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RESUMO

Introducio: O cancro ¢ um importante problema de saude publica a nivel mundial e ¢
uma das principais causas de morte. O tratamento do cancro inclui cirurgia,
quimioterapia, radioterapia, terapia hormonal e imunoterapia. A escolha do protocolo de
tratamento vai depender do tipo e estadio do cancro, bem como do perfil do doente.
Estudos referidos na literatura sugerem que o tratamento do cancro utilizando radioterapia
isolada ou em conjunto com a quimioterapia provoca alteracdes na composi¢ao e na
funcdo da saliva. Objetivos: Identificar as alteragdes na composi¢ao e funcdo salivar
durante a radioterapia isolada ou em conjunto com a quimioterapia € o tempo necessario
de recuperagdo apoés a terapia, indicando também possiveis intervengdes terapéuticas.
Metodologia: Uma pesquisa bibliografica foi realizada na base de dados PubMed,
SciELO e MeSH entre fevereiro 2024 e margo 2024, aplicando palavras-chave
estabelecidas. Foram incluidos artigos publicados entre 1990 e 2023, que cumprissem
critérios de inclusdo e exclusdo definidos na metodologia, tendo os estudos sido
selecionados de acordo com critérios PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses). Resultados: Foram identificados 2184 artigos. Da
aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, restaram 10 artigos que foram incluidos
nesta revisdo, 2 estudos transversais, 6 estudos de coorte e 2 estudos interrupted time
series. Os estudos demonstraram consistentemente que a radioterapia isolada ou em
conjunto com a quimioterapia afeta significativamente tanto a quantidade quanto a
composicao da saliva, impactando a qualidade de vida dos pacientes. Conclusdo: Os
tratamentos de radioterapia (isoladamente ou em conjunto com quimioterapia) afetam de
maneira adversa a produgdo e qualidade da saliva, levando a uma redu¢ao na quantidade
de saliva e alteragdes em sua composicao quimica. Estes efeitos sdo dependentes da dose
e do tempo desde a conclusdo do tratamento. Apesar das limitagdes metodologicas e da
heterogeneidade dos estudos, ha uma evidéncia solida de que esses tratamentos
oncologicos prejudicam as glandulas salivares, necessitando de mais pesquisas para
confirmar e ampliar estes achados.

Palavras-chave: Radiotherapy, Chemotherapy, Saliva, Salivary Composition.
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ABSTRACT

Introduction: Cancer is a major public health problem worldwide and is one of the
leading causes of death. Cancer treatment includes surgery, chemotherapy, radiotherapy,
hormone therapy and immunotherapy. The choice of treatment protocol will depend on
the type and stage of cancer, as well as the patient's profile. Studies referenced in the
literature suggest that cancer treatment using radiotherapy alone or in combination with
chemotherapy causes changes in the composition and function of saliva. Objective:
Identify the changes in saliva composition and function during radiotherapy alone or in
combination with chemotherapy, and the time required for recovery after therapy, also
indicating possible therapeutic interventions. Methodology: A bibliographic search was
conducted in the PubMed, SciELO, and MeSH databases between February 2024 and
March 2024, applying established keywords. Articles published between 1990 and 2023
were included, provided they met the inclusion and exclusion criteria defined in the
methodology. The studies were selected according to PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) criteria. Result: A total of 2184
articles were identified. After applying the inclusion and exclusion criteria, 10 articles
were included in this review: 2 cross-sectional studies, 6 cohort studies, and 2 interrupted
time series studies. The studies consistently demonstrated that radiotherapy, either alone
or in combination with chemotherapy significantly affects both the quantity and
composition of saliva, impacting the patients' quality of life. Conclusion: Radiotherapy
treatments (alone or in combination with chemotherapy) adversely affect the production
and quality of saliva, leading to a reduction in the quantity of saliva and changes in its
chemical composition. These effects are dose-dependent and vary with the time since the
completion of the treatment. Despite methodological limitations and the heterogeneity of
the studies, there is solid evidence that these oncological treatments impair the salivary
glands, necessitating further research to confirm and expand these findings.

Keywords: Radiotherapy, Chemotherapy, Saliva, Salivary Composition.
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Influéncia dos tratamentos de quimioterapia e radioterapia na produgdo da saliva — Revisao sistematica

1. INTRODUCAO

A saliva desempenha um papel crucial nas funcGes gastrointestinais superiores, 0 que
inclui a lubrificacdo da mucosa orofaringea e esofagica, bem como a percecéo do sabor,
formagéo e transferéncia de bolo alimentar, mastigacdo, degluticéo e fala. (Pedersen et
al.,2002 ; Amerongen & Veerman, 2002).

Sendo crucial para a manutencao da satide oral e geral, a saliva ¢ composta por mais de
99% de 4gua, sendo um fluido altamente diluido. No entanto, a saliva total ¢ composta
por uma complexa mistura de liquidos provenientes das glandulas salivares maiores e
menores, além do fluido crevicular gengival. Ela também contém restos de alimentos e
bactérias presentes na cavidade oral. As glandulas salivares principais incluem as
glandulas parétidas, que se encontram em frente aos primeiros molares superiores, bem
como as glandulas submandibulares e sublinguais, localizadas na base da boca. Além
disso, na faringe, no palato, na regido jugal, na lingua e no 1abio inferior existem pequenas
glandulas salivares que também contribuem para a producdo de saliva (Edgar, 1990;
Humphrey & Williamson, 2001). H& muito tempo, é reconhecido que a saliva contém
varios elementos e sais, incluindo bicarbonato, fosfatos, calcio, magnésio, sodio e
potéssio. A saliva também contém agentes imunoldgicos como imunoglobulinas salivares
(IgA salivar), imunoglobulinas G e M, proteinas, enzimas, mucinas (principalmente
MUC5B e MUCY7) e produtos nitrogenados, como ureia e amoniaco. Estes componentes
controlam a composic¢ao da microflora oral, interagindo com os microrganismos de varias

formas. (Amerongen & Veerman, 2002).

O estudo de Humphrey & Williamson (2001), indica que esses componentes da saliva

desempenham varias fungdes importantes e interdependentes:

(1) As proteinas de alto peso molecular e mucinas limpam, agregam ou aderem aos
microrganismos orais, o que ajuda no controlo da placa dentaria e na lubrificagdo
da boca.

(2) Os processos de desmineralizacdo e remineralizagdo dos dentes séo controlados
por proteinas, célcio e fosfato, que agem como fatores anti-solubilidade dos
componentes dentarios.

(3) Algumas proteinas, enzimas e as imunoglobulinas presentes na saliva tém

caracteristicas antibacterianas.
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(4) A percecdo do sabor depende da hipotonicidade da saliva, uma vez que a
capacidade de degustar alimentos salgados e outros nutrientes é melhorada.

(5) A saliva inicia a digestdo dos amidos pela acdo da amilase, uma enzima
predominante na saliva parotidea, que inicia a decomposicao do aguUcar.

(6) Bicarbonatos, fosfatos e ureia ajudam a manter o pH e a capacidade de tampao
da saliva sob controle.

O pH normal da saliva situa-se geralmente entre 6,2 e 7,6. Para a saliva ndo estimulada,
0 pH situa-se entre 6 e 7, enquanto que para a saliva estimulada, pode variar entre 5,3 e
7,8 devido ao aumento da concentracdo de ides de bicarbonato durante a estimulacéo,
indicando que a saliva € normalmente ligeiramente acida a neutra. (Bellagambi et al.,
2020)

A capacidade tampdo da saliva é crucial para manter o pH salivar e a remineralizacéo
dentéria. Depende principalmente da concentracdo de bicarbonato e esta correlacionada
com o caudal salivar. Uma reducdo do fluxo salivar tende a reduzir a capacidade tampéo,

aumentando assim o risco de patologias. (Palomares et al., 2024)

O fluxo normal de saliva para saliva ndo estimulada é superior a 0,1 ml/min. Para a saliva
estimulada, o fluxo normal comega em 0,2 ml/min. Um fluxo inferior a 0,1 ml/min para
saliva ndo estimulada é considerado hipofuncéo salivar. (Humphrey &Williamson, 2001).
Como ja foi referido, os tratamentos contra o cancro podem ter um impacto negativo,
levando a hipofuncdo das glandulas salivares e, consequentemente, a hipossalivacéo. (
Vissink et al., 2003; Sciubba et al., 2006; Jensen et al., 2019).

No tratamento diario dos pacientes, € crucial ter um conhecimento da composi¢ao normal
da saliva, do fluxo salivar e das suas fun¢des. Ao compreendermos melhor a composicao
complexa da saliva e as suas multiplas fung¢des, podemos apreciar devidamente o seu
papel essencial na manuten¢do da satide oral e geral. Alteragdes nas propriedades da
saliva podem comprometer a saude oral e sistémica, como acontece em certas patologias

ou tratamentos associados (Humphrey & Williamson, 2001).

Aproximadamente uma em cada seis mortes séo causadas por cancro (16,8%), o que faz
desta doenca um grande problema para a sociedade, a saide publica e a economia no
século XXI. Cerca de 20 milhdes de novos casos de cancro e 9,7 milhdes de obitos foram
registrados em 2022 (GLOCABAN 2022). Aproximadamente uma em cada cinco pessoas

desenvolvera cancro ao longo da vida, de acordo com estimativas. O cancro impde um
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fardo socioecondémico consideravel, ndo s6 devido ao numero de vidas que ceifa, mas
também devido ao seu impacto econémico significativo (Bray et al., 2024). Nos tltimos
anos, grandes progressos foram realizados na compreensao das principais caracteristicas
do desenvolvimento e tratamento do cancro. No entanto, com a sua incidéncia crescente,
a gestdo clinica desta doenga continua a ser um desafio no século XXI (Baskar et

al.,2012).

O cancro € uma doenga multigénica e multicelular que pode originar-se em todos 0s tipos
de células e orgdos, com uma etiologia multifatorial. As células tumorais,
comparativamente as células normais do corpo, apresentam uma maior capacidade de
sobrevivéncia e proliferacdo, podendo proliferar indefinidamente. Assim, as etapas
fundamentais no tratamento dos tumores sdo limitar a proliferacdo das células tumorais e
induzir a sua morte, eliminando-as (Baskar et al.,2012 ; Hayes et al.,2020 ; Chen et al.,
2022).

O tratamento do cancro deve ser selecionado tendo em conta o tipo e o estadio da doenga,
bem como as caracteristicas individuais do doente, tais como a idade, as condi¢des
médicas associadas e as preferéncias pessoais, para otimizar os resultados clinicos e
minimizar os efeitos secundarios indesejaveis (Tranvag et al., 2018). De facto, cerca de
metade dos pacientes com cancro desenvolve efeitos secunddrios orais agudos ou

crénicos devido aos tratamentos (Carl W.,1993).

Os tratamentos tradicionais para o cancro sdo: (i) cirurgia para remover o tumor, que €
particularmente eficaz quando o cancro € diagnosticado precocemente; (ii) quimioterapia,
que utiliza agentes quimicos para destruir as c€lulas cancerosas, podendo também afetar
as células saudaveis em divisao rapida; (iii) radioterapia, que utiliza raios X para destruir
as células tumorais, mas pode danificar as células saudaveis. Além destes trés tipos, tem
sido desenvolvida a imunoterapia, um tratamento do cancro que tenta aumentar ou
restaurar as defesas do sistema imunitéario do paciente contra as células cancerosas (Moses
et al., 2003 ; Arruebo et al., 2011 ; Kaur et al.,2023). O tipo e estadio do cancro, bem
como a condicdo geral do paciente, determinam o0s tratamentos e medicamentos

especificos (Cortes et al., 2023).

A quimioterapia ¢ um método de tratamento do cancro que utiliza um ou mais farmacos
anticancerigenos ou "citotoxicos" (Mierzwa, 2010). A diminui¢cdo dos tumores, a

eliminacdo das células cancerosas e a prevencao de metéstases sdo 0s principais objetivos
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da quimioterapia (Cortes et al., 2023). A quimioterapia funciona afetando o ciclo de vida
das células, impedindo assim a divisdo celular. Como as células cancerosas dividem-se

rapidamente, o seu crescimento ¢ interrompido, levando a destruicdo dessas células

(Mierzwa, 2010).

Os efeitos colaterais da quimioterapia sdo diversos e podem afetar diferentes sistemas do
organismo, incluindo o gastrointestinal, resultando em néauseas, vomitos e obstipacao,
além de ocasionalmente contribuir para o aumento de peso (Gupta et al. 2021). A
mielossupressao, resultando em leucopenia, trombocitopenia ou anemia, tem sido a
principal causa de efeitos secundérios, tornando os pacientes mais sujeitos a infe¢Ges e
problemas de sangramento (Jungk et al., 2016). Pode também ocorrer perda de cabelo e
danos nos nervos, que resultam em dor, cansaco e fraqueza (Kong et al., 2018). A
quimioterapia é administrada em ciclos nos ambientes clinicos, permitindo que o corpo

se recupere entre as doses (Cortes et al., 2023).

Aproximadamente 50% de todos os pacientes com cancro recebem também tratamento
por radioterapia em alguma altura do desenvolvimento da sua doenga, o que evidencia a
importancia desse tratamento no combate ao cancro, correspondendo a cerca de 40% dos
tratamentos que podem resultar em cura. A radiacdo € um agente fisico que pode destruir
as c€lulas cancerosas. A radiag¢do ionizante cria ides (particulas eletricamente carregadas)
libertando energia nas células dos tecidos por onde passa. Esta energia pode matar as
células tumorais ou provocar alteragdes genéticas que resultam na morte dessas células

(Baskar et al.,2012).

Durante o tratamento por radioterapia a exposicao das células normais adjacentes ao
cancro ou no caminho da radiacdo deve ser minimizada, pois a radioterapia pode também
danificar as células normais. Em compara¢do com as células cancerosas, as células
normais tém geralmente uma capacidade de autorreparagdo mais rapida tendo maior
capacidade de recuperar os seu status funcional. As células cancerosas ndo sdo capazes
de reparar os danos causados pelo tratamento de radiagdo com a mesma eficiéncia das
células normais, levando a morte diferenciada destas células (Begg et al.,2011; Baskar et

al.,2012).

Os efeitos secundarios da radioterapia podem incluir danos na pele (dermatite induzida
por radiacdo), inflamacdo da mucosa (mucosite), dor ao engolir (odinofagia), dificuldade

em engolir (disfagia), alteracdes no paladar (disgeusia), rouquiddo, falta de saliva
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(xerostomia), dor orofacial, radio osteonecrose, perda de cabelo, nduseas, vomitos, falta
de nutricdo e hidratagéo e perda de peso (Brook, 2021).

A hipofuncdo das glandulas salivares e a sensacdo de boca seca (xerostomia) sdo as
consequéncias mais evidentes da radioterapia a longo prazo. O funcionamento oral, a
manutencdo da salde oral e geral e a qualidade de vida sdo altamente afetados pela
hipofuncdo das glandulas salivares. Esta hipofungdo pode traduzir-se em xerostomia
persistente, mucosa oral seca e fragil, dor e desconforto na mucosa oral e problemas na
fala. O impacto negativo da hipossalivacéo induzida por radiacdo na qualidade de vida
pode persistir ao longo da vida (Vissink et al., 2003; Sciubba et al., 2006; Jensen et al.,
2019).

No tratamento do cancro, a radioterapia pode ser aplicada isoladamente ou em conjunto
com outras terapias, como quimioterapia, para melhorar a eficicia e diminuir as
possibilidades de recidiva (Cortes et al., 2023). A administracdo de quimioterapia e
radioterapia juntas pode promover a morte das células tumorais por meio de acGes
complementares na maquinaria de replicacdo celular. No entanto, embora a combinagéo
de ambos os tratamentos possa oferecer mais vantagens, pode também resultar numa
toxicidade maior, agravando os efeitos de cada uma delas separadamente (Mierzwa,
2010). A radioterapia e a quimioterapia tém frequentemente efeitos colaterais graves,
mesmo que os tratamentos contra o cancro sejam eficazes. A compreensao desses efeitos
colaterais ajuda na gestdo do tratamento e na qualidade de vida do paciente (Kong, et al.

2018).

O objetivo desta revisdo sistematica consistiu em analisar a literatura recente relativa a
alteracdes na composicao e fung¢do salivar durante os tratamentos de cancro (radioterapia
isolada ou em conjunto com a quimioterapia) e ao tempo necessario de recuperagao apos
a terapia, indicando também possiveis intervengdes terapéuticas na area da medicina

dentaria.
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2. METODOLOGIA

2.1.Protocolo e estratégia de pesquisa

Em termos metodoldgicos e tendo por base os objetivos delineados, foi realizada uma
revisdo sistematica através da metodologia representada pelo diagrama PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-analyses) para a selegao de

artigos a incluir neste trabalho.

Para a formulagdo da questdo clinica a qual este trabalho pretende responder, foram
considerados os critérios PICO (Population, Intervention, Comparison and Outcome) (cf.

Tabela 1)

Tabela 1
Estratégia PICO

Parametro Avaliacao
P (Populacao) Pacientes com doenga oncoldgica e individuos sem patologia

I (Intervencao) Tratamento dos pacientes oncoldgicos por radioterapia isolada ou

em conjunto com quimioterapia

C (Comparacio) Comparar a producao/funcao salivar de doentes sujeitos a
radioterapia ou ambas radio e quimioterapia em relagao a

populagdo ndo tratada

O (Resultados) Avaliacdo dos efeitos dos tratamentos oncologicos na
producdo/fung¢do salivar e intervengdes que podem ser sugeridas

para melhorar os efeitos na saliva

Assim, esta revisdo sistematica pretende responder as seguintes questoes PICO:

(1) “Quais os efeitos que a radioterapia isolada ou em conjunto com a quimioterapia
podem induzir na producdo/funcao salivar de doentes sujeitos a essas terapias em relacao

a populagdo ndo tratada?”;

(i1) “Que intervengdes podem ser sugeridas em doentes sujeitos a radioterapia ou

ambas radio e quimioterapia que resultem numa melhoria da producdo/func¢ao salivar?”
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Com o objetivo de responder as questdes PICO apresentadas, foi realizada pesquisa de
artigos cientificos presentes nas bases de dados on-line, PubMed Central, SciELO e
MeSH (entre o més de Fevereiro 2024 ¢ Marco 2024), utilizando os campos titulo e
abstract e com recurso as seguintes palavras-chave: “Radiotherapy”, “Chemotherapy”,
“Saliva”, “Salivary Composition” associadas com o marcador booleano "AND" e¢ "OR".
Foram utilizados os seguintes filtros de pesquisa: artigos publicados entre 1990 e 2023,

idioma em inglé€s, portugués e francés, disponiveis gratuitamente.

2.2. Critérios de elegibilidade

Os artigos encontrados na pesquisa foram sujeitos a critérios de inclusdo e de exclusao.
Estes critérios estdo apresentados na tabela 2. Foram selecionados apenas artigos originais
relatando ensaios clinicos, incluindo apenas a populacao adulta e estudos que incluam

pacientes em tratamento oncoldgico com avaliagao de pardmetros salivares.

Tabela 2
Critérios de inclusdo e exclusao para a selecao dos artigos

Critérios de Inclusao Critérios de Exclusao
Estudos clinicos originais Ensaios em modelo animal
Ensaios em adultos Ensaios em criangas

Estudos que incluam pacientes em Estudos com pacientes em tratamento
tratamento oncoldgico com avaliagdo de oncoldgico, mas sem avaliagdo da saliva

parametros salivares

Artigos de revisdo sistematica e narrativa

2.3. Selecao dos estudos e dados a apresentar

A andlise de cada artigo incluido nesta revisdo foi realizada pela leitura do titulo, abstract
e leitura integral do artigo por dois elementos. Dos artigos que respeitaram os critérios de
inclusdo e exclusao, foram incluidos apenas os que apresentaram informacao relevante

para a tematica em estudo, ap0s leitura do texto integral.
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De cada artigo foram retirados os seguintes dados: o tipo de estudo, a dimensdo da
amostra, a idade e o género dos individuos, o tratamento recebido, o momento de

avaliagdo, os critérios clinicos avaliados e os métodos utilizados para a analise estatistica.

2.4. Identificacao de viés

Foi realizada uma avaliacao critica da qualidade metodolégica de quase todos os artigos
incluidos, utilizando duas ferramentas elaboradas pelo Joanna Briggs Institute (JBI):
“Checklist for Analytical Cross Sectional Studies” para os estudos transversais e
“Checklist for Cohort Studies” para os estudos de coorte. As ferramentas sdo constituidas,
respetivamente, por 8 ¢ 11 parimetros. Estes parametros levam os examinadores a
percorrerem a totalidade dos artigos, com o objetivo de preencher cada um dos parametros
com “Sim”, nos casos em que o artigo possua a totalidade da informacao avaliagao;
2 b
“Nao”, quando o artigo ndo possui quaisquer referéncias a informacdo em avaliagdo,
“Duvidoso”, em casos nos quais a informag¢do em avalia¢do esta apenas mencionada de
i , ultimo, “N3a icavel”, qu 4 40 ¢ iv
forma parcial e , por ultimo, “Nao aplicavel”, quando o parametro ndo ¢ passivel de ser

aplicado ao artigo em avaliagdo por determinantes metodoldgica.

Devido a falta de ferramentas, nenhuma avaliacdo critica foi realizada para os dois
estudos classificados como interrupted time series e nenhuma analise de viés foi

realizada.
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3. RESULTADOS

3.1. Resultados da pesquisa

Com a metodologia na seccdo anterior foram encontrados 2184 artigos, tendo sido
eliminados por duplicagdo 612 artigos, restando assim 1572. Na fase de sele¢@o, foram
eliminados 1321 artigos por ndo apresentarem titulo relevante e ndo respeitarem o critério
de inclusao relativo ao ano de publicacao, sendo sido selecionados nesta fase apenas 251
artigos com relevancia. Apos a leitura do abstract foram eliminados 208 artigos,
resultando em 43 artigos que foram analisados na integra. Apos a leitura integral de cada
artigo foram selecionados 10 artigos que compreendiam os critérios de inclusdo e
exclusdo definidos. Este processo de selecdo de artigos encontra-se representado no

diagrama PRISMA apresentado na Figura 1 a seguir.
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Figura 1
Fluxograma baseado no modelo PRISMA para a selecao dos artigos incluidos no estudo.

Artigos identificados através das

bases de dados: Artigos removidos antes do
Databases: n= 2184 processo de selecao:
PubMed (n=2141)
SciELO (n=42)
MeSH (n=1)

v

Artigos duplicados (n=612)

\4

Registos apos remogio de Artigos excluidos com base no:

duplicados - Titulo (n=1240)
(n=1572) - Ano (n=81)
\ 4
Registos selecionados e Artigos excluidos apos leitura do
consultados > _
(n =251 abstract (n =208)

A4

. . . Artigos excluidos:
Artigos selecionados para leitura

integral - Estudos que ndo abordavam a
(n=43) questdo de investiga¢do (n = 19)
- Tipologia de revisao (n = 10)

- Estudos em criangas (n = 3)

- Idioma (n =1)

Artigos incluidos na revisao
(n=10)
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O numero de artigos identificados e incluidos no estudo, distribuidos por ano de
publicacdo ¢ apresentado abaixo na tabela 3. A distribuicao dos diferentes tipos de estudos
incluidos na revisao ¢ ilustrada na Figura 2 sob a forma dum diagrama circular. Esta figura
mostra que a maioria dos estudos incluidos na revisdo sdao estudos de coorte,
representando 60% do total (6 em 10). Em conjunto, a tabela e a figura fornecem uma
visdo clara da distribuicdo temporal e do tipo metodologico dos estudos analisados nesta
revisdo, destacando uma preponderancia dos estudos de coorte € uma publicagdo mais

concentrada nos ultimos anos.

Tabela 3
Distribuicdo do numero de artigos por ano

Ano Numero de artigos

2001 1
2002 1
2004 1
2006 1
2015 1
2019 1
2021 3
2023 1
Figura 2

Distribuicédo da percentagem de estudos de cada tipo

Tipos de estudos

60%

B Transversais @ Coorte MInterrupted time series
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3.2. Resultados da analise do risco de viés

O resultado da anélise do risco de viés (processo descrito na sec¢do anterior), encontra-

se apresentado nas tabelas 4 ¢ 5.

Tabela 4

Anélise do risco de viés para os estudos transversais analiticos de acordo com o0s
critérios JBI

) Winter et al.
Rubira et al. (2006)
(2021)
1. Os critérios de inclusdo na amostra foram claramente . .
. Sim Sim
definidos?
2. Os sujeitos do estudo e o ambiente foram descritos em . .
Sim Sim
detalhe?
3. A exposi¢do foi medida de forma valida e fiavel? Sim Sim
4. Foram utilizados objetivos, critérios standard para a . .
. . o Sim Sim
medida da condigdo?
5. Foram identificados fatores de confusao? Sim Duvidoso
.F indi Jul fi fi fi . .
6. Foram indlcadas estratégias para fazer face a fatores Duvidoso Duvidoso
de confusdo?
7. Os resultados foram medidos de forma valida e . .
. Sim Sim
fiavel?
8. Foi utilizada uma analise estatistica adequada? Sim Sim

14
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Tabela 5

Analise do risco de viés para os estudos de Coorte de acordo com os critérios JBI

Rodeet | Ponteset | Almstahl | Miilleret | Ventura Chavan
al. (2001) | al. (2004) et al. al. (2019) et al. et al.
(2015) (2021) (2023)

1. Os dois grupos eram
semelhantes e foram recrutados Sim Sim Sim Sim Sim Sim
na mesma populagdo?
2. As exposigdes foram
medidas de forma semelhante
para afetar as pessoas aos sim Sim Sim Sim Sim Sim
grupos  expostos e  ndo
expostos?
3.A expgsigﬁo foi medida de Sim Sim Sim Sim Sim Sim
forma valida e fiavel?
4. Foram~1dent1ﬁcados fatores Duvidoso | Duvidoso | Duvidoso | Duvidoso Sim Duvidoso
de confusdo?
5. Foram indicadas estratégias
para resolver os fatores de Nao Nao Duvidoso Nao Sim Nio
confusdo?
6. Os grupos/participantes .
estavam livres do resultado no . . . . Nao .
. sim Sim Sim Sim Sim
inicio do estudo (ou no aplicavel
momento da exposi¢do)?
7.0s resul@glos fora}m medidos Sim Sim Sim Sim Sim Sim
de forma valida e fidvel?
8. o tempo de
acompanhamento foi
comunicado e suficiente para Sim Duvidoso Sim Sim Sim Sim
que os  resultados se
verificassem?
9. O acompanhamento foi
completo e, em caso negativo,
as razdes para a perda do Nao Nao Sim Duvidoso Nao Nao
acompanhamento foram
descritas e exploradas?
10. Foram utilizadas estratégias Nio
para fazer face a um | Nzo Nao Nio Nio Nio
acompanhamento incompleto? aplicavel
11. Foi utilizada uma analise Sim Sim Sim Sim Sim Sim

estatistica adequada?

Todas estas respostas as questdes da checklists JBI permitem determinar o grau de

fiabilidade de cada estudo: O estudo transversal de Rubira et al. (2006) cumpre 7 critérios

dos 8, conferindo-lhe uma fiabilidade de 87,5%. O estudo de Winter et al. (2021)

demonstra fiabilidade de 75%, cumprindo 6 dos 8 critérios.

No que diz respeito aos estudos de coorte, os estudos de Almstahl et al. (2015) e Ventura

et al. (2021) sdo os mais fidveis, com uma percentagem de fiabilidade de 72,7% (8 de 11

15
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critérios). Os estudos de Rode et al. (2001), Miiller et al. (2019) e Chavan et al. (2023)
apresentam uma fiabilidade de 63,6% (7 de 11 critérios). O trabalho de Pontes et al.

(2004) tem a percentagem de fiabilidade mais baixa, pois nao preenche 5 dos 11 critérios

da checklist JBI, o que lhe confere apenas 54,5% de fiabilidade.

3.3. Resultados retirados dos artigos selecionados

Os dados retirados apods leitura e andlise integral dos artigos selecionados estdao

apresentados na Tabela 6.
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Tabela 6

Caracteristicas gerais dos estudos incluidos.

Estudos
(Autor, Ano)

E1l

Rode et al.
(2001)

E2

Vuotila et al.
(2002)

Tipo de
estudo

Estudo de
coorte

Interrupted
time series

Dimencéo
da amostra

N=69, todos a
receber RT

Grupo A:
pilocarpina
durante RT
(n=9)

Grupo B:
biperideno
durante
tratamento e
pilocarpina
até 6 semanas
apos

(n=30)

Grupo C: sem
os farmacos
designados
nos outros
grupos
(n=30)

Idade e
género dos
individuos

Mulheres =9
Homens = 60

Idade: entre 32
e 72 anos
(média 62 anos)

Mulheres = 13
Homens = 26

Idade: entre 21
e 83 anos
(média 54 anos)
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Tratamento

RT

30 Gy

RT

méaximo 66
Gy

Momento de
avaliacao

Anélise:

- Antes do
tratamento

- Apds 30Gy de
radiagdo

- No final do RT
completo

- Ap6s 3 meses do
RT

- Apos 6 meses
- Apds 12 meses

Andlise:

- Antes do
tratamento

- Semanalmente
durante a RT

- Ap6s 3 meses do
RT

- Apos 6 meses
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Critérios clinicos avaliados e

métodos utilizado

Foi medido a quantidade de saliva, 0
pH utilizando papel indicador, as
concentracOes de célcio salivar
utilizando o método do complexo de
ftalato de orto-cresol e as
concentracdes de fosfato e
bicarbonato salivares utilizando
eléctrodos selectivos de ides

Em cada amostra, foram avaliados o
débito salivar e a capacidade de
tampado da saliva (teste colorimétrico
de tira DentobuffA). O pH da saliva
foi medido usando um potenciémetro.
A imunofluorometria (IFMA) e a
zimografia foram usadas para medir a
atividade das MMP-8 e MMP-9.

Analisa
Estatistica

Resultados

Um ano apds o tratamento, a
quantidade de saliva secretada foi de
16% da média antes da irradia¢do. O
valor médio do pH em todos o0s trés
grupos de pacientes diminuiu durante
a radioterapia e aumentou depois da
radioterapia. No grupo de pacientes
que receberam biperideno durante a
radioterapia (grupo B), a secre¢do de
saliva foi menos afetada e o pH
desceu menos do que no grupo C. A
concentracao de célcio salivar em
cada grupo aumentou durante e apds a
irradiacdo. A concentragdo de
bicarbonato também aumentou
ligeiramente, mas voltou a diminuir
apos a conclusdo da radioterapia.
Todos os trés grupos tiveram
concentracOes de fosfato diminuidas
durante a radioterapia; no entanto no
grupo B, ap6s trés meses, as
concentragdes voltaram a aumentar.

Teste t de
Student

Durante a primeira metade da Coeficiente
radioterapia, os niveis de lactobacilos de
aumentaram significativamente. Por correlagéo
outro lado, o fluxo salivar, a de
capacidade tamp&o e o pH Spearman e
diminuiram. O baixo pH da saliva foi teste c2 de
associado a MMP-9 salivar ativada Pearson
endogenamente. Neste estudo, ndo
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E3
Pontes et al.
(2004)
Estudo de
coorte
E4
Rubira et al.
(2006)
Estudo
transversal
ES
Almstahl et al Estudo de
coorte
(2015)

N=42

Group 1
(doentes com
cancro)
(n=21)

Group II

(controlos)
(n=21)

N=100

N=24

Doentes HNC
(n=12)

RT
NM 35 doses
diarias (50 a
70 cGy
Mulheres = 24
Homens =76 RT
Idade média = .
592 anos Dose média
total de 5,955
cGy.
Doentes HNC:
Mulheres = 3 RT
Homens =9
68 £7 Gy

- Ap6s 12 meses

Antes e apos RT (a
partir do final dos
tratamentos)

Entre 1-72 meses
(média 28 meses)
apos o término do
tratamento.

Doentes HNC:
colheita ap6s RT:
6—8 meses

1 ano

2 anos
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A capacidade tampao da saliva foi
avaliada por um método
colorimétrico.

O teor de proteinas foi determinado
pelo método de Bradford. A atividade
da amilase salivar foi quantificada
pelo método do acido
dinitrosalicilico.

Por fim, procedeu-se a eletroforese
das proteinas em géis de
poliacrilamida com SDS.

Os métodos de recolha de dados
incluiram uma anamnese detalhada,
recolhendo dados demograficos e
clinicos dos pacientes e uma
avaliacdo fisica das sequelas bucais,
através da medigdo do fluxo salivar
apos estimulacdo (sialometria), do pH
salivar e de radiografia panoramica.

Para estimulagdo da sialometria, os
doentes mastigaram um fragmento de
tubo de latex cirturgico ligado a um fio
dentario durante 5 minutos. O pH
salivar foi medido por um
potenciometro.

Foram avaliadas as taxas de secrecdo
de saliva estimulada (usando cera de
parafina durante 15 minutos) e ndo

houve relacdo entre a presenca de
lesbes da mucosa oral induzidas pela
radiagdo e as MMP-8 ou MMP-9
salivares. O pH, por outro lado, pode
afetar a ativagdo da MMP-9.

A quantidade de proteinas ndo mudou
de forma estatisticamente
significativa com a irradiacdo, mas a
atividade da a-amilase diminuiu
consideravelmente. As bandas
proteicas diferiram no perfil
eletroforético. Os pacientes com
xerostomia causada pela radioterapia
apresentaram um aumento das lesfes
da mucosa ap6s avaliagdo clinica.

Boca seca, disfagia e disgeusia foram
os sintomas relatados. O fluxo de
saliva estimulado médio reduziu em
64% dos individuos. O pH médio da
amostra foi de 6,97 (= 0,714).
Posteriormente a radioterapia, ocorreu
um ligeiro aumento do fluxo salivar,
mas aumentou a prevaléncia de
candidose atrofica. A presenga de
mucosite apresentou uma correlagdo
com a intensidade da radiagdo.
Embora este estudo tenha
demonstrado uma melhoria posterior
no fluxo salivar, a reducdo do fluxo
salivar foi o principal efeito da
radioterapia na regido da cabeca e
pescogo.

A quantidade de secrecdo salivar
estimulada e ndo estimulada
aumentou com o tempo passado apds
0 tratamento no grupo RT, mas a

Teste de
Wilcoxon de
postos
assinados

Teste t de
Student

Teste U de
Mann-
Whitney.

Teste t de
Student

Teste de
Newman-
Keuls
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IMRT

RT

3anos

Contolos: 1
colheita

ExG :

TI 1 = antes RT
TI2: 14 (+4)

TI 3: 28 (£7)

TI 4: 42 (£7)

TI 5: 84 (£14)
TI 6: 168 (x14)
TI 7: 365 (x14)
dias, durante e
depois RT

CoG= dois
intervalos de
tempo 42 (£7)
dias.

Durante o
tratamento com
RT

19

estimulada, o pH da salivae a
capacidade de tampao.

As amostras microbianas foram
analisadas por técnicas de cultura.

O ph foi medido com um
potenciometro.

As amostras de saliva foram
analisadas microbiologicamente
utilizando hibridagao in situ (FISH)
para detetar bactérias cariogénicas e
periodontopatogénicas. A presenca de
Candida spp. em zaragatoas colhidas
da mucosa da lingua foi avaliada por
cultura em meios microbiologicos
proprios.

As bactérias alvo incluiram
Streptococos, Lactobacillus e outros
taxa relevantes para a carie dentaria e
a periodontite.

Saliva foi colhida sem estimulagdo de
doentes oncoldgicos sujeitos a
radioterapia (UWSRT) e de

quantidade de microrganismos que
contribuem para a satde oral
diminuiu e a quantidade de
microrganismos relacionados a
problemas orais aumentou, quando
comparado com o grupo controlo.
Apesar de manterem uma higiene oral
comparavel, apenas 27% dos
individuos, que apresentaram uma
taxa de secrecdo salivar estimulada de
1,0 ml/min e uma capacidade de
tamponamento de 6,0, conseguiram
recuperar a flora oral saudavel. Os
resultados indicam que a recuperagdo
de uma taxa de secregdo salivar
estimulada normal e de uma
capacidade tampéo adequada sdo
essenciais para a restauracéo de uma
flora oral associada a boa saude oral.

A taxa de fluxo salivar e o pH nao
estimulado no grupo de exame foram
significativamente reduzidos durante
a radioterapia, em compara¢do com as
medigdes realizadas antes do
tratamento e com o grupo de controlo.
Ap0s a radioterapia, o nimero total
de bactérias, Streptococos e
Lactobacilus aumentou ligeiramente,
retornando aos niveis iniciais apds um
ano. Nao foram observadas
diferencas significativas nos niveis de
Candida. A diminuicéo do pH e do
fluxo salivar, juntamente com o
aumento do nimero de Lactobacilus
aciddricos e acidogénicos, indicam
um risco maior de cérie, tornando
necessaria a prevencao.

O estudo demostrou que a rutura da
rede de mucinas e as alteragdes da

ANOVA

Teste t de
Student

Teste de
soma de
postos de
Wilcoxon

Teste exato
de Fisher

Software
estatistico R
incluindo o
pacote

ggplot 2
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Idade =59 + 8
anos
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tratamento
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T3 =1 ano

T4 = 2 anos pos-
tratamento
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individuos saudaveis (UWS). O pH
foi medido com um potencidmetro. A
osmolaridade foi determinada por
depressao do ponto de congelagdo. A
medida da condutividade elétrica foi
realizada com um condutivimetro. A
capacidade tampao foi avaliada por
titulag¢do acida.

A concentragdo total de proteinas e
mucinas na saliva foi determinada
utilizando um kit padrio de ensaio de
proteinas Pierce BCA.

As propriedades viscoelasticas e
adesivas da saliva foram analisadas
com um redémetro.

A estrutura da rede de mucina foi
examinada utilizando a técnica Cryo-
SEM com o objetivo de observar as
modificag¢des estruturais causadas
pela radioterapia.

A quantidade total de proteinas
encontradas na saliva foi determinada
por meio do ensaio Pierce BCA.

A imunoglobulina A (IgA) foi
determinada através de ensaio
ELISA.

A quantidade de mucinas presentes
foi avaliada por espetrometria de
massa LC/MS e a sua quantificacéo
por géis SDS-AgPAGE e coloracdo
PAS

secrecdo de dgua das glandulas
salivares induzidas pela radiagéo
alteraram o pH da saliva de neutro
para acido, aumentando a
osmolalidade e alterando as
propriedades viscoelasticas.

Todas estas alteracdes resultaram na
perda da funcéo de barreira protetora.

O é&cido hialurénico (HA) a 0,25%
foi selecionado como candidato a
substituto da saliva em individuos
com xerostomia, devido ao seu pH
neutro, baixa osmolalidade e
comportamento viscoelastico,
mimetizando as propriedades da
barreira de mucina salivar.

Aos seis meses ap0s o0 tratamento, a
quantidade total de proteinas
aumentou significativamente em
comparagdo com o periodo antes do
tratamento. A concentragdo de IgA
ndo mudou significativamente
durante este periodo. A presenca de
MUCTY foi baixa ou indetectavel na
saliva de pacientes com cancro,
enquanto os niveis de MUC5B
permaneceram semelhantes aos de um
controle saudavel. Aos 2 anos apds o
tratamento, a diminuigdo na
quantidade de IgA, combinada com
uma reducdo na taxa de secrecdo
salivar, indica uma reducédo na defesa
oral, aumentando o risco de infecdes
orais.

ANOVA

Teste de
Tukey

teste de
comparagde
s multiplas

Analise de
regressao
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RT

187 cGy

RTCT

>50 Gy

Antes RT

Durante RT (2-5
semanas depois)

Depois RT (34
meses apos final)

Anélise:

- Dia 0 antes da
RTCT

- 3 semanas apos
CTRT

- 6 semanas apos
de RTCT

As proteinas salivares foram extraidas
e analisadas por espetrometria de
massa.

As proteinas identificadas foram
analisadas quanto & sua funcéo
bioldgica utilizando os plugins
ClueGo do Cytoscape.

Para detetar a presenca de
microrganismos foram colhidas
zaragatoas orais da mucosa bucal e
processadas de acordo com o
protocolo do laboratério de
microbiologia.

Os niveis de IgA salivar foram
medidos por imunoturbidimetria num
aparelho Siemens Dimension.

No grupo controlo e antes da RT
foram identificadas diferencas
significativas nos fluxos salivares
antes e ap0s estimulacéo. Esta
diferenca ndo ocorreu no grupo HNC,
durante e ap6s a RT. Nestas
condicdes, as proteinas envolvidas na
apoptose, atividade antibacteriana e
resisténcia a acidos apresentaram
concentracBes mais baixas.

Apo6s a RTCT os doentes aumentaram
significativamente a incidéncia de
infecBes bacterianas (61%) em
comparacgao com o periodo antes da
RTCT.

Os niveis de IgA salivar em pacientes
com infecgBes bacterianas e flngicas
foram significativamente superiores
aos niveis em doentes sem infecdo,
sugerindo que a IgA salivar pode ser
considerada como um biomarcador de
de infecdo nesses pacientes.

Teste de
Kolmogoro
v-Smirnov

Teste de
Bartlett

Teste
paramétrico
t

Teste ndo
paramétrico
de Mann
Whitney

NM

BCA, bicinchoninic acid ; CoG, Control Group, Cryo-SEM, Crio-Scanning Electron Microscopy; ELISA, Enzyme-linked Immunosorbent Assay; ExG, Examination

Group; FISH, Fluorescence In Situ Hibridization; Gy, Gray — unidades de radiagdo, HA, &cido hialurénico; HNC, Head and Neck Cancer,IgA, imunoglobulinas A ;

IMRT, Intensity-Modulated Radiotherapy; LC/MS, Liquid Cromatography/Mass Spectrometry; MMP, Matrix Metalloproteinases; MUC5B, mucina 5B; MUC7, mucina

7; NM,ndo mencionado; RT, radioterapia; RTCT, Radiotherapy and Chemotherapy; SDS-Page, Sodium Dodecyl Sulfate—Polyacrylamide Gel Electrophoresis; UWS,

Unstimulated Whole Saliva (individuos controlo); UWSRT, Unstimulated Whole Saliva after Radiotherapy (doentes oncologicos).
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Os objetivos, resultados e conclusdes de cada estudo, serdo descritos na sec¢do seguinte.
3.3.1. Rode et al. (2001)

O objetivo do estudo foi avaliar a eficacia da pilocarpina (agente parassimpaticomiméticos)
e do biperideno (agente parassimpaticoliticos) na salivagdo de pacientes irradiados por
tumores malignos da regido da cabeca e do pescoco. A hipdtese deste estudo clinico
prospetivo de coorte ¢ que a inibicao da fungdo parassimpatica durante a irradiacdo poderia
proteger as células glandulares, reduzindo a atividade secretora e, por conseguinte, os danos
causados pela radiacao. Para tal, as 69 pessoas que participaram deste estudo foram divididas
em trés grupos: Grupo A incluiu doentes sob terapia com pilocarpina durante o tratamento
com radioterapia (n = 9), Grupo B incluiu doentes sob tratamento com biperideno durante a
radioterapia e com pilocarpina até 6 semanas depois (n = 30) e o Grupo C incluiu doentes
ndo tratados com os farmacos anteriores, consistindo no grupo controlo (n = 30). As amostras
de saliva nao estimulada foram recolhidas durante um periodo de 10 minutos. As medigdes
foram realizadas em varios momentos diferentes: no inicio do tratamento, com 30 Gy de

radiacdo, apos a radiagdo e aos 3, 6 ¢ 12 meses apos a terapia.

A radioterapia provocou uma reducdo significativa da quantidade de saliva em todos os
grupos, que diminuiu para cerca de 2-10% da quantidade inicial 3 meses apds a radioterapia.
Um ano apos a radioterapia, apenas o grupo B apresentou um aumento significativo da
quantidade de saliva para 16% da quantidade inicial. Foi também detetada uma diminuicao
do pH durante a radioterapia. Um ano depois, o pH do grupo B era de 95% do valor inicial,

indicando uma melhor recuperacdo em compara¢do com 0s outros grupos.

A composicao da saliva foi modificada pela radioterapia: a concentragcdo de calcio salivar
aumentou durante a irradiag@o para todos os grupos, até atingir 120% do valor inicial para o
grupo B um ano apés a radioterapia. Por outro lado, a concentracdo de fosfato diminuiu
durante a irradiag@o tendo de seguida aumentado aos 3 meses no grupo B, atingindo 54% do
valor inicial um ano apos a radioterapia. Ocorreu um ligeiro aumento da concentragdo de

bicarbonato durante a irradiacdo, seguido de uma diminuigdo apds a radioterapia.

A inibi¢do da secrecdo salivar durante a radioterapia e a sua estimulagdo apds o tratamento
resultaram numa melhor preservagao da quantidade e da qualidade da saliva, em termos de
pH e de concentracdes de célcio, fosfato e bicarbonato. O tratamento com biperideno durante

a radioterapia e com pilocarpina apos o tratamento tornou-se o método padrdo para os
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doentes irradiados para o cancro da cabeca e do pescoco. Sao necessarios mais estudos em

condi¢des modificadas para confirmar estes resultados.

3.3.2. Vuotila et al. (2002)

Este estudo visou compreender como a radioterapia afeta a composi¢cdo salivar,
particularmente em termos de atividade das metaloproteinases da matriz (MMP-8 e MMP-
9) e do pH salivar, tendo avaliado o impacto dessas mudancas na satide bucal. Para tal, foram
selecionados 39 pacientes com cancros da cabega e do pescogo tratados com radioterapia. A
maioria (18 pacientes) recebeu uma dose de radiacao elevada (60-66 Gy), enquanto 0s
restantes receberam uma dose mais baixa (40-56 Gy). Foram recolhidas amostras de saliva
dos doentes apds estimulacdo com pedacos de parafina durante 30 segundos evitando depois

engolir durante um periodo de 5 minutos para recolher a saliva.

O fluxo salivar estimulado diminuiu significativamente durante a primeira metade da
radioterapia e permaneceu baixo durante todo o periodo de acompanhamento. As medianas
foram de 6 ml/5 min antes da terapia, 2,3 ml apds 60 Gy e 2,5 ml um ano ap0s a radioterapia.
A mediana do pH salivar desceu de 8 antes do tratamento para 7 apds 60 Gy. A capacidade
tampdo também diminuiu. Os niveis de Lactobacillus aumentaram durante o tratamento,

enquanto os niveis de Streptococcus mutans e Candida albicans permaneceram estaveis.

No inicio do tratamento, os niveis de MMP-8 aumentaram aos 20 Gy, depois diminuiram
aos 30 e 40 Gy, aumentando de novo aos 50 Gy e depois diminuiram aos 60 Gy. Apds os
tratamento os niveis aumentaram até aos 6 meses. Aos 20 Gy, os niveis totais de MMP-9
acompanharam o aumento de MMP-§8, enquanto os niveis de MMP-9 ativa foram mais
modestos. De acordo com os resultados do estudo o fluxo salivar diminuiu
significativamente durante a primeira metade da radioterapia. Foi observada uma diminui¢do
significativa do pH salivar e da capacidade de tamponamento durante a radioterapia. Foi
observada uma correlagdo significativa (p = 0,013) entre o pH salivar baixo e a atividade
endogena da MMP-9, sugerindo que a acidez da saliva pode desempenhar um papel
fundamental na ativagdo desta enzima e contribuir potencialmente para os danos na mucosa
oral. No entanto, ndo foi encontrada uma correlacdo significativa entre os danos induzidos

pela radiacdo na mucosa oral e os niveis de MMP-8 ou MMP-9.
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3.3.3. Pontes et al. (2004)

O objetivo deste estudo de coorte foi avaliar as propriedades bioquimicas da saliva (fluxo
salivar, capacidade tampao, atividade da amilase, teor de proteinas totais e perfil
eletroforético) em dois grupos de individuos (grupo I e grupo II, de 21 individuos cada),
correlacionando as alteragdes observadas com a avaliag@o clinica dos mesmos. O grupo I foi
constituido por pacientes oncologicos submetidos a irradiagdo de cabega e pescoco, que
levou ao desenvolvimento de xerostomia. O grupo II foi constituido por pacientes sem
cancro, que serviram de controlo. E de assinalar que a idade, o sexo, a raga, a classe social

ou o0s grupos sociais ndo foram tidos em conta na sele¢do dos participantes.

Para avaliar as propriedades bioquimicas da saliva, os investigadores recolheram a saliva
depois de os doentes terem mastigado um pedaco de Parafilm™. No grupo I, a saliva foi

recolhida antes e depois da radioterapia (a partir do final dos tratamentos).

Os sintomas foram avaliados de acordo com as queixas dos pacientes, e as informagdes
foram registadas para estabelecer uma lista dos principais sintomas em pacientes submetidos
a radioterapia na cabeca e pescogo, o que demonstrou que muitos sintomas foram relatados,
principalmente perda de paladar (66%), sensacdo de boca seca, xerostomia (57% durante a
noite e 52% durante o dia), dificuldade de degluticao (33%), dificuldade de comer (28%) e
dificuldade de falar (23%).

Este estudo demonstrou uma redugao significativa (p<0,01) do fluxo salivar e da capacidade
tampao apos a radioterapia nos pacientes do grupo experimental. Também foi demonstrada
uma reducdo significativa da atividade especifica da enzima a-amilase em comparagdo com
o valor antes dos tratamentos (p<0,01) e também com os valores do grupo controlo (p<0,05),

indicando que a irradiagdo modifica a quantidade e a qualidade da saliva produzida.

Na eletroforese foram observadas diferengas de expressdo de proteinas em determinadas
regides de massa molecular nas amostras de saliva dos doentes antes e depois da radioterapia

e entre os grupos de doentes com e sem cancro.

3.3.4. Rubira et al. (2006)

Este estudo transversal examina as sequelas bucais em pacientes tratados com radioterapia

para tumores de cabeca e pescoco. Estas sequelas, nomeadamente a xerostomia, a disfagia e
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a disgeusia, afetam significativamente a qualidade de vida dos pacientes apos o tratamento.
O estudo foca-se na avaliagdo da prevaléncia e da gravidade destes efeitos indesejaveis e
examina os fatores que os influenciam, como a dose de radiagdo e o tempo decorrido desde
a radioterapia. Por isso, foi feita a analise das sequelas bucais em 100 pacientes tratados
entre 1999 e 2003 no Hospital Amaral Carvalho, Jat, SP, Brasil. Esses pacientes, receberam
uma dose média de radiagdo de 5,955¢Gy entre 1 e 72 meses antes da avaliacdo (média de

28 meses).

Os sintomas relatados pelos pacientes incluiram, secura da boca (68%), disfagia (38%) e
disgeusia (30%). Além disso, 64% dos pacientes apresentaram um fluxo salivar apos

estimulacdo significativamente inferior a 0,7 ml/min e um pH salivar médio de 6,97.

Foram observadas diferencas significativas em fun¢io da dose de radiag¢do e do tempo pos-
radioterapia, influenciado a prevaléncia de condi¢cdes como a mucosite e a candidose
atréfica: O grupo com candidose apresentou um tempo pods-radioterapia maior do que o
grupo sem candidose. A dose de radiagdo do grupo com mucosite foi maior do que a do

grupo sem mucosite.

O estudo demonstrou uma melhoria ligeira mas significativa do fluxo salivar com o tempo

decorrido ap6s o tratamento.

3.3.5. Almstahl et al. (2015)

Este estudo de coorte teve como objeto analisar os niveis de secre¢do salivar e a microflora
oral ao longo do tempo em individuos submetidos a radioterapia na regido da cabeca e do
pescogo. O objetivo do estudo era determinar se os avancos na técnica de radioterapia

poderiam atenuar os efeitos a longo prazo nas glandulas salivares e na microflora oral.

Para tal, os investigadores incluiram 12 individuos dentados (28 + 2 dentes) que tinham feito
radioterapia e um grupo de controlo de 12 individuos. Foram avaliadas as taxas de secre¢do
de saliva estimulada e nao estimulada, o pH da saliva e a capacidade de tamponamento da
saliva estimulada e foram recolhidas amostras microbianas do tecido mole, da placa
supragengival e da regido da fenda gengival. As amostras microbianas foram analisadas para
identificar uma variedade de microrganismos, incluindo estreptococos, lactobacilos,

Candida albicans e outras microrganismos associadas a saude e a doenga oral.
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O estudo mostrou que, apos a radioterapia, houve um aumento significativo de lactobacilos
e Candida albicans na placa supragengival, bem como um aumento de enterococos no
vestibulo da regido molar e na lingua. Na lingua, foi observada uma diminui¢ao do numero
total de microrganismos e de certas espécies, como Streptococcus salivarius e
Fusobacterium nucleatum. A propor¢do de microrganismos acidiricos e acidogénicos
aumentou, especialmente em individuos com uma taxa de secre¢do de menos de 1,0 ml/min.
Este aumento incluiu Streptococcus mutans e Lactobacilus associados a caries dentarias. O
aumento mais marcante nas taxas de secrecdo de saliva, tanto ndo estimulada quanto
estimulada, ocorreu entre os exames do ano 1 e ano 2. No grupo radioterapia, o numero de
participantes com secre¢ao nao estimulada detetavel aumentou de 17% no inicio do exame
para 45% ao final do estudo. Trés anos apos a radioterapia, a taxa média de secrecdo de
saliva sem estimulacdo foi significativamente maior em comparacdo com seis meses apos a
radioterapia (p < 0,05), mas ainda significativamente menor do que a dos controlos (p <
0,001). De forma semelhante, a capacidade de tampao e o pH salivar aumentaram entre o
exame de seis meses e o de trés anos. Mas aos 3 anos, os parametros do grupo radioterapia
continuaram com valores significativamente menores do que os dos controlos (p < 0,01 e p

< 0,05, respetivamente).

3.3.6. Miiller et al. (2019)

Este estudo teve como objetivo analisar as alteracdes fisiologicas e microbiologicas da saliva
em doentes com cancro da cabeca e pescogo durante e apds radioterapia de intensidade
modulada. Mais especificamente, o estudo pretende observar como a composicao € a
quantidade de saliva variam com a radioterapia até ao desenvolvimento de xerostomia e
avaliar se a reconstitui¢do da microflora oral pode ser alcancada apos o tratamento e se a
colonizacdo por Candida ocorre durante e apds a radioterapia. O estudo foi realizado na
Clinica de Cirurgia Cranio-Maxilo-Facial e Oral da Universidade de Zurique, Suica, e foi
conduzido como um estudo de coorte prospectivo com recolha de amostras de saliva e
esfregacos da mucosa oral para dete¢do de Candida. O estudo incluiu 30 participantes que
foram divididos em dois grupos: 11 no Grupo de Exame (ExQ), constituido por pacientes
que receberam radioterapia de intensidade modulada na regido da cabega e pescogo para

tratamento deste tipo de cancro; 19 no Grupo de Controlo (CoG), composto por voluntarios
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saudaveis. Os participantes no grupo de teste eram predominantemente do sexo masculino
(81,8%), enquanto o grupo de controlo estava dividido de forma equilibrada entre homens e

mulheres.

Para o grupo experimental, foram recolhidas amostras de saliva antes da radioterapia,
durante a radioterapia em varios intervalos (14, 28, 42, 84, 168 dias apds o inicio da
radioterapia) ¢ um ano apods o inicio da radioterapia. Para o grupo de controlo, foram
observados dois intervalos de tempo. Em cada intervalo de tempo, foram recolhidas trés
amostras de saliva e um teste de esfregago da mucosa lingual para detecdo de Candida. Foi
medido o fluxo de saliva nao estimulado e estimulado. A saliva ndo estimulada foi recolhida
espontaneamente ¢ a saliva estimulada foi recolhida ap6s a mastigacdo para estimular a

producao de saliva.

Antes da radioterapia, o fluxo salivar (ndo estimulado e estimulado) e o pH nao estimulado
ndo apresentaram diferenca significativa entre os dois grupos. Apos o inicio da radioterapia
no TI 2 (38 d £ 7), o ExG apresentou reducdes significativas no fluxo salivar ndo estimulado
(p < 0,001) e estimulado (p = 0,003) e no pH da saliva nao estimulada (p = 0,011) em
comparagdo com o CoG. O pH da saliva ap6s estimulagdo ndo diferiu significativamente
entre ExG e CoG (p = 0,052). Para o CoG, ndo foi observada variacdo significativa entre os
dois intervalos de tempo. No grupo ExG, as medicoes efetuadas antes e apds o inicio da
radioterapia revelaram uma reducao significativa dos caudais salivares e do pH da saliva nao
estimulada. Os nimeros totais de bactérias, especialente Streptococcus e Lactobacillus
aumentaram ligeiramente apds a radioterapia, mas voltaram aos niveis basais ap6s um ano,
enquanto ndo foi observada diferenca significativa nos niveis de Candida durante e apos a

radioterapia.

A diminuicdo do pH e do fluxo salivar, combinada com o aumento de lactobacilos acidtricos
e acidogénicos, indica um aumento do risco de carie dentaria em pacientes apds radioterapia.
Estes resultados refor¢am a necessidade de medidas preventivas para reduzir o risco de caries
e outras infecdes orais em doentes submetidos a radioterapia. Sugere-se também que a
estimulacdo da saliva, por exemplo através da mastigagdo, pode ser benéfica para aumentar

o pH e o fluxo salivar, reduzindo assim o risco de cdries e outras infecdes.
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3.3.7. Winter et al. (2021)

Este estudo transversal visa a analisar em profundidade as modifica¢des das propriedades
fisico-quimicas da saliva sem estimulagdo prévia em pacientes que receberam radioterapia
para cancro da cabega e do pescoco. Estas alteracdes sdo comparadas as da saliva nao
estimulada de pessoas saudaveis. O objetivo foi aumentar o conhecimento destas mudangas
para melhorar os tratamentos da xerostomia e da mucosite oral, que sdo efeitos secundarios
comuns ¢ debilitantes da radioterapia. Para atingir este objetivo, os investigadores
recolheram saliva ndo estimulada de voluntarios saudaveis (n=8) e de pacientes sob

radioterapia (n=40) de acordo com um protocolo padronizado.

Os resultados do estudo mostraram varias mudancas significativas na saliva dos pacientes
sob radioterapia, tais como uma acidificacdo do pH da saliva, o que pode ter contribuido
para o desconforto e as complicagdes bucais. A osmolalidade aumentou, indicando que os
pacientes sob radioterapia apresentaram uma concentra¢ao mais elevada de solutos na saliva.
As propriedades viscoelasticas da saliva foram alteradas devido a perturbacdo da rede de
mucinas e 2 modificagdo da secrecdo de agua das glandulas salivares. Isto foi observado
através de uma reducdo dos modulos de armazenamento e de perda, bem como uma
diminui¢ao da viscosidade complexa. A cryo-SEM mostrou alteragdes na estrutura da rede
de mucinas. Isso pode afetar a capacidade da saliva de formar uma barreira protetora. A
formulagdo aquosa de 0,25% de éacido hialuronico demonstrou caracteristicas de adesao
comparaveis as da saliva saudavel, indicando que pode ser usado como um substituto para a

saliva.

3.3.8. Almhojd et al. (2021)

O objetivo principal deste estudo interrupted time series foi avaliar como a composicao da
saliva colhida com estimulacdo muda ao longo do tempo em pacientes tratados para cancro
de cabeca e pescoco. Mais especificamente, os investigadores analisaram os niveis de
proteina total, imunoglobulina A (IgA) e mucinas ligadas a O-glicanos (principalmente
MUCS5B e MUC?7) antes e apds o tratamento. Para isso, 0 estudo envolveu 29 pacientes que
receberam radioterapia e quimioterapia combinada (RTCT) para cancro de cabega e pescoco.

Os cientistas colheram saliva apds estimulacdo e para garantir uma avaliacdo regular da
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secrecdo salivar, a saliva foi estimulada e colhida utilizando cera de parafina. As mucinas

MUC5B e MUC7 foram analisadas com o objetivo de entender as variagdes na glicosilagao.

Os resultados revelaram mudangas significativas na composi¢ao da saliva ap6s o tratamento.
Foi observado um aumento progressivo nas proteinas totais apds o tratamento, com um
aumento significativo ja aos 6 meses (p < 0,01) e um aumento continuo até 2 anos (p <
0,001), o que pode ser uma resposta compensatoria a diminuigao inicial na produgao salivar.
Ao contrario das proteinas totais, nenhuma variacao significativa na concentragao de IgA foi
detetada, apesar da taxa de secre¢do de IgA ter sido mais elevada antes do tratamento. De
facto, tanto a taxa de secre¢do por minuto de proteinas totais quanto de IgA foram mais altas
antes do tratamento, indicando uma redug¢do na capacidade de secreg¢do salivar pos-

tratamento.

Os niveis de MUC7 eram muito baixos ou indetetaveis na saliva dos pacientes apos o
tratamento, enquanto os niveis de MUCS5B permaneciam constantes em comparagdo com
individuos saudaveis. A analise revelou um aumento da glicosilagdo com O-glicanos do tipo
core 2 apds o tratamento, com uma diminui¢do na glicosilagdo com O-glicanos do tipo core
1, 3 e 4. O nivel de sialilagdo foi mais elevado aos 6 meses apos o tratamento, enquanto a

sulfatagdo foi mais baixa, sugerindo mudancas na estrutura das glicoproteinas salivares.

3.3.9. Ventura et al. (2021)

O principal objetivo deste estudo prospetivo de coorte foi estudar quantitativamente o perfil
protedmico da saliva estimulada e ndo estimulada em doentes com cancro da cabeca e do
pescogo tratados por radioterapia (n=9). Foram investigadas alteragdes na saliva nestes
doentes, antes, durante e apos a radioterapia, tendo também sido o perfil comparado com

voluntarios saudaveis (n=9).

A saliva foi recolhida durante a manha. Para a saliva ndo estimulada, os doentes depositaram
toda a saliva formada em tubos. Para a saliva estimulada, os pacientes mastigaram

Parafilm™, tendo sido também em tubos toda a saliva.

Os resultados mostraram uma diferenga significativa entre o fluxo salivar estimulado e ndo
estimulado nos grupos de controlo e antes da radioterapia (p < 0,05), mas durante e apds a

radioterapia estas diferencas deixaram de ser significativas. Isto indica que a radioterapia
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afetou a capacidade de estimular a produ¢do de saliva. Os resultados da andlise protedmica
quantitativa mostraram que, antes da radioterapia, foram identificadas 154 proteinas na
saliva estimulada e 196 na saliva ndo estimulada, com 65 proteinas comuns a ambos 0s
grupos. Um total de 89 proteinas foram identificadas apenas na saliva estimulada, enquanto
que 131 proteinas foram encontradas especificamente na saliva ndo estimulada. Durante a
radioterapia, foram identificadas 319 proteinas na saliva estimulada e 454 na saliva ndo
estimulada, com 74 proteinas comuns a ambos 0s grupos. As proteinas diferencialmente
expressas mostraram que 11 proteinas estavam aumentadas e 40 estavam diminuidas na
saliva estimulada. Apds a radioterapia, foram encontradas 321 proteinas na saliva estimulada
e 548 na saliva ndo estimulada, com 92 proteinas pertencentes a cada grupo. Na saliva

estimulada, 12 proteinas diferencialmente expressas estavam aumentadas e 53 diminuidas.

As proteinas identificadas foram classificadas de acordo com as suas fung¢des biologicas
utilizando ferramentas de bioinformatica. Entre as proteinas detetadas contam-se a o-
amilase, que esta presente em ambos os tipos de saliva, ¢ uma enzima chave na digestao de
hidratos de carbono e um marcador da atividade simpatica. As histatinas sdo proteinas
antifungicas e antibacterianas presentes em quantidades reduzidas na saliva estimulada de
doentes apods radioterapia. Mucinas, principalmente MUCS5SB e MUC7, que sdo
glicoproteinas importantes para a lubrificagao e protecdo da cavidade oral, estavam presentes
em ambos os tipos de saliva, mas em maior quantidade na saliva ndo estimulada. A IgA
estava presente na saliva pré-tratamento, com uma redu¢do acentuada na saliva estimulada

apos radioterapia.

Antes da radioterapia, as proteinas identificadas estavam principalmente envolvidas na
digestdo, na defesa antimicrobiana e na protecdo dos tecidos orais. Durante e apds a
radioterapia, o estudo mostrou uma reducdo significativa das proteinas envolvidas na
apoptose (morte celular programada), na resisténcia antibacteriana e na resisténcia aos

acidos na saliva estimulada em comparagdo com a saliva ndo estimulada.
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3.3.10. Chavan et al. (2023)

Este estudo de coorte examinou a prevaléncia de colonizagdo microbiana e infe¢Ges em
pacientes com cancro da cabeca e do pescoco que receberam RTCT. O estudo também teve
como objetivo identificar os organismos comuns presentes e avaliar o papel da IgA salivar
na prevencdo de infe¢cdes microbianas, a fim de determinar se a IgA salivar pode ser utilizada
como um potencial biomarcador para estas infe¢des em laboratérios de diagnostico. Para
isso, foram avaliados 150 pacientes adultos com cancro da cabega e do pescogo submetidos
a RTCT. A saliva foi recolhida em recipientes estéreis apos a mastigagdo de um fragmento

de pelicula de parafina para estimular o fluxo salivar.

A analise mostra que, antes da RTCT, 74 (49,33%) dos doentes tinham infe¢des bacterianas.
Apoés a RTCT, 91 (61%) dos doentes tiveram infe¢des bacterianas. Este aumento
significativo (p=0,0257) indica que o RTCT predispde os doentes para uma maior
colonizag¢do e infe¢do, provavelmente como resultado da imunossupressao causada pelo
tratamento. As bactérias mais comuns detetadas sdo Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella

pneumoniae, Escherichia coli e Streptococcus beta-hemoliticos do grupo A.

As espécies de Candida mais comuns detectadas foram Candida albicans e Candida
tropicalis, embora o aumento de infe¢des fungicas observadas apds CTRT nao tenha sido
significativo comparativamente a andlise inicial. Notou-se um nivel significativamente
elevado de IgA nas amostras com sinais de infe¢do em relagdo as amostras sem infeg¢do, quer

antes quer apos o inicio do tratamento.
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4. DISCUSSAO

Apesar das variagcdes metodologicas, as evidéncias convergentes dos varios estudos
incluidos nesta revisdo sistematica demonstraram consistentemente que a radioterapia
isoladamente (Rode et al., 2001; Vuotila et al., 2002; Pontes et al., 2004; Rubira et al., 2006;
Almstahl et al., 2015; Miiller et al., 2019; Winter et al., 2021 ¢ Ventura et al., 2021) ou em
conjunto com a quimioterapia (Almhojd et al., 2021 e Chavan et al., 2023) afeta
significativamente tanto a quantidade quanto a composi¢do da saliva, impactando,
consequentemente, a qualidade de vida dos pacientes. A extensdo desses efeitos depende
frequentemente da dose de tratamento e do tempo decorrido desde a sua conclusdo. A
diversidade de desenhos de estudo e de populagdes de pacientes reforga a generalizagdo dos
resultados. Adicionalmente, todos os estudos concordam sobre a importancia de monitorizar
a fungdo salivar antes, durante e ap6s o tratamento oncoldgico para permitir uma gestao mais

eficaz dos sintomas ¢ melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

Os sintomas mais frequentemente relatados incluem xerostomia (sensagdo de boca seca),
disfagia (dificuldade de degluticdo) e disgeusia (alteracdes no paladar). Rubira et al. (2006)
e Miiller et al. (2019) observaram que a xerostomia foi prevalente em pacientes submetidos
a radioterapia, especialmente nos tratamentos direcionados a regido da cabega e pescoco.
Ventura et al. (2021) relataram que a sensacdo de boca seca persistia mesmo apds seis meses
do término do tratamento radioterdpico. Pontes et al. (2004) também destacaram a

dificuldade na degluticao.

A diminui¢do do fluxo salivar foi um efeito comum identificado em diversos estudos. Rubira
et al. (2006) documentaram uma redugao significativa no fluxo salivar em 64% dos pacientes
tratados com radioterapia para cancros de cabeca e pescoco. Rode et al. (2001) confirmaram
esses achados, complementando que a radioterapia provocou uma redugdo significativa na
quantidade de saliva, que diminuiu para cerca de 2-10% da quantidade inicial trés meses
apos o tratamento. Miiller et al. (2019) expandiram esses achados ao demonstrar que a
radioterapia, independentemente da localizagdo do cancro, pode reduzir drasticamente a
producao de saliva, com Ventura et al. (2021) detalhando a diferenga entre as redugdes
significativas no fluxo salivar ndo estimulado e estimulado. Pontes et al. (2004) e Vuotila et
al. (2002) demonstram que a redu¢@o do fluxo salivar continua mesmo ap6s a radioterapia.

Além disso, Almhojd et al. (2021) observaram que a quimioterapia conjuntamente com a
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radioterapia favorece a diminuicdo notével do fluxo salivar, embora os efeitos possam variar

de acordo com o regime quimioterapico especifico.

Winter et al. (2021) destacam a acidificagao do pH salivar, corroborado por Rubira et al.
(2006), que notaram um pH salivar médio de 6,97 para pacientes sob radioterapia, € Vuotila
et al. (2002), que demonstraram uma diminui¢ao do pH de 8 para 7 apds radioterapia. Miiller
et al. (2019) comparou o pH da saliva estimulada e ndo estimulada, mostrando uma redugao
no pH nao estimulado (p = 0,011) em contraste com o pH estimulado que nao diferiu
significativamente (p = 0,052). Almhojd et al. (2021) destacaram uma reducao no pH salivar
em pacientes submetidos a radioterapia conjuntamente com quimioterapia, com a
acidificagdo da saliva criando um ambiente propicio ao desenvolvimento de caries dentarias

e erosoes acidas.

Relativamente a composi¢do da saliva, Winter et al. (2021) relataram que as mudangas no
pH foram acompanhadas por um aumento da osmolalidade e modificagdes nas propriedades
viscoelasticas devido a perturbagdo da rede de mucinas e a modificagdo da secre¢do de agua
das glandulas salivares, exacerbando os riscos de afetar a capacidade da saliva de formar
uma barreira protetora e de problemas dentdrios. Almhojd et al. (2021) identificaram
especificamente uma diminuigdo nas concentragdes de bicarbonato e fosfato com o
tratamento, cruciais para a capacidade tampao e a manutencao do equilibrio de pH oral, bem
como um aumento das proteinas totais € modificacdes das mucinas, particularmente os niveis
de MUC7 que foram particularmente afetados. Pontes et al. (2004) observaram uma redugado
da capacidade tampao, da atividade da a-amilase e alteragcdes nos perfis eletroforéticos.
Ventura et al. (2021) mostraram mudancas significativas na diversidade e quantidade de
proteinas salivares, confirmando uma diminui¢do das proteinas antimicrobianas da saliva
apos radioterapia. Vuotila et al. (2002) observaram um aumento dos niveis de MMP-9,

correlacionado com uma saliva mais acida.

O equilibrio microbiano na boca foi também afetado pelo tratamento oncoldgico. De facto,
Miiller et al. (2019) e Almstahl et al. (2015) mostraram que os nimeros totais de bactérias,
Streptococos e Lactobacillus aumentaram durante a radioterapia, mas voltaram aos niveis
basais apds um ano. Almstahl et al. (2015) evidenciaram que a propor¢ao de microrganismos
aciduricos e acidogénicos aumentou, associando esse aumento a caries dentarias. Vuotila et

al. (2002) concluiu que os niveis de Lactobacillus aumentaram durante o tratamento,
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enquanto os niveis de Streptococcus mutans e Candida albicans permaneceram estaveis,
embora Almstahl et al. (2015) tenham observado um aumento de Candida albicans. Chavan
et al. (2023) confirmou uma significativa (p=0,0257) elevagdo nas infegdes bacterianas e
fngicas apoOs a radioterapia, com o tratamento predispondo os pacientes a uma maior
colonizagao e infe¢des bacterianas, provavelmente devido a imunossupressao induzida pelo
tratamento. Neste sentido, Ventura et al. (2021) notaram um impacto negativo do tratamento
em proteinas relacionadas com apoptose celular e defesa antimicrobiana (histatinas e
mucinas), sugerindo que a capacidade de protecao da saliva € comprometida pelo tratamento.
Chavan et al. (2023) observou um aumento significativo na infe¢do oral em pacientes
tratados com radioterapia e quimioterapia, aumento esse acompanhado num aumento dos
niveis de IgA (p=0,003), indicando uma defesa imunologica ativa na saliva destes pacientes,
0 ndo impediu uma maior suscetibilidade a infecdo nos doentes sujeitos a tratamento,
provavelmente devido a diminui¢do de outros fatores, como as proteinas descritas acima.
Rubira et al. (2006) demonstraram que a dose de radiagdo e o tempo pos-radioterapia
influenciaram a prevaléncia de condi¢des como mucosite ¢ candidose atrofica, com
pacientes apresentando maior probabilidade de infecdo flingica, predominantemente

candidiase atréfica, ¢ doses mais altas de radia¢do associadas a mucosite e xerostomia.

Os estudos selecionados demonstraram também as repercussdes a longo prazo e melhorias
parciais apos o tratamento. Almstahl et al. (2015) mostraram que ocorreu uma recuperagao
parcial do fluxo salivar e capacidade de tamponamento apds trés anos (com aumento do pH
apods 1 ano), embora ainda inferiores aos niveis normais. Rode et al. (2001) e Vuotila et al.
(2002) observaram uma ligeira melhoria na producdo de saliva apés um ano, embora a
recuperagdo nao fosse ainda completa. Ventura et al. (2021) relataram uma recuperagao
parcial do fluxo e da composig¢ao salivar apds seis meses da radioterapia, enquanto Almstahl
et al. (2015) observaram que a recuperagdo completa pode ir além de um ano e, em alguns
casos, 0s pacientes nunca recuperam totalmente a fungdo salivar pré-tratamento. Esses
achados sublinham a natureza persistente da xerostomia induzida pelo tratamento e suas
implicacdes a longo prazo. E importante notar que, embora algum grau de recuperacio
ocorra, a funcdo salivar raramente retorna aos niveis normais, evidenciando a necessidade

de intervengdes terapéuticas continuas para gerir os sintomas.

Além de avaliar as mudangas salivares devido a radioterapia e quimioterapia, Winter et al.

(2021) e Rode et al. (2001) testaram terapias para reduzir os efeitos secundarios da
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radioterapia em pacientes com cancro. Winter et al. (2021) avaliaram a eficacia do acido
hialurénico, que demonstrou caracteristicas comparaveis as da saliva saudavel, indicando
que pode ser usado como um substituto para a saliva. Rode et al. (2001) demonstraram que
a utilizacdo de Biperideno (agente parassimpaticolitico) durante a radioterapia aumentou a
quantidade de saliva e permitiu uma melhor recuperacao dos valores iniciais. Concluiram
que o tratamento com Biperideno durante a radioterapia e com Pilocarpina (agente
parassimpaticomimético) apds o tratamento ¢ adequado para terapia padrao para os pacientes
de cancro de cabeca e pescogo irradiados, embora mais estudos sejam necessarios para

confirmar esses resultados, nomeadamente apds um maior tempo de follow-up.

Apesar dos resultados consistentes, os estudos incluidos nesta revisdo apresentam varias
limitagdes que devem ser consideradas. Muitos se basearam no autorrelato de sintomas pelos
pacientes, o que pode introduzir viés de memoria e subestimacdo ou superestimacao da
gravidade dos sintomas. Além disso, alguns estudos utilizaram amostras relativamente
pequenas, o que pode limitar a generalizagao dos resultados, com Rubira et al. (2006) e
Chavan et al. (2023) sendo os tnicos com mais de 100 participantes. Alguns estudos nado
controlaram adequadamente fatores de confusdo, como a idade dos pacientes, estado
nutricional e a presenca de outras condigdes médicas que poderiam afetar a produgdo de
saliva. A duragdo do acompanhamento pds-tratamento variou significativamente entre os
estudos, com alguns avaliando os efeitos a curto prazo e outros a longo prazo, dificultando
a compreensdo dos efeitos persistentes dos tratamentos. Além disso, hd uma consideravel
heterogeneidade nas metodologias empregadas, incluindo diferengas nos regimes de
tratamento, duracoes de seguimento e métodos de medi¢do da saliva, o que pode introduzir

viés e dificultar a comparagdo direta entre os estudos.

A presente tese também possui suas proprias limitagdes que devem ser reconhecidas. Todos
os artigos incluidos focam nos efeitos da radioterapia isolada ou em combinagdo com a
quimioterapia. No entanto, nenhum destes artigos aborda especificamente os efeitos da
quimioterapia na cavidade bucal. Além disso, a maioria dos estudos focou-se em pacientes
com cancro de cabega e pescoco, o que pode ndo representar adequadamente os efeitos da
radioterapia s6 ou em conjunto com a quimioterapia noutros tipos de cancro. Os avangos
recentes nas técnicas de radioterapia e quimioterapia podem nao estar refletidos nos estudos

incluidos, o que pode limitar a aplicabilidade dos resultados as praticas clinicas atuais
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5. CONCLUSAO

A presente revisao sistematica analisou a influéncia dos tratamentos de radioterapia isolada
ou em conjunto com a quimioterapia na producao e qualidade da saliva. Os estudos incluidos
evidenciaram que esses tratamentos oncoldgicos afetam significativamente tanto a
quantidade quanto a composi¢ao da saliva, impactando negativamente a qualidade de vida

dos pacientes.

Os estudos analisados indicaram que a radioterapia na regido de cabeca e pescogo ¢
particularmente prejudicial para a cavidade oral, podendo a adigdo de quimioterapia,
exacerbar esses efeitos. A radioterapia leva a uma reducao substancial no fluxo salivar e a
alteragdes na composi¢do quimica da saliva, incluindo mudangas nas concentragdes de
calcio, fosfato e bicarbonato, bem como uma diminui¢ao no pH salivar e na capacidade
tampao. Essas alteragcdes tornam a mucosa oral mais suscetivel a infegdes, caries dentarias e
outras complicagdes orais, como xerostomia (sensag¢ao de boca seca), disfagia (dificuldade
de degluti¢do) e disgeusia (alteracdes no paladar), que podem persistir mesmo apos a

conclusdo do tratamento.

Alguns estudos sugerem que intervengdes terapéuticas, como a utilizagao de saliva artificial
como o acido hialurénico e também de agentes estimulantes da saliva como o Biperideno
durante a radioterapia e a Pilocarpina apds o tratamento, tém-se mostrado eficazes na
preservagao da quantidade e qualidade da saliva, aliviar os sintomas e ajudar na recuperagao
da funcao salivar. No entanto, a eficacia dessas intervengdes varia, € mais pesquisas sao

necessarias para estabelecer protocolos padronizados e eficazes.

Em conclusao, este revisdo sistematica confirma que a radioterapia isolada ou em conjunto
com a quimioterapia tem impacto profundo e frequentemente duradouro na produgdo e
qualidade da saliva. As descobertas consistentes de diversos estudos sublinham a
necessidade de os profissionais de saude anteciparem e abordarem essas questdes em
pacientes com cancro. Pesquisas futuras devem focar no desenvolvimento de intervengdes
terapéuticas eficazes para prevenir ou reduzir os danos as glandulas salivares e promover a
recuperagdo apos o tratamento. Além disso, € necessario realizar estudos de longo prazo para
compreender melhor as implicagdes cronicas dessas alteracdes e para elaborar estratégias

que melhorem a qualidade de vida dos pacientes durante e apos o tratamento oncologico.
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