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RESUMO

O objetivo deste estudo foi verificar se 0 uso do betanecol durante a radioterapia para o
tratamento do cancer de cabega e pescogo previne a xerostomia e diminuicao do fluxo
salivar induzidos pela radiagdo, em comparacdo com a saliva artificial. Os pacientes que
iriam iniciar a radioterapia foram aleatoriamente divididos em dois grupos: betanecol
(Grupo 1) e saliva artificial (Grupo 2). Os medicamentos foram administrados
concomitantemente a radioterapia A saliva total em repouso (STR) e a saliva total
estimulada (STE) de cada paciente foram coletadas em quatro estagios diferentes: basal,
durante, imediatamente apés e ao menos dois meses apods o término da radioterapia.
Sempre que a saliva era coletada a xerostomia era avaliada por meio da escala visual
analogica (EVA). Além disso, era perguntado aos pacientes se eles sentiam a boca seca.
Um total de 43 pacientes foi randomizado neste ensaio clinico. Os grupos eram
semelhantes quanto a Idade, género, local do tumor primario, estadiamento do tumor,
esquema de tratamento, equipamento de radioterapia e campo de irradiagdo. A STR
imediatamente apds a radioterapia foi significantemente maior no grupo 1 (p=0.03). Os
demais valores de fluxo salivar foram sempre maiores no grupo 1, porém sem
significancia estatistica. Além disso, os valores de EVA eram menores a queixa de
xerostomia menos prevalente no grupo 1, novamente sem significancia estatistica. O uso
do betanecol durante a radioterapia para o tratamento do cancer de cabeca e pescogo
esta associado a maiores valores de STR imediatamente apds a radioterapia, em

comparagao a um grupo semelhante de pacientes que nao haviam usado betanecol.
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1 INTRODUCAO

1.1 EFEITOS DA RADIOTERAPIA SOBRE AS GLANDULAS SALIVARES

Os tumores malignos das vias aerodigestivas superiores possuem taxas de
incidéncia, em paises nao desenvolvidos, superadas somente pelas do cancer de colo
uterino. Anualmente, sdo diagnosticados no mundo cerca de 870 mil novos casos desses
tumores (PARKIN et al., 1993).

Para a maior parte das dessas neoplasias, o tratamento de escolha é a cirurgia
associada a radioterapia pos-operatéria. Cirurgia e radioterapia sdo formas de tratamento
para a doencga localizada ou regionalizada (MANTRAVADI et al., 1983; SPAULDING et
al., 1991).

Na radioterapia em regido de cabeca e pescoco, muitas vezes as glandulas
salivares sao incluidas no campo de irradiacdo. Sendo assim, uma das reagdes adversas
mais frequentes da radioterapia nessa regido € a xerostomia, que é definida como a
queixa do paciente de sentir “boca seca”. A xerostomia pode estar associada ou nao a
diminuigdo do fluxo salivar (LOGEMANN et al., 2000; POW et al., 2003). Os pacientes
com xerostomia queixam-se de desconforto bucal, ardéncia, perda do paladar e
apresentam dificuldades na fala e degluticdo (GARG; MALO, 1997; LOGEMANN et al.,
2000; DAVIES et al., 2002). A saliva sofre também alteragbes qualitativas decorrentes da
radioterapia, como diminuicdo da atividade das amilases, capacidade tampao e do pH.
Ocorrem também alteragbes dos diversos eletrolitos tais como calcio, potassio, sodio e
fosfato (MAKKONEN et al., 1986; POW et al., 2003; ALMSTAHL E WIKSTROM, 2003;

MOELLER et al.,, 2004). Desta forma, os individuos que foram irradiados s&o mais
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susceptiveis a doencga periodontal, caries rampantes e infecgbes bucais fungicas e
bacterianas (GUCHELAAR et al.,1997; HANCOCK et al., 2003).

A saliva é uma secrecdo exocrina clara, muco-serosa, levemente 4acida
(HUMPHREY; WILLIAMSON, 2001). Estima-se que um individuo normal produza entre
800 e 1500 ml de saliva ao longo de um dia. As glandulas salivares sdo compostas por
acinos e por ductos. Os acinos sado responsaveis pela producdo de uma secrecao
primaria contendo ptialina e/ou mucina, dependendo da glandula. A secrecao serosa
contém ptialina, uma enzima para a digestdo do amido, e a secregdo mucosa contém
mucina, com funcdo de lubrificagdo da cavidade bucal. Desta forma, os acinos definem
qual tipo de secregao (serosa ou mucosa) ira ser produzida pela glandula. Os ductos tém
a funcao de transportar a saliva para a cavidade bucal, bem como sao responsaveis pelas
trocas idnicas que modificam a secreg¢ao primaria, definindo a composigao final do fluido
salivar (GUYTON; HALL, 1999). As glandulas parétidas sdo exclusivamente serosas; as
glandulas submandibulares sao mistas, mas predominantemente serosas; e as glandulas
sublinguais sdo também mistas, porém predominantemente mucosas. Por ultimo, as
glandulas salivares menores, produzem saliva sero-mucosa (PEDERSEN et al., 2002).

A saliva é composta por 99% de agua, além de diversos eletrdlitos, incluindo
sédio, potassio, calcio, magnésio, bicarbonato e fosfatos. Além disso, a saliva contém
imunoglobulinas, enzimas, mucinas, proteinas diversas e produtos nitrogenados, como
uréia e amodnia. Estes componentes regulam o pH e capacidade tampado da saliva
(bicarbonatos, fosfatos e uréia); lavam, agregam e/ou aderem microrganismos bucais e
contribuem para o metabolismo da placa dentaria (proteinas macromoleculares e
mucinas); trabalham em conjunto como fatores anti-solubilizantes e modulam o processo

de desmineralizagdo e remineralizagdo (calcio, fosfato e proteinas); e apresentam
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atividade antimicrobiana (imunoglobulinas, proteinas e enzimas) (HUMPHREY;
WILLIAMSON, 2001).

O pH normal da saliva varia entre 6 e 7, ou seja, € um fluido ligeiramente acido. O
pH da saliva varia entre 5,3 (fluxo baixo) e 7,8 (fluxo maximo). As glandulas salivares
maiores contribuem com a maior parte da secregdo salivar (cerca de 90%) e dos
componentes eletroliticos, enquanto que as glandulas salivares menores pouco
contribuem para o volume da secre¢do, mas contribuem com a maior parte das
substancias do grupo sanguineo. Quando em repouso, 65% da saliva € produzida pelas
glandulas submandibulares, 20% das parétidas, 5% das sublinguais e menos de 10% das
glandulas salivares menores (EDGAR, 1990). A presenca de estimulo muda radicalmente
a contribuicdo percentual de cada glandula, sendo que parétidas produzem nestas
situagdes mais de 50% do fluido salivar (JENSEN et al., 2002). Existe uma grande
variabilidade dos valores dos fluxos salivares entre diferentes individuos. Em condicbes
normais, o fluxo médio da saliva total em repouso (STR) é aproximadamente 0,3 ml/min e
da saliva total estimulada (STE) em torno de 1,5 ml/min (HUMPHREY; WILLIAMSON,
2001; JENSEN et al., 2003).

A hipofuncdo da glandula salivar é definida como qualquer redugao objetivamente
demonstravel no fluxo salivar glandular total e/ou de uma gléndula individual (NAVAZESH
et al.,, 1992). A hipofuncao salivar pode ser iatrogénica, decorrente de doencgas das
glandulas salivares ou ter outras causas mais raras, mas ndo é considerada uma
consequéncia fisiolégica do envelhecimento. As causas iatrogénicas incluem uso de
medicamentos, radioterapia na regido e doenga do enxerto contra o hospedeiro. Doengas
como Sindrome de Sjogren, sarcoidose, diabetes melito ndo controlado, infecgdes pelos
virus HIV e da hepatite C também estdo associadas com a hipofungao salivar. Além

destas, outras causas mais raras como amiloidose e doenga de Wegener, também podem
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causar hipofuncado das glandulas salivares (HUMPHREY; WILLIAMSON, 2001; PORTER
et al., 2004). A hipofungao das glandulas salivares também é comum em pacientes com
neoplasias malignas avangadas, embora se deva na grande maioria dos casos a agao de
medicamentos, ndo decorrendo da doenga em si (DAVIES et al., 2002). De fato, os
valores de STR e STE de pacientes com carcinomas na regido da cabecga e pescogo sdo
equivalentes aos valores encontrados em pacientes sadios (MOLLER et al., 2004).

Os mecanismos dos efeitos da radiagcdo sobre as glandulas salivares sao
controversos (NAGLER, 2002). Levando-se em conta que a radiagdo atua sobre células
com alto indice mitético e que as células salivares nao apresentam esta caracteristica —
permanecendo na posicdo do ciclo celular G1 por periodos prolongados — ndo se
compreende por que estas sejam tao radiossensiveis (BERTHONG, 1986; JENSEN et al.,
2003). Ja que as células serosas normais nao estdo em constante crescimento e divisao,
€ pouco provavel que as alteragdes imediatas da radioterapia decorram de efeitos sobre a
divisdo celular. Desta forma, os efeitos iniciais da radiagdo sobre as glandulas salivares
parecem ser causados por apoptose, sendo que a necrose teria papel em um estagio
mais tardio. Acredita-se que os acinos serosos sejam mais susceptiveis a radiagdo que os
mucosos. Com isso, nas primeiras semanas de radioterapia a saliva torna-se viscosa e
mucosa, 0 que é um indicativo de que os acinos mucosos ainda estao funcionais. Poder-
se-ia supor, assim, que as glandulas pardtidas seriam mais radiossensiveis que as
submandibulares (FRANK et al., 1965; STEPHENS et al.,, 1991; VALDEZ, 1991,
GUCHELAAR et al., 1997; SILVERMAN, 1999). O fato de a STE decair mais rapidamente
e mais acentuadamente do que a STR pode ser outro indicativo de que a glandula
parétida, que é constituida por acinos serosos, é mais sensivel a radiagdo (MOELLER et
al., 2004). Porém, o mecanismo especifico desta maior radiossensibilidade de acinos

serosos permanece ainda desconhecido (JENSEN et al.,, 2003). Uma das possiveis
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causas seria a presenca de metais pesados dentro dos granulos secretores serosos, os
quais ao serem irradiados liberariam radicais livres ativos (NAGLER; LAUFER, 1998). Por
outro lado, um recente estudo clinico demonstrou que as glandulas submandibulares e
sublinguais ndo s&o mais resistentes a radiacdo do que as pardtidas (BURLAGE et al.,
2001).

O grau de disfuncdo salivar induzida pela radiagdo varia de acordo com fatores
como campo de radiagao, dose, volume e fungado da glandula salivar antes do tratamento
(MIRA et al., 1987). Além disso, células-tronco presentes na subunidade funcional (acinos
secretores e sistema ductal) das glandulas salivares desempenham um importante papel
na recuperacao pos-irradiacido, e a capacidade de repopulagao destas células é um fator
determinante na gravidade do dano causado pela radioterapia as glandulas salivares
(JENSEN et al., 2003).

Os efeitos deletérios da radiagao sobre as glandulas salivares sdo observados ja
nas primeiras semanas da radioterapia. Nas duas primeiras semanas de radioterapia,
numa dose cumulativa de 20 Gy, ja ocorre perda de cerca de 80% da fungéo salivar
(BURLAGE et al., 2001; BONAN et al., 2003; MOELLER et al., 2004). O estudo de
Someya et al. (2003) avaliou a relagao entre fluxo salivar e a dose de radiagdo. A STR de
individuos que receberam acima de 40 Gy de radiac¢ao foi proxima de zero. Nos pacientes
que receberam entre 40 e 50 Gy de radiagdo, a STE aumentou significativamente, na
maioria dos individuos. Porém, quando as doses excederam 58 Gy, a grande maioria dos
pacientes ndo apresentou aumento significativo do fluxo salivar, mesmo sob estimulo. No
relato de Pow et al. (2003), pacientes que receberam em média 72 Gy de radiagao
apresentaram uma reducao no fluxo salivar da ordem de 18 ou 19 vezes. No estudo de
Méeller et al. (2004), o decréscimo mais acentuado do fluxo salivar ocorreu nas primeiras

semanas da radioterapia, e entre um e meio a trés meses pos-radioterapia. Os autores
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verificaram que durante a radioterapia ocorreu perda de mais de 65% da fungao salivar,
em relacao aos valores pré-radioterapia. A verificagao do fluxo salivar seis meses apés a
radioterapia demonstrou que a redugédo da funcgéo salivar foi reduzida em mais de 95%,
tanto para a STR como para a STE. Por ultimo, os autores verificaram o fluxo salivar um
ano apos a radioterapia, sendo a perda média da fungao salivar de 93% em relagéo aos
valores pré-radioterapia.

Uma das primeiras investigagdes sobre a relagdo entre o campo de irradiagédo e o
fluxo salivar foi desenvolvida por Eneroth et al. (1972). Os autores observaram que as
parétidas que ndo haviam sido incluidas no campo de radiagcdo ndo demonstravam
alteracbes anormais das taxas de secregéao salivar, imediatamente apés nem oito meses
apos o término da radioterapia. Makkonen e Nordman (1987) buscaram relacionar o
volume das glandulas salivares irradiado e a quantidade de saliva produzida, por meio da
medicdo da STE, em pacientes previamente irradiados. Os autores verificaram que
quando nenhuma das glandulas maiores foi incluida no campo de radiagao, os danos a
funcdo salivar foram minimos; quando as duas parétidas e grande parte das
submandibulares e sublinguais foram incluidas no campo de radiagao, ocorreu redugao
drastica da funcido salivar. Segundo os autores, o campo de radiacdo seria mais
importante que a dose total de radiagcao aplicada sobre as glandulas, na determinagéo da
funcdo salivar pos-radioterapia. Valdez et al. (1993?) avaliaram a STR e STE de pacientes
que haviam sido irradiados e observaram que a disfuncdo salivar dos trés pares de
glandulas salivares maiores tiveram correlagdo direta com o campo de radiagao.
Observou-se que glandulas que haviam sido irradiadas apenas parcialmente tinham maior
chance de apresentar funcao salivar residual, em comparagdo com glandulas que haviam
sido integralmente irradiadas. Em um estudo prospectivo, Karlsson (1987) verificou que a

inclusdo de um ou mais pares de glandulas salivares maiores no campo de radiagédo é o
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fator mais importante para definir a funcdo salivar remanescente. As avaliacbes da
funcdo das glandulas salivares foram realizadas antes do inicio e logo apds o término da
radioterapia. O autor sugere ainda a exclusdo de glandulas salivares maiores do campo
de radiacdo, sempre que possivel.

Visando correlacionar o campo de radiacdo com a fungao salivar, Liu et al. (1990)
compararam a fungao salivar de quatro grupos de pacientes de acordo com o campo de
radiagdo: campo de manto, campo facial unilateral, campos faciais bilaterais com inclusao
de praticamente todas as glandulas salivares e campos faciais bilaterais com exclusao de
grande parte da parotida. Foram coletados, em tubos de ensaio, o fluxo salivar em
repouso e o fluxo estimulado pela mastigagdo de um filme de laboratério e os volumes
foram determinados em mililitros. Nos grupos campo de manto e unilateral, que
poupavam por¢cdes das glandulas salivares maiores, as redugbes do fluxo foram bem
menos acentuadas do que nos grupos bilaterais. Porém, mesmo no grupo unilateral
houve uma diminuicdo significativa e permanente da saliva. Recentemente, a
transferéncia cirdrgica de uma das glandulas submandibulares para a regido
submentoniana, de forma a exclui-la do campo de radiacéo, foi proposta por Jha et al.
(2000). A técnica resultou em preservacao da fungao glandular e preveniu a diminui¢ao do
fluxo salivar e xerostomia decorrentes da radioterapia em regidao de cabega e pescogo.
Bonan et al. (2003) verificaram que a redugao do fluxo salivar foi mais acentuada quando
a parétida estava incluida no campo de radiacdo. Neste estudo, foi colhido apenas a STR
antes, durante, imediatamente apos e 60-120 dias apds a radioterapia.

Recentemente, foram desenvolvidas técnicas de radioterapia que visam diminuir
ao maximo a exposi¢cdo desnecessaria de glandulas salivares maiores ao campo de
radiacdo. No estudo de Eisbruch et al. (2001), as parétidas que foram excluidas do campo

de radiagao tiveram sua funcido preservada. Além disso, a queixa de xerostomia foi
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menor e aliviou-se mais rapidamente quando apenas uma glandula foi irradiada, em
comparagao com quando ambas foram incluidas no campo de irradiagdo. Além disso,
outros autores verificaram que quando os pacientes eram irradiados unilateralmente, a
funcdo das parétidas poupadas nao era afetada e poderia compensar a funcdo da
parétida tratada, normalizando tanto o fluxo salivar parotideo em repouso como o fluxo
salivar parotideo estimulado dos pacientes irradiados. Os autores avaliaram as taxas de
saliva das glandulas ao inicio e até 24 meses apds o término da radioterapia (HENSON et
al., 1999; MALOUF et al., 2003).

Além de alteragdes quantitativas, sabe-se que a radioterapia resulta também em
alteragbes qualitativas. Makkonen et al. (1986) demonstraram que a atividade das
amilases salivares & inversamente proporcional a dose de radiacdo. Estes autores
verificaram também altas concentracées de albumina, lactoferrina, lisozima, peroxidase
salivar e mieloperoxidase durante a radioterapia. Porém, apés o termino da radioterapia, a
concentragcao destes componentes retornou aos valores normais. Desta forma, as
alteragbes qualitativas na saliva devem-se a efeitos em rede causados pelo préprio
cancer, pela radiacao, por doencgas sistémicas e medicamentos e por inflamacao das
mucosas. Funegard et al. (1994) investigaram as concentragdes de proteinas totais,
peroxidase salivar, hexosamina e IgA salivar. Foi observado aumento significativo destes
componentes durante a radioterapia, que sé normalizou seis meses apos o término do
tratamento radioterapico. Pow et al. (2003) verificaram que o pH e a capacidade tampéao
da saliva de pacientes irradiados sao significativamente menores. Moeller et al. (2004)
verificaram que ocorrem alteragbes no pH e na capacidade tampdo da saliva dos
pacientes que foram irradiados. Entretanto, os autores sugerem que o pH salivar ndo
depende exclusivamente do fluxo. Foi confirmado, porém, que os pacientes com cancer

realmente desenvolvem acidificagdo da STE, apds serem irradiados em regido de cabeca
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e pescoco. Por outro lado, o pH da STR néo se alterou, ou até mesmo superou os valores
encontrados previamente a radioterapia.

Almstahl e Wikstrém (2003) avaliaram a concentragao de eletrélitos — bicarbonato,
sodio, potassio, calcio e fostato — na STE de pacientes que foram irradiados. Os autores
verificaram que as concentragbes de ions sédio, calcio, potassio e fostato estavam
aumentadas, e que a concentragdo de bicarbonato estava ligeiramente diminuida nos
pacientes irradiados. Por ultimo, havia também diminui¢do do pH e da capacidade tampéo
da saliva nos pacientes irradiados.

A recuperagdo da fungdo glandular permanece ainda controversa. Quando as
doses de radiacio estao dentro de certos limites, a fungao salivar gradualmente recupera-
se até certo ponto. Porém, estas doses de tolerdncia e o mecanismo de recuperagao
ainda nao foram definidos (SOMEYA et al., 2003). Bonan et al. (2003) avaliaram a funcao
salivar antes, durante, imediatamente apds e 60 a 120 dias depois da radioterapia, e
verificaram que nao houve recuperacao da funcao salivar no intervalo de tempo estudado.
Franzén et al. (1992) mostraram que pode haver recuperacio parcial da fungao salivar
quando a dose total de radiacao for inferior a 52 Gy, apds 6 a 18 meses do término da
radioterapia. Funegard et al. (1994) verificaram recuperacao de 70% da fungao salivar de
parétidas que haviam recebido no maximo 52 Gy, também apéds 18 meses do final do
tratamento radioterapico. Pyykonen et al. (1986) observaram recuperagdo mesmo com
doses superiores a 52 Gy. Ja no estudo de Someya et al. (2003), foi demonstrado que
apos irradiagdo com doses de até 50 Gy pode haver recuperagido da fungéo glandular,
enquanto que, quando o paciente é€ submetido a doses maiores que 58 Gy,
provavelmente ndo ira ocorrer recuperacao significativa. Em contradicdo, no estudo de
Méeller et al. (2004) todos os pacientes foram submetidos a mais de 50 Gy, recebendo

em média 66 Gy, e mesmo assim os autores verificaram que muitos deles apresentaram
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melhora da funcdo salivar entre 6 meses e 1 ano pods-radiagdo, mesmo que muito
pequena. Semelhantemente, Ohrn et al. (2001) observaram ligeira recuperacao do fluxo
salivar e melhora da xerostomia apenas um més apés o término da radioterapia. Alguns
estudos demonstraram um resultado peculiar: apés uma reducgao inicial, ocorreu uma
recuperagao temporaria da funcdo salivar, especificamente entre a segunda e quarta
semana de radioterapia. Foi sugerido que tal recuperagédo deve-se possivelmente a uma
tentativa de reparo acinar por meio de repopulagéo celular, durante a radioterapia. Porém,
deve-se ressaltar que a recuperacao da fungéo salivar temporaria deve ser distinguida da
recuperagao salivar tardia (MAKKONEN et al., 1986; MOELLER et al., 2004).

Em relacdo a xerostomia, em muitos casos nao existe associacao entre este
sintoma e os achados objetivos de disfun¢do das glandulas salivares — ou seja, pacientes
sem alteragdes no fluxo salivar podem se queixar de secura na boca. Alguns autores
sugerem que a sensacao de xerostomia esta relacionada com a produgéo de saliva em
repouso, sendo inversamente proporcional a essa (OHRN et al., 2001; GORSKY et al.,
2004). Outra possivel explicacdo para a xerostomia foi levantada por Dawes e Odlum
(2004). Os autores investigaram o volume residual, ou seja, o volume de saliva que
permanece na boca apos o ato de engolir, em pessoas que haviam sido irradiadas. Em
individuos saudaveis, este valor é de, em média, 0,77 ml. Foi verificado que pessoas que
se queixavam de boca seca tinham volume de saliva residual significantemente menor
(30%) do que o grupo controle. Os autores sugerem que a sensagao de boca seca nao
estaria relacionada com a quantidade de saliva, mas sim com o volume residual,
especialmente no palato duro onde a secura é facilmente percebida.

Por nao se tratar de uma condicdo que aumenta o risco de o6bito, a xerostomia é
muitas vezes esquecida ou tratada como sequela secundaria nos pacientes irradiados em

regido de cabeca e pescoco (SENN, 1997). Talvez esse descaso possa estar relacionado
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a impoténcia que o profissional sente, visto que infelizmente ainda ndo existe nenhum

tratamento 100% eficaz para a xerostomia.

1.2 TRATAMENTO DA XEROSTOMIA

A xerostomia induzida por radiagdo resulta de destruicdo parcial ou total das
gléandulas salivares (GUCHELAAR et al., 1997). O tratamento da xerostomia pode ser
feito por meio do uso de estimulantes mecanicos/gustatérios, substitutos da saliva ou
agentes sistémicos (DAVIES, 1997; AMERONGEN; VEERMAN, 2003). Métodos
alternativos, como a acupuntura, também ja foram citados como forma de tratamento da
xerostomia (JOHNSTONE et al., 2001). Estimulantes e substitutos da saliva geralmente
atenuam apenas a xerostomia, sem alterar o fluxo salivar. Ja os agentes sistémicos além
de atenuar a xerostomia, diminuem também os problemas bucais associados com a
hipofungdo das glandulas salivares, por meio da elevagéo do fluxo salivar. Desta forma, o
tratamento de escolha da xerostomia associada a radioterapia deve ser por meio do uso
de agentes sistémicos (DAVIES; SINGER, 1994; DAVIES et al., 2002).

Estimulantes gustatérios e mecanicos representam uma alternativa
freqientemente utilizada pelos pacientes. O acido ascérbico (vitamina C) é um
estimulante gustatério freqientemente usado para tratar a xerostomia, apesar de poucas
evidéncias comprobatorias. Bjornstrom et al. (1990) testaram comprimidos de &cido
ascorbico e verificaram que este foi mais eficaz do que a saliva artificial em pacientes com
queixa de xerostomia de diferentes etiologias. Entretanto, apenas 23% dos pacientes
queriam continuar o tratamento. Uma outra substancia usada no tratamento da

xerostomia é o acido citrico. Um bochecho contendo acido citrico a 1% foi eficaz no



21

tratamento da xerostomia em pacientes nao-irradiados. Entretanto, pacientes com
xerostomia induzida por radioterapia nao obtiveram beneficio ao usar o colutério
(SPIELMAN et al., 1981). Outras substancias, como o acido malico, também ja foram
utilizadas para tratar a xerostomia. Porém, todas as substincias supracitadas sao
capazes de desmineralizar os dentes e ndo se recomenda o0 seu uso por tempo
prolongado (DAVIES, 1997).

Entre os estimulantes mecanicos, o chiclete € o que ja foi mais estudado. Foi
demonstrado que mascar chicletes aumenta o fluxo salivar, apesar da duracao dos efeitos
nao ter sido registrada (DAVIES, 1997). No estudo de Bjornstrom et al. (1990), mascar
chicletes foi o tratamento preferido dos pacientes com xerostomia.

Os substitutos da saliva sdo geralmente indicados aos pacientes que nao
apresentam qualquer fungao salivar. Estes estdo disponiveis sob diversas formas
comerciais e aumentam a lubrificagdo e a hidratacdo dos tecidos, com isso mantendo a
saude e a funcao bucal (GUCHELAAR et al., 1997; PORTER et al., 2004). Tais produtos
imitam a textura da saliva, porém sem apresentar os seus componentes e as suas
propriedades antimicrobianas. Mesmo assim, um grande numero de pacientes €
beneficiado (HANCOCK et al., 2003). Como maior desvantagem destes produtos pode-se
citar o seu alto custo, bem como a natureza temporaria de seus efeitos. Outra queixa
freqliente é o gosto das formulagbes, que pode ser alterado devido aos efeitos da
radioterapia sobre o paladar dos pacientes (GUCHELAAR et al., 1997; WARDE et al.,
2000).

Olsson e Axell (1991) compararam uma saliva artificial contendo mucina e
carboxilmetilcelulose com a agua no tratamento da xerostomia causada por variadas
causas. Os pacientes receberam 15 ml das solugdes para bochechar, e os efeitos

subjetivos e objetivos (medidas de friccdo de mucos) foram registrados. A duracdo média
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da melhora subjetiva com a agua foi de 12 minutos enquanto que da melhora objetiva foi
de 5 minutos e meio. Com a saliva artificial, os valores foram aproximadamente duas
vezes maiores.

Epstein et al. (1999) avaliaram o gel Oral Balance® e pasta de dente Biotene® em
comparagao com placebo, em relagdo ao fluxo salivar, xerostomia e colonizagao por
Candida e flora cariogénica. Os pacientes relataram melhora da lubrificagdo da boca,
apesar de diferencas estatisticas ndo terem sido obtidas. Os produtos nao exerceram
efeitos sobre a colonizagao por Candida e flora cariogénica. O estudo de Warde et al.
(2000) avaliou a utilidade do produto Oral Balance® para tratar a xerostomia em pacientes
que haviam sido irradiados. Foram incluidos no estudo 28 pacientes, os quais usaram o
produto durante dois meses. A queixa de xerostomia foi avaliada com o uso da escala
visua analdgica (EVA); em 54% dos pacientes houve um aumento de até 10 mm em
relacdo ao valor de EVA inicial. Em 35% dos pacientes, o aumento do valor de EVA foi
maior ou igual a 25 mm. Além disso, houve redugdo do desconforto bucal e da
capacidade de alimentar. Os autores ressaltam, porém, que apenas 10 pacientes
continuaram o uso do produto apds o término da pesquisa, o que indica a baixa
conveniéncia do tratamento.

Momm e Guttenberg (2002) avaliaram uma forma de substituto de saliva que
continha mucina, em 59 pacientes que haviam sido submetidos a radioterapia
previamente, fazendo uma comparagdo com uso prévio de outras formas de salivas
artificiais. O produto avaliado pelos autores foi usado em média 11 vezes ao dia,
enquanto que produtos prévios eram usados em media 16 vezes ao dia. Foi avaliada
também a qualidade do sono, por meio de um questionario, sendo que houve melhora

significativa desta, com o uso do produto contendo mucina. No estudo, os pacientes mais
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velhos tiveram mais proveito com o uso do produto. Alguns pacientes rejeitaram o
produto, alegando que a garrafa era muito grande, gosto do produto, ou aversao a saliva,
que é obtida do estdbmago do porco.

Outra opcao para tratar os pacientes xerostébmicos é a utilizacdo de medicamentes
sisttmicos — o0s sialogogos, especialmente os parassimpaticomiméticos. Os
parassimpaticomiméticos induzem a formacao de grande quantidade de saliva aquosa, ao
contrario dos estimuladores simpaticos, que induzem a formagédo de saliva viscosa e
espumosa. Por este motivo, os primeiros sao mais utilizados que os Uultimos
(AMEROGEN; VEERMAN, 2003). Além disso, estudos que compararam substitutos da
saliva com estimulantes da saliva mostraram que os pacientes preferem os ultimos
(DAVIES, 1997).

Os sialogogos podem ser definidos como estimuladores sistémicos de glandulas
salivares. Estes medicamentos aumentam o fluxo salivar e requerem parénquima
glandular funcional para que possam exercer seus efeitos. Existem alguns sialogogos
parassimpaticos disponiveis no mercado, sendo que a pilocarpina € o mais estudado
(JOHNSON et al., 1993; WISEMAN; FAULDS, 1995; RIEKE et al., 1995; HAMLAR et
al.,1997; BERNARDI et al., 2002).

No estudo de Horiot et al. (2000), a pilocarpina melhorou a qualidade de vida de
65% dos pacientes. Os pacientes fizeram uso do medicamento durante 12 semanas, em
doses diarias que variaram entre 15 mg e 25 mg. Neste mesmo estudo, verificou-se que a
resposta a pilocarpina independe da dose total de radiacdo a qual o paciente foi
submetido, traz beneficios mesmo quando grandes areas das glandulas salivares foram
irradiadas e sua acdo primaria se daria possivelmente por meio da estimulagdao de

glandulas salivares menores.



24

Tendo em vista os beneficios da pilocarpina quando administrada em pacientes
que haviam sido previamente submetidos a radioterapia, alguns autores avaliaram se o
medicamento traria beneficios se utilizado durante o curso da radioterapia. Com isso,
alguns trabalhos testaram a hipotese de que a pilocarpina, usada concomitantemente a
radioterapia, diminuiria a disfuncéo glandular salivar e a xerostomia. Trabalhos confirmam
que a pilocarpina administrada em concentragdo de 5 mg trés vezes ao dia, durante a
radioterapia, diminui de forma significativa a xerostomia (ZIMMERMAN et al., 1997,
HADDAD; KARIMI 2002).

O betanecol € um éster carbamico da -metilcolina e € um analogo da acetilcolina,
porém resistente a acdo das colinesterases, o que resulta em agdo mais prolongada. A
maior parte da acado deste medicamento deve-se aos seus efeitos muscarinicos, sendo
que seus efeitos nicotinicos sdo minimos ou mesmo ausentes. Atualmente, o betanecol é
utilizado principalmente para o tratamento da reteng¢ao urinaria pés-operatéria e pés-parto.
Utilizando-se as doses de 10 a 50 mg quatro vezes ao dia, ndo sao observados efeitos
sobre a freqliéncia cardiaca, pressao arterial ou circulagao periférica. O farmaco é contra-
indicado para pacientes com hipertireoidismo, asma, bradicardia pronunciada e
hipotensédo, além de pacientes que apresentam doencga coronaria, epilepsia ou doenga de
Parkinson. As reacgdes adversas incluem desconforto abdominal, nauseas, diarréia,
cefaléia, sudorese, lacrimagao e broncoconstricao (EPSTEIN et al., 1994).

O primeiro autor a testar o betanecol no tratamento da xerostomia foi Everett em
1975. O autor utilizou o betanecol para tratar as reagbes adversas anti-colinérgicas dos
antidepressivos ftriciclicos, que incluem inibicdo do fluxo salivar e xerostomia com
consequente disgeusia e disfagia. Foram administradas 25 mg de betanecol, trés vezes
ao dia (t.i.d), e verificou-se que dos 19 pacientes tratados, 18 relataram melhora dos

sintomas. Em seguida, Schubert (1979) testou o medicamento para atenuar as reagodes
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adversas da fenotiazina. O autor relatou um caso em que um paciente obteve melhora na
salivacao ao ser tratado com 25 mg (t.i.d) de betanecol. Rosen et al. (1993) realizaram o
primeiro ensaio clinico duplo-cego com o betanecol para tratar reagcées adversas em 26
pacientes que usavam antidepressivos (nortriptilina). Verificou-se diminuigdo significativa
da queixa de xerostomia entre os pacientes que estavam usando o betanecol (10 mg
t.i.d), bem como aumento do fluxo salivar, embora sem diferencas estatisticamente
significativas. Cordioli (2001) recomenda o betanecol para amenizar a sensagao de boca
seca decorrente do uso de drogas neurolépticas. Kapila et al. (1984) também
demonstraram que o betanecol é capaz de aumentar o fluxo salivar, ao utilizar o
medicamento para estudar a relacdo entre a taxa de degluticido e o fluxo salivar. Os
autores verificaram um aumento de seis vezes na produgdo de saliva apdés a
administracdo de 5 mg do farmaco por via subcutanea.

O primeiro estudo a avaliar o betanecol no tratamento da xerostomia induzida por
radioterapia foi realizado por Epstein et al. (1994). Os autores avaliaram a eficacia do
farmaco em 29 pacientes com neoplasias malignas (carcinoma epiderméide) que haviam
recebido em média 53 Gy de radiacao na regido de cabecga e pescogo. O medicamento foi
administrado em dose de 25 mg, por via sistémica oral, t.i.d., As doses foram aumentadas
para 50 mg, t.i.d., nos casos em que ndo houve aumento da quantidade de saliva. Para
registrar os sinais e sintomas, foi utilizado a EVA. Os autores verificaram um aumento
estatisticamente significativo nos valores de STR e STE e concluiram que o betanecol é
uma alternativa terapéutica para este grupo de pacientes. Porém, nao houve correlagao
entre os achados objetivos e os relatos subjetivos em todos os pacientes. Uma possivel
razao para isto seria que, apesar do aumento objetivo, este ndo foi suficiente para atingir
os niveis salivares minimos para melhora subjetiva do quadro de xerostomia. Segundo os

autores o betanecol, em doses diarias de 75 mg, n&o induz reacdes adversas.
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Apenas um estudo (GORSKY et al., 2004) comparou a pilocarpina e o betanecol
para o tratamento da xerostomia causada pela radioterapia. Os farmacos foram utilizados
por via sistémica em um grupo de 42 pacientes que haviam sido submetidos a
radioterapia para o tratamento de neoplasias malignas na regido de cabeca e pescogo. A
pilocarpina foi administrada trés ou quatro vezes ao dia, em dose de 5 mg. O betanecol foi
administrado t.i.d., na dose de 25 mg. O periodo de administragdo das drogas foi de duas
ou trés semanas, dependendo da necessidade de aumento da dose ou de
descontinuidade do uso. Os autores verificaram que houve aumento significativo da STR
apos uso de ambos os medicamentos. Como n&ao houve aumento significativo da STE, os
autores sugeriram que a reducdo da xerostomia pode estar relacionada com a saliva
produzida na auséncia de estimulo. Houve relato de aumento na sensagao de
umedecimento da boca de 25% para os pacientes tratados com a pilocarpina e de 33%
para aqueles tratados com o betanecol. Além disso, houve redugao do desconforto bucal
e melhora do paladar apds uso do betanecol, mas ndo apés uso da pilocarpina. Esses
autores relataram que o betanecol causa reagcbes adversas semelhantes aquelas
induzidas pela pilocarpina, quando doses de 75 mg da droga s&o administradas
diariamente. Neste mesmo estudo, cerca de 50% dos pacientes desenvolveram alguma
espécie de reacao adversa.

Embora sejam poucos os estudos com o betanecol, a droga pode ser promissora
no tratamento da xerostomia, justificada principalmente pelo seu baixo custo comparado
com a pilocarpina. Desta forma, o objetivo deste estudo foi verificar se o uso do betanecol
durante a radioterapia para o tratamento do cancer de cabega e pescogo previne a
xerostomia e diminuicdo do fluxo salivar induzidos pela radiagcdo, em comparagdo com a

saliva artificial.
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Abstract

The aim of this study was to verify whether the use of bethanechol during radiotherapy
(RT) for head and neck cancer (HNC) prevents radiation-induced xerostomia and reduced
salivary flow. Patients that would begin RT were randomly allocated into bethanechol
(group 1) or artificial saliva (group 2). The drug was administered during the course of
radiotherapy. Whole resting saliva (WRS) and whole stimulated saliva (WSS) were
collected from all the patients at the following four stages: baseline, during, immediately
after, and at least two months after the end of RT. Each time saliva was collected,
xerostomia was assessed by a subjective visual analogue scale (VAS). In addition,
patients answered whether they felt or not their mouth dry. A total of 43 patients was
randomized into this clinical trial. Age, gender, tumor site, tumor stage, treatment plan, RT
equipment and RT field were similarly distributed among groups. WRS immediately after
RT was significantly higher in group 1 (p=0.03). The remaining measurements of salivary
flows were always higher in group 1, but without statistical significance. In general, VAS
values were lower and xerostomia complaint was less common in group 1, once again
without statistical significance. The use of bethanechol during RT for HNC cancer was
associated with significantly higher WRS immediately after RT in comparison to a similar

cohort of patients who had not received bethanechol.

Keywords: Bethanechol; head and neck cancer; radiotherapy; salivary glands; salivary

flow; xerostomia
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Introduction

Although radiotherapy (RT) can be very effective for the treatment of head and neck
cancers (HNC), irradiation of salivary glands leads to reduced salivary flow, changes in
electrolyte and immunoglobulin composition of saliva, reduction of its pH, and repopulation
of the mouth by cariogenic microorganisms. In addition to oral dryness and discomfort,
patients with xerostomia often have difficulty with mastication, swallowing, speech and
sleep. They are also at high risk for developing caries and periodontal disease.’

The most accepted treatment for RT-induced xerostomia once it is established is
the use of systemic sialogogues, more specifically pilocarpine hydrochloride.® Since the
most significant decrease in flow rates and xerostomia-associated problems are observed
during the first weeks of irradiation,*® some authors tested pilocarpine concomitantly to RT
and obtained favorable results.>*®°

Recently, bethanechol chloride was tested for the treatment of radiation-induced
xerostomia. The drug was considered an effective therapeutic option for the treatment of
post-radiation xerostomia, and proven to be as effective as pilocarpine.”® However, the
effectiveness of bethanechol concomitant to RT treatment has not yet been assessed. Our
rationale was that bethanechol could be even more effective when administered
concomitant to RT, as shown with pilocarpine. In addition, bethanechol may cost up to
90% less than pilocarpine.®

The aim of this study was to verify whether the use of bethanechol concomitant to

RT for HNC would prevent post-radiation xerostomia and salivary flow reduction.

Patients and Methods
The Ethics Committee of the Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG)

approved this randomized prospective clinical trial (protocol no. 421/04). Patients were
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recruited in Belo Horizonte, MG, Brazil, from three hospitals. Head and Neck surgeons and
radiotherapists would refer patients to the Oncology Service at the UFMG Dental School,
where they would receive assistance before, during, and after RT, on a weekly basis. Adult
subjects, with biopsy-proven malignant neoplasm of the head and neck region, who
received external beam RT, encompassing one or more major salivary glands, for a
minimum of 45 Gy, from October 2004 to July 2005, were selected for the study. Patients
with any systemic conditions that might induce an adverse reaction with bethanechol, e.g.,
patients that were on tricyclic antidepressants, antihistamines with anticholinergic effects,
beta blockers, and those with known hypersensitivity to bethanechol were not selected.

After informed consent, patients that would begin RT were randomly allocated into
oral bethanechol (Liberan®) 25 mg, three times a day (6 a.m., 2 p.m., and 10 p.m.) (Group
1), or artificial saliva (OralBalance®) (Group 2). The latter was used as control group, since
it does not exert effects on salivary gland and in addition provides symptomatic relief of
xerostomia, thus not leaving patients without treatment.” For obvious reasons, it was not
possible for the study to be double-blinded. The daily timing of bethanechol administration
with respect to RT was not standardized, and compliance was measured by counting the
number of pills remaining at each week. Using the Epi-Info® software version 6.04b, six
lists with a randomized sequence for patient allocation were generated (randomization
codes with block-size of eight). Prior to allocation patients were stratified by RT treatment
field (facial, cervical, and cervico-facial) and by age (less than or equal to 65 and over 65).
Age stratification was used because at age 65, around 40% of the population reports
xerostomia.®

The drug was administered with irradiation and used until the end of RT. Whole

resting saliva (WRS) and whole stimulated saliva (WSS) flows were collected from all the
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patients at the following four stages: baseline, between the 15" and 19" RT session,
immediately after, and at least two months after the end of RT. WRS and WSS samples
were collected in sterile beakers through the draining and the rubber methods,
respectively.''? Patients were placed in a quiet room and asked not to drink, eat or clean
their mouths one hour before saliva collection. They were instructed not to swallow any
saliva during the five-minute collection period. Following the collection, the sample was
weighed and the flow was adjusted in ml/min."® Each time saliva was collected, xerostomia
was also assessed by a subjective visual analogue scale (VAS)." The patient would read
eight specific questions about his/her xerostomia and mark a line indicating the severity of
xerostomia by the length of each segment. The subjective xerostomia score (cm) for each
patient was determined by the averaged length of marked segments in the questionnaire.
In addition, patients answered whether they felt or not their mouth dry (“yes/no”). Side
effects were registered using a questionnaire that patients answered at the end of the third
stage of the study.

For statistical analysis, chi-square, Fisher’'s exact test and Mann-Whitney test were

applied, using the SPSS software. Statistical significance was considered at the 5% level.

Results

A total of 55 patients was considered for enrollment. Of these, 12 were not eligible
to take bethanechol, due to systemic conditions. All 43 remaining patients accepted to
participate and were randomized into the trial. Age, gender, tumor site, tumor stage,
treatment plan, RT equipment and RT field were similarly distributed among groups (Table
1). Time elapsed from the end of RT until the last stage of the study ranged from 60 to 300

days (mean 108). Collections in group 1 were performed later, however without statistical
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significance (p=0.20). Compliance with dosing schedule of bethanechol was considered
satisfactory.

Table 2 shows WRS values of both groups. Baseline values did not differ
significantly between groups (p=0.99). It was observed that in group 1 mean WRS values
were always higher than in group 2. However, statistical significance was only achieved for
salivary flow immediately after RT (p=0.03). Mean WSS was similar at baseline (p=0.97)
and always higher in group 1 for the remaining course of the study (Table 3). However,
statistical significance was not achieved.

When assessing VAS values, it was observed that in group 1 mean values were
less increased throughout treatment course. Once again, statistical significance was not
achieved, although in the last stages a trend towards it was seen (Table 4). Regarding
patients’ xerostomia complain, it was verified that the percentage of subjects in group 1
complaining of dry mouth was lower than in group 2 at all stages of the study. Once again,
p values tended to decrease at the final stages of the study (Table 5).

Patients that used bethanechol reported the following side effects: lacrimation
(three patients), nervousness (three patients), frequent urination (three patients), sweating
(two patients), feeling of warmth on face (two patients), cramps (one patient), diarrhea
(one patient) and nausea (one patient). One patient using bethanechol dropped out of the
study due to excessive sweating (Grade 2 severity; National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events — NCI CTCAE, v3.0). In group 2, two patients
reported nausea while using artificial saliva. No patient discontinued artificial saliva due to

side effects.
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Discussion

The irradiation damage to the salivary glands was first described in 1911, however, its
underlying mechanism is still considered an enigma and its outcome remains
unresolved." Salivary glands belong to the group of acute responding tissues, although
they have a slow turnover. The high radiosensitivity for early effects of these tissues
suggests a nonclassical mechanism of action, the most possible being selective radiation
damage to the plasma membrane of the secretory cells, causing disturbance of water
excretion. Late damage is likely classical in nature, i.e., lack of proper cell renewal
because of DNA damage to progenitor and stem cells, and damage to the extracellular
environment. DNA damage most likely results from free radicals generated by irradiation in
the presence of intracellular redox-active metal ions such as those of iron and copper.'®"’

Clinical trials have shown that pilocarpine is able to reduce the symptoms of RT-
induced xerostomia.'®'® Apparently, pilocarpine works by stimulating the salivary glands
through its cholinergic parasympathomimetic action.’

Bethanechol is a carbamic ester of B-methylcholine resistant to the action of
cholinesterase, thus having longer duration. Most of the drug’s effect is due to its
muscarinic activity. Currently, bethanechol is used for the treatment of postoperatory and
postpartum urinary retention. When recommended doses (25 to 200 mg/day) are used, no
effects on heart rate, blood pressure, or peripheral circulation are observed.”®

Only two clinical trials have evaluated the effect of bethanechol on HNC patients
with radiation-induced xerostomia. In the pilot study by Epstein et al.” in 1994, a significant
increase in the volume of WRS and of WSS was verified. There was no correlation
between objective findings and subjective reports by the patients. Later, Gorsky et al.?

sought to compare bethanechol and pilocarpine for the treatment of postradiation
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xerostomia. They found statistical significance for WRS for both groups of drugs, and also
for subjective reports of xerostomia.

This was the first study to assess the efficacy of bethanechol concomitant to RT.
Our major finding was that the WRS immediately after RT was significantly increased in
patients that used bethanechol (p=0.03). Similarly, other studies showed that the use of
sialogogues protected WRS.®? In fact, it has been stated that higher WRS values could be
related to less severe xerostomia.® Thus, the significant increase in WRS seen in
bethanechol patients of our study may have accounted for their lower VAS values and
could explain why they complained less of dry mouth.

Salivary flow decreased continuously during our study, whereas xerostomia
increased. However, salivary flows were always higher in group 1, but without statistical
significance (except for WRS immediately after RT). Likewise, VAS values were lower and
xerostomia complaint was less common in group 1, without statistical significance. Similar
results have been reported for pilocarpine, in which, although significance levels were not
achieved, severity of xerostomia and salivary flow decrease were always less pronounced
in comparison to placebo."®2°

The last stage of our study consisted of salivary gland function assessments on an
average of three months after RT. Previous studies that administered pilocarpine during
RT continued the drug for up to three months after RT ended, and thus authors could not
determine whether the observed benefit was due to the concomitant or the postradiation
component of the therapy.?® In contrast, in our study the medications were interrupted
when RT ended. We observed that at the last stage of our study the difference between
groups 1 and 2 was very close to statistical significance in relation to WSS, VAS scores,
and xerostomia complaint (p=0.06, 0.05, and 0.05, respectively). Thus, it is possible that

bethanechol exerts its beneficial effects on a long-term basis. However, we also observed



35

that once the patients stopped taking bethanechol, VAS scores and xerostomia complaint
increased, in comparison to previous assessments. Two factors may explain this finding:
first, it is expected that once the patients stop taking sialogogues, their beneficial effects
disappear and secondly, acinar necrosis and gland atrophy are known to progress up to
eight months after RT.* Thus, studies with longer follow-up duration are required to
determine whether bethanechol is truly effective for long-term prevention of chronic
xerostomia or more useful during its acute phase.

The protective effect of pilocarpine over salivary glands is not fully understood."”
Some authors state that it is pharmacologically mediated, with pilocarpine being able to
cause depletion of secretory granules in serous cells and consequently decrease
radiation-induced salivary damage.® Others postulate that pilocarpine acts by stimulation of
minor salivary glands outside the radiation field.®?' It is possible that the mechanism by
which pilocarpine protects salivary gland function in some patients may also apply to
bethanechol, as both drugs have similar mechanisms of action. Nevertheless, further
investigation is needed to define the role of bethanechol and pilocarpine in decreasing
radiation-induced xerostomia.

The main limitation of our study was the small sample size. In addition, the
evaluation of patient compliance by counting the number of pills remaining at each week is
another limitation. Moreover, we were unable to double-blind the study because the tested
products had different formulations. Drop-outs during clinical trials are frequently reported
by other authors.??° In our study, patient dropout may have happened because our service
is not hospital-based, thus making it more difficult for patients to comply with their
appointment schedules. Although dropouts were higher in group 1, there was not a
statistical significance (p=0.35). Side effects observed in this study were those expected

for a cholinergic agonist. This is in agreement with previous studies in which bethanechol’s
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side effects are considered acceptable.®'® One patient in our research had to interrupt the
use of bethanechol, due to sudoresis.

Other strategies to reduce xerostomia in patients receiving RT for HNC are
currently being evaluated. The use of conformal RT and intensity-modulated RT to spare
major salivary glands of radiation has shown encouraging results in preventing
xerostomia.?? In this case, care should be taken not to under-dose the tumor. In addition,
radioprotector agents such as amifostine have shown to be effective, although toxicity is
still a major concern.?® Surgical transposition of the submandibular salivary glands outside
the treatment portals has also been described as a successful method for the prevention
of hyposalivation, but its indications are limited.?* In the future, gene transfer to repair
hypofunctional gland parenchyma or to produce secretory transgene products could also
be an alternative treatment for radiation-induced xerostomia.?®

In conclusion, the use of bethanechol during RT for HNC was associated with
significantly higher WRS immediately after RT in comparison to a similar cohort of patients
who had not received bethanechol. Further studies comparing bethanechol and
pilocarpine during RT, and with larger samples, are required to determine which drug

provides the best cost/benefit ratio.
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Tables

Table 1. Demographic, clinical and radiotherapy characteristics of the study group

40

Characteristic Bethanechol Artificial saliva p value
(n=22) (n=21)
Mean age, years (SD) 57.4 (15.1) 54.90 (12.54) 0.43
Gender (%)
Female 22.7 23.3 1.00
Male 77.3 76.7
Staging (UICC) (%)
Stage 1 /1l 13.6 19.0 0.70
Stage Il / IV 86.4 81.0
Treatment plan (%)
RT 22.7 4.8 011
RT and chemotherapy 22.7 47.6
Surgery and RT 54.6 47.6
RT equipment (%)
Cobalt 59.1 52.4 0.66
Linear accelerator 40.9 47.6
RT field
Facial 80.9 90.5
Cervical 14.3 0 018
Facial-cervical 4.8 9.5
Mean RT tumor dose, Gy (SD) 62.22 (69.24) 65.23 (72.26) 0.08




Table 2. Whole resting saliva values (ml/min) of subjects at different study stages
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_ Bethanechol Artificial saliva p
fime Mean Median SD n Mean Median SD N  value
Baseline 0.72 063 074 22 0.71 0.56 0.63 21 0.99
During RT 0.37 026 033 16 0.35 025 022 20 0.57
After RT 0.30 027 015 16 0.18 0.13 018 20 0.03
08-28 wk after RT 0.15 0.07 0.15 13* 0.08 0.05 0.09 20° 0.19

®Five patients died, four patients dropped out

®One patient dropped out



Table 3. Whole stimulated saliva values (ml/min) of subjects at different study stages
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_ Bethanechol Artificial saliva p
Time Mean Median SD n Mean Median SD n value
Baseline 1.18 1.03 0.86 217 1.17 0.94 0.80 20° 0.97
During RT 0.42 028 038 15 0.35 025 022 18 0.93
After RT 0.36 025 028 14 0.23 0.18 0.16 18 0.09
08-28 wk after RT 0.32 0.21 0.34 13> 0.11 0.05 0.16 16° 0.06

?One patient was unable to stimulate saliva due to oncological surgery
®Five patients died, four patients dropped out
“Three patients died, one dropped out



Table 4. Visual analogue scales (cm) of subjects at different study stages
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_ Bethanechol Artificial saliva p
fime Mean Median SD n Mean Median SD n value
Baseline 3.15 3.10 1.64 22 348 3.13 1.62 21 0.48
During RT 417 4.57 148 16 4.30 416  2.02 20 0.96
After RT 3.86 4.05 1.50 16 4.72 483 227 20 0.26
08-28 wk after RT 4.31 383 243 13* 575 5.96 161 17° 0.05

®Five patients died, four patients dropped out
®Three patients died, one dropped out



Table 5. Xerostomia complaint (%) of subjects at different study stages
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Bethanechol Artificial saliva
Time p value
No Yes n No Yes n
Baseline 84.2 15.8 22 85.0 15.0 21 1.00
During RT 50.0 50.0 16 55.0 45.0 20 0.77
After RT 62.5 37.5 16 40.0 60.0 20 0.18
08-28 wk after RT 53.8 46.2 13° 17.6 82.4 17° 0.05

®Five patients died, four patients dropped out

®Three patients died, one dropped out
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3 DISCUSSAO

Tumores malignos das vias aerodigestivas superiores sdo tratados basicamente
com cirurgia, normalmente associada a radioterapia. Mais recentemente, a quimioterapia
tem sido utilizada concomitantemente a radioterapia resultando em aumento das taxas de
sobrevida livre de doenca (ADELSTEIN, 2003; COOPER et al., 2004). Por outro lado,
estas terapéuticas estdo associadas também ao aumento das taxas de complicagdes e
sequlelas associadas ao cancer de cabeca e pescoco, com conseqliente piora da saude e
qualidade de vida dos pacientes (GOURIN et al., 2005). Atualmente, varios estudos tém
avaliado e visado promover a qualidade de vida dos pacientes durante e apds o término
do tratamento oncoldgico, para que além de curados os pacientes possam viver bem
fisica e psicologicamente (CHANDU et al., 2005; EL-DEIRY et al., 2005; JABBARI et al.,
2005; SAARILAHTI et al., 2005).

Sabe-se que reacgbes adversas da radioterapia irdo depender do volume e local
irradiados, da dose total, do fracionamento, da idade e das condigdes clinicas do paciente
(MIRA et al., 1987; NOVAES, 1998), No presente estudo, os pacientes foram igualmente
distribuidos entre os grupos quanto aos fatores supracitados. A xerostomia, que ocorre
quando a face é irradiada, € uma das queixas mais importantes e mais frequentemente
relatadas nos questionarios de qualidade de vida de pacientes irradiados. A xerostomia
acarreta em dislalia, disfagia, disgeusia, desconforto bucal e ardéncia bucal (NAVAZESH
et al., 1992; GARG; MALO, 1997; LOGEMANN et al., 2000; DAVIES et al., 2002; POW et
al.,, 2003; ROH et al.,2005). Além disso, quando a xerostomia esta associada a

hipofuncdo salivar, os pacientes tornam-se mais susceptiveis a doenca periodontal,
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infec¢des bucais fungicas e bacterianas, bem como as céries de radiagdo (GUCHELAAR
et al.,1997; HANCOCK et al., 2003). Prevenir ou minimizar a xerostomia causada pela
radioterapia em regido de cabega e pescogo tem se tornado um dos grandes desafios na
area odontoldgica.

Existe uma grande variabilidade dos valores dos fluxos salivares individuais. Em
condigbes normais, o fluxo médio da saliva total em repouso (STR) é de
aproximadamente 0,3 ml/min, e o fluxo da saliva total estimulada (STE) é de 1,5 ml/min
(HUMPHREY; WILLIAMSON, 2001; JENSEN et al., 2002). No estudo realizado, a STR foi
maior do que o relatado na literatura (0,72 ml/min e 0,56 ml/min, nos grupos 1 e 2,
respectivamente). Por outro lado, a STE encontrada estava ligeiramente abaixo do que é
relatado por outros autores (1,18 mil/min e 1,17 ml/min nos grupos 1 e 2,
respectivamente). Tais resultados ndao séo surpreendentes, em vista da grande variagcao
individual do fluxo salivar. Soma-se a isso o fato de que varios pacientes do estudo eram
usuarios de protese total, o que dificulta o estimulo mastigatério do fluxo salivar. Porém,
deve-se ressaltar que os valores de STR e STE basais nao diferiram estatisticamente
entre os grupos. Embora existam relatos de que pacientes com neoplasias avangadas
apresentem hipofuncédo salivar, principalmente devido ao uso de medicamentos, nossos
resultados mostram que os valores de STR e STE de pacientes com tumores malignos
das vias aerodigestivas superiores foram semelhantes aos valores de pacientes sem a
doenga, confirmando os achados de outros autores (DAVIES et al., 2002; MOLLER et al.,
2004).

Um fato que permanece ainda obscuro € o mecanismo por meio do qual a
radiagdo causa danos as glandulas salivares. Sabe-se que o efeito da radiagdo sobre os
tecidos ¢é diretamente proporcional ao grau de divisao celular do mesmo (SALVAJOLI et

al., 1999). Curiosamente, porém, as glandulas salivares ndao apresentam altos indices
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mitéticos (NAGLER, 2002; JENSEN et al., 2003). Dessa forma, hoje se postula que os
efeitos iniciais da radiacédo sobre as glandulas salivares sdo causados por apoptose, com
a necrose exercendo papel em um estagio mais tardio (MOELLER et al., 2004). Um
grande problema sobre os estudos acerca dos mecanismos da radiacdo sobre as
glandulas salivares é que muitos deles sdo conduzidos em modelos animais, pelas ébvias
dificuldades de conduzi-los em humanos. Conhecer os mecanismos por meio dos quais a
radiacao lesa a glandula salivar € um fator-chave a ser esclarecido, visto que ira contribuir
diretamente para o tratamento da xerostomia.

Vérias pesquisas ja provaram que os efeitos nocivos da radiagdo sobre as
glandulas salivares sao vistos nas primeiras duas semanas de radioterapia, sendo que
com dez sessdes de radioterapia ja ocorre perda de 80% da fungao salivar (BURLAGE et
al., 2001; BONAN et al., 2003; MOELLER et al., 2004). Ao término do tratamento
radioterapico, alguns pacientes chegam a perder até 95% da fungéo salivar (MOELLER et
al., 2004). No presente estudo, observamos que no momento da segunda coleta (entre a
152 e 192 sessao de radioterapia), grande diminuicdo do fluxo salivar dos pacientes ja
havia ocorrido. Ao término do estudo, alguns pacientes tiveram a STR e a STE reduzidas
a zero. Isso também ja foi relatado em outros estudos, especialmente quando os
pacientes haviam sido submetidos a doses maiores que 58 Gy (POW et al., 2003;
SOMEYA et al., 2003; MOELLER et al., 2004). No nosso estudo, os pacientes receberam
pouco mais de 62 Gy, em média. De fato, a maioria dos pacientes com neoplasias de
cabeca e pescogo recebe uma dose total de 50-70 Gy como dose curativa (TSUJII, 1985;
SAARILAHTI et al., 2005). Embora nem toda essa dose seja aplicada diretamente sobre
as glandulas salivares, é de se esperar que estas sofram graves danos durante o

tratamento radioterapico, com conseqtiente comprometimento da funcao salivar.
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A relacdo entre campo de irradiagao e fluxo salivar também ja esta estabelecida.
Sabe-se que quanto mais tecido glandular estiver incluido no campo irradiado, menor sera
o fluxo salivar apos o término desta (ENEROTH et al., 1972; MAKKONEN; NORDMAN,
1987; VALDEZ et al.,, 1993%). Diante disso, recentemente, os esforgos tém sido
direcionados para nao se incluir glandulas salivares no campo de irradiagao, por meio de
modernas técnicas de radioterapia tri-dimensionais (LIU et al., 1990; HENSON et al.,
1999; EISBRUCH et al.,, 2001; MALOUF et al., 2003; SAARILAHTI et al., 2005). No
presente estudo, muitos dos pacientes (59 e 52% dos pacientes dos grupos 1 e 2,
respectivamente; sem diferenca estatistica) realizaram seu tratamento em aparelhos de
cobalto. Sabe-se que a cobaltoterapia é responsavel por doses de radiagdo maiores em
planos superficiais, em comparacido com os aparelhos de aceleracéo linear. Com isso,
ocorre aumento de queimaduras na pele e, além disso, as glandulas salivares também
estdo sujeitas a maior dose de radiagédo. Portanto, o uso dos aparelhos de cobalto 60,
como sao chamados, é outro fator possivelmente associado a reducido do fluxo salivar
observada no presente estudo.

A radiagdo causa também efeitos qualitativos sobre a saliva. Estudos
demonstraram alteragdo das concentracdes de amilases salivares, albumina, lactoferrina,
lisozima, peroxidase salivar e mieloperoxidase (MAKKONEN et al. 1986). Outros autores
verificaram alteragbes das concentragbes de proteinas totais, peroxidase salivar,
hexosamina e IgA salivar (FUNEGARD et al., 1994). Ambos os estudos tém em comum o
fato que, uma vez encerrada a radioterapia, os valores tornam-se normais novamente.
Sabe-se também que o pH e a capacidade tampao da saliva de pacientes irradiados sao
significativamente menores (ALMSTAHL; WIKSTROM, 2003; POW et al., 2003;
MOELLER et al., 2004). Por ultimo, a concentracao de eletrélitos também ¢ alterada pela

radioterapia, com aumento das concentragdes de ions sédio, calcio, potassio, fosfato, e
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diminuigdo de bicarbonato (ALMSTAHL; WIKSTROM, 2003). Porém, percebe-se ainda
um pequeno numero de estudos que avaliaram as alteragbes qualitativas da saliva de
pacientes irradiados. No presente estudo, nio foi possivel realizar a analise qualitativa da
saliva visto que em certos casos a reducdo do fluxo salivar foi tdo acentuada que a
quantidade coletada era insuficiente para analise. Além disso, dificuldades técnicas
impossibilitaram a realizagdo da analise qualitativa no presente estudo.

Uma questdo que ainda permanece em aberto é a recuperagdo da fungao
glandular ao término da radioterapia. Muitos estudos mostram recuperagcdo da funcéo
salivar desde que as doses de radioterapia administradas n&o sejam superiores a 52 Gy
(FRANZEN et al,, 1992; FUNEGARD et al., 1994). Entretanto, como ja discutido
previamente, a maioria dos pacientes portadores de canceres de cabega e pescoco ira
receber doses maiores. Ha também estudos que mostraram que células-tronco presentes
nos acinos secretores e sistema ductal das glandulas salivares seriam determinantes na
recuperacao das glandulas salivares apds a radioterapia (JENSEN et al., 2003). Os
divergentes achados da literatura quanto a recuperacdo ou nao da fungao salivar podem
ser explicados pelos seguintes fatores: (1) a disfungao salivar ndo depende somente da
dose de radiagao, mas principalmente do volume de tecido glandular que foi irradiado; e
(2) estudos que utilizaram como controle pacientes que ndo aqueles do proprio estudo
podem gerar erros devido a variacdes de fluxo salivar inter-individuais (FRANZEN et al.,
1992; MOELLER et al., 2004). Se de fato pode ocorrer uma recuperagéo da fungéo das
glandulas salivares, esta provavelmente ocorre em momento bem mais tardio, ja que
necrose acinar e atrofia glandular perduram por 6-8 meses apds o término da
radioterapia. Nosso estudo acompanhou os pacientes por, em média, trés meses pos-
radioterapia. Observamos que na Uultima fase do presente estudo, a diferenca entre os

grupos 1 e 2 em relagdo a STE, EVA e queixa de xerostomia estava muito proxima de ser
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significativa (p=0,06, 0,05, e 0,05, respectivamente). Desta forma, é possivel que o
betanecol exerca os seus efeitos a longo prazo. Porém, observamos também que, ao ser
interrompido o uso do betanecol, os valores de EVA e queixa de xerostomia aumentaram,
em relagdo as avaliagbes anteriores. Desta forma, estudos mais longos tornam-se
necessarios para determinar se o betanecol é eficaz na prevencao a longo prazo, ou se é
mais util na fase aguda da xerostomia.

Outro fato ainda nao esclarecido € a relagdo entre fluxo salivar e a queixa de
xerostomia, pois nem sempre o individuo com hipofung¢éao salivar queixa-se de xerostomia,
e vice-versa. Algumas teorias buscam explicar esta relagdo: uma delas diz que a
xerostomia ocorre devido a um decréscimo relativo do fluxo salivar em repouso, quando
este apresenta uma reducdo de 50% do seu valor normal; de acordo com outra, a
xerostomia seria causada pela diminuicdo da quantidade de mucina na saliva, que tem
como func¢ao lubrificagdo e hidratacdo da mucosa bucal (DAWES, 1987; LOGEMANN et
al., 2000). Alguns autores sugerem também que a sensagdo de xerostomia esta
relacionada com a producédo de saliva em repouso, sendo inversamente proporcional a
essa (OHRN et al,, 2001; GORSKY et al., 2004). Curiosamente, a unica diferenca
estatisticamente significante entre os dois grupos de estudo que encontramos foi
justamente a STR da coleta imediatamente apds a radioterapia. Dessa forma, é possivel
que os pacientes tratados com betanecol se queixaram menos de boca seca e obtiveram
valores menores da EVA (embora sem significancia estatistica) devido a maiores valores
da STR.

Estudos com os sialagogos tém sido promissores, sendo uma das op¢des mais
eficazes no tratamento ou prevencdo da xerostomia por radiagdo. Os primeiros estudos
com a pilocarpina utilizaram-na apos o término da radioterapia para tratar a xerostomia, e

o farmaco acabou sendo aprovado para tratar esta condicdo (JOHNSON et al., 1993;
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RIEKE et al.,, 1995). Posteriormente, foi pesquisado se a pilocarpina usada
concomitantemente a radioterapia era capaz de prevenir a disfungao glandular salivar e a
xerostomia. A légica para esta conduta foi que os danos causados pela radiagdo ocorrem
nas primeiras semanas de radioterapia. De fato, alguns trabalhos confirmaram que a
pilocarpina administrada durante a radioterapia diminui de forma significativa a xerostomia
(ZIMMERMAN et al., 1997; HADDAD; KARIMI, 2002). Porém, permanece em aberto os
mecanismos por meio dos quais a pilocarpina exerce seu “efeito protetor”. Alguns autores
defendem um verdadeiro efeito farmacolégico protetor (ZIMMERMAN et al., 1997),
enquanto outros acreditam a pilocarpina simplesmente estimula glandulas fora do campo
de irradiacdo, compensando o fluxo das glandulas irradiadas (VALDEZ et al., 1993
HORIOT et al.,, 2000). Independente do mecanismo de acgido da pilocarpina, este
possivelmente se aplicaria também ao betanecol, visto que ambas as drogas atuam de
forma semelhante. Visto que no estudo aqui realizado foi observado que mesmo depois
de interrompido o uso do betanecol os pacientes do grupo 1 tinham fluxos salivares
maiores e queixavam-se menos de xerostomia do que os pacientes do grupo 2, é possivel
que o farmaco realizou alguma forma de protegcdo as glandulas salivares, e ndo apenas
estimulou glandulas fora do campo de irradiacao.

Somente dois trabalhos haviam avaliado a eficacia do betanecol em pacientes com
cancer de cabecga e pescogo. No estudo piloto de Epstein et al. (1994), um aumento
estatisticamente significativo da STR e STE foi observado. Nao houve correlagao entre os
achados objetivos e o relato subjetivo dos pacientes. Posteriormente, Gorsky et al. (2004)
compararam betanecol e pilocarpina no tratamento da xerostomia pds-radioterapia. Houve
aumento estatistico da STR para ambas as drogas, bem como diminuigéo significativa da
queixa de xerostomia, a qual foi avaliada pela EVA. No estudo aqui realizado a STR

coletada imediatamente apds o término da radioterapia estava significativamente
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aumentada em pacientes que usaram o betanecol. Outros estudos também
demonstraram que os sialagogos sdo capazes de estimular o aumento na producédo da
STR (VALDEZ et al. 1993°, GORSKY et al., 2004).

Entre os sialagogos, o betanecol representa uma alternativa viavel, barata e valida
para minimizar ou mesmo prevenir a xerostomia induzida por radioterapia. Além do uso
de sialagogos, deve-se evitar também que as glandulas salivares maiores recebam
radiacdo desnecessaria, por meio do uso de técnicas modernas de radioterapia. Estes
representam os caminhos mais promissores e eficazes para o tratamento e prevencao da

xerostomia causada pela radioterapia em regido de cabeca e pescogo.
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4 CONCLUSOES

Os achados do presente estudo permitem-nos concluir que:

1.

O betanecol aumenta significativamente a STR imediatamente apds o término da
radioterapia;

O uso do betanecol durante a radioterapia resulta em maiores valores de STR
durante e de 2-8 meses apds o término da radioterapia, em comparagao a saliva
artificial, embora sem ser estatisticamente significante;

Pacientes que fazem uso de betanecol durante a radioterapia apresentam maiores
valores de STE, menores valores de EVA, e menos queixa de xerostomia durante,
logo apéds, e de 2-8 meses apds o término da radioterapia, em comparagéo a
saliva artificial, embora sem diferencas estatisticamente significativas

Levando-se em conta a eficacia, seguranga, comodidade e custo, o betanecol
representa uma alternativa viavel para a prevencdo da xerostomia induzida por
radioterapia;

Estudos comparando o betanecol e a pilocarpina durante a radioterapia séo
necessarios para definir a droga com maior eficacia e melhor relagao

custo/beneficio.
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6 ANEXOS
Anexo A. Banco de dados
Nome do paciente
1. N° Registro (Hospital): ( )
2.1D:
3. Sexo: (1) masculino (2) feminino
4. |dade:
5.Cor: (1) leucoderma (2)feoderma (3) melanoderma
6. Encaminhamento: (1) pré-cirurgia (2) pés-cirurgia
7. Data do inicio do tratamento oncolégico no hospital: / /
Tumor
8. Tipo Histoldgico: (1) CCE (2) linfoma (3) adenocarcinoma  (4) outro
9. Grau de diferenciacdo:(1) bem dif (2) moderadamente dif (3) pouco dif

10. Estadiamento (UICC): (1) ECI  (2) ECIl (3) ECllI  (4) ECIV

11. Localizagao do tumor: (1) cavidade oral (2) orofaringe (3) hipofaringe

(4) nasofaringe (5) laringe (6) gland salivar (7) outro

13. Pescogo clinico (N): (0) NO (1) N1 (2) N2A (3)N2B (4) N2C (5) N3
14. Metastases a distadncia (M):  (0) MO (1) M1

15. Tratamento: (1) radioterapia exclusiva (2) radioterapia + quimioterapia

(3) cirugia + radioterapia

Radioterapia Hospital:

20. Equipamento: (1) cobalto 60 (2) acelerador linear
21. Data do inicio: / /

22. Dose total para lesédo primaria: cGy

23. Dose total supraclavicular: cGy

24. Total de sessbes:

25. Area irradiada: (1) Cérvicofacial esquerdo  (2) Cérvicofacial direito

(3) Cervical esquerdo (4) Cervical direito (5) Fossa supraclavicular
(6) Facial direito (7) Facial esquerdo (8) outros

Fluxo salivar e xerostomia
26. Grupo: (1) betanecol  (2) Oral Balance
27. Coleta de fluxo salivar (ml/min)/xerostomia (valor EVA)

1*:STR STE / EVA: Xerost: (0) ndo (1) sim / /
2*:STR STE / EVA: Xerost: (0) ndo (1) sim / /
3%STR STE / EVA: Xerost: (0) ndo (1) sim / /
4%:STR STE / EVA: Xerost: (0) ndo (1) sim / /
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Anexo B. Escala visual analégica

1. Marque a dificuldade que vocé tem para falar devido a secura

Nao é dificil Muito dificil

2. Marque a dificuldade que vocé tem para engolir devido a secura

Nao é dificil Muito dificil

3. Marque a quantidade de saliva na sua boca

Muita saliva Nenhuma saliva

4. Marque a secura da sua boca

Na&o é seca Muito seca

5. Marque a secura da sua garganta

N&o é seca Muito seca

6. Marque a secura dos seus labios

Nao sao secos Muito secos

7. Marque a secura da sua lingua

Nao é seca Muito seca

8. Marque o grau da sua sede

Nao sinto sede Sinto muita sede



Anexo C. Questionario de reacdes adversas
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Nome:

Vocé sentiu alguma das reacdes abaixo enquanto estava usando o
betanecol?

1. Suor excessivo ( )sim ( )néao
2. Dor de cabeca ( )sim ( )néo
3. Nauseas ( )sim ( )nédo
4. Vomitos ( )sim ( )néao
5. Calor no corpo ou rosto ( )sim ( )néo
6. Lacrimagao ( )sim ( )néo
7. Codlicas ( )sim ( )nédo
8. Diarréia ( )sim ( )néo
9. Queda de presséo ( )sim ( )néo
10. Tonteira ou lerdeza ( )sim ( )nédo
11. Sonoléncia ou nervosismo ( )sim ( )nao
12. Visdo embagada ( )sim ( )néo
13. Muita vontade de urinar ( )sim ( )néo
14. Falta de ar ou apertamento no ( )sim ( )nao
peito
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Anexo D. Aprovagado do COEP-UFMG

UF G l]nivcl_'sidade Federal de Minas Gerais
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP
Parecer n2. ETIC 421/04

Interessada: Profa. Dra. Addah Regina da Silva Freire
Faculdade de Odontologia - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP, aprovou no dia

15 de dezembro de 2004, apés analise as solicitagdes a diligéncia, o projeto

de pesquisa intitulado « Avaliagdo da Eficacia do Betanecol no

Tratamento da Xerostomia em Pacientes com Neoplasias Malignas das

Vias Aerodigestivas Submetidos a Radioterapia » bem como o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido do referido projeto.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apos o inicio do projeto.

Profa. Drﬁﬁ%ﬁz e Lima Perez Garcia

Presidente do COEP/UFMG

Av. Presidente Anténio Carlos, 6627, Prédio da Reitoria — 7° andar sala: 7018 - 31.270-901- BH - MG
(31) 3499-4592 - FAX: (31) 3499-4027 - coep@prpg.ufmg.br
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