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RESUMO

A radioterapia apresenta um importante papel no tratamento da maioria das pessoas
com cancer de cabeca e pescoco. A despeito de todos os beneficios que a radioterapia
traz, danos aos tecidos sadios, que circundam a regido tumoral, sdo inevitaveis. As
glandulas salivares, por estarem muitas vezes nos portais de radiacdo, sdo muito
afetadas devido a radioterapia. Através de uma revisdo de literatura, baseada em 27
artigos a partir de 2003 e 5 livros didaticos, observou-se que as injurias causadas nas
glandulas salivares durante e principalmente apds a radioterapia vao desde efeitos
colaterais agudos a efeitos colaterais cronicos, afetando as estruturas das glandulas
salivares. Devido a perda quantitativa e qualitativa do seu fluxo salivar, quadros de
mucosites, candidiases, problemas periodontais, caries rampantes e xerostomia sdo
doencas muito comuns em pacientes irradiados devido ao cancer de cabeca e pescoco. A
xerostomia mostrou ser o efeito colateral mais evidente, sendo muitas vezes

irreversivel, afetando significativamente a qualidade de vida destes pacientes.

Palavras chaves: injurias da radiacdo, glandulas salivares, cancer de cabeca e pescoco,

xerostomia.



ABSTRACT

Radiotherapy plays an important role in the treatment of most people with head and
neck cancer. Despite all the benefits that brings radiotherapy, damage to healthy tissues
surrounding the tumor region are inevitable. The salivary glands, as they are often in the
radiation portals are greatly affected due to radiotherapy. Through a literature review,
based on 27 articles from 2003 and 5 textbooks, it was observed that the injuries in the
salivary glands during and especially after radiotherapy side effects ranging from acute
to chronic side effects, affecting the structures of salivary glands. Due to the quantitative
and qualitative loss of his salivary flow, frames mucositis, candidiasis, periodontal
problems, rampant caries and xerostomia are common diseases in irradiated patients
due to head and neck cancer. Xerostomia proved to be the most obvious side effect, often

irreversible, significantly affecting the quality of life of these patients.

Key words: radiation injuries, salivary glands, head and neck cancer, xerostomia.
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1. INTRODUCAO

O cancer é uma das principais causas de mortalidade mundial e a radioterapia (Rxt) é
uma modalidade efetiva para o seu tratamento porém, o paciente sofre sérios efeitos

colaterais causados em decorréncia da radiacao. °

A Rxt para pacientes com cancer de cabeca e pescogo (CCP) tem um papel importante,
seja associada a procedimentos cirtrgicos, a quimioterapia ou mesmo isoladamente,
porém, resulta em severos efeitos colaterais secundarios como diminuicao na producao
de saliva, disfagia, mucosites orais, ma nutricdo, aumento de infec¢des orais, dentre

outros, reduzindo a qualidade de vida dos pacientes. 24

A radioterapia para o CCP deve ser feita com muito cuidado, pois varios 6rgaos

importantes estdo situados ao redor da area irradiada. 18

Muitos pacientes com CCP sdo submetidos a altas doses de Rxt em grandes areas
incluindo a cavidade oral, maxila, mandibula e glandulas salivares. A despeito dos
avancos na prevencdo das estruturas teciduais, a Rxt ainda causa muitas reacdes

adversas na cavidade oral. 13

Pacientes com CCP tratados com Rxt experimentam sequelas graves, como a
xerostomia. Com doses de radiacdo de 10-15 Gy, muitos pacientes ja relatam uma

reducao do fluxo salivar. 22

Apo6s uma dose de 30 Gy, verifica-se uma redu¢do no volume das glandulas salivares

(principalmente a parétida), muitas vezes, irreversivel. 20

Como a saliva é responsavel por multiplas fungdes orais, ela se torna indispensavel para
uma boa recuperacdo e manutencdo da saide do paciente com CCP tratado com
radioterapia. A sua hipofuncdo acarreta varios distirbios que podem comprometer o

andamento do tratamento. 39
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Estudos usando animais como modelo tém sido utilizados para se entender a
sensibilidade das glandulas salivares durante e apds a radioterapia. Consistentes com os
estudos em humanos, todos estes modelos demonstraram perda de funcdo aguda e
cronica, embora os mecanismos responsaveis por estas alteracdes nas glandulas sejam

ainda muito debatidos. °

Tendo em vista a importancia das glandulas salivares, a proposta desta revisdo é
abordar os danos causados as glandulas salivares durante e ap6s a radioterapia para o

tratamento do cancer de cabeca e pescoco.
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2. OBJETIVOS

2.1- GERAL

Apresentar uma revisao da literatura sobre as consequéncias da radioterapia de cabeca

e pescoco nas glandulas salivares.

2.2- ESPECIFICOS

Fazer uma revisdo da literatura sobre a qualidade de vida dos pacientes submetidos a

radioterapia de cabeca e pescoco correlacionada a hipossalivacdo e/ou a xerostomia.
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3. METODOLOGIA

Nesta revisdo de literatura foram pesquisados, pelo site da Pubmed entre os dias
26/08/2013 a30/10/2013, somente artigos em lingua inglesa e de livre acesso, a partir
de 2003, constando de 27 artigos, além de 5 livros didaticos.
A busca foi feita com base nas seguintes palavras chaves:

* cancer de cabeca e pescoco - head and neck cancer

* injurias da radiacdo - radiation injuries

* glandulas salivares - salivary glands

qualidade de vida - quality of life

* xerostomia - xerostomia
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4. REVISAO DA LITERATURA

4.1 ANATOMIA, HISTOLOGIA E FISIOLOGIA DAS GLANDULAS SALIVARES

As glandulas salivares tém um papel importante na saude oral, auxiliando na digestdo
dos alimentos, protegendo a mucosa oral, facilitando a remineralizagdao dos tecidos

dentais, umedecendo o bolo alimentar ajudando, assim, na degluticdo. 10

A saliva também ajuda na gusta¢do, uma vez que a solubiliza¢do dos alimentos estimula
os botdes gustativos; regula a temperatura dos alimentos, resfriando-os ou aquecendo-
os de acordo com a temperatura corporal; tem acao tamponante, devido ao seu ph
alcalino, que protege a mucosa contra produtos acidos; e na fonagdo, que é facilitada

pelo umedecimento oral. 17

A boca hospeda bactérias patogénicas que podem destruir os tecidos e causar caries
dentdrias. A saliva ajuda a lavar a boca das bactérias patogénicas, bem como das
particulas de alimentos que proveem o suporte metabdlico dessas bactérias e, através de
diversas enzimas proteoliticas, principalmente a lisozima, atua nas estruturas da parede
da célula bacteriana, rompendo sua capsula, permitindo a entrada dos ions tiocianato
(SCN-), um agente bactericida constituinte da saliva, que levara a lise e morte da célula
bacterianall17, A saliva também possui uma quantidade significativa de anticorpos, que

destroem algumas bactérias orais, incluindo algumas cariogénicas.!!

Visto isso, de acordo com Hand (2008), observam-se as seguintes fungdes da saliva:

* Protegdo: seu fluxo leva para longe as bactérias ndo aderidas e outros detritos;
depura os agucares na boca , limitando a sua disponibilidade a microrganismos
acidogénicos da placa; promove a lubrificacdo dos tecidos orais; formam
barreiras contra estimulos nocivos.

* Efeito tampdo: os ions bicarbonato e os fosfatos ajudam a proteger os dentes
contra a desmineralizacdo causada pelo metabolismo do a¢icar produzido pelos
acidos bacterianos: ajuda a aumentar o ph, devido ao metabolismo das proteinas

e peptideos por algumas bactérias, produzindo ureia e amonia.
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* Formagdo de pelicula: pelas proteinas salivares que se ligam a superficie dos
dentes, ao calcio e as bactérias orais.

* Manutengdo da integridade do dente: sendo a saliva supersaturada de ions célcio
e fosfato, ela ajuda na maturacao pds-eruptiva do esmalte e na remineralizagdo
de lesdes iniciais de carie.

* Acdo antimicrobiana: feita pela mucina, proteinas lisozima, lactoferrina e
peptidios catidnicos antimicrobianos (histatinas, defensinas e catelicidina),
levando a uma atividade antibacteriana, antiftingica e antiviral. A imunoglobulina
salivar, a imunoglobulina A secretora (IgA), aglutina microrganismos especificos,
prevenindo sua adesdao aos tecidos orais, formando aglomeracbes que sdo
deglutidas.

* Reparagdo tecidual: devido a presenca de peptideos biologicamente ativos e de

algumas proteinas, em condi¢cdes ainda experimentais, estes estimularam o

crescimento tecidual, sua diferenciacdo, cicatrizacdo e outros efeitos benéficos.

* Digestdo: através da amilase e lipase salivar que iniciam o processo digestivo e
das propriedades de umedecimento, lubrificacdo e degluticdo do bolo alimentar.

* Gustagdo: dada através da solubilizacdo de substancias alimentares, a fim de que
elas possam ser percebidas pelos receptores gustativos localizados nos botoes

gustativos.

Em humanos ha trés pares de glandulas salivares maiores: a parétida, a submandibular
e a sublingual, bem como numerosas glandulas salivares menores espalhadas por quase

toda a mucosa oral. 3

As trés glandulas salivares maiores produzem aproximadamente 90% da secrecdo
salivar total. E secretado de 1 a 1,5 litro de saliva por dia, correspondendo a uma taxa
secretéria de 1 ml/min/g de tecido. E um volume bastante elevado, superando muito o
peso das glandulas. A secre¢do salivar é regulada unicamente pelo sistema nervoso
autonomo e seu fluxo total resulta do produto da secre¢do de todas as glandulas
salivares, representando o indice de umidade oral e indicando o grau do metabolismo
das glandulas. Classifica-se em: ndo estimulada ou em repouso: mostra o fluxo salivar na
auséncia do estimulo exégeno e estimulada: origina-se de aferéncias sensoriais ou

devido a atividade motora do aparelho estomatognatico. 17
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4.1.1 Anatomia das glandulas salivares
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Figura 1: Anatomia das glandulas salivares

http://www.auladeanatomia.com/digestorio/sistemadigestorio.htm

4.1.1.1 Glandula parétida

E a maior das trés glandulas salivares maiores, localizando-se abaixo do arco zigomatico,
abaixo e a frente do meato acustico externo, na frente do processo mastoide, sobre o
musculo masseter e atrads do ramo da mandibula. Sua extremidade inferior ou apice esta
abaixo e atrds do angulo da mandibula. E uma glandula exécrina composta, pesando
cerca de 20 a 30 g. Tem uma forma aproximada de uma piramide invertida, com trés
faces. Apresenta, portanto, dpice, base, face lateral, face anterior e face pdstero-medial.1®

Figura 1
O principal ducto excretor da glandula parétida é o ducto de Stensen, que drena a saliva
a nivel do 2° molar superior. Secreta principalmente saliva estimulada, sendo 60% do

total do fluxo salivar. 3 Figura 1

4.1.1.2 Glandula submandibular
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E a segunda maior das trés glandulas salivares localizada abaixo do assoalho da
cavidade oral 3 e do dngulo da mandibula 7. A glandula tem massa de 10 a 15 g. 12

Compreende um corpo (superficial, maior) e um processo profundo (menor). As duas
partes sdo continuas entre si, ao redor da borda posterior do musculo milo-hioideo.
Encontra-se parcialmente acima e parcialmente abaixo da metade posterior da base da

mandibula.’® Figura 1

O principal ducto excretor da glandula submandibular é o ducto de Wharton,
produzindo 90% do total da saliva em repouso, mas contribuindo somente 20% a 40%

do total da saliva quando estimulada. 3 Figura 1

4.1.1.3 Glandula sublingual
E a menor entre os trés pares das glandulas salivares maiores localizadas abaixo do
assoalho da boca, préximo a linha média da mandibula3, entre a mucosa e o musculo

milo-hioideo, pesando cerca de 2 g. 12

Superiormente, relaciona-se com a mucosa do assoallo da boca e, inferiormente com o
musculo milo-hioideo. Anteriormente, se relaciona com a face interna do corpo da
mandibula e ainda com a glandula oposta. Posteriormente, relaciona-se com o processo
profundo da glandula submandibular e o ducto de Wharton; lateralmente com a févea
sublingual da face interna da mandibula; e medialmente com o musculo genioglosso, do

qual se separa pelo nervo lingual e ducto submandibular. 1° Figura 1

Sua participacdo na saliva estimulada é de 2% a 5%. Suas secre¢des podem fluir tanto
pelo ducto de Wharton quanto pelos ductos excretores que desembocam no assoalho da

cavidade oral. 3
Os ductos sublinguais abrem-se diretamente na cavidade bucal por uma série de
orificios (de 10 a 30 geralmente) ao longo da prega lingual no assoalho da cavidade

oral.l?

4.1.1.4 Glandulas salivares menores
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Estdo localizadas por toda a cavidade oral, exceto palato duro e gengiva. 17
As glandulas de Ebner, localizadas debaixo das papilas valadas da lingua, tem suas
secrecOes liberadas pelos canais das papilas gustativas, entre as papilas valadas e as

fissuras feitas pelo foliculo papilar na borda da lingua. 12
4.1.2 Histologia das glandulas salivares

Estruturalmente as glandulas salivares sdo tubuloacinares. Os acinos sdo as unidades
secretoras contendo entre 15 a 100 células . Podem se apresentar de forma esférica ou
tubular. Grupos de acinos sdo delimitados por tecido conjuntivo formando lébulos. As
células acinares sintetizam e secretam proteinas e um fluido semelhante ao plasma,
sendo isot6nico em relacdo a ele. Esta secrecdo acinar denomina-se saliva primdria e é
drenada pelos acinos para os ductos intercalares que, nas porg¢des mais distais,
denominam-se ductos estriados devido as dobras das membranas basolaterais das
células epiteliais. Os ductos estriados dos diversos acinos se unem formando os ductos
intralobulares que se unem aos outros lébulos originando os ductos extralobulares que,
progressivamente, aumentam de didmetro formando os ductos excretores principais

que se abrem na cavidade oral. 17 Figura 2

Adendémeros
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Figura 2: Estruturas das glandulas salivares

http://disciplinas.uniararas.br/histologia/tecidos/tecido-epitelial-glandular/

Os dois tipos de células secretoras presentes nas glandulas salivares sao:
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as serosas: de formato mais esférico. Em geral, produzem proteinas, exercendo agdo

enzimatica e antimicrobiana. 12 Figura 3
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Figura 3: Células serosas

http://www.teliga.net/2010/11 /tecido-glandular-ou-secretor-principais.html

as mucosas: de formato mais tubular e maior dimensao que as serosas. Produzem a
mucina, uma glicoproteina, que ajuda na lubrificagdo, na protecdo das superficies,

ligando e agregando-se a microrganismos. 12 Figura 4
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Figura 4: Células mucosas

http://www.teliga.net/2010/11 /tecido-glandular-ou-secretor-principais.html

A glandula pardtida é composta por células acinares serosas, que secretam a amilase

salivar produzindo uma saliva mais fluida, contendo principalmente 4gua. 11 Figura 5
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Figura 5: Histologia da glandula parétida

A glandula submandibular é uma glandula exécrina mista, composta por células
acinares serosas e mucosas. Secreta uma saliva mais espessa e viscosa. 3 Pode apresentar

semiluas serosas aderidas nas células mucosas com estruturas semelhantes as porgdes

terminais serosas. 11 Figura 6

Figura 6: Histologia da glandula submandibular

http://histoufijf.blogspot.com.br/2013/07 /submandibular-lamina-48.htm!l

A glandula sublingual é composta de células acinares predominantemente mucosas,

produzindo mucina ( alfa-glicoproteina ). 17 Figura 7

Pt B e el O AT
Figura 7: Histologia da glandula sublingual

http://www.uff.br/atlashistovet/GlSublingual. htm#GISublingual
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As glandulas salivares menores secretam fundamentalmente mucina, drenando sua

secrecdo, exclusivamente mucosa, por toda a cavidade oral.1”

Contrastando com a morfologia das glandulas salivares menores, as glandulas de
Ebner, sdo puramentes serosas, secretando enzimas digestivas e proteinas com
importante funcdo no paladar, preparando e limpando os receptores gustativos para
novos estimulos. Sua secre¢do é lenta, porém continua, principalmente a noite, quando

as glandulas salivares maiores estdo, na maioria das vezes, inativas. 12

4.1.3 Fisiologia das glandulas salivares

4.1.3.1 Secrecao salivar

A secrecdo da saliva é uma operacao de dois estagios: o primeiro envolve os &cinos e o
segundo envolve os ductos salivares. A producdo da saliva primaria contém ptialina
e/ou mucina em solucdo de ions sob concentracdes ndo muito diferentes das tipicas dos
liquidos extracelulares. A medida que a secrecdo primaria flui pelos ductos, ocorrem
dois importantes processos de transporte ativo que modificam bastante a composicao
ionica da salivall, tornando a secrec¢do salivar secunddaria hipoténica em relagdo ao

plasma. 7

4.1.3.2 Processos de transporte ativo das cargas idonicas

Primeiro, levando a absorc¢ao ativa do Na* e em contra partida a secrecdo ativa do K+,
criando uma negatividade elétrica nos ductos salivares e fazendo com que o Cl- seja
absorvido de forma passiva durante a passagem da saliva primdaria pelas células
epiteliais dos ductos excretores, deixando a concentracdo dos ions cloreto no liquido
salivar muito baixo em comparagdo ao ions sédio. Segundo, fons bicarbonato sdo
secretados pelo epitélio dos ductos para o limem do ducto, devido, em parte, por um

processo secretorio ativo causado pela troca de bicarbonato por ions cloreto. 11

Os ductos estriados possuem uma alta taxa metabdlica, modificando a composicao da

saliva primaria acinar devido a reabsor¢dao do NaCl e a secrecio de HCO3 e de K*. A
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composicdo i6nica da saliva varia de acordo com o fluxo secretor. A baixos fluxos
secretorios, a composicdo da saliva difere, fundamentalmente, da plasmatica, sendo
hipotonica em relacdo a ele. Aumentando o fluxo, a composicdo salivar se aproxima a do
plasma, porém continuando ainda hipoténica em relacdo a ele. Assim, quanto mais
elevado é o fluxo secretor, menos tempo existe para as reabsorcdes de Na*e de Cl;, as
concentragoes destes ions se elevam na saliva, aumentando a tonicidade. A concentracao
de HCOsz. mantem-se alta porque sua concentragdo permanece constante, nao
dependendo da taxa secretdria, apds valores de fluxo secretor préximos de 1 ml/min. A
taxa de K* também independe da taxa secretoria, ficando sempre superior a plasmatica
apo6s fluxo secretor proximos de 1 ml/min. Porém, mesmo em altas taxas de fluxo

salivar, a tonicidade da saliva nado ultrapassa a 70% a do plasma.l” Figura 8.
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Mulroney & Myers: Netter's Essential Physiology.
Copyright © 2009 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved

Figura 8: Variacdao da composicao eletrolitica da saliva em func¢do do fluxo salivar

4.1.3.3 Efeito vasodilatador da secrec¢ao salivar

A estimulagdo salivar parassimpatica estd intimamente ligada com o suprimento
sanguineo para as glandulas, pois a secrecdo salivar tem necessidade dos nutrientes
oriundos do sangue. Os sinais nervosos parassimpaticos produzem a vasodilatagio
aumentando o fluxo sanguineo para as glandulas, induzindo um aumento da secreg¢ao
salivar. Além disso, a propria saliva ajuda na dilatagdo dos vasos aumentando o fluxo
sanguineo. Este efeito dilatador é causado pela calicreina, uma enzima secretada pelas

glandulas salivares ativadas, que cliva uma das proteinas do sangue, a alfa2-globulina,
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formando a Bradicinina, um potente vasodilatador 11, que eleva o fluxo sanguineo e a

taxa metabdlica das glandulas salivares. 17

4.1.3.4 Proteinas das glandulas salivares e suas fung¢des

Segundo Sanioto et al (2013), existem duas proteinas principais e de grande

importancia nas glandulas salivares. Sdo elas:

Mucina (N-acetil-glicosamina):

Secretada pelas glandulas salivares maiores submandibular e lingual e pelas
glandulas salivares menores.

Tem a funcdo de lubrificar o bolo alimentar, protegendo a mucosa oral e os
dentes da acdo mecanica do alimento, facilitando a degluticao.

Representa 25-30% das proteinas totais na saliva total ndo estimulada.

Seus oligossacarideos funcionam como receptores para adesinas bacterianas,
ligando a uma variedade de espécies, incluindo o Streptococos mutans.

Pode estar ainda envolvida na prote¢do contra a agao viral.

Proteinas Ricas em Prolina (PRPs):

Secretadas pelas glandulas salivares maiores parétida e submandibular.
Importante atividade biolégica, forte afinidade com a hidroxiapatita, sendo
observada na placa dental e na pelicula de mucina que recobre os dentes.

Inibem o crescimento cristalino do fosfato de calcio, prevenindo a cristalizagdo
dentro da glandula salivar e a formagao de tartaro sobre a superficie dentaria.

Tem propriedade lubrificante.

4.1.3.5 Funcgdes digestivas das glandulas salivares

Para Sanioto et al. (2013), sdao duas as enzimas digestivas principais secretadas pelas

glandulas salivares:

Amilase salivar (ptialina):

Secretada pelos acinos.
Tem o ph de acdo 7,0, podendo agir entre 4,0 e 11,0, sendo inativada rapidamente

em valores de ph menor que 4,0.
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* Atua na digestdo do amido, hidrolisando até 75% dos carboidratos da boca ao
estdmago.

Lipase lingual:

* Secretada pelas glandulas de Von Ebner da lingua.
* Juntamente com a lipase gastrica, denomina-se lipase acida, porque é ativa em ph
menores que 4,0.

* Atua na hidrélise dos triacilglicerdis.

A calicreina, é outra enzima produzida pelas células mesenquimatosas envolvendo os
acinos e os ductos, sendo liberada no meio intersticial ap6s a ocorréncia do estimulo
neural das glandulas salivares. Sdo também secretadas pela saliva pequenas

quantidades de RNAases, DNAases e peroxidases. 17

4.2 RADIOTERAPIA NOS PACIENTES COM CANCER DE CABECA E PESCOCO

A cada ano, em todo o mundo, mais de 500000 individuos sdo diagnosticados com uma
malignidade na regido de cabeca e pescoco. A maioria desses pacientes serdo

submetidos a tratamentos cirurgicos e radioterapia, juntos ou separadamente. 1

Ao lado da cirurgia, o tratamento radioterdpico continua a ser, a despeito dos esforgos
para se desenvolver novas modalidades, um dos tratamentos primarios para o cancer de

cabeca e pescogo (CCP). 16

Desta forma, observa-se que a radioterapia tem um importante papel no tratamento dos
pacientes com CCP. Porém, dependendo da localizagdo da malignidade, é inevitavel que
as glandulas salivares, bem como a mucosa bucal e os maxilares sejam incluidos nos
portais da radiacdo, levando a efeitos colaterais muitas vezes irreparaveis, prejudicando

a qualidade de vida e, as vezes, o proprio tratamento do paciente. 2>

O panorama da radioterapia no Brasil no século XXI ainda é bastante diversificado em
termos tecnoloégicos. Os aparelhos para a radioterapia convencional, estabelecida desde
a década de 50 - a radioterapia de telecobalto (bi-dimensional ou 2D) tém sido trocados

no Brasil pelos aparelhos com aceleradores lineares (nucleares) para a radioterapia
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convencional ou 2D, sendo muito utilizados atualmente nos postos do Sistema Unico de

Saude (SUS). 32 Figura 9.

Radioterapia Convencional

A Radioterapia Convencional 2D consiste em aplicar altas doses de radiagdo ionizante a
lesdes localizadas através de imagens radiolégicas bidimensionais, como radiografias
feitas em equipamentos de radiodiagndstico convencional, em simuladores ou até mesmo
pelo préprio aparelho de radioterapia em que o tratamento serd feito.

Os aceleradores lineares e telecobaltos sdo equipamentos destinados a este tipo de
tratamento, uma vez que, os campos de irradiagdo ndo sdo complexos e comumente
necessitam apenas de blindagens com geometria regular, de fdcil modelagem e manuseio.
Moldes, suportes e/ou mdscaras podem ser necessdrios para o conforto e imobilizagdo da

regido a ser tratada.

Texto extraido do site:
http://www.irmev.com.br/tratamentos/472/Radioterapia%Z20Convencional%Z202D
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Figura 9: Radioterapia convencional
http://www.irmev.com.br/tratamentos/472/Radioterapia%Z20Convencional%202D

Varias técnicas radioterapicas tém sido descritas e usadas para o tratamento do CCP. Em
alguns Centros Oncoldgicos tém-se usado a radioterapia de intensidade modulada

(IMRT). Figura 10.
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A IMRT, ja uma vertente da radioterapia conformada tridimensional (RTC-3D), que é
uma evolucgdo da 2D, utiliza-se dos aceleradores lineares, tem seu planejamento todo
computadorizado, usando imagens refinadas pela TC ou RM. Possui laminas individuais
de protecdo e conformacdo, denominadas de colimadores multifolhas. Sua maior
diferenca da RTC-3D baseia-se nos processos de otimizacao do calculo de modo inverso,
o qual produz a conformacao de doses mais precisas e individualizadas devido a
presenca dos colimadores multifolhas, reduzindo radiacio nos tecidos sadios,

mantendo-a no volume alvo. 32

Estudos mostram que o uso da IMRT ajuda, em alguns casos de CCP, a preservar
parcialmente as glandulas salivares, principalmente a parétida, evitando-se, assim, uma

xerostomia permanente.*

A IMRT, quando corretamente recomendada, pode reduzir doses de radiagao nas
glandulas salivares maiores e menores, reduzindo os efeitos colaterais causados nestas

glandulas, como a boca seca, xerostomia. 8

Torna-se de grande eficiéncia em caso de recidiva, evitando mais danos desnecessarios

em regioes ja antes irradiadas. 7

Porém, embora a IMRT, quando comparada com a radioterapia convencional (2D),
mostra-se com uma reducdo significativa na taxa de pacientes com hipossalivacdo pos-
radioterapia, ainda pelo menos, 40% dos pacientes apresentardao as complicacdes

causadas pela hipossalivacao. 27

A reducdo da xerostomia através da preservacao de parte das glandulas salivares tem
sido a principal razao do uso da IMRT para o CCP, melhorando quadros de xerostomia,
se comparados com a radioterapia convencional. Entretanto, estudos ainda sao

relativamente modestos para melhor verificacao. 1415

Radioterapia de Intensidade Modulada (IMRT)

O IMRT é uma modalidade radioterdpica que, além de conformar também modula a

intensidade do feixe de radiagdo a regido a ser tratada. Isso proporciona diferentes
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intensidades de feixes a cada ponto dos campos de tratamento, levando a maiores doses na
lesdo e menores nos tecidos sadios adjacentes. A grande vantagem desta modalidade
radioterdpica é o aumento da probabilidade do controle tumoral com menos efeitos

colaterais provenientes do tratamento.

Indicagées:
1) Reirradiagées: sdo situagoes em que o paciente jd fez radioterapia numa
determinada regido anteriormente, recebeu altas doses em estruturas sadias vizinhas e

depois de algum tempo teve uma recidiva local e/ou préximas.

2) Orgdos sadios restringindo a dose total na lesdo: Quando ndo for possivel entregar a
dose total necessdria ao tumor devido a superagdo de dose em estruturas sadias, justifica-

se o emprego do IMRT. Exemplos comuns: préstata, reto, e cabega/pescogo.

Texto extraido do site:

http://www.irmev.com.br/tratamentos/894/radioterapia-de-intensidade-modulada-imrt
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Figura 10: Radioterapia de intensidade modulada

http://www.irmev.com.br/tratamentos/894/radioterapia-de-intensidade-modulada-imrt

Em um tratamento convencional de pacientes com CCP, clinicamente, as aplicagdes de
radiacao sdo prescritas durante 6 a 7 semanas, sendo fracionadas a 2 Gy (gray) por dia,
durante 5 dias consecutivos, dependendo de cada tratamento, num total de 50 a 70 Gy,

em média.3
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Em humanos, dependendo da localizacdo dos portais de radiacdo, uma rapida
diminuicdo da taxa do fluxo salivar é observada durante a primeira semana de
radioterapia, ap6s a qual ha um decréscimo gradual e continuo para menos de 10% da
taxa do fluxo inicial. Embora na literatura mais antiga pensava-se que a glandula
submandibular era menos radiossensivel que a par6tida, ambas foram mostradas serem

igualmente sensiveis a radioterapia, pelo menos no que diz respeito as suas fung¢des.2”

Devido a sua posi¢cdo anatémica, as glandulas paroétidas sdo mais comumente irradiadas
com altas doses de radiagdo, principalmente na terapia convencional (2D), devido

estarem, muitas vezes, proximas ao campo de radiacao.3

As reacdes adversas a radioterapia dependerao do volume e da dose irradiada, do total
da dose, da fracdo da dose, da idade e condi¢des do paciente e dos tratamentos

associados. 13

Portanto, uma abordagem para se prevenir danos desnecessarios nos tecidos sadios,
dentre eles as glandulas salivares, seria concentrar a radiagdo maior no volume alvo. Ha
evidéncias que sugerem tratamentos multiplos didrios dados em pequenas doses
(menores que 1,8 Gy) para a diminui¢do da incidéncia da xerostomia, embora regimes
menos agressivos possam exacerbar uma toxicidade tardia, causando danos nas

glandulas salivares. ¢

A producdo de saliva, principalmente da glandula paroétida, é reduzida apoés doses de 10
a 15 Gy. Para a reparacao funcional da glandula, é recomendado doses menores que 25-

30 Gy, principalmente em se tratando da parétida. 22

Em geral, ndo tém sido observadas compensac¢des das glandulas salivares menores em

suprir a producao total de saliva. 10

A radioterapia potencializa os efeitos colaterais. Estas reagdes adversas ocorrem em
duas fases distintas: fase aguda: durante o tratamento radioterapico ou poucas semanas
apds, sendo geralmente reversiveis. E a fase crénica: ocorre meses ou anos apos a

radioterapia. S0 comumente irreversiveis, resultando em incapacidade permanente e
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piorando a qualidade de vida do paciente. Podem ser classificadas como leves,

moderadas e graves. 32

4.3 METODOS PARA SE AVALIAR A FUNGCAO DAS GLANDULAS SALIVARES POS-
RADIOTERAPIA

4.3.1 Avaliacgdo histoldgica

A saliva é um fator critico para multiplas fung¢des orais. A perda da secrec¢ao salivar, seja
por qual motivo for, leva a uma morbidade significativa, incluindo disfagia, aumento de
infeccdes orais e consideravel desconforto. Mais de 60% dos pacientes com CCP que
receberam radioterapia sofrem de um tipo de hipofung¢do salivar. Como resultado,
esforcos substanciais tem sido realizados para minimizar ou eliminar a maioria dos

efeitos colaterais devido a radioterapia do cancer oral. 30

A avaliagdo histoldégica pode fornecer informagdes importantes sobre as mudangas nas
glandulas salivares pds-radioterapia, pois a mudanca funcional das glandulas esta
intimamente relacionada com as alteragdes histologicas. No entanto, a precisdo dos
achados histoldgicos poderiam ser influenciados pelo envelhecimento. O
envelhecimento provoca uma perda das células acinares. Entre os 20 e 90 anos, perde-se
cerca de 30% das células acinares e o tecido do parénquima das glandulas em jovens sdo

lentamente substituidos por tecido fibroso com o avangar da idade. 3

As alteragcdes na quantidade e na composicdo da saliva ocorrem logo apds a
radioterapia, indicando que o tecido glandular responde a radioterapia de forma aguda.
Ndo se sabe ao certo se isso é decorrente de um efeito direto da radiacdo sobre a
secrecdo e as células ductais dos tecidos das glandulas salivares ou se é um efeito
secunddrio decorrente das estruturas vasculares finas lesionadas durante a radioterapia,
ao aumento da permeabilidade capilar, que leva a um edema intersticial e a um

infiltrado inflamatorio. 27

As glandulas salivares sofrem efeitos colaterais iniciais (agudos) e tardios (cronicos)

relacionados a radiacdo, estando, geralmente, correlacionados com a taxa de
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proliferacao tecidual. Os efeitos agudos ocorrem com poucos dias ou semanas de
irradiacdo, devido a elevada taxa de morte celular. Os efeitos tardios ocorrem meses ou
anos apos a irradiacdo e sdo devidos aos danos vasculares ou a perda do parénquima

celular. 10

Vissink et al. (2003) relatou pesquisas feitas nas glandulas parétidas de ratos onde
foram detectadas 4 fases na perda da fungao das glandulas salivares quanto a induzida
pela radioterapia:
* 1lafase: (0 a 10 dias): rapido declinio da taxa do fluxo salivar, sem mudanc¢a na
secrecdo de amilase salivar(ptialina) ou do nimero de células acinares.
e 2afase: (10 a 60 dias): diminuicdo da secre¢do da amilase salivar acompanhada
pela perda das células acinares.
* 3afase: (60 a 120 dias): nenhuma alteragdo no fluxo, na secre¢do da amilase e nos
numeros das células acinares.
* 42 fase: (120-240 dias): caracteriza-se pela deterioracdo da funcdo da glandula

com aumento de células acinares, porém com morfologia tecidual pobre.

O valor do exame histolégico na avaliagao das glandulas salivares po6s radioterapia tem
sido relatado em estudos com animais. Em humanos, a avaliagdo histolégica na clinica
pratica ndo é ainda estabelecida. Isto porque a xerostomia ndo é uma condicdo de risco
de vida e, a condugdo da bidpsia na glandula, neste caso, € um risco que nao pode ser
justificado como uma pratica de rotina, ja que se trata de um procedimento invasivo, que
pode causar complicagdes, tais como: infec¢do, ma cicatrizagdo e formacao de fistulas.
Para uma melhor avaliacdo clinica da xerostomia, usam-se métodos mais seguros e
menos invasivos, como a medi¢do do fluxo salivar (sialometria), exames de imagens
(ressonancia magnética, ultrassonografia, tomografia computadorizada, cintilografia)
ou os questionarios para avaliar a xerostomia. Mesmo assim, estudos com animais tém
proporcionado uma visao valiosa, prevendo algumas respostas ou alteracdes das

glandulas salivares po6s-radioterapia. 3

4.3.2 Medic¢ao do fluxo salivar
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A sialometria é um método amplamente utilizado para medir a fun¢do das glandulas
salivares pés-radioterapia. E um método facil de se aplicar e de baixo custo. A coleta
pode ser estimulada e ndo estimulada. Feita pela drenagem, pesando bolas de algodao
embebidas de saliva ou expelindo o fluxo salivar. A drenagem para a paroétida é feita
através da colocacdo de uma taga de suc¢do (copo de Lashley e Carlson) na saida do

ducto de Stensen.t

Ja para as glandulas submandibular e lingual, os orificios do ducto de Wharton no
assoalho bucal sao isolados com rolinhos de algodao e a saliva é coletada com o auxilio
de uma micropipeta , faz-se uma succ¢do suave, enquanto se bloqueia a saida de outras

secre¢Oes orais com gazes ou roletes de algodao colocados por vestibular e lingual. 1>

Como a secrecdo das glandulas submandibulares e sublinguais sdo drenadas pelo ducto
de Wharton, o método da sialometria deve ser realizado com muita cautela para se
avaliar a funcdo secretora destas glandulas. Embora a sialometria possa medir
diretamente a funcdo da glandula salivar, existem certas limitacdes para se avaliar
quando poés-radioterapia. A baixa produtividade da sialometria pode levar a um
resultado incoerente na avaliacdo. O envelhecimento pode ser um fator que leva a
diminuicdo do fluxo salivar, afetando, assim, a precisdo da avaliagdo da glandula salivar

pos-radioterapia. 3

4.3.3 Exames de imagem

4.3.3.1 Ressonancia Magnética (RM)

Para Cheng et al. (2011) a RM mostra-se como uma modalidade bastante util para
acompanhar as alteragdes das glandulas salivares em pacientes com CCP submetidos a
radioterapia, pois:
* Possui uma boa resolugao espacial;
e E superior a tomografia computadorizada (TC) em delinear as estruturas dos
tecidos moles;

* Nao envolve radiagdo ionizante;
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* Permite a visualizacdo de tecidos mais profundos, como o l6bulo profundo da

glandula parétida.

Através da RM, Cheng et al. (2011) conseguiu avaliar as mudangas induzidas pela
radiacdo nas glandulas salivares verificando uma redu¢do no volume das glandulas
parotidas e das glandulas submandibulares apds uma radioterapia de 60-70 Gy. A
sialografia com RM é uma técnica que estd se tornando popular para avaliar as
altera¢des induzidas pela radiacdo. Ao contrdrio da sialografia através de raio-X
convencional, esta:

* Nao envolve qualquer radia¢do ionizante;

* Nao é necessario a canalizacdo dos ductos salivares;

* Nao requer a introducao de contraste;

* Nao causa desconforto durante os procedimentos;

* Evita orisco de radiacdo e possivel alergia;

* Fornece imagens de alta qualidade em trés dimensdes dos ductos das glandulas

parotida e submandibular. Figura 11

Com a sialografia, Cheng et al. (2011) verificou uma visibilidade reduzida dos ductos das
glandulas salivares em doses acima de 20 Gy, e seu aumento na visibilidade seis
semanas pos radioterapia. Porém, existem certas limitacoes para usar a RM, tais como:
* A sialografia com RM nao é eficaz para a deteccdo dos pequenos ramos dos
ductos salivares;
e Eum procedimento muito caro;
* Nao é indicado em pacientes claustrofébicos ou com implantes como: dentarios,

marca-passos, clips cirtrgicos nao compativeis a RM, implantes ferromagnéticos.

tartaric acid
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Figura 11: Sialografia com RM da glandula salivar antes (A) e apds a estimulagdo da
secrecdo salivar (B), feita com a administracao do 4cido tartarico sobre a lingua.

Extraido de: WADA, et al. (2009).

4.3.3.2 Ultrassonografia (US)

E amplamente utilizada para imagens de cancer e triagem, pois:
e Eseguro;
* N3jo invasivo;
¢ De baixo custo;
* Amplamente disponivel;
* Nao carrega perigo algum de radiacgao;
* Permite a visualizacdo de toda a glandula submandibular e o 16bulo superficial da
paroétida (o 16bulo profundo da glandula parétida ndo pode ser visualizado, pois
é obscurecido pela sombra acudstica do ramo mandibular).
Na US a glandula parétida se apresenta mais hiperecoica se comparado com o musculo
masseter subjacente. A glandula submandibular se apresenta também hiperecoica em
relagdo ao musculo milo-hioideo. Ambas apresentam-se com eco textura homogénea. 3

Figura 12.

Para Cheng et al. (2011), pds-radioterapia, tanto a glandula parétida como a
submandibular tornam-se estruturas heterogénicas, hipo ou isogénicas em relagao ao
musculo adjacente, com vdrias linhas hiperecoicas de curso e espessura irregular, ndo
paralelas entre si (fibrose do tecido glandular) ou manchas e areas hipoecoicas. (estudo
feito somente em pacientes tratados com radioterapia convencional). Figura 12. Ha
poucas limita¢des para o uso do US para se avaliar as altera¢des das glandulas, como:

* Nao se consegue avaliar o 16bulo profundo da glandula parétida;

* 0 tamanho da glandula parétida ndo pode ser completamente avaliado;

* Semelhanc¢as nas mudancas da glandula parétida pos-radioterapia vista pelo US

se comparam com a Sindrome de Sjogren, podendo levar a um diagndstico

impreciso .
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(a)

Figura 12:(a): mostra um escaneamento transverso de uma glandula parétida normal, a

qual é hiperecoica quando comparado com o musculo masseter adjacente. (b): mostra
um escaneamento longitudinal de uma glandula parétida em um paciente tratado com
radioterapia convencional. H4 multiplas areas hipoecoicas dentro da glandula e os

ductos intraglandulares sao claramente vistos. Extraido de: CHENG et al. (2011).

4.3.3.3 Tomografia Computadorizada (TC)

Tem sido amplamente utilizada para ajudar no diagnéstico de imagem e durante o
tratamento em se tratando de pacientes com CCP, no entanto, no que diz respeito da TC
na avaliacdo da glandula salivar pos-radioterapia ha pouca informagdo. A glandula
pardtida se apresenta, quando normal, como uma estrutura menos densa, se comparada
com os musculos circundantes. Somente com a introdug¢ao do contraste iodado é que se
consegue aumentar a sensibilidade para se detectar os condutos parotidicos. Na TC se
consegue observar todo o volume da glandula parétida. Ja a glandula submandibular
normal se apresenta mais densa do que a glandula parétida, porém semelhante ao
musculo adjacente. Tem-se uma boa visualizacao dos seus ductos intraglandulares e sua

por¢ao mais profunda. 3

Verificou-se que apds uma dose de 45 Gy de radioterapia, tanto a parétida quanto a
submandibular apresentam-se, pela TC, mais densas (densidades semelhantes) e com

volumes reduzidos3. Figura 13.

Em sua pesquisa com 18 pacientes com CCP (nasofaringeo) submetidos a radioterapia

entre 38,1 Gy a 64,4 Gy , Wu VW et al. (2011), verificou a reducdo do volume das
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glandulas parétidas, o qual variou de acordo com a dose empregada. Quanto maior a
dose, maior a redu¢do do volume das glandulas, do fluxo sanguineo e da resisténcia

vascular.

Segundo Cheng et al. (2011), existem algumas limita¢cdes para se avaliar as glandulas
salivares usando a TC:

* S0 se consegue visualizar alteragdes nas glandulas salivares em doses de radiacdo
acima de 45 Gy, porém disfun¢des das glandulas salivares ja sdo percebidas com
doses menores que 45 Gy;

* 0 aumento da densidade das glandulas pode ser devido nao sé da sua disfuncdo
como também pela presenca de alguns tumores;

* Seu exame envolve radiacdo ionizante e meio de contraste iodado, podendo levar
arisco de reagdes alérgicas;

* 0 uso de contraste é contra indicado para pacientes com fungao renal pobre.

(a) (b)

Figura 13: (a): Corte Axial de uma TC de um paciente com carcinoma nasofaringeo antes da

radioterapia, mostrando a densidade da glandula parotida sendo a mesma do que o musculo
masséter adjacente. (b): corte axial de uma TC do mesmo paciente pos-radioterapia,
mostrando um aumento da densidade da glindula parétida, quando comparada com o
escaneamento pré-radioterapia. A densidade da parodtida € maior que a do musculo masséter
adjacente.

Extraido de: CHENG et al. (2011).
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4.3.3.4 Cintilografia

Na presenca de um radiofarmaco (radiois6topo), Pertecnetato de s6dio 99mtc, é de
grande utilidade para se avaliar as alteracdes funcionais das glandulas salivares, como
na xerostomia, pois:

* Se consegue analisar a atividade salivar, ter sua interpretacao visual, sua

atividade excretora;

¢ Tem invasio minima;

* Dose de radiagao baixa;

* Nao interfere na fisiologia normal das glandulas salivares;

¢ Eum exame bem tolerado pelo paciente. 3 Figura 14

Figura 14: Aparelho de cintilografia

http://centrodediagnosticos.com.br/?portfolio=cintilografia

Como as glandulas salivares po6s-radioterapia apresentam uma reducao significativa da
excrecdo da saliva na cavidade oral, uma grande quantidade de radiofdirmaco é retido
nas glandulas salivares, pois ele ndo pode ser removido. Tanto a parétida como a
submandibular tiveram uma relacdo entre o aumento da dose e a reducdo do fluxo
salivar. Apesar da Cintilografia conseguir analisar bem a atividade excretora pos-
radioterapia, ela ndo é sensivel o suficiente para detectar pequenas mudanc¢as na

excrecdo das glandulas salivares. 3

4.3.4 Questionario de xerostomia
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Um questiondrio de xerostomia é uma ferramenta util para se avaliar a qualidade de
vida pds-radioterapia dos pacientes com CCP. Através de uma escala de pontuacodes se
classifica a secura oral ou o desconforto do paciente. Devido ser um método subjetivo,
tem suas limitacdes, ndo fornecendo uma andlise quantitativa da funcdo das glandulas
salivares. Também, devido a mudanca sensorial presente pos-radioterapia, pode ocorrer
falhas na percepg¢ao de secura do tecido da mucosa bucal, levando a uma discrepancia no

resultado entre o estado de hidratacao da mucosa e a produgao salivar. 329

4.4 ALTERACOES RELACIONADAS COM A DISFUNCAO DAS GLANDULAS SALIVARES
POS-RADIOTERAPIA

A saliva é um importante componente de defesa do hospedeiro na cavidade oral. Para
Vissink et al. (2003), devido as mudancas ocorridas pela radioterapia, tanto quantitativa
como qualitativa do fluxo salivar, o paciente torna-se predisposto a desenvolver uma
série de problemas, sejam diretos ou indiretamente ocasionados decorrente da
hipossalivacao. Seriam eles:

a) A funcdo oral (fala, mastigacdo e degluticdo) é dificultada, devido a falta de
umidificacdo do bolo alimentar e das superficies mucosas.

b) O aumento da viscosidade e a reducdo de Na*no fluxo salivar provoca intolerancia
aos aparelhos protéticos, pois a saliva é um lubrificante eficaz para a interface
dentadura-mucosa. A retencdo da dentadura torna-se pobre, aumentando o atrito
durante a fung¢do, podendo facilmente traumatizar a mucosa oral irradiada, ja bastante
vulneravel.

c) Muitos pacientes sofrem de desconforto noturno, sendo acordados muitas vezes
devido a intensa secura da boca.

d) A mucosa oral pode apresentar-se seca, atrofica, palida ou com aparéncia de
hiperemia. A mucosa lingual pode se apresentar com as mesmas alteragdes ou ainda
fissurada.

e) Os labios podem ficar secos, rachados ou fissurados.

f) Alteracoes na flora bucal de pacientes irradiados sdo constantes, devido a reducao e
alteracdo da composicao salivar, das imunoglobulinas, do bicarbonato e da diminuicao
da capacidade tampao da saliva através da queda do seu ph, de 7,0 para 5,0, tornando o

meio mais acidogénico, favorecendo, assim, um aumento de microrganismos
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cariogénicos, como o Streptococcus mutans, espécies de bacillus e espécies de Candida,
tornando-se o meio oral propicio a uma rapida progressdo de carie de radiacdo, a
infeccdes periodontais e flngicas.

g) A disgeusia ndo é somente um resultado dos efeitos da radiacdo sobre as papilas
gustativas, mas é também relatada devido a diminuicdo da taxa do fluxo salivar,
acarretando o decréscimo do transporte e solubilizacdo dos estimulantes gustativos. A
variacdo do ph salivar altera a composicao idnica da saliva, a qual é muito importante na
gustacao, mastigacdo e nutricdo dos pacientes.

A alteracdo no paladar é uma resposta precoce da radiacado e frequentemente precede as
mucosites. Muitos pacientes experimentam a perda parcial ou total do paladar durante
a radioterapia, principalmente apds a terceira semana (dose de 30 Gy). Este, porém,
gradualmente retorna ao normal ou préximo a ele em um periodo de um ano pds
radioterapia, podendo se estender até cinco anos, dependendo da dose irradiada
durante o tratamento.

h) A deficiéncia nutricional acarretada pela dificuldade em se alimentar, leva o paciente

irradiado a uma grande perda de peso.

4.5 DOENCAS RELACIONADAS COM A DISFUNCAO DAS GLANDULAS SALIVARES
DEVIDO A RADIOTERAPIA

4.5.1 Mucosite

A mucosite é um efeito colateral muito comum em pacientes que se submetem ao
tratamento do CCP, podendo levar a um grande desconforto e morbidade nos pacientes,
muitas vezes limitando a sua terapia. 31

Clinicamente ela se caracteriza por inflamagao, eritema, atrofia, exulceracao e ulceragao
da mucosa oral com ou sem pseudomembranas. Pode ser acompanhada de dor,
queimagio, desconforto, levando a dificuldade na fala e degluti¢io. E comum aparecer

na terceira semana de tratamento. 2! Figura 15
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Figura 15: Mucosite Oral Radioinduzida
patobucaluel blogspot.com

4.5.2 Candidiase

Pacientes irradiados sdo propensos a desenvolverem infec¢des causadas por fungos.
Esta relacionada com a hipossalivacdo e agrava a mucosite. A infec¢do por Candida
chega a 17-29% dos pacientes que se submetem a radioterapia. Clinicamente, ela pode
se apresentar tanto eritematosa como pseudomembranosa. A sintomatologia é de
ardéncia bucal e dor. Em estudos mais recentes, as espécies mais comuns encontradas
em pacientes tratados com radioterapia relacionados com a candidiase foram a C.

dubliniensis e a C. albicans, que podem atuar juntas nestas infec¢des. 13 Figura 16

Figura 16: Candidiase

http://leticiabicudo.blogspot.com.br/p/complicacoes-da-quimio-e-radio.html

4.5.3 Carie de radiacao

A cérie de radiacdo é um efeito indireto das mudancas induzidas pela glandula salivar,
devido a alteracdo da sua composicdo, a hipossalivacdo, a alteracdo da flora e a
mudancas na dieta. 2> Figura 17

Clinicamente ela se apresenta em forma rampante tendendo a se espalhar por todas as

fases dentdrias, tornando o dente mais friavel e quebradico. 13
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Figura 17: Carie de radiacao

http://www.abcdasaude.com.br/artigo.php?711

4.5.4 Doenca periodontal

A dificuldade de higienizacdo, a alteracao da dieta, a saliva mais viscosa, dificultando a

limpeza das estruturas dentdrias, facilita a formacdo de tartaros o que leva a

sangramento gengival, problemas no periodonto de sustentacdo, podendo chegar a

infeccdes, perdas 6sseas, mobilidade e a perda do elemento dentario. Figura 18

Para VlIssink et al. (2003), em pacientes com CCP, ap6s a Rxt, é comum observar:

A diminuicdo celular e da vascularizacgio da membrana periodontal, podendo
levar a sua ruptura;

Alteracdo na orientacao e espessamento das fibras periodontais;

Alargamento das fibras periodontais;

Capacidade de regeneracdao do cemento severamente comprometida;

Pela vista radiografica, mudancas iniciais incluem aumento do espaco do

ligamento periodontal e destruicdo das trabéculas 6sseas.
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Figura 18: Estado periodontal de um paciente um ano ap6s o término do tratamento
radioterapico

http://www.wwow.com.br/portal/includes_popup/imprimir2.asp?secao=1&id=104

4.5.5 Xerostomia

A hipossalivacdo (reducdo do fluxo salivar) e a Xerostomia (boca seca) sao as
consequéncias diretas mais comuns durante e apds o tratamento da radioterapia em
pacientes com CCP. A xerostomia induzida pela radiacdo é uma séria complicacao
consequente deste tratamento. Frequentemente, ocorre em um estagio precoce da
radioterapia, afetando fortemente as atividades diarias dos pacientes. Quanto maior a
dose de radiacdo em que as glandulas salivares sdo expostas, maior a probabilidade da
xerostomia se tornar irreversivel. Como consequéncia disso, a qualidade de vida do

paciente é muito prejudicada. 1528

A diminuicdo do volume da saliva na boca leva ao ressecamento dos tecidos orais e a
perda da agao protetora do efeito tampao. Os tecidos orais ficam mais propensos a
infecg¢oes, dificuldades na fala, na mastigacao, e degluticao sdo presentes com os dentes

mais susceptiveis a carie. 12

Devido ao ressecamento e a atrofia da mucosa oral, ao despapilamento e fissuras
linguais é comum a ardéncia bucal, a presencga de ulceragdes e sintomatologia dolorosa.

Figuras 19 e 20.

Figura 19: Quadros de xerostomia

http://patobucaluel blogspot.com.br/2012 /05 /xerostomia.html
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Figura 20: Fissuras linguais

http://patobucaluel. blogspot.com.br/2012 /05 /xerostomia.html

4.6 IMPACTO NA QUALIDADE DE VIDA ( QV) NOS PACIENTES COM CCP ASSOCIADO AS
ALTERACOES DAS GLANDULAS SALIVARES POS-RADIOTERAPIA

A QV em pacientes com CCP tratados com radioterapia é fortemente influenciada pela

xerostomia e suas ramificacdes. Uso de questionarios de xerostomia sao frequentes para

verificar as alteragdes e as dificuldades trazidas ao cotidiano de um paciente com CCP

submetido a radioterapia . 2°

De acordo com Torres-Carranza et al. (2008), os questiondrios possibilitam avaliar o

cotidiano dos pacientes, os sintomas e os efeitos secundarios ao tratamento, como:

A espessura salivar;

A dificuldade na fala e na alimentacgao;

Os problemas dentarios e gengivais;

Os problemas no convivio social;

Os problemas relativos a sexualidade;

A presenca de tosse, sensacdo de nausea;

A perda de peso;

O uso de analgésicos ou outros medicamentos;

A necessidade de uso de complementos nutricionais,
A dificuldade ao respirar;

O uso de tabaco, bebidas alcodlicas ou outras drogas;

Os problemas psicolégicos, entre outros.
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Segundo dados coletados com 65 pacientes, 6 meses ap0s a radioterapia,® verificou-se
que:

e 919% relataram boca seca;

* 43% tinham dificuldade na mastigacao;

* 63,1% tinham disfagia;

* 75% tinham perda de tato;

* 50,8% tinham alteracao na fala;

e 48,5% tinham dificuldades com dentadura;

* 30,8% reportavam aumento de perda dentaria;

e 58,4% relatavam dor;

* 30,8% relatavam ter dificuldades nas suas atividades diarias;

e 58,3% relatavam mal humor;

*  60% tinham interferéncias em suas condigdes fisicas e atividades sociais.

A avaliacdo da qualidade de vida dos pacientes tratados com radioterapia para CCP é de
suma importancia, afim de se avaliar a progressdo do cancer oral e de seu tratamento,
identificando o procedimento terapéutico mais eficiente, permitindo uma melhor
sobrevida , amenizando os efeitos colaterais oriundos do tratamento e possibilitando a

deteccdo precoce da recorréncia do cancer oral. 23
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5. DISCUSSAO

Esta revisdo literaria veio salientar que um bom funcionamento das glandulas salivares
maiores e menores sdo de suma importancia para se ter uma boa qualidade de vida. A
secrecdo salivar protege e lubrifica os tecidos orais contra os atritos da mastigacao e
facilita a fala. A saliva participa da formacao do bolo alimentar, ajuda na gustacao,
mastigacao, degluticdao e digestdo dos alimentos. Promove a limpeza da mucosa oral,
propicia a remineralizacdo das estruturas dentarias, tem acdo antimicrobiana e ajuda na

reparacao tecidual 311121317

Durante o tratamento do CCP através da radioterapia, muitas vezes as glandulas
salivares sao englobadas nos portais de radiacdo, alterando sua composicao celular,
diminuindo o ph e a capacidade tampdo da saliva, deixando-a mais viscosa, espessa e
com o seu fluxo salivar reduzido. Isso deve-se, a principio, a perda das células acinares,
responsaveis pela producdo da saliva primaria, das células ductais e das alteragdes das
cargas ionicas.311:17 Experimentos realizados em animais submetidos a radioterapia de
cabeca e pescoco confirmam a perda das células acinares, a alteracdo das cargas i0nicas

e a diminuicao da amilase salivar.2¢

Em se tratando da parte funcional, pesquisas feitas nas glandulas salivares com
Handford mini pigs e mais tarde confirmadas em macacos mostram que tanto a glandula
parétida quanto a submandibular sofrem a mesma perda.3:27 Nestes estudos, evidenciou-
se que a perda funcional das glandulas salivares esta diretamente relacionada a redugao
das mesmas. Confirmou-se a presenca de mastdcitos e do acido hialuronico que seriam
os elementos chaves para explicar a fibrose nas glandulas po6s-radioterapia.3 A perda
funcional da glandula parétida é mais evidenciada por ela estar quase sempre mais
presente dentro dos portais de radiacdo, devido ao seu posicionamento anatémico.
Todas estas alteragdes nas glandulas salivares sdo devido ao fato das células acinares
serem radiossensiveis, principalmente as serosas, fazendo com que a saliva sofra
alteracoes tanto qualitativa quanto quantitativamente, trazendo implicagdes que

resultardo em varios efeitos colaterais.!3
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Em exames de imagem como a TC, US, RM e Cintilografia em pacientes submetidos a
radioterapia para tratamento do CCP, observa-se a atrofia das glandulas salivares e de
seus ductos, o aumento da densidade glandular e alteragdes vasculares.328 J4 a
sialometria e os questiondarios de xerostomia ajudam a medir o fluxo salivar e a calcular
o grau de secura bucal, sendo instrumentos importantes para se avaliar a qualidade de
vida do paciente submetido a radioterapia devido ao CCP. Estes exames
complementares ajudam o profissional a avaliar o grau de comprometimento das
glandulas salivares pds-radioterapia a fim de que ele possa, quando necessario, intervir
com a melhor terapéutica para tentar diminuir os diversos efeitos colaterais e suas
sintomatologias oriundos das injurias causadas as glandulas salivares devido a

radioterapia em pacientes com tratamento do CCP. 3:23

As alteragdes nas glandulas salivares, durante e pds-radioterapia dependerdo muito da
localizagdo do tumor, do tipo de radioterapia empregada, da quantidade da dose e das
condic¢des fisicas e biologicas do paciente. Suas consequéncias podem ser precoces, de
forma aguda, ocorridas durante o tratamento e, muitas vezes, reversiveis, ou tardias, de
forma cronica, aparecendo alguns meses ap6s o término do tratamento radioterapico e,

em sua maioria, sendo irreversiveis.

Muitos estudos pesquisam qual seria a dose necessaria de radiacdo para que as
glandulas salivares pudessem ter uma condicdo de se regenerar pés-radioterapia.
Relatos evidenciam que doses de radiagdo acima de 30 Gy ja causam sequelas graves,

muitas vezes irreversiveis, nas glandulas salivares. 3:22

Quadros de mucosites, candidiases, problemas periodontais, caries rampantes e
principalmente xerostomia sdo doencas relacionadas aos pacientes com CCP que se
submetem a tratamentos radioterapicos. Ja no fim da primeira semana da radioterapia,
relatos de uma diminuicdo do fluxo salivar sdo encontrados. Ha trabalhos que relatam o

aparecimento das infeccdes bucais na segunda semana de tratamento radioterapico.

12;13;21;26;28;31

A qualidade de vida destes pacientes é muito afetada e é de suma importancia avalia-la,

afim de dar melhores condi¢des de sobrevida ao paciente. As dificuldades enfrentadas
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sdo avaliadas por questionarios aplicados aos pacientes que submetem-se a RT para o
CCP. Nestes questionarios tornou-se evidente em muitos estudos, que a queixa principal
tanto na fase aguda quanto na crdnica é a diminui¢ao do fluxo salivar, indo desde uma
hipossalivacdo até a quadros de xerostomia. Através dos questiondrios avalia-se a
qualidade de vida desses pacientes, buscando encontrar meios para amenizar os efeitos
colaterais trazidos pelo tratamento do CCP devido a radioterapia. Queixas de perda de
peso, dificuldade com a fala, mastigacao, degluticao, desconforto noturno, perda do
paladar e do tato, dificuldade com o uso de proéteses, presenca de fissuras e ulceragoes,
ardéncia e secura bucal sdo sempre relatados. Algumas dessas queixas sdo amenizadas
no decorrer de 1 a 2 anos pés-radioterapia, porém muitos desses problemas serdo

irreversiveis. 6:23:29

Estudos mostram que a radioterapia bidimensional, por abranger uma grande area com
altas doses de radiacao, afeta também tecidos sadios vizinhos da area irradiada, dentre
eles as glandulas salivares.?2 O uso do IMRT vem proporcionar um tratamento menos
prejudicial aos tecidos sadios adjacentes, pois proporciona uma intensidade maior de
radiacdo somente na regiao da lesdo, levando doses menores aos tecidos sadios que
circundam o tumor. Estudos tém mostrado que com o uso do IMRT, dependendo da
localizacdo e extensao do tumor, pode-se preservar parcialmente as glandulas salivares,
principalmente as glandulas paroétidas, que frequentemente estdo englobadas nos
portais de radiacdo.®32 Preservando cerca de 25% da glandula salivar, esta pode se
regenerar, pelo menos parcialmente, amenizando os efeitos colaterais oriundos da
radioterapia nas glandulas salivares, reduzindo, principalmente, quadros de xerostomia,
evidenciando uma melhora na qualidade de vida do paciente e no progndstico do seu

tratamento.*
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6. CONCLUSOES

Pesquisas continuam sendo realizadas com o objetivo de investigar este tema, porém é
necessario que o odontélogo conheca estas alteracdes para que possa ser capaz de
decidir como amenizar a dor e o desconforto causados pelos efeitos colaterais oriundos
da radioterapia nas glandulas salivares. Ficou claro que o efeito colateral mais evidente é
a xerostomia. Infelizmente, devido a maioria dos tratamentos radioterapicos do CCP
englobarem doses maiores que 30 Gy (a média é de 70 Gy), é praticamente inevitavel

que a xerostomia, na maioria das vezes, torne-se um processo irreversivel.

Por isso, é de suma importancia saber que tipo de tratamento foi empregado no
paciente, sua intensidade e a duracdo. O profissional deve estar ciente que cada caso é
Unico e que todas as injurias causadas as glandulas salivares pds-radioterapia e suas
consequéncias devem ser avaliadas. Os procedimentos empregados devem ser
direcionados as necessidades de cada paciente afim de que ele tenha as condicdes
necessdrias para a manutencdo de seu tratamento e consequente recuperacgao,

propiciando-lhe melhor qualidade de vida.
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