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Desenho de Estudo / Apoio Financeiro

Desenho do Estudo:  Interveng&o/Experimental

Condicdes de saude ou problemas

Condigao de saude ou Problema

Disgeusia em pacientes com cancer de mama submetidos ao tratamento AC-T

Dysgeusia; Breast Neoplasms; Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocol; Low-Level Light Theras;

Descritores Gerais para as Condi¢cfes de Salde

CID1-10:Classificagao Internacional de Doencas

Caodigo CID Descri¢do CID
C50 Neoplasia maligna da mama
Z51.1 Sessao de quimioterapia por neoplasia
R43 Disturbios do olfato e do paladar

DeCS:Descritores em Ciéncia da Saude

Caédigo DECS Descricdo DECS
D001943 Breast Neoplasms
D000971 Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols
D004408 Dysgeusia

Descritores Especificos para as Condi¢cfes de Saude

CID1-10:Classificagao Internacional de Doencas

Caodigo CID Descri¢do CID
C50 Neoplasia maligna da mama
Z51.1 Sessao de quimioterapia por neoplasia
R43 Disturbios do olfato e do paladar

DeCS:Descritores em Ciéncia da Saude

Caddigo DECS Descricdo DECS
D001943 Breast Neoplasms
D003520 Cyclophosphamide
D004317 Doxorubicin
D043823 Taxoids
D000971 Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols
D004408 Dysgeusia

Tipo de Intervencéo:  Experimental

Natureza da Intervencéo

e Procedimento/operatéria/cirurg
ia

Descritores da Intervencéo

Descritores da Intervencao

Intervencoes

Low-Level Light Therapy

Lista de CID

Cadigo CID Descricao CID

R43 Disturbios do olfato e do paladar

Lista de DECS

Caédigo DECS Descricdo DECS

D028022 Low-Level Light Therapy

D004408 Dysgeusia

Fase

® Fase 3
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Desenho:

Sera um ensaio clinico de fase lIl, randomizado, triplo cego, realizado durante os anos de 2021 e 2023, composto por trés grupos de estudo: o
primeiro recebendo PBMT nos protocolos Vermelho (V) e Infravermelho (1V), o segundo recebendo somente no comprimento de onda V e placebo IV
e o terceiro com o comprimento de onda IV e placebo V. Este projeto sera submetido ao Comité de Etica do Hospital Haroldo Juagaba (HHJ)
(Instituto do Cancer do Ceara (ICC)), respeitando todos 0s aspectos éticos expressos na Resolugéo n° 466 de 2012, do Conselho Nacional de
Saude /Ministério da Saude, que traz as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de pesquisas com seres humanos e em conformidade com as
normas do CONEP (Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa).

Todas as publicagdes oriundas deste estudo envolverdo pesquisadores e membros da equipe médica e multiprofissional do Hospital Haroldo
Juacaba / Instituto do Cancer do Ceara.

Apoio Financeiro

CNPJ Nome E-mail Telefone Tipo

Financiamento
Proprio

Palavra Chave

Palavra-chave

Low-Level Light Therapy

Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols

Taxoids

Cyclophosphamide

Doxorubicin

Breast Neoplasms

Dysgeusia

Detalhamento do Estudo

Resumo:

Efeitos adversos como a alteracdo do paladar (disgeusia) podem ocasionar mal nutricdo e impacto negativo na qualidade de vida de pacientes com
cancer tratados com quimioterapia. A fotobiomodulagéo (PBMT) realizada com o Laser de Baixa Poténcia mostrou-se ter um potencial efeito
biomodulador da gustacéo prevenindo a Disgeusia em pacientes Trans Quimioterapia. O objetivo do presente estudo € avaliar a eficacia de
diferentes protocolos de PBMT na prevencéo de disgeusia em pacientes com cancer de mama durante o tratamento quimioterapico com
Doxorrubicina-Ciclofosfamida seguido de Taxanos (AC-T). Trata-se de um ensaio clinico de fase lll, randomizado, triplo cego, a ser realizado durante
os anos de 2021 a 2023, guiado pela CONSORT e serd registrado no REBEC. Seréo selecionados 180 pacientes com cancer de mama tratados
com AC no ambulatério de oncologia do ICC. Os pacientes serdo divididos aleatoriamente em trés grupos de estudo: grupo controle positivo usando
a combinagéo de laser vermelho (V)+ infravermelho (1V) tratado com 2J de luz vermelha e 3J de luz infravermelha (Therapy XT, DMC) em 23 pontos
simetricamente distribuidos sobre a lingua a cada 21 dias em cada ciclo ao longo da QT com AC-T; um grupo teste V (laser V + placebo 1V) e um
grupo teste IV (laser IV + placebo V) tratado da mesma forma simulando a aplicagdo no placebo a fim de cegar paciente, avaliador e estatistico.
Serdo coletados os dados clinico-patolégicos, sociodemogréaficos e exames hematoldgicos (hemograma e creatinina), escores de salde geral
(ECOG) e o IMC no inicio e no final de cada protocolo (AC e T). O teste objetivo de paladar (gotejamento de solug6es de glicose, sédio, acido cirtrico
e ureia em diferentes concentracdes), a analise subjetiva do paladar (EVA, CTCAE e STTA), os escores de gqualidade de vida relacionados a saude
bucal(OHIP-14),de espiritualidade seguido do questionario de ansiedade e depresséo, e outros efeitos adversos relacionados ao protocolo
quimioterapico seréo coletados antes de iniciar a infusédo em cada um dos ciclos de QT. A andlise estatistica sera realizada cegamente utilizando os
testes ANOVA-RM/Bonferroni, Friedman/Dunn, qui-quadrado/exato de Fisher por meio do software SPSS 20,0 adotando uma confianga de 95%.

Introdugéo:

1.1. Céancer de mama e quimioterapia De acordo com a Organizagdo Mundial da Saide (OMS) o cancer € uma das principais causas de morte
no mundo e o cancer de mama é considerado o mais incidente no sexo feminino. Estima-se, para o Brasil, no triénio 2020-2022 mais de 66.280
novos casos de cancer de mama. Esse valor corresponde a um risco estimado de 61,61 novos casos a cada 100 mil mulheres. No estado do Ceara
estima-se 2.510 novos casos para o cancer de mama e 1.230 novos casos na capital cearense, Fortaleza [1].A neoplasia que acomete as estruturas
mamarias corresponde a alterages no ducto mamario, podendo comprometer a rede linfatica proximal e causar metastase a distancia [2,3]. A
origem do cancer de mama resulta em uma interagdo de diversos fatores de risco, sendo considerado de origem multifatorial e muitas vezes tem
relacéo direta com os habitos de vida dos pacientes [3,4,5]. Os principais fatores de risco associados a essa alteracédo séo: o histérico familiar de
primeiro grau (mae, filha e irma) de cancer de mama ou ovério, alta densidade do tecido mamario, altos niveis de testosterona e estrégeno
endoégenos, menopausa tardia (idade superior a 55 anos), menarca precoce (idade inferior a 12 anos), primeira gestacéo tardia (idade superior a 35
anos), reposicao hormonal apds menopausa com estrogeno e progesterona, uso de anticoncepcionais orais ao longo da vida, obesidade e
sedentarismo [2,3,4]. As modalidades disponiveis para o tratamento do cancer de mama dependem do estadiamento clinico/patolégico, bem como
do fenétipo do tumor. Dentre as modalidades pode-se citar cirurgia, radioterapia, quimioterapia, terapia biol6gica e hormonioterapia [4,5,6]. Vale
ressaltar que, a abordagem multiterapéutica é mais efetiva do que intervencdes isoladas no manejo do paciente [6]. A quimioterapia consiste na
combinag&o de farmacos, por via oral ou por aplicag&o intravenosa, que inibem o crescimento tumoral e das células de rapida ploriferago [3,4,5]. E
hoje considerada uma das mais importantes formas de tratamento para o cancer de mama, frequentemente usado apds a cirurgia (quimioterapia
adjuvante), mas podendo também ser utilizado antes do procedimento cirdrgico (quimioterapia neoadjuvante), durante fase de manutengdo ou ainda
de forma paliativa [4,6] e sua eficacia tem levado a um aumento nas taxas de sobrevivéncia e qualidade de vida dos pacientes com cancer de mama
[7,8]. Um dos principais esquemas quimioterapicos utilizados para neoplasia de mama néo metastatica, no Brasil, € a associacdo de antraciclina
(Doxorrubicina), com agentes alquilantes (Ciclofosfamida) seguido dos taxanos (Paclitaxel e/ou Docetaxel) [5,9,10,11].As antraciclinas sao
consideradas inibidores de topoisomerase Il, uma enzima importante no processo de replicacdo do DNA, derivadas do caldo de cultura fungica de
Streptomyces peucetius, e os farmacos que compdem essa classe sdo a Daunorrubicina (DAUNO), Doxorrubicina (DOXO) e Epirrubicina (EPI)
[2,6,12].0s agentes alquilantes séo os antineoplasicos mais antigos e comumente utilizados, que reagem com importantes componentes da
molécula de DNA, como o grupo fosfato, bases nitrogenadas e enxofre, o que pode acarretar lesGes ao DNA, e um dos farmacos que

Data de Submisséo do Projeto: 24/06/2021 Nome do Arquivo: PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1735734.pdf Verséo do Projeto: 2

Pagina 3 de 8



interfere com a fungdo normal do DNA pela alquilacéo e ligacdo cruzada das fitas de DNA é a Ciclofosfamida (CTX) [4,9,11]. Os taxanos (TXN), tais
como o paclitaxel (PCX) e o docetaxel (DCX) sdo farmacos que apresentam mecanismo de agdo semelhante aos alcal6ides da vinca, portanto
reprimem e inibem o crescimento celular e formag&o do DNA, sendo conhecidos como inibidores de mitose [12]. Entretanto, efeitos colaterais
significativos sdo observados, devido a caracteristica de ndo especificidade desses agentes quimioterapicos as células neoplasicas [4,6,9]. Cada
quimioterapico tem seu grau de toxicidade e efeitos colaterais, que predominam nas células de rapida diviséo celular, como as do tecido
hematopoiético, do tecido germinativo, do foliculo piloso, do revestimento gastrointestinal e da cavidade oral [5,7,8,12].0s efeitos adversos
comumente identificados na assoaciacdo de Doxorrubicina com Ciclofosfamida seguida da administragdo de Taxanos sdo, mielossupresséo,
nauseas e vomitos, alopecia, mucosite oral, nefrotoxicidade, toxicidade pulmonar, neurotoxicidade e cardiotoxicidade [5,13,14]. As alteracdes no
paladar vivenciadas por pacientes em quimioterapia, principalmente, antraciclinas e taxanos, interferem, diretamente na qualidade de vida e
nutricional dos pacientes [9,15,16]. Steinbach e colaboradores [17] identificaram uma diminuicéo significativa e transitéria da funcéo gustativa e
olfatéria durante o tratamento quimioterapico para o cancer de mama, e dentre os sabores analisados (doce, salgado, azedo e amargo) o salgado foi
0 mais alterado. E por mais que essa condigdo tenda a retomar a niveis basais apds o tratamento é uma condigao limitante e debilitante que pode
interferir diretamente no tratamento oncoldgico, na qualidade de vida e nutricional dos pacientes oncoldgicos [18,19,20]. 1.2. Disfuncéo do paladar
associada a quimioterapiaA palavra paladar € comumente utilizada para descrever a sensagéo produzida ao se colocar um alimento na boca [20]. Ja
a gustacgdo descreve a quimiorecepcao das células receptoras gustativas localizadas nos botdes gustativos, mediadas por terminacdes nervosas
[17,19,21]. A percepcao do paladar € mediada por células neuroepiteliais especializadas, estruturadas em 6rgados denominados botdes gustativos,
denominados de células receptoras gustativas [18]. Essa percepgdo ocorre por um processo fisiolégico complexo que compreende fases de
capitacdo de um estimulo e de sua transdugéo [17,19]. O Sistema Nervoso Central (SNC) recebe e capta as informag8es sensitivas, transmitindo
pelas vias nervosas aferentes, sendo reconhecida e captada pelo Sistema Nervoso Periférico (SNP) dos botbes gustativos, por meio das células
receptoras gustativas [21], que somam aproximadamente 5000, com 50 a 100 células responsaveis pela percepcéo dos sabores, essas células sdo
circundadas por células epiteliais de alta taxa de renovagéo [17,19]. Disturbios do paladar sdo comuns em pacientes oncoldgicos e podem se
apresentar como perda de paladar (ageusia), alteracéo (disgeusia) ou sensibilidade aumentada (hipergeusia) ou diminuida (hipogeusia). O impacto
desse feito nessa populacao leva a reducao do interesse por alimentos, diminuicdo da ingestéo oral, comprometimento nutricional e perda de peso
[13,16,18]Disgeusia é definida como uma distor¢do da percepgéo do sabor ou sensacéo persistente de sabor na auséncia de estimulantes
gustativos. A alteragdo ocorre, normalmente, na percepgao alterada de estimulos gustativos, e esses estimulos sdo freqiientemente percebidos
como sabores doce, salgado, azedo e amargo [6,21].A etiologia das disfun¢des de paladar se deve a diversos fatores, dentre os quais fatores
sistémicos e locais, como uso de farmacos, deficiéncia de vitaminas, deficiéncia de zinco, diabetes mellitus, disfuncdes enddcrinas, xerostomia,
estomatites, idade, habito de fumar ou dano tecidual decorrente do tratamento radioterapico e quimioterapico [6,9,,21, .E uma alteragéo muito
frequente como consequéncia dos tratamentos oncolégicos, quimioterapicos e radioquimioterapico, que gera desconforto ao paciente, ao longo do
tratamento, prejudicando a ingestdo alimentar adequada, influenciando a qualidade de vida dos pacientes oncoldgicos [19,20]. A quimioterapia pode
provocar dano direto nas células dos botdes gustativos ou entéo alterar indiretamente regides do cérebro responséaveis pela percepcao dos sabores,
por intermédio da acdo de mediadores inflamatérios [16,17]. Durante o crescimento neoplasico e o tratamento quimioterapico, ha aumento
consideravel dessas citocinas no nivel sérico. Atuam em diversos 6rgaos e em regides do cérebro responsaveis pela percepg¢do do sabor e
olfato[22,23]. Durante a inflamacéo, ocorre sinalizacéo dos receptores Toll-like (TLRs), o que induz a expressédo de um grande nimero de citocinas,
incluindo interferon (INF). E possivel que a ativagdo de TLRs e receptores de INF possa interromper a transdug&o normal do sabor ou a renovagéo
celular das papilas gustativas [23].Quando estas disfun¢des quimiosensoriais diminuem ou sao distorcidas, o sabor e o cheiro dos alimentos podem
tornar-se desinteressantes ou até repugnantes, o que pode levar a uma diminuigdo da ingestao dos alimentos comprometendo o estado nutricional.
Deste modo, estas disfun¢des podem influenciar a qualidade de vida das pessoas, podendo contribuir para o surgimento do estresse, depresséo,
desnutricdo e anorexia [24].Em uma revisdo sistematica de Bressan e colaboradores [21] a alta incidéncia de disgeusia em pacientes durante o
tratamento quimioterapico provoca redugdo de peso e capacidade funcional, interferindo diretamente na qualidade de vida desses pacientes. E por
mais que seja uma condi¢&o, por muitas vezes limitante, ainda n&o existe na literatura medidas preventivas e ou terapéuticas eficazes para a
disgeusia quimioinduzida [19,17,20]. A laserterapia de baixa intensidade (LLT, do inglés, Low Level Laser Therapy) também denominada de Terapia
de Fotobiomodulagdo (PBMT - Photobiomodulation Therapy) é utilizada com o intuito de promover alteragées fotoquimicas nos tecidos-alvo sem que
ocorra perda estrutural [26]. A fotobiomodulagéo, quando utilizada nos tecidos e nas células, ndo é baseada em aquecimento, ou seja, a energia dos
fétons absorvidos néo é transformada em calor, mas em efeitos fotoquimicos, fotofisicos e/ou fotobioldgicos [25,26,27]. Os lasers ndo cirdrgicos ou
de baixa intensidade possuem uma série de efeitos biolégicos quando interagem com os tecidos, atuando em nivel celular, provoca modificagdes
bioquimicas, bioelétricas e bioenergéticas, atuando no metabolismo, na diminuicdo dos mediadores inflamatérios e na proliferacdo e maturacéo
celular, induzindo o processo de cicatrizacao, estimulando a fungdo nervosa [26,28,29]. O aumento do metabolismo celular, caracterizado pela
estimulacdo de fotorreceptores na cadeia respiratdria mitocondrial, promove alterag6es nos niveis de ATP celular, liberacéo de fatores de
crescimento e sintese de colageno [30] A medida que estimula a atividade mitocondrial, o laser atua como anti-inflamatério, analgésico e cicatrizador
das lesdes [25,26]. Também se verifica a ocorréncia de produgdo de colageno e elastina em feridas oncoldgicas, contragdo da ferida, aumento da
fagocitose pelos macréfagos e da proliferacéo e ativagdo dos linfécitos, além da forca de tensédo que consequentemente acelera a cicatrizagéo
[29,30]Em pacientes oncoldgicos a laserterapia tem conhecida habilidade de provocar efeitos biolégicos por meio de processos fotofisicos e
bioguimicos, aumentando o metabolismo celular com notéria habilidade de prevenir a mucosite oral [31,32,33]. Assim, esse método de prevengao
para disgeusia quimioinduzida parece ter potencial como bioestimulador dos botdes gustativos, reduzindo da disgeusia causada em pacientes trans
guimioterapicos, uma vez, que esse pode estimular a fungcdo nervosa, diminuir processos inflamatérios e regenerar células perdidas ou danificadas.

Hipotese:

Hipotese Nula: Diferentes protocolos de fotobiomodulagdo n&o séo capazes de atenuar a disgeusia de pacientes com cancer de mama tratados
com AC-T. Hipétese Alternativa : Diferentes protocolos de fotobiomodulacao sdo capazes de atenuar a disgeusia de pacientes com cancer de
mama tratados com AC-T.

Objetivo Primario:

Avaliar a eficacia de diferentes protocolos de Fotobiomodulagédo (PBMT) na prevencéo de disgeusia em pacientes com cancer de mama durante o
tratamento quimioterapico com Doxorrubicina-Ciclofosfamida seguido de Taxanos (AC-T).

Objetivo Secundario:

e Avaliar longitudinalmente a influéncia de protocolo de PBMT utilizando luz de comprimento de onda vermelho, infravermelho e a combinagéao
desses dois tipos de luz sobre a ocorréncia de altera¢des no perfil do paladar e a autopercepgéo da qualidade do paladar de pacientes com cancer
de mama durante em tratamento quimioterapico com AC-T;»  Avaliar a influéncia desses diferentes protocolos de PBMT na incidéncia/severidade
de alterag6es no perfil do paladar e da autopercepc¢éo da qualidade do paladar de pacientes com cancer de mama durante tratamento
quimioterapico com AC-T;e Avaliar a influéncia desses diferentes protocolos de PBMT prevencgédo na qualidade de vida relacionada a saude oral
de pacientes com cancer de mama durante tratamento quimioterapico com AC-T;* Avaliar nessas pacientes a influéncia desses diferentes
protocolos de PBMT na variagdo de massa corporal, estado de saude geral e incidéncia/severidade de outros efeitos adversos durante tratamento
quimioterapico com AC-T;* Avaliar a influéncia de fatores clinico-patoldgicos e sociodemogréaficos na variagao do perfil do paladar e de qualidade
de vida de
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pacientes com cancer de mama ou durante tratamento quimioterapico com AC-T tratados com diferentes protocolos de PBMT;
Metodologia Proposta:

Esse estudo trata-se de um ensaio clinico de fase Ill, randomizado, triplo cego, em que serdo selecionados pacientes com cancer de mama,
divididos aleatoriamente em trés grupos de estudo. Grupo 1: Aplicacéo do Laser de Baixa Poténcia Vermelho e Infravermelho; Grupo 2: Aplicacéo de
Laser Vermelho e Placebo do Infravermelho; Grupo 3: Aplicagcdo do Laser Infravermelho e placebo do Vermelho. Assim, todos os pacientes serdo
submetidos a fotobiomodulagao; (n=60/grupo). Todos os pacientes serdo tratados no ambulatério de quimioterapia do HHJ, um Centro de
Assisténcia em Alta Complexidade em Oncologia (CACON) durante o periodo de julho de 2021 até julho 2023. Antes de iniciar o estudo os pacientes
passaram por uma triagem pela equipe multiprofissional (MCMA, EFAS e VBCN) e por dois oncologistas clinico (FFC e JS) a fim de selecionar os
pacientes. Este projeto sera submetido ao Comité de Etica do Hospital Haroldo Juacaba (HHJ) (Instituto do Cancer do Ceara (ICC)), respeitando
todos os aspectos éticos, obedecendo as diretrizes do CONSORT-2017. ApGs aceite em participar do estudo e assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice I) serdo coletados os dados clinico-patoldgicos e sociodemograficos (Apéndice Il), exames
hematolégicos (Hemograma Completo e Creatinina) (Apéndice 1ll), funcdo do paladar (Apéndice IV) e os escores da sensagédo subjetiva do paladar
(Apéndice V), pelos colaboradores. O indice de massa corporal (IMC), a escala ECOG, usada pelos oncologistas para avaliar o estado geral de
saude do paciente e os efeitos adversos relatados a cada ciclo, como mucosite oral, nausea, vomito, diarreia, obstipagdo, anorexia, alopecia,
sindrome de méo e pé, fadiga, insdnia e disuria,também serdo coletados no PEP (Apéndice IIl). Posteriormente, sera aplicado o questionario
referente a qualidade de vida basal (Anexo I), de espiritualidade (Anexo 1) seguido do de ansiedade e depressédo (Anexo lll) antes do pesquisador
principal fazer a aplicagéo de PBMT. O pesquisador principal abrirda um envelope previamente selado e identificado com o nimero de entrada do
paciente no estudo alocando-o aleatoriamente em um dos trés grupos de estudo: grupo controle positivo usando combinacéo de lasers V+IV e
grupos testes V (usando laser V e placebo de V) e IV (usando laser IV e palcebo de V). Sera realizada avaliagdo em cavidade oral e coletada a
saliva para verificagdo de fluxo salivar. Por fim, sera realizada a laserterapia nos grupos que receberdo a mesma dose de laser, no entanto, quando
da aplicagédo de placebos, estas serdo realizadas assionando e desligando o aparelho, como forma de cegar o paciente e o avaliador. Os
comprimentos de onda utilizados serdo 2J de luz V, protocolo utilizado para regeneracao tecidual durante quimioterapia [26] e 3J de luz IV, protocolo
utilizado para parestesias [29]. Serdo administradas, subsequentemente, por ponto de aplicacdo quatorze pontos simetricamente espalhados pelo
dorso da lingua, conforme sugerido por ZECHA et al. (2016) [26], bem como quatro pontos em borda lateral de lingua (bilateral) e um ponto no apice
de lingua, de acordo com os achados de Paglioni et al. (2019) [25]. O tempo de tratamento por ponto sera ajustado de acordo com poténcia do laser
para 20 segundos de aplicagao de laser V ou placebo V e 30 segundos de aplicacéo de laser IV ou placbeo IV por ponto. Um laser modelo Therapy
XT (DMC, Séo Carlos, SP, Brasil) com 100 mW de poténcia de saida de luz de comprimento de onda continuo de 660+10nm (Vermelho (V)) e
820+10 nm (Infravermelho (1V)) seré utilizado. O aparelho apresenta uma ponteira com uma area de 0,098 cm?, a qual, durante as aplicag6es do
protocolo, serd mantida em contato leve com a area tratada. Os pacientes serdo tratados no dia da infusdo do quimioterapico, no DO e D+21
(finalizagdo de um ciclo e inicio de outro) a contar do inicio do primeiro ciclo de quimioterapia durante quatro ciclos de AC e quatro ciclos de T, com
diferenca de 21 dias entre uma aplicagdo e outra.

Critério de Inclusao:

Serao selecionados pacientes acima de 18 anos com cancer de mama estagios Il, Il e IV livres de tratamento quimioterapico prévio submetidos a
primeiro tratamento adjuvante, neoadjuvante ou paliativo com protocolos de farmacos da classe das antraciclinas (Doxorrubicina (Adrimicina®),
agentes alquilantes (Ciclofosfamida (Cytoxan®) e taxanos (Taxol® ou Taxotere®) de forma combinada, sendo denominado de AC-T.

Critério de Excluséo:

Serdo excluidos pacientes com histérico de radioterapia em cabeca e pescogo, fumantes, com anemia (hemoglobina menor que 12 g/dl em
mulheres ou 13 g/dl em homens), diabetes mellitus ndo tratados (glicemia > de 200 mg/dL ou hemoglobina glicada > 7%), utilizando farmacos que
alterem significantemente o fluxo salivar, composicéo da saliva ou o paladar, em uso de analgésicos de ac¢éo central ou de ansioliticos e
antidepressivos. Bem como pacientes com historico de disgeusia prévia, ou alteragdo em olfato e paladar apés COVID-19.

Riscos:

A analgesia e melhora de parametros neurolégicos periféricos em pacientes tratados com laserterapia de baixa intensidade esta associada a criacédo
de dependéncia psicoldgica dos mesmos a aplicagdo continua desse procedimento. A maioria dos aparelhos de LASER utilizados na
Fotobiomodulagao geram luzes com comprimentos de onda entre 600 nm e 808 nm e tem poténcia de 100mW. Dessa forma, encontram-se
classificados como equipamentos de classe 3R conforme norma internacional IEC 60.825-1:2007, com risco consideravel aos olhos. Assim, para uso
seguro da terapia por Fotobiomodulagéo, os 6culos de protecéo correspondentes aos comprimentos de ondas aplicados, sdo indispensaveis e
devem ser utilizados pelo pesquisador e paciente. Por se tratar de uma emisséo de LUZ, e ter interagcdo com a melanina, deve ser realizada por um
operador experiente afim de calibrar a Energia emitida pelo aparelho em caso de pacientes negros. Por tratar-se de uma aplicagdo em cavidade oral
e existirem controvérsias na literatura para a aplicacéo de laser de baixa intensidade em regides com neoplasia maligna ou potencialmente maligna,
€ necessario um diagnéstico e conhecimento preciso do Cirurgido — Dentista (0 pesquisador principal) para realizar a aplicagdo com seguranga
evitando a proximidade dessas lesdes.

Em um estudo de Fase I, anteriormente realizado, intitulado “Influéncia da Fotobiomodulacédo na prevencéo de Disgeusia induzida por quimioterapia
em pacientes com cancer de mama tratados com Doxorrubicina e Ciclofosfamida: ensaio clinico triplo cego, randomizado e placebo controlado”, cuja
copia segue em anexo (ANEXO X), foi possivel identificar a influéncia da Fotobiomodulagao na prevencéo da Disgeusia Quimioinduzida, na
qualidade de vida relacionada a saude oral e na manuten¢éo da escala ECOG durante o tratamento quimioterapico, esse estudo foi realizado pela
mesma equipe do presente estudo, no HHJ/ICC em Julho/2019 — Maio/2020. Nesse estudo, a fotobiomodulacéo reduziu a disgeusia induzida pela
combinagao de doxorrubicina e ciclofosfamida em mulheres com cancer de mama, evitou a perda de peso e reduziu a incidéncia de nausea,
vomitos, diarreia e caquexia, contribuindo com a manutencéo do estado geral de saude sem interferir no planejamento oncolégico.

Dessa forma, sera explicitado ao paciente durante aplicagdo do TCLE que o tratamento durara o protocolo quimioterapico AC-T e sera realizado por
um Cirurgido-Dentista, a fim de resguardar a seguranca da fotobiomodulagdo e do diagndstico de possiveis alteracdes em cavidade oral.

Beneficios:

O principal beneficio é validar um protocolo de laserterapia de baixa intensidade que atenue ou previna o desenvolvimento de disgeusia em
pacientes trans-quimioterapia. Bem como, o presente estudo ajudard a compreender os mecanismos da disgeusia quimioindusida e otimizar ou
reduzir o tempo e a melhora clinica na aplicacéo da fotobiomodulag&o.

Metodologia de Anélise de Dados:

Os dados clinicos serédo expressos em forma de frequéncia absoluta e percentual e comparados pelos testes qui-quadrado de Pearson ou exato de
Fisher. Os dados dos testes de acuidade do paladar e escores de disgeusia serdo expressos em forma de média e desvio-padrao, comparados
pelos testes de Mann-Whitney (comparagé&o entre grupos) ou Friedman/Dunn (comparag&o intra grupos) (dados ndo paramétricos). Todas as
andlises serdo realizadas no software Statistical Packcage for the Social Sciences (SPSS) versao 20.0 para
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Windows adotando uma confianca de 95%.

Desfecho Primério:

A laserterapia de baixa intensidade em diferentes comprimentos de onda (vermelho e/ou infravermelho) previne/atenua a disgeusia e melhora a
qualidade de vida em pacientes com cancer de mama durante tratamento quimioterapico com AC-T.

Desfecho Secundario:

A laserterapia de baixa intensidade em diferentes comprimentos de onda (vermelho e/ou infravermelho)/ protocolos previne/atenua a disgeusia,
melhora o perfil de ingesta de alimentos e a autopercepgéo do paladar em pacientes com cancer de mama durante tratamento quimioterapico.
Influenciando diretamente na qualidade de vida e saude geral dos pacientes oncolégicos, reduzindo a incidéncia de outros efeitos adversos, sem
interferir no tratamento oncolégico.

Tamanho da Amostra no Brasil: 180
Data do Primeiro Recrutamento: 13/07/2021

Paises de Recrutamento

Pais de Origem do Estudo Pais N° de participantes da pesquisa

Sim BRASIL 180

Outras Informag6es

Havera uso de fontes secundérias de dados (prontuérios, dados demogréficos, etc)?

Sim

Detalhamento:

O Prontuario Eletrénico dos Pacientes (PEP) sera avaliado para coleta de dados clinico patolégicos, os quais: idade, co-morbidades, farmacos em
uso, menarca, menopausa, paridade, orientagdes nutricionais, apoio psicoldgico, localiza¢do do tumor, data e tipo de tratamentos cirirgico e/ou
radioterapico prévios. Caracteristicas tumorais como pTNM, tipo histolégico, imuno-histoquimica para receptores hormonais (Receptor de Estrogénio
e Receptor de Progesterona), HER-2 e ki-67 e dados sociodemograficos como raca, escolaridade, procedéncia, naturalidade, renda familiar e
endereco (Apéndice Il). Exames hematoldgicos de rotina pré e trans-quimioterapia como hemograma completo, marcadores de fungéo de renal
(creatinina) serédo coletados via PEP, no primeiro e Ultimo ciclo quimioterapico. Os dados serado transcritos para ficha padrao desenvolvida pela
equipe (Apéndice Ill). O indice de massa corporal (IMC), a escala ECOG, usada pelos oncologistas para avaliar o estado geral de saide do paciente
e os efeitos adversos relatados a cada ciclo, como mucosite oral, ndusea, vomito, diarreia, obstipacéo, anorexia, alopecia, sindrome de méo e pé,
fadiga, insonia e disuria,também serédo coletados no PEP (Apéndice lI).

Informe o nimero de individuos abordados pessoalmente, recrutados, ou que sofrerdo algum tipo de intervencéo neste centro de
pesquisa:

180

Grupos em que serdo divididos os participantes da pesquisa neste centro

ID Grupo N° de Individuos Intervencdes a serem realizadas

Grupo Controle 60 Aplicacéo de Laserterapia de Baixa intensidade usando combinacéo de
dois comprimentos de onda Vermelho e Infravermelho (V+IV ) em 23
pontos simetricamente distribuidos na lingua (2J,V e 3J,1V)

Grupo Teste 1 60 Aplicacéo de Laserterapia de Baixa intensidade usando combinagao de
UM comprimento de onda, o Vermelho e PLACEBO Infravermelho, em 23
pontos simetricamente distribuidos na lingua (2J,V)

Grupo Teste 2 60 Aplicacéo de Laserterapia de Baixa intensidade usando combinagéo de
UM comprimento de onda, o Infravermelho e PLACEBO Vermelho (V) em
23 pontos simetricamente distribuidos na lingua (3J,1V)

O Estudo é Multicéntrico no Brasil?
N&o

Propde dispensa do TCLE?
N&o

Havera retengdo de amostras para armazenamento em banco?
N&o

Cronograma de Execugéo

Identificacdo da Etapa Inicio (DD/MM/AAAA) Término (DD/MM/AAAA)
Andlise dos dados 13/08/2021 13/09/2021
Qualificagdo do Projeto 13/07/2021 30/07/2021
Defesa da Dissertagao 13/10/2024 13/12/2024
Submissé&o ao CEP da FRT 30/04/2021 13/05/2021
Defesa da Dissertagao 13/10/2024 13/12/2024
Data de Submiss&o do Projeto: 24/06/2021 Nome do Arquivo: PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1735734.pdf Verséo do Projeto: 2

Pagina 6 de 8




Submissé&o ao CEP do HHJ/ICC 30/06/2021 13/07/2021

Escrita do artigo 13/10/2024 13/12/2024

Reviséo de Literatura 13/08/2021 13/12/2024

Coleta de pacientes 13/08/2021 13/08/2024

Orgamento Financeiro

Identificacdo de Orcamento Tipo Valor em Reais (R$)

Luvas Descartaveis Custeio R$ 300,00

Material de Escritorio Custeio R$ 100,00

Méscara N95 Custeio R$ 325,00

Impressdes Outros R$ 500,00

Gorros Custeio R$ 300,00

Face-Shield Custeio R$ 100,00

Equipamento Laser Custeio R$ 4.500,00

Fotdforo Custeio R$ 150,00
R$ 6.275,00
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