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RESUMO

A incidéncia do cancer de cabeca e pesco¢o (CCP) tem aumentado nos ultimos anos e o
tratamento, muitas vezes leva a sequelas nos pacientes. O principal tipo histolégico do CCP é
o carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco (CCECP), correspondendo a cerca de
90% dos casos. Estudos anteriores demonstraram que a acupuntura durante o curso da
radioterapia pode reduzir o desenvolvimento e a gravidade da xerostomia. O objetivo do
presente estudo foi investigar o efeito da combinacdo da acupuntura tradicional e auricular
para xerostomia, estimulacédo do fluxo salivar e para redugéo da ansiedade em pacientes com
CCECP tratados com radioterapia (RT). Utililizou-se como método um estudo de dois bracos
paralelos, ensaio simples-cego, que foi realizado seguindo os padrbes consolidados de
orientacdes sobre ensaios clinicos utilizando acupuntura (STRICTA). O estudo possuiu n =
296 pacientes com CCECP que foram avaliados para a elegibilidade, destes, 107 pacientes
foram incluidos no estudo. Para desenvolvimento do estudo foram envolvidos um grupo que
ndo recebeu a intervencdo (n = 55) e outro grupo que recebeu acupuntura tradicional e
auricular (n = 52). Os pontos locais selecionados foram Yintang, GV 20; ST 3; ST 4, ST 5, ST
6, ST 7, GB 2, SI 19, e TE 21; os pontos distais selecionados foram LI 4, LI 11, ST 36, LU 5,
LU 9, PC 3, K 3 e K5. Foram utilizados também os pontos auriculares Shen-Men, sistema
nervoso central, sistema neurovegetativo, rins, baco, glandula parotida, e boca. O desfecho
primério foi a reducdo da xerostomia do paciente apos o tratamento e o desfecho secundario a
reducdo da ansiedade. As avaliacbes foram realizadas antes e depois do tratamento
radioterapico. O estudo apresentou os seguintes resultados: os dois grupos ndo diferiram nas
suas manifestacBes clinicas que poderiam alterar incidéncia da xerostomia antes da RT. No
entanto, apos a RT, o protocolo de acupuntura utilizado reduziu a pontuacdo do Inventario de
xerostomia (auto relatado) e aumentou o volume e a densidade da saliva sem alterar o pH
salivar. Além disso, acupuntura reduziu a pontuacao do Inventario Beck de Ansiedade apds a
RT. A combinagéo de acupuntura tradicional e auricular reduziu a xerostomia e a ansiedade e

aumentou o volume de saliva, sem alterar o seu pH.

Palavras-chave: Medicina Alternativa; Terapia de radiacdo; Oncologia; Radiacdo; Cancer.



ABSTRACT

The incidence of head and neck cancer (HNC) has increased in recent years and treatment
often leads to sequelae in patients. The main histological type of HCN is squamous cell
carcinoma of the head and neck (HNSCC), corresponding to about 90% of the cases. Previous
studies have shown that acupuncture during the course of radiotherapy may reduce the
development and severity of xerostomia. The aim of the present study was to investigate the
effect of the combination of traditional and auricular acupuncture for xerostomia, salivary
flow stimulation and anxiety reduction in patients with HNSCC treated with radiotherapy
(RT). A two-arm, single-blind trial, which was performed following the established guidelines
of clinical trial guidelines using acupuncture (STRICTA), was used as a method. The study
had n = 296 patients with HNSCC who were assessed for eligibility, of these, 107 patients
were included in the study. A group that did not receive the intervention (n = 55) and another
group that received both traditional and atrial acupuncture (n = 52) were involved. The
selected local points were Yintang, GV 20; ST 3; ST 4, ST 5, ST 6, ST 7, GB 2, SI 19, and
TE 21, the distal points selected were LI 4, LI 11, ST 36, LU 5, LU 9, PC 3, K 3 and K 5.
Shen-Men, central nervous system, neurovegetative system, kidneys, spleen, parotid gland,
and mouth were also used. The primary endpoint was the reduction of the patient's xerostomia
after treatment and the outcome secondary to reduction of anxiety. Evaluations were
performed before and after radiotherapy. The study presented the following results: the two
groups did not differ in their clinical manifestations that could alter the incidence of
xerostomia before RT. However, after RT, the acupuncture protocol used reduced the
xerostomia inventory score (self reported) and increased the volume and density of saliva
without altering the salivary pH. In addition, acupuncture reduced the Beck Inventory of
Anxiety scores after RT. The combination of traditional and auricular acupuncture reduced

xerostomia and anxiety and increased the volume of saliva without altering its pH.

Keywords: Alternative Medicine; Radiation therapy; Oncology; Radiation; Cancer.
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1 INTRODUCAO
1.1 Carcinoma de Células Escamosas de Cabeca e Pescogo

As continuas transicGes demograficas e epidemioldgicas globais sinalizam uma carga
crescente de cancer nas proximas décadas, particularmente em paises de baixa e média renda
(1). A incidéncia da doenca tem aumentado nos Gltimos anos e o tratamento, muitas vezes,
leva a sequelas nos pacientes (2, 3). O cancer de cabeca e pescoco (CCP) é o sexto cancer

mais comum e representa 350.000 6bitos por cancer em todo o0 mundo a cada ano (1, 4).

O uso de tabaco e alcool esta associado a um maior risco de CCP, o papel da infec¢cdo pelo
papilomavirus humano (HPV) é menos claro, embora essa infeccdo pareca estar mais
comumente associada ao cancer de orofaringe, e possivelmente associada ao melhor

progndstico em comparacdo com outros fatores (5, 6).

O principal tipo histologico do CCP é o carcinoma de células escamosas de cabecga e pescoco
(CCECP), correspondendo a cerca de 90% dos casos. As regides anatdbmicas mais acometidas

sdo a cavidade oral, faringe, laringe, cavidade nasal e seios paranasais (7) (Figura 1).

Figura 1: Regifes acometidas pelo Carcinoma de células escamosas de cabeca e pesco¢o
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Entre os tumores de cabeca e pescoco, 0 cancer de laringe ocupa a primeira posigéo e
representa o segundo tipo de cancer respiratorio mais comum no mundo, atrds apenas do
cancer de pulméo. Esse tipo de cancer € mais incidente em homens com idade superior a 40
anos. O total de casos novos estimados para essa doenca, em 2012, no mundo, representou
138.102 casos novos. As maiores taxas de incidéncia em homens podem ser observadas no
Leste Europeu e em alguns paises do Caribe (1).

Para o Brasil, estimam-se 6.390 casos novos de cancer de laringe em homens e 1.280 em
mulheres para cada ano do biénio 2018-2019. O risco estimado sera de 6,17 casos a cada 100
mil homens, ocupando a oitava posicao; e a 162 mais frequente com 1,20 casos a cada 100 mil

mulheres(8).

O TNM é um sistema de classificacdo bastante usado no CCP e tem por base a avaliagdo de
trés componentes: T - a extensdo do tumor priméario, N - a auséncia ou presenca e a extensao
de metastase em linfonodos regionais e M - a auséncia ou presenca de metastase a distancia.
A adicdo de numeros a estes trés componentes indica a extensdo da doenca maligna: TO, T1,
T2, T3, T4; NO, N1, N2, N3; MO, M1 (9, 10). Na 82 edicdo do Manual de Estadiamento do
Joint Committee on Cancer (AJCC) foi alterada a classificagdo TNM com a introducdo da
avaliacdo da "profundidade de invaséo" e "extensdo extranodal no CCP” (11).

Segundo Tirelli (2018), as mudancas relacionadas a profundidade da invasdo foram
incorporadas a categoria T e a extensdo extranodal a categoria N. Assim, tumores inferiores a
2 cm de tamanho, e profundidade de invasdo menor ou igual a 5 cm sdo agora classificados
como pT1; tumores com menos de 2 cm de profundidade e invasdo entre 5 e 10 mm, ou
tumores entre 2 e 4 cm e uma profundidade de invasao de menos de 10 mm, séo categorizados
como pT2; e tumores que excedem 4 cm ou com uma profundidade de invaséo de mais de 10
mm € classificada como pT3. Se houver extensdo extranodal de menos de 3 cm de didametro
em um Unico no, os tumores sdo encenados como pN2a; e todos 0s outros casos de extensdo

extranodal séo classificados como pN3b (11).

Embora estudos anteriores demonstrassem que a espessura do tumor esté relacionada ao risco
de metastases no pescoco, o prognéstico do tumor e a profundidade de invasdo tem se

mostrado recentemente um preditor mais confiavel. Ja o papel da extensdo extranodal no
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prognostico estd bem conhecido, pois esta relacionado ao risco aumentado de recorréncia
locorregional e metastases a distancia (11).

1.2 Tratamentos do CCECP e seus efeitos colaterais

A radioterapia (RT) é parte integrante do tratamento de pacientes com cancer. Estima-se que
mais de 60% dos pacientes com cancer fardo RT como parte de seu tratamento. A RT afeta
tanto as células tumorais quanto as células normais ndo envolvidas (12). A RT é parte
integrante do manejo do CEECP, seja como tratamento primario ou em conjunto com o
tratamento cirdrgico (13). A RT (com ou sem cirurgia ou quimioterapia) &€ um tratamento
eficaz para o céncer, mas pode resultar em efeitos colaterais como fibrose induzida por

radiacdo, xerostomia, doenca cardiopulmonar e dano hepatico induzido por radiacéo (14, 15).

Em 2012, nos Estados Unidos da América (EUA), mais de 40 mil novos pacientes foram
diagnosticados com cancer de cabeca e pescoco. A taxa de sobrevida desses pacientes em 5
anos é de aproximadamente 50% para doenca avancada ndo metastatica. Enquanto a RT
melhora significativamente as chances de sobrevivéncia do paciente, a exposi¢do a RT
geralmente resulta em co-irradiacdo inevitavel dos tecidos normais ao redor do tumor. As
glandulas salivares estdo entre esses tecidos, pois normalmente os feixes ionizantes precisam

passar pelas glandulas salivares para alcancar o tumor (1, 15).

A RT ¢é normalmente associada a toxicidades agudas e cronicas que podem ter um efeito
profundo na qualidade de vida dos pacientes. A xerostomia € uma das queixas mais comuns.
As glandulas salivares sdo altamente radiossensiveis e a destruicdo de glandulas salivares
comeca nos primeiros dias de RT. A glandula parétida é a glandula mais importante para a
salivacdo. Estudos revelaram que ha uma associacdo direta entre a reducdo do fluxo de saliva
e a dose média de radiacdo administrada a parétida (16).

1.3 Ansiedade e Xerostomia

A saliva desempenha um papel fundamental na manutengdo da homeostase da cavidade bucal.
E um dos mais complexos e importantes fluidos corporais e possui um largo espectro de
atribuicBes fisiologicas. As suas propriedades sdo essénciais para a protecdo da cavidade

bucal e do epitélio gastrointestinal (17, 18).
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A diminuicdo efetiva da quantidade do fluxo salivar € denominada hipossalivacéo, enquanto a
xerostomia € a sensacdo subjetiva de boca seca, consequente ou ndo da diminuic¢do da funcéo
das glandulas salivares, com alteracdes na quantidade e/ ou na qualidade da saliva. Pacientes
sem alteracbes no fluxo salivar podem se queixar de secura na boca. Os pacientes com
xerostomia queixam-se de desconforto bucal, perda do paladar, dificuldades na fala e
deglutigéo (19, 20).

Muitos fatores podem prejudicar a secrecdo de saliva. A causa mais frequente de xerostomia é
0 uso de medicacBes, especialmente os anticolinérgicos (por exemplo, antidepressivos
triciclicos, antipsicoticos) sdo conhecidos por seus efeitos colaterais xerostdmicos (21). O
risco de xerostomia aumenta com o nimero de medicamentos usados (22). Outra causa de
xerostomia é a RT e a quimioterapia. Neoplasias de cabeca e pescoco sdo tratadas com RT ou

quimioterapia ou uma combinacgdo de ambas (23).

Pacientes tratados para CCP podem desenvolver sequelas desagradaveis, como xerostomia
induzida por radiacdo, um efeito colateral comum ap6s RT. A prevaléncia de xerostomia
persistente pode chegar a 41% ap6s 5 anos da RT. A xerostomia cronica prejudica a qualidade
de vida, interfere no gosto dos alimentos, no mastigar, engolir, falar e dormir (24, 25).

A extensdo da lesdo induzida pela RT depende do volume de glandulas irradiadas, em
especial das parotidas, da dose total e da técnica utilizada. Habitualmente observa-se uma fase
aguda de xerostomia causada pela RT que surge logo na primeira semana, mas também pode
haver um efeito mais tardio e permanente de comprometimento da funcdo salivar, ou seja,
apos alguma recuperacdo da secrecdo salivar, esta pode regredir tardiamente e de modo

irreversivel (26, 27).

As glandulas salivares sdo altamente radiossensiveis e a sua destruicdo comeca nos primeiros
dias de RT. Na primeira semana ocorre diminui¢do de 50% a 60% no fluxo salivar e, apds 7
semanas de RT, o fluxo salivar diminui para aproximadamente 20% do volume inicial. A
gravidade da xerostomia depende em grande parte da dose de radiacdo administrada e da
glandula irradiada, o nivel de radiacdo necessario para destruir as células malignas varia de 40
a 70 Gy, e doses maiores que 30 Gy sdo suficientes para alterar permanentemente a funcgéo
salivar (16, 28, 29).
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A saliva sofre também alteracdes qualitativas decorrentes da RT com diminuicdo da atividade
das amilases, capacidade tampdo e pH, com consequente acidificacdo. Ocorrem também
alteracdes dos diversos eletrélitos como calcio, potassio, sodio e fosfato. Desta forma, os
individuos que foram irradiados sdo mais susceptiveis a doenca periodontal, caries e infeccdes
bucais fungicas e bacterianas. As alteracbes produzidas nas glandulas salivares incluem
degeneracdo acinosa e adiposa, além de fibrose com acentuada reducdo do fluxo salivar e
aumento da viscosidade da saliva. A secrecdo salivar diminui drasticamente quando as
glandulas salivares estdo incluidas no campo de radiacdo, e se reflete em mudancas
inflamatorias e degenerativas nos acinos e células dos ductos. Na glandula irradiada, o arranjo
celular dos ductos é substituido por remanescentes do tecido conjuntivo frouxo e fibroso

moderadamente infiltrado com linfocitos e plasma celular (18, 26, 30).

Além da xerostomia, a ansiedade interfere diretamente na qualidade de vida do paciente com
CCECP. A RT pode produzir ansiedade significativa, excitacao fisioldgica, desconforto e
fadiga para pacientes com cancer. Em contraste com o declinio da ansiedade relatado por
pacientes ndo-oncoldgicos na conclusdo de um procedimento diagndstico ou durante a
recuperacdo, 0s pacientes com cancer relatam ansiedade continua ou até aumentada (31, 32).
Esse pacientes podem ndo se adaptar as tensGes e seu nivel de ansiedade pré-tratamento
podem influenciar no resultado (31, 32). Variaveis psicologicas como ansiedade, estresse e
depressdo tém um efeito significativo na reducdo da taxa de fluxo salivar e na xerostomia
(33).

1.4 Acupuntura para Xerostomia e ansiedade

A acupuntura é uma técnica de insercdo e manipulacdo de agulhas finas em pontos especificos
do corpo para atingir fins terapéuticos. A acupuntura tem sido amplamente praticada na China
ha mais de 4000 anos e é parte integrante da Medicina Tradicional Chinesa (MTC). Foi
descrita pela primeira vez nos escritos médicos do Classico de Medicina Interna do Imperador
Amarelo por volta de 200 aC (34). Ha 5000 anos, as pedras eram esculpidas e transformadas
em agulhas brutas para serem usadas como instrumentos médicos. Com o tempo, outros
materiais, incluindo bambu, ossos de peixe, bronze, ouro e prata, foram refinados em agulhas

de acupuntura (35).



15

A acupuntura é baseada na ideia de que 0s seres vivos tém uma energia interna, conhecida
como Qi, e é o fluxo dessa energia interior que os sustenta. De acordo com a filosofia da
Medicina Tradicional Chinesa (MTC), o Qi equilibrado € vital para a saude, e as doencas sdo
causadas pelo desequilibrio ou interrupcédo do fluxo de Qi. Embora a acupuntura tenha sido
desenvolvida para a prevencdo da doenca, ela é Gtil no controle dos sintomas, reintroduzindo

o fluxo equilibrado de QIi, seu foco principal (35).

Estudo randomizado controlado demonstrou que a acupuntura durante um curso da RT pode
reduzir o desenvolvimento e a gravidade da xerostomia(36). A acupuntura como terapia
alternativa para a xerostomia tem aparecido na literatura médica ocidental desde 1981. Em
estudos observacionais, foi demonstrado que essa intervencdo pode aumentar o fluxo salivar

em pacientes com xerostomia associada a doengas (37).

Existem varias hipdteses de como a acupuntura pode aumentar a secre¢do salivar. A
acupuntura pode estimular os sistemas nervosos parassimpatico e simpatico por ativacoes
neuronais (38). Os mecanismos envolvidos no aumento do fluxo salivar em pacientes com
xerostomia estdo relacionados a diversos fatores, entre os quais, a liberagdo de alguns
neuropeptideos, ao aumento do fluxo sanguineo local e mecanismos reflexos que promovem a
estimulagdo parassimpética, aumentando assim, o metabolismo das células dos &cinos, células
mioepiteliais e células dos ductos salivares (39, 40). A estimulacdo promovida pela
acupuntura aumenta o fluxo sangiiineo tecidual sobre a glandula parétida, foi constatado
também o aumento da concentracdo do polipeptidio vaso intestinal ativo na saliva dos

pacientes com xerostomia, apos o tratamento com acupuntura (41).

Finalmente, a terapia com acupuntura pode penetrar no circuito neuronal, que ativa os ndcleos
salivares através dos nervos cranianos (38). A acupuntura é uma terapia de baixo risco (42) e
eventos adversos significativos sdo raros (menos de 1 por 20.000 individuos) (43). A
acupuntura foi capaz de aumentar os indices de fluxo salivar de individuos com xerostomia
decorrente de diferentes etiologias, e essa melhora perdurou por periodo superior a seis meses
(41).

Com relacdo a ansiedade, pesquisas em animais descobriram que a acupuntura pode modular

a serotonina, norepinefrina e neurdnios que transmitem ou secretam acido gama-
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aminobutirico (GABA) (44, 45). E postulado que através do modelo de neurotransmissor, a

acupuntura pode ser eficaz para o tratamento da depresséo, ansiedade e dependéncia (35).

Embora conduzidos em pacientes sem cancer, varios ensaios clinicos randomizados
mostraram que a acupuntura reduz significativamente a ansiedade do paciente durante o
trauma fisico agudo, transporte hospitalar, antes ou durante a litotripsia, durante
procedimentos dentarios e na fase pré-operatéria (46). Além do uso de agulhas de acupuntura
e estimulacdo em pontos de acupuntura tradicional, a auriculoterapia parece ser eficaz no

fornecimento de leve a moderado efeito sedativo em pacientes ansiosos (47, 48).
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Avaliar o potencial da acupuntura na reducdo da xerostomia em pacientes com CCECP em

tratamento radioterapico.

2.2 Especificos

e Auvaliar o efeito da acupuntura sobre o volume, densidade e Ph da saliva nos pacientes
submetidos a radioterapia.
e Auvaliar os efeitos da acupuntura na xerostomia auto relatada.

e Auvaliar os efeitos da acupuntura na ansiedade.
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The combination of traditional and auricular acupuncture reduced xerostomia and anxiety: A
parallel, single-blind, two-arms-controlled study, formatado segundo as normas para
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The groups did not differ in their clinical findings that could change
xerostomia incidence before RT. However, after RT, the current
acupuncture protocol reduced the xerostomia score and increased the
saliva volume and density without changing the salivary pH. Additionally,
acupuncture reduced the Beck Anxiety Inventory score after RT.
Conclusions:

The combination of traditional and auricular acupuncture reduced
xerostomia and anxiety and increased the saliva volume without

changing the saliva's pH.
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The current acupuncture protocol reduced the xerostomia score.

Acupuncture increased the saliva volume and density without changing the
salivary pH.

acupuncture reduced the Beck Anxiety Inventory
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Abstract
Objective:

Head and neck squamous-cell carcinoma (HNSCC) treatment is associated
with complications and morbidities. As such, the purpose of the current study
was to investigate the effect of the combination of traditional and auricular
acupuncture on xerostomia and salivary flow in HNSCC patients treated with
radiation therapy (RT).

Methods:

A two-arms, parallel, single-blind trial was performed following the Consolidated
Standards of Reporting Trials guidelines and the Standards for Reporting
Interventions in Clinical Trials of Acupuncture. HNSCC (n=296) patients were
checked for eligibility, and 107 patients were enrolled in the study. The study
comprised one group that did not receive the intervention (n=55) and another
group that received traditional and auricular acupuncture (n=52). The local
selected points were Yintang, GV 20; ST 3; ST 4, ST 5, ST 6, ST 7, GB 2, SI
19, and TE 21, the selected distal points were LI 4, LI 11, ST 36, LU 5, LU 9, PC
3, K 3, and K 5. The ear Shen-Men, central nervous system, neurovegetative
system, kidneys, spleen, parotid gland, and mouth were also selected. The
primary outcome was the reduction of the patient’s xerostomia after treatment.
The secondary outcome was the reduction of anxiety. The evaluations were
performed before RT and after RT.

Results:

The groups did not differ in their clinical findings that could change xerostomia
incidence before RT. However, after RT, the current acupuncture protocol
reduced the xerostomia score and increased the saliva volume and density
without changing the salivary pH. Additionally, acupuncture reduced the Beck
Anxiety Inventory score after RT.

Conclusions:

The combination of traditional and auricular acupuncture reduced xerostomia
and anxiety and increased the saliva volume without changing the saliva’s pH.

Keywords: alternative medicine; Radiation therapy; chemotherapy; Oncology;
Radiation; Cancer; Pain; Mouth.
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Introduction

Head and neck squamous-cell carcinoma (HNSCC) is a global public health
problem [1] that is due to intrinsic and extrinsic factors [2-4]. The extrinsic
factors associated with HNSCC development are alcohol and smoking habits
[2], and evidence has suggested that oncogenic HPV [3, 4] might also be
responsible for HNSCC occurrence. On the other hand, intrinsic factors are
related to the patient's biochemical characteristics [5-9]. It is important to
highlight that HNSCC is also associated with high financial costs for patients
undergoing surgery, patients with recurrent and metastatic disease, and
patients insured by private payers [10].

HNSCC has low survival rates after treatment [2]. HNSCC treatment also
generates high morbidity and incapacity [11]. Radiation therapy (RT) is an
important treatment option for HNSCC, and it is mostly associated with
mucositis, taste loss, hyposalivation, radiation caries, periodontal diseases,
osteoradionecrosis, and trismus [12]. The increasing levels of patient stress and
anxiety are a critical consequence of HNSCC treatment [13, 14]. The relation
between anxiety and xerostomia is well described in the literature [15]. The
cortisol axis is the physiological signal that links xerostomia and anxiety [16].

Xerostomia is the feeling of dry mouth [17]. Diabetes mellitus, Graves’ disease,
Sjoégren’s syndrome, systemic lupus, actinomycosis, use of antidepressants,
and tobacco and alcohol use are examples of the diverse factors that could
result in xerostomia [17]. Xerostomia is a common side effect of RT treatment
for patients with HNSCC [18]. Xerostomia from RT might be a consequence of
salivary-flow reduction [18-20]. Treatment for RT side effects includes laser
therapy [21], hyperbaric oxygen therapy [22], and acupuncture [23].

Acupuncture is a form of alternative medicine based on traditional Chinese
medicine [24]. Acupuncture focuses on the recovery of the inner energy balance
known as gi [24]. Theories such as the endorphin model and neurotransmitter
model address acupuncture’s indirect influence in the autonomic system and
rationally explain acupuncture’s effects [24]. Traditional acupuncture [25] and
auricular acupuncture [26] presented relevant results in treating xerostomia.
Acupuncture also reduced stress and anxiety [27, 28]. Additionally,
complementary/integrative medicine may help reduce the severity of fatigue,
depression, and impaired well-being among cancer patients [29].

Despite acupuncture’s long history of use, its use as a complementary therapy
for xerostomia remains unclear [30]. The Standards for Reporting Interventions
in Clinical Trials of Acupuncture (STRICTA) [31] is a complement to the
Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) guidelines [32], which
were designed to solve biases related to acupuncture studies. As such, the
current study’s aim is to investigate the effect of the combination of traditional
and auricular acupuncture on xerostomia and salivary flow in HNSCC patients
treated with RT.
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Patients and methods
Ethical approval

All performed procedures involving human participants were conducted in
accordance with the ethical standards of the institutional and national research
committees, the 1964 Helsinki declaration and its later amendments, or
comparable ethical standards. Ethical approval for this study (Number
48215415.0.0000.5146) was obtained from the Institutional Review Board. The
study was also registered in the National Clinical Trials Network (UTN: U1111-
1204-8410/ RBR-69fnqt). Data were collected in Dilson Godinho Hospital in
Brazil from October 2015 to June 2018. The trial protocol can be assessed at
http://www.ensaiosclinicos.gov.br/, and the ethical approval can be assessed at
http://plataformabrasil.saude.gov.br/.

Compliance with ethical standards
The authors declare that they have no conflicts of interest.
Study design

The study followed the STRICTA and CONSORT guidelines [31, 32]. The
present investigation is a two-arms, parallel, single-blind study. The inclusion
criteria were patients with Squamous cell carcinoma of the base of the tongue,
Malignant neoplasms of other or unspecified parts of tongue, Malignant
neoplasms of other or unspecified parts of tongue, unspecified, Squamous cell
carcinoma of gum, Squamous cell carcinoma of floor of mouth, Squamous cell
carcinoma of palate, Squamous cell carcinoma of other or unspecified parts of
mouth, Squamous cell carcinoma of tonsil, Squamous cell carcinoma of
oropharynx, Squamous cell carcinoma of piriform sinus, Squamous cell
carcinoma of hypopharynx and variants and Squamous cell carcinoma of other
or ill-defined sites in the lip, oral cavity or pharynx who were treated with RT
exclusively or with RT and chemotherapy. All patients enrolled in the study had
histological confirmations of their diagnoses. All patients were treated with 3-D
RT. The exclusion criteria were patients who had previously been treated with
RT in the head and neck, had cancer lesions associated with UV light, or did not
agree to participate in the study.

The sample calculation was based on the service data and literature [1, 33].
According previous study and our service data squamous-cell carcinoma
constitutes 90% of all oral malignant neoplasia, so the sample size calculation
was performed to achieve an alpha of 0.05, beta of 0.05, and study power of
0.95. sample size calculation used previous described parameters [34]. A total
of 296 patients were assessed for eligibility, and 107 patients were enrolled in
the study. The flow diagram of the study is presented in figure 1.

A researcher who did not know the cancer staging or the proposed cancer
treatment performed the allocation concealment. The study recruiter and
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patients were blinded to the interventions. Additionally, the study recruiter and
the researcher involved with the statistical analysis were not care providers. The

32



consecutive sampling randomization was adopted. The study recruiter did not
perform the random allocation sequence. The allocation ratio was 1:1.

Establishment of the intervention with acupuncture

The same practitioner, who is certified in acupuncture according to traditional
Chinese medicine and has 10 years of experience, performed all the
acupuncture treatments. The list of points has been built in the head region and
the lowest and most-supported members of traditional Chinese medicine [20,
35]. The local selected points are Yintang, GV 20, ST 3, ST 4, ST 5, ST 6, ST 7,
GB 2, S119, and TE 21; the distal points are LI 4, LI 11, ST 36, LU 5, LU 9, PC
3, K 3, and K 5. The ear Shen-Men, central nervous system, neurovegetative
system, kidneys, spleen, parotid gland, and mouth were also selected (Figure
2). One reason for including the ear sites was the following: the
parasympathetic nervous system increased blood flow to the acini and
increases in salivary secretion [35]. All the patients in the treatment group
received the same treatment—an application of 18 needles—and went to
weekly acupuncture sessions during the full RT treatment. The resistant
needles (Woo Jeon, Group Si, Gyeonggi-do, Korea) were made of stainless
steel, sterile, disposable, and 25 x 15 mm thick. The needles were inserted into
the head and body regions between 5 and 20 mm deep until the feeling of de qi.
Patient related perception of de gi is a shock sensation or resistance to the pain
tip—was initiated [35]. After the patient reached the de gi point, the needles
were kept in the patient for a total of 20 minutes. During the acupuncture
section, the needles were stimulated every 5 minutes. After the acupuncture
sections, the needles were removed and discarded. Mustard seeds were used
at the auricular points on either the left or right ear; the treated ear alternated
weekly. All seeds were fixed in the ears with an antiallergic adhesive for seven
days. After seven days, the mustard seeds were removed and discarded. The
auricular acupuncture was performed during the period of RT treatment. The
treatment group was treated on Tuesdays between 13:00 and 17:00. All the
patients in this group received instructions on how to stimulate the auricular
points. The risks of acupuncture include infections, bleeding, and broken or
migrating needles. To avoid harming the patient, an experienced professional
should perform all of the procedures.

Outcomes and measured parameters

The primary outcome was the reduction of the patients’ xerostomia after
acupuncture treatment. The secondary outcome was the reduction of anxiety.
All parameters were evaluated twice. The first evaluation was performed at the
beginning of the RT, and the final evaluation took place after the RT. The
Xerostomia Inventory [36, 37] and the Beck Anxiety Inventory (BAI) [38] were
used to identify the symptoms associated with xerostomia and anxiety. The
objective analyses were performed with sialometry, described before [39]. The
saliva’s pH, weight, and volume were evaluated. Sialometry was performed
when the patient was at rest (no stimulation) because edentulous patients had
difficulties with sialagogue. The patients did not eat or drink anything for 1 hour
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before the collection. The patients sat with their heads inclined, encouraging
their saliva to move to the anterior portions of their mouths. After an initial
deglutition, the collection was timed for 5 minutes while the saliva continuously
flowed past the lower lip into a collection vessel [39]. Also, a medical records
search was also performed to verify whether the patients were using any drugs
that induce xerostomia [40]. The expected trial outcomes were not changed
after the trial commenced.

Statistical analysis

Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-Wilk tests were carried out to evaluate the
data distribution. Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-Wilk analyses revealed that
the data were nonparametrically distributed; therefore, the Mann-Whitney and
Kruskal-Wallis tests were performed. The chi-square and Fisher's ‘exact
frequency tests were applied for the statistical analysis of the diff erences
between the groups. All statistical analyses were performed with PASW ®y

18.0 for Windows™. The results had statistical significance was at p<0.05.

34



Results
Both groups’ initial clinical characteristics

The intervention group comprised 52 patients (47 men and five women) aged
between 40 and 86 years (mean=62.7, SD=11.13). In terms of the distribution of
the lesions, 13 lesions were located in the oral cavity, 22 were in the
oropharynx, and 17 were in the hypopharynx. All patients in this group
underwent RT. Of the total patients, 12 were treated exclusively with RT; 11
were treated with RT and chemotherapy; 4 were treated with RT,
chemotherapy, and surgery; and 25 were treated with RT and surgery. The
nonintervention group comprised 55 patients (43 males and 12 females) aged
between 37 and 88 years (mean=61.5, SD=10.85). In the nonintervention
group, 15 patients had lesions in the oral cavity, 20 had them in the oropharynx,
and 20 had them in the hypopharynx. All patients in this group were treated with
RT. In this group, 18 patients were treated exclusively with RT; 14 were treated
with RT and chemotherapy; 6 were treated with RT, chemotherapy, and
surgery; and 17 were treated with RT and surgery. The groups did not differ in
the clinical findings that could affect xerostomia incidence (Table 1).

Reduction of the xerostomia score

Xerostomia symptoms were evaluated with Xerostomia Inventory [36, 37]. The
initial xerostomia scores of both groups did not differ (Figure 3A). After RT, the
patients who were treated with acupuncture had lower xerostomia scores than
those of the patients who did not receive acupuncture (Figure 3B).

Increase in saliva volume and density without a change in the saliva’s potential
hydrogen

The objective analyses of xerostomia were performed through sialometry [39].
No significant differences between saliva volume and density were observed
before RT (figures 3 C and 3 E, respectively). However, the saliva volume and
density levels increased in patients treated with acupuncture (figure 3 D).
Interestingly, RT reduced saliva density in both groups (figure 3 E and F).
Neither RT (figures 3 G and 3 H) nor acupuncture (Figure 3H) changed the
saliva’s pH.

Reduction of anxiety

The BAI [38] was applied to identify acupuncture’s effect on anxiety. Before
treatment, no significant differences in anxiety degree were observed between
the groups (data not shown, p=0.106). After treatment, the patients treated with
acupuncture had lower degrees of anxiety than those of the patients who did
not receive acupuncture (Table 2).
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Discussion

Squamous-cell carcinoma is the most common malignant neoplasia of the head
and neck [1, 41]. The HNSCC treatment is associated with complications that
could reduce patients’ quality of life [42, 43]. Many treatments have been
proposed to avoid the side effects of RT—including low-level laser therapy [21],
cryotherapy [44], and the use of plant extracts [45]. However, the literature still
needed studies that followed guidelines for reducing bias toward acupuncture
[44, 46-49]. The current trial followed all the STRICTA [31] and CONSORT [32]
guidelines to ensure a lack of bias. Moreover, no differences in the clinical
characteristics between the intervention and nonintervention groups were
observed. Additionally, no differences in the groups’ saliva characteristics or
xerostomia complaints were observed before the treatment. The absence of
fundamental differences between the groups might be associated with the
allocation concealment and blinding. The trial limitations were the absence of a
sham treatment for acupuncture and the impossibility of blinding the patients
during the treatments. Additionally, this trial was performed in just one center.

The majority of the studies used either traditional acupuncture [25] or auricular
acupuncture [26] to treat xerostomia. The current study combined traditional
acupuncture and auricular acupuncture based on relevant previous studies [20,
35]. This study demonstrated that traditional acupuncture combined with
auricular acupressure could significantly increase the therapeutic effects [50].
Because of the high cost of supportive cancer treatment, less-expensive
protocols are necessary [51]. The present protocol was convenient for the
patients and the service due to the necessity of only one face-to-face session
weekly. It is important to highlight that the acupuncturist’s experience is vital to
the therapy’s success [23, 31, 35, 46, 52]. In the present investigation, the same
professional—an expert—performed all of the acupuncture sessions.

The reduction of salivary flow is a significant problem that results from tissue
damage generated by RT [53]. The reduction of salivary flow and the
occurrence of xerostomia depend on the RT dose [19, 53]. Doses between 50
and 70 Gy are often related to chronic xerostomia [19, 53]. Xerostomia is an
significant consequence of HNSCC treatment [49]. In the current study, both
groups received similar RT doses that could promote xerostomia. The RT
protocol of the current study did not change the saliva’s pH. However, another
study demonstrated that RT might reduce the saliva’s pH [54].

Regarding xerostomia treatment, a recent systematic review with a meta-
analysis of data [47] concluded that systemic pilocarpine is the first choice for
treating RT-induced xerostomia and hyposalivation. However, the authors of
that study could not find enough evidence to justify the use of other treatments

[47]. In the current study, acupuncture positively affected the salivary flow and
saliva density. Moreover, the perception of xerostomia was also reduced in
patients who were treated with acupuncture. The data of the current study
corroborate those of previous studies [23, 52, 55]. It is important to highlight the
necessity of new adequately designed, randomized, controlled trials regarding
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acupuncture [46, 48]. Moreover, the absence of a pattern in acupuncture
protocols has been observed [18]. To avoid bias, the current study followed
STRICTA guidelines [31]—which are the specific guidelines for acupuncture
studies—and CONSORT [32].

Cancer treatment, specifically RT, is associated with increased anxiety [13].
Stress [14] and anxiety [56] can change the progression of local diseases [57].
Additionally, evidence shows that the pharmacological treatment of anxiety
could revert the secondary effects of anxiety [58]. Moreover, anxiety is closely
related to xerostomia [15]. The biological explanation for the link between
anxiety and xerostomia is based on the effect of cortisol signaling [16].
Additionally, psychiatric diseases such as depression, anxiety, and stress are
associated with increased cortisol and, consequently, saliva-flow reduction [59,
60]. The current study focused on acupuncture points associated with anxiety
and reduced BAI scores.

In conclusion, the combination of traditional and auricular acupuncture reduced
xerostomia and anxiety and increased the patients’ saliva volume without
changing the saliva’s pH.
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Table 1 - The clinical characteristics of the intervention and
nonintervention groups

No significant p values were observed. Abbreviations: RT, radiation therapy;
CT, chemotherapy; and SUR, surgery.

Table 2 — The levels of anxiety in the intervention and nonintervention
groups

The significant p values are in bold font. The anxiety levels were evaluated
through the Beck Anxiety Inventory. After treatment, the intervention group had
lower anxiety scores than those of the nonintervention group.

Figure 1 — Flow diagram

Figure 2 — The traditional and auricular acupuncture points
Figure 3 — Acupuncture’s effects on saliva and xerostomia

The black bars represent the intervention group, while the white bars represent
the nonintervention group. The bar charts represent the means white for group
without intervention and black for group with intervention, and the error bars
represent the standard deviation. The bars indicate significant p values.

Supplementary material:

The Consolidated Standards of Reporting Trials and Standards for Reporting
Interventions in Clinical Trials of Acupuncture checklists
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Table 1

Table 1- The clinical characteristics of the
intervention and nonintervention groups

No Intervention Intervention
Group Group
\ % p Value
Treatment
RT 18 60.00% 12  40.00%
RT+CT 14 56.00% 11  44.00%
RT+CT+SUR 6  60.00% 4 44.00%
RT+SUR 17 40.50% 25 59.50% 0.334
Chemotherapy scheme
Cisplatin 31 62.00% 19 38.00%
Cisplatin and Fluorouracil 1 50.00% 1 50.00%
Cisplatin and Docetaxel 0 0.00% 2 100.00%
CPPD and Fluorouracil 1 50.00% 1 50.00%
Taxol 0 0.00% 1  100.00%
Docetaxel. cisplatin and 1 100.00% O 0.00% 0261
fluorouracil
less than 5000 cGy 1 50.00% 1 50.00%

greater than 5000 cGy and 0 0.00% 2 100.00%
less than 6000 cGy

equal or greater than 6000 51  4950% 52 50.50% 0.557

cGy
Stage | 5 55.60% 4 44.40%
Stage Il 1 25.00% 3 75.00%
Stage Il 13 56.50% 10 43.50%
Stage IV 36 50.70% 35 49.30% 0.698

Anatomical Site

Oral cavity 15 53.60% 13 46.40%
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Oropharynx 20 47.60% 22 52.40%
Hypopharynx 20 54.10% 17 45.90% 0.820
Sex
Male 43 47.80% 47 52.20%
Female 12 70.60% S 29.40% 0.084
Range 37-88 40-86
Mean (SD) 61.47 (10.85) 62.69 (11.13) 0.567
Yes 41  51.90% 38 48.10%
No 14 50.00% 14 50.00% 1.000
Smoker 52 53.60% 45 46.04%
Non smoker 3 30.00% 07 70.00% 0.194
Alcoholic 49 55.10% 40 44.90%
Non Alcoholic 06 33.30% 12 40.00% 0.122

Abbreviations RT Radiation Therapy. CT Chemotherapy. And SUR Surgery. No
differences in clinical features between groups intervention and without
intervention were observed.
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Table 2

Table 2 - Comparison of the level of anxiety between the Groups intervention

and Group without intervention

Group Group without
intervention intervention
N (52) N (55)

Low anxiety 46 95.8% 34 66.7%

moderate anxiety 2 4.2% 16 31.4%
High Anxiety 0 0.0% 1 2.0%  0.001



Figure 1

Fluxograma 1

47

Enrollment

Assessed for eligibility (n=296)

E—

Excluded (n=189)
+ Not meeting inclusion criteria (n=189)
+ Declined to participate (n=0)

+ Other reasons (n=0)

Randomized (n=107)

}

A 4

Allocated for intervention with
acupuncture (n=52)
* Allocated intervention received (n = 52)

* No intervention was allocated (n = 0)

Allocation v

Lost to follow-up (death) (n=2)

Discontinued intervention (give up cancer
treatment) (n= 3)

Follow-Up

\ 4

Analysed (n=47)

+ Excluded from analysis (n=0)

Allocated to the group without intervention (n =
55)

A 4

Lost to follow-up (death) (n=2)

Discontinued intervention give up cancer
treatment) (n= 1)

\ 4
Analysed (n=52)
+ Excluded from analysis (n=0)




48

Figure 2

Click here to download high resolution image
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CONCLUSAO

O tratamento do CCECP esta associado a complicacdes que reduzem a qualidade de vida dos
pacientes e muitas terapias tém sido propostas para reduzir os efeitos colaterais da RT. O
tratamento do céncer, especificamente a RT, esta associado ao aumento da ansiedade, e esta
pode alterar a progressdo da doenca, além disso, esta intimamente relacionada a xerostomia.
As doencas psiquiatricas, como depresséo, ansiedade e estresse, estdo associadas ao aumento

do cortisol e, consequentemente a reducdo do fluxo salivar.

Com relagdo ao uso da acupuntura, os estudos descritos na literatura ndo seguiam diretrizes
definidas para reduzir o risco de viés. O presente estudo seguiu as diretrizes do CONSORT e
do STRICTA que é especifico para estudos utilizando a acupuntura. Este trabalho confirmou
o perfil epidemiolégico dos pacientes portadores de CCECP. N&o foram observadas
diferencgas nas caracteristicas clinicas entre 0s grupos intervencdo e ndo intervencdo antes da
RT.

O presente estudo focou em pontos de acupuntura associados a xerostomia e a ansiedade e
conseguiu reduzir os escores do Inventario de Ansiedade — BAI e escores do Inventério de
Xerostomia. Apresentou como ponto forte ter utilizado a acupuntura tradicional associada a
acupuntura auricular para tratamento da xerostomia. A acupuntura infuenciou positivamente o
fluxo e a densidade salivar e a percepcdo de xerostomia também foi reduzida em pacientes

tratados com acupuntura.

Em conclusdo, a combinacdo de acupuntura tradicional e auricular reduziu a xerostomia e a
ansiedade, também aumentou o volume da saliva sem alterar o seu pH. As limitacbes do
estudo foram a auséncia de um tratamento simulado para a acupuntura, a impossibilidade de
cegar os pacientes durante os tratamentos e o fato do estudo ter sido realizado em apenas um

centro.
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APENDICES

Apéndice A — Termo de consentimento livre e esclarecido para participacdo em pesquisa

Titulo da Pesquisa: Uso da laserterapia de baixa poténcia e da acupuntura no tratamento da
mucosite e radiodermatite radioinduzidas em portadores de cancer de cabeca e pescogo
Instituicdo Promotora: Universidade Estadual de Montes Claros - UNIMONTES
Coordenador: André Luiz Sena Guimardes

Atencdo: Antes de aceitar participar desta pesquisa, é importante que vocé leia e compreenda
a seguinte explicacdo sobre os procedimentos propostos. Esta declaracdo descreve o objetivo,
metodologia/procedimentos, beneficios, riscos, desconfortos e precaucées do estudo. Também
descreve os procedimentos alternativos que estdo disponiveis a vocé e o seu direito de sair do
estudo a qualquer momento. Nenhuma garantia ou promessa pode ser feita sobre os resultados
do estudo.

1- Objetivo:

Este projeto tem o objetivo de avaliar o uso do laser de baixa poténcia e da acupuntura
na prevencdo e tratamento das mucosites e radiodermatites induzidas pela radioterapia nos
pacientes com cancer de cabeca e pescoco.

2- Metodologia/procedimentos

Para tanto serd necessario realizar os seguintes procedimentos:

- Responder aos questionarios sobre o perfil do paciente (idade, sexo, renda, escolaridade),
sobre a sua historia de saude e doenca (antecedentes familiares, tabagismo, etilismo, data do
diagndstico), e, sobre qualidade de vida ao inicio e término do tratamento.

- Submeter-se ao tratamento da mucosite e/ou radiodermatite, com o laser de baixa poténcia
e/ou acupuntura, caso essas lesbes se desenvolvam durante o tratamento radio e/ou
quimioterapico.

- Fornecer amostra sanguinea para realizacdo de exame, serd avaliado um marcador biol6gico
que indica a evolucédo da doenca e do tratamento realizado.

- Submeter-se ao tratamento da mucosite e/ou radiodermatite, com o laser de baixa poténcia
e/ou acupuntura, caso essas lesbes se desenvolvam durante o tratamento radio e/ou
quimioterapico.

3- Justificativa

As mucosites e as radiodermatites sdo as complicagcbes agudas mais comuns no
tratamento oncoldgico, este estudo justifica-se na necessidade de se analisar o impacto do uso
do laser de baixa poténcia e acupuntura na prevencao e tratamento dessas lesdes e avaliar a
expressao do Mir 210 no paciente portador do CCECP, relacionando seu uso no estadiamento
e prognostico da doenca.

4- Beneficios

Como beneficios foi previsto diminuigdo da dor, melhora da cicatrizagdo nas lesdes de
mucosite e radiodermatite e melhoria no prognostico. Trazendo diminuicdo dos riscos da
interrupcao do tratamento oncologico em portadores de cancer cabeca e pescoco.

5- Desconfortos e Riscos

Como participante, vocé estard submetido aos riscos inerentes a pungdo venosa em
acesso periférico, o que pode causar leve incbmodo ou pequena dor local. Raramente, ocorre
formagéo de hematomas locais e nao ha risco de infecgdo, quando procedimento realizado em
técnicas assépticas. A aplicacdo do laser e da acupuntura ndo causa dor ou desconforto ao
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sujeito.
6- Danos

N&o existe risco de danos, no entanto, qualquer desconforto ou dano, caso ocorra,
devera ser imediatamente comunicado ao pesquisador responsdvel (André Luiz Sena
Guimardes), pelos telefones: (38) 32298180 ou 32298103, para notificacdo de acontecimentos
e recebimento de orientacdo e /ou atendimento, se necessario).
7- Metodologia/procedimentos alternativos disponiveis

A aplicacdo do laser de baixa poténcia e da acupuntura para tratamento das lesdes de
mucosite e radiodermatite ndo traz nenhum risco de danos e ndo causa qualquer tipo de
desconforto ao paciente.
8- Confidencialidade das informacdes

Durante toda a execucdo do projeto vocé estaré resguardado da confidencialidade dos
dados fornecidos. Sendo que os mesmos serdo utilizados apenas para pesquisa.
9- Compensacao/indenizacao

Ndo haverd nenhum tipo de beneficios financeiros para o participante e/ou
pesquisador.
10- Consentimento:

Li e entendi as informacgGes precedentes. Tive oportunidade de fazer perguntas e todas

as minhas davidas foram respondidas a contento. Este formulario estd sendo assinado
voluntariamente por mim, indicando meu consentimento para participar nesta pesquisa, até

que eu decida o contrario. Receberei uma cdpia assinada deste consentimento.

/1
Nome do participante Assinatura do participante Data

I
Nome da testemunha Assinatura da testemunha Data

)

Nome do coordenador da pesquisa  Assinatura do coordenador da Data

pesquisa

ENDERECO DO PESQUISADOR/TELEFONE:
Rua Santa Madalena, 80, Apto 102. Montes Claros/MG. CEP: 39400-632.
Telefone: 3229 8180/



Apéndice B - Parecer consubstanciado do CEP

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE

MONTES CLAROS - %M‘w“"“
UNIMONTES

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESGUISA

Titule da Pesquisa: Usc da |aserterapia de baixa poténcia e da scupunturs no fratamento da mucosite &
radiodermatite radivinduzidas em portadores de cAncer de cabega e pescogo

Pesquisador: André Luiz Sena Guimardas

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 43215415.0.0000.5148

Instituigao Proponente: Univarsidade Estadual de Montes Clarcs - UNIMONTES
Patrocinador Principal: Financiamenta Propria

DADOS DO PARECER

Mumero do Parecer: 1.385.025

Apresentagao do Projeto:

A radicterapia representa uma das principais modalidades do tratamente oncologice para o5 pacienfes com
cancer de cabega & pescogo. As mucosites e as radiodermatites s8o as complicagdes agudas mais comuns
nesse tratamento. Desta forma, essas lestes podem interferir diretamenta no bem-estar, na qualidade de
vida e no tratamento dos pacientes, uma vez que poder se tomar tao graves o suficiente para piorar o
estado de saude, quanto

para limitar ou interromper (deletério) o protocolo de tratamento radicterapice. O estudo envolvera
participago de 100 individuos com diagnastico histopatologico confirmado de carcinoma de células
escamosas de cabega e pescopo (CCECP), adultos (20 ancs ou mais), tratados com radicterapia durante a
realizagdo do estudo. Sera ufilizade questionsrios: Anamnese/Acompanhamento do paciente, Escala de
avaliagdo da dor segundo Escala multidimensional de Evaluacion del Dolor (EMEDOR), Escala de avaliagdo
da qualidede de wda, segundo The Waorld Health Organization Quality of Life Assessment Instrument Briefly
= WHCQOL-bref ) & qualidade de vida relacionada & mucosita (31-ltem OMOoL). Analises

Maleculares serdo efetuadas. O estudo foi delinesdo como do fipo quase experimentsal, longitudinal &

analitico/comparativo.
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UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
MONTESCLAROS - GRGrad
UNIMONTES

Conlinusnn g Pamosn 1 508008

Objetivo da Pesquisa;

Avallar o uso do laser de balxa poténcia & de scupuntura na prevengiic e tratamento das mucosites e
radicdermatites induzides pela radioterapia nos pacientes com cncer de cabega & pascogo.
Avaliagio dos Riscos ¢ Beneficios:

Riscos: O participante estard submetido aos riscos inerentes i pungiic vencsa em acesso perifirico, o que
pode causar leve Inodmodo ou pequena dor local. Reramente, ccorre formagio de hematoma local & nile hi
risco de infecgiic, quande procedimento realizado am téonicas assépticas. A aplicagio do laser e da
ncupunturs nfo causa dor ou desconforto so sujeite, Mo entanto, qualquer desconforto ou dano devard sar
imedintamente comunicado ao pasquisader responsdval,

Benaficios: Previata diminuiciic da dor @ melhora da clcatrizagiio nas lesdes de mucosite e radiodarmatite,
trazando diminuigiio dos riscos da interrupeiio do tratemento oncoldgico em portadares de cdncar cabaga &
pescogo. Malhor conhacimento da marcador maleoular imperiante na terapla da dognga,

Comentirios & Considerapies sobre a Pesquisa:
Pesquisa importante para avalisr & laserterapls @ acupunturs na pravengilo e iratamento das mucosites e
radiodermatites induzidas pela radioterapia em pacientes com cncer de cabega & pescogo

Consideragbes sobre o8 Termos de apresentagio obrigatéria:
Aduguados

Recomendagdes:
Aprasantagio da relatério final por malo da plataforma Brasil, em “enviar notificagds”.

Conclusdes ou Pendiéngias e Lista de Inadequagdes:
Aprovado

Consideragbas Finals a eritério do CEF:
O projeto respeita oF pracailos étioos da pesquiss em seres humanos, sendo ssaim somos favordvas i
aprovagiic do mesmo.
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Apéndice C - FORMULARIO ANAMNESE DO PACIENTE

Formulario destinado a coleta de dados de pacientes oncol6gicos em tratamento radioterapico.
Identificacdo do Paciente: *

i

=]
< | 2]

Data de Nascimento/ldade: *
DD

P

/
MM

o

/
AAAA

2018

Sexo: *
Masculino
Feminino

Escolaridade: *

Nenhuma

Ensino Fundamental Incompleto

Ensino Fundamental Completo

Ensino Médio Completo/superior incompleto
Ensino Superior

Renda Familiar Mensal

Até 2 salarios minimos

2 a 4 salarios minimos

4 a 10 salarios minimos

10 20 salarios minimos
Mais de 20 salarios minimos
Fonte: ABEP, IBGE, 2009.

Tabagismo *

Nunca fumou

Tabagista

Ex tabagista (mais de um ano sem fumar)

Opcéo 4

Se Tabagista:

Fumante, descrever ha quanto tempo: , hnumero de cigarros/dia: ,
tipo de cigarro.

Etilismo: *
Nunca bebeu



Etilista

Ex etilista (mais de um ano sem beber)

Se etilista:

Etilista, descrever ha quanto tempo: , himero de doses/dia:
, tipo de bebida:

Destilada

Fermentada

Ingest&o nociva de alcool:

O consumo recomendavel de bebida alcoolica diario € de até uma dose para mulher e duas
para homem. O Ministério da Satde considera como consumo nocivo de bebidas alcodlicas
(quatro ou mais doses para mulheres e cinco ou mais doses para homens em uma Unica
ocasido, nos ultimos 30 dias). Fonte: (WHO, INCA, BRASIL, 2011).

Menor que a dose maxima recomendada pelo MS

Maior que a dose maxima recomendada pelo MS

Maior que a dose recomendada e menor que a nociva

Maior que a dose nociva

Tipo de Cancer: CID:

il
o | o

Data do Diagnéstico:
DD

P

/
MM

/
AAAA

2018

Protocolo Radioterépico:
RADIOTERAPIA
Dose:

P

Numero de sessdes previstas:

pmero desee

Intervalo entre as sessdes:

perialo ente

Tratamento Adjuvante
Cirdrgico. Tipo de cirurgia:
Quimioterapico

Cirdrgico ( ) e quimioterapico

Protocolo Quimioterapico

Em caso de quimio com tratamento adjuvante, responder a seguir:
QUIMIOTERAPIA

Tipo de medicamento utilizado:

Tizode medi
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Numero de sessdes previstas:

pmerodese

Intervalo entre as sessoes:

perialo ente

Queixa no momento

puebano o

Quais as emoc¢Oes mais presentes no seu dia a dia?
Alegria

Tristeza

Raiva

Medo

Preocupacéo

Escala analdgica visual da dor *

P OO ~NOOTA, WNE

61



62

Apéndice D - FICHA ACOMPANHAMENTO DO PACIENTE - ACUPUNTURA

Identificacdo do Paciente *

il

=]
< | -]

Data da avaliacéo:
DD

P

/
MM

/
AAAA

2018

Data da sessdo de acupuntura
DD

P

/
MM

o

/
AAAA

2018

ACUPUNTURA
Sessdo da quimio: e radio: atual, sessdo de
acupuntura

relpunie

Pontos de acupuntura utilizados

P-5; P-0; YNTANG; VG-20; IG-4; I1G-11; E -36; E-3; E-4; E-5; E-6; E-7; VB-2; ID-19; TA-
21; CS-3; R-3; R-5.

ZiCS SRS

Numero de pontos de acupuntura utilizados:

pmero de o

Pontos de acupuntura auricular
Shen-Men, Sistema Nervoso Central, Sistema Neurovegetativa, rim, baco, pancreas, e boca

Shenten. S

NUmero de pontos:

pmero de o



Avaliacédo da Mucosite
Grau 0

Grau |

Grau Il

Grau I

Grau IV

Alimentacdo adotada:
Dieta livre

Dieta liquida/pastosa
Sonda nasogaéstrica

Escala de avaliacdo da dor segundo Escala Multidimensional de Evaluacién del Dolor
(EMEDOR), instrumento em anexo
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ANEXOS
Anexo A - BECK ANXIETY INVENTORY -BAl

Identificacdo do Paciente: *

penifcesio

Aplicacdo do Questionario: *
1
2

Identifique o quanto vocé tem sido incomodado por cada sintoma durante a ultima semana,
incluindo HOJE

Dorméncia ou Formigamento

Absolutamente Nao

Levemente (ndo em incomodou muito)

Moderadamente ( Foi muito desagradavel, mas, pude suportar)
Gravemente (Dificilmente pude suportar)

Sensacdo de calor

Absolutamente néo

Levemente (ndo me incomodou muito)

Moderadamente (Foi muito desagradavel mas pude suportar)
Gravemente (Dificilmente pude suportar)

Tremores nas pernas

Absolutamente Néo

Levemente (ndo me incomodou muito)

Moderadamente (Foi muito desagradavel, mas pude suportar)
Gravemente (Dificilmente pude suportar)

Incapaz de relaxar

Absolutamente nédo

Levemente (Ndo me incomodou muito)

Moderadamente (Foi muito desagradavel, mas pude suportar
Gravemente (Dificilmente pude suportar)

Medo que aconteca o pior
Absolutamente ndo

Levemente (ndo me incomodou muito)
Moderamente

Gravemente

Atordoado ou tonto
Absolutamente néo
Levemente
Moderadamente
Gravemente
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Palpitacdo ou aceleracdo do coragéo
Absolutamente ndo

Levemente

Moderadamente

Gravemente

Sem equilibrio
Absolutamente ndo
Levemente
Moderadamente
Gravemente

Aterrorizado
Absolutamente ndo
Levemente
Moderadamente
Gravemente

Nervoso
Absolutamente ndo
Levemente
Moderadamente
Gravemente

Sensacéo de sufocacéo
Absolutamente ndo
Levemente
Moderadamente
Gravemente

Tremores nas maos
Absolutamente ndo
Levemente
Moderadamente
Gravemente

Trémulo
Absolutamente ndo
Levemente
Moderadamente
Gravemente

Medo de perder o controle
Absolutamente ndo
Levemente
Moderadamente
Gravemente

Dificuldade de respirar
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Absolutamente ndo
Levemente
Moderadamente
Gravemente

Medo de Morrer
Absolutamente ndo
Levemente
Moderadamente
Gravemente

Assustado
Absolutamente ndo
Levemente
Moderadamente
Gravemente

Indigestéo ou desconforto no abdomen
Absolutamente ndo

Levemente

Moderadamente

Gravemente

Sensacgdo de desmaio
Absolutamente ndo
Levemente
Moderadamente
Gravemente

Rosto afogueado
Absolutamente ndo
Levemente
Moderadamente
Gravemente

Suor (ndo devido ao calor)
Absolutamente ndo
Levemente
Moderadamente
Gravemente
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Anexo B — INVENTARIO DE XEROSTOMIA

Identificacdo do Paciente: *

penficagho

Aplicacdo do questionario *
1
2

1 Bebe um pouco de liquido para ajudar na degluticdo dos alimentos
Nunca

Ocasionalmente

Sempre

2 Sente a boca seca durante as refeicdes
Nunca

Ocasionalmente

Sempre

3 Levanta a noite para tomar liquidos
Nunca

Ocasionalmente

Sempre

4 Sente a boca seca
Nunca
Ocasionalmente
Sempre

5 Tem dificuldade em comer alimentos secos
Nunca

Ocasionalmente

Sempre

6 Chupa balas ou guloseimas para aliviar a boca seca
Nunca

Ocasionalmente

Sempre

7 Tem dificuldade para deglutir certos alimentos
Nunca

Ocasionalmente

Sempre

8 Sente a pele da face seca
Nunca

Ocasionalmente

Sempre

9 Sente os olhos secos



Nunca
Ocasionalmente
Sempre

10 Sente os labios secos
Nunca

Ocasionalmente
Sempre

11 Sente o interior do nariz seco
Nunca

Ocasionalmente

Sempre

Volume da saliva em cm3

olume daal

Peso da saliva em g

Feso dasalia

pH da saliva

pridacalia_
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