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RESUMO

Objetivo: Este estudo objetivou avaliar a xerostomia por meio de questionario e
objetivamente analisou-se o volume das glandulas salivares maiores pela TC e a funcéo e

excrecao por meio de cintilografia, antes e apds a radioterapia.

Materiais e Métodos: Neste estudo prospectivo foram selecionados 28 pacientes, 22
homens e 6 mulheres, com idade que variou entre 18 e 75 anos, com diagndstico
histopatoldgico de carcinoma espinocelular na regido de cabega e pescogo. Os pacientes
foram examinados clinica e radiograficamente para verificar as condigbes bucais antes da
radioterapia. Todos receberam atendimento odontoldgico. Para avaliar subjetivamente a
xerostomia utilizou-se um questionario, a TC para avaliar o volume das glandulas salivares

maiores e a cintilografia para analise da fungao e excregao, antes e apds a radioterapia.

Resultados: Da aplicagdo do questionario de xerostomia: foi possivel verificar que
os respondentes do questionario de xerostomia apresentaram tendéncia a elevagao de seus
escores de qualidade de vida ao final do tratamento, quando comparados ao inicio do
tratamento. A elevagao dos escores indica a alteracdo da qualidade de vida, considerada
inicialmente como regular passando para ruim ao final do tratamento. Sobre a questao relativa
ao gradiente de secura, verificou-se que inicialmente os pacientes classificavam como muito
confortavel e passaram a sentir, ao final do tratamento, um gradiente de secura moderado.
Por fim, em relacdo ao RTOG ( Radiation Therapy Oncology Group), verificou-se a alteragéo
significativa dos gradientes dos pacientes. Foi possivel analisar que inicialmente os pacientes
classificaram-se sem alteragdes, e ao final do tratamento, passaram a classificagéo para grau
Il tendendo a grau lll. Os exames tomograficos revelaram que ao avaliar as dimensdes
das glandulas salivares por meio de tomografia, foi possivel verificar que, em comparagao ao
periodo inicial, houve reducgdo significativa do volume médio das glandulas parétidas e
submandibulares (exceto as esquerdas) apdés o término do tratamento radioterapico. Em
relagéo a funcdo e excregcdo (exames cintilograficos): ao avaliar a fungdo das glandulas
parotidas direita e esquerda foi possivel verificar que houve elevagao significativa dos
escores. Ja nas glandulas submandibulares direitas verificou-se que estas passaram de

fungdo normal, observada no inicio do tratamento, para uma disfuncdo leve. Um



comportamento semelhante fora observado nas glandulas submandibulares esquerdas,
porém apenas uma tendéncia a significancia estatistica. Em relagéo a excrecgéao, verificou-se
que houve uma reducdo das glandulas, sendo que apenas a glandula submandibular

esquerda apresentou reducao estatisticamente significativa de sua excregao.

Conclusao: Os pacientes apresentaram alteracdes estatisticamente significativas nas
glandulas salivares maiores apds a radioterapia conformacional nas trés modalidades de
analise. Pela facilidade de aplicacdo do questionario esse estudo propde como protocolo de
atencdo ao paciente submetido a radioterapia, no contexto do acompanhamento

multidisciplinar antes, durante e depois da radioterapia.

Palavras-chave: radioterapia, glandulas salivares maiores, xerostomia,

cintilografia, tomografia computadorizada



ABSTRACT

Objectives: This study has the aim to evaluate xerostomia, by means of a
questionnaire and to objectively analyze the volume of major salivary glands by CT
(computerized tomography), and the function and excretion by means of scintigraphy

before and after radiotherapy.

Materials and Methods: In this prospective study, 28 patients between 18 and 75
years old were selected: 22 men and 6 women, with a histopathologic diagnosis of head
and neck squamous cell carcinoma. The patients were clinically and radiographically
examined to verify mouth conditions before radiotherapy. All patients received dental
treatment. A quantitative analysis of salivary flow was made as well as a subjective
analysis of xerostomia, using questionnaires. The CT was used to evaluate the volume of
the major salivary glands and the scintigraphy for the analysis of function and excretion

before and after radiotherapy.

Results: From the xerostomia questionnaire, it was possible to verify that those who
answered it showed a tendency of a significant raise of their scores on life quality in the
treatment end when compared to the treatment start. The score raise shows the change of
life quality, which was initially considered as regular and was bad in the treatment end. In
relation to the mouth dryness gradient question, it was verified that, initially, the patients
classified it as very comfortable and after as a moderate mouth dryness gradient in the
treatment end. Finally, in relation to the RTOG (radiation toxicity group), a significant
change was verified in patients’ gradient. It was possible to analyze that, initially, the
patients classified themselves as having no changes, and in the end of treatment, they
changed their classification to level Il, tending to Ill. The tomographic exams revealed:
when evaluating the salivary glands dimensions by means of tomography, it was possible
to verify that, in comparison to the initial period, there was a significant reduction of the
averages of parotid and submandibular glands (except the left one) after the end of
radiotherapy treatment. In relation to function and excretion (scintigraphic exams): when
evaluating the function of right and left parotid glands, it was possible to verify that there

was a significant score rise. However, in relation to the right submandibular glands, it was



verified that these ones changed from normal function, as observed in the treatment start,
to light dysfunction. A similar behavior has been observed in the left submandibular glands,
although only a tendency to significant statistics was noticed. In relation to excretion, it was
verified that there was a tendency to a reduction by the glands, being the left
submandibular gland the only one to show that there was a statistically significant reduction

of its excretion.

Conclusion: The patients showed changes that were statistically significant in
major salivary glands after conformational radiotherapy in the three kinds of analysis. Due
to the fact that it was easy to apply the questionnaire, this study proposes this
questionnaire as a protocol of patient attention to those subjected to the radiotherapy, in

the context of multidisciplinary follow-up before, during and after radiotherapy.

Keywords: radiotherapy, major salivary glands, xerostomia, scintigraphy,

computerized tomography
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INTRODUGAO

A radioterapia tem sido usada desde 1950, tradicionalmente em doses diarias de
radiagdo, correspondentes a dose total dividida em fragdes. O fracionamento esta
associado com uma melhora na sobrevida global e controle loco-regional em pacientes
com canceres da cavidade oral e orofaringe. Outras abordagens tém sido desenvolvidas
para melhorar a sobrevivéncia e manter a toxicidade em niveis aceitaveis (Glenny et al,
2010). A utilizacdo de imagens tomograficas para definir o volume de tratamento
(radioterapia conformacional tridimensional) foi um grande avancgo. Isso permitiu que o
tratamento fosse simulado computacionalmente em um software (sistemas de
planejamento) antes de ser realmente executado. Dessa maneira € possivel definir um
plano de tratamento mais eficiente para o paciente (maior dose no tumor com menos dose
em tecidos sadios). Além disso, nesse mesmo software sao criadas protegdes para serem
confeccionadas de acordo com a forma do volume alvo de tratamento. Sdo esses blocos
ou laminas que protegem os tecidos sadios, como as glandulas salivares maiores, do
efeito nocivo da radiacéo (Glenny et al, 2010).

A tomografia computadorizada espiral permite uma correta avaliagao das glandulas
salivares, bem como um planejamento inicial nos pacientes que serao submetidos a
radioterapia de cabega e pesco¢o. Muitos servigos de radioterapia guiada por imagem
incorporaram um tomografo computadorizado por feixe cénico no acelerador linear
utilizado para o tratamento radioterapico, principalmente em casos de cancer de prostata.
O intuito da pratica é realizar uma segmentacao de estruturas anatémicas chaves nas
imagens de tomografia por feixe cbdnico, assim como comparar estas imagens de
tratamento com as imagens realizadas no planejamento inicial com o tomégrafo

computadorizado espiral (Lu et al, 2010; Barney et al, 2011).
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Antes do inicio da radioterapia, € necessario incluir uma tomografia
computadorizada (TC) e realizar marcas na pele para ajudar com o posicionamento
durante o tratamento. Uma mascara porosa € usada na radioterapia para imobilizar a
cabeca do paciente, de modo que a radiagdo seja direcionada apenas as areas
designadas. Normalmente, o tratamento dura cerca de dez a quinze minutos. A
radioterapia é dada em pequenas quantidades diarias. A dose diaria deve ser grande o
suficiente para destruir as células cancerosas, poupando os tecidos normais dos niveis
excessivos de radiacdo. Normalmente 2 Gy sao usados cinco vezes por semana para
uma dose total de 64 a 70 Gy (Scully, 2010).

Na modalidade de radioterapia externa é usado um equipamento que concentra a
radiagao no local do cancer. Com modernos equipamentos de radiacdo, ndo ha dispersao
minima de energia de raios X de fora do feixe de tratamento. Os raios X foram a primeira
forma de radiacao de fétons usada para tratar o cancer. Dependendo da quantidade de
energia que possuem, os raios X podem ser utilizados para destruir células cancerosas na
superficie uma area, ou penetrar mais profundamente nos tecidos do corpo. Quanto maior
a energia do feixe de raios X, mais profundamente os raios X penetram no tecido alvo. Os
aceleradores lineares produzem raios X com energia cada vez maior. Os raios gama sao
outra forma de radiagao de fétons utilizada e sdo produzidos espontaneamente em certos
elementos (radio, cobalto, uranio, etc). Na modalidade de radioterapia interna ha a
colocacdo de implantes radioativos diretamente no tumor ou cavidade do corpo, o que
resulta em menos radiacdo e consequente menor exposi¢cao de outras partes do corpo.
Braquiterapia intersticial e radiacado intracavitaria sdo tipos de radioterapia interna. Na
irradiagao intraoperatdria, uma grande dose de radiagao externa € dirigida ao tumor e
tecido circundante durante a cirurgia. Na radioterapia de intensidade modulada (RTIM) se

usa um diferente programa de software para administrar a radiacéo a partir de multiplos
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angulos, em doses menores, com um novo dispositivo para limitar o tamanho dos feixes
de radiagao, poupando, assim, as glandulas salivares. Na modalidade chamada particula
de radioterapia envolve o uso de movimento rapido particulas subatémicas para tratar
canceres localizados. Um equipamento sofisticado € necessario para produzir e acelerar
as particulas necessarias para este procedimento. Este tipo de radiacdo € muitas vezes
referido como a energia linear elevada de radiacdo de transferéncia (alta LET). O
consenso é que os pacientes com CEC com envolvimento de margens ou disseminagao
extra capsular (ECS), devem ter radioterapia adjuvante. Técnicas de ajuda: RTIM,
tridimensional (3- D), radioterapia conformacional e radioterapia convencional, fornecem o
controle semelhante da doenca, mas RTIM produz menos xerostomia. A
quimiorradioterapia usa agentes quimioterapéuticos para melhorar os efeitos de

quimiorradioterapia (Scully, 2010).

1.1 PREPARO ODONTOLOGICO DO PACIENTE ANTES DA RADIOTERAPIA

O planejamento cuidadoso do tratamento, 0 acompanhamento de perto do paciente
quanto as suas condigbes e necessidades bucais, a aplicagdo rigorosa de medidas
preventivas podem reduzir, significativamente, a incidéncia de complicagbes decorrentes
da radioterapia. Técnicas melhoradas de tratamento, tais como a aplicacdo de radiagao
em doses mais baixas ou RTIM, o uso de blindagem, redugcédo drogas téxicas e uma
melhor higiene bucal podem muitas vezes reduzir as complicagdes pds-radioterapicas.

O controle da dor é de suma importancia em pacientes com cancer de cabeca e
pescoco. Eles podem precisar de analgésicos potentes, como os opidides, sedativos ou
antidepressivos, especialmente se eles tém doencga terminal. A conclusdo do tratamento

dentario antes do tratamento do cancer traz grandes beneficios ao paciente.
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Pacientes com cancer de cabega e pescog¢o, com doenga oncolégica em estagio
avancgado, tém uma alta prevaléncia de complicagdes bucais, particularmente xerostomia,
como resultado do tratamento. Isto € visto em cerca de trés quartos dos pacientes, muitas
vezes, também com dores, disturbios do paladar e dificuldades com o uso de dentaduras.
A candidiase também é muito comum nesses pacientes (Scully, 2010).

Além das complicagdes decorrentes da oncoterapia, os maxilares e/ou os tecidos
moles da regido maxilomandibular podem ser sitios de metastases oriundos de tumores
de outras partes do corpo (Scully, 2010).

A radioterapia externa, muitas vezes usada para tratar o cancer de boca, que
apesar de ser voltada para as células cancerosas, inevitavelmente causa danos
circundantes, fazendo com que os tecidos normais sejam afetados, resultando em
quadros como mucosite, danos salivares e xerostomia. Algumas complicagdes, como a
xerostomia, podem ser inevitaveis e permanentes. Um cuidadoso planejamento do
tratamento antes de comecgar a radioterapia, com precisao e blindagem cuidadosa dos
tecidos normais, bem como um acompanhamento rigoroso da cavidade bucal com
aplicagcdo de medidas preventivas podem reduzir significativamente as complicagdes
(Scully, 2010).

A radioterapia de intensidade modulada (RTIM) surgiu no final da década de 90
como uma técnica de tratamento conformacional tridimensional que possibilita a liberagao
da dose de radiagao no 6rgao ou tecido alvo de tratamento, com redugéo significativa de
dose nos tecidos sadios adjacentes. Essa técnica consiste na modulagédo da intensidade
dos feixes de radiagao de acordo com a forma e com as estruturas vizinhas ao tumor.
Desse modo, a distribuicdo de dose é mais concentrada no tumor, reduzindo o volume
sadio irradiado e os efeitos colaterais do tratamento. Por proporcionar distribuicoes de

dose com altos gradientes, o IMRT logo assumiu papel importante em tratamentos de
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canceres de cabega e pescogo, em que o alvo de tratamento esta muito préximo a 6rgaos
bastante radiosensiveis (Mayo & Urie, 2004). No entanto, ainda nao dispomos dessa
tecnologia para os pacientes atendidos no SUS, no Distrito Federal, embora o RTIM seja
comprovadamente menos agressivo para as glandulas salivares maiores.

Diante do exposto, este estudo se propbs a analisar as glandulas salivares maiores
em pacientes portadores de carcinoma espinocelular na regido de cabega e pescogo
submetidos a radioterapia conformacional no CACON-HUB. A hipofungao profunda das
glandulas salivares (ou seja, o fluxo salivar diminuido) e xerostomia (ou seja, a sensagao
subjetiva de boca seca), muitas vezes observadas em resposta a radioterapia externa na
regido da cabega e pescogo podem ter um enorme impacto sobre a saude bucal do
paciente e estao relacionados com qualidade de vida (Jensen et al, 2010; Jensen et al,
2010 b). Assim, todos os pacientes com cancer devem receber um exame
estomatolégico, antes do inicio da terapia do cancer. Nessa avaliagdo pode ser
necessario incluir a avaliagdo das glandulas salivares, por meio da verificagdo do fluxo
salivar (Jensen et al, 2010; Jensen et al, 2010 b) e por meios imaginolégicos, como a
cintilografia (Anjos et al, 2006) e tomografia computadorizada (Scully, 2010) considerando
que a xerostomia, no aparecimento de dor, desconforto, aumento no risco de lesao de
caries, infec¢des dentais, dificuldade de falar, engolir, desenvolvimento de osteonecrose e
pode influenciar na qualidade de vida (Ship et al, 2002; Hancock et al, 2003; Vissink et al,

2003; Thelin et al, 2008; Bhide, 2009; Vissink et al, 2010).
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. RADIOTERAPIA: CONCEITOS E IMPACTO NAS GLANDULAS SALIVARES

A radiacao para o tratamento de tumores da cabeca e pesco¢co comumente danifica
as glandulas salivares, diminuindo o fluxo salivar e mudando a composi¢gao salivar
(Vissink et al., 2003; Hancock et al., 2003; Moller et al., 2004; Konings et al., 2005). As
glandulas salivares maiores sao comumente incluidas ou estdo perto do alvo na
radioterapia de cabeca e pescocgo. As parétidas sdo comumente irradiadas com doses de
alta radiagao na radioterapia convencional usada para tratar alguns tipos de cancer da
regido da cabega e pescogo, como O carcinoma nasofaringeo, porque elas estdo
geralmente na proximidade, ou no interior, do campo de radiagao (Cheng et al., 2011).

A RT para o tratamento definitivo de CCP é convencionalmente dada em fracoes
diarias de 1,8 grays (Gy) a 2,0 Gy, até as doses totais de 66 Gy a 70 Gy, geralmente em
seis ou sete semanas (Ang & Gardens, 2002). Evidéncias recentes sugerem que
alteracdes no fracionamento, bem como quimioterapia concomitante, podem melhorar os
resultados significativamente (Nguyen & Ang, 2002). A RT na regiao da cabega e pescogo
provoca complicagdes agudas e de longo prazo por causa dos efeitos adversos no tecido
normal. Os efeitos colaterais agudos vistos frequentemente sdo mucosite, disfagia,
rouquidao, eritema e descamacgao da pele (Trotti et al., 2000; Dirix et al., 2006). As
complicagdes tardias sao resultado das lesbdes crénicas impostas aos vasos, as glandulas
salivares, ao tecido conjuntivo e ao osso (Dirix et al., 2006; Bhide et al., 2009; Vissink et

al., 2003).
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A amplitude, o tipo e a severidade dos danos sdo dependentes da dose de
radiacédo, do volume de tecido irradiado e da duragao do tratamento (Moller et al., 2004;
Konings et al., 2005; Dirix et al., 2006). Especificamente nas glandulas salivares podem
ocorrer danos que podem levar a hipofungdo salivar passageira ou permanente. A
hipofungao salivar pode resultar no aumento da susceptibilidade a infecgdes orais, no
aparecimento de mucosite, osteorradionecrose e carie de radiagao (Ship et al., 2002;
Vissink et al., 2003; Hancock et al., 2003; Chambers et al., 2004;Thelin et al., 2008; Bhide,
2009).

Os danos as glandulas salivares induzidos por irradiacdo terapéutica foram
primeiro descritos por Bergonie em 1911 (Bergonie, 1911). Embora esse fendmeno tenha
sido exaustivamente estudado, os mecanismos dos danos s&do ainda considerados um
enigma e seus resultados ruins permanecem sem solugdo. O enigma é basicamente a
alta sensibilidade da parétida em contraste com uma relativa radioresisténcia da glandula
submandibular. A alta sensibilidade das células serosas, acompanhadas pela perda de
propriedades serosas-like, sdo a base para explicacgdo do comportamento frente a
radiacdo da parétida; ha maior prevaléncia de células serosas na parétida em
comparagao com a submandibular. A maioria dos estudos é feita em ratos porque ha uma
similaridade com as glandulas salivares humanas com respeito ao mecanismo geral de
fluido e secrecao proteica e também por conta da rapida diminuicdo da saliva apds a
radiagcdo. Mas é 6bvia a limitagao desse modelo; ha diferengcas, como por exemplo, nos
humanos a saliva é secretada espontaneamente, mas somente sob estimulagdo nos
ratos. A maioria dos estudos experimentais sobre mecanismos de radiossensibilidade das
glandulas salivares foram realizados com roedores e, especialmente, de ratos. Os
resultados obtidos sdo, no entanto, dispersos na literatura, e uma publicagdo abrangente

sobre estes estudos nao esta disponivel (Konnings at al, 2005).
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2.2 EFEITOS DA RADIACAO NAS GLANDULAS SALIVARES MAIORES

As glandulas salivares maiores (parétidas, submandibulares e sublinguais)
produzem até 90% das secreg¢des salivares, com a produ¢ao meédia diaria de saliva, em
humanos saudaveis, sendo 1000 a 1500ml (Chambers et al., 2004). Um numero de
processos de doencas (e de outros fatores) pode diminuir a secregdo salivar. A
diminuicdo salivar (quantitativa ou subjetiva) parece afetar 22% a 26% da populagao
geral, mas pode ocorrer mais comumente nos idosos e pacientes com cancer avangado,

perfazendo, nesses casos quase 80% (Chambers et al., 2004).

Figura 1 — Glandulas salivares maiores. In: Hoebers F, Yu E, Eisbruch A, Thorstad W, O'Sullivan B, Dawson LA, Hope A. A pragmatic
contouring guideline for salivary gland structures in head and neck radiation oncology: the MOIST target. Am J Clin Oncol. 2013
Feb;36(1):70-6. doi: 10.1097/COC.0b013e31823a538e. 1. Glandula parétida. 2. Tecido glandular acessoério da parétida. 3.Ducto de
Stensen (parétida). 4. Glandula submandibular. 5. Ducto de Wharton (submandibular). 6. Glandula sublingual.

A composicdo complexa da saliva reflete a multiplicidade de funcbes desta

secrecao, muitas vezes esquecida. Na verdade, diferentes glandulas salivares produzem
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uma variedade de secrecdes. As glandulas parétidas consistem inteiramente em acinos
serosos, e produzem secregbes aquosas, proteicas; as glandulas submandibulares,
contém ambos os componentes: mucoso e seroso e suas secrecdes sao de viscosidade
intermediaria; as glandulas sublinguais, produzem secre¢cdo mucosa, muito mais viscosa
(Fox, 1989; Smith, 1996). O restante é derivado das glandulas salivares menores que
estdo espalhadas por toda a boca (Fox, 1989). Em repouso, o fluxo salivar submandibular
€ maior do que o fluxo da pardtida, pois estas sdo predominantemente estimuladas. As
glandulas sublinguais contribuem apenas com 2% a 5% da taxa do fluxo salivar em
repouso (Andrews & Griffiths, 2001). As células acinares de glandulas salivares sdo os
componentes mais sensiveis. As células serosas acinares das glandulas parétidas sao
mais radiossensiveis do que as células mucosas das glandulas submandibulares e
sublinguais. Como resultado, a sensacgao de secura bucal ocorre precocemente no curso
da radiagao (Andrews & Griffiths, 2001).

Konnings et al., em 2005, selecionaram, estudaram e analisaram os dados
publicados sobre o mecanismo da radiossensibilidade das glandulas salivares e, em
consequéncia, também sobre a radioprotecédo. O objetivo dos autores foi contribuir para a
compreensao da enigmatica radiossensibilidade das glandulas salivares, através da
analise da literatura apropriada, especialmente no que diz respeito aos mecanismos de
acdo dos danos agudos causados pela radiagdo. Também objetivaram fornecer
informacdes sobre as possibilidades de minimizar os danos causados pela radiagao nas
glandulas salivares, apo6s radioterapia de cancer de cabega e pescog¢o. Os autores
mostraram que, do ponto de vista classico, as glandulas salivares nao deveriam
responder tdo rapido a radiacdo quanto elas parecem fazer. O extravasamento dos
granulos e subsequente lise das células acinares tém sido sugeridos como o0s

responsaveis pela perda de fungédo, induzida por radiagdo aguda das glandulas salivares.
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Nesse caso nao se pode esquecer o papel de uma provavel apoptose das células
acinares como participe desse processo. Embora atraentes como hipoteses, os testes
recentemente realizados mostram que ndo ha nenhuma perda de células durante os
primeiros dias apos a irradiacdo, enquanto o fluxo de saliva diminui drasticamente. A
secrecao de agua é seletivamente alterada durante os primeiros dias, apds a irradiagcao
em dose unica. A literatura mostra que as células comprometidas sofrem danos seletivos
na membrana plasmatica, perturbando a transducéo de sinal que afeta principalmente a
secrecao aquosa. Embora a composig¢ao celular da glandula submandibular e glandula
parétida sejam diferentes, a resposta ao dano promovido pela radiagdo € muito
semelhante. O mecanismo mais provavel da acao para explicar os efeitos agudos € a
perturbacdo da membrana plasmatica. Mais tarde, o dano parece ser principalmente
devido a classica morte de células progenitoras, que reduz a capacidade de substituicao
da glandula por células secretoras, mas também é causada por danos no ambiente
extracelular, evitando o funcionamento adequado da célula (Konings et al., 2005).

No entanto, a patogénese da xerostomia induzida por radiagdo, envolve mais do
que danos as glandulas salivares. A falta da umidade no meio bucal reduz a capacidade
de quimiorreceptores, na lingua e no palato, para aceitar estimulos apresentados com
alimentos ou liquidos, o que resulta na falha da resposta salivar. A saliva minima,
mucinosa e espessa, que é produzida, pode formar uma barreira a estimulacao dietética,
térmica e mecanica das papilas gustativas. Isto, por sua vez, afeta o centro da via da
estimulacéo salivar e da secrecgéao salivar final (Chambers et al., 2004).

Por longo tempo, a vulnerabilidade a lesédo por radiagao das glandulas salivares foi
considerada nao classica e misteriosa, porque as células funcionais nestes tecidos sao
altamente diferenciadas e quase ndo se dividem, portanto, ndo deveriam ser altamente

radiossensiveis. A hipotese da granulagdo buscava explicar essa situagdo. Para os
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autores a lise celular por degranulagdo radioinduzida n&do é sustentavel e nédo é uma
solugdo para a radiossensibilidade das glandulas salivares (Konnings et al., 2005).

O DNA é considerado o alvo principal para a radiagao em células em divisdao. Para
células estaveis, a situacdo € mais complicada e a apoptose induzida por radiacido é a
opc¢ao mais popular, no momento, para explicar o mecanismo de acdo. No entanto, como
indicado acima, os danos agudos da radiagdo em células acinares de glandulas salivares
(vistos em ratos) ndo € acompanhada por perda grave ou apoptose celular. As células
irradiadas ndo desaparecem, mas sao prejudicadas na sua funcado de excregao, durante
os primeiros dias apoés a irradiagao (Konnings et al., 2005).

A cinética da expressao de tempo de danos nas glandulas submandibulares do rato
€ de tal modo que quatro fases podem ser distinguidas dentro do intervalo de tempo de 0-
240 dias. O curso do desenvolvimento de danos na glandula parétida é comparavel ao da
glandula submandibular e foi estabelecido um padrdao de dano de quatro fases de
expressao, publicado por Coppes et al., 2001. As principais caracteristicas de cada local
da fase apés a irradiagdo com 15 Gy de raios X sao descritas aqui, brevemente: na fase
aguda de lesdo por radiacao (fase 1), a excregdo de agua é prejudicada rapidamente
(dentro de 3 dias). Na fase Il (10-60 dias) as células acinares sdao comprometidas
sofrendo danos na membrana plasmatica e desaparecendo. Na fase Ill (60-120 dias) néao
ha grandes mudangas em termos de numero celular e fluxo de saliva. Na fase IV (120-
240 dias) é o periodo da expressao de danos da radiagao tardia, marcadas pela morte de
células acinares funcionais. Assim, dois mecanismos distintos causam disfungcao das
glandulas salivares ap6s irradiagao: em primeiro lugar, defeitos no funcionamento celular
por causa dos danos seletivos na membrana, e, mais tarde, devido a escassez de células
secretoras, resultado da classica apoptose de células progenitoras e de danos ao meio

ambiente celular (Coppes et al., 2001; Konnings et al., 2005).
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2.3 XEROSTOMIA

2.3.1 Xerostomia e Qualidade de Vida

A xerostomia tem sido definida como uma sensagéao subjetiva de secura na
boca enquanto a hipofuncdo salivar & definida como qualquer demonstracéo
objetiva de reducédo no fluxo salivar. A xerostomia pode ou nao ser resultado da
diminui¢cdo do fluxo salivar ou do volume de saliva secretado. Da mesma forma,
pode ou nao resultar de alteragdes na composi¢cao da saliva secretada. A disfuncéo
da glandula salivar pode ser considerada um termo guarda-chuva para descrever
pacientes com xerostomia e/ou hipofungéo salivar (Davies et al., 2001; Davies et
al., 2010). No geral, usa-se xerostomia como sinénimo de hipossalivagdo, embora
nao o seja.

A xerostomia induzida pela radiacdo comeca cedo durante o tratamento: na
primeira semana, uma diminuicdo de 50% a 60% do fluxo salivar ocorre e, apés 7
semanas de RT convencional, o fluxo salivar diminui para aproximadamente 20%
(Franzén et al., 1992). Mas praticamente todos os pacientes que se submetem a
RT da cabecga e pescogo tém certo grau de xerostomia, como resultado dos danos
causados as glandulas salivares. A xerostomia também pode ser causada, ou
exacerbada, pela utilizacdo concomitante ou sequencial de quimioterapicos e
outras drogas. A xerostomia é associada com desconforto oral e dor, aumento dos
indices de carie dentaria e infecgdo oral, dificuldade para falar e engolir, e,
finalmente, a diminuigdo da ingestdo alimentar e perda de peso. Assim, xerostomia
prejudica significativamente a qualidade de vida (QV) e pode comprometer a

continuidade do tratamento do cancer (Chambers et al., 2004; Dirix et al., 2008).
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Um numero de processos de doencga e de outros fatores pode diminuir a
secrecao salivar, mas esse trabalho visa especialmente a xerostomia como
resultado da radiagéo terapéutica na regiao de cabecga e pescoco.

A radiagao terapéutica diaria e a dose total sdo baseadas no tamanho do
tumor e em situagdes clinicas individuais. Tipicamente as doses diarias de radiagao
sdo em torno de 1,8Gy a 2Gy, para tumores microscoépicos ou subclinicos. A dose
total perfaz pelo menos 50Gy ao longo de um periodo de cinco semanas. Para
lesdes pequenas (T1) a dose total € de 60 a 66 Gy; para lesdes intermediarias (T2)
a dose € de 66 a 70Gy, e para tumores avancados (T3 e T4), podem ser
necessarios mais de 70Gy (Shaha et al. 2001). A RT frequentemente envolve a
liberagcdo de altas doses para as glandulas salivares, bilateralmente, por vezes,
incluindo as glandulas parétidas e submandibulares, e, em alguns casos, uma
grande proporcédo de glandulas salivares menores (Jellema et al, 2001).
Clinicamente, a xerostomia tem sido relatada a partir de duas ou trés doses de
2Gy, embora muitas mudangas que ocorrem com menos de 60Gy sejam
reversiveis (Leek & Albertsson, 2002). No entanto, doses superiores a 30 Gy
podem causar xerostomia permanente (Eisbruch et al., 2001). Danos as glandulas
salivares resultam na reducado do fluxo salivar, em alteragdes na composicdo da
saliva, em reducao do pH, e em repovoamento da boca por microbiota cariogénica.
A preservagao da parétida pode significar a manutengdo da nutricdo e do peso
corpéreo (Reddy et al.,, 2001). A extensdo da alteragdo glandular é geralmente
diretamente relacionada com a dose de radiagéo para as glandulas salivares (Leek
& Albertsson, 2002 ).

Métodos para avaliar a xerostomia induzida por radiacdo incluem exame

clinico, medidas subijetivas tais como instrumentos de auto-relato do paciente e
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escalas analdgicas visuais; e medidas objetivas, como a avaliagdo das taxas de
fluxo salivar estimulado e ndo estimulado. O Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG) estabeleceu critérios de pontuagao para a morbidade aguda induzida por
radiacdo da glandula salivar. O sistema de pontuagdo para morbidade crdnica
radioinduzida das glandulas salivares também foi desenvolvido pelo grupo. Outro
sistema de pontuagcdo recentemente estabelecida foram os critérios para
terminologia para eventos adversos (Chambers et al., 2004).

A prevaléncia da xerostomia € de 22-26% na populagdo em geral (Billings et
al., 1996; Nedefors et al., 1997; Nedefors, 2000; Navazesh & Kumar, 2009)
enquanto a xerostomia em pacientes oncoldgicos € cerca de 56% (Jensen et al.,
2010) e pode alcangar 82% (Davies et al., 2001).

Nao existe um tratamento eficaz para a xerostomia, portanto, a prevencao é
obrigatéria. Novas técnicas de radiagdo permitem poupar parcialmente as
glandulas salivares, o que, teoricamente, poderia evitar a xerostomia permanente
(Maes et al., 2002). No entanto, como a xerostomia é definida como um sintoma é
igualmente importante estimar a apreciacédo subjetiva do paciente. Evidéncias
recentes sugerem que os escores advindos de relatos dos pacientes devem ser os
principais pontos na avaliagdo de xerostomia ao invés de avaliagbes clinicas
(Meirovitz et al., 2006). Apesar do impacto psicolégico e social causado pela
xerostomia, poucos estudos até agora abordaram a extenséo de sua influéncia na
qualidade de vida (QV). Isso é lamentavel, porque € necessario para avaliar a
eficacia de novas estratégias de tratamento, ndo sé em termos de controle do
tumor ou sobrevivéncia, mas também levar em conta a morbidade e QV (Dirix et

al., 2008).
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Setenta e cinco pacientes previamente tratados com RT para tumores na
regido de cabeca e pescogo, no departamento de Leuven, foram convidados a
preencher um questionario de xerostomia (QX) enquanto esperavam pela consulta
regular para acompanhamento, no ambulatério multidisciplinar de oncologia de
cabeca e pescoco. O coordenador explicou o estudo a cada participante. O QX
consistiu de trés partes: 1) os pacientes foram solicitados a estimar o grau (grau 0-
3) de xerostomia, dor oral, perda de paladar, disfagia, de carie dentaria ou
problemas com préteses, desde a RT; 2) os participantes responderam a 15
perguntas sobre o impacto percebido de xerostomia em sua qualidade de vida e 3)
0s pacientes marcaram na escala visual analégica qual grau, de xerostomia.
Depois de seis meses do final da radioterapia, 93% de todos os pacientes
queixaram-se de boca seca e 65% experimentaram xerostomia moderada a grave.
A xerostomia € uma complicacao grave e quase onipresente apos RT para tumores
de cabeca e pescogo (Dirix et al., 2006). Da mesma forma, Epstein et al. (1999)
constataram que 77,8% dos 65 pacientes, entrevistados seis meses apés a RT
convencional, sofriam de xerostomia moderada a severa, enquanto que apenas
9,2% nao relataram qualquer secura da boca. Wijers et al. (2002), da Universidade
de Rotterdam encontraram que 64% dos 39 sobreviventes de longo prazo (pelo
menos dois anos de seguimento) sofriam de xerostomia moderada a severa. Todos
os pacientes do estudo se queixaram de algum grau de xerostomia. Esta elevada
percentagem de xerostomia em sobreviventes ao cancer justifica os esforgos
continuos interpostos para a melhoria das técnicas poupadoras de glandula salivar
na RT e mesmo para o desenvolvimento de tratamentos eficazes (Maes et al.,
2002). Além da xerostomia, a maioria dos pacientes queixou-se de disfagia, perda

do paladar e dificuldade com dentaduras ou aumento da carie dentaria.
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Adicionalmente, a tensdo emocional de viver com xerostomia pareceu muito
significativo: uma grande propor¢éo dos pacientes se sentia preocupada (64%), ou
mesmo deprimida (44%) por causa de boca seca. Além disso, 0s pacientes
sentiam-se severamente limitados em suas atividades sociais: a maioria nao
gostaria de falar (60%) ou comer (54%), perto de outras pessoas. Estes resultados
sdo muito reveladores porque mostra o impacto da xerostomia (Dirix et al., 2008).

Para além de um melhor resultado do tratamento radioterapico ha que se
buscar a reducao de efeitos colaterais relacionados. A xerostomia € um dos efeitos
secundarios induzidos por radiacdo mais importantes. Com técnicas de tratamento
convencionais e sem protecdo, quase todos os pacientes tratados curativamente
estdo desenvolvendo xerostomia. Isto pode reduzir a qualidade de vida para esses
pacientes e pode resultar em complicagées graves e em custos socio-econémicos.
A hipossalivagdo pode ser reversivel em doses totais de 30-50Gy, enquanto que
doses mais elevadas produzem geralmente uma perda permanente da fungdo da
glandula salivar (Munter et al., 2007).

A maioria dos pacientes com xerostomia experiéncia dificuldade para comer
alimentos secos ou duros, que os obriga a ajustar sua dieta, embora por vezes
inconscientemente. A mastigacdo e manipulagédo oral de alimentos tornam-se
desconfortavel ou mesmo doloroso, a maioria dos pacientes necessita de
frequentes goles de agua enquanto comem e os alimentos ficam presos em sua
boca ou garganta (Dirix et al., 2006). Nao s6 mastigar, mas engolir o alimento
também se torna um problema. A diminuicdo generalizada na mobilidade das
estruturas da faringe € demonstrada apés RT, com transito faringeo prolongado e

um atraso no fechamento da laringe (Dirix et al., 2008).
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Em um estudo que comparou a fungdo de degluticdo entre pacientes (um
ano depois de terem recebido RT) e voluntarios saudaveis, os pacientes mostraram
um significativo grau de anormalidade no transporte do bolus. A elevagéo do osso
hioide comecou tarde demais e foi realizada em uma posig¢ao elevada, por muito
tempo. Consequentemente, o esfincter superior do eséfago foi aberto muito cedo
em relagdo a chegada do bolus. Outras alteragdes incluiram a redugao de contato
da base da lingua a parede faringea e fechamento deficiente do vestibulo da
laringe e cordas vocais verdadeiras, resultando em aspiragao (Dirix et al., 2006).

A xerostomia € a complicacdo mais proeminente em pacientes com CCP,
porque RT envolve geralmente a administracdo de uma dose elevada de radiagao
nas glandulas salivares bilateralmente. Em um estudo, os pesquisadores
observaram que 64% dos sobreviventes de longo prazo (pelo menos trés anos
ap6s a RT convencional) experimentaram xerostomia em um grau moderado a
grave. Os pacientes sofrem de desconforto oral ou dor, dificuldade para falar,
mastigar ou engolir e um aumento do risco de carie dentaria ou infecgado oral. Em
ultima analise, isso pode levar a uma diminui¢do da ingestao nutricional e perda de
peso. A xerostomia nao so6 reduz significativamente a qualidade de vida (QV) para
muitos pacientes que sao potencialmente curados de seu cancer, mas também
representa um novo e importante problema de saude para eles (Dirix et al., 2006).

Medir e informar a gravidade da xerostomia pode ser uma tarefa simples. No
entanto, sdo necessarias medi¢gdes padronizadas para comparar a eficacia das
intervengdes preventivas ou curativas. Geralmente, sdo utilizados dois métodos
objetivos, como a medicdo de fluxo salivar ou ressondncia magnética (RM) e
medi¢des subjetivas baseadas no relato do paciente. Nao esta claro qual método

reflete com mais precisdo o impacto da xerostomia no bem-estar e saude de
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pacientes. Medidas de fluxo salivar sdo atualmente as medidas objetivas mais
comumente aplicadas na avaliagdo da fungdo das glandulas salivares.
Tipicamente, aproximadamente 60% a 65% do volume total salivar & produzido
pelas glandulas parétidas, entre 20% e 30% €& produzido pelas glandulas
submandibulares, e de 2% a 5% pelas glandulas sublinguais. As glandulas
menores sao distribuidas por toda a cavidade oral e na faringe, e o seu numero é
variavel (Dirix et al., 2006).

Como a xerostomia é definida como um sintoma é igualmente importante
estimar a apreciacdo subjetiva da secura da boca pelo paciente. Varios
questionarios existem para avaliar a xerostomia, especialmente para permitir o
auto-relato do paciente. Tem sido sugerido que o questionario desenvolvido na
Universidade de Michigan € mais preciso para estimar a gravidade da xerostomia
em comparagdao com o sistema RTOG/classificagdo EORTC (Meirovitz et al.,
2005). O Instituto Nacional do Cancer recentemente desenvolveu Critérios Comuns
de Toxicidade (versao 3.0) para substituir a classificagcdo RTOG (Trotti et al., 2003).
Seu uso na estimativa da xerostomia induzida pela RT ainda nao foi relatada (Dirix
et al., 2006).

Eisbruch e colaboradores avaliaram xerostomia em 84 pacientes com cancer
de cabeca e pescogo submetidos bilateralmente a RT conformacional e a RTIM. A
xerostomia foi avaliada usando um questionario especifico e validado. Estes
pesquisadores observaram que, com técnicas poupadoras da parétida, a
xerostomia melhora ao longo do tempo, com o aumento da produgao de saliva das
glandulas salivares maiores que foram poupadas (Eisbruch et al., 2001).

Cheng et al. (2011), constataram uma diminuigdo de volume da glandula

parétida (0,6 a0,7%) de perda de volume por dia, durante a radioterapia para
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cancer de cabeca e pescoco. A mediana da perda de volume da parétida ao final
do tratamento foi de 21,3%-28,1%. Outro aspecto a ser considerado, € o aumento
da densidade das glandulas salivares maiores, pos-radioterapia.

Wada et al., 2009, avaliaram a funcao salivar em pacientes submetidos a
radioterapia, antes e depois de estimulo glandular. Propuseram um critério
morfolégico de graduacgao ductal e de resposta ao estimulo. Evidenciaram que a
avaliagao anterior a radioterapia nao ajuda a predizer a gravidade da xerostomia.
Em contrapartida a fungédo da glandula submandibular anteriormente a radioterapia
mostrou boa correlagdo com o grau de xerostomia. Alguns autores verificaram que
existe uma correlacado entre a diminui¢cdo da producao da saliva e um decréscimo
no volume da parétida em pacientes submetidos a radioterapia de cabecga e
pescoco (Teshima et al., 2010). A reducao da funcgéo salivar pode comegar dentro
de uma semana apos o inicio da RT. A funcdo glandular, muitas vezes, se
recupera gradualmente dentro de dois anos apés RT (Deasy et al., 2010).

A significante redugéo salivar também interfere usualmente com a qualidade
de vida ao influenciar negativamente na mastigagcado, na degluticdo e no paladar
(Jensen et al., 2010; Dirix et al., 2008). A saliva é importante para a vida diaria
normal, porque é responsavel por hidratar e amaciar o alimento durante a ingestao,
a protecao da mucosa oral e dentes, portanto afetando seriamente a qualidade de
vida e até mesmo as atividades sociais de sobrevivéncia em longo prazo apos
radioterapia (Cheng et al., 2011). Outro aspecto relevante que interfere na
qualidade de vida (QV), € que as cirurgias para tratamento de cancer de cabeca e
pescoco costumam ser de grande porte e ter aspectos desfigurantes, mesmo com

procedimentos reconstrutivos; o que torna muito debilitante (Chandu et al., 2005).
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A radiagao terapéutica na regido de cabeca e pescog¢o diminui o fluxo
salivar, com impacto negativo da xerostomia na qualidade de vida do paciente
(Dirix et al., 2008; Vissink et al., 2010). A saliva ndao somente torna as fungdes
bucais possiveis, mas também protege os tecidos bucais de agentes nocivos
derivados de microorganismos, alimentos ou drogas. Sendo a boca a maior
entrada de agentes estranhos no corpo, a saliva, com sua capacidade protetora,
forma uma parte importante da primeira linha de defesa contra agentes exdégenos
geralmente danosos (Edgar, 1992; Amerongen et al., 2002; Tenovuo, 2002). A
reducao do fluxo salivar ou hipossalivacao € virtualmente encontrada na totalidade
dos pacientes irradiados, no entanto, a correlacdo entre reducéo do fluxo salivar e

xerostomia é fraca (Franzén et al., 1992; Eisbruch et al., 2001;Cheng et al., 2011).

2.3.2 Conceitos de Xerostomia e Mensuracao

Xerostomia € uma complicacdo comum da radioterapia para cancer de
cabeca e pescogo, causada por danos irreparaveis quando as glandulas salivares
sdo incluidas nos campos de radiagao. Dirix et al., em 2008, avaliaram o grau de
xerostomia em pacientes sobreviventes com cancer de cabeca e pescogo através
de um questionario composto por trés partes: pontuagao xerostomia, pesquisa de
qualidade de vida e escala visual analégica, e os resultados confirmam o
comprometimento da salivagado e a qualidade de vida, o que justifica continuar a
evidenciar esforgos na busca de técnicas que poupem as glandulas salivares no
processo da radiagdo. O somatdrio da pontuacédo de cada item (escore xerostomia)

no questionario é usado para indicar a severidade da xerostomia.
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O objetivo do estudo foi avaliar o grau de xerostomia em pacientes
sobreviventes de cancer de cabecga e pescogco e para determinar seu impacto na
qualidade de vida. A pesquisa foi concluida em 75 pacientes com cancer de
cabeca e pescoco, mais de seis meses apos a radioterapia e sem evidéncia de
doenca. A maioria dos pacientes (93%) sofreu com boca seca, e 65% tinham
xerostomia moderada a grave. Ambos disfagia (65%) e perda do paladar (63%)
foram comuns, embora a dor tenha sido menos frequente (33%). O impacto
emocional de xerostomia foi significativo, causando preocupacao (64%), tenséo
(61%) ou sentimentos de depressao (44%). Além disso, os pacientes relataram
problemas com a falar com (60%) ou comer com (54%) de outras pessoas e se
sentir limitacdo na quantidade de ingestdo e no tipo de alimentos (65%). A
qualidade de vida foi influenciada pela classificagdo TNM, pelo estadiamento
clinico, pela dose de radiagao ou pelo uso de quimioterapia concomitante. Para os
autores, a xerostomia apds a radioterapia para cancer de cabeca e pescoco é
extremamente comum e afeta significativamente a qualidade de vida. Nenhuma
recuperacao € vista ao longo do tempo, e a utilizagdo de quimioterapia
concomitante aumenta de forma significativa as complicagdes orais da radiacéo.
Estes resultados justificam os continuos esforgos envidados para o
desenvolvimento de técnicas (poupadoras) de radioterapia de glandula salivar e
tratamentos eficazes de xerostomia induzida por radiagao (Dirix et al., 2008).

Para doencas que muitas vezes sao crbnicas e, por vezes, incuraveis, as
intervengdes terapéuticas podem ter consequéncias téxicas em longo prazo, é
especialmente importante que as decisdes que influenciam os resultados dos
pacientes, reflitam a propria perspectiva do paciente. O cancer fornece um

argumento convincente neste ponto (Lipscomb et al., 2007).
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Os meios para o tratamento do cancer que sao a cirurgia, quimioterapia,
radioterapia e terapia hormonal, sao frequentemente muito eficazes em parar a
progressao do tumor. As terapias também atuam reduzindo a dor, o desconforto,
aumentando a vida e, em muitos casos, possibilitam a cura da doenca. No entanto,
todas essas terapias apresentam risco de efeitos colaterais significativos. Alguns
sao de curto prazo e tempo limitado, outros séo de longo prazo e persistentes, e
outros, ainda, surgem apenas anos apos o tratamento inicial do cancer. Medidas
tradicionais de resultados biomédicos, particularmente de sobrevivéncia e
sobrevida livre de doencga, permanecem indiscutivelmente, de importancia central
na tomada de decisdo do cancer. Mas tem havido um crescente reconhecimento
de que o resultado relatado pelo paciente (Patient Related Outcome-PRO),
incluindo, em particular, as medidas de qualidade de vida relacionada a saude,
pode transmitir importantes informagdes adicionais para avaliar a carga global de
cancer e da eficacia das intervengdes (Lipscomb et al., 2007).

Uma das metas da Sociedade Americana do Cancer para 2015 é a melhoria
mensuravel da qualidade de vida a partir do momento do diagndstico e para o
equilibrio da vida de todos os sobreviventes. Cabe destacar que um relatério do
paciente de forma simples sobre a presenca ou auséncia de sintomas, como
nausea, pode exigir alguma interpretacéo subjetiva por parte do entrevistado, mas
que transmite pouca ou nenhuma informagao sobre o impacto dos sintomas no

funcionamento ou outros aspectos do bem-estar (Lipscomb et al., 2007).
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3. AVALIAGAO QUANTITATIVA FUNCIONAL DAS GLANDULAS

SALIVARES

Normalmente, a saliva é recolhida seletivamente a partir de cada uma das
principais glandulas: a saida a partir da glandula parétida € medida colocando um copo
tipo Lashley no orificio do canal de Stensen; para as glandulas submandibular e
sublingual, uma sucg¢do suave com uma micropipeta nos orificios de Wharton é
necessario. A colecao salivar pode ser, ou nao, estimuladas ou nao estimuladas (por
exemplo, com acido citrico a 2%, ou goma de mascar). A producgao de saliva por todas as
glandulas pode ser medida em bloco, por esguicho, por drenagem, ou pesagem usando
rolos de algoddo colocados na boca. Contudo, os resultados nem sempre sao
comparaveis entre os estudos devido as diferengas na sua natureza e duracdo da
aplicagcao de estimulantes, as diferencas no método e na duracdo da coleta, e na
negligéncia de outros fatores que podem afetar a produgao salivar. Ha também uma fraca
correlacdo entre o fluxo salivar medido e os escores de xerostomia, provavelmente
causados pela variacdo nas taxas de fluxo salivar normal e discrepancias entre a
producao salivar e o estado de hidratagcdo da mucosa (Chaushu et al., 2000). Isso dificulta
seriamente a definicdo de um patamar de produgcdo de saliva para a caracterizagao da
xerostomia. Arbitrariamente, uma redugdo do fluxo salivar em 25% do fluxo pré-RT é
considerada um limiar para definir xerostomia (Roesink et al., 2004; Roesink et al., 2005).
Vaérias técnicas de imaginologia também podem ser usadas para avaliar o efeito de
radiacdo na fungédo das glandulas salivares (Valdés Olmos et al., 1994). A cintilografia é

especialmente util quando combinada com a tomografia computadorizada (SPECT), por
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causa da informacgao espacial adicional que prové (Van Acker et al., 2001; Dirix et al.,
2006).

Os questionarios para avaliacdo de xerostomia, embora muito usados, apresentam
limitagdes em sua aplicacdo. O método € subjetivo e ndo fornece uma analise quantitativa
e/ou funcional da fungdo das glandulas salivares (Eisbruch et al., 2001; Cheng et al.,
2011). Assim, uma medida quantitativa, que verifica a atividade funcional das glandulas

salivares, pode ser a cintilografia.

3.1. CINTILOGRAFIA

A cintilografia € um método de diagndstico por imagem que se baseia no uso de
radiofarmacos. Essas substancias sao detectadas com uma gama-camara dotada de um
cristal sensivel a radiagdo do tipo gama (Anjos et al., 2006). A primeira imagem de
cintilografia de glandula salivares foi feita em 1963 (Taplin et al., 1963) e um ano depois o
pertecnetato-99mTc comegou a ser utilizado neste exames. O avango da tecnologia
destes detectores permitiu a analise com curvas de tempo, avaliando a quantidade do
radiotracador metabolizada pelas glandulas salivares em fungao do tempo. A cintilografia
de glandulas salivares com pertecnetato-99mTc é utilizada por varios servicos como o
método de escolha para avaliagdo de xerostomia na sindrome de Sjogren e também apods
radioterapia. E um método n&o invasivo, de baixo custo e com minimo nivel de radiaco.
A cintilografia avalia a captagao e excreg¢ao das glandulas salivares, sendo muito util no
diagndstico diferencial da xerostomia (Anjos et al., 2006).

A cintilografia fornece resultado de varios parametros na avaliagéo funcional das
glandulas salivares, tais como: atividade de analise tempo-curva, interpretagao visual,

glandulas salivares alvo e fungcdo de excregao salivar (FES). Apesar da cintilografia das
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glandulas salivares refletir a alteragcdo funcional das glandulas apds radioterapia, sua
resolugao espacial é baixa, e ndo é adequada para avaliagao das alteragées morfolégicas
das glandulas (Kohn et al., 1992; Hermann et al., 1999).

Num estudo clinico usando cintilografia salivar, foi demonstrado que a captura de
Tc-pertecnetato ndo foi afetada, enquanto que a excrecdo de saliva foi severamente
reduzida precocemente, logo apds a radioterapia. Esta descoberta parece indicar que o
volume de tecido deve estar intacto logo apés a irradiagdo, enquanto que a fungéo de
excrecao estara prejudicada, questionando assim a perda de massa de células em seres
humanos como a causa da perda precoce de fungao (Roesink et al., 2004).

Para avaliar o papel da cintilografia das glandulas salivares na detec¢do do
comprometimento funcional das glandulas salivares em pacientes com cancer de cabeca
e pescogo tratados com radioterapia, os autores estudaram 19 pacientes (17 homens),
com idade média de 62,4 anos (44-75). As andlises foram em trés tempos: inicial, trés e
18 meses apos RT. A fragao de excregao (FE),contagens por minuto/pixel/MBgq (CMPM) e
percentual de absorcdo foram obtidos a partir de curvas de tempo-atividade de ROls
colocados sobre parétida e glandula submandibular e relacionadas com as doses
recebidas. A fragdo de excregdo mostrou uma reducgao significativa da linha de base para
o estudo de trés meses para a parétida e submandibular. Também foram reduzidos os
valores quando comparados os iniciais e os de 18 meses ap6s a RT para ambas as
glandulas. O percentual de absorgdo nao se alterou significativamente entre os periodos
de tempo. Os autores concluiram que a fracdo de excrecao foi mais sensivel do que a
absorcdo na avaliacdo do comprometimento pds-RT da funcao salivar. Além disso, ela
reflete a recuperagao funcional das parétidas ao longo do tempo (Jiménez — Heffernan et

al., 2010).
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O objetivo do estudo de Munter et al., em 2007, foi comparar as alteragbes na
funcdo da glandula salivar apds radioterapia de intensidade modulada (RTIM) e a
radioterapia convencional, com ou sem Amifostine, para tumores de cabeca e pescocgo
regido utilizando cintilografia das glandulas salivares quantitativa. Um total de 75
pacientes fizeram cintilografia pré e pds-terapia para quantificar a fungdo da glandula
salivar. Ao todo, 251 glandulas salivares foram avaliadas de forma independente. As
alteragdes na absor¢do maxima (U) e taxa de excregao relativa (F), tanto em pré e pos-
RT foram determinadas para caracterizar as alteracdes induzidas pela radiacdo na fungao
da glandula salivar. Além disso, foram calculadas as curvas de dose-resposta. Em todos
0S grupos, a maxima absorgao e excregao relativa foram reduzidas apés RT. A redugéao
foi significativamente menor para RTIM que para RT convencional. Para as glandulas
parétidas, a reducao foi menor para o RTIM. Para o grupo com Amifostine e o grupo
convencional, a diferenga foi significativa apenas para um parametro (U). Para os autores
o uso do IMRT pode reduzir significativamente a perda da fungdo da glandula parétida
quando respeitando certa dose limite. A RT convencional mais Amifostine impedem a
reducao da fungdo da glandula salivar apenas no grupo de pacientes tratados com dose

<40,6 Gy (Munter, 2007).

3.2 TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA

Hounsfield, em 1973 foi o primeiro a descrever a técnica da tomografia
computadorizada denominando inicialmente de escaneamento transversal axial
computadorizado. A tomografia computadorizada TC, trata-se de um método radiolégico
que permite obter a reproducdo de uma secgcao do corpo humano, com finalidade de

estudo (Hounsfield, 1973).
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O aparelho de tomografia € composto por trés partes. Primeira: consiste na
obtencao de dados, incluindo todos os elementos que geram a imagem tomografica: o
gerador de alta tensdo; a mesa, local onde o paciente é situado; dispositivos que
permitem os movimentos da mesa de acordo com o movimento do tubo e dos detectores;
o tubo de raios X e os detectores, que transformam a radiagdo em informagdes que sao
transferidas para o computador. Segunda: sistema de processamento de dados e
reconstrugdo da imagem. O computador recebe as informagbes enviadas e manipula
matematicamente os dados de transmissao obtidos das multiplas proje¢cbes (Frederiksen,
1995). A menor unidade de um tomograma computadorizado € o ponto individual ou
picture element denominado Pixel. Ele representa certa proporcdo da area escaneada.
Pixels sao representacbes em segunda dimensao (x,y) de valores de tons de cinza de
tecidos que foram escaneados com uma determinada espessura de corte, que pode variar
de 0,5 a 10mm, dependendo do protocolo clinico a ser utilizado. Baseado na espessura
de corte, o pixel representa um elemento de volume, determinado pela espessura de
corte, tamanho da matriz e didmetro do corpo de visualizacdo. Por meio destas
consideragdes, o pixel também representa o volume do elemento denominado voxel
(x,y,z), onde se permite a obtengdo do volume do objeto e, por conseguinte, 0 modelo
para a reconstrugdo da imagem tomografica (Cavalcanti, 2000). A escala de densidades
relativas se baseia no ar (-1000 HU: unidade Hounsfield), agua (0 HU) e osso denso
(+1000 HU). Glandulas, musculos, tecidos conjuntivos e tumores, possuem valores
positivos de atenuacdo (HU). Tecido adiposo, valores negativos HU. Os tecidos moles
devem ser visualizados em janelas de tecidos moles, enquanto que tecidos 6sseos, em
janelas especificas para osso (Frederiksen,1995; Cavalcanti, 2000; Vogl et al., 2003). A

terceira parte dos aparelhos de tomografias € o sistema de visualizagdo e
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armazenamentos dos dados, que inclui o préprio computador, discos magnéticos ou CD
ROMs (Cavalcanti, 2000).

Ao contrario das radiografias e tomografias lineares, a tomografia computadorizada
fornece uma aquisi¢ao volumétrica de imagem, com minima sobreposi¢do, aumento do
contraste da imagem e visualizagdo de discretas diferencas no contraste dos tecidos
moles e duros (Cavalcanti, 2000).

Os tomografos computadorizados espirais fornecem melhores resultados em
termos de qualidade de imagem, além de reduzirem o tempo de trabalho se comparados
aos tomografos computadorizados convencionais. A tomografia computadorizada espiral
pode explorar um volume inteiro de interesse sem descontinuidades, com uma Unica
parada de respiragcao, fornecendo dados que podem ser analisados quantitativa e
qualitativamente (Cavalcanti & Vannier, 1998; Vogl et al., 2003).

A utilizagdo de contrastes intravenosos é fundamental no estudo tomografico do
carcinoma espinocelular de boca e faringe. Estas neoplasias geralmente ocasionam maior
angiogénese nos tecidos adjacentes ao tumor. Com isto, existe maior concentragdo do
contraste em area de maior atividade metabdlica, com rica vascularizacdo, o0 que
possibilita melhor visualizagao dos tecidos moles envolvidos e com isto, a delimitacdo da
lesdo pode ser realizada (Chikui et al., 2000; Cavalcanti et al., 2001).

As tomografias computadorizadas apresentam desvantagens, sendo que as
principais sdo: necessidade de administracdo de contraste intravenoso, alta dose de
radiacdo e possibilidade de artefatos oriundos de restauragdes metalicas (Nakayama et
al.., 1996). Entretanto a nova geragado de tomédgrafos permite aquisicdes mais rapidas,
com melhor visualizacdo do contraste, com cortes finos e com reducao de artefatos. Ou
seja, estas desvantagens sdao amplamente minimizadas nos aparelhos atuais (Cavalcanti,

2000; Vogl et al.., 2003).
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Segundo dados do Inca, em 2013, aproximadamente 140 novos casos de cancer
na cavidade bucal irdo surgir no Distrito Federal, a cada ano (Inca, 2013). Assim, os
doentes de cancer na cabeca e do pescoco tratados com radioterapia poderiam
desenvolver diferentes graus de xerostomia. Para avaliar com precisdo alteragdes pos-
radioterapia de glandulas salivares ou xerostomia, diferentes métodos de avaliagdo foram
relatados na literatura. A avaliagao precisa da glandula, de suas alteragées morfoldgicas e
funcionais apés a radioterapia também pode ajudar a compreender melhor o0 mecanismo
de xerostomia pos-radioterapia. A prevencgao da xerostomia pode influenciar na qualidade
de vida, ao aliviar os sintomas e o desconforto. Também é importante a identificacdo das
alterac¢des das glandulas salivares pds-radioterapia para diferencia-las de outras doencas
das glandulas salivares. Assegurar um diagndstico preciso e 0 manejo deste grupo de

pacientes da doencga é de fundamental importancia (Cheng et al., 2011).
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4. OBJETIVOS GERAIS E ESPECIFICOS

O objetivo principal deste estudo foi avaliar as glandulas salivares maiores, exceto
sublinguais, de pacientes submetidos a radioterapia conformacional no CACON-HUB,
durante o periodo de julho de 2011 a setembro de 2013, por meio de cintilografia e de

tomografia computadorizada e, avaliar a xerostomia, usando um questionario especifico.

Objetivos especificos:

Durante o periodo de julho de 2011 a setembro de 2013, buscou--se:

* Avaliar as condi¢gdes bucais dos pacientes submetidos a radioterapia conformacional

no CACON, antes e depois da radioterapia;
* Avaliar as ocorréncias nos pacientes antes, durante e apds o tratamento radioterapico;

* Avaliar a xerostomia (Marucci et al., 2011) antes e depois da radioterapia; (em anexo o

QX)

* Avaliar o fluxo salivar (volumétrico) nos pacientes submetidos a radioterapia

conformacional no CACON-HUB, antes e depois da radioterapia;

* Avaliar por meio de cintilografia, as alteragcdes na fungdo e excregao das glandulas
salivares maiores (parétidas e sublinguais) em pacientes submetidos a radioterapia
conformacional no CACON-HUB, antes e depois da radioterapia;

* Avaliar por meio de TC as alteragdes de dimensao das glandulas salivares maiores em
pacientes submetidos a radioterapia conformacional no CACON-HUB, antes e depois

da radioterapia.
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5. PACIENTES E METODOS

Este foi um estudo prospectivo com base em relato préprio paciente direcionado
por um questionario, recolhido no momento do exame inicial no Servico de Odontologia
do HUB. Inicialmente, foram selecionados 28 pacientes adultos que buscaram o
tratamento radioterapico em cabeca e pescoco, no Centro de Alta Complexidade de
Oncologia (CACON/HUB), no periodo de julho de 2011 a setembro de 2013,
caracterizando uma amostra de conveniéncia.

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Ciéncias

da Saude da Universidade de Brasilia, com o registro numero 095/2011 (anexo).

5.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Para participar da pesquisa os pacientes cumpriram os seguintes critérios:

. Terem sido submetidos a radioterapia de cabegca e pescoco no
CACON/HUB;

. Possuirem confirmagao histopatolégica de carcinoma epidermaide;

. Terem localizagao primaria em orofaringe, hipofaringe ou cavidade oral;

. Apresentarem performance status — ECOG 0 ou 1

. Terem qualquer estadiamento, exceto M1

. E serem capazes de realizar seguimento adequado.
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5.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

. Pacientes menores de 18 anos;

. Os pacientes previamente submetidos a radioterapia de cabeca e pescoco;

. Os que possuiam outros tipos histolégicos que néo o CEC;

. Os que tinham outras localizagdes tumorais, que ndo a cavidade oral,

hipofaringe ou orofaringe;
. Os que tinham metastases a distancia;
. Os que apresentavam disfungdo de glandula salivar ou em uso de

medicagdes que alterassem a funcéao salivar

. Os pacientes portadores de marca-passo

. Os claustrofébicos ou que nao suportassem a realizacdo dos exames de
cintilografia

. Os pacientes submetidos a cirurgia oncolégica de cabecga e pescogo

. Os pacientes em uso de Amifostina ou Pilocarpina profilatica

. Os com diagnéstico de outra neoplasia primaria, exceto pele ndo melanoma.
. Pacientes diabéticos.

5.3 PROCEDIMENTOS PARA COLETA E ANALISE DOS DADOS

Durante o periodo da realizagdo desse estudo foram atendidos cerca de 200
pacientes portadores de cancer de cabega e pescogo no Servigo de Estomatologia do
HUB. Desses pacientes, 28 preencheram os critérios de inclusdo para o estudo e

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), sendo 22 do género
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masculino e 6 do género feminino. Todos os pacientes foram o seu proprio controle e
foram avaliados por um unico pesquisador.

Os pacientes selecionados foram submetidos a tratamento radioterapico
conformacional — 3D e tiveram seu planejamento de acordo com o protocolo ICRU 50
(Estados Unidos, 1999) e utilizaram um protocolo de radioterapia adaptativa (Castadot et

al., 2010) usando imagens do tomdgrafo computadorizado.

5.3.1 Exame Clinico Odontoldgico

Todos os pacientes foram submetidos a exame clinico estomatolégico
detalhado, seguido de avaliagdo radiografica. O exame clinico foi realizado de
acordo com o protocolo padrédo, sob luz artificial, em consultério odontolégico.
Todas as manobras semiolégicas foram executadas conforme protocolo do servigo.
Cada paciente recebeu um plano de tratamento, que foi devidamente executado,
como parte do protocolo institucional de atendimento antes da RT. Os 28 pacientes
receberam assisténcia odontolégica antes, durante e apdés o tratamento

radioterapico.

5.3.2 Exame Radiogréfico (panoramica) com Objetivo Diagnéstico

As radiografias panoramicas selecionadas foram realizadas em um mesmo
aparelho Rotograph Plus (Villa Medical System, Itdlia), localizado no Hospital
Universitario de Brasilia. As radiografias foram executadas por um unico operador,
com tempo de exposigao de 16s, miliamperagem média de 10mA e quilovoltagem de

60 a 75kVp. Os pacientes foram posicionados com a linha vertical do aparelho
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alinhada com o respectivo plano sagital mediano e a linha horizontal paralela ao solo,
direcionada do tragus ao plano infra-orbitario.

As radiografias panoramicas foram digitalizadas em 8-bit de profundidade de
aquisicdo em escala de cinza e 600 dpi de resolucdo espacial, com um scanner
com adaptador de transparéncia (Epson Exp, 1680Pro, Seiko Epson Corp, Nagano,
Japao). As imagens foram armazenadas no formato JPEG, com uma matriz de

7008 x 2975 pixels.

5.3.3 Inventario de Xerostomia — Questionario ( Anexo)

Para avaliagcdo subjetiva da xerostomia foi usado o questionario de
xerostomia ( QX ), antes e apos a radioterapia ( Marucci et al., 2011). O
questionario foi aplicado por um unico pesquisador no momento da consulta
odontoldgica inicial e ao final do tratamento oncoldgico. O questionario consistiu de
nove perguntas, que avaliaram como o paciente se sentia em relagdo a sensagao
de conforto ou ndo quando executava as fungdes proprias do complexo
bucomaxilofacial, como falar, beber, deglutir, mastigar, entre outros. O questionario
proporcionou o autorrelato do paciente, de forma direcionada e sistematizada em

escores.

5.3.4 Fluxo salivar

Na mesma ocasidao foi realizada a avaliagao volumétrica do fluxo salivar,

pelo método sem estimulacao, sendo o tempo de colheita de 05 minutos. Durante a

coleta os pacientes foram instruidos a manter a cabeca um pouco inclinada para



Pacientes e Métodos 55

frente (para impedir a degluticdo), e cuspir em um Becker graduado, de 30 em 30
segundos até completar 05 minutos. A coleta ndo teve horario pré-determinado,
mas variou em fun¢ao da disponibilidade do paciente. A ndo observancia da coleta
no periodo matutino e sem a higienizacdo deveu-se as condigbes dos pacientes,
debilitados e dependentes de auxilio para comparecimento ao servico. Assim,

adaptou-se a coleta as possibilidades dos pacientes.

5.3.5 Cintilografia

A cintilografia de glandulas salivares foi realizada com pertecnetato-99mTc
no Centro de Medicina Nuclear do Hospital Universitario de Brasilia (HUB) em
aparelho gama-camara GE Millenium MG (Figura 2). O pertecnetato-99mTc foi
administrado por via endovenosa, com dose fixa. O paciente foi posicionado em
decubito dorsal e foram realizadas as imagens cintilograficas pela gama-camara
antes e apds o estimulo sialogogo (suco de liméo). Para a cintilografia, a analise
das imagens foi realizada pelos seguintes parametros: visual, curva captagao x
tempo e indices quantitativos (porcentagem de captagcédo da dose injetada, razao
glandula/tecidos adjacentes, tempo de pico de captagado), de acordo com Anjos et
al., 2006. A cintilografia foi realizada em dois tempos, antes e depois do tratamento

radioterapico.
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Figura 2-Aparelho gama-camara GE Millenium MG ( Cintilografia).
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5.3.6 Tomografia Computadorizada

As alteragbes de dimensao das glandulas salivares maiores em pacientes
submetidos a radioterapia conformacional no CACON-HUB, antes e depois da
radioterapia, foram avaliadas por meio de tomografia computadorizada (TC). Para
a realizagdo das medidas das glandulas salivares maiores (parétidas e
submandibulares), nos sentidos médio-lateral, antero-posterior e supero-inferior, foi
utilizado o programa Osirix,( programa-link disponivel) que permitiu abrir as
imagens em varios formatos, o que facilitou o trabalho no que diz respeito ao
manuseio do software. Estas medidas foram obtidas, utilizando um aplicativo do
proprio sistema operacional que nos da instantaneamente os numeros de cada
segmento medido. Este processo foi executado manualmente, apos ter sido feito
um desenho numa planilha de mensuracbes de cada paciente. Ao todo, 18
pacientes realizaram TC inicial e destes, 3 ndo concluiram a TC final, o que
resultou em 396 medicdes (M-L; A-P e S-I), totalizando 60 glandulas mensuradas

(Fig. 12).

A Tomografia Computadorizada para planejamento de radioterapia de
cabeca e pescoco foi realizada em equipamento da “GE” modelo Light-speed de 4
canais. O exame de tomografia computadorizada para pacientes de cabeca e
pescoco é realizado com espessura de 1,3mm a 0,3mm. Os limites sdo do topo do
cranio até a carina. Os cortes sao realizados do tipo helicoidal (espiral). A energia
180 KV ¢/ 110 mAs. Quando solicitado o exame com contraste endovenoso: injeta-

se 1,5ml /Kg de contraste iodado. Preparo: jejum de 4 horas e antes da tomografia
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o paciente toma 4 comprimidos, sendo 1 de dexametasona e 1 ranitidina 12h e 2h
antes do exame. Quando o exame é sem contraste ndo ha preparo. A tomografia
realizada pelo CACON é um exame exclusivo para o planejamento de radioterapia,
o protocolo é diferente da tomografia de diagndstico por isso ndo é emitido laudo
do radiologista. Todos foram submetidos a tratamento radioterapico conformacional
— 3D e tiveram seu planejamento de acordo com o protocolo ICRU 50 (Estados
Unidos, 1999). Tipicamente foram usados 03 angulos de incidéncia de feixe de
radiagao, sendo que subcampos foram usados sempre que necessario para tornar
a distribuicdo de dose homogénea no alvo de tratamento. Os planejamentos foram
realizados no Sistema de Planejamento de Tratamento (SPT) Prowess Panther,
v.5.01. Todos os casos possuiam dois volumes alvos na regido cérvico-facial
prescritos com doses diferentes (tratamentos realizados em duas fases), bem
como tiveram irradiagdo da Fossa Supra-Clavicular (FSC). Os tratamentos foram
feitos usando um Acelerador Linear, marca Siemens, modelo Primus, com feixe de
fétons com energia de 6 MV. A verificagdo do posicionamento do paciente foi feita
semanalmente comparando radiografias computadorizadas adquiridas na posi¢cao
de tratamento com radiografias digitalmente reconstruidas a partir da tomografia de

planejamento. A comparacéo foi feita pelo método de fusdo de imagens (Figura 3).
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Figura 3 - Tomodgrafo- modelo Light-speed de 4 canais GE
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Figura 4 - Aparelho acelerador Linear e as mascaras para Radioterapia
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5.3.7 Andlise Estatistica

Todas as variaveis foram inicialmente avaliadas em relagdo a distribuicdo
dos dados por meio do teste de Shapiro-Wilk, bem como avaliadas as
homogeneidades das variancias por meio do teste de Levene. As variaveis obtidas
por meio de cintilografia e pelo questionario de Xerostomia ndo seguiram os
pressupostos de normalidade e homogeneidade, sendo assim foram avaliadas por
meio do teste ndo paramétrico de Wilcoxon. Em todos os testes estatisticos foi
utilizado um nivel de significancia de 0,05.

A analise descritiva da amostra foi realizada por meio de calculos de média
e desvio-padrao. Por outro lado, os dados qualitativos obtidos na cintilografia éssea
serdo comparados por meio de teste de qui-quadrado. Todas as analises
estatisticas foram realizadas por meio de programa SPSS 17.0 (Statistical Package

for the Social Sciences), sendo considerado o nivel de significancia de 95%.



6. RESULTADOS
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6. RESULTADOS

6.1 PACIENTES

Dos 28 pacientes, 22 eram homens. A média de idade dos pacientes foi de 60,25
anos. Desses, 13 eram totalmente desdentados. As exodontias foram o procedimento
mais frequente, mas houve também fluorterapia, restauragcdes e endodontia, em menor
numero. Todos os procedimentos odontolégicos foram executados antes da radioterapia.
As lesdes de mucosa foram principalmente candidose e ardéncia bucal. Nove pacientes
receberam antifungicos e 12 receberam laserterapia, pods-radioterapia. A assisténcia
odontologica foi prestada a esses pacientes antes, durante e apds o tratamento
radioterapico, tendo sido realizadas exodontias (21 no total), procedimentos periodontais
(4), fluorterapia (6), ozonioterapia para dois pacientes. Nove pacientes receberam
antifungicos e 12 receberam laserterapia. Os procedimentos restauradores perfizeram um
total de 21 restauragdes para quatro pacientes. Um paciente foi submetido a tratamento
endodéntico. Todos os procedimentos odontolégicos foram executados antes da

radioterapia, como parte do protocolo de preparo dos pacientes.

6.2 ASPECTOS CLINICOS E RADIOGRAFICOS ANTES E DEPOIS DA

RADIOTERAPIA

As figuras 5 e 6 apresentam exemplos dos aspectos clinicos de dois pacientes
antes e apos a radioterapia. A figura 7 apresenta as radiografias panoramicas dos

pacientes estudados.
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Figura 5- Paciente n° 1-(FAS)
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Figura 6 - Paciente n° 2 (DJP)
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Figura 7- Radiografias Panoramicas dos pacientes estudados.
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6.3 AVALIACAO DA XEROSTOMIA RELACIONADA A QUALIDADE DE VIDA

O questionario para avaliar a xerostomia relacionada a qualidade de vida (QX -
Marucci et al., 2011) foi aplicado pela pesquisadora a dez pacientes, antes e depois da
radioterapia. Os cuidados na aplicagao do questionario foram tomados com o cuidado de
nao influenciar as respostas. Buscou-se, na aplicagdo do questionario, minimizar os
aspectos de desejabilidade social. Foi possivel verificar que os respondentes do
questionario de Xerostomia apresentaram tendéncia a elevacao significativa de seus
escores de qualidade de vida ao final do tratamento, quando comparados ao inicio do
tratamento (Wilcoxon; p<0,10). A elevagao dos escores indica a alteragdo da qualidade de
vida, considerada inicialmente como regular passando para ruim ao final do tratamento
(Tabela 1). Sobre a questdo relativa ao gradiente de secura, verificou-se que houve
alteracao significativa dos escores ao final do tratamento (Wilcoxon; p<0,05). Verificou-se
que inicialmente os pacientes classificavam como muito confortavel e passaram a sentir,
ao final do tratamento, um gradiente de secura moderado. Por fim, em relagdo ao RTOG,
verificou-se a alteragao significativa dos gradientes dos pacientes (Wilcoxon; p<0,05). Foi
possivel analisar que inicialmente os pacientes classificaram-se sem alteracoes, e ao final

do tratamento, passaram a classificagéo para grau Il tendendo a grau lll.
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Tabela 1 — Estatisticas descritivas das variaveis obtidas por meio do questionario de qualidade de vida para Xerostomia
no inicio e final do tratamento radioterapico. P-valor obtido a partir do teste de Wilcoxon.

n Mediana Minimo Maximo 1° Quartil 3° Quartil p*

Inicial 10 2,0 1,0 2,0 2,0 2,0

QX 0,076
Final 10 3,0 1,0 3,0 2,0 3,0
Gradiente Inicial 11 1,0 1,0 2,0 1,0 1,0

0,018
de secura Final 11 3,0 1,0 4,0 1,0 4,0
Inicial 10 1,0 1,0 2,0 1,0 1,0

RTOG 0,012
Final 10 3,5 1,0 5,0 2,0 4,0

* Valores em negrito indicam significancia estatistica de p<0,05

6.4 FLUXO SALIVAR

Com respeito ao fluxo salivar, foi confirmada a reducdo da média de excrecgao total,
sendo que inicialmente os valores observados eram de 2,86+2,00 mL e ao final do

tratamento, a média reduziu para 0,36+0,67 mL de saliva (Figura 8).
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Figura 8 — Médias, erros padrido e intervalos de confianca de fluxo de excregdo salivar total no inicio e final do

tratamento radioterapico.

6.5 AVALIACAO DE FUNGCAO E EXCREGCAO DAS GLANDULAS SALIVARES

As alteragcbes na fungao e excrecédo das glandulas salivares maiores em pacientes
submetidos a radioterapia conformacional no CACON-HUB, durante o periodo de julho de
2011 a setembro de 2013, antes e depois da radioterapia, foram avaliadas por meio de
cintilografia. Ao avaliar a fungdo das glandulas parétidas direita e esquerda foi possivel
verificar que houve elevagao significativa dos escores (Wilcoxon; p<0,05). Verificou-se
que as parotidas apresentavam inicialmente um padrao considerado como fungao normal,

sendo que apods o tratamento radioterapico a disfuncdo tornou-se moderada. Ja nas
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glandulas submandibulares direitas verificou-se que estas passaram de fungdo normal,
observada no inicio do tratamento, para uma disfungcédo leve (Wilcoxon; p<0,05). Um
comportamento semelhante fora observado nas glandulas submandibulares esquerdas,
porém apenas uma tendéncia a significancia estatistica (Wilcoxon; p<010) (Tabela 2). Em
relacdo a excregao, verificou-se que houve uma tendéncia a reducédo pelas glandulas
(Wilcoxon; p<0,10), sendo que apenas a glandulas submandibulares esquerdas
apresentaram redugao estatisticamente significativa de sua excregao (Wilcoxon; p<0,05)
(Tabela 2).

A funcéo e excrecado das glandulas parétidas e submandibulares foram avaliadas
em 10 pacientes, num total de 40 glandulas salivares maiores. Na avaliagdo da funcao
das glandulas pardétidas, direita e esquerda, verificou-se que houve elevagao significativa
dos escores (Wilcoxon; p<0,05). As parétidas apresentavam inicialmente um padréao
normal de fungdo e apds a radioterapia a disfungcédo tornou-se moderada. As glandulas
submandibulares direitas passaram de fungdo normal, observada no inicio do tratamento,
para uma disfungdo leve (Wilcoxon; p<0,05). Um comportamento semelhante fora
observado nas glandulas submandibulares esquerdas, porém apenas uma tendéncia a
significancia estatistica (Wilcoxon; p<010) (Tabela 2). Em relagao a excre¢éo, houve uma
tendéncia a reducao pelas glandulas (Wilcoxon; p<0,10), sendo que apenas a glandula
submandibular esquerda apresentou redugdo estatisticamente significativa de sua

excrecao (Wilcoxon; p<0,05) (Tabela 2).
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Tabela 2 — Estatisticas descritivas de fungdo e excre¢do das glandulas paroétidas e submandibulares
direitas e esquerdas no inicio e final do tratamento radioterapico. P-valor obtido a partir do teste de
Wilcoxon.

n Mediana Minimo Maximo 1° Quartil 3° Quartil p*

Inicial 10 1,0 1,0 3,0 1,0 1,0
Parétida Direita 0,018
Final 10 3,0 1,0 4,0 2,0 4,0
Paroétida Inicial 10 1,0 1,0 4,0 1,0 3,0
0,043
Esquerda Final 10 3,5 1,0 4,0 2,0 4,0
Funcao
Submandibular Inicial 10 1,0 1,0 2,0 1,0 1,0
0,018
Direita Final 10 2,0 1,0 4,0 1,0 4,0 ’
Submandibular Inicial 10 1,0 1,0 3,0 1,0 1,0
0,075
Esquerda Final 10 2,0 1,0 4,0 1,0 3,0
Inicial 10 1,0 1,0 2,0 1,0 1,0
Paroétida Direita 0,068
Final 10 1,5 1,0 2,0 1,0 2,0
Paroétida Inicial 10 1,0 1,0 2,0 1,0 1,0
0,109
Esquerda Final 10 1,5 1,0 2,0 1,0 2,0
Excrec¢ao
Submandibular Inicial 10 1,0 1,0 2,0 1,0 1,0
0,068
Direita Final 10 1,5 1,0 2,0 1,0 2,0
Submandibular Inicial 10 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 0.043
Esquerda Final 10 1,5 1,0 2,0 1,0 2,0 ’

* Valores em negrito indicam significancia estatistica de p<0,05
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Na Figura 9, a seguir,
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Ao avaliar o fluxo de excregao salivar, efetivamente foi confirmada a reducao da
média de excrecdo total, sendo que inicialmente os valores observados eram de
2,86+2,00 ml e ao final do tratamento, a média reduziu para 0,36+0,67 ml de saliva (teste

t; p<0,05) (Tabela 3).

Tabela 3 —Estatisticas descritivas de fluxo de excrecao total de saliva no inicio e final do tratamento
radioterapico. P-valor obtido a partir do teste de t para amostras dependentes.

N Média Desvio Padrio T p*
Inicial 16 2,86 2,00
Fluxo (mL) 5,475 0,000
Final 16 0,36 0,67

* Valores em negrito indicam significancia estatistica de p<0,05

6.6 AVALIACAO DAS DIMENSOES DAS GLANDULAS SALIVARES

Foram avaliadas, por meio de TC, as alteragdes de dimensdo das glandulas
salivares maiores em pacientes submetidos a radioterapia conformacional no CACON-
HUB, durante o periodo de julho de 2011 a setembro de 2013, antes e depois da
radioterapia. Ao avaliar as dimensdes das glandulas salivares por meio de tomografia, foi
possivel verificar que, em comparag¢ao ao periodo inicial, houve reducéao significativa das
médias das glandulas parétidas direitas e esquerdas apdés o término do tratamento
radioterapico, tanto na vista superior-inferior, como na antero-posterior e médio-lateral
(Figura 10; Tabela 4). Em relagéo as glandulas submandibulares, foi possivel verificar que
apenas a glandula submandibular direita, em vista médio-lateral, apresentou diminuicao

significativa de suas medidas ao final do tratamento (teste t; p<0,05). As demais glandulas
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submandibulares nao apresentaram diferengcas estatisticas significativas entre os

periodos de avaliagao (teste t; p>0,05) (Figura 11, Tabela 5).

Glandula Parstida Esquerda (mm) Glandula Parétida Esquerda (mm)

Glandula Parétida Esquerda (mm)

vista superior-inferior

vista antero-posterior

vista médio-lateral

i

Inicial Final

22

21

Inicial Final

Inicial Final

o Média
[ Media+EPM
T Média+1,96*EPM

o Média
[ MediatEPM
T Média+1,96"EPM

o Média
[ MédiatEPM
T Média+1,96*EPM

Glandula Parstida Direita (mm) Glandula Parétida Direita (mm)

Glandula Parétida Direita (mm)

vista superior-inferior

vista antero-posterior

vista médio-lateral

Inicial Final

I

Inicial Final

15

Inicial Final

o Média
1 MeédiatEPM
T Média+1 96°EPM

o Média
[ MédiatEPM
T Média+1,96"EPM

o Média
[ MédiatEPM
T Média+1,96"EPM

Figura 10 — Médias, erros padrao e intervalos de confianca de dimensodes das glandulas parétidas (GP) no inicio e final
do tratamento radioterapico. A) GP esquerda em vista superior-inferior; B) GP direita em vista superior-inferior; C) GP
esquerda em vista antero-posterior; D) GP direita em vista antero-posterior; E) GP esquerda em vista médio-lateral; F)
GP esquerda em vista médio-lateral.
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Tabela 4 — Estatisticas descritivas de dimensdes das glandulas parétidas direitas e esquerdas no inicio e final do
tratamento radioterapico. P-valor obtido a partir do teste de t para amostras dependentes.

n Média  Desvio Padrao T p*
Inicial 14 4,14 1,11
Paroétida Direita 2,076 0,058
Superior Final 14 3,48 1,01
Inferior Inicial 14 4,12 0,88
Parotida Esquerda 2,236 0,043
Final 14 3,56 0,84
Inicial 14 4,01 0,47
Paroétida Direita 2,442 0,028
Antero- Final 14 3,68 0,57
posterior Inicial 14 3,85 0,32
Parotida Esquerda 2,973 0,010
Final 14 3,57 0,32
Inicial 14 2,15 0,40
Médi Pardtida Direita 4,463 0,000
edio- Final 14 1,76 0,42
Lateral —
I 1 14 2,03 0,35
Parétida Esquerda et . ’ 2,765 0,015
Final 14 1,74 0,44

* Valores em negrito indicam significancia estatistica de p<0,05
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Tabela 5 — Estatisticas descritivas de dimensdes das glandulas submandibulares direitas e esquerdas no inicio e final do
tratamento radioterapico. P-valor obtido a partir do teste de t para amostras dependentes.

N Média Desvio Padrao t p*
Inicial 14 3,51 0,65
Submandibular Direita 0,995 0,338
Superior Final 14 3,32 0,69
Inferior Inicial 14 3,58 0,64
Submandibular Esquerda 0,446 0,663
Final 14 3,47 0,71
Inicial 14 2,74 0,74
Submandibular Direita 0,741 0,472
Antero- Final 14 2,59 0,42
posterior Inicial 14 2,62 0,74
Submandibular Esquerda 0,420 0,681
Final 14 2,55 0,51
Inicial 14 1,86 0,47
Submandibular Direita 2,625 0,021
Médio- Final 14 1,60 0,34
Lateral Inicial 14 1,77 0,45
Submandibular Esquerda 1,527 0,151
Final 14 1,63 0,44

* Valores em negrito indicam significancia estatistica de p<0,05
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Figura 11 — Médias, erros padrdo e intervalos de confianca de dimensdes das glandulas submandibulares (GS)
no inicio e final do tratamento radioterapico. A) GS esquerda em vista superior-inferior; B) GS direita em vista
superior-inferior; C) GS esquerda em vista antero-posterior; D) GS direita em vista antero-posterior; E) GS esquerda em
vista médio-lateral; F) GS esquerda em vista médio-lateral.
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7. DISCUSSAO

7.1 FUNCAO E EXCRECAO DAS GLANDULAS SALIVARES

As glandulas salivares maiores de pacientes portadores de cancer de cabega e
pescogo apos a radioterapia mostraram-se alteragdes estatisticamente significativas. Nas
glandulas pardétidas verificou-se uma elevagao significativa dos escores, na analise da
funcdo. Ambas as parétidas apresentavam inicialmente um padrdo considerado como
funcdo normal, e apds o tratamento radioterapico havia uma disfuncdo moderada. As
glandulas submandibulares passaram de fungdo normal, observada no inicio do
tratamento, para uma disfungao leve. Em relacdo a excrecao, verificou-se uma tendéncia
a redugdo. O volume das glandulas salivares foi reduzido significativamente apés a
radioterapia. Da mesma forma, houve reducdo do volume do fluxo salivar e uma
substancial piora nos escores de qualidade de vida, apds a radioterapia.

Esses dados corroboram trabalhos anteriores que mostram a deterioracdo das
glandulas salivares ap6s a radioterapia conformacional na regiao (Lee et al., 2002; Moller
et al., 2004; Chambers et al., 2004; Roesink et al., 2004; Chandu et al., 2005; Dirix et al.,
2006; Dirix et al., 2008; Wang et al., 2009; Davies et al., 2010; Deasy et, 2010; Jiménez-
Heffernan et al., 2010; Rogers et al., 2010; Teshima et al., 2010; Cheng et al., 2011). Na
totalidade dos casos, apds radioterapia, ha déficit na fungdo das glandulas salivares
maiores. Evidentemente, ha comprometimento das glandulas salivares menores. A
disfungao glandular e a consequente reduc¢ao da produgado da saliva, com alteragbes na
sua composicao, caracteristicas fisicas e auditaveis, podem ser traduzidas de forma
subjetiva, pela xerostomia. A xerostomia, a sensagao subjetiva de boca seca, € um dos

dos principais fatores negativos para qualidade de vida (Rogers et al., 2007).
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7.2 XEROSTOMIA POR MEIO DE QUESTIONARIO

A xerostomia € um sintoma que precisa ser relatado pelo paciente e pode ser
facilmente apreciado pela equipe odontolégica. No entanto, em ocupadissimos
ambulatérios de neoplasias de cabeca e pescogco pode ser dificil de identificar
rapidamente quais os pacientes tém uma boca seca. Também pode ser dificil para a
equipe multidisciplinar do ambulatério identificar o quanto isso € um problema para eles,
ou seja, como a xerostomia impacta no cotidiano. A xerostomia, bem como outras
preocupacgdes de carater mais subjetivo, pode passar despercebida (Rogers et al., 2010).

Essa é a parcela significativa da participacdo dos dentistas na equipe
multidisciplinar para o tratamento do cancer. Assim, o objetivo desse estudo foi analisar
prospectivamente as glandulas salivares maiores apds a radioterapia. Os parametros
salivares, como fluxo, excrecao, funcdo e volume foram analisados por meio de coleta
salivar, cintilografia e tomografia computadorizada. Esses parametros nos mostram dados
quantitativos, auditaveis, do impacto da radioterapia e a possivel hipossalivagdao. A
consequente xerostomia, comprovada ou nao pelos parametros de medigao, foi avaliada
por meio de questionario relacionado a qualidade de vida.

O preparo odontologico do paciente antes da radioterapia configura-se como a
garantia dos principios éticos de ndo maledicéncia e de prestacdo do bem. Também se
fundamenta na literatura que tem evidéncias que a eliminagdo ou estabilizacdo das
infeccbes bucais é o principal procedimento no manejo dos pacientes oncoldgicos pelos
dentistas (Jham et al., 2008, Brennan et al., 2010).

Estudos que abordam esse aspecto mostram que entre 68 e 97% dos pacientes
necessitam de tratamento odontolégico imediato (Jham et al., 2008). As condi¢bes bucais

dos pacientes nesse estudo nao diferiram do apresentado em estudos anteriores. O
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principal procedimento realizado foram as extragbes (total de 11) como descrito no
trabalho de Jham et al. (2008). Embora haja controvérsias sobre a efetividade da
realizacao das extragcdes antes da radioterapia, esse procedimento € utilizado na tentativa
de minimizar o risco de osteorradionecrose nesses pacientes (Koga et al., 2008).

A despeito do enorme esforgo, varias limitacbes para o nosso estudo devem ser
observadas. Em lugar, este foi um estudo prospectivo, no qual foram incluidos
todos os pacientes que procuravam o Servigo de Odontologia para preparo antes da
radioterapia. Como a amostra foi de conveniéncia ndo se pode excluir a possibilidade de
algum viés de selecao, apesar de que todos os pacientes solicitados concordaram em
participar e preencheram o consentimento livre e esclarecido. No entanto, muitos nao
retornaram, nao fizeram todos o0s exames solicitados, enfim, numa amostra de
conveniéncia, construimos a amostra possivel, ndo a ideal. Como houve esse problema
de amostragem nao nos foi possivel fazer associagdes entre os parametros salivares
observados qualitativa ou quantitativamente.

Em lugar, nés ndo comparamos os resultados com a idade e/ou sexo do
grupo de pacientes com cancer com um grupo controle, de ndo portadores de cancer de
cabeca e pescoco. A nao observancia desse critério implica num viés que € a presenca
de xerostomia entre idosos. No entanto, as significativas alteracbes encontradas nesse
trabalho, estdo inevitavelmente ligadas a RT. Em lugar, n&o se correlacionou a
subjetiva pontuacdo de sintomas, relatada pelo paciente, com medidas objetivas da
funcao salivar, tais como medigdes de fluxo, cintilografia e tomografia computadorizada,
que teriam investigar melhor a relagéao entre a falta ou diminuigdo de producéao de saliva e
a sensacao subjetiva de xerostomia. Embora, deve notar-se que, muitas vezes apenas é
encontrada uma correlagao limitada entre o fluxo salivar e sintomas da xerostomia. Em

lugar, o QX que foi utilizado no presente estudo foi considerado muito simples, de
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modo que todos os pacientes poderiam responder sem nos preocuparmos com o fato de
serem, na maioria, iletrados. Este questionario ja foi utilizado e validado por outros
autores (Marucci et al., 2011). Existe também uma versdo semelhante validade em
portugués de Portugal, mas ndo ha uma versao brasileira. Nesse questionario, mais do
gue mensurar a xerostomia, as perguntas se destinam a desenhar um perfil do impacto da
xerostomia na qualidade de vida. As perguntas buscam a definicdo de quanto a rotina do
paciente é afetada, uma rotina basica, de necessidades basicas, como mastigar, engolir,
falar. No entanto, € certamente aconselhavel contratar um questionario validado em
estudos futuros, para permitir a comparacgao entre os estudos.

Especificamente com relacdo a dos dados obtidos nas quatro analises efetuadas,
nesse estudo nao foi possivel estabelecer associagdes. No entanto, como foram usados
tipos diferentes de mensuragcao pode-se inferir qual o papel de cada uma das analises e
como elas podem ser incorporadas na clinica odontolégica, no manejo desses pacientes.

Na literatura é recorrente a citagado da auséncia de um método padronizado para a
avaliagao das glandulas salivares. Varios métodos de avaliagdo morfoldgica (tomografia
computadorizada) e métodos de avaliagao funcional (sialometria, cintilografia) podem ser
usados, separadamente ou em conjunto, para uma avaliagao precisa da glandula salivar
pos-radioterapia. Nesse trabalho a opg¢do pela tomografia computadorizada foi
circunstancial, ja que € realizada rotineiramente para a execugdo da RT. A avaliagcao
volumétrica do fluxo salivar propiciou valores auditaveis que poderiam ser comparados
com os dados de exames mais complexos. Isso n&o foi possivel diante dos problemas de
acesso dos pacientes e da irregularidade no comparecimento e na adesdo aos varios
métodos de exames. A cintilografia foi escolhida por ser um método menos invasivo do

que a sialografia. Mas o método que mais reflete a situagéo do paciente é a aplicagdo do
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questionario. Hoje ha evidéncias que o relato do paciente € mais confiavel do que os
varios exames de maior complexidade, os pertencentes a tecnologia dura, por exemplo.

A secura bucal € uma doenga complexa, expressa como uma deficiéncia fisiolégica
com ou sem disfuncdo percebida. Clinicamente, a secura da boca pode variar de uma
leve reducao do fluxo salivar e inconveniéncia passageira, a grave comprometimento da
saude bucal e concomitante mal-estar psicoldgico. A disfungao salivar foi principalmente
relacionada com um decréscimo na taxa de fluxo salivar, mas a composi¢cao da saliva
ganhou mais ateng¢ao na compreensao da complexidade da doenga (Lofgren et al., 2012).
O método clinico mais defendido para o diagnéstico de disfungao da glandula salivar, para
quantificar as taxas de fluxo de saliva ndo estimuladas e estimuladas é a sialometria. O
valor de corte para a taxa de fluxo de saliva é < 0,1 ml/min e < 0,7 ml/min, para saliva nao
estimulada e estimulada, respectivamente. Tentativas tém sido feitas para correlacionar a
secura percebida da boca com o fluxo salivar, com resultados variados. No entanto,
quando os pacientes descrevem o seu conforto/niveis de desconforto oral, surgem uma
fraca ou nenhuma correlacdo entre as medidas de fluxo salivar e propria descricdo
subjetiva. Os sintomas de boca seca, muitas vezes ocorrem quando a taxa de fluxo
salivar é reduzida em cerca de 50%, mas também pode ser experimentado dentro do que
€ considerado como o intervalo normal de taxa de fluxo salivar. Esse quadro foi
encontrado nesse estudo, no qual um paciente com queixas severas de xerostomia nao
apresentou uma alteracao significativa nas glandulas salivares maiores. A menos que a
boca esteja quase seca, sem informacdo de base individual adequada, € quase
impossivel de determinar se o nivel de fluxo salivar do paciente é, de verdade, "normal".
Uma vez que existe uma grande variabilidade no fluxo salivar individual e uma ampla
gama de vazao, a avaliagdo precisa da disfungdo salivar pode ser dificil. Com isso em

mente, pode-se argumentar se as medi¢gdes das taxas de fluxo salivar podem ser usadas
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como uma ferramenta de diagnéstico de discriminador. Também cabe considerar os
critérios usados para a escolha dos métodos de mensuragao, j4 que nado apresentam

padrbes de estandartizacao.

7.3. DIMENSOES DAS GLANDULAS SALIVARES

Ghezzi et al., em 2000, estudaram a variagcao das taxas de fluxo de pardtida e
submandibular em uma populacao saudavel de adultos com mais de um periodo de seis
horas. As respostas a perguntas padronizadas foram comparadas com as medi¢oes
objetivas das glandulas salivares, a fim de identificar questdes que com um elevado grau
de fiabilidade predizem a disfungcéo verdadeira das glandulas salivares. Os resultados
mostraram que as perguntas com foco em secura bucal percebida pelo paciente,
associadas com comer, foram altamente indicativas de desempenho salivar. As queixas
mais comumente ouvidas como secura bucal percebida pelo paciente durante a noite e o
dia nao tiveram correlagao significativa com a redugéo da taxa de fluxo salivar (Lofgren et
al., 2012).

Em termos gerais, ha cinco categorias de formas de mensuragao objetiva das
glandulas: 1) testes de secregdo, incluindo sialometria e sialoquimica; 2) Testes de
mucosas/superficie, incluindo secura da mucosa; 3) testes funcionais, incluindo testes de
dissolugbes de doces ou bolachas; 4) morfologia glandular, incluindo cintilografia ou
sialografia e 5) questionarios e/ou entrevistas. Alguns estudos usaram uma combinagao
de testes para avaliar a hipofungédo da glandula salivar (Lee et al., 2002; Lopez-Jornet et
al., 2006; Navazesh et al., 1992) assim como no nosso trabalho.

A tomografia computadorizada tem sido amplamente utilizada na cabega e imagem

pescoco. No entanto, ha poucas informagdes sobre a aplicacdo da TC na avaliagao da
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glandula salivar pés- radioterapia. A TC tem provado ser um método de imagem eficaz na
avaliacao de glandulas salivares, com quase 100 % de sensibilidade na detecgao de
lesdes de glandulas salivares (Scully, 2009). Também para verificar as alteragdes
volumétricas das glandulas a TC é adequada. Como a TC faz parte do protocolo de
radioterapia pode ser usada como instrumento auxiliar da avaliagdo das glandulas, pés-
radioterapia. Nossos resultados confirmam que ha uma reducido estatisticamente
significante nas glandulas salivares maiores, pos-radioterapia. O que a reducgao reflete na
clinica € uma pergunta em aberto.

Depois de avaliar a qualidade dos estudos obtidos, pode-se concluir que a
evidéncia da eficacia dos métodos clinicos para avaliar a secura bucal é escassa. O fato
de que ndo existe consenso global sobre a terminologia de secura da boca, embora
muitos autores distinguissem entre a xerostomia, denotando a sensacgao subjetiva, e
hipossalivacdo, indicando diminuicdo do fluxo salivar, cria um problema para a
investigacao, para o diagndstico e para a instituicao da terapia.

Quanto a investigagao, o problema ¢ ilustrado quando do uso do Medical Subject
Headings (MeSH). MeSH é usado como enciclopédia de vocabularios para indexagao de
artigos para PubMed. A base de dados MeSH define xerostomia como diminui¢ao do fluxo
salivar, o que € incorreto. A sensacao de secura da boca pode ocorrer em individuos com
fluxo salivar normal. Nederfors, em 2000, prop6s dividir o termo "hipofungédo da glandula
salivar" em trés entidades diferentes: xerostomia, denotando o sentimento subjetivo;
hipossalivacdo, denotando o fluxo salivar diminuido, e composi¢cao alterada da saliva.
Esta classificacao aceita que a xerostomia pode existir sem sinais da hipossalivacao, que
hipossalivacdo que pode ser uma condicdo assintomatica e que alteragdo na composigao

salivar pode existir, mesmo se a taxa de secrec¢ao de saliva, ndo esta afetada e ndo ha
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sintomas subjetivos. Para o autor, estas trés entidades sao inter-relacionados e podem
influenciar um ao outro em diferentes maneiras (Nederfors, 2000).

Embora interrelacionadas, a xerostomia como sintoma parece se sobrepor ao
refletir a condicao sentida pelo paciente. Para a escolha do questionario de xerostomia
foram considerados os seguintes aspectos: os objetivos da mensuragao, os tipos de
questionarios disponiveis, e a forma de administracdo. A escolha do questionario usado
por Marucci et al. (2011) levou em conta, o perfil do paciente portador de cancer de
cabeca e pescoco, a simplicidade e a possiblidade de relacionar com a qualidade de vida,
mais do que uma mensuracgao direta de presenca ou auséncia de xerostomia.

A medicido baseada no relato do paciente, que na literatura é chamado de Patient
Related Outcome ou PRO, é qualquer aspecto do estado de saude de um paciente que
vem diretamente do paciente (e, sem a interpretacdo das respostas do paciente por um
médico ou qualquer outra pessoa). Em ensaios clinicos, um instrumento PRO pode ser
utilizado para medir o impacto de uma intervengao sobre um ou mais aspectos do estado
de saude dos pacientes, que variam a partir do puramente sintomatico (sensagao de
secura da boca), de conceitos mais complexos (por exemplo, a capacidade de realizar as
atividades da vida diaria), a conceitos extremamente complexos, tais como qualidade de
vida, que ¢é amplamente entendida como um conceito multidimensional, com
componentes fisicos, psicolédgicos e social (Lipscomb et al, 2007).

Como todo método, a avaliacdo baseada no relato do paciente tem limitacoes,
assim como qualquer questionario usado. As fontes de viés mais comuns incluem a falta
de randomizacao, nao serem estudos cegos e auséncia de dados. Particularmente o
quesito desejabilidade social tem um grande impacto, isso sem contar a validagao
semantica, que nem sempre ocorre. Independentemente das limitacbes, esse trabalho

mostra que, diante da complexidade do atendimento ao paciente portador de cancer de
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cabeca e pescoco, nas varias fases do tratamento e no seu acompanhamento, é
imprescindivel que se aponte medidas simples de avaliacdo das condi¢cbes dos pacientes.
Assim, o questionario de xerostomia, como uma forma de Patient related outcome, como
demonstrado nesse estudo, é recomendado para incorporagao na rotina do atendimento
odontolégico ao paciente portador de neoplasias na regido da cabega e pescogo
(Lipscomb et al, 2007).

Canceres de cabecga e pescogo (CCP) sao responsaveis por apenas 4% dos casos
de cancer nos EUA, no entanto, a doengca e seu tratamento tem um impacto
desproporcional sobre todos os aspectos da qualidade de vida do paciente. A qualidade
de vida (QV) é um conceito multidimensional da avaliagcao subjetiva do individuo sobre o
impacto de uma doenca ou o seu tratamento em seu bem estar fisico, psicolégico, social,
e funcionamento somatico (Rogers et al., 2007; Murphy et al., 2007).0s pacientes podem
apresentar alteracdes fisicas significativas e persistentes (radionecrose, mucosite, perda
do paladar e disfagia). Os pacientes podem ter alteragdes psicossociais e problemas
funcionais (dor, dificuldade em engolir, insuficiéncia vocal e mau estado dental). Como
consequéncia podem ter depressao, desfiguragéo , isolamento social, e inadaptagao ao
trabalho (Ojo et al. , 2012).

A avaliagdo da QV em CCP é essencial ndo s6 para a avaliagdo de opgdes de
tratamento, mas também com o desenvolvimento dos servicos de reabilitacdo e materiais
de educacao do paciente. Apesar disso, ha uma falta de compreensdo do verdadeiro
significado clinico da QV em CCP e a melhor forma de interpretar e aplicar os resultados
de pesquisas na pratica clinica. Este problema tem sido alimentado pela falta de ensaios
clinicos randomizados em CCP que prospectivamente avaliam qualidade de vida. O uso
de medidas as vezes inadequadas, e a falta de uma medida padrao-ouro para facilitar

comparacgoes entre os estudos sido outros pontos a considerar. Somando-se ao problema,
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0s pesquisadores muitas vezes combinam medidas de qualidade de vida em seus
estudos sem entender como eles se complementam ou entram em conflito uns com os
outros (Ojo et al., 2012).

Segundo o Comité Consultivo Cientifico do Medical Outcomes Trust (SAC- MOT)
para o desenvolvimento e validagao de resultados de saude baseada em questionarios
(Lohr, 2002) o instrumento ou método dever prover uma resposta confiavel, valida e com
capacidade de demonstrar mudangas ao longo do tempo (Lohr, 2002; Efficace et al.,
2003; Ojo et al., 2012). Por essas caracteristicas, esse trabalho reforga a recomendacéao
do uso de questionario especifico de xerostomia, como o usado nesse trabalho.

Em sua revisdo, os autores estudaram os principais instrumentos usados para
avaliar xerostomia, mucosite e degluticdo. Os autores avaliaram 19 instrumentos
projetados para avaliar fisica (disfagia, habitos alimentares, fungdo oral, aparéncia
orofacial, protese de satisfacdo, dor, mucosite, xerostomia, boca e dor de garganta,
fadiga, sono e comunicagao) e questdes psicossociais experimentadas por pacientes de
CCP. Os instrumentos mais frequentemente utilizados e testados foram o MD Anderson
Disfagia Inventory, o questionario de xerostomia, e o Health Oral Impact Profile. Para
alguns desses instrumentos faltaram analise, responsividade, evidéncia de validade entre
outras limitagdes (Ojo et al., 2012).

Essa dificuldade foi sentida na escolha do questionario usado nesse trabalho. No
entanto, o principal estimulo foi escolher um questionario curto e facil, que nao
dispensasse muito tempo para ser executado. Isso porque os pacientes tém muita
dificuldade na locomogdo, no comparecimento as consultas odontologicas, na
compreensao (muitos sao iletrados), e na prépria disposi¢cao para responder a quaisquer
questionamentos. Um ponto que deveria ser objeto de estudo é exatamente o impacto do

perfil psicolégico do paciente portador de cancer de cabega e pescogo na sua trajetéria de
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tratamento. Em geral, os pacientes sdo ou foram etilistas crénicos e tabagistas severos.
Como parte do quadro do etilismo existe o perfil manipulador do paciente, seu
distanciamento familiar e um quadro de adoecimento extensivo a familia, além da baixa
aderéncia ao tratamento. O quanto esse perfil afeta as respostas € um ponto sem
resposta (Petri¢ et al., 2011).

Embora tenha havido um crescimento notavel na avaliagdo da qualidade de vida
em estudos sobre os tumores de cabega e pescogo, ao longo das ultimas duas décadas,
as inconsisténcias nos elementos de desenho dos estudos e da falta de padrbes de
relatérios unificados que testam instrumentos de qualidade de vida, torna dificil reunir
dados suficientes para auxiliar a tomada de deciséo clinica. Um fator consistentemente
diferente entre os estudos ¢é o tipo do instrumento de QV, evidenciada pelas diferengas na
frequéncia de uso de cada instrumento disponivel por estudos clinicos. Considerando a
falta de um instrumento padrao-ouro em qualquer categoria e o desenvolvimento continuo
de instrumentos de QV fica evidente a necessidade de mais investigacdo (Ojo et al.,
2012).

O questionario de xerostomia é uma ferramenta util na avaliagdo da qualidade de
vida de pacientes com xerostomia induzida por radiagdo. Alguns questionarios foram
validados para avaliar a qualidade de vida dos pacientes xerostdmicos poés-radioterapia,
avaliando a facilidade ou dificuldade de diferentes atividades orais em sua vida diaria.
Semelhante a outros métodos de avaliagdo, existem limitacbes da utilizagdo de
questionarios de avaliagdo da xerostomia. O método de avaliagdo é subjetivo e néo
fornece uma analise quantitativa da fungéo das glandulas salivares e geralmente ha uma
fraca correlagao entre o escore de xerostomia e fluxo salivar.

Nesse estudo, a fungdo das glandulas salivares dos pacientes foi avaliada

subjetivamente por meio de um questionario e objetivamente através da coleta do fluxo
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salivar antes do inicio do tratamento e apds o final da radioterapia. O questionario de
xerostomia consistiu de nove questées que avaliam o conforto geral da cavidade oral ao
realizar atividades como beber, mastigar, engolir, falar e até mesmo o quanto isso
perturba o sono. O questionario usado foi adaptado com apenas pequenas alteracdes, do
instrumento testado e validado por Amosson et al., apud Marucci et al., 2012. A toxicidade
das glandulas salivares também foi avaliada através da escala do Radiation Therapy
Oncology Group RTOG (Cox et al., 1995; Marucci et al., 2012)

Uma vez que nao se encontra a validagcdo em portugués brasileiro, ndo temos
qualquer garantia de que as propriedades psicométricas das escalas originais se
mantiveram. No entanto, podemos inferir que sua utilizacdo permitiu quantificar aspectos
da vida social e da saude, que podem ser afetados pela xerostomia e permitem estratificar
os doentes de acordo com o grau de disfungao apresentado. Esse aspecto € importante
na gestdo dos recursos de saude porque permitem identificar individuos com maiores
necessidades de cuidados e orientar a intervengao. De acordo com Barcelos et al. (2009),
€ necessaria a adaptagao da lingua portuguesa de Portugal para a falada no Brasil,
porque embora muito semelhantes, existem diferencgas transculturais. Da Mata et al., em
2012, traduziram e validaram o questionario chamado Inventario de Xerostomia. O
inventario de xerostomia guarda uma grande semelhanga com o questionario de
xerostomia usado nesse trabalho (Marucci, 2012) e em ambos ha cobertura dos aspectos
experimentais e comportamentais sobre a xerostomia. A existéncia da versdao em
portugués € importante porque € a quinta lingua mais falada no mundo, por cerca de
240mil pessoas.

A xerostomia € um sintoma relatado pelo paciente e facilmente apreciado pela
equipe odontologica. Em ocupadissimos ambulatérios médicos pode ser dificil identificar

quais pacientes tém xerostomia. Também pode ser dificil identificar o quanto isso é um
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problema para eles. A xerostomia, e outras preocupacgdes subjetivas, pode passar
despercebida pela equipe médica (Rogers et al., 2010; Jensen et al., 2010). Isto reforca o
possivel papel do cirurgido-dentista na avaliagdo do paciente com cancer de boca.
Embora a xerostomia possa ser avaliada pelo cirurgidao-dentista como membro da equipe
multidisciplinar de atengdo ao paciente oncoldgico, a atengdo odontoldégica ainda esta
focada na eliminacéo, ou estabilizagédo, das infec¢des bucais (Jham et al., 2008; Brennan
et al., 2008). No presente o tratamento mais efetuado foi a exodontia, corroborando o
trabalho de Jham et al., 2008, embora haja controvérsias sobre a efetividade da
realizacdo das extragbes antes da radioterapia (Koga et al., 2008). Os resultados estédo
em consonancia com a literatura e reforcam a necessidade de se investir na protegao das
glandulas salivares maiores, seja por RTIM ou outro procedimento.

A cintilografia glandula salivar é usada na avaliagéo da fungédo da glandula salivar,
incluindo a mudanga funcional pés-radioterapia, durante décadas. A cintilografia se
fundamenta no uso das propriedades de radioisotopos, tais como 99mTc para avaliacéao
funcional de absorcao e excregao. Verificou-se que o0 99mTc € prontamente agregado no
epitélio ductal das glandulas salivares e excretado na saliva, o0 que permite a cintilografia
glandula salivar de ser realizada e proporciona informagdo quantitativa sobre a funcao
glandular. Para além da capacidade de invasdo minima, a cintilografia tem uma baixa
dose de radiagéo, boa tolerancia do paciente, sem interferéncia com a fisiologia normal
das glandulas salivares e da disponibilidade imediata de 99mTc, que a torna util para
estudos funcionais salivares. Embora os parametros ajudem na avaliagdo das diferentes
fungdes das glandulas, ha uma falta de padronizagdo no uso de certos parametros na
interpretacéo de cintilografias salivares. Apesar de cintilografia das glandulas salivares
poder refletir a mudanga funcional das glandulas salivares apds a radioterapia, a sua

resolugao espacial é baixa e ndo é adequada para a avaliagao de alteragées morfolégicas
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das glandulas. Além disso, a cintilografia pode nao ser suficientemente sensivel para
detectar pequenas mudancas na excre¢cao da glandula salivar. Por essa razdo esse
estudo ndo recomenda a cintilografia como protocolo de avaliagao de xerostomia.

A tomografia computadorizada tem sido amplamente utilizada na cabega e imagem
pescoco. No entanto, ha poucas informagdes sobre a aplicacdo da TC na avaliagao da
glandula salivar pés- radioterapia. A CT tem provado ser um método de imagem eficaz na
avaliacao de glandulas salivares, com quase 100 % de sensibilidade na detecgao de
lesdes de glandulas salivares (Scully, 2009). Também para verificar as alteragoes
volumétricas das glandulas a TC é adequada. Como a TC faz parte do protocolo de
radioterapia pode ser usada como instrumento auxiliar da avaliagdo das glandulas, pés-
radioterapia. Nossos resultados confirmam que ha uma reducido estatisticamente
significante nas glandulas salivares maiores, pos-radioterapia. O que a reducgao reflete na
clinica € uma pergunta em aberto.

Os resultados desse trabalho mostram que as glandulas salivares maiores sofrem
alteracbes na fungdo, na excrecdo e no volume apds a radioterapia, de maneira
estatisticamente significativa. Essas alteragdes sdo comprovadas clinicamente por meio
de relatos dos pacientes e pela avaliacdo volumétrica do fluxo salivar. O que resulta
dessas alteracbes é a sensagao subjetiva de boca seca ou xerostomia, que € um dos
principais indicadores de qualidade de vida nos pacientes submetidos a radioterapia.
Assim, a principal duvida que esse trabalho aponta &, do ponto de vista ético, por que nao
se estabelece o RTIM como procedimento padrdo ao invés da radioterapia
conformacional. Outro ponto que emerge desses resultados € a necessidade de se
estabelecer critérios para a escolha dos exames auxiliares na avaliagado da xerostomia,
especialmente porque, para a equipe médica, nem sempre € possivel avaliar a

xerostomia. Também propormos que todo paciente seja analisado por meio do
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questionario de xerostomia, antes e depois da radioterapia, em concordancia com Davies
et al., em 2010, que publicaram algumas recomendagdes sobre hipofungao salivar ou
boca seca:

1) Pacientes com cancer devem ser regularmente avaliados com respeito a
hipofungdo salivar — grau de recomendagdo D. Os estudos sugerem que ha uma
disparidade entre a presenga de disfuncdo das glandulas salivares e os relatos de
disfuncdo. Assim, todos os pacientes devem ser formalmente avaliados com respeito a
disfungdo salivar. Todos os pacientes devem ser perguntados sobre a presenga de
xerostomia, e os que responderem afirmativamente deverdo ser perguntados sobre a
concomitancia de outros sintomas. Essa abordagem inicial pode ser realizada por
quaisquer membros da equipe multiprofissional, enquanto que abordagens mais
especificas devem ser de responsabilidade dos profissionais treinados em problemas
bucais.

2) Mais pesquisa €& necessaria com respeito aos problemas da disfungao
salivar provocada por radiacédo terapéutica — grau de recomendacgdo D. A maioria das

recomendacgdes € baseada em estudos com baixa evidéncia cientifica..

7.4 CONSIDERAGOES FINAIS

Esse trabalho avaliou as glandulas salivares maiores de pacientes submetidos a
radioterapia conformacional no CACON-HUB, durante o periodo de julho de 2011 a
setembro de 2013, por meio de cintilografia e de tomografia computadorizada e, avaliou,
por meio do questionario de xerostomia o impacto na qualidade de vida. As condicbes

bucais dos pacientes apontavam necessidades prementes, foi prestada a eles assisténcia
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odontoldgica antes, durante e apds o tratamento radioterapico. Os resultados confirmam
as publicagdes anteriores, evidenciando que ha alteragdes significativas nas glandulas
salivares, apos a radioterapia. Os pacientes apresentaram alteragcbes nas glandulas
salivares maiores apds a radioterapia conformacional e necessitam de acompanhamento
multidisciplinar.

Esse trabalho mostrou que as glandulas salivares maiores de pacientes
submetidos a radioterapia conformacional sofreram significativas alteragdes morfoldgicas,
funcionais e de excregao que foram analisadas por meio de exames imaginoldgicos. No
entanto, exames mais simples como a avaliacdo volumétrica do fluxo salivar e a aplicagao
de questionario podem ser suficientes para avaliacdo da disfuncdo salivar apods
radioterapia, trazendo também informacdes relevantes sobre a qualidade de vida do
paciente. Esses exames podem fazer parte do protocolo de atengdo odontoldégica ao
paciente portador de cancer de cabega e pescogo como estratégia de diminuicdo da

morbidade associada ao tratamento oncoldgico.
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8. CONCLUSOES

Este estudo avaliou as glandulas salivares maiores de pacientes submetidos a

radioterapia conformacional no CACON-HUB, durante o periodo de julho de 2011 a

setembro de 2013, por meio de cintilografia e de tomografia computadorizada e, avaliar a

xerostomia, usando um questionario especifico. Apds a radioterapia observou-se que:

As condicdes bucais dos pacientes submetidos a radioterapia conformacional no
CACON, sao depauperadas, semelhantes ao descrito na literatura, apresentando
demandas odontoldgicas especificas e necessitando de tratamento para preparo

antes da radioterapia;

A assisténcia odontologica a esses pacientes antes, durante e apds o tratamento
radioterapico, de acordo com o preconizado na literatura, pode minimizar os

problemas decorrentes da radioterapia;

Os escores de xerostomia relacionada a qualidade de vida, antes da radioterapia

eram significativamente menores;

O fluxo salivar (volumétrico) nos pacientes submetidos a radioterapia
conformacional no CACON-HUB, depois da radioterapia, praticamente
desapareceu;

As dimensdes das glandulas salivares maiores em pacientes submetidos a
radioterapia conformacional no CACON-HUB, depois da radioterapia, foram
significantemente reduzidas;

Embora a cintilografia tenha sido util na avaliagdo da fun¢ao glandular esse estudo

nao a recomenda como protocolo para avaliar a xerostomia. Ao contrario,
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propomos que todo paciente antes da radioterapia seja avaliado por meio de
questionario de xerostomia para garantir a ele o tratamento necessario, sendo ou

nao acompanhada da respectiva comprovagao por exames imaginolégicos.
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ANEXOS



Universidade de Brasilia

Faculdade de Ciéncias da Saude
Comité de Etica em Pesquisa — CEP/I'S

PROCESSO DE ANALISE DE PROJETO DE PESQUISA

Registro do Projeto no CEP: 095/11

Titulo do Projeto: “Avaliagdo de Qualidade de vida em pacientes portadores de
neoplasia de cabega e pescoco submetidos a radioterapia conformacional e por IMRT™,
Pesquisadora Responsavel: Susane D’arc Barcelos Britto Galli

Data de Entrada: 05/07/11

Com base na Resolugdo 196/96. do CNS/MS. que regulamenta a ética em
pesquisa com seres humanos, o Comité de Ftica em Pesquisa com Seres Humanos da
Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia, apos andlise dos aspectos
€ticos e do contexto técnico- -cientifico. resolveu APROVAR o projeto 0095/11 com o
titulo: “Avaliagio de Qualidade de vida em pacientes portadores de neoplasia de cabeca
€ pescogo submetidos & radioterapia conformacional ¢ por IMRT™, analisado na 6°

reunido Ordindria realizada no dia 23 de agosto de 2011.

A pesquisadora responsavel fica. desde ja, notificada da obrigatoriedade da
apresentacdo de um relatorio semestral o relatério final sucinto e € objetivo sobre o
desenvolvimento do Projeto, no prazo de | (um) ano a contar da presente data (item
VIIL.13 da Resolucdo 196/96).
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1 Como &, em geral, o conforio
da sua boca?

2 Voo senie sua boca seca at
comer?

3 Vock tern dificuidade para
engolir algum alimenio?

4 Vocé precisa beber liquidos
para engolir alimenios secos?

5 Com que freghéncia vocd
precisa tomar goles de agua
durante o dia?

5 Yool acha Gue a guantidade
de saliva na sua boca é...

7 Vocé tem problemas com
fala por causa da boca ssca?

8 A boca seca interfere
com O seu sono?

9 Seu paladar mudou?

N

Wiuitc conforidvel
igsirg secura
5545 moderada
securz sigrificaiivas

P
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1. Néo

2. leve

3: Moderado
4: grave

1: Néo

2. leve

3: Moderado
4: grave

1: Néo

2- As vezes

3: Muitas vezes
4: Sempre

Mienos de 1 vez/ hora
% hora { nora

- 2-3 vezes / hora

wiais de 3 vezes / hora

o DY

0

i Pouca
2: Adequada
3: Demasiado

1: Néo

2: lLeve

3: Moderado
4: grave

1: N&o
2: De vez em quando
3: Mais Freguenies

4 Nao

2: Brandamenie

3: Moderadamente
4- Miuito







