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RESUMO

A xerostomia € uma sequela permanente, consequéncia do tratamento
radioterapico na regido da cabecga e pescogo e afeta a vida dos pacientes. A queda
do indice de fluxo salivar causa sintomas significativos e piora da qualidade de vida
nos pacientes irradiados, pois € uma condi¢cdo desconfortavel e que aflige a maioria
dos pacientes que receberam tratamento radioterapico.

Desde os primeiros trabalhos cientificos relacionando a xerostomia como
efeito indesejavel da radioterapia, até as publicacbes mais recentes pouca evolugao
foi obtida quanto ao tratamento da hipofungao salivar.

Como demonstra a literatura, inumeros fatores podem alterar o indice de fluxo
salivar individual estimulado ou nao estimulado, entretanto &€ muito dificil se
determinar o indice e o melhor método de avaliagdo da eficacia de um determinado
tipo de tratamento para a xerostomia. Dentre os varios tratamentos paliativos
existentes, a associacdo de agua filtrada e glicerina que tem mostrado eficiéncia
quanto ao controle do desconforto causado pela xerostomia. Apesar desse
tratamento nao ter funcdo no fluxo salivar, a tensdo superficial deixada pela
glicerina, propicia um alivio pelos pacientes, além de ser de facil acesso e

manipulagéo.

Palavras-chave: xerostomia.tratamento radioterapico.
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ABSTRACT

The xerostomia is a permanent sequel, consequence of radiotherapy
treatment in the head and neck regions and affects the life of patients. The fall of the
rate of salivary flow causes significant symptoms and worsening quality of life in
patients irradiated, it is uncomfortable and a condition that afflicts the majority of
patients receiving radiotherapy treatment.

Since the first scientific papers related to xerostomia as undesirable effect of
radiotherapy, to the latest publications little progress was achieved regarding the
treatment of salivary hypofunction.

As the literature demonstrates, many factors can change the individual
salivary flow rate stimulated or not stimulated, however it is very difficult to determine
the rate and the best method for evaluating the effectiveness of a particular type of
treatment for xerostomia. Among the various palliative treatments exist, the
combination of filtered water and glycerin that has shown effectiveness on the control
of the discomfort caused by xerostomia. Although this treatment did not function in
salivary flow, surface tension left by the glycerin, provides a relief for patients, and is

within easy access and manipulation.

Key-words: xerostomia.radiotherapy treatment.
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INTRODUCAO E REVISAO DA LITERATURA

A saliva exerce diversas fungdes, dentre elas o controle da microbiota bucal,
desse modo alteragdes no seu fluxo podem provocar aumento da prevaléncia de
carie, doencga periodontal, patégenos oportunistas e disfagia.1

Uma das alteragdes do fluxo salivar € denominada xerostomia que € definida
como sensagao de boca seca. Esta sensagdo é consequéncia da diminuicdo do
volume de saliva secretado, mas também pode ser em decorréncia de alteragao na
composicdo da saliva.” A xerostomia nem sempre é causada por uma disfuncéo
glandular, outros fatores podem ocasionar a sensacédo de secura bucal, tais como:
disturbios neuroldgicos, integridade da mucosa, receptores sensitivos, radiagao
ionizante, farmacomedicamentos, senilidade, respiragcdo bucal, obstrucdo nasal e
doencas autoimunes.’

Entre os medicamentos que podem causar xerostomia, Sreebny e Schwartz
(1996)° catalogaram cerca de 400 drogas agrupadas principalmente em anoréticos,
anticolinérgicos, antidepressivos, antipsicoticos, antiparkinsonianos,
antihipertensivos e diuréticos. Existe uma relagdo entre o uso de medicamentos
continuos utilizados por pacientes idosos e a presenca da xerostomia. Segundo
Soares et al. (2004)*, as condicdes de xerostomia e/ou hipossalivacdo s&o
decorrentes de radiacdo ionizante, ansiedade, depressdo, estresse, diabetes
mellitus, doencgas sistémicas e uso de determinados medicamentos.

Quando do tratamento do cancer da boca e orofaringe a radioterapia for
empregada, um dos efeitos secundarios da radiacao emitida é a castragcdo das
glandulas salivares que estao incluidas no campo do feixe principal.? A radiagao
ionizante leva a morte celular secundaria consequéncia da incapacidade de
reparagao do dano causado ao DNA e lesbes das organelas com a produgao
intracelular de radicais livres.>>"'%'* Como consequéncias dos danos moleculares
os tecidos irradiados mostram, a microscopia, hialinizagdo e oclusdo de pequenos
vasos® e substituicdo dos acinos glandulares por tecido conjuntivo colagenoso

2,11,14,25,26

frouxo. Estas alteragbes provocam nas glandulas salivares

28918 alcangando cifras de 93% de redugado do fluxo salivar.>'® Além da

hipofungao
alteracdo do fluxo salivar ha também alteracdo bioquimica na saliva.®® Tais

alteracdes sao dose dependentes e o grau de xerostomia é fungdo da quantidade de



tecido glandular irradiado, sendo que a hipofungéo salivar permanente ocorre apods
3.500 cGy.>?2

Funegard et al (1994)21 estudaram a composig¢ao da saliva durante e apos a
radioterapia em 16 pacientes em tratamento de cancer de cabega e pescogo.
Durante todo o tratamento o volume decresceu 40%. Apds 18 meses a média de
volume alcangou 72% do observado inicialmente. As concentragdes totais de
proteina, peroxidase salivar e IgA mostraram pequenos crescimentos e persistiram
elevadas decorridos 6 meses do fim do tratamento.?%?’

A xerostomia € a grande responsavel pelas caries dentais rampantes
denominadas de carie de radiacdo.?*?’ As caries e a diminuigdo do fluxo salivar
causam alteragdo na mastigacado, na degluticao e na fungdo gustatéria levando a
perda do apetite e propiciam uma experiéncia desagradavel e incomoda piorando a
qualidade de vida dos pacientes.?®2%°

A prevaléncia de xerostomia na populagao geral tem sido relatada entre 22%
e 26%. Porém, a prevaléncia da xerostomia em pacientes tratados com radioterapia
é superior a 50%.">1718

Os substitutos salivares podem ser fabricados com varias substancias, dentre

36.37 o sorbitol®® e o poliglicerilmetacrilato.>®

elas a carboximetilcelulose,* a mucina,

Um extrato seco gelado e homogeneizado de glandulas salivares bovinas e
uma solugcado protéica baseada em mucina extraida de glandulas submaxilares
também de bovinos parecem diminuir o sintoma de boca seca, contudo durante
tempo limitado. *°

O leite, a manteiga e a saliva do proéprio paciente colhida antes do tratamento
radioterapico, esterilizada e acondicionada na forma de pé foram outros artificios
tentados, mas com pouca aceitagdo da comunidade cientifica.*!#?43

A pilocarpina tem sido preconizada e os relatos na literatura a apresentam
como boa opgao terapéutica para a xerostomia. *44°

As gomas de mascar foram referidas como eficazes para o tratamento da
hipofungdo salivar, associadas ou ndo a drogas efetivas no aumento da salivagao.
46,47

A acupuntura apresenta resultados satisfatérios em relagao ao aumento nos

indices de fluxo salivar durante e apés o tratamento, provavelmente a resposta ao



tratamento ocorreu por mecanismos reflexos indutores de excitagao parassimpatica
e metabolismo aumentado nas células acinares, mioepiteliais e ductais. 48,49

Novas modalidades terapéuticas, em estudos, sao promissoras para a
manutengdo ou aumento do fluxo salivar como o transplante de células acinares
parotideas alogénicas, ja realizado em ratos e as técnicas de transferéncia génica
mediadas por virus, que melhoram a capacidade de transporte de agua dos tecidos
salivares remanescentes apos irradiagao. 50,51

Dentre os agentes citoprotetores capazes de proteger os tecidos contra os
danos provocados pela quimioterapia ou radioterapia, a amifostina foi capaz de
reduzir a toxicidade induzida pela radiacdo em estudos clinicos. A amifostina é
capaz de reduzir a incidéncia de xerostomia, pois ela impede a morte celular e as
mutacdes induzidas pela irradiacéo tecidual. %°%*

A transferéncia de uma das glandulas submandibulares para o espaco
submentoniano, antes do tratamento radioterapico, € uma nova técnica no sentido
de prevenir a xerostomia radioinduzida. °>*°

O emprego do laser de InGaAip com comprimento de onda de 685 nm como
forma de prevencdo da hipofungcdo salivar e da mucosite oral induzidas pela
radioterapia manteve o volume salivar dos pacientes estudados durante e apds o
tratamento actinico.®’

Com o objetivo de proteger a mucosa bucal de pacientes irradiados, a
associagao de lauril-dietileno-glicol-éter-sulfato de soédio com hidréxido de calcio foi
pesquisada em cinco pacientes irradiados. O estudo nao evidenciou a presenca de
caries dentarias durante o uso da associagdo do medicamento, observando um
aumento significativo do indice de fluxo salivar em todos os pacientes
estudados.>®*%

Protocolos utilizados em Centros de tratamento Oncoldgico ha varias décadas
empregando a associagdao de agua filtrada e glicerina tem se mostrado eficiente
quanto ao controle do desconforto causado pela xerostomia. Apesar desse
tratamento ndo ter fungdo no fluxo salivar, a tensdo superficial deixada pela
glicerina, propicia um alivo pelos pacientes.

A xerostomia é uma condicdo desconfortavel e que aflige a maioria dos

pacientes que receberam tratamento radioterapico, motivando tal estudo.



DISCUSSAO

A xerostomia é uma sequela permanente que advem do tratamento
radioterapico na regido da cabecga e pescogo e afeta a vida dos pacientes. A queda
do indice de fluxo salivar causa sintomas significativos e piora da qualidade de vida
nos pacientes irradiados.®’

A maioria dos pacientes apresentam grande variagdo dos indices de fluxo
salivar antes do tratamento radioterapico.®*®* Desde os primeiros trabalhos
cientificos relacionando a xerostomia como efeito indesejavel da radioterapia, até as
publicagdes mais recentes, pouca evolugdo foi obtida quanto ao tratamento da
hipofungao salivar. 60,61

Trabalhos sobre a viscosidade da saliva sdo controversos, onde uns relatam
que a saliva ndo apresenta alteragdo® outros referem que a alteragdo da
viscosidade decorre do fato de que as glandulas salivares menores sofrem menos
os efeitos da radiac&o. %

Como demonstra a literatura, inumeros fatores podem alterar o indice de fluxo
salivar individual estimulado ou nao estimulado, entretanto & muito dificil se
determinar o indice e o melhor método de avaliacdo da eficacia de um determinado
tipo de tratamento para a xerostomia.®’

Apesar da maioria dos achados da literatura contemplar os efeitos adversos
oriundos da radioterapia, como a queda acentuada e permanente do indice de fluxo

salivar 3, 4,5 6, 10, 11, 12, 13

, ao final do tratamento radioterapico exclusivo, Marinho
(1999)%° Correia (2001)% e Correia (2006)°’ndo0 observaram tal comportamento
quando da utilizagao do HcT20.

Dentre os métodos descritos como forma de evitar a xerostomia pods-
radioterapia, a transferéncia glandular pode apresentar resultados promissores,
porém, deve-se considerar o local do tumor primario, € um ato cirurgico e sé devera
apresentar resultado se o campo de irradiagdo néao englobar a regiao mentoniana.

O avancgo tecnoldgico dos aparelhos de radioterapia, notadamente aqueles
equipados com intensidade modulada, apresentam resultados satisfatorios, pois

evitam a superexposi¢ao das glandulas salivares, a medida que a dose de radiagéo



€ mais bem distribuida poupando os tecidos adjacentes ao tumor. Infelizmente ndo
sao todos os centros de tratamento oncologico que possuem os equipamentos
necessarios que permitam tal técnica.®’

A utilizacdo do laser como terapia para tratamento da xerostomia parece nao
ter resultados satisfatérios como no caso da mucosite.®’

O efeito secundario da pilocarpina é considerado como um bom estimulante
da salivagdo.5”®® Entretanto, parece que essa fungao é significativa nas glandulas
salivares nao irradiadas, pois a glandula perde sua fungcdo apos a radiagédo, além
dos indesejaveis efeitos colaterais.

O carbacol, a piridostigmina , a bromexina, o anetole-tritione, o betanecol, a
neostigmina, a guaifenesina, o iodeto de potassio, o acido nicotinico, o acido malico,
a vitamina A, o carbacol, a clonidina, a noradrenalina e a ciclotidina sdo outras
drogas utilizadas para o alivio transitério da xerostomia.®®’® Entretanto, apresentam
poucos beneficios, efeitos colaterais frequentes e ndo demonstram consenso entre
0s pesquisadores consultados. A ciclotidina ndo foi ainda avaliada em seres
humanos.

A acupuntura apresentou resultados promissores na prevengao e no
tratamento da xerostomia, entretanto a afirmacdo de que a acado da estimulacao
parassimpatica contribuindo para o aumento do metabolismo celular n&o deve ser o
causador do aumento salivar, visto que a glandula perde sua funcdo apds a
irradiacao.

Embora tenha muitos casos relatados com o tratamento da amifostina como
protetor da fungcao salivar, a experiéncia do COB mostra o contrario, onde os
pacientes reclamaram tanto da forma de administragao por vendclise quanto pelo
efeito secundario de mal-estar, tendo inclusive, pacientes solicitando a suspensao
do tratamento. Outro fator que a torna proibitiva é seu custo.

As drogas de acéao sistémica pesquisadas ndo sao inodcuas, apresentando a
inconveniéncia de agirem em diversos segmentos organicos causando efeitos
indesejaveis, em varios graus de intensidade. Por este motivo, varios estudos foram
realizados com medicamentos de acio estimulante local na cavidade oral.

As gomas de mascar, embora referida em alguns momentos na literatura, ndo
se mostram eficazes na manutencao do fluxo salivar ndo estimulado por conta da

castragao glandular provocada pela radioterapia.



As salivas artificiais foram desenvolvidas e aplicadas na cavidade bucal,
necessitando uso frequente devido a seu efeito pouco duradouro. Tais
caracteristicas, aliadas a necessidade de carregar o liquido, ja comprometem a
aceitacdo destes medicamentos pelos pacientes portadores de xerostomia e/ou
hipofuncdo salivar, além do seu custo. Os substitutos salivares encontram muita
resisténcia por parte dos pacientes, além de ndo demonstrarem efeito satisfatorio ou
duradouro.

As técnicas de transplante de células acinares ainda denotam de mais
estudos clinicos para serem analisadas quanto a sua efetividade no tratamento da
xerostomia, bem como sua relagao custo/beneficio.

Estudo atual com o HcT20 parece ter demonstrado que possui algumas
vantagens em relagdo aos outros estimulantes e substitutos salivares relatados na
literatura. Os autores referem que sua posologia é aceitavel, ndo produziu efeitos
indesejaveis importantes locais ou sistémicos, é de baixo custo, é bactericida,
diminui a formacéo de placa bacteriana e ajuda a proteger contra a instalacdo de
caries rampantes induzidas pela irradiagéo. °%>°

Um tratamento utilizado ha varios anos e ainda empregado em alguns
Centros de tratamento oncoldgico é a associagdo de agua filtrada e glicerina na
propor¢cao de 9:1 com aplicagao topica varias vezes ao dia, tem-se mostrado um
método eficaz no controle da sensacdo de boca seca, ndao contribuindo para o
aumento do fluxo salivar. Por outro lado, tem sido apresentadas observacoes
referentes a origem da glicerina, um derivado de petrdleo, que tem propriedade
cancerigena. Quanto a essa hipotese, ela pode ser descartada pelos anos de uso
dessa associagao sem que houvesse um caso sobre possivel desenvolvimento de

tumor atribuido a essa modalidade terapéutica



CONCLUSAO

Apesar de haver varias pesquisas envolvendo radioterapia e xerostomia, o
tratamento desta sequela é feito com o uso de aplicagdo tépica de agua com
glicerina, provavelmente por ser de facil manipulagdo e aquisicdo com baixo custo,

sendo utilizada para aliviar o sintoma decorrente da diminui¢gao do fluxo salivar.
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