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RESUMO

A utilizag¢ao da radioterapia no tratamento do cancer de cabecga e pescoco é de grande relevancia,
mas seu emprego estd associado a diferentes efeitos colaterais, como a mucosite e a xerostomia. Na
presente revisdo de literatura os autores avaliam os fatores associados a ocorréncia e severidade da
Xerostomia em pacientes com cancer, bem como as estratégias para evitar ou minimizar esses
efeitos deletérios do tratamento. Os autores reforcam a necessidade de uma abordagem multifatorial
sobre os efeitos da xerostomia e hipossalivacdo nos pacientes com cancer, bem como o preparo
odontoldgico no pré-operatdrio, durante e apds a radioterapia.

Palavras-Chaves: xerostomia, radioterapia, neoplasias de cabeca e pescogo, prevencao e controle,

mucosite.

ABSTRACT

The radiotherapy is relevant in the treatment of head and neck cancer but its usage is associated
with several side effects, such as mucositis, and xerostomia. In this review, the authors evaluate the
factors associated with occurrence and severity of xerostomia in cancer patients and the strategies
to avoid or at least minimize the deleterious effects of the treatment. In addition, the authors
reinforce the need of a multifactorial approach on the effects of xerostomia and hyposalivation in
cancer patients, as well as the dental management in pre-operative period, during and after
radiotherapy.

Keywords: xerostomia, radiotherapy, head and neck neoplasms, prevention & control, mucositis.
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1. INTRODUCAO

Com a exposicao da populacdo a fatores mutagénicos, mudanca de hédbitos e o aumento da
expectativa de vida ao redor do mundo, observou-se um vertiginoso aumento da ocorréncia de
diferentes tipos de neoplasias malignas e o cincer de cabeca e pescoco também participa desse
fendmeno, constituindo uma das dez mais importantes causas de 6bito entre adultos (KAKOEI et
al., 2012).

Entre os fatores que mais colaboram para essa triste realidade destaca-se o fato que de que o
cancer de cabeca e pescogo raramente € identificado precocemente. Assim, quando diagnosticado,
existem comprometimento envolvendo os tecidos do aparelho estomatognitico ou mesmo a
distancia, o que determina que seu controle ou tratamento associe diferentes modalidades de
procedimentos, como a remog¢ao cirdrgica, a quimioterapia e a radioterapia (BONAN et al., 2003;
BHIDE et al., 2012), que apresentam diversos efeitos colaterais, como a ocorréncia de mucosites,
infecgdes pos-operatorias e bucais, dermatites, retardo no processo de reparo, entre outras
enfermidades, podendo afetar a evolucdo da terapia instituida. Dentre essas condi¢cdes destaca-se a
xerostomia, que constitui o efeito colateral mais duradouro e capaz de comprometer a qualidade de
vida do paciente do tratamento radioterapico (PATERSON et al., 2015).

A radioterapia vem sendo implicada como causa frequente de xerostomia, atingindo de 70%
a 100% dos pacientes submetidos a essa modalidade terapéutica, agravando quadros de mucosite e
a ocorréncia de cérie de radiacdo (LOPEZ—JORNET et al., 2011), que tem efeitos devastadores
sobre a boca, por vezes dificultando a continuidade dos procedimentos radioterdpicos (KAKOEI et
al., 2012; WANG et al.,, 2014; PINNA et al., 2015; PATERSON et al., 2015), e sobre a qualidade
de vida dos pacientes oncolégicos (DIJKEMA et al., 2012; KAKOEI et al., 2012; TRIBIUS et al.,
2015).

A incidéncia dessas reacdes depende da dose/freqiiéncia da radioterapia, local e volume
irradiado, da idade e condi¢des clinicas do paciente e dos tratamentos associados (BENSADOUN et
al., 2001; KALUZNY et al., 2014), sendo que as manifestacdes das mesmas podem ser agudas
(durante a terapia ou nas semanas subseqiientes) ou cronicas, meses ou anos apds a conclusio do
tratamento (SPETCH et al., 2002; HAN et al., 2015; PATERSON et al., 2015).

A xerostomia severa e persistente que se desenvolve em pacientes irradiados acaba por
afetar a integridade dos tecidos epiteliais bucais, que se veem privados da protecdo da lubrificacio
salivar (RODRIGUEZ-CABALLERO et al., 2012), constituindo fator facilitador para a ocorréncia

de infec¢des secunddrias, durante e apds a radioterapia. Nesse sentido, os efeitos da radiacdo sobre
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as glandulas salivares, reduzindo o fluxo salivar, alterando a composi¢do da saliva e sua capacidade
protetora, reduzindo o pH do biofilme (CERCHIARI et al., 2006; HAN et al., 2015), criando
condi¢des favordveis para a implantagdo e proliferacdo de microrganismos bucais, como o0s
estreptococos do grupo mutans, ligados a carie dental e leveduras, as quais t€ém sido implicadas no
desenvolvimento de quadros severos de mucosite (BENSADOUN et al., 2011).

Tendo em vista a relevincia da xerostomia, do cancer de cabecga e pescoco e da dificuldade
de controlar e minimizar os efeitos colaterais da radioterapia, o presente estudo de revisao objetivou

avaliar a bibliografia existente sobre a xerostomia pds-radiagao.

2. METODOLOGIA

Esse estudo consiste de revisdo de bibliografica, com andlise qualitativa dos dados obtidos,
utilizando-se as bases de dados indexadas SciELO (Scientific Electronic Library Online), BIREME
(Biblioteca Virtual em Sadde), LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude), MEDLINE (Literatura Internacional em Ciéncias da Satide) e PubMed (National Library of

29 ¢

Medicine). Foram utilizados os seguintes descritores: ‘“xerostomia”, “radiotherapy”, “head and neck
neoplasms”, “prevention & control” e “mucositis”.

De um total inicial de 1290 artigos, 213 foram selecionados por preencherem esses critérios
e, destes, 101 artigos foram selecionados por representarem mais adequadamente os temas
abordados na presente revisdao, que nao se reveste de objetivos quantitativos. Procurou-se dar mais
énfase aos estudos que traziam informacdes referentes aos ultimos 5 anos (2010-2015), que
representaram mudangas profundas na abordagem da terapia do cancer de cabeca e pescogo. Os

artigos selecionados também constituem importante fonte de informagdes para outros estudos mais

especificos sobre o tema para os interessados.

3. IMPORTANCIA DA SALIVA

A saliva apresenta importancia decisiva na manutencdo da homeostase bucal, uma vez que
os bicarbonatos, fosfatos e ureia nela contidos podem exercer papel tampao, evitando flutuacdes
pronunciadas no pH bucal e do biofilme, reduzindo a desmineraliza¢do da hidroxiapatita do esmalte
dental, ao passo que as proteinas nela contidas atuam no processo de protecdo das estruturas dentais
e na formagao da pelicula adquirida, além de interferir na adesdo microbiana e atuar na modulacdo
do metabolismo e composicao do biofilme (TSCHOPPE etal., 2010; PINNA et al., 2015; SALEH et
al., 2015).

Deve-se reforcar a funcdo do cdlcio, fosfatos e proteinas salivares, que reduzem a
desmineralizacdo dental e corroboram no processo de remineralizagdo (KALUZNY et al., 2014). O

préprio fluxo salivar € de grande importancia, colaborando para a remog¢do de bactérias e fungos

33 Visdao Universitdria v.(3) 2015



Visdao Universitdria (2015) v.(3):31 -54 ©2015 - ISSN 1519-6402

bucais e restos alimentares e de células descamadas, reduzindo a disponibilidade de nutrientes aos
microrganismos e garantindo a manutencdo do equilibrio parasita-hospedeiro na boca, além de
manter a lubrificag¢do dos tecidos (KALUZNY et al., 2014).

A presenca de substancias com atividade antimicrobiana, como fons e enzimas capazes de
atuar sobre a parede celular e sobre metabolismo de bactérias e fungos também € de significativa
relevancia (ABIKO et al. 2003), adicionando-se ai a presenca da imunoglobulina A (IgA), que
modula da reacdo do hospedeiro no processo de colonizagdo do biofilme (PINNA et al., 2015).
Além da sua relevancia para a boca, o fluxo salivar também possui importancia em uma ampla
variedade de eventos digestivos, como a formag¢do do bolo alimentar e a digestdo enzimatica do

alimento (TSCHOPPE et al., 2010)

4. XEROSTOMIA

A xerostomia € consequéncia da reducdo da produgdo de saliva e acaba sendo responsdvel
pela sensacdo de “boca seca” (SREEBNY et al., 1988; TSCHOPPE et al., 2010).

Sua etiologia e fatores modificantes sdo muito variados: associados as alteracdes
nutricionais, enfermidades das glandulas salivares ou sistémicas (SREEBNY et al., 1988S;
KALUZNY et al., 2014; SALEH et al., 2015), estado de hidrata¢ao corporal (TSCHOPPE et al.,
2010), radioterapia (SREEBNY et al., 1988; KALUZNY et al., 2014; LOVELACE et al., 2014;
PINNA et al., 2015), envelhecimento (TYLENDA et al., 1988; PERCIVAL et al., 1994; GHEZZI
& SHIP, 2003; LIU et al., 2012; SHETTY et al., 2012; SMITH et al., 2013; SALEH et al., 2015),
medicacdo, como anti-histaminicos, anticolinérgicos, descongestionantes nasais, antidepressivos,
antineopldsicos, opioides, antirretrovirais, e redutores de apetite (SREEBNY et al., 1988; SALEH
et al., 2015), podendo afetar paladar, capacidade de degluticao e fonacdo (CASTELLI et al., 2015),
além de produzir ardor e exacerbar a inflamac¢do da mucosa (SREEBNY et al., 1988; TRIBIUS et
al., 2013; KALUZNY et al., 2014) e a ocorréncia de caries (TRIBIUS et al., 2013), além de ser a
principal causa de reclamacdes derivadas do tratamento radioterdpico e, por conseguinte, causa da
perda de qualidade de vida (RANDALL et al., 2013; KALUZNY et al., 2014).

Devido a subjetividade do seu diagnoéstico e a relativa dificuldade para mensuré-la de forma
objetiva em consultérios médicos ou odontolégicos, sua prevaléncia tem sido subestimada
(SREEBNY et al., 1988). Quando se acrescenta o exame visual da mucosa bucal e a determinacao
do volume de saliva produzido (sialometria) aos questiondrios padronizados tem-se uma avaliagcdo
mais adequada das condi¢des do paciente e, por extensdo, da severidade do quadro xerostdmico

(DIJKEMA et al., 2012; SALEH et al., 2015).
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Em pacientes irradiados, a ocorréncia e a severidade da xerostomia tém relacdo com a
dose/fracionamento e duracdo do tratamento, volume de tecido irradiado, bem como aspectos
relativos a susceptibilidade individual (RANDALL et al., 2013; JENSEN et al., 2014; KALUZNY
et al., 2014; HAN et al., 2015; PINNA et al., 2015;). Em termos quantitativos, a reducdo do fluxo
salivar é uma realidade quase universal quando o tecido glandular recebe mais de 50 Gy. Abaixo
desse patamar a alteracdo se apresenta mais limitada e transitéria (PORTER et al., 2004). A partir
desse nivel de exposicdo observa-se o comprometimento progressivo dos tecidos glandulares e o
desenvolvimento de quadros crénicos de xerostomia (FRANZEN et al., 1992; EPSTEIN et al.,
2001; RANDALL et al., 2013), geralmente no primeiro trimestre apds o inicio da radioterapia para
o cancer de cabeca e pescoco (FRANZEN et al., 1992; RANDALL et al., 2013; PINNA et al.,
2015).

A diminuicdo do fluxo salivar atinge mais 90% nas semanas seguintes ao inicio da
radioterapia, produzindo severa sensacdo de queimacdo (RANDALL et al., 2013; HAN et al,,
2015). Embora as modificacOes quantitativas salivares em irradiados sejam o foco maior das
atencdes, a elas devem ser acrescentadas as alteracdes qualitativas, que sao bastante pronunciadas
(CHITRA et al., 2008; RANDALL et al., 2013), como o aumento do conteido de cloretos, de sédio
e lactoferrina, material orgdnico, bem como da viscosidade da secrecdo, que adquire coloracdo
castanho-amarelada e apresenta modesta transparéncia (ELIASSON et al., 2005; LI et al., 2006;
SHIBOSKI et al., 2007; RANDALL et al., 2013). Por outro lado, observa-se pronunciada reducao
dos niveis de bicarbonato, cdlcio, da atividade enzimdtica e do pH (VISSINK et al., 1990;
ALMSTAHL et al., 2003), embora nao exista uma unanimidade na literatura consultada, quanto aos
niveis de célcio nesses pacientes (RANDALL et al., 2013).

Os efeitos agudos da radioterapia sobre as glandulas salivares incluem a reducdo intensa da
saliva produzida pelas principais glandulas, na primeira semana de tratamento radioterdpico,
seguida pela deterioracdo cronica das fungdes secretdrias nas 6 a 8 semanas seguintes. Ainda pode-
se colocar que ocorre uma adaptacdo secretéria nas semanas € meses seguintes. Esses efeitos
cronicos estdo associados as alteracdes funcionais de longa duracdo das glandulas salivares
maiores, que sdo dependentes de dose utilizada e do volume irradiado (BONAN et al., 2003;
SHIBOSKI et al., 2007), permanecendo por muitos meses apds a conclusdo da radioterapia,
mostrando irreversibilidade em muitos pacientes (MESSMER et al., 2011).

Os processos celulares associados a xerostomia em irradiados ainda ndao sd@o conhecidos.
Entretanto algumas evidéncias sugerem que a radiac@o leva a peroxidagao dos lipidios e liberacao
do contetdo enzimético celular, com a perda de funcao das células acinares e, por fim, lise. Outras

células sdo afetadas nos dias subsequentes as primeiras sessoes de radioterapia. A morte das células
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progenitoras pouco diferenciadas, que poderiam reparar os danos apds o tratamento radioterdpico,
também sdo comprometidas, fazendo com que o fluxo salivar permaneca muito baixo por longos
periodos (KONINGS et al., 2005).

As células acinares das glandulas salivares sao bastante diferenciadas e ndo deveriam se
comportar com grande radiossensibilidade, mas o efeito que a radioterapia exerce sobre a atividade
dessas células evidencia que as mesmas sdo bastante sensiveis a radiacdo (KALUZNY et al., 2014).
O efeito da radiacdo se faz mais presente sobre a capacidade secretora das células acinares do que
sobre o nimero de células ou o volume glandular, possivelmente por afetar as funcdes da
membrana citoplasmdtica das células, além da acdo citotoxica sobre as células ainda
indiferenciadas, que poderiam colaborar no reparo do tecido apds a conclusdo do tratamento para o
cancer de cabeca e pescoco, o que geralmente ndao ocorre (ROESINK et al., 2005; BASU et al.,
2012).

A utilizacido de modelos animais evidenciou que o dano aos tecidos acinares € acumulativo e
se desenvolve em uma sequencia peculiar onde, nos primeiros 10 dias, tem-se a reducdo da
secrecdo, seguida de danos as estruturas de membrana que controlam a excrecdo de dgua (de 10 a
120 dias ap6s a injuria pela radiacao) e morte de células percursoras (de 120 a 240 dias da
agressdo), reduzindo o reparo glandular (KALUZNY et al., 2014), o qual, mesmo quando ocorre,
nao é capaz de devolver a plenitude fisioldgica aos tecidos secretores em fun¢do dos severos efeitos
que a radia¢do produziu nos ductos e tecido vascular adjacente (RADFAR & SIROIS, 2003), que
podem ser irreversiveis (GUPTA et al., 2009). O comportamento da glandula parétida na
radioterapia e como ela responde a agressdo definem grande parte da intensidade da xerostomia,
tanto no pds-operatdrio imediato quanto ao longo de periodos maiores de tempo.

Segundo Dijkema et al. (2012), na avaliagdo da xerostomia em pacientes irradiados, torna-se
necessdrio diferenciar o fendbmeno que ocorre durante a noite, daquele observado ao longo do dia,
uma vez que revelam danos e efeitos sobre sistemas glandulares diferentes e devem determinar
procedimentos preventivos diversos. Esses quadros se mostram persistentes, onde 65% dos
pacientes apresentavam essa sintomatologia mesmo apds 12 meses da conclusdo da radioterapia,
com envolvimento mais pronunciado de disfuncdo da glandula submandibular. Esses dados
estimulam a prote¢io ndo apenas das glandulas pardticas, mas também das glandulas
submandibulares, uma vez que a estas produzem 60% da saliva ndo estimulada. Uma vez adotada,
essa medida reduziria ndo apenas a xerostomia, mas também a mucosite e a disfagia, diminuindo a
necessidade de utilizagdo e dispositivos para alimentacdo enteral (TRIBIUS et al., 2013). O
fendmeno de xerostomia noturna também exacerba o desconforto do paciente e colabora para

deterioracdo de sua qualidade de vida.
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Eisbruch et al. (2001) sugeriram, por andlise multivariada, que embora dose, fracionamento
e extensdo anatOmica irradiada sejam muito relevantes na determina¢do da severidade e extensao da
xerostomia, nenhum desses fatores isoladamente tem grande capacidade de predizer a severidade do
fendmeno, sendo necessdrio avaliar o envolvimento tanto das glandulas pardtidas como das
submandibulares, como também observado por Belli et al., (2014). Além desse aspecto, os valores
de irradiacdo sobre essas ultimas se mostraram de valor preditivo semelhante aos niveis globais de
radiacdo recebidos pelo paciente, como também evidenciado por Deasy et al. (2010), que
ressaltaram que fatores, como género e idade do paciente, bem como o uso concomitante de

quimioterapia sdo de menor importancia no desenvolvimento desse quadro.

5.PREVENCAO E CONTROLE DA XEROSTOMIA

Todas as estratégias de prevencdo e reducdo da xerostomia em irradiados tém efeitos
limitados, mas, face a relevancia do problema, € evidente que a prevencdo tem papel especial
(TARIQ et al., 2015) e estudos deve ser encorajada, constituindo objeto de estudos e um desafio.
Todas as principais abordagens do problema acabam por recair em trés categorias diferentes:
melhoras tecnoldgicas relativas ao procedimento radioterdpico propriamente dito, cuidados
paliativos locais nos pacientes e as abordagens farmacoldgicas com sialogogos.

Numerosas sdo as estratégias desenvolvidas para a reducdo dos efeitos colaterais da
radioterapia, como o fracionamento diferenciado da radiacdo utilizada (DEASY et al., 2010), o
emprego de dispositivos e técnicas que protegem as glandulas salivares maiores e de agentes
quimicos citoprotetores, como a amifostina (BRIZEL et al., 2000; DEASY et al., 2010;
GIATROMANOLAKI et al., 2002; KALUZNY et al., 2014), que atuam contra radicais livres
altamente oxidativos que se desenvolvem em fung¢do da radiag@o.

Outras técnicas envolvem a remocao da glandula submandibular, a qual € responsavel pela
producdo de mais de 60% da saliva ndo estimulada, para outra localizacdo anatdmica menos
atingida pela radiacdo, bem como o uso de agonistas colinérgicos, como a pilocarpina (BRENNAN
et al., 2002; KALUZNY et al., 2014; SOOD et al., 2014).

Embora a preocupagdo em minimizar o efeito da radioterapia seja real, nao se pode esquecer
que o proprio perfil de muitos pacientes com cancer da cabeca e pescoco evidencia uma maior
tendéncia a hipossalivac¢do, que € uma caracteristica de pacientes com mais de 65 anos e que fazem
uso de diversos tipos de medicamentos (LIU et al., 2012), de forma que as medidas preventivas
devem enfocar principalmente essa classe de pacientes. Essa preocupacdo adicional com os
pacientes mais idosos estd diretamente ligada ao fato de que muitos desses individuos apresentam

uma nitida associag@o entre a percepg¢ao subjetiva da xerostomia e a qualidade de vida (HAHNEL
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et al., 2014), que se apresenta precdria nesses grupos. O suporte psicolégico e odontolégico do
paciente oncoldgico idoso submetido a radioterapia pode colaborar para aumentar a sua adesdo ao
tratamento e reduzir a percepc¢ao e a severidade dos efeitos colaterais bucais da radioterapia.

A utilizacdo da radioterapia de intensidade modulada (IMRT) € uma estratégia que reduz os
efeitos da radiacdo sobre os tecidos normais, minimizando os efeitos secunddrios, reduzindo-os
sobre as glandulas salivares e amenizando a severidade da xerostomia (CHAJON et al., 2013;
TRIBIUS et al., 2013; WANG et al., 2014; CASTELLI et al., 2015), quando comparada com outras
modalidades de abordagem radioterdpica. Esse procedimento permite o melhor direcionamento da
radiacdo nos alvos tumorais, por meio de sistema computadorizado, protegendo as glandulas
salivares e melhorando a qualidade de vida e sobrevida do paciente oncoldgico (SHIBOSKI et al.,
2007; WANG et al., 2013).

Entre os agentes farmacoldgicos destaca-se a amifostina, que € metabolizada pela acdo das
fosfatases alcalinas das células endoteliais e convertida em sua forma ativa, que penetra no nicleo
celular e remove os radicais livres, oxidativos, prevenindo danos aos cromossomos
(GIATROMANOLAKI et al., 2002; RODRIGUEZ-CABALLERO et al., 2012; KALUZNY et al.,
2014), mas seus efeitos sdo mais proeminentes nos cuidados relativos aos efeitos cronicos da
radioterapia (RODRIGUEZ-CABALLERO et al., 2012). Esse efeito protetor contra a radiacio e
radicais livres se deve ao fato de que as células ndo tumorais conseguem captar esse metabolito
mais rapidamente do que as células neopldsicas, em funcdo da acdo das fosfatases alcalinas
celulares, da vascularizacdo e do pH mais elevado no tecido normal. Dessa forma as células do
tumor ficam mais expostas aos efeitos deletérios da radioterapia (CULY & SPENCER, 2001;
RODRIGUEZ-CABALLERO et al., 2012).

A dose diaria de 200mg/m2, fornecida imediatamente antes da sessdo de radioterapia, reduz
significativamente a ocorréncia da xerostomia aguda e cronica nos irradiados (ANNE et al., 2007),
embora ndo exista um protocolo universalmente aceito, tampouco uniformidade na interpretacao
desses resultados. A utilizacdo desse agente aumenta a radiotolerancia dos tecidos glandulares em
aproximadamente 9 Gy (MUNTER et al., 2007). Sua utiliza¢do pode reduzir a xerostomia de longa
duracdo (SASSE et al., 2006), embora a real extensao dos beneficios dependa significativamente de
aspectos particulares a cada paciente e do tratamento instituido, como dose, fracionamento e
envolvimento glandular (VEERASARN et al., 2006). No emprego clinico da droga, entretanto,
devem ser considerados os seus efeitos colaterais, que ndo sdo despreziveis, destacando-se os
fendmenos alérgicos, hipotensdo arterial, vomitos e nduseas (RADES et al., 2004).

A pilocarpina é um alcaloide com ampla gama de alvos bioldgicos, incluindo as glandulas

exdcrinas (SHIBOSKI et al., 2007). Seus efeitos em pacientes irradiados permanecem em discussdao
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em ensaios multicéntricos, embora os dados subjetivos, obtidos por meio de questiondrios,
evidenciem que a sensacao de secura bucal pode ser significativamente reduzida em 53% pacientes
que utilizaram 5mg/ 3 vezes ao dia (RIEKE et al., 1995), mas evidéncias objetivas sugerem que os
efeitos da pilocarpina podem ter apenas discreto efeito benéfico sobre a salivacdo (SHIBOSKI et
al., 2007; BURLAGE et al., 2008; RODRIGUEZ-CABALLERO et al., 2012).

Esse efeito teria cardter acumulativo, se manifestando, mais acentuadamente, a partir de 12
semanas de tratamento (GREENSPAN & DANIELS, 1987), mas sem efeito persistente apds a
suspensdao do seu uso (SHIBOSKI et al., 2007). O emprego tépico dessa droga tem efeitos
modestos ou mesmo efémeros em pacientes que apresentam xerostomia pronunciada (HAMLAR et
al.; 1996; FRYDRYCH et al., 2002). Os efeitos indesejados dessa medicacdo incluem colicas
abdominais, sudorese, tremores e nausea (SHIBOSKI et al., 2007).

A aplicagdo intraglandular de toxina botulinica também vem sendo investigada.
Aparentemente, a toxina reduz a atividade secretdria da glandula, por reduzir a estimulacdo nervosa
sobre a mesma, diminuindo a sensibilidade dos tecidos acinares a radiacdo (TEYMOORTASH et
al., 2009), mas ndo existem protocolos estabelecidos experimentalmente para sua utilizacdo clinica
(KALUZNY et al., 2014).

E inegdvel que a ocorréncia de xerostomia por radiacio e sua severidade estdo ligadas ao
desenvolvimento de cérie e erosdo dentais (JENSDOTTIR et al., 2013), nessas condi¢des, seu
desenvolvimento € potencializado, de forma que a cdrie de radiacio € uma das maiores
preocupacdes com o paciente irradiado (LOPEZ-JORNET et al., 2011). Segundo Lépez-Jornet et
al. (2011), a utilizacdo de produtos de higiene bucal contendo lauril sulfato de sédio, dlcoois, e
diversas esséncias pode exacerbar o desconforto ligado a xerostomia e mucosite, de forma que
devem ser evitadas. Ainda segundo esses autores, deve-se dar mais énfase aos produtos que
contenham substitutos das enzimas salivares e atividade antimicrobiana como forma de controlar os
microrganismos cariogé€nicos, destacando-se o triclosan e o flior como agentes inibitérios, com
resultados moderados. Essa preocupacio com a relacdo entre xerostomia e a ocorréncia de mucosite
em pacientes irradiados € bastante pertinente (KAPLAN et al., 2008) e deve nortear os estudos a
respeito da manutengdo de pacientes irradiados com cancer de cabega e pescoco.

Desde que a ocorréncia e a severidade da xerostomia podem levar ao abandono do
tratamento radioterdpico, Jha et al. (2000) propuseram que que a equipe de saide faca a
transferéncia cirurgica da glandula submandibular para outro leito anatdmico, geralmente a regido
submentoniana, no periodo anterior a radioterapia, reduzindo a exposi¢ao da mesma a radiacdo e
minimizando a xerostomia pés-radioterapia. Essa técnica apresente bons resultados quanto a

Xxerostomia em pacientes com cancer na regido posterior do complexo cabega-pescoco (JHA et al.,
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2003; JHA et al., 2009; JHA et al., 2012) quando a regido anterior, submentoniana, ndo tem sua
perfusdo sanguinea comprometida (SOOD et al., 2014).

Independentemente da eficiéncia e eficdcia dessa medida, a remog¢do e reposicionamento
cirirgico da glandula submandibular tem um impacto modesto na problemdtica abordada, em
funcdo da necessidade do procedimento operatdrio, do tempo e infraestrutura adequados para o
procedimento, reduzindo o nimero de beneficiados com a medida (SOOD et al., 2014). Em paises
em desenvolvimento, onde o atendimento do paciente oncoldgico ja é realizado em condicdes nao
ideais, com o diagnéstico tardio da enfermidade, pouco impacto serd obtido, até porque muitos
pacientes tampouco receberam um preparo odontoldgico antes do evento da radioterapia.

O emprego de substitutos da saliva natural objetiva minimizar os efeitos da xerostomia
sobre o aparelho estomatogndtico (SKRINJAR et al.,, 2015). Todavia, ndo existem quaisquer
substitutos que sejam capazes de, ao mesmo tempo, prover a lubrificacdo adequada, minimizar a
colonizacdo da superficie dental por microrganismos cariogénicos ou associados as infec¢des de
tecidos moles e proteger contra o ressecamento. Uma vantagem desses substitutos da saliva, como a
saliva artificial e solucdo de acido citrico, é a melhora imediata do incomodo da boca seca, mas
segundo Skrinjar et al. (2015), o uso do &cido citrico pode aumentar a susceptibilidade a erosdo
dental e mesmo cérie, recomendando, em seu lugar, a utilizacdo de produtos com carboxi-metil-
celulose em pacientes com xerostomia severa. A utilizacdo de aerossdis contendo glicerol triester
ou 4cido malico (1%), ou mesmo mucilagem de linhaga, também tem mostrado resultados positivos
com hipossalivagao.

Na Europa e nos Estados Unidos, entre os substitutos da saliva natural, destacam-se
compostos como o Buccotherm® (ODOST Laboratory, France), rico em minerais € mantém o pH
mais elevado (pH 8,0) em solugdo “saturada” de oxigénio. O fabricante alega inimeras atividades
biol6gicas, incluindo a capacidade de proteger os elementos dentais (em func¢do do pH), ter
atividade antimicrobiana frente a microrganismos anoxibiontes, bem como reduzir o desconforto da
mucosa e a dor diante de lesdes ulceradas extensas, comuns em pacientes com xerostomia, mas
esses resultados ndo foram encontrados por Alpdz et al. (2015), que relataram que os pacientes
xerostdomicos apresentavam a mesma dificuldade de deglutir, falar e mastigar quando utilizavam ou
ndo o “spray” protetor.

Procedimentos alternativos vém sendo estudados e empregados como forma de minimizar
os devastadores da xerostomia por radiacdo em pacientes oncolégicos, como o uso da medicina
tradicional chinesa e acupuntura (WONG et al., 2003; JEDEL, 2005; SMITH & BAUER-WU,
2012), normalmente inserida dentro dos procedimentos habituais de cuidados do paciente

oncolégico irradiado (JOHNSTONE, 2011), onde alguns ensaios mostram resultados modestos,
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semelhantes ao grupo controle-placebo (BLOM et al., 1996), e outros apresentam uma melhora
significativa dos parametros objetivos e subjetivos da xerostomia em irradiados (WONG et al.,
2003; BLOM et al., 2007; MENG et al., 2012a; MENG et al., 2012b; GARCIA et al., 2015).

Em adicdo a esses dados, outros autores nao observaram uma melhora do fluxo salivar, mas
revelam uma significativa reducdo das queixas de boca seca (SIMCOCK et al., 2013). Nesse
sentido, Garcia et al. (2015) e Meng et al., (2012a) advertiram para o fato de que todas as
conclusdes relativas ao emprego dessa modalidade terapéutica acabam por esbarrar na problemaética
de avaliacdes e levantamentos modestos de casos, bem como poucos e limitados estudos
longitudinais e transversais sobre o tema.

Wu et al. (2011), com apresentagdo de caso clinico que ndo respondeu a medicamentos e
outros procedimentos para minimizar a xerostomia, sustentaram que o emprego de acupuntura
manual, auricular e a eletro-acupuntura pode aumentar o fluxo salivar em 30% em pacientes
oncoldgicos irradiados, melhorando a qualidade de vida do paciente. A acupuntura parece melhorar
o suprimento sanguineo junto ao tecido glandular e, dessa forma, aumenta a producdo de saliva.
Meng et al. (2012b) evidenciaram que, enquanto no grupo controle dois tercos dos pacientes ainda
apresentavam xerostomia severa 6 meses apos a radioterapia, no grupo de pacientes submetidos a
acupuntura esse valor era 50% menor, mas o nimero de pacientes avaliados era modesto.

Como em outras dreas da saide humana, a utilizacdo do laser de baixa poténcia, ou de
estimulagdo, pode se converter em instrumento para reduzir os efeitos deletérios da radiacdo sobre a
atividade faz glandulas salivares maiores e sobre os tecidos bucais, mas os dados de ensaios
clinicos e pré-clinicos ainda sdo inconsistentes.

Enquanto alguns estudos sugerem que o laser de estimulacdo seria capaz de aumentar a
producio residual de saliva e/ou reduzir a sensagio de boca seca (SIMOES et al., 2008; SIMOES et
al., 2010; LONCAR et al., 2011; PAVLIC et al., 2012; OTON-LEITE et al., 2013), outros autores
falham em obter melhorias significativas empregando critérios objetivos de avaliacio (SALEH et
al., 2014), possivelmente pela alteracdo irreversivel da estrutura e fisiologia das células acinares,
com formacgdo de fibrose e atrofia glandular. A inexisténcia da padronizacdo do uso desse agente
acaba por dificultar a comparacdo entre as diferentes metodologias no que concerne ao controle e
redugdo da xerostomia pds-radiacao (SALEH et al., 2014).

Outra limitacdo dessa tecnologia se refere ao fato de que o laser de baixa poténcia também
poderia estimular as células tumorais malignas e corroborar para o fracasso do tratamento
antineopldsico, o qual € o motivo maior do préprio emprego da radioterapia (PINHEIRO et al.,

2002; KREISLER et al., 2003; MONTEIRO et al., 2011).
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Em estudo pioneiro com pacientes portadores de Sindrome de Sjogren, uma condicio
autoimune capaz de produzir xerostomia severa, Cafaro et al. (2015) sugeriram a associacio entre
duas abordagens diferentes na estimulagdo das glandulas salivares: acupuntura e o laser de baixa
poténcia, evidenciando que a mesma era capaz de reduzir a sensacao de boca seca. Estudos futuros,
longitudinais e transversais sdo necessarios para confirmar a eficiéncia e a eficidcia desses
procedimentos em pacientes irradiados.

Para casos de xerostomia extrema, como em pacientes com Sindrome de Sjogren e
irradiados, a possibilidade de emprego de células mesenquimais indiferenciadas para a regeneracao
glandular vem sendo estudada (JENSEN et al., 2014). Essas células poderiam colaborar na
recomposi¢do da estrutura e funcionalidade glandular por meio de angiogénese, efeitos pardcrinos
locais e diferenciacdo celular, ndo apenas em outros tipos celulares de origem mesodérmica, mas
também em células caracteristicas de outros folhetos embrionarios, como as células acinares,
através de um processo denominado de “transdiferenciacido”, reparando tecidos lesados. A fonte das
células indiferenciadas de origem mesenquimal pode ser o tecido adiposo, medula 6ssea e células
do cordao umbilical, que podem ser inoculadas na circulacdo ou no interior da prépria glandula
lesada (LIN et al., 2011; KOJIMA et al., 2011; KHALILI et al., 2012; XU et al., 2012; LIM et al.,
2013).

Ap6s a inoculagdo celular, o tecido glandular parece mostrar maior celularidade nos acinos
funcionais e menor ocorréncia de apoptose, além de aumento da perfusdo sanguinea e redugdo da
inflamacdo no periodo mais agudo da xerostomia (JENSEN et al., 2014) e da producdo de saliva
(KOJIMA et al., 2011). Entretanto, a esséncia desses procedimentos somente foi avaliada em
modelos animais, em roedores, de forma que estudos em humanos, respeitando-se 0s numerosos
aspectos éticos, necessitam ser conduzidos. De qualquer forma, antes da utilizacdo dessa
abordagem terapéutica para a xerostomia € necessario um acompanhamento do caso clinico, uma

vez que existem temores que o procedimento poderia facilitar a recorréncia do tumor.

6. CONCLUSAO: ABORDAGEM DA EQUIPE DE SAUDE

Nos pacientes irradiados, os quadros de xerostomia requerem uma aten¢do odontoldgica
especial, para minimizar a ocorréncia de cdrie de radiacdo, bem como reduzir a severidade da
mucosite associada (TARIQ et al., 2015). A realizacdo de procedimentos restauradores no periodo
de 3 a 4 semanas anteriores a radioterapia pode ter reflexos bastante favordveis no controle da
microbiota cariogénica, a qual é beneficiada pela extensdo e severidade do quadro xerostdmico nos
irradiados. Nesse particular, a utilizacdo do digluconato de clorexidina também pode ter efeito

benéfico em controlar a microbiota bucal e reduzir o efeito da xerostomia sobre a mucosite (MECA
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et al., 2009). O paciente deve receber orientagdes quanto aos procedimentos de higiene bucal, que
se torna critica nos quadros de hipossalivacio e xerostomia pronunciada, colaborando também para
reduzir a ocorréncia e a severidade de enfermidades periodontais (TARIQ et al., 2015).

A avaliacdo da saidde dos tecidos moles e a possibilidade do desenvolvimento de infeccoes
micéticas também deverdo ser consideradas, uma vez que os riscos associados a radioterapia sao
elevados. As dificuldades de alimentacdo poderdao comprometer a saide geral do paciente, de forma
que o mesmo poderd necessitar de supervisdo de nutricionistas, que deverdo modificar as
caracteristicas da dieta ndo apenas na sua apresentacdo e consisténcia, mas também nos seus
aspectos qualitativos e quantitativos. Em funcdo da maior susceptibilidade desses pacientes a
ocorréncia de micoses, maior atencdo deve ser dada as infeccdes flngicas oportunistas
(BENSADOUN et al., 2011).

O suporte psicolégico aos pacientes oncoldgicos ja é uma realidade de muitos dos principais
centros de tratamento do cincer em nosso pais, devendo ser sempre estimulado em func¢do da
interligacao dos muitos fatores que podem colaborar para a melhor qualidade de vida do paciente e

sua adesdo aos protocolos especificos de tratamento que foram instituidos.
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