 Gy, geralmente compativel com a 102 e a
152 sessdo de radioterapia em esquemas convencionais de fracionamento.
Considerando esquemas convencionais de fracionamento de aproximadamente
1,8 Gy a 2 Gy por sessdo, essa janela corresponde a uma dose acumulada
aproximada entre 20 e 30 Gy.

Estudos demonstram que alteracdes funcionais das glandulas salivares
podem ser observadas precocemente durante a radioterapia, com reducao
progressiva do fluxo salivar ao longo do tratamento (JASMER et al., 2020; LE
GUEVELOU et al., 2024). A adoc¢éo dessa janela busca identificar pacientes que
j& apresentam alteragfes iniciais da funcdo salivar, porém ainda em fase

potencialmente responsiva a intervencao por fotobiomodulag&o, possibilitando a



avaliacdo do potencial modulador da fotobiomodulacdo em um cenario de dano
tecidual em desenvolvimento, além de promover maior homogeneidade da
amostra.

Todos os participantes do grupo experimental receberdo exatamente o
mesmo protocolo terapéutico e 0 mesmo numero total de sessdes de PBM,
independentemente do momento do recrutamento dentro da janela estabelecida.
A padronizacdo do numero total de sess6es de fotobiomodulagéo para todos os
participantes do grupo experimental foi adotada com o objetivo de uniformizar a
dose terapéutica administrada e minimizar vieses decorrentes de diferentes
exposi¢des a intervencao, permitindo que eventuais diferencas observadas entre
0S grupos sejam atribuidas ao efeito da fotobiomodula¢cédo e nédo a variacdo na
intensidade do tratamento recebido.

ApoOs a triagem e assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), os participantes serdo submetidos as avaliagdes basais
(fluxo salivar, xerostomia, disfagia e qualidade de vida), em seguida, os
participantes serdo randomizados entre os grupos experimental e controle,
sendo entdo iniciada a intervencao proposta.

As avaliacbes clinicas e funcionais serdo realizadas em diferentes
momentos do acompanhamento: no momento do recrutamento, ao final da PBM
e apos 30, 60, 90, 120 e 180 dias do término da fotobiomodulacédo. Eventuais
perdas de segmento serdo registradas e consideradas nas analises estatisticas.
O delineamento longitudinal permitirdA a analise temporal das alteracdes
decorrentes da radioterapia, bem como dos possiveis efeitos terapéuticos da
fotobiomodulacdo sobre a funcéo salivar, xerostomia, disfagia e qualidade de
vida relacionada a xerostomia.

A randomizacao sera realizada com o objetivo de garantir equilibrio entre
0s grupos avaliados, reduzindo potenciais fatores de confusdo. Além disso, o
cegamento dos participantes e dos avaliadores serd adotado com a finalidade
de minimizar possiveis vieses relacionados a intervencdo e a analise dos
desfechos clinicos.

4.2 LOCAL DE REALIZACAO

A pesquisa sera realizada no Hospital Santa Agueda e na Clinica Escola

de Odontologia do Centro Universitario Tabosa de Almeida — ASCES-UNITA,

ambos localizados no municipio de Caruaru, Pernambuco. O Hospital Santa



Agueda constitui referéncia regional em radioterapia, realizando atendimento de
pacientes oncologicos submetidos ao tratamento radioterapico para diferentes
tipos de neoplasias elegiveis a radioterapia, incluindo cancer de cabeca e
pescoco. O servico dispde de estrutura adequada para atendimento e
acompanhamento clinico dos pacientes, sendo o principal local destinado ao
recrutamento dos participantes, aplicacao dos instrumentos da pesquisa, coleta
de dados clinicos e acompanhamento durante o periodo radioterapico.

A Clinica Escola de Odontologia da ASCES-UNITA, especificamente no
setor ambulatorial vinculado & Residéncia Multiprofissional, também sera
utilizada como campo de pesquisa complementar para captagcdo e
acompanhamento dos participantes. O servico realiza acompanhamento
odontologico de pacientes oncologicos com manifestacdes orais decorrentes da
terapia antineoplasica, incluindo toxicidades associadas a radioterapia. O
ambiente dispde de infraestrutura adequada para atendimento clinico
odontologico, incluindo cadeira odontologica, equipamentos auxiliares e espaco
reservado para realizacdo das avaliacdes clinicas e procedimentos relacionados
a pesquisa.

As avaliacbes clinicas e funcionais, bem como a aplicacdo dos
guestionarios e acompanhamento longitudinal dos participantes, poderdo ser
realizadas em ambos os servicos, conforme fluxo assistencial e viabilidade de
acompanhamento dos pacientes, buscando minimizar interferéncias no
tratamento oncoldgico e reduzir desconfortos relacionados a deslocamentos e
retornos adicionais.

A terapia de fotobiomodulacdo sera realizada mediante utilizacdo de
equipamento laser de baixa poténcia disponibilizado pela pesquisadora
responsavel, devidamente adequado para uso clinico e compativel com os
parametros terapéuticos estabelecidos no protocolo do estudo.

4.2 POPULACAO

A populacdo do estudo serd composta por pacientes com idade igual ou
superior a 18 anos, de ambos 0s sexos, diagnosticados com cancer de cabeca
e pescoco e candidatos ao tratamento radioterapico com dose minima prevista
de 60 Gy, com ou sem quimioterapia concomitante, atendidos no Hospital Santa
Agueda e na Clinica Escola de Odontologia do Centro Universitario Tabosa de

Almeida — ASCES-UNITA, no municipio de Caruaru, Pernambuco.



Os participantes elegiveis serdo identificados a partir das filas de
planejamento radioterapico do servico de radioterapia do Hospital Santa Agueda,
bem como durante os atendimentos odontolégicos realizados no ambulatério da
Residéncia Multiprofissional da Clinica Escola de Odontologia da ASCES-
UNITA. O recrutamento ocorrer4 de forma consecutiva, respeitando o fluxo
assistencial dos servicos envolvidos e os critérios de elegibilidade previamente
estabelecidos.

Os pacientes serdo recrutados durante o tratamento radioterdpico, em
fase correspondente ao estabelecimento inicial do dano glandular radioinduzido,
considerando dose acumulada aproximada de 20 a 30 Gy, geralmente
compativel com a 102 a 152 sessdo de radioterapia, a depender do protocolo
terapéutico empregado. A escolha desse momento fundamenta-se em
evidéncias cientificas que demonstram que alteracdes funcionais das glandulas
salivares e manifestacdes clinicas relacionadas a hipofuncéo salivar tornam-se
mais evidentes a partir dessa faixa de dose acumulada.

Serado coletados dados sociodemograficos, clinicos e terapéuticos para
caracterizacdo da amostra, incluindo idade, sexo, raca/cor autodeclarada
segundo classificacdo do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE),
tipo e estagio do tumor, localizagdo anatdbmica da neoplasia, modalidade
terapéutica associada, planejamento radioterapico, dose acumulada de
radioterapia, uso de medicacbes, presenca de comorbidades e demais
informacdes pertinentes ao acompanhamento clinico dos participantes.

Por se tratar de pacientes em tratamento oncologico, considerados
potencialmente vulneraveis em decorréncia da condicao clinica e terapéutica, a
participacdo na pesquisa ocorrera de forma voluntaria, mediante assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), garantindo autonomia,
sigilo das informacdes e auséncia de interferéncia na assisténcia oncoldgica
convencional ofertada pelas instituicbes participantes.

5. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE
5.1 CRITERIOS DE INCLUSAO
e Pacientes com idade igual ou superior a 18 anos;
e Diagnéstico de cancer de cabeca e pescoco (cavidade oral, orofaringe,

hipofaringe, laringe e carcinoma primario oculto), com indicagdo de



tratamento radioterapico com dose minima prevista de 60 Gy, associado
ou ndo a quimioterapia concomitante;

e Planejamento radioterapico envolvendo parcial ou totalmente as
glandulas salivares maiores;

e Pacientes em acompanhamento radioterapico com dose acumulada
aproximada de 30 Gy no momento do recrutamento;

e Capacidade de compreender e assinar o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE);

e Disponibilidade para acompanhamento clinico minimo até 30 dias apds o
término da radioterapia.

5.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO
e Pacientes com doencas salivares pré-existentes, incluindo sindrome de
Sjogren;
e Pacientes portadores de doencas autoimunes ou doencas sistémicas
associadas a hipofuncéo salivar;
e Pacientes em tratamento radioterapico com finalidade paliativa;
e Gestantes e lactantes;
e Tumores ou campos de irradiacdo que nao envolvam de forma
significativa as glandulas salivares maiores ou que inviabilizem a
aplicacdo segura da fotobiomodulacgéo;
e Pacientes impossibilitados de comparecer as avaliagbes de
acompanhamento propostas pelo estudo.
5.3 TAMANHO AMOSTRAL

O tamanho da amostra foi definido considerando o fluxo salivar néo
estimulado como desfecho primario, tomando como referéncia os resultados
publicados por Lopez-Garzon et al. (2025), bem como a disponibilidade de
pacientes elegiveis no servico, a natureza longitudinal do estudo, o periodo de
seguimento e a viabilidade operacional da pesquisa. Para a execucdo deste
estudo, ser4 adotada uma amostra de 40 participantes, distribuidos
aleatoriamente entre o grupo fotobiomodulacao (n = 20) e o grupo placebo (n =
20). A definicdo desse guantitativo considerou a disponibilidade de pacientes
elegiveis atendidos no servi¢o durante o periodo previsto para a coleta de dados,
a natureza longitudinal do acompanhamento, com avaliagfes realizadas até 180

dias apos o término da intervencgédo, e a viabilidade operacional da pesquisa no



contexto de um programa de mestrado. Além disso, a amostra proposta €
compativel com ensaios clinicos prévios na area de fotobiomodulacao aplicada
a pacientes com cancer de cabeca e pescogo, 0s quais utilizaram amostras de
magnitude semelhante para investigar desfechos relacionados a funcao salivar
e a xerostomia.

6. PROCEDIMENTOS DA PESQUISA

6.1 RANDOMIZACAO E SIGILO DE ALOCACAO

Os participantes elegiveis serdo alocados aleatoriamente, na proporcao
1:1, para o grupo experimental (fotobiomodulacéo) ou grupo controle (placebo).
Considerando que o grau de comprometimento das glandulas salivares pode
variar de acordo com o momento da radioterapia em que o paciente é recrutado,
bem como pela realizacdo de quimioterapia concomitante, serd empregada
randomizacéo estratificada com o objetivo de minimizar potenciais fatores de
confusé@o e garantir maior equilibrio entre os grupos ao longo do estudo.

A estratificacdo sera realizada com base em duas variaveis prognésticas:
Momento de recrutamento durante a radioterapia:
- 102 a 122 sesséo;
- 132 a 152 sesséo.
Realizacdo de quimioterapia concomitante:
- Sim;
- Na&o.
A combinacéo desses fatores resultard em quatro estratos independentes:
- 102-122 sesséao de radioterapia com quimioterapia concomitante;
- 102-122 sesséao de radioterapia sem quimioterapia concomitante;
- 132-152 sesséao de radioterapia com quimioterapia concomitante;
- 132-15% sessdo de radioterapia sem quimioterapia concomitante.

A sequéncia de randomizacédo sera gerada eletronicamente por meio da
plataforma Sealed Envelope (Sealed Envelope Ltd., Londres, Reino Unido),
especializada na geracdo de sequéncias aleatérias para ensaios clinicos. O
sistema serad configurado para randomizacdo estratificada com blocos
permutados de tamanho varidvel e razdo de alocacdo 1:1, produzindo listas

independentes para cada estrato previamente definido.



A geracdo da sequéncia aleatdria sera realizada por pesquisador
independente, sem participacdo nas etapas de recrutamento, aplicacdo das
intervencgdes, coleta dos dados ou analise estatistica.

A ocultacdo da alocacdo sera assegurada por meio da utilizacdo de
envelopes opacos, selados e numerados sequencialmente, preparados
previamente de acordo com as listas geradas pela plataforma. Apés a
confirmagdo dos critérios de elegibilidade e assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), o participante sera incluido no
estrato correspondente e alocado conforme a sequéncia previamente
estabelecida.

O estudo sera conduzido sob delineamento duplo-cego. Os participantes
e o0s avaliadores responsaveis pela coleta dos desfechos néo terdo
conhecimento da alocacdo dos grupos. O pesquisador responsavel pela
aplicagéo da intervencgéo nao participara das avaliagdes clinicas nem da analise
dos dados.

No grupo controle, sera realizada aplicacao placebo utilizando o mesmo
equipamento empregado no grupo experimental, porém sem emissao
terapéutica de energia laser, mantendo-se 0s mesmos sinais operacionais,
tempo de aplicacdo, posicionamento do dispositivo e interacdo com o
participante, de modo a preservar o mascaramento dos grupos.

6.2 PROTOCOLO DE INTERVENCAO

A distribuicdo dos pontos de irradiacdo foi definida considerando a
anatomia das glandulas salivares e a necessidade de promover uma cobertura
homogénea do parénquima glandular potencialmente funcional. Essa estratégia
foi elaborada com base na analise dos protocolos empregados em ensaios
clinicos prévios e nas evidéncias disponiveis em revisdes sistematicas, que
demonstram ampla variabilidade quanto ao niumero de pontos utilizados, mas
convergem para a irradiacdo das glandulas parétidas, submandibulares e
sublinguais de forma distribuida sobre sua extensédo anatdmica, visando maior
reprodutibilidade e adequada entrega de energia ao tecido-alvo (CORREA et al.,
2025; OLIVEIRA et al., 2024).

A irradiacdo sera direcionada as principais glandulas salivares
responsaveis pela producado de saliva, compreendendo as glandulas parétidas,

submandibulares e sublinguais. A distribuicdo dos pontos de aplicagéo foi



estabelecida considerando a anatomia glandular e a necessidade de promover
cobertura homogénea do parénquima potencialmente funcional. Dessa forma,
serdo irradiados seis pontos em cada glandula parétida, trés pontos em cada
glandula submandibular e dois pontos na regido correspondente as glandulas
sublinguais, totalizando vinte e dois pontos de aplicagdo por sessao. A maior
guantidade de pontos destinada as glandulas paroétidas justifica-se por seu maior
volume anatdmico e por sua importante contribuicdo para a secrecdo salivar
estimulada, enquanto as glandulas submandibulares e sublinguais, de menores
dimensdes, serdo irradiadas com menor numero de pontos, mantendo-se uma
distribuicdo uniforme da energia sobre o tecido-alvo. A definicdo da distribuicéo
dos pontos também foi baseada na analise de protocolos previamente
empregados em ensaios clinicos de fotobiomodulacdo para hipofuncao salivar
induzida por radioterapia, buscando garantir reprodutibilidade metodoldgica,
biologicamente plausivel e metodologicamente consistente para o0 presente
estudo (LOPEZ-GARZON et al., 2025; GONNELLI et al., 2016).

6.2.1 GRUPO EXPERIMENTAL

Os participantes alocados no grupo experimental serdo submetidos a
terapia de fotobiomodulacdo (PBM) com o objetivo de mitigar a progressao da
hipossalivacdo radioinduzida e preservar ou estimular a funcéo residual das
glandulas salivares parotidas, submandibulares e sublinguais apds o
estabelecimento inicial do dano glandular decorrente da radioterapia.

A terapia de fotobiomodulacéo sera realizada utilizando um equipamento
de laser terapéutico de diodo da MMOptics, operando em modo continuo e com
aplicacdo pontual em contato direto com os tecidos-alvo, mantendo o feixe o
mais perpendicular possivel a superficie irradiada. As aplicacdes serao
padronizadas para todos o0s participantes do grupo experimental,
independentemente do momento de inclusdo no estudo.

A intervencdo sera iniciada apés a inclusdo do participante no estudo,
entre a 10® e a 15% sessdo de radioterapia, periodo correspondente
aproximadamente ao acumulo de 20 a 30 Gy de dose de radiacédo, faixa em que
estudos prévios demonstram o inicio do comprometimento funcional das
glandulas salivares, caracterizado pela reducdo progressiva do fluxo salivar e

surgimento dos primeiros sintomas de xerostomia.



O protocolo terapéutico foi desenvolvido a partir da andlise critica dos
estudos conduzidos por Gonnelli et al. (2016) e Palma et al. (2017), associados
as evidéncias mais recentes sobre fotobiomodulacdo aplicada as glandulas
salivares de pacientes submetidos a radioterapia para cancer de cabeca e
pescoco. Considerando as diferencas anatdmicas entre as glandulas salivares e
a distinta capacidade de penetracao 6ptica dos comprimentos de onda, optou-
se pela utilizacdo do espectro infravermelho.

As aplicagbes serdo realizadas exclusivamente por cirurgido-dentista
previamente treinado e calibrado para execucdo do protocolo, garantindo
padronizacdo da técnica durante todo o estudo. A distribuicdo dos pontos de
aplicagéo foi estabelecida considerando a anatomia glandular, o volume das
estruturas irradiadas e a necessidade de proporcionar cobertura homogénea do
parénquima potencialmente funcional. Além disso, essa distribuicdo foi
fundamentada nos protocolos previamente descritos na literatura, especialmente
no estudo de Palma et al. (2017), visando maior reprodutibilidade metodologica
e comparabilidade dos resultados.

Em cada sesséo serdo irradiados 22 pontos anatémicos, distribuidos
bilateralmente da seguinte forma: seis pontos em cada glandula parétida,
totalizando doze pontos; trés pontos em cada glandula submandibular,
totalizando seis pontos; e dois pontos em cada glandula sublingual, totalizando
quatro pontos.

Para a irradiacdo das glandulas sublinguais sera empregado comprimento
de onda de 808 nm, poténcia de saida de 100 mW, energia de 1 J por ponto e
tempo de exposicado de 10 segundos por ponto.

Para as glandulas parétidas e submandibulares sera utilizado
comprimento de onda de 808 nm, poténcia de saida de 100 mW, energia de 4 J
por ponto e tempo de exposicdo de 40 segundos por ponto, conforme a relacao
fisica entre energia, poténcia e tempo (E = P x t). A utilizacdo do comprimento
de onda infravermelho justifica-se pela maior profundidade de penetracéo
tecidual, caracteristica importante para alcancar o paréngquima dessas glandulas,
localizadas em planos anatdomicos mais profundos. A escolha da energia por
ponto foi baseada na adaptagéo dos protocolos clinicos previamente publicados

e na necessidade de fornecer dose terapéutica suficiente para promover



biomodulacédo celular, respeitando a janela terapéutica descrita para a
fotobiomodulacao e evitando efeitos térmicos deletérios.

Considerando os parametros estabelecidos, a energia administrada por
sessao corresponderd a aproximadamente 76 J, resultante da soma de 48 J
provenientes da irradiacdo das glandulas parotidas (12 pontos x 4 J), 24 J das
glandulas submandibulares (6 pontos x 4 J) e 4 J das glandulas sublinguais (4
pontos x 1 J). A distribuicdo da energia entre diferentes estruturas anatomicas
visa adequar a dose terapéutica as caracteristicas morfofuncionais de cada
glandula, em vez de concentra-la em um anico tecido.

As sessdes serdo realizadas duas vezes por semana, durante 6 semanas,
em dias alternados, totalizando 12 sessfes de fotobiomodulagdo para cada
participante. A escolha de um protocolo seriado e padronizado fundamenta-se
na evidéncia de que os efeitos bioldgicos da fotobiomodulacdo séo dependentes
de estimulos repetidos, capazes de modular progressivamente 0S processos
celulares envolvidos na inflamagdo, no metabolismo energético e no reparo
tecidual. Além disso, a padronizacdo do niumero de sessdes garante que todos
0s participantes recebam a mesma dose cumulativa de intervencéao, reduzindo
possiveis vieses relacionados ao momento de recrutamento durante a
radioterapia. Caso a radioterapia seja concluida antes da realizacdo das 12
sessfOes previstas, 0 participante sera orientado a comparecer ao Servico
exclusivamente para a continuidade e conclusdo do protocolo terapéutico,
assegurando uniformidade da intervencéo entre todos os individuos do grupo
experimental.

Durante todas as aplicacdes, tanto o participante quanto o operador
utilizardo 6culos de protecdo especificos para os comprimentos de onda
empregados. A fotobiomodulacdo é considerada uma intervencdo nao invasiva
e de baixo risco, sendo os eventos adversos descritos na literatura raros e,
guando presentes, geralmente limitados a desconforto local transitorio. Qualquer
evento adverso sera registrado, monitorado e conduzido de acordo com 0s
protocolos institucionais vigentes, podendo a intervencdo ser interrompida
temporaria ou definitivamente caso ocorra intercorréncia clinica que
contraindique sua continuidade, caso o participante apresente desconforto
significativo ou mediante solicitagéo de retirada da pesquisa.

6.2.2 GRUPO CONTROLE



Os participantes alocados no grupo controle serdo submetidos a protocolo
placebo, utilizando o mesmo equipamento Twin Laser® (MM Optics, Séo Carlos,
SP, Brasil), configurado para ndo emitir energia terapéutica. Serdo mantidos o
mesmo posicionamento da ponteira, tempo de aplicacéo, sinais sonoros, contato
com o profissional e duragao total da sessao utilizados no grupo experimental.

A distribuicdo dos pontos anatdmicos, a frequéncia das sessdes e 0
periodo de acompanhamento serdo idénticos aos empregados no grupo
experimental. Dessa forma, os participantes ndo terdo conhecimento acerca da
alocacdo do tratamento recebido, contribuindo para a manutencdo do
mascaramento e para a reducao de possiveis efeitos placebo.

Os avaliadores responsaveis pela coleta dos desfechos clinicos e pela
analise dos dados permanecerdo cegados quanto a alocacdo dos participantes
durante todo o periodo da pesquisa. O profissional responsavel pelas avaliacbes
nao participara das etapas de randomizacao ou aplicacao da intervencao.

6.3 AVALIACOES

Apés a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) e confirmacdo dos critérios de elegibilidade, os participantes serao
submetidos a avaliagao inicial da funcéo salivar por meio da mensuracéo do fluxo
salivar ndo estimulado (FSNE) e do fluxo salivar estimulado (FSE), bem como a
aplicacdo dos instrumentos destinados a avaliacdo da xerostomia, disfagia e
gualidade de vida relacionada a saude bucal.

As avaliacdes serdo realizadas em sete momentos distintos: no
recrutamento dos participantes (baseline), ao término da PBM e apds 30, 60, 90,
120 e 180 dias do término da fotobiomodulacdo. O acompanhamento clinico
ocorrerd de forma longitudinal durante e ap6s o tratamento oncoldgico,
permitindo monitorar a evolucao da funcao salivar, da xerostomia e dos impactos
clinicos decorrentes da toxicidade oral induzida pela radioterapia.

6.4 AVALIACAO DA XEROSTOMIA

A xerostomia sera avaliada de forma subjetiva e objetiva em diferentes
momentos do acompanhamento clinico. A avaliacdo subjetiva sera avaliada por
meio da aplicacdo do Inventario de Xerostomia, instrumento validado para
analise da percepcédo subjetiva de boca seca. A xerostomia sera avaliada em
diferentes momentos do acompanhamento clinico, em 7 pontos temporais: no

momento basal (recrutamento dos participantes), ao término da PBM e apdés 30,



60, 90, 120 e 180 dias do término da fotobiomodulag&o. A avaliacdo subjetiva
sera realizada por meio da Escala Visual Analogica (EVA), em que o0s
participantes marcardo a intensidade da sensacgéo de boca seca (0 = auséncia,
10 = méxima intensidade), e por questionario validado, o Inventario de
Xerostomia (XI). O escore total varia de 11 a 55; valores mais altos indicam
xerostomia severa. A avaliacdo objetiva consistira na coleta da saliva nao

estimulada e estimulada.

boca seca seca imaginavel

Figura 1. Escala Visual Analogica utilizada para avaliar a sensagao de boca seca.
6.5 COLETA DA SALIVA

A funcao salivar sera avaliada por meio da mensuracéo do fluxo salivar
nao estimulado (FSNE) e do fluxo salivar estimulado (FSE), considerados
desfechos objetivos da presente pesquisa para avaliacdo da hipofuncéao salivar
induzida pela radioterapia. As coletas serdo realizadas em sete momentos
distintos: no momento do recrutamento dos participantes (baseline), ao término
da PBM e apos 30, 60, 90, 120 e 180 dias do término da fotobiomodulacéo.

Com o objetivo de reduzir a influéncia das variacbes fisiologicas da
secrecdo salivar, todas as coletas serdo realizadas, sempre que possivel, no
mesmo periodo do dia para cada participante, em ambiente tranquilo e com
temperatura ambiente. Os participantes serdo previamente orientados a
permanecer em jejum de alimentos e bebidas, exceto agua, por no minimo uma
hora antes do procedimento, bem como a nao fumar, mascar goma de mascatr,
consumir bebidas alcodlicas ou realizar higiene bucal durante esse mesmo
intervalo.

Inicialmente, seré realizada a coleta do fluxo salivar ndo estimulado. O
participante permanecera sentado confortavelmente, com a cabeca levemente
inclinada para frente, evitando falar ou realizar movimentos desnecessarios
durante o procedimento. Apos deglutir toda a saliva presente na cavidade oral,
sera orientado a permitir o acumulo espontaneo da saliva, realizando sua

expectoragdo em uma proveta graduada estéril sempre que necessario, durante



um periodo de cinco minutos. Ao término da coleta, o volume total obtido sera
registrado e o fluxo salivar ndo estimulado seréa calculado em mililitros por minuto
(mL/min), mediante a divisao do volume coletado pelo tempo de coleta.

Em seguida, ser& realizada a coleta do fluxo salivar estimulado. Para esse
procedimento, o participante mastigara uma goma base sem aculcar em ritmo
constante durante um minuto para estimulo da secrecdo salivar. Apés esse
periodo inicial, toda a saliva produzida serd descartada. A partir dai, o
participante sera orientado a expectorar a saliva em proveta graduada estéril,
durante cinco minutos. O fluxo salivar estimulado sera igualmente expresso em
mililitros por minuto (mL/min), obtido pela divisdo do volume total coletado pelo
tempo de coleta.

Todas as coletas seréo realizadas por examinador previamente treinado
e calibrado, utilizando protocolo padronizado para todos os participantes,
visando garantir a reprodutibilidade das medidas e minimizar a variabilidade
decorrente do procedimento. Os dados obtidos serédo registrados em formuléarios
especificos e posteriormente inseridos em banco de dados eletronico codificado,
preservando o0 anonimato, a confidencialidade e a seguranca das informacdes
dos participantes.

Apés a mensuracdo do volume e o registro dos resultados, as amostras
remanescentes serdo descartadas de acordo com as normas institucionais de
biosseguranca e gerenciamento de residuos biologicos vigentes.

6.6 AVALIACAO DA DISFAGIA

A avaliacao da disfagia sera realizada mediante aplicacdo de instrumento
especifico destinado a investigacdo das alteracGes do paladar associadas ao
tratamento antineoplasico.

A disfagia sera avaliada por meio do Eating Assessment Tool-10 (EAT-
10), instrumento de autorrelato validado para triagem e mensuracdo da
gravidade dos sintomas relacionados a degluticdo. O questionario € composto
por 10 itens, que investigam o impacto das dificuldades de degluticdo sobre
aspectos funcionais, fisicos e emocionais da alimentacéo, incluindo esforco para
engolir alimentos sélidos e liquidos, dor ao deglutir, sensacao de alimento parado
na garganta e interferéncia da disfagia nas atividades diarias.

Cada item é pontuado em uma escala do tipo Likert, variando de 0 a 4,

em que O corresponde a auséncia de problema e 4 & presenca de problema



grave, resultando em escore total entre 0 e 40 pontos. Escores mais elevados
indicam maior comprometimento da degluticdo e maior impacto clinico da
disfagia. De forma geral, valores iguais ou superiores a 3 pontos sé&o
considerados sugestivos de risco para disfagia e justificam investigagao clinica
complementar.

O questionério sera aplicado por pesquisador previamente treinado, em
ambiente reservado e tranquilo, mediante entrevista padronizada, garantindo
gque todos o0s participantes recebam as mesmas orientagdes quanto ao
preenchimento dos itens. Caso o participante apresente dificuldades de leitura
ou compreensao, as perguntas serao lidas pelo pesquisador de forma imparcial,
sem inducao de respostas, registrando-se fielmente a alternativa escolhida pelo
participante.

Considerando o carater longitudinal deste ensaio clinico, o EAT-10 sera
aplicado no momento basal (recrutamento dos participantes), e aos 30, 60, 90 e
180 dias apos o término da PBM, permitindo o acompanhamento da evolugao
dos sintomas ao longo do tempo. A utilizacdo do EAT-10 permitira verificar se as
alteracoes do fluxo salivar e da xerostomia sdo acompanhadas por modificacdes
na percepcdo da funcdo de degluticdo, possibilitando uma avaliacdo
complementar dos impactos funcionais da hipossalivacao radioinduzida e da
eficacia da fotobiomodulacéo sobre esse desfecho clinico.

6.7 QUALIDADE DE VIDA RELACIONADA A XEROSTOMIA

A gualidade de vida relacionada a xerostomia sera avaliada por meio do
Xerostomia-Related Quality of Life Scale (XeQoLS), instrumento especifico
desenvolvido para mensurar o impacto funcional e psicossocial da sensacao de
boca seca em individuos com disfuncéo das glandulas salivares. O XeQoLS foi
elaborado especificamente para avaliar as repercussdes clinicas da xerostomia,
sendo amplamente utilizado em estudos envolvendo pacientes submetidos a
radioterapia para cancer de cabeca e pescoco (BAGLEY et al., 2020).

O instrumento € composto por 15 questbes, distribuidas em quatro
dominios: funcionamento fisico, dor/desconforto, funcionamento
pessoal/psicolégico e funcionamento social, permitindo avaliar de forma
abrangente o impacto da xerostomia sobre as atividades cotidianas e 0 bem-

estar do participante.



Cada questao sera respondida por meio de uma escalatipo Likert de cinco
pontos, correspondente ao grau de impacto percebido pelo participante. As
respostas serdo convertidas em escores numéricos conforme as orienta¢des do
instrumento, sendo que pontuacbes mais elevadas indicam maior
comprometimento da qualidade de vida relacionado a xerostomia. Para analise,
poderdo ser calculados tanto o escore global quanto os escores especificos de
cada dominio, conforme a metodologia original do questionario.

O questionério sera aplicado por pesquisador previamente treinado, em
ambiente reservado, garantindo privacidade e confidencialidade das
informagcdes, sem inducdo das respostas. A avaliacdo sera realizada
longitudinalmente no recrutamento dos participantes (baseline), ao término da
PBM e apos 30, 60, 90, e 180 dias do término da fotobiomodulacéo, permitindo
acompanhar a evolucéo do impacto da xerostomia na qualidade de vida ao longo
do seguimento clinico.

7 DESFECHOS DO ESTUDO
7.1 DESFECHO PRIMARIO

O presente ensaio clinico possui como desfecho primario o fluxo salivar
nao estimulado (FSNE), expresso em mL/min, por constituir a medida objetiva
mais fiel da funcdo basal das glandulas salivares e por ser amplamente
reconhecido na literatura como o principal indicador de hipofuncédo salivar.
Diferentemente do fluxo salivar estimulado, o FSNE reflete a producéo fisiologica
espontanea de saliva, estando diretamente relacionado a sensacao de umidade
da cavidade oral e, consequentemente, a percepcéo clinica de boca seca. Além
disso, a reducdo do fluxo salivar ndo estimulado representa uma das
manifestacfes mais precoces e relevantes da hipossalivacao induzida pela
radioterapia em pacientes com cancer de cabeca e pescoc¢o, motivo pelo qual foi
adotado como variavel principal para avaliacdo da eficacia da fotobiomodulacao
terapéutica.

7.2 DESFECHOS SECUNDARIOS

Como desfechos secundarios, serdo avaliados o fluxo salivar estimulado
(FSE), a intensidade da xerostomia por meio da Escala Visual Analdgica (EVA),
a percepgao subjetiva da xerostomia por meio do Inventario de Xerostomia (XI)
e a qualidade de vida relacionada a xerostomia, avaliada pelo XeQoLS. A

inclusao desses desfechos justifica-se pelo fato de que a hipossalivagdo constitui



um fendmeno multifatorial, cujos impactos ultrapassam a reducgéo do volume de
saliva produzido. Embora exista associacéo entre diminuicdo do fluxo salivar e
xerostomia, essa relacdo ndo é absoluta, uma vez que alguns individuos podem
apresentar importante sensagcdo de boca seca mesmo com valores de fluxo
relativamente preservados, enquanto outros apresentam reducdo objetiva do
fluxo sem sintomas proporcionais.

Dessa forma, a avaliacdo conjunta de medidas objetivas (FSNE e FSE) e
subjetivas (EVA, Xl e XeQoLS) permitirdA uma analise mais abrangente da
eficacia da fotobiomodulagédo, contemplando tanto a recuperacdo da funcéo
glandular quanto sua repercusséao sobre 0s sintomas percebidos pelos pacientes
e sua qualidade de vida. Essa abordagem multidimensional possibilitara verificar
se eventuais alteracdes no fluxo salivar sdo acompanhadas por beneficios
clinicos relevantes, proporcionando uma interpretacdo mais completa dos efeitos

da intervencéo.
8 ANALISE DOS DADOS

Os dados coletados seréo digitados e organizados em banco de dados
eletrénico no software IBM SPSS Statistics, na versdo 20.0, mediante dupla
conferéncia para verificacdo de consisténcia e minimizacdo de erros de
digitacdo. Posteriormente, os dados obtidos serdo submetidos a analise
descritiva, sendo as variaveis quantitativas apresentadas por médias e desvios-
padrdao ou medianas e intervalos interquartis, conforme sua distribuicdo, e as

variaveis qualitativas descritas por frequéncias absolutas e relativas.

A normalidade da distribuicdo das variaveis quantitativas sera verificada
por meio do teste de Shapiro-Wilk. As caracteristicas basais dos grupos seréo
comparadas utilizando os testes estatisticos apropriados para cada tipo de
variavel, empregando-se o teste t de Student ou o teste de Mann-Whitney para
variaveis quantitativas e o teste do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher para

variaveis categoricas, quando pertinente.

Considerando que os participantes serdo avaliados longitudinalmente em
diferentes momentos do estudo, a analise dos desfechos sera realizada por meio

de modelos lineares mistos (Linear Mixed Models), método apropriado para



medidas repetidas e capaz de considerar a correlacdo entre as observacoes
obtidas do mesmo individuo ao longo do tempo. Nos modelos, serdo avaliados
os efeitos do grupo de intervencédo, do tempo de acompanhamento e da
interacdo entre grupo e tempo, tendo como desfecho primario o fluxo salivar ndo
estimulado (FSNE). Os desfechos secundarios, incluindo o fluxo salivar
estimulado (FSE), a intensidade da xerostomia avaliada pela Escala Visual
Analégica (EVA), o Inventario de Xerostomia (XI) e a qualidade de vida
relacionada a xerostomia (XeQoLS), serdo analisados utilizando a mesma

abordagem estatistica, conforme a natureza das variaveis.

Quando identificadas diferencas estatisticamente significativas, seréo
realizadas comparagcées multiplas com os ajustes apropriados. Sera adotado
nivel de significancia de 5% (p < 0,05), e as analises serdo realizadas em
software estatistico apropriado, como o IBM SPSS Statistics® ou o R.

9. CONSIDERACOES ETICAS

O presente projeto de pesquisa sera submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade de Pernambuco (UPE) por meio da Plataforma Brasil,
seguindo as diretrizes e normas estabelecidas pela Resolucdo 466/12 do
Conselho Nacional de Saude, observando ainda as disposicdes da Norma
Operacional CNS n° 001/2013 do Sistema CEP/CONEP.

9.1 REGISTRO DO ENSAIO CLINICO

Por se tratar de um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e placebo-
controlado, o presente estudo sera registrado no Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos (ReBEC) antes do inicio do recrutamento dos participantes, em
conformidade com as recomendacdes da Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), do International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) e das
diretrizes nacionais aplicaveis a conducdo de pesquisas clinicas envolvendo

seres humanos.

O registro tem como finalidade promover a transparéncia cientifica, a
rastreabilidade metodologica e a divulgagéo publica das informacgdes essenciais

do estudo, incluindo objetivos, delineamento, critérios de elegibilidade,



intervencdes, desfechos e cronograma de execucdo. Apds a aprovacao ética e
a concluséo do processo de registro, o numero de identificacdo do ensaio sera

informado nos relatérios e publicacdes cientificas decorrentes da pesquisa.

Eventuais alteracdes relevantes no protocolo de pesquisa apGs o registro
serdo devidamente atualizadas na plataforma, garantindo a integridade e a
confiabilidade das informacdes disponibilizadas publicamente.

9.2 GARANTIAS ETICAS AOS PARTICIPANTES DA PESQUISA

A participacdo nesta pesquisa sera inteiramente voluntéria, sendo
condicionada a leitura, compreenséao e assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE), elaborado em conformidade com a Resolugéo n°
466/2012 do Conselho Nacional de Saude e demais normativas aplicaveis. Antes
da assinatura, todos os participantes receberao informacdes claras e acessiveis
acerca dos objetivos da pesquisa, procedimentos envolvidos, potenciais riscos e

beneficios, bem como sobre seus direitos enquanto participantes.

Sera garantido ao participante o direito de recusar a participacdo ou
desistir da pesquisa a qualquer momento, sem necessidade de justificativa e sem
gualquer prejuizo ao seu atendimento, acompanhamento clinico ou tratamento

na instituicdo onde recebe assisténcia.

Para assegurar a privacidade e a confidencialidade das informacoes,
cada participante recebera um cdédigo numérico de identificacdo, que sera
utilizado em todas as fichas de coleta, bancos de dados e amostras bioldgicas,
substituindo qualquer informacdo nominal. Dessa forma, os dados serdo
analisados e armazenados de maneira codificada, impossibilitando a
identificacéo direta dos participantes nas etapas de processamento e divulgacao

dos resultados.

Os documentos contendo informacdes identificaveis, como o TCLE e a
lista de correspondéncia entre nomes e cbdigos, serdo armazenados
separadamente dos bancos de dados da pesquisa, em local seguro, sob
responsabilidade do pesquisador responsavel e da orientadora, com acesso

restrito apenas a equipe autorizada do estudo. Os arquivos eletrbnicos serdo



protegidos por senha e armazenados em equipamentos institucionais ou midias
digitais seguras, com adocdo de medidas destinadas a prevencdo de acessos

nao autorizados, perda ou divulgagéo indevida das informacoes.

Os resultados da pesquisa serdo apresentados de forma coletiva e
anonimizada, em publicacbes cientificas, dissertacbes, teses e eventos
académicos, ndo sendo divulgada qualquer informagdo que permita a
identificac&o individual dos participantes.

As amostras de saliva coletadas para esta pesquisa seréo identificadas
exclusivamente por codigo numérico, de modo a preservar a confidencialidade
dos participantes. A saliva serd utilizada apenas para os procedimentos previstos
neste estudo, consistindo na mensuracdo do fluxo salivar estimulado e néo
estimulado. Apés a realizacdo das avaliacbes e o registro dos dados, as
amostras serdo descartadas de acordo com as normas institucionais de

biosseguranca e gerenciamento de residuos de servicos de saude vigentes.

9.3 RISCOS E MEDIDAS PROTETIVAS

A presente pesquisa caracteriza-se como um estudo de risco minimo,
uma vez que emprega procedimentos nao invasivos ou minimamente invasivos,
amplamente utilizados na pratica clinica odontologica e respaldados pela
literatura cientifica. Ainda assim, reconhece-se que toda pesquisa envolvendo
seres humanos pode apresentar riscos fisicos, psicologicos, de desconforto ou
relacionados a privacidade das informacfes, os quais serdo devidamente
monitorados durante todo o estudo.

Os riscos fisicos estdo relacionados principalmente a aplicacdo da
fotobiomodulacédo e a coleta de saliva. A fotobiomodulacédo é considerada uma
terapia segura quando aplicada dentro dos parametros recomendados, podendo,
eventualmente, ocasionar discreto desconforto local ou sensacao transitéria
durante a aplicacdo. Para minimizar esses riscos, todos os procedimentos serao
realizados por pesquisadores previamente treinados e capacitados, seguindo
protocolos padronizados e normas de biosseguranca. A aplicacdo da
fotobiomodulacéo utilizara equipamento regularmente calibrado e registrado na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), respeitando parametros

considerados seguros na literatura cientifica. Durante as aplica¢des, participante



e operador utilizardo 6culos de protecdo especificos para os comprimentos de
onda empregados.

A coleta salivar consiste em procedimento n&o invasivo, podendo gerar
apenas leve desconforto decorrente do tempo de permanéncia durante a coleta
ou da mastigagao do agente estimulador utilizado para obtencéo do fluxo salivar
estimulado. O participante sera orientado previamente sobre todas as etapas do
procedimento e podera solicitar interrup¢do ou pausa a qualquer momento caso
apresente desconforto. A coleta sera realizada em ambiente adequado, por
pesquisador treinado, respeitando 0 tempo necessario para o procedimento e
garantindo o bem-estar do participante durante toda a sua realizacao.

A aplicacdo dos instrumentos de pesquisa podera demandar um tempo
prolongado de participacao, podendo ocasionar cansaco fisico ou mental. Além
disso, algumas perguntas relacionadas as condi¢cdes de saude, habitos de vida,
aspectos emocionais ou experiéncias pessoais poderdo gerar desconforto,
constrangimento ou incomodo momentaneo durante o preenchimento dos
guestionarios. Para minimizar tais riscos, 0s participantes serdo previamente
informados sobre 0s objetivos e procedimentos da pesquisa, bem como sobre o
tempo estimado para a aplicacdo dos instrumentos. A coleta sera realizada em
ambiente reservado e acolhedor, garantindo privacidade e confidencialidade das
informacfes. O tempo estimado para responder aos questionarios € de
aproximadamente 10 a 15 minutos. Os participantes poderdo solicitar pausas,
deixar de responder qualquer pergunta que lhes cause desconforto ou
interromper sua participacdo a qualquer momento, sem qualquer prejuizo. Os
pesquisadores permanecerdo disponiveis para esclarecimentos e acolhimento
durante toda a coleta de dados.

Também poderdo ocorrer desconfortos relacionados ao tempo
despendido para participacdo nas avaliacdes clinicas e retornos programados.
Para minimizar tais riscos, os participantes serdo previamente informados sobre
0s objetivos e procedimentos da pesquisa. Além disso, as avaliacbes serdo
realizadas em ambiente adequado, garantindo conforto, privacidade e respeito
aos participantes.

Existe ainda um risco minimo de quebra de confidencialidade das
informagbes coletadas, inerente a qualquer pesquisa envolvendo dados

pessoais. As informacbes obtidas serdo identificadas apenas por codigos



alfanuméricos, armazenadas em banco de dados protegido por senha e
acessiveis exclusivamente a equipe de pesquisa, preservando o sigilo e a
confidencialidade.

Caso ocorra qualquer intercorréncia relacionada a pesquisa, 0
participante receberd assisténcia imediata pela equipe responsavel, sendo o
evento registrado, acompanhado e conduzido de acordo com as normas
institucionais e com a Resolugdo CNS n° 466/2012. Se houver necessidade, o
participante podera ser encaminhado para atendimento especializado na prépria
instituicdo, sem prejuizo de seu tratamento oncoldgico e sem qualquer dnus
decorrente de sua participacdo na pesquisa. A participacdo € voluntéria,
podendo o participante retirar seu consentimento e desistir do estudo a qualquer
momento, sem qualquer prejuizo a continuidade de sua assisténcia ao

tratamento.

9.4 BENEFICIOS ENVOLVIDOS

Os participantes poderdo obter beneficios diretos decorrentes do
acompanhamento sistematico de sua funcéo salivar e de suas condi¢cdes de
saude bucal durante e apés a radioterapia, além da possibilidade de receber uma
intervencédo terapéutica potencialmente capaz de modular a reducdo do fluxo
salivar radioinduzida. Entretanto, ndo ha garantia de beneficio clinico individual,
uma vez que a eficacia da intervencdo constitui precisamente o objeto de

investigacdo desta pesquisa.

Como beneficios indiretos, espera-se que o estudo contribua para o
avanco do conhecimento cientifico acerca da utilizacdo terapéutica da
fotobiomodulacédo em pacientes com cancer de cabeca e pescoco submetidos a
radioterapia, auxiliando na padronizacdo de protocolos clinicos e na producao
de evidéncias de maior qualidade para o manejo da hipofuncdo salivar

radioinduzida.

Os resultados obtidos poderdo subsidiar futuras diretrizes clinicas,
favorecer a incorporacdo de terapias ndo farmacolégicas baseadas em
evidéncias e contribuir para a melhoria da qualidade de vida dessa populacéo.

Ao término da pesquisa, os resultados serdo divulgados em eventos cientificos



e periddicos especializados, preservando-se o anonimato dos participantes, e
serdo disponibilizados as instituicbes envolvidas e aos participantes que

manifestarem interesse em conhecé-los.

Considerando o principio do retorno social da pesquisa, os participantes
terdo acesso as orientacdes decorrentes das avaliages realizadas durante o
estudo e, caso a fotobiomodulacdo demonstre beneficio clinico, as evidéncias
produzidas poderéo fundamentar futuras estratégias assistenciais voltadas ao
atendimento de pacientes submetidos a radioterapia para cancer de cabeca e

pescoco.
10. DIVULGAGAO DOS RESULTADOS

A divulgacdo e a devolutiva dos resultados desta pesquisa serao
pautadas pelo compromisso ético e pela transparéncia, assegurando o retorno
do conhecimento gerado tanto para a comunidade académica quanto para a
sociedade. No ambito institucional, o progresso da investigacao sera registrado
na Plataforma Brasil por meio de relatorios parciais e finais, e os achados
servirdo de base para pesquisas cientificas, alem de serem submetidos para
publicacdo em periodicos cientificos especializados contribuindo para o avanco
do conhecimento na area da oncologia e da fotobiomodulacdo aplicada a
Odontologia, conferindo visibilidade a producéo técnica da Universidade de
Pernambuco. Em todas as formas de divulgacéo cientifica, serdo observados os
principios da integridade académica, com o devido reconhecimento e atribuicédo
de créditos aos pesquisadores e colaboradores envolvidos no estudo.

Como forma de garantir o retorno dos beneficios a populagéo participante,
sera disponibilizada uma devolutiva dos principais resultados da pesquisa em
linguagem clara, objetiva e acessivel, permitindo que o0s participantes
compreendam as conclusdes do estudo e sua relevancia para a assisténcia em
saude. Em todas as divulgacles, sera assegurada a confidencialidade das
informacBes e 0 anonimato dos participantes, ndo sendo divulgado qualquer
dado que possibilite sua identificacdo, respeitando rigorosamente o sigilo e o
anonimato, em conformidade com a Lei Geral de Protecdo de Dados (LGPD),
assegurando que o avan¢o do conhecimento cientifico ocorra sem prejuizo a

privacidade e dignidade dos envolvidos.



No ambito assistencial, a pesquisa possui potencial para gerar impacto
direto sobre os servicos de saude onde sera desenvolvida, uma vez que 0S
resultados poderdo fornecer evidéncias cientificas capazes de subsidiar a
elaboracdo de protocolos institucionais para prevencdo e manejo da
hipossalivacao radioinduzida.

Espera-se também que o conhecimento gerado possa subsidiar futuras
pesquisas e contribuir para o aperfeicoamento de protocolos clinicos voltados ao
manejo da hipossalivacdo e da xerostomia induzidas pela radioterapia,
beneficiando pacientes e os profissionais de saude.

11. ORCAMENTO FINANCEIRO E FONTES DE FINANCIAMENTO

A presente pesquisa sera desenvolvida sem financiamento por agéncia
de fomento ou empresa privada. Os custos decorrentes da execucao do estudo
serdo custeados pela pesquisadora responsavel e pela equipe de pesquisa,
utilizando recursos proprios e apoio institucional do Programa de P6s-Graduacgéo
em Saude e Desenvolvimento Socio Ambiental da Universidade de Pernambuco
através de editais de auxilio a Pesquisa (APQ) internos e externos, quando

aplicavel.

O orcamento contempla despesas relacionadas a impressao de
documentos, aquisicdo de materiais de consumo, equipamentos de protecéo
individual, materiais para coleta e armazenamento das amostras bioldgicas,
materiais de escritorio, deslocamentos da equipe de pesquisa, processamento e
analise dos dados, bem como demais insumos necessarios a execucao do

estudo.

O equipamento de fotobiomodulacéo utilizado na pesquisa (Twin Laser®,
MM Optics) € de propriedade da pesquisadora responsavel e sera
disponibilizado integralmente para a execucdo do estudo, ndo gerando custos
adicionais para a instituicdo ou para os participantes. O equipamento encontra-
se em condi¢cdes adequadas de funcionamento, sendo utilizado conforme as

especificacdes do fabricante e as normas de biosseguranca aplicaveis.

A participacdo dos voluntérios sera inteiramente gratuita, ndo havendo
gualquer 6nus financeiro decorrente dos procedimentos da pesquisa. Os

participantes também nao receberdo pagamento ou incentivo financeiro pela sua



participacdo, em conformidade com os principios éticos estabelecidos pela

Resolucdo CNS n° 466/2012. Caso seja necessaria a realizagdo de

deslocamentos exclusivamente relacionados as atividades da pesquisa, distintos

daqueles previstos para o tratamento oncoldgico habitual, ser4 assegurado o

ressarcimento das despesas devidamente comprovadas, conforme previsto na

legislacdo ética vigente e de acordo com a disponibilidade institucional.

N&o ha patrocinio por empresas privadas ou instituicbes comerciais,

inexistindo conflitos de interesse de natureza financeira relacionados ao

desenvolvimento desta pesquisa.

ITEM QUANTIDADE VALOR VALOR TOTAL
UNITARIO R$ R$

Impressdes de documentos 200 folhas 0,20 centavos R$ 40,00
Equipamentos de protecdo 1 lote R$ 150,00 R$ 150,00
individual (luvas, méascaras
e toucas)
Proveta, funil e mini funil 1 lote R$ 50,00 R$ 50,00
Tubo de latex para 5m R$4,0 R$ 20,00
estimulo salivar
Transporte da equipe de 40 R$ 20,00 R$800,00
pesquisa deslocamentos
CUSTO TOTAL - - R$ 1.060,00
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