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RESUMO

Introducdo: A radioterapia (RT) é amplamente utilizada no tratamento de
lesbes malignas de cabeca e pescoco, contribui para melhora da sobrevida do
paciente, mas, esta associada a reacfes adversas que podem afetar a qualidade de
vida do paciente oncoldgico. Dentre as complicacbes da RT se destacam a
xerostomia e a hipossalivagdo que sdo condi¢Bes de dificil manejo e para as quais
ndo ha unanimidade quanto um protocolo de tratamento. Objetivos: O presente
trabalho teve como objetivo de realizar revisdo de literatura sobre tratamentos
utilizados para xerostomia e hipossalivacdo em paciente submetido a radioterapia de
cabeca e pescoco. Materiais e métodos: O estudo se consistiu de uma pesquisa
bibliografica com busca nas bases de dados MEDLINE (PubMed) e LILACS
(EMBASE), utilizando as seguintes palavras chaves: Dry Mouth Treatment,
Radiotherapy, Xerostomia, Hypossalivation, Saliva, para o periodo de 2012 a 2017.
Foram incluidos apenas estudos clinicos randomizados, em adultos. Resultados:
Dez (10) ensaios clinicos randomizados envolvendo 460 pacientes preencheram os
critéerios de inclusdo. Dentre os estudos selecionados foram identificadas 04
modalidades terapéuticas: estimulantes do Sistema Nervoso Auténomo (SNA)
(pilocarpina, acupuntura, bromexina); fitoterapicos (Malva sylvertris e Alcea digitada,
Oleo de arroz); LTBI e IMTR. Todas as modalidades terapéuticas apresentaram
efetividade na reducdo da xerostomia, exceto Oleo de arroz na modalidade
fitoterapica. Conclusdes: Considerando a literatura consultada na presente revisao,
podemos concluir que ha evidencia que os estimulantes do Sistema Nervoso
Autonomo (SNA) como a pilocarpina e acupuntura (ALTENS) sao eficazes no
tratamento. E que técnicas de autotransplante de glandulas salivares apresentam

resultados promissores.

Descritores: Dry Mouth Treatment, Radiotherapy, Xerostomia, Hypossalivation,
Saliva



ABSTRACT

Introduction: Radiotherapy (RT) is widely used without treatment of head and neck
malignancies, contributes to improved patient survival, but it is associated with adverse
reactions that may affect a cancer patient's quality of life. Among the complications of RT
there is a xerostomia and hyposalivation that are difficult to handle and as there is no
unanimity regarding a treatment protocol. Objectives: This study aims to review the literature
on treatments used for xerostomia and hyposalivation in patients submitted to head and neck
radiotherapy. Materials and methods: The study consisted of a literature search with
MEDLINE (PubMed) databases, LILACS (EMBASE), using the following keys: Dry mouth
treatment, Radiotherapy, Xerostomia, Hypossalivation, Saliva, for the period 2012 to 2017.
Only randomized clinical trials were included. Results: Ten (10) randomized clinical trials
involving 460 patients complemented criteria. Among the selected studies, four therapeutic
modalities were identified: SNA stimulants (pilocarpine, acupuncture, bromhexine) herbal
medicines (Malva sylvertris and Alcea digested, rice oil); LTBI and IMTR. All as therapeutic
modalities showed effectiveness in the reduction of xerostomia, except rice oil in the
phytotherapic modality. Conclusion: Considering the literature consulted in the present
review, we can conclude that there is evidence that Autonomic Nervous System (CNA)
stimulants such as pilocarpine and acupuncture (ALTENS) are efficient without treatment.
And that autotransplantation techniques of salivary glands presented promising results.

Key words: Dry Mouth Treatment, Radiotherapy, Xerostomia, Hypossalivation, Saliva
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1 INTRODUCAO

A saliva é essencial para manutencéo da saude oral através de suas funcdes
de lubrificagdo, limpeza mecénica e protecdo dos tecidos duros e moles contra
bactérias, virus e fungos. Também é muito importante nas funcdes da falar, paladar,
mastigar e deglutir (ATKINSON, GRISINS, MASSEY, 2005).

A Xxerostomia é um sintoma que pode estar associado a alteracbes
qualitativas e quantitativas da saliva, podendo ou nao haver hipofuncéo das
glandulas salivares. Enquanto que a hipossalivagdo constitui a ocorréncia de
reducdo do fluxo salivar total em repouso ao valor de 0,1ml/minuto (NAZARESH,
1998). A radioterapia de cabeca e pescoco € um dos principais fatores que podem
causar hipossalivacao e xerostomia. A reducao significante do fluxo salivar interfere
na qualidade de vida por causar disfuncdo na cavidade oral com presenca de
desconforto, atrofia e ulceracdo da mucosa bucal, bem como, disgeusia, maior
predisposicao para carie, doenca periodontal e infeccdo oportunista como candidose
(JENSEN et al., 2003). Sendo assim, o diagnostico e o tratamento para xerostomia e
hipossalivacdo sdo muito importantes, particularmente em individuos submetidos a
radioterapia de cabeca e pescoco.

Na literatura sdo observadas inumeras estratégias terapéuticas para
tratamento da xerostomia e hipossalivacdo, porém ndo ha nenhum protocolo
estabelecido de uso unanime. Atualmente o arsenal terapéutico empregado para o
alivio ou tratamento da xerostomia provocada por radioterapia é escasso e pouco
satisfatorio. Com base no exposto, o presente estudo tem como objetivo realizar
uma revisdo da literatura acerca de tratamentos utilizados para xerostomia e

hipossalivacao, em paciente submetido a radioterapia de cabeca e pescoco.
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2 OBJETIVO GERAL

O presente trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo da literatura
acerca de tratamentos utilizados para xerostomia e hipossalivacdo, em paciente
submetido a radioterapia de cabeca e pescoco.

3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Estratégia de busca e critérios de elegibilidade da reviséo

O estudo consistiu de revisdo da literatura com analise qualitativa dos dados
sobre tratamentos utilizados para hipossalivacdo e xerostomia, em paciente
submetido a radioterapia na regido de cabeca e pescoco. Foram realizadas buscas
eletronicas nas bases de dados: Medline (PubMed) e LILACS (EMBASE),
empregando as seguintes palavras chaves: Dry mouth Treatment, Radiotherapy,
Xerostomie, Hypossalivation, Saliva. Uma pesquisa foi realizada nas bases de dados
acima referidas, considerando os ultimos cincos anos, seja de 2012-2017, sendo
realizada até agosto de 2017.

Foram incluidos na revisdo todos o0s ensaios clinicos controlados
randomizados (RCTs) que testavam alguma modalidade terapéutica para xerostomia
e hipossalivacdo, em pacientes adultos oncoldgicos submetidos a radioterapia de
cabeca e pescoco e, nos quais a xerostomia e hipossalivacao foram diagnosticadas
por avaliacdo clinica, sialometria, escala analdgica visual (EAV) e/ou questionario de
avaliacdo de xerostomia (QX). Tendo como comparacdo agentes terapéuticos
convencionais, placebo ou nenhum tratamento e sem limitacdo no niamero, método
de administracdo, dosagem ou duracdo de tratamento. Foram excluidos aqueles
estudos que nao envolviam modalidades terapéuticas, estudos em criangas, estudos
de reviséo de literatura, estudos n&o randomizados e estudos de casos.

Os resumos dos estudos foram revisados por dois examinadores
independentes que identificaram se 0s mesmos cumpriam 0s critérios de selecéo
propostos. Posteriormente, os dados foram analisados por agrupamento de autores,

medicamentos, substancias ou técnica terapéutica e resultados obtidos.

3.2 Descricao dos estudos selecionados
Na base de dados Medline (PubMed), um total de 418 artigos foram

encontrados na primeira busca sem nenhuma restricdo de data, faixa etaria, sexo,
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raca e idioma, jA quando foi na busca restrita aos ultimos 5 anos, somente 128
artigos foram encontrados, apés a leitura dos titulos e resumos, apenas 09 artigos
responderam aos critérios de selecdo da amostra. Na base LILACS (EMBASE)
guando foi usada a busca sem restricdo foram identificados 1959 artigos e quando
se aplicou a busca o periodo de 2012-20117 foram identificados 09 artigos, dos
quais apenas 01 respondeu aos critérios deste estudo/pesquisa. De modo que o
total final de artigos incluidos no estudo foi de 10, conforme demostrado no Quadro
1.

Quadro 1: Diagrama da sele¢cdo da amostra do estudo
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Fonte: Pesquisa de dados, 2017.




Tabela 1: Caracteristicas dos estudos selecionados

Autor e ano Tamanho Grupo Grupo de Tipo de Resultados
da experimental controle  avaliagcéo
amostra
Wong et al. 48 Acupuntura- Pilocarpina -XeQOLS Reduziu os sintomas da
(2012) ALTENS (fase Il -Toxicidade xerostomia, mas houve
(fase I1) -Sialometria efeitos
colaterais
Meng et al. 86 Acupuntura Pilocarpina Sialometria e Ambos:
(2013) QX - Aumento o FSR,
- redugao xerostomia
— Melhor QoL
Palma et al. 29 LTBI - Sialometria, LTBI aumentou o fluxo
(2017) pH salivar, reduziu a
xerostomia e melhorou a
gualidade de vida
Gookizadeh et 58 Bioxtra® - -Perguntas Aumento d_o pH e reducéo
al. (2012) especificas dos sintomas de
' sobre xerostomia
- xerostomia e
um escore de
0-1
Ameri et al. 62 Malva sylvestris Hypozalix EAV Melhor o composto
(2015) & Alcea Digitada fitoterapico na reducao da
xerostomia
Rieger et al. 69 TGS Pilocarpina EORTC QLQ- TGS foi melhor
(2012) H&N35
Hagen et al. 11 Autotransplante = - Saxon test Houve uma reducéo da
(2015) - EORTC xerostomia e uma melhora
QLQ- H&N35 da QoL
- EAV
Apperley et al. 40 Oleo de arroz A_gua e TOMASS, SXI Nenhum dos produtos
(2013) metilcelulose e QX mostrou resultado clinico
significativo
Abbasi et al. 25 Pilocarpina Bromexina Sialometria Ambos aumentaram o
(2013) FSR, reduziram a
xerostomia e melhoraram
a qualidade de vida,
sendo a pilocarpina mais
eficaz.
Randall et al, 32 IMRT - Sialometria Reducédo SSFR
2013 QX Alteracéo dos
MUC5B componentes(MUC5B)

Fonte: Pesquisa de Dados, 2017.
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4 RESULTADOS

Wong et al. (2012) realizaram estudos em fases Il/lll, onde no estudo fase I,
0os autores avaliaram a fiabilidade e toxicidade da técnica de acupuntura por
estimulacdo neural transcutanea (ALTENS), empregada para reducao da xerostomia
induzida por RT. Um total de 48 individuos, com idade média de 60 anos, com
diagnostico de cancer de cabeca e pescoco e que receberam uma radioterapia
padrdo ou Radioterapia com Intensidade Mudulada (IMRT) ou quimioterapia, ha
pelo menos 3 meses e menos de 2 anos, antes do estudo. Os pacientes receberam
sessOes de acupuntura, duas vezes por semana durante 12 semanas. A eficacia do
tratamento foi avaliada usando a escala da qualidade de vida associada a
xerostomia (XeQOLS), sendo aplicado inicialmente e 6 meses apds o inicio do
estudo. Com relagcéo ao relato de xerostomia, uma resposta positiva ao tratamento
foi considerada quando em 6 meses havia reducéo de pelo menos 20% no XeQOLS.

Na analise da primeira etapa 04 pacientes e na segunda etapa 10 pacientes
tiveram resposta positiva ao tratamento. Quanto aos resultados para xerostomia foi
observado que 86% dos pacientes tiveram uma resposta positiva ao tratamento, com
42,9% de reducao da xerostomia e média de reducao de 35.9%.

Em relacdo a toxicidade da técnica ALTENS utilizada no tratamento da
xerostomia foram observados sintomas gastrointestinais de grau 1 e 2 em 5
pacientes e, em 01 paciente houve queixa de dor durante o tratamento, no entanto
nenhum dos efeitos colaterais foi agudo.

Os autores concluem gque a estimulacdo do nervo transcutaneo através da
acupuntura (ALTENS) aumenta a producéo de saliva total e reduz os sintomas da
xerostomia, com beneficios sustentados por mais de 6 meses a um ano, ou seja,
demonstram a viabilidade do tratamentos ALTENS para xerostomia induzida por RT.

Meng et al. (2013) realizaram estudo randomizado, controlado em pacientes
chineses adultos, portadores de carcinoma nasofaringe, com glandulas paroétidas e
submandibulares preservadas, pareados quanto a idade, sexo, estadiamento
tumoral e dose de radiacdo. ApOos anamnese, os pacientes foram distribuidos
aleatoriamente em dos dois grupos usando uma tabela de numeros aleatérios, no
total de 86 pacientes: o grupo de acupuntura (G1) e o grupo controle (G2). Os
pacientes do grupo G1, receberam acupuntura, antes da radioterapia (RT), 3 vezes

por semana, durante 7 semanas. Pacientes no G2 ndo receberam acupuntura ou
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qualquer educacgédo especial para prevenir a xerostomia, exceto a higiene bucal
padréo. Foi aplicado questionario de auto-relato e realizada sialometria do fluxo total
em repouso e estimulado, semanalmente durante o periodo da RT e, 1 e 6 meses
apos o término. Foram realizadas avaliacbes subjetivas com Questionario de
Xerostomia (QX) constituido por 8 itens, adicionados de pontuacdo cuja soma
resulta em escores de 0 e 100. Os escores mais altos representam maior sensagao
de xerostomia. Pontuacdo de QX < 30 corresponde a sintomas leves e nenhuma
xerostomia. Também foi utilizado o MD Anderson Symptom Inventory - Head and
Neck (MDASI-HN) que quantifica, em uma escala de classificagdo numérica de 0 a
10, a gravidade dos sintomas e a interferéncia com as atividades diarias dos
pacientes.

A amostra final foi de 62 pacientes, sendo 29 do G1 acupuntura e 33 do
controle. A analise dos escores do QX mostrou um significante efeito com o tempo
(p<0,001), em 3 meses, seguido por 11 semanas. O grupo controle teve escores de
QX significativamente maiores do que 0s pacientes que receberam acupuntura.
Enquanto que no grupo acupuntura, em 6 e 11 semanas 0s escores foram
significantemente menores (>30). Os autores concluiram que o tratamento com
acupuntura simultaneamente a radioterapia reduziu significativamente a xerostomia
e melhorou a qualidade de vida dos pacientes estudados.

Palma et al. (2017) avaliaram o efeito da laserterapia de baixa intendidade
(LTBI) na hipossalivacdo, no pH salivar e na qualidade de vida de pacientes com
cancer na cabeca e o pescoco depois de serem submetidos a radioterapia. O estudo
prospectivo foi realizado com 29 pacientes maiores de 18 anos, que relataram
xerostomia persistente apos RT, com areas abrangendo as principais glandulas
salivares e a dose total de radiacéo variando de 50 a 70 Gy.

Foram realizadas duas sessoes de laser por semana, durante 3 meses, com
um total de 24 sessbes. As glandulas parotidas foram irradiadas com o Laser em
seis pontos extraorais e a submandibular em trés pontos, todos previamente
determinados. Os pacientes sempre eram avaliados no mesmo dia e aconselhados a
permanecerem pelo menos 2 horas sem comer, beber, fumar e escovar os dentes.
Foi realizada a avaliacdo da qualidade de vida aplicando um questionario, bem como
realizada saliomotria ndo estimuada e estumulada. Os autores analisaram variaveis

como : idade, raca, abuso de alcool, tabagismo, local primario, tipo histopatolégico e
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estadiamento tumoral, cirurgia, quimioterapia, dose total de radiacdo, duragdo apos
a Ultima sesséo RT, fluxo salivar em repouso e estimulado e pH salivar.

Foi observada diferenca estatisticamente significante quanto ao aumento do
fluxo salivar em repouso (FSR, 0,11ml/min. para 0,19 ml/minuto, p=0,0012). Esse
dado representou aumento de 73% do FSR entre os paciente do estudo. Quanto ao
fluxo salivar estimulado (FSE) houve um aumento de 84% do fluxo salivar. Em
relacdo ao valor médio do pH foi observado aumento de 8%, sendo (p=0.0004)
quando comparados os valores iniciais e finais. Do mesmo modo, também foi
observada uma maior pontuacdo média de qualidade de vida (QoL) de valor inicial
de 670.7 para 906.2 ( p<0.0001), um aumento cerca de 35%. Os autores
constataram que a LTBI foi efetiva no alivio da xerostomia, ocasionou aumento do
fluxo e do pH salivar, bem como obtiveram melhoria na qualidade de vida dos
pacientes submetidos a radioterapia.

Gookizadeh et al. (2012) estudaram a eficacia do Bioxtra gel® realizando
avaliacdo antes e ap0s tratamento para xerostomia. Foi realizado um ensaio clinico
controlado randomizado, com 58 pacientes adultos, com cancer de cabeca e
pescoco (excluindo cancer de glandula salivar), que receberam RT com pelo menos
4000 cGy e fracao diaria de 180 cGy.

A avaliacao clinica incluia dados sobre xerostomia, degluticdo e exame clinico
bucal para examinar infeccbes e condi¢cdes dentérias, antes e apds utilizacdo de
Bioxtra gel® por 2 semanas, 3 vezes ao dia. A xerostomia foi avaliada com questdes
como: “se 0s pacientes se queixavam de xerostomia durante o dia ou a noite, se
sentiam xerostomia enquanto comiam, se bebiam agua para engolir alimentos secos
e evitavam de falar por causa da xerostomia”. Uma resposta positiva a pelo menos
uma dessas questdes foi considerada como diminuicdo da saliva. A amostra final foi
de 55 pacientes.

Foi observado que o escore xerostdmico médio foi de 4,25 + 1,6. Sendo o
escore médio de xerostomia significativamente menor apés o tratamento (p=0,004).
A xerostomia durante o dia e a noite e a dificuldade de fala tiveram diferenca
significativa, no entanto ndo houve diferenca estatisticamente significante para a
avaliacdo dos escores de xerostomia durante a alimentacdo e para os escores da
necessidade de beber agua durante as refeicbes. Entre 0s pacientes que

continuaram o tratamento 90,9% ficarm satisfeitos com o uso do produto e 58,2%
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referiram melhora da xerostomia. Os autores concluem que o Bioxtra gel® foi eficaz
na reducéo da xerostomia induzida por RT.

Ameri et al. (2015) compararam a eficacia de um composto a base de plantas
medicinais contendo Malva sylvestris e Alcea digitata, com saliva artificial
(Hypozalix®) visando melhorar os sintomas de boca seca, em pacientes com cancer
na cabeca e pescoco. O estudo teve uma amostra de 62 individuos divididos em
dois grupos. O composto de ervas medicinais e saliva artificial (Hypozalix®) foram
administrados durante 4 semanas. Os critérios de inclusdo consistiram em ter entre
20 e 70 anos de idade e diagnostico de xerostomia induzida por radiacéo de grau 1,
por pelo menos trés meses antes do inicio do estudo. A eficacia de cada tratamento
foi avaliada pelos sujeitos utilizando a Escala Visual Analogica (EAV). Os valores
foram classificados de 0 a 10 (sendo O representa auséncia de boca seca e 10, boca
seca severa). Os escores foram comparados em cada grupo e entre grupos antes da
intervencdo e as 2 semanas e 4 semanas apos o inicio do tratamento. O grupo
experimental recebeu o composto medicinal a base de plantas e o grupo controle
recebeu Hypozalix®. No grupo experimental, 42 individuos participaram inicialmente
e 32 completaram o estudo. No grupo controle, 33 individuos participaram primeiro e
30 completaram o estudo.

Houve diferenca significativa no grupo experimental entre o grau de boca
seca antes do procedimento e 4 semanas apés a intervencdo (p<0,018) e as 2?2
semana e 4% semana apds a intervencdo (p<0,018). Ndo houve diferenca
significativa entre os graus de menores escores. No grupo controle, houve uma
diferenca significativa entre os graus. N&o houve diferenga significativa entre os
grupos para os graus de xerostomia. Os dois grupos mostraram uma diferenca
significativa entre a escala visual analdgica antes e depois da intervencdo. Houve
também uma diferenca significativa na escala analégica visual entre os grupos as 4
semanas poés-inicio (p<0.001). O grupo de plantas medicinais mostrou uma diferenca
estatisticamente significante entre o grau leve de boca seca antes e depois do
procedimento, no entanto ndo houve alteragcdo no grau de boca seca no grupo de
Hypozalix®. Os autores concluem que o composto & base de plantas medicinais
(Malva sylvestris e Alcea digitata) foi eficaz para controlar os sintomas de xerostomia
em pacientes com cancer de cabeca e pescoco.

Rieger et al. (2012) realizaram um estudo comparativo com dois tipos

tratamentos para xerostomia induzida por radioterapia, em um grupo usou
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pilocarpina oral durante a radioterapia e no outro autotransplante da glandula salivar
submandibular (TGS) antes da radioterapia. A amostra foi composta por 69
pacientes que selecionados pelos seguintes critérios: diagnostico histolégico de
carcinoma epidermdide de orofaringe, laringe, hipofaringe, radiacéo incluindo 80%
das glandulas salivares principais e recebeu 50 Gy; idade minima de 18 anos; e
sobrevivéncia esperada 1 ano.

Os pacientes foram tratados com cirurgia como principal método de
tratamento seguido de radioterapia convencional com ou sem quimioterapia, ou com
quimioterapia como principal método de tratamento com ou sem dissecc¢do cervical
planejada. Os pacientes que foram randomizados e alocados no grupo de
transferéncia de glandulas e que receberam a quimioterapia como tratamento
primario, a transféncia da glandula foi realizada antes do inicio da quimioterapia. A
radioterapia convencional foi administrada em 2 Gy por fragdo, uma vez por dia, para
uma dose total de 54 Gy a 70 Gy. Cada paciente foi agendado para 4 visitas de
avaliacdo predeterminadas: pré-tratamento; 1 més apdés a avaliacdo do pré-
tratamento ; 6 meses apdés a avaliagdo do pré-tratamento; e 12 meses, apds a
avaliagdo pré-tratamento. Em cada uma dessas sessfes, foram avaliadas a fala, a
degluticdo e a qualidade de vida.

As andlises estatisticas revelaram que ndo houve diferencas significativas
entre 0s grupos estudados quanto a fala , no entanto, apos a radioterapia o grupo
TGS teve melhor degluticio e qualidade de vida do que o grupo Pilocarpina.
Diferencas significativas entre os grupos também foram encontradas na avaliacdo da
estase oraofaringea (p =0.05), com o grupo de pilocarpina teve estase mais grave do
qgue o grupo TGS (periodo de degluticdo do bolo alimentar significativamente mais
longo). O autotransplante de glandula salivar teve menor impacto na qualidade de
vida do paciente do que o uso da pilocarpina. Os pacientes que receberam o
transplante tiveram melhor degluticio e melhor qualidade de vida. Os autores
sugerem o TGS como tratamento de escolha, em relacdo a pilocarpina, para
prevencao de xerostomia em pacientes oncoldgicos submetidos a radioterapia.

Hagen et al. (2015) avaliaram a eficacia do autotransplante de glandula
submandibular humana no tratamento da xerostomia apés RT. O estudo foi
composto de 11 pacientes, 7 pacientes com carcinoma orofaringeo, 3 pacientes com

carcinoma hipofaringeo e 1 paciente com carcinoma laringeo.
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Quando se realizava cirugia para a remocédo do tumor, também era realizada
concomutantemente, o autotransplante da gladula submanbular, sendo o antebracgo
do paciente o sitio que recebia a glandula. Em um segundo estagio cirdrgico, apos
remissao suficiente de reacdes teciduais agudas a radioterapia (cerca de 2-3 meses)
foi realizado o retransplante da glandula submandibular.

Para avaliar a producéo de saliva e a qualidade de vida do paciente, antes e
apos o procedimento foram aplicados o teste de Saxdo e o questionario EORTC
QLQHNS35, sendo empregadas apenas cinco perguntas para classificacdo com os
seguintes escores: 1 (sem xerostomia) a 4 (xerostomia grave) de cada uma dessas
cinco questdes foram adicionadas em conjunto. Além disso, os pacientes foram
solicitados a avaliar sua xerostomia através de uma escala analdgica (0 = sem
queixas, 10 = xerostomia grave, 1-3 xerostomia leve, 4-6 xerostomia moderada,
xerostomia grave 7-9).

Todas as glandulas transplantadas produziram imediatamente saliva quando
as microanastomoses reabriram e o abastecimento de oxigénio foi restaurado. Apos
o primeiro procedimento cirdrgico, o peso da saliva diminuiu em todos os pacientes
(entre 0,1 e 0,8 g). Apds a radioterapia, 0 peso da saliva caiu em 3 pacientes em
comparacdo com o valor basal. Os autores afirmam que no autotransplante a
xerostomia foi significativamente reduzida devido a melhoria da producéo de saliva
da glandula reimplantada, no entanto, ha necessidade de avaliacdo dos riscos para
realizacdo da técnica. Ha4 necessidade de mais estudos comparativos com outras
técnicas.

Apperley et al. (2013) compararam uma nova formulacdo a base de 6leo de
arroz e um grupo controle que usou agua e metilcelulose. Foram avaliadas a
mastigacdo, sensacao subjetiva de boca seca e aceitabilidade do produto. Quarenta
participantes que haviam sido tratados com radioterapia de cabeca e no pescocgo e
gue sofriam xerostomia foram convidadas a participar do estudo. Cada participante
testou os trés produtos em ordem aleatdria e durante um periodo de sete dias de
uso por produto e com um periodo de sete dias sem usar. O efeito de cada produto
foi avaliado através por Teste de Mastigacdo e questionario sobre Ingestdo de
Solidos (TOMASS), Questionario de Xerostomia (QX) e um questionario projetado
sobre a aceitagéo do produto.

Os dados foram coletados imediatamente ap0s 0 primeiro uso e apos sete

dias de uso para cada um dos trés produtos. Os participantes foram incluidos no
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teste se eles responderam "Frequentemente" ou "Sempre" a pergunta dicotdmica :
"Com que frequéncia sua boca se sente seca?" O critério de exclusédo foi responder :
"Nunca" ou "ocasionalmente” a mesma pergunta. O fluxo salivar ndo foi medido para
determinar a elegibilidade para o estudo atual, pois mostrou que o sentimento
subjetivo de boca seca (xerostomia) nem sempre se correlaciona com hipofuncéao da
glandula salivar. Os medicamentos eram colocados em spray na cavidade bucal pelo
menos quatro vezes ao dia. Cada participante recebeu um recipiente contendo um
dos produto de forma aleatéria: novo substituto de saliva, metilcelulose ou agua.
Usava por uma semana e apdés um periodo de uma semana sem medicagdo, 0s
participantes receberam outro produto, sempre de acordo com a alocacao aleatéria.
Este processo foi repetido para o terceiro produto apdés um periodo adicional de
washout.

Dos 40 participantes que foram incluidos no estudo, apenas 29 foram
capazes de completar o TOMASS. Quatro participantes ndo conseguiram produzir
qualquer saliva (0 ml/min) durante a sialometria ndo estimulado e, 29 participantes
tiveram uma taxa de fluxo salivar em repouso de 0,1ml/mais ou menos. Sete dos
participantes eram completamente edéntulos e, em geral, o grupo tinha uma média
de 16 (0-28) natural dentes. Eles estavam tomando uma média de 2,4 (0-7)
medicamentos. Quanto a sensacdo de boca seca foi observada uma pequena
melhora do sintoma quando foi usada a formulacdo a base de arroz, em relacdo aos
outros produtos, no entanto houve diferenca estatisticamente significante para o
efeito do produto & base de 6leo de arroz no QX pontuacéo (p=0,02). Houve uma
melhoria significativa no escore QX total de 1,08 pontos (p=0,006), apds a utilizacédo
da produto a base de oleo de arroz. Nao houve diferenca significativa no escore
guestionario de xerostomia (QX) para o produto a base de metilcelulose (p=0,21),
nem para a agua (p=0,08).

Na amostra estudada, verificou-se que n&o houve diferenga clinicamente
significativa entre o produto a base de oleo de arroz, metilcelulose e agua. Houve
uma pequena melhora no QX que mede os sintomas subjetivos da boca seca. O
escore QX diminuiu apds o uso de metilcelulose e agua, mas nenhuma diferenca foi
estatisticamente significativa. Em contraste, o uso da nova emulséo resultou em uma
diferenca estatisticamente significante diferenca no escore QX. A falta de eficacia
dos produtos para melhorar as medidas TOMASS sugere que nenhum é

suficientemente hidratante para auxiliar na preparacao de bolo alimentar.
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Os autores concluem que a nova emulsdo( a base de O6leo de arroz)
apresentou resultados encorajadores devido a sua viscosidade; no entanto, neste
ensaio clinico, os participantes classificaram a qualidades subjetiva do novo produto
semelhantes as de metilcelulose e agua. Os autores acreditam que o novo produto
tenha algum potencial como substituto da saliva.

Abbasi et al. (2013) avaliaram e compararam a eficacia da pilocarpina e
bromexina na melhoria da xerostomia induzida por RT e seus sintomas associados.
Os comprimidos de pilocarpina e bromexina foram utilizados por 25 pacientes com
xerostomia, com histéria médica de radioterapia de cabeca e pesco¢o. Todos o0s
pacientes eram maiores de 18 anos e tinham sido tratados com mais de 4500cGy de
dose de radiacdo em 6,5 semanas mais de 6 meses antes. Pacientes com cancer
recorrente, diabetes mellitus, asma, consumo de drogas antidepressivas e
sensibilidade a pilocarpina e a bromexina foram excluidos do estudo.

Foram planejadas 2 etapas de tratamento (A e B). No passo A, os pacientes
tomaram comprimidos de 5 mg de pilocarpina (Mahya Daroo Co. ®) 4 vezes ao dia
durante 2 semanas. ApGs 2 semanas, 0s pacientes foram convidados a parar de
tomar o medicamento por uma semana para eliminar os efeitos farmacoldgicos
(washout). Entdo, eles foram convidados a tomar comprimidos de 8 mg de
bromexina (comprimidos de Mucolin, Tolidaroo Co. ®), 4 vezes ao dia durante 2
semanas. O processo inverso foi conduzido no passo B (primeira bromexina, depois
pilocarpina). Foi realizada a sialometria antes e ap6s cada uso de medicacdo. Em
seguida, os pacientes responderam ao questionario auto-administrado, durante a
primeira visita e 14 dias depois de tomar a medicacgéo; isso foi repetido para outra
droga da mesma maneira. Foi aplicado questionario sobre xerostomia incluindo 15
guestdes sobre o sintoma e suas complicacfes orais.

As comparacbes entre a taxa de secrecdo nao mostraram diferencas
significativas nos usuarios de bromexina (p=0,35), mas houve diferencas
significativas nos usuarios de pilocarpina (p=0,0001). Além disso, 28% e 100% dos
usuarios de bromexina e pilocarpina apresentaram melhora da xerostomia apés
quatorze dias, respectivamente. A analise estatistica mostrou diferencas
significativas na melhoria da xerostomia para usuarios de ambas as medicactes
(p=0,0001). Todos os usuarios de pilocarpina e 14,3% dos usuarios de bromexina
demonstraram melhora nas dificuldades de mastigacdo. Da mesma forma, 87,5%

dos usuarios de pilocarpina e 25% dos usuarios de bromexina apresentaram
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melhora nos problemas de degluticdo; 100% dos usuarios de pilocarpina e 14,3%
dos usuéarios de bromexina, alivio retorcido de problemas de fala e 90,9% de
usuarios de pilocarpina e 20,8% de usuarios de bromexina apresentaram melhorias
na disgeusia. Finalmente, 100% dos usuarios de pilocarpina e 66,7% dos usuarios
de bromexina demonstraram melhorias na sensacdo de queimacdo. Todas as
diferencas mencionadas foram estatisticamente significativas com valores de p de
0,0001, 0,04, 0,005, 0,0001 e 0,004 para melhora na mastigacéo, degluticédo, fala,
problemas de disgeusia e sensacdo de queimacédo, respectivamente. Os autores
concluiram que pilocarpina é provavelmente mais eficaz na melhoria da xerostomia e
seus problemas associados em comparagdo com a bromexina, embora o uso deste
altimo também tenha de aliviar os sintomas bucais consequentes da RT da regido da
cabeca e pescoco.

Randall et al. (2013) analisaram de fatores que influenciam o
desenvolvimento da xerostomia durante a Radioterapia por Intensidade
Modulada(IMRT). Foi realizado um estudo de 6 semanas, com 32 pacientes com
cancer de cabeca e pescoco. Os critérios de exclusdo incluiam idade inferior a 18
anos, gravidez ou enfermidade, ndo falar fluentemente o inglés, histéria da RT
anterior, histéria de Sindrome de Sjogren, incapaz ou nao disposta a fornecer
consentimento ou amostras informadas, tratamento com drogas quimioterapéuticas
ou medicamentos anti-rejeicdo de 6rgdos no ultimo ano, ou presenca de uma
doenca febril ou infeccdo ativa no momento da inscricao.

Os pacientes do estudo foram tratados usando Radioterapia de Intensidade
Moduada (IMRT). Todos os pacientes foram tratados usando uma técnica
simultanea de impulso integrado. Um questionario de Xerostomia de 14 questfes
(QX) foi aplicado a todos os pacientes imediatamente antes da coleta de saliva em
cada visita. Foi realizada sialometria estimulada e determinada a concentragcéo de
MUCS5b.

Para andlise da xerostomia, as respostas de texto para o QX foram
converteu em escala de Likert de 1 (nunca) a 5 (muitas vezes), com pontuacgdes
mais altas indicando uma maior percepcdo de secura e uma pontuacdo maxima de
70. Dos 37 pacientes selecionados, 32 que receberam IMRT (5 sujeitos desistiram
do estudo). Média as doses cumulativas de radiacdo para as glandulas salivares

foram 1604 centigray (cGy) na visita dois e 5425 cGy na visita trés. As doses
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cumulativas médias nas glandulas contralaterais foram significativamente menores
do que as glandulas ipsilaterais, exceto a sublingual na visita 2.

Os valores da sialometria mostraram que houve reducéao do fluxo salivar em
estimulado em 74,1% dos pacientes, durante a IMRT, sendo a diminuicdo
estatisticamente significante.

Os escores QX aumentaram significativamente a medida que os pacientes
receberam IMRT crescentes. O efeito foi significativo entre todas as visitas
(p<0.001). O aumento das pontuagdes QX ao longo do tempo foi mais notavel para
FSR (r=-0,40, p=0,057), porém néo o foi para a concentracao salivar de célcio, nem
para a de MUC5b.

Nos resultados obtidos no estudo mostram os efeitos da IMRT sobre o fluxo salivar e

alguns de seus constituintes envolvidos na xerostomia, em resumo foram:

1) Mesmo utilizando a IMRT a taxa de fluxo salivar estimulado diminui
significativamente ap0s 2 semanas de terapia;

2) Embora as taxas do fluxo tenham diminuido significativamente na maioria dos
pacientes, nem todos o0s pacientes que se submetem a IMRT desenvolver
hiposalivacéao;

3) As doses de radiacdo foram altamente correlacionadas com a concentracao

o calcio salivar;

4) A concentracao de MUC5b foi independente da dose de radiacéo;

5) A xerostomia e sensacdes de queima de lingua foram mais estritamente
relacionadas com a taxa de fluxo salivar estimulado em comparacdo com as

concentracdes salivares de célcio e MUC5b.

Os autores concluem que pacientes com céancer de cabeca e pescoco
submetidos a IMRT sofrem reducéo do fluxo salivar estimulado ap6s duas semanas
de tratamento. A reducdo do fluxo salivar estimulado e a concentracdo de célcio
foram importantes contribuintes para percepcdo de sensacdes de boca seca,

enguanto que a concentracdo de mucina nao contribuiu para este sintoma.
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5 DISCUSSAO

Mais de 90% dos pacientes apresentam xerostomia apos a radioterapia de
cabeca e pescoco, além disso, a quimioterapia também pode induzir xerostomia
devido a sua propensdo a danificar as glandulas salivares. O tratamento atual da
xerostomia pode ser dividido em medidas de suporte através de substitutos salivares
(saliva artificial), estimulantes salivares (pilocarpina e cevimelina), protetores de
glandulas salivares (amifostina, terapia com oxigénio hiperbarico e acupuntura). No
entanto, ndo ha nenhum protocolo estabelecido que seja de avaliacdo unanime
guanto os resultados e, assim, novas terapias continuam sendo um amplo campo de
estudo.

Na presente revisao de literatura no periodo estudado foram identificados 10
estudos que incluiram pacientes com cancer de cabeca e pesco¢co que sofrem
radioterapia onde foram empregadas para melhora dos sintomas de xerostomia as
seguintes modalidades terapéuticas: laser de baixa intensidade, acupuntura
(ALTENS), pilocarpina, bromexina, autotransplante de glandula salivar e
fitoterapicos, os quais foram usados individualmente ou comparativamente.

A acupuntura tem mostrado efeitos positivos promissores para a xerostomia
induzida por radioterapia em varios estudos ndo aleatorizados e um pequeno estudo
controlado aleatorizado. O tratamento com ALTENS pode atuar através de
mecanismos semelhantes a acupuntura com agulhas para aliviar sintomas de
xerostomia. O tratamento de xerostomia com acupuntura foi avaliado em 02 estudos,
onde tanto o estudo de Meng et al. (2012) quanto o de Wong et al. (2012)
concluiram que a acupuntura reduz os sintomas de xerostomia, como também
melhora a qualidade de vida.

Embora os mecanismos pelos quais o tratamento com acupuntura melhore a
funcdo das glandulas salivares ainda nao estejam bem claros, evidéncias recentes
sugerem que esta técnica atual estimulando o sistema nervoso autbnomo. Ha
medicamentos que aumentam a secrecdo salivar por estimulagdo do Sistema
Nervoso Autdbnoma (SNA), tanto simpatico quanto parassimpético. A ativacdo do
componente parassimpatico aumenta o volume global da producdo salivar e a
desativacdo do componente simpatico reduz a viscosidade salivar (SAKATANI et al.
2010). A estimulacdo parassimpatica também aumenta a liberacdo de

neuropeptidios especificos, incluindo o peptideo associado ao gene da calcitonina,
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um potente vasodilatador que também promove a secrecao salivar (DAWIDSON et
al., 1999).

Ensaios laboratoriais demonstraram que a estimulacdo eléctrica do nervo
parassimpatico para as parétidas e submandibulares em ratos provoca uma resposta
mitogénica devido a absorcdo de timidina tritiada pelo tecido glandular. Isto implica
que seria possivel a regeneracdo das células acinares das glandulas salivares, apos
uso da acupuntura ou de técnica ALTENS, tanto na resposta inicial como nos
beneficios em longo prazo (WONG et al., 2003). Outros mecanismos incluem a
estimulacdo direta das glandulas salivares menores as quais podem nao ter sofrido
tanto dano de radiagao.

Em um estudo funcional de ressonancia magnética cerebral, Johnstone et al.
(2001) também demonstraram que usando acupuntura tradicional pode-se melhorar
0s sintomas de xerostomia, ativando o insular e o opérculo que se sobrepde as
areas do cérebro envolvidas na gustacao e na salivacéo.

O estudo de Palma et al. (2017) avaliou a efetividade da LTBI, demostrando
reducdo da xerostomia. Os autores observaram aumento do fluxo salivar e do pH
salivar dos pacientes submetidos a radioterapia, bem como obtiveram melhoria na
qualidade de vida dos pacientes estudados. Embora pesquisas mostrem aumento
estatistico na producéo salivar apds LTBI, os mecanismos exatos de atuacao desta
terapia sobre o tecido glandular permanecem mal compreendidos. Sao citados como
mecanismos de acdo da LTBI a melhora da microcirculagdo local, inducdo de
proliferacdo de células glandulares e aumenta a respiracdo celular, a producdo de
ATP, da sintese proteica e o nivel de calcio intracelular (SALEH et al., 2014).

Em 03 estudos foram avaliadas a eficacia de formulacdes fitoterapicas. No
estudo de Ameri et al. (2016), ficou demostrado que tanto a Malva sylvestris como a
Alcea digitata foram eficazes em reduzir o sintoma de xerostomia induzida por RT.
Malva sylvestris L e Alcea digitata (Boiss) sdo remédios de ervas na medicina
tradicional Persa e devido aos seus efeitos terapéuticos antitrusivos, antioxidantes,
expectorantes, antiinflamatorios, antimicrobianos e laxantes, lubrificagdo da garganta
e pulmdes e disturbios respiratérios. Estudos tém demonstrado que ambas as
plantas sédo estimulantes do sistema imunoldgicos, sendo Uteis para mucosite, bem
como tem acgédo mucilaginosas o que justifica seu uso para tratar a boca seca.

Hagen et al. (2013) afirmaram que uma nova emulsdao a base de 6leo de

arroz, comparando com produtos a base de agua e de metilcelulose, ndo mostrou
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beneficios clinicamente significativos em relacdo a xerostomia. Mesmo assim, 0s
autores acreditam que o 6leo de arroz pode ter potencial para aliviar sintoma de
xerostomia. Acredita-se que o 6leo de arroz seja utilizado devido suas propriedades
umectantes, bem como em antioxidantes como 6mega 6 e 9.

Na literatura se observam estudos que apontam o uso de agentes
estimuladores locais e sistémicos, usados para prevengao e tratamento da
xerostomia. Dentre estes agentes encontram-se a pilocarpina e a bromexina onde
foram avaliadas em um estudo no qual foi demostrado que ambas as substancias
tém capacidade de reduzir os sintomas de xerostomia com maior eficacia pela
pilorcarpina.

O efeito da pilocarpina na aumento da secre¢do salivar € devido a acao
sialogoga parasimpaticomimética € uma droga que atua sobre 0s receptores
muscarinicos (M3) da mucosa oral. No entanto tem acgdo sistémica e ndo seletiva,
estimula glandulas lacrimais e sudoripas. A pilocarpina atua nas glandulas exocrinas
e nos musculos lisos proporcionando aumento do ténus muscular do sistema
gastrointestinal, genitouniaro, olhos e trato respiratorio HAMLAR et al. (1996)
Enquanto que a bromexina € um agente simpaticomimético, um diluinte das
secre¢des mucosas no trato respiratorio .

Em 02 estudos ora analisados também foi possivel observar que o
autotransplante de glandula salivar pode ser uma técnica/modalidade promissora
para o tratamento da xerostomia. Reiger et al. (2012), em seu estudo, consideraram
o autotransplante de glandula salivar melhor do que a pilocarpina para prevencgao de
xerostomia em paciente sob RT. No entanto vale considerar h4 o inconveniente do
pos-operatorio relativo a cura das feridas. Outro ponto critico no sucesso deste
procedimento € a proximidade da glandula transplantada para a drenagem linfatica
da regido tumoral priméaria. Embora seja sabido que, em contraste com a glandula
parétida, glandula submandibular ndo contém géanglios linfaticos, ainda existe algum
risco de transferéncia de células malignas no antebraco durante o transplante da
glandula.

Em um estudo com IMRT foi observado que esta técnica melhorou a
qualidade da saliva com aumento da concentracdo de calcio e mucinas, 0 que
provavelmente tenham contribuido para melhora daos sintomas de xerostomia,

embora tenha havido reducao de FSE.
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6 CONCLUSOES

Considerando a literatura consultada na presente revisdo, conclui-se que ha
evidéncia que os estimulantes do Sistema Nervoso Central (SNC) como a
pilocarpina e acupuntura (ALTENS) séo eficazes no tratamento. E que técnicas de

autotransplante de glandulas salivares apresentam resultados promissores.
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