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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi comparar a efetividade de tratamentos topicos
para minimizar a xerostomia pds-radioterapia, por meio de revisdo sisteméatica
da literatura. Foi realizada busca eletrbnica nas bases de dados PubMed,
Biblioteca Cochrane (CENTRAL) e LILACS sem restricdo de data ou idioma de
publicacdo. Os termos utilizados para a busca foram radioterapia, xerostomia e
saliva. Dois revisores independentes avaliaram titulos e resumos dos artigos
selecionados, realizaram a extracéo de dados e a avaliagdo do risco de viés. A
pesquisa inicial identificou 429 artigos. Deste total, 117 trabalhos foram
selecionados para a leitura completa dos textos, dos quais 18 foram incluidos
na sintese qualitativa. Dos dezoito artigos incluidos, sete foram classificados
como estudos clinicos ndo controlados, um artigo como estudo clinico
controlado e dez estudos como ensaios clinicos randomizados. A avaliacdo da
qualidade dos estudos classificou dez estudos com alto risco de viés, quatro
como moderado e quatro apresentaram baixo risco de viés. Todas as
intervengdes foram consideradas efetivas no tratamento da Xxerostomia
(mucina, polissacarideos, aloe vera, Oleo de colza, 6leo de linhaca,
carboximetilcelulose, 6xido de polietileno, pilocarpina e sistemas de cuidados
de xerostomia - gel, pasta e anti-séptico bucal). A meta-analise ndo péde ser
realizada devido a heterogeneidade entre os tipos de estudo e as intervencdes.
Concluiu-se com esta revisao sisteméatica que um protocolo Unico e geral para
o tratamento topico de xerostomia pés-radioterapia ndo existe e que visitas de
acompanhamento devem ser realizadas para validar o plano de tratamento que

devera ser individualizado.

Palavras-chave: Radioterapia. Revisao sistematica. Saliva.

TratamentoTépico. Xerostomia.



ABSTRACT

The purpose of this systematic review was to compare the effectiveness of
topical treatments to minimize post-radiotherapy xerostomia. PubMed,
Cochrane Library (CENTRAL) and LILACS databases were searched without
restriction on date or language until the 6"August, 2015. Key-wordsused for
searching were radiotherapy, xerostomia and saliva. Two independent
reviewers screened titles and abstracts, carried out data extraction and
assessed risk of bias. The first search identified 429 articles. From these, 117
studies were selected for full-text reading, from which 18 were included in the
qualitative synthesis. From the eighteen articles included, seven were non-
controlled clinical trial, one article was controlled clinical trial and ten studies
were randomized clinical trials (three clinical trials were placebo controlled and
seven were crossover). By the assessment of the quality of the studies
included, ten showed high risk of bias, four showed moderate risk of bias and
four presented low risk of bias. All interventions were considered effective in
treating xerostomia (mucin, polysaccharides, aloe vera, rape oil, linseed oill,
carboxymethylcellulose, polyethylene oxide, pilocarpine and systems of care for
xerostomia - gel, paste and mouthwash). Meta-analysis could not be performed
due to heterogeneity between thestudiesand interventions.

This systematic review showed that a single and general protocol for topical
treatment of xerostomia post-radiotherapy does not exist and that follow-up

visits should be performed to validate the individualized treatment plan.

Keywords: Radiotherapy. Saliva. Systematic review. Topical treatment.

Xerostomia .
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1. INTRODUCAO E REFERENCIAL TEORICO

A estimativa de novos casos de cancer de cabeca e pescoco no Brasil para
0 ano de 2016 é de 15.490, segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA,
2015). A maioria dos canceres de cabeca e pescoco surge das células de
revestimento epitelial — carcinoma de células escamosas (carcinoma
espinocelular) (Dirix&Nuyts, 2010). Os pacientes com cancer na regido da
cabeca e pescoco podem ser tratados por radiacdo, cirurgia, quimioterapia ou
pela combinacdo destes métodos (Dirix et AL., 2006).0 tratamento
radioterapico pode acarretar danos aos tecidos saudaveis da éarea irradiada
(Meraw&Reeve, 1998) que sdo particularmente evidentes nas regifes de
cabeca e pescoco, as quais contém variedade de estruturas radiossensiveis
(Kielbassa et al., 2006).

A radioterapia é realizada utilizando radiacé@o ionizante que carrega energia
e ao interagir os tecidos da origem a elétrons rapidos que ionizam o meio e
criam efeitos quimicos, caracterizando pela hidrélise da agua e ruptura das
cadeias de DNA, por exemplo. Estes efeitos quimicos geram um processo
inflamatério e consequente morte das células neoplasicas (INCA, 2015). Para
gue ocorra 0 menor dano possivel as células normais circunvizinhas e estas
consigam regenerar-se, atolerancia dos tecidos normais deve ser respeitada e,
para isso, a dose total de radiacdo a ser administrada é habitualmente
fracionada em doses diérias iguais, quando se usa a terapia externa (Pro-

Onco, 1993).

Os efeitos colaterais mais comuns da radioterapia na regido de cabeca e
pesco¢co sao hipossalivacdo (diminuicdo do fluxo salivar) e xerostomia
(sensacao subjetiva de boca seca).lsso acontece devido ao envolvimento das
glandulas salivares no campo de radiacdo, dependendo da localizacdo do
tumor(Pedersen et al., 2002; Caccelli&Raport, 2008). As glandulas salivares
sdo classificadas em mucosas, serosas ou mista. A parétida é uma glandula
salivar serosa e secreta proteina (amilase — responsavel pela digestao inicial
dos carboidratos); a submandibular € uma glandula mista, responsavel pela

secrecdo de mucina e proteinas; a sublingual € uma glandula mucosa e secreta

-10 -



apenas mucina, assim como as glandulas salivares menores (Pedrazas et al.,
2007).

A saliva € composta por componentes inorganicos (como, por exemplo,
calcio, fésforo e magnésio) e organicos (como, por exemplo, imunoglobulinas e
lisozima) (Pedersen et al., 2002). A formacdo da saliva pelas glandulas
salivares maiores e menores passa por dois estagios. O primeiro estagio ocorre
nas células acinares e forma secrecéo primaria isotdnica em relacdo ao plasma
que, posteriormente, quando atravessa o0s ductos estriados é modificada em
saliva hipotdnica que é desembocada na cavidade bucal (Thaysen et al., 1954).
O sistema nervoso autbnomo simpatico e parassimpatico inervam as glandulas
salivares, sendo que o estimulo parassimpatico gera volume de saliva e o
estimulo simpatico fornece saliva rica em proteinas e mais espessa, no entanto
com volume menor do que o estimulo parassimpatico (Emmelin, 1987; Garret,

1987).

A radiacdo provoca danos diretos as células glandulares, como por
exemplo, a atrofia das células acinares, assim como efeitos indiretos causados
pela diminuicdo da vascularizacdo. A hipdxia pode ocorrer como consequéncia
da vascularizacdo diminuida, o que leva a lesdo celular ou a morte de células
(Mathes&Alexander, 1996). Esse dano as glandulas salivares altera a producédo
e a secrecao da saliva e, é diretamente proporcional a quantidade de radiacéo,
ao fracionamento da dose, a localizacdo do cancer e a presenca de recidiva
(Dirix et al., 2006).

A xerostomia aparece no inicio do tratamento radioterapico, quando se
utiliza dose superior a 40 Gy (Gookizadeh et al.,, 2012). Depois de sete
semanas de radioterapia convencional, o fluxo salivar diminui
aproximadamente 20% (Wijerset al 2002). Depois de 12 a 18 meses da
finalizacdo do tratamento por radioterapia, a recuperacdo da funcéo salivar
pode ocorrer, dependendo da dose recebida e da quantidade de tecido
glandular incluido no campo de radiacdo. No entanto, a xerostomia €
irreversivel na maioria dos casos e, por isso, torna-se um problema grave para

0 paciente oncolégico (Dirix et al., 2006).
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Como consequéncia da alteragcdo na quantidade e na qualidade da saliva,
0s pacientes pos-radioterapia podem apresentar desconforto oral. As queixas
estdo relacionadas a dor gerada pelo atrito da mucosa seca com as demais
estruturas orais, dificuldade de fala, mastigacdo, degluticdo e maior propenséo
ao desenvolvimento de caries dentérias (tanto pela falta da saliva para exercer
sua fungcdo protetora, como pelas mudancas estruturais nos dentes pos-
radioterapia) ou infeccdes orais (Dirix et al., 2006). Este cenario pode levar a
diminuicdo da ingestdo de nutrientes e perda de peso e podem influenciar
gravemente a qualidade de vida do paciente (Dirix et al., 2006). Portanto, o
eficiente manejoda xerostomia € importante para melhorar a qualidade de vida
do paciente por meio da restauracdo da lubrificacdo da cavidade oral, da
funcao protetora (componentes antibacterianos) e da funcdo remineralizante da
saliva (Momm et al.,2010; Epstein et al., 1999).

Vale ressaltar que 0 manejo da xerostomia pés-radioterapia € um processo
desafiador, uma vez que o foco do tratamento ndo pode ser em eliminar a
causa do sintoma, mas sim no alivio dos efeitos colaterais consequentes do
tratamento. Os pacientes podem apresentar niveis leves, moderados e graves
de xerostomia (Regelink et al, 1998). Essa variacdo depende da sensacéo
individual do paciente, assim como da quantidade de saliva que ele ainda
produz. O dano a glandula salivar depende tanto da lesdo direta as células
glandulares, quanto ao dano indireto ao sistema sanguineo, caracterizado pela
diminuicdo do suprimento sanguineo, e ao sistema nervoso das glandulas
(Frydrych et al, 2002).

A literatura cientifica que discorre sobre o tratamento da xerostomia poés-
radioterapia aborda opcdes de tratamento sistémico, tratamento nao-
farmacoldgico e tratamento topico (Furness et al., 2011). O tratamento
sistémico é efetivo quando existe funcéo secretora residual da glandula salivar
(Davies & Shothose, 2007). Neste tipo de tratamento, sdo empregados
farmacos que estimulam o sistema nervoso parassimpatico, no entanto, sao
associados a efeitos adversos, tais como sudorese excessiva, disturbios

gastrointestinais, dor de cabeca, aumento da frequéncia urinéria, cardiaca e
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alteracdes vasculares. A acupuntura, laser e estimulacdo elétrica sao
considerados tratamentos ndo farmacologicos e estas intervencdes também
tém o potencial de aumentar a producéo de saliva (Furness et al., 2013). Os
tratamentos topicos sdo aplicados diretamente na boca com o objetivo de
melhorar a sensagéo de boca seca e executar estimulo local para a producdo
de saliva. Podem ser realizados com: (1) substitutos da saliva, que séo
produtos viscosos aplicados a mucosa oral sob a forma de spray, gel, 6leo,
pastilha ou liquido viscoso; (2) estimulantes de saliva, tais como comprimido,
goma de mascar, pasta de dentes, que podem ou ndo conter medicamentos
(Furness et al., 2011; Regelink et al., 1998). Para ser considerado efetivo, o
tratamento topico deve ser de facil utilizacdo, de baixo custo, apresentar sabor

e consisténcia aceitaveis, e prevenir infecgdes bucais (Epstein et al., 1999).

Para pacientes que apresentam funcéo residual da glandula salivar, o
tratamento da xerostomia pode ser efetivo com tratamentos topicos ou
sistémicos (Epstein et al., 1999). No entanto, quando nao existe mais a fungéo
da glandula, ou seja, ndo pode ser estimulada, o tratamento da xerostomia é
um desafio. Nestes casos, o tratamento sintomatico da boca seca pode
promissor apenas com tratamentos topicos (McMillan et al.,, 2005). Esta
modalidade de podem melhorar a qualidade de vida e a saude oral do paciente,
reduzindo o risco de doencas bucais dolorosas e debilitantes (tais como cérie e
mucosite), sem causar efeitos adversos importantes (McMillan et al., 2005;
Gookizadeh et al., 2012). Além disso, o tratamento tépico causa alivio imediato
da xerostomia, permitindo que o paciente o administre no momento em que
sentir necessidade. O grande desafio quando da utilizacao do tratamento tépico
€ escolher dentre a grande variedade de produtos disponiveis o que melhor se
encaixa no perfil do paciente, de acordo com o seu trabalho, rotina social e
outras preferéncias individuais, tais como sabor, textura, viscosidade e duracao
do efeito (Furness et al., 2011).

Diante do exposto, tornou-se necessaria a realizagao de revisédo sistematica
com o objetivo de agregar evidéncias cientificas sobre os tratamentos topicos

disponiveis para xerostomia poés-radioterapia para guiar a conduta clinica do
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cirurgido-dentista. Além disso, usa por meio deste modelo de estudo nortear o
desenvolvimento de novos estudos indicando o caminho para novas

investigacoes.

PROPOSICAO
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2. PROPOSICAO

O objetivo desta revisdo sistematica foi comparar a efetividade entre os
tratamentos topicos disponiveis para minimizar a xerostomia pos-radioterapia

em pacientes com cancer de cabeca e pescoco.
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MATERIAS E METODOS
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3. MATERIAIS E METODOS

Esta revisao sistematica foi registrada no banco de dados PROSPERO com
0 numero CRD42016026322 (http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO). Uma
busca sistematica computadorizada foi realizada em 3 bases de dados
eletrbnicas: PubMed, Cochrane Library (CENTRAL) e LILACS. Para todos os
bancos de dados, foram selecionados 0s seguintes termos de busca:
"radiotherapy” [Subheading] OR "radiotherapy" [MeSH Terms] OR radiotherapy
[Text Word]; "xerostomia” [MeSH Terms] OR xerostomia [Text Word] AND
"saliva" [MeSH Terms] OR saliva [Text Word]. Uma busca manual foi realizada
para encontrar estudos relevantes publicados que néo foram identificados nas
buscas eletrbnicas. Nao foram impostas restricdes quanto ao ano, status de
publicacdo, ou idioma dos artigos. A pesquisa foi realizada em 6 de agosto de
2015. Para definir como seria a busca utilizou-se a estratégia PICOT (Tabela
1).

Tabela 1 — Estratégia PICOT

Componente Descricao
=) Populacao Pacientes com xerostomia pés-radioterapia
| Intervencéo Tratamento topico para xerostomia

. Outro tipo de tratamento topico, ndo tratamento ou
c | Comparagao
placebo

'e) Desfecho Melhora da xerostomia

Tipo de estudo Estudos clinicos randomizados e ndo-randomizados

No primeiro passo do processo de triagem, titulos e resumos foram
avaliados para identificar artigos completos relacionados aos tratamentos
administrados topicamente para a xerostomia em seres humanos. Estudos
sobre tratamentos sistémicos ou tratamentos ndo farmacoldgicos ndo foram
considerados relevantes para esta revisao sistematica. No segundo passo do
processo de triagem, os artigos foram submetidos aos critérios de inclusdo e
exclusdo (Tabela 2). Os critérios de inclusdo buscavam estudos que

comparavam tratamentos topicos para xerostomia apos a radioterapia com: (1)
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outro tratamento topico, (2) ndo tratamento (grupo controle), ou (3) placebo. Os
critérios de exclusdo foram relatos de casos, séries de casos, revisdes,
revisbes sistematicas, estudos que avaliaram xerostomia devido a outras
causas que ndo poés-radioterapia, estudos que ndo comparavam a melhora da

xerostomia apos o tratamento topico.

Tabela 2 — Critérios de inclusao e exclusdo

Critérios de Inclusao Critérios de Excluséao

Estudos clinicos
Tratamentos sistémicos
Publicacdo na base de dados —
PubMed, Biblioteca Cochrane Tratamentos ndo farmacoldgicos
(CENTRAL) e LILACS
Pacientes com xerostomia por
Pacientes com xerostomia pos- outras causas que nao pos-
radioterapia para cancer radioterapia

Relatos de casos, séries de casos,
revisdes, revisdes sistematicas
Tratamento topico comparados a
outros tratamentos tépicos, ndo Estudos que ndo comparavam a

tratamento ou placebo melhora da xerostomia apos o
tratamento tépico.

Apoés a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, todos os estudos
incluidos foram submetidos a avaliacdo metodoldgica e extracdo de dados por
dois revisores (FCB e RBR) que examinaram o0s estudos de forma
independente. Os estudos considerados adequados para serem incluidos
foram estudos clinicos randomizados e n&do randomizados, estudos de caso-
controle, estudos de coorte que apresentavam o0s critérios em relagdo a
populacdo, caracteristicas das intervencdes, 0s grupos de comparacdo e 0s

resultados como indicado na Tabela 2.

Os revisores extrairam os dados independentemente, utilizando tabela
de extracdo de dados especificamente projetada para esta revisao sistematica
(Tabela 3). Para cada estudo incluido, informac¢des qualitativas e quantitativas
foram extraidas. Dentre as informag6es foram incluidas: ano de publicacédo, se

houve financiamento, nimero de pacientes iniciais e finais das pesquisas,
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forma de selecdo dos pacientes, forma de randomizacdo, tempo de estudo,
intervencdo e comparacao, periodo de “washout” (lavagem), método de
avaliacdo de resultados, resultados, método de avaliagcdo de outros achados e
seus resultados, tipo de estudo e todas as informacdes julgadas necessarias
para a avaliacdo da qualidade metodoldgica. Qualquer discordancia foi
discutida para chegar a uma decisdo final comum. Se esclarecimentos
adicionais foram considerados necessarios, os autores dos artigos foram

contatados por e-mail.

Tabela 3 — Tabela de extracao de dados

Responsavel pela extracdo de dados
“F.CB T R.B.R.

Titulo do artigo

Dados sobre o autor (nome dos autores)

Nome da Revista

Classificacdo da Revista (Qualis 2015)

" Nao existe

Fator de impacto

Ano da publicagdo do artigo

Tipo de estudo
" ECCR " ECCNR " ECC T ECOO " ECNC

ECR (Estudo clinico Randomizado)
ECNR (Estudo clinico ndo Randomizado)
ECC (Estudo de caso controle)

ECOO (Estudo coorte)

ECNC (Estudo clinico ndo controlado)

Intervencdo tipo de tttComparagdo: antes e depois

Se Estudo clinico Randomizado, descrever método de randomizacdo

Localizacao

Pais ‘ Cidade
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Financiamento
{7 Sim
" Nio

" N3o declarado

Se sim, especificar:

Numero de pacientes

—

Critério de selecdo de paciente
" Nao
" Sim " Sim

Se sim, especificar:

Intervencao

Comparagao

Washout (intervalo entre os tratamentos)
™ Nao " Nzo
" Sim " Sim

Especificar :

Quantidade de medicacdo do tratamento tdpico

Auantiade de

Freqiiéncia do uso do tratamento tdpico

| | /dia

Duracdo do tratamento tépico

Forma de avaliacdo da melhora da xerostomia (Se questionario, especificar; se escala,
especificar)

Forma de avalia¢do do fluxo salivar
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Resultado (principais achados clinicos)

Outros achados clinicos

Resultado dos outros achados clinicos

Tipo de radiacdo (IMRT, cobalto 60 e acelerador linear)
CIMRT T IMRT " Cobalto60 " Acelerador Linear { N&o especificado

Dose total da radiacao

Gy

Duracdo do tratamento radioterapico (fracionamento da dose — dia, semana):

Gy/ Dia Gy/ Semana

" Nio especificado

Tipo de cancer

Os mesmos revisores conduziram de forma independente a avaliacdo do

risco de viés utilizando tabela também projetada para esta revisdo sistemética,

como parte do processo de extracdo de dados (Tabela 4). O risco de viés de

cada estudo foi conduzido e classificado de acordo com cinco dominios

especificos - viés de selecdo, de performance, de deteccdo, de atrito e de

reportagem. Os estudos foram classificados da seguinte forma: baixo risco de

viés se quatro ou mais dominios ndo apresentavam risco de viés, moderado se

trés dominios ndo apresentavam risco de viés e alto se dois ou menos

dominios ndo apresentavam risco de viés (Wood et al., 2008; Julian et a.l,

2011).
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Tabela 4 — Avaliacdo da qualidade metodolégica

IDENTIFICACAO DO ARTIGO (Autor/ ano):
DOMINIO SUPORTE PARA JULGAMENTO

Viés de selecéo
1. Geracdo da sequéncia aleatdria
Viés de selecéo
2. Ocultacado de alocacao
Viés de performance
3. Cegamento de participantes e
profissionais
Viés de deteccdo
4. Cegamento de avaliadores de
desfecho

Viés de atrito
5. Desfechos incompletos
Viés de relato
6. Relato de desfecho seletivo
Outros vieses
7. Outras fontes de viés

RESULTADOS

X
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4. RESULTADOS
4.1 Estudos incluidos

A busca eletrénica inicial identificou 429 estudos (PubMed - 407; Biblioteca
Cochrane (CENTRAL) - 5; e LILACS - 17) e o processo de busca manual
identificou 2 estudos (total de 431 estudos). Apds a exclusdo de 5 artigos
duplicados, 426 artigos permaneceram. Na primeira etapa do processo de
selecdo, 309 artigos foram excluidos porque nao foram considerados
relevantes com base na leitura de titulos e resumos, uma vez que nao
avaliaram tratamentos topicos para a xerostomia e/ ou ndo foram realizados em
seres humanos. Na segunda etapa do processo de selecdo, os 117 artigos
restantes foram avaliados e 99 artigos foram excluidos apds a aplicacdo dos
critérios de exclusdo. Dessa forma, 18 artigos foram incluidos nesta revisdo
sistematica. Por meio do diagrama de fluxo PRISMA (Moheret al., 2009), a
visdo geral do processo de selecdo dos artigos € ilustrada na Figura 1. As
principais caracteristicas de cada estudo incluido estdo apresentadas na
Tabela 5.
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Artigos identificados pela busca Artigos identificados por buscas

(] eletrénica nas bases de dados manuais
i& in=429) in=2)
S | \
i
— Apdsaremocdo de
[ Total de artigos identificados (N=431) | a2 . .
'—E £ l: ! grtigosduplicados
i (n=5)
=
E Artlgus excluidos (n=309)
o Artigos avaliados 3 Razio: ndo avalimam sobre tratamento
o (n=426) topico para xerostomia (n= 286} ou ndo e
g estudo em humanos (n= 2} ou ambos o=
motivos (n= 21}
Lt
E Artigos excluidos (n=2919)
a Artigos submetidos aos - Razoes: Criterios de exchsso.
= . ] N . Revizdo Sistematica, Revisdo, Relato de cazoou
3 critériosde inclusdo e exclusdo —s sirie de caso n=54)
o in=117) {Dwitros tipos de estudo (n= 10|
wd Pacientes com xerostomia por outras causas
d qgue nao pos radioterapia (n= 2
Estudo sobre tratamento topion entretanto, néo
compara 3 melhora da xerostomia (n= 15)
D - -
iﬁ Artigos incluidos na sintese
3 qualitativa
o (n=18]
=

Figura 1 — Diagrama PRISMA

4.2 Caracteristicas dos participantes dos estudos incluidos

Um total de 689 participantes foram selecionados para os estudos e 645
completaram a pesquisa. Os ensaios clinicos recrutaram entre 19 e 120
pacientes. Todos os pacientes foram diagnosticados com cancer de cabeca e
pescoco, receberam apenas tratamento radioterapico e apresentavam
xerostomia. Todos os estudos, com excecdo do estudo de Epstein et al.,
usaram questionarios para avaliar a melhoria na xerostomia. Neste estudo
utilizou apenas escala visual analégica (Epstein et al., 1999). Cinco estudos
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utilizaram questiondrio e escala visual analogica (Nagy et al., 2007; Dirix et al.,
2007; Shahdad et al., 2005; Frydrych et al., 2002; Davies & Singer, 1994).

4.3 Caracteristicas dos estudos

Dezesseis artigos foram publicados em inglés e dois em alemé&o, entre 0s
anos de 1979 e 2012. Os dois estudos publicados em alemé&o foram traduzidos
para a extracdo de dados. Em relacdo ao tipo de estudo, sete foram
classificados como ensaios clinicos ndo controlados (Gookizadeh et al., 2012;
Momm et al., 2010; Dirix et al., 2007; Momm et al., 2001; Momm &
Guttenberger, 2002; Harold 1982; Regelink et al., 1998), um estudo como
ensaio clinico controlado (Epstein & Stevenson-Moore, 1992), e dez como
ensaios clinicos randomizados — trés ensaios clinicos controlados por placebo
(Nagy et al., 2007; Frydrych et al., 2002; Hamlar et al., 1994) e sete ensaios
clinicos “crossover” (McMillan et al., 2005; Shahdad et al., 2005; Momm et al.,
2005; Anderson et al., 1995; Davies & Singer, 1994; Nakamoto 1979; Epstein et
al., 1999).

A maioria dos estudos (44%) apresentou viés de selecéo, ja que a selecao
dos pacientes ndo foi randomizada (Gookizadeh et al., 2012; Momm et al.,
2010, Dirix et al., 2007; Momm & Guttenberger, 2002, Momm et al., 2001,
Harold 1982, Epstein& Stevenson-Moore, 1992; Regelink et al., 1998). Apenas
trés estudos (17%) (Shahdad et al., 2005; Momm et al., 2005; Hamlar et al.,
1994) apresentaram geracdo de sequéncia adequada e alocagéo sigilosa. Os
demais estudos (39%) apresentaram risco de viés de selecdo incerto, ja que a
informacéo sobre a randomizacdo do paciente ndo estava clara no texto (Nagy
et al., 2007; McMillan et al., 2006; Frydrych et al., 2002; Andreson et al., 1995;
Davies & Singer, 1994; Nakamoto 1979; Epstein et al., 1999). Os autores foram
contatados via e-mail, no entanto, ndo obtivemos resposta. No que diz respeito
ao viés de performance, a maioria dos estudos (67%) apresentou risco incerto,
visto que a informacédo sobre o cegamento dos participantes e profissionais
contida no texto era insuficiente para a analise (Gookizadeh et al., 2012; Momm
et al., 2010; Nagy et al., 2007; Momm et al., 2005; Frydrych et al., 2002; Momm
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& Guttenberger, 2002; Momm et al., 2001; Harold 1982; Epstein& Stevenson-
Moore, 1992; Nakamoto1979; Regelink et al., 1998; Epstein et al., 1999). O
risco de viés de deteccao foi observado em seis estudos (33%), uma vez que a
avaliacdo do resultado ndo foi cegada (Nagy et al., 2007; Dirix et al., 2007;
Shahdad et al., 2005; Momm et al., 2005; Frydrych et al., 2002; Davies &
Singer, 1994). Sete estudos (39%) apresentaram risco incerto de viés (ndo
apresentavam informacdes suficientes para a analise) (Momm et al., 2010;
Momm & Guttenberger, 2002; Momm et al., 2001; Epstein & Stevenson-Moore
1992; Nakamoto 1979; Regelink et al., 1998; Epstein et al., 1999). Cinco
estudos (28%) afirmaram ter realizado avaliagdo cega dos resultados
(Gookizadeh et al., 2012; McMillan et al., 2006; Harold 1982; Anderson et al.,
1995; Hamlar et al., 1994). Nenhum estudo incluido nesta revisdo sistematica
apresentou viés de atrito e de informacdo, uma vez que houve preocupacao
dos autores em relatar os dados perdidos a partir de suas amostras iniciais
com as respectivas justificativas. Além disso, todos os estudos incluidos
apresentaram os resultados que foram pré-estabelecidos durante o desenho do
estudo (Tabela 6).
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Tabela 5 — Caracteristicas dos estudos

PACIENTES | DURACAO ~ AVALIACAO
ESTUDO I-E“Sﬁ%gg P'IA‘[\(I:IICI:EIIHSE S FINAIS DO INTERVENCAO )?I%\/R'A(\JI_SI'IAOCI\'?I\I(,)A FLUXO RESULTADO
ESTUDO SALIVAR
Nakamoto RY * 12 semanas | CMC®molhado) Questionario x . Melhoraram ambos— preferéncia pelo
ECR 26 26 6 (1,3,9e12 Néo avalia L
1979 cada produto X CMC®(seco) Umido.
semanas)
Alta aceitacéo dos pacientes (97,5%).
6
Harold E ECNC** 41 41 2 anos cMC ar_ltes ¢ Questionario Nao avalia Pacientes desdentados tiveram melhores
1982 depois
resultados.
CMC® X CMC?® Questionério saliva no CMC (Salivart) recebeu maior pontuagio
Epstein JB . 1 semana X CMCH X B . (sabor, consisténcia e apresentacao), sequido
ECC 31 31 A (apds o uso de estimulada e - . N
1992 cada produto Oxido de - doMoistir e Polyox. Maior duragdo e
. cada produto) estimulada e T o
polietileno lubrificagéo - Polyox .
Questionario e
escala visual . . .
Davies AN 3 meses Pilocarpina X analdgica ) _ Pilocarpina apresentou-se segura e eficaz.
ECR 20 20 (1 semana - Lo N&o avalia Apesar da preferéncia dos pacientes, apenas
1994 spray mucina (inicio, metade . e : .
washout) . disgeusia foi menor para pilocarpina.
e final de cada
tratamento)
Fluxo estimulado
e ndo estimulado
Hamlar DD ECCR 40 34 1 semana Pilocarpina X VAS (I',n ha de base, Melhora em ambos os tratamentos.
1994 placebo apds consumo e
30 minutos apo6s
consumo).
3 semanas Classificagdo Fluxo estimulado Oleo de linhaga apresentou alivio mais
< . 7 verbal (escala x . A . . ,
Andersson G cada produto | Oleo de linhagal e ndo estimulado significante e de maior duracéo, além de
ECR 20 20 8 com 6 . : L
1995 (1 semana X CMC alternativas) dia 0 e quarta necessidade de menor volume para alivio
washout) . semana dos sintomas.
Dia0,7e21
L Método de
Questionario N .
AR absorcdo de saliva
. Oralbalance gel Utilizacdo de - . x
Regelink G ; ) e (pesagem). Inicio | Melhora da xerostomia grave. Ndo melhora
ECNC 28 25 3 meses Biotene“ antes e score. Inicio, 2 . .
1998 . do estudo, apds 2 xerostomia moderada.
depois semanas e 3 .
semanas e apos 3
meses
meses
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ESTUDO TIPODE | PACIENTES | PACIENTES DUR[')A‘OCAO INTERVENCAO AVALIACAO AVI':A‘LLLIJQ%AO
ESTUDO INICIAIS FINAIS ESTUDO XEROSTOMIA SALIVAR RESULTADO
2 semanas Fluxo salivar
Epstein JB ECR 19 19 cada produto Biotene? X \;Agslg 'eC'?? ' esg;zm?; d?) rlao Oral balance e Biotene
1999 (1 semana Placebo P . . apresentarammelhores resultados.
washout) semanas Inicio, apos 2 e 3
semanas
Moon E Spray mucina® X Questionario Frequéncia média de aplicagdo menor que 0s
2001 ECNC 73 73 1 semana Tratamento usual | com escala de 1 Né&o avalia tratamentos anteriores, sono melhor e foi
do paciente —6. bem aceito pelos pacientes.
Moon E Spray mucina® X Questionario Frequéncia média de aplicagéo menor que os
2002 ECNC 73 73 1 semana Tratamento usual WR-38 com N4o avalia tratamentos anteriores, sono melhor e foi
do paciente escalal-6 bem aceito pelos pacientes.
Fluxo salivar
estimulado e ndo x .
- N&o teve diferenca nos casos e controles.
L estimulado e foi | A .
Frydrych AM Pilocarpina X Questionario cultura de Efeitos colaterais presentes. Pacientes
ECCR 23 23 8 semanas usando escala A 1 aceitaram o tratamento. Os resultados foram
2002 placebo - candida. .
likert e VAS Lo observados apenas em pacientes com fluxo
(Diminuicéo .
A - maior que 0.
candida maior em
€aso)
Questionarioco
m respostas
2 semanas continuas Ambos foram efetivos, embora em alguns
Shahdad SA com cada variaveis pacientes o Bioxtrafoi superior ao Biotene.
2005 ECR 20 18 produto Biotene X Bioxtra derivadas do N&o avalia Os pacientes relataram maior duracéo da
(1 semana VAS e respostas lubrificacdo do Bioxtra, além de ter um
washout) dicotbmicas. custo menor.
Dia0Oe 14 de
cada produto
1 semana Aloe Ve'ra3 X Questionério A diferenca na sequéncia do uso néo deu
Momm F ECR 120 120 cada CMC* X Oleo de WR-38. Usaram NZio avalia diferenca na classificagdo. O melhor score
2005 produto. colza X Spray a escaI.a de 1-6 foi para o gel de CMC e sua diferenca para o
5 visitas mucina® pior — spray mucina — ndo foi significativa.
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PACIENTES | DURACAO ~ AVALIACAO
ESTUDO I-E“Sﬁ%gg P'IA‘[\?IICI:EIIHSE S FINAIS DO INTERVENCAO Q\/R'A(‘)LSI.?‘OCG I(,)A FLUXO RESULTADO
ESTUDO SALIVAR
igﬁ]mgﬁ Oralbalance gel X
McMillan AS Oralbalance gel L Os dois tratamentos foram efetivos. O
ECR 22 21 produto . - Questionario Pesagem . .. x
2006 (1 semana com dispositivo dispositivo ndo pareceu melhor.
intra-oral
washout)
Melhora da xerostomia em ambos 0s
. ) Questionario e produtos. Na escala analdgica o Biotene
Nagy K ECCR 30 30 4 semanas Biotene” X Escala Néo avalia obteve maior aumento (aumentou o score de
2007 Placebo .
analégica 4 para 10 ), enquanto o grupo controle
recebeu score maximo 7.
. . Questlona_rlo Diminuicao dos seguintes sintomas: boca
Dirix P Bioxtra antes e (xerostomia e x . -
ECNC 35 34 4 semanas . : N&o avalia seca, dor,gosto e melhora da degluticdo
2007 depois qualidace de (com diferenca significativa)
vida) e VAS sasig '
Spray Melhora da xerostomia. O spray melhorou a
Momm F Polissacarideos X S N . . e .
ECNC 83 55 1 semanas Questionério Néo avalia qualidade do sono e o paciente precisou usar
2010 Tratamento usual NI
. com menor frequéncia o produto.
do paciente
Gookizadeh A Bioxtra® antes e S N . Melhora da Xerostomia (58%), paciente
2012 ECNC 58 55 2 Semanas depois Questionario Néo avalia satisfeito com 0 gosto (90%).

*ECNC: Estudo clinico ndo controlado; ** ECR: Ensaio clinico randomizado; ***ECC: Estudo clinico controlado

Bioxtral:vBio-X ProductsHealthcare, BioteneZ Laclede Professional Products, Gardena, CA; Aloe Vera3: Aldiamed gel (Biomedica, Rodgau, Germany);
CMC*: Glandosane (cellpharm, Hannover, Germany); Mucina®: Medac (Medac, Wedel, Germany); CMC®: VA Oralube (Shanon); Oleo de linhaga”:
Salinum (Ideon, Gammal, Solvegatan); Mucina®: Saliva Orthana; CMC?®: MAS — 84; CMC*0: Moistir (KingswoodLaboratories); CMC!: Salivart

(Gebauer)
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Tabela 6 — Risco de viés

ARTIGO VIES DE SELECAO | VIES DE PERFORMANCE | VIES DE DETECCAO [VIES DE ATRITO REFX)IE'SI'EEEM RISCO DE VIES

Nakamoto RY (1979) Incerto Incerto Incerto Néo Néo ALTO

Harold E (1982) Sim Incerto Né&o Né&o N&o MODERADO
Epstein JB (1992) Sim Incerto Incerto Néo Néo ALTO
Davies AN (1994) Incerto Sim Sim Né&o Né&o ALTO
Hamlar DD (1994) Nao Néo Néo Nao Nao BAIXO
Andersson G (1995) Incerto Né&o Né&o Né&o N&o BAIXO
Regelink G (1998) Sim Incerto Incerto Néo Nao ALTO
Epstein JB (1999) Incerto Incerto Incerto Né&o N&o ALTO
Moon F (2001) Sim Incerto Incerto Né&o N&o ALTO
Moon F (2002) Sim Incerto Incerto Nao Nao ALTO
Frydrych AM (2002) Incerto Incerto Sim Né&o Né&o ALTO
Shahdad SA (2005) Néo Né&o Sim Né&o N&o BAIXO

Momm F (2005) Néo Incerto Sim N&o Néo MODERADO
McMillan AS (2006) Incerto Né&o Né&o Né&o N&o BAIXO
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VIES DE

ARTIGO VIES DE SELECAO | VIES DE PERFORMANCE | VIES DE DETECCAO [VIES DE ATRITO REPORTAGEM RISCO DE VIES
Nagy K (2007) Incerto Incerto Sim Néo Néo ALTO
Dirix P (2007) Sim Né&o Sim Né&o N&o MODERADO

Momm F (2010) Sim Incerto Incerto Nao Nao ALTO
Gookizadeh A (2012) Sim Incerto Né&o Né&o N&o MODERADO
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4.4 Caracteristicas e efeitos das intervencdes

Todas as intervencbes foram consideradas efetivas para o tratamento da
xerostomia (substitutos salivares—mucina, polissacarideos, aloe vera, Oleo de
colza, Oleo de linhaca, carboximetilcelulose-CMC, oOxido de polietileno;
estimulante salivar - pilocarpina tdpica; e sistemas de cuidados para a

xerostomia — Bioxtra e Biotene).

A maioria dos estudos (44%) avaliou a melhora da xerostomia por meio de
comparacao entre diferentes substitutos salivares (Tabela 7) (Momm et al
2001; Momm & Guttenberger 2002; Momm et al., 2005; Momm et al., 2010;
Nakamoto 1979; Harold 1982; Epstein & Stevenson-Moore 1992; Andersson et
al., 1995).Trés destes estudos avaliaram a efetividade de substitutos salivares
em comparacao com o tratamento habitual do paciente (Momm et al., 2001;
Momm & Guttenberger, 2002; Momm et al., 2010). Dois mostraram melhora da
xerostomia com 0 uso de spray de mucina (mucina de estbmago de porco)
(Momm et al., 2001; Momm & Guttenberger, 2002) e outro com a utilizacdo de
spray de polissacarideos (Momm et al., 2010). Trés estudos avaliaram a
efetividade de substitutos salivares com base em carboximetilcelulose (CMC)
(Momm et al., 2005; Epstein & Stevenson-Moore, 1992; Anderson et al., 2005).
Comparando quatro tipos diferentes de produtos: gel - aloe vera; gel - CMC;
Oleo de colza (6leo prensado por Brandle, Alemanha) e spray mucina, 0s
autores mostraram que todos os tratamentos foram efetivos para melhorar a
xerostomia (Momm et al., 2005). Neste estudo cada paciente testou os quatro
produtos em sequéncia diferente. O autor ndo encontrou diferenca em relagédo
a ordem de uso dos produtos. O gel de CMC apresentou a maior pontuagao
para a melhoria da xerostomia, enquanto o spray de mucina apresentou a
pontuagdo mais baixa, no entanto, ndo houve diferenca significativa. Quando
foram comparadas trés marcas comerciais diferentes de CMC (VA Oralube,
Mostir e Salivart) e um oxido de polietileno (Poliox) foi demonstrado que ambos
0s principios ativos - CMC e oxido de polietileno — melhoraram a xerostomia. O
Polyox mostrou maior duracédo do efeito, no entanto, a maioria dos pacientes

preferiu o CMC (Salivart), pois o 6xido de polietileno ndo apresentava textura
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tdo atraente e apresentava forma de apresentacdo desvantajosa (frasco de
vidro) (Epstein & Stevenson-Moore,1992). Comparando CMC (MAS 84) com
Oleo de linhagca, o segundo apresentou maior efetividade para melhorar os
sintomas de boca seca e duracdo mais longa do que o efeito do CMC
(Anderson 2005). Um estudo avaliou a efetividade da CMC (VA Oralube) por
dois anos e afirmou que este tratamento foi efetivo e apresentou grande
aceitacdo dos pacientes (97,5%) (Harold 1982). Buscando facilitar a utilizacéo
do tratamento CMC (VA Oralube), uma forma de apresentacdo seca (pd) foi
desenvolvida (Shanon et al., 1977). No entanto, esta apresenta¢ao nao foi bem
aceita pelos pacientes, uma vez que a maioria deles preferiu a forma

convencional de apresentacao (forma umida - liquido) (Nakamoto1979).

Trés estudos (17%) compararam estimulantes de saliva com substitutos
salivares (Tabela 7) (Davies& Singer, 1994; Hamlar et al., 1994; Frydrych et al.,
2002). Estes estudos compararam o tratamento tépico com pilocarpina versus
placebo ou saliva artificial,em diferentes formas de apresentagédo: bochecho,
pastilhas e spray. A pilocarpina mostrou-se mais efetiva sob a forma de
bochechos (bochechos e degluticio da solucdo) do que a saliva artificial.
Quando foi apresentado como pastilhas (pilocarpina e placebo), resultado
semelhante foi observado para ambos os tratamentos, devido a estimulagcao
fisica (Hamlar et al, 1994). A pilocarpina sob a forma de pulverizagdo mostrou
resultados semelhantes em comparacao com o placebo (Frydrych et al., 2002).
Em todos os estudos, houve uma queixa dos pacientes com relacdo aos efeitos
colaterais (sudorese excessiva, disturbios gastrointestinais, dores de cabeca,
aumento da frequéncia urinaria). Apenas pacientes com funcdo glandular

residual apresentaram melhorados sintomas de boca seca.

Sete estudos (39%) avaliaram dois tipos de sistemas de cuidados orais
(Tabela 7) (sistema composto de enxaguatério bucal, pasta de dente e gel):
Bioxtra e Biotene Oralbalance (Epstein et al.,1999; Shahdad et al.,2005; Nagy
et al., 2007, Dirix et al., 2007, Regelink et al., 1998; McMillan et al., 2006,
Gookizadeh et al., 2012). Comparando-se os dois sistemas (Shahdad et al.,

2005), foi demonstrado que ambos foram efetivos na melhorada xerostomia.
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No entanto, o sistema Bioxtra mostrou melhores resultados para degluticao,
mastigacéao, fala, paladar e efeito hidratante mais duradouro em comparacao
ao Biotene Oralbalance. Trés estudos avaliaram cada sistema comparando
antes e depois de um periodo definido de utilizacdo. Dois destes avaliaram a
utilizacao de Bioxtra durante 2 e 4 semanas (Gookizadeh et al., 2012; Dirix et
al., 2007) e outro estudo avaliou o gel Biotene Oralbalance durante trés meses
(Regelink et al.,, 1998). Ambos os sistemas apresentaram melhora da
xerostomia. No entanto, a melhora da xerostomia foi observada apenas em
pacientes com xerostomia severa quando o gel Biotene Oralbalance foi
utilizado. Posteriormente, o mesmo sistema (gel Biotene Oralbalance) foi
avaliado utilizando um dispositivo intra-oral de liberacdo lenta (McMillan et al.,
2006). O dispositivo ndo pareceu ser superior comparado a utilizacdo
convencional. Além disso, 0s pacientes queixaram-se de desconforto.
Comparando sistema Biotene (gel e pasta dental Oralbalance) versus gel de
CMC e creme dental de marca comercial, os pacientes preferiram o gel Biotene
Oralbalance e o creme dental Biotene devido ao sabor e a consisténcia dos
produtos e aos efeitos sobre os sintomas bucais associados com a xerostomia
(Epstein et al., 1999; Nagy et al., 2007).

Esta revisdo sistemética incluiu estudos com metodologias muito
heterogéneas que avaliaram intervencdes variadas (um total de dez
tratamentos foram referidos). Desta forma, a meta-analise ndo pbde ser

realizada.
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Tabela 7 — Tipos de intervencdes

Mecanismo de acdo

PrincipioAtivo

Estudos

Substitutos salivares
X Substitutos

CMCS® (seco) X CMC® (molhado)

Nakamoto 1979

CMC¥®antes e depois

Harold 1982

CMC® X CMC!° X CMC! X 6xido de polietileno

Epstein 1992

Oleo de linhaga’” X CMC?

Anderson 1995

salivares Aloe Vera3 X CMC* X Oleo de colza X Mucina® Momm 2005
Momm 2001

Mucina® X Plano de tratamento individual
Momm 2002
Polissacarideo X Plano de tratamento individual Momm 2010
Pilocarpina X Mucina® Davies 1994

Substitutos salivares

X Estimulantes Hamlar 1994

salivares

Pilocarpina X placebo

Frydrych 2002

Sistemas de cuidado
para a xerostomia
(gel, pasta de dente e
bochecho)

Biotene?antes e depois

Regelink 1998

Biotene X Placebo

Epstein 1999

Nagy 2007

Bioxtral X Biotene?

Shahdad 2005

Biotene X Biotene

com dispositivo intra-oral

McMillan 2006

Bioxtra! antes e depois

Dirix 2007

Gookizadeh 2012

Bioxtra®:Bio-X ProductsHealthcare; Biotene?Laclede Professional Products, Gardena, CA; Aloe
Vera3: Aldiamed gel (Biomedica, Rodgau, Germany); CMC#*: Glandosane (cellpharm, Hannover,
Germany); Mucina®: Medac (Medac, Wedel, Germany); CMC8: VA Oralube (Shanon); Oleo de
linhaca’: Salinum (Ideon, Gammal, Solvegatan); Mucina®: Saliva Orthana; CMC?® MAS - 84;
CMC?19: Moistir (KingswoodLaboratories); CMC!®; Salivart (Gebauer)
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5. DISCUSSAO

Varios tratamentos tépicos para a xerostomia poés-radioterapia foram
investigados ao longo dos anos (Nakamoto 1979), tais como aqueles que
utilizam mucina e carboximetilcelulose. Os tratamentos topicos apresentam
vantagens em comparacdo aos tratamentos sistémicos, pois ndo acarretam
efeitos colaterais importantes, promovem alivio imediato e possibilitam ao
cirurgido dentista controle e seguranga para prescrevé-los (Momm et al., 2005).
Dessa forma, os tratamentos tdpicos devem ser a primeira escolha de
tratamento para pacientes com xerostomia pés-radioterapia nos casos em que
a funcao residual da glandula permanece ou nao (Frydrych et al., 2002; Momm
et al., 2001; Momm & Guttenberger, 2002).

Ampla variedade de tratamentos topicos para xerostomia esta disponivel
(Hahnel et al, 2009), por isso torna-se necessario revisar sistematicamente a
literatura neste tema para resumir e avaliar as principais evidéncias cientificas.
Na presente avaliacdo, a pergunta clinica que guiou o desenvolvimento da
revisdo sisteméatica foi investigar "Qual é o tratamento topico mais efetivo para
xerostomia em pacientes pés-radioterapia?"”. Apos 0 processo de selecdo dos
estudos, 18 ensaios clinicos foram incluidos nesta revisédo sistematica, os quais
avaliaram diferentes tratamentos tépicos para tratamento de xerostomia em
pacientes pos-radioterapia. Todos os tratamentos tépicos melhoraram a
xerostomia. Os produtos diferenciaram quanto a formulac&o, apresentacao,
sabor e textura e, por isso, apresentaram custo e beneficios diferentes.
Portanto, além de relatar a melhora da xerostomia de cada produto, os autores
desta revisdo tiveram a preocupacdo de descrever de forma detalhada as
caracteristicas e beneficios de cada protocolo, uma vez que cada paciente tem

necessidades, predilecao e expectativas diferentes.

Y

Em relacdo a avaliagdo da qualidade metodoldgica, o principal fator
relacionado ao alto risco de viés foi 0 processo de randomizacao dos pacientes
e alocacdo sigilosa de forma inadequada. Ademais, o cegamento dos
profissionais e participantes (viés de performance), assim como dos

examinadores (viés de deteccao), sdo critérios importantes para avaliagdo do
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resultado e o ndo cegamento da maioria dos ensaios clinicos levou a alto risco
de viés dos estudos incluidos. Para realizar um estudo clinico estes trés
dominios devem ser bem projetados para evitar resultados tendenciosos
(Julian et al., 2011). Houve preocupacédo de todos os autores em relatar os
dados perdidos a partir de amostras iniciais com as justificativas para essas
perdas e, consequentemente, todos os estudos apresentaram baixo risco de
viés de atrito. Além disso, os resultados descritos nos estudos clinicos estavam
de acordo com o que foi pré-estabelecido durante a concepc¢ao do estudo e por
isso, todos os estudos tiveram baixo risco de viés neste dominio (viés de

reportagem).

Algumas limitagbes importantes foram observadas na maioria dos
estudos incluidos. O periodo de avaliacdo dos resultados variou de uma
semana a dois anos, com apenas um trabalho durante dois anos (Harold,
1982). A falta de padronizacdo do tempo de avaliacdo induz o leitor a analisar
de forma mais confiante os resultados dos estudos que apresentaram maior
tempo de avaliacdo. Além disso, os estudos ndao podem ser comparados, uma
vez que nao existe padronizacdo no tempo de avaliacdo da efetividade do
produto quanto a melhora da xerostomia e aos beneficios gerados para a
saude oral. Com relacdo a melhora da saude bucal (carie dentaria e doenca
periodontal) o periodo de avaliacdo se torna ainda mais importante, pois, para
esta analise, o estudo deve ser realizado em um periodo maior. Além disso,
trés estudos clinicos compararam substitutos salivares (mucina e spray de
polissacarideos) com o tratamento habitual do paciente (Momm et al.,, 2001
Momm & Guttenberger, 2002 Momm et al., 2010). O protocolo de tratamento
previamente executado pelo paciente nao foi descrito e, por conseguinte, 0s
resultados destes estudos foram considerados inconclusivos. Quanto ao tipo de
estudo, outro ponto importante € que trés ensaios clinicos randomizados foram
controlados com placebo (Nagy et al., 2007; Frydrych et al., 2002; Hamlar et
al., 1994), ou seja, os pacientes ndo usaram todos os produtos. Os autores
desta revisao acreditam que um estudo clinico cruzado apresenta um resultado

mais confiavel, ja que o paciente usa todos os produtos avaliados durante um
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mesmo periodo e, assim tem a possibilidade de avalia-los, principalmente em

relacdo a xerostomia (sintoma subjetivo) de forma mais coerente.

Os tratamentos topicos avaliados nesta revisdo sistematica podem ser
classificados como substitutos salivares (mucina, spray de polissacarideo, aloe
vera, carboximetilcelulose, 6leo de colza, 6leo de linhaca, 6xido de polietileno),
estimulantes salivares (pilocarpina) e o0s sistemas de tratamento para
xerostomia (Biotene e Bioxtra). Todas estas opcbes de tratamentos séo
destinadas a reduzir os sintomas de boca seca, melhorar a saude oral e,
consequentemente, melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Todos os
estudos mostraram melhoria da xerostomia, independentemente do tipo de
tratamento realizado. Ademais, alguns estudos também avaliaram os efeitos
benéficos sobre a saude bucal de pacientes. O 6leo de linhaca (Anderson et
al., 1995) mostrou melhores resultados quando foram avaliados sangramento
gengival e indice de placa, devido a melhoria da higiene oral e/ ou resisténcia
mecénica e quimica mais elevada dos tecidos durante a utilizagdo deste
substituto de saliva. Pacientes desdentados com xerostomia severa
apresentaram melhoria significativa da xerostomia ao utilizarem este produto
(Regelink et al., 1998, Harold 1982). Isto pode ser explicado pela maior adesao
do produto na mucosa sem umidade, em especial durante a noite e durante
periodos de menor atividade do paciente. Este estudo também sugere a adicédo
de nistatina no tratamento do paciente, uma vez que teria um melhor controle
sobre a Candidaalbicans, frequentemente presente nestes pacientes (Frydrych
et al., 2002)

Para que o paciente cumpra de forma adequada o tratamento tépico
proposto, sabor, consisténcia, lubrificacdo, duracdo, apresentacao de produtos
e custo sao requisitos fundamentais e devem ser avaliados antes e durante as
consultas de acompanhamento. Estudos que avaliaram CMC (Salivart)
mostraram boa aceitacdo, justificada pelo melhor sabor, consisténcia
semelhante a da saliva natural e apresentacdo do produto (Epstein &
Stevenson-Moore, 1992). O oxido de polietileno teve maior duracao de efeito e

lubrificacdo em comparacdo coma CMC (Epstein & Stevenson-Moore, 1992).
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Apesar das caracteristicas fisicas similares a saliva natural, o Oxido de
polietileno ndo foi bem aceito pelos pacientes, devido a elevada viscosidade e
a apresentacdo em garrafas, a qual foi menos aceita comparada a forma de
aerossol de CMC (Salivart) (Epstein & Stevenson-Moore, 1992). O custo foi um
fator limitante para a manutengao da utilizagcdo de qualquer substituto salivar.
Em relagédo ao substituto salivar a base de mucina (Momm et al, 2001; Momm
& Guttenberger, 2002), este foi bem aceito pela maioria dos pacientes. No
entanto, alguns pacientes rejeitaram esta opcdo pela origem do produto -
mucina de estbmago saliva de um porco — ou pela formagédo de um muco rigido
apos 0 uso que este substituto salivar promove. O estudo que avaliou 0s
substitutos salivares, aloe vera - gel, gel de CMC, d6leo de colza, e spray de
mucina, nao conseguiu identificar predilecdo por algum produto, mesmo
quando as amostras foram divididas por género, idade ou dose de radiacéo
(Momm et al.,, 2005). Acredita-se que isto possa ter sido influenciado pelos
diferentes estilos de vida dos pacientes avaliados. O autor assume que a
maneira mais facil de melhorar o tratamento da xerostomia é oferecer uma
série de combinagcBes de tratamentos para testes e, em seguida, deixar o
paciente escolher um favorito ou uma combinacdo de produtos para situacdes
especificas do cotidiano (Momm et al., 2005).

Esta revisdo sistematica encontrou 3 estudos avaliando pilocarpina
administrada topicamente - pastilha (Hamlar et al., 1994), bochecho (Davies &
Singer, 1994) e spray (Frydrych et al., 2002). A pilocarpina estimula
diretamente os receptores muscarinicos e apresenta potencial para estimular a
funcdo salivar (Dirix et al.,, 2006; Frydrych et al., 2002). A administracao
sistémica de pilocarpina mostrou sucesso limitado e um risco aumentado de
efeitos colaterais em comparacéo ao uso tépico (Frydrych et al., 2002; Hamlar
et al.,, 1994). Os estudos mostraram que a forma topica de apresentacdo em
pastilha é uma boa alternativa, uma vez que € facil de administrar, apresenta
efeito prolongado, reduz os potenciais efeitos adversos sistémicos e apresenta
uma estimulagcdo salivar mecénica, pois a pastilha deve ser dissolvida na
cavidade bucal (Hamlar et al., 1994). O efeito de pulverizacdo pode ajudar a

diminuir a contagem de colonias de Candida albicans e, portanto, este
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resultado também foi observado no grupo controle (Frydrych et al., 2002). O
aumento da salivacdo contribuiu para aumentar o pH bucal e forneceu um
ambiente desfavoravel para a colonizacdo de microorganismos (Davies &
Singer, 1994).

Esta revisdo avaliou sete estudos que observaram dois sistemas de
tratamento de xerostomia (Bioxtra e Biotene). Estes sistemas foram
desenvolvidos para mimetizar o sistema essencial de peroxidase salivar e para
introduzir componentes salivares para ajudar 0S mecanismos imunes
antibacterianos naturais (Epstein et al., 1999; Shahdad et al., 2005;
Gookizadeh et al., 2012; McMillan et al., 2005; Nagy et al., 2007; Regelink et
al., 1998; Dirix et al., 2007). Além disso, os dentifricios destes sistemas néo
contém lauril sulfato de sédio como agente de formacéo de espuma (Dirix et al.,
2007). Este componente remove a camada de mucina e pode causar Ulceras
na boca (ulceracbes em pacientes pos-radioterapia sdo agravadas pelo
consumo de pastas que contém este composto) (Dirix et al., 2007). Além disso,
este componente pode inativar enzimas presentes em bochechos. Estes
sistemas apresentaram bons resultados, no entanto, uma limitacdo esta

relacionada ao seu custo elevado.

A compreensdo das principais caracteristicas de cada tratamento topico
disponivel é necesséaria para orientar o profissional na escolha do melhor
tratamento para cada caso clinico. A xerostomia é uma sensacao subjetiva e,
como qualquer avaliacdo subjetiva, existe uma incerteza na identificacdo dos
sintomas. Quando o paciente queixa-se de boca seca apds a radioterapia, uma
historia detalhada deve ser realizada para identificar o tipo de cancer, tipo de
tratamento radioterapico recebido, fracionamento e dose total de radiacéo
(Figura 2). Além disso, um questionario com perguntas especificas para
identificar os sintomas associados como a sensacado de boca seca (falar,
dormir, dificuldade de degluticdo) e a rotina do paciente (se tem necessidade
de falar muito durante o dia, por exemplo) deve ser aplicado na primeira
consulta. A medicdo do fluxo salivar também €& importante para auxiliar a

determinar o grau de xerostomia do paciente e para revelar se existe ou nao
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func@o salivar residual apds a terapia de radiacdo. Confrontando todas as
informacdes com a quantidade de tratamentos topicos disponiveis, o cirurgido-

dentista devera propor um plano de tratamento individualizado.

Para os pacientes com funcao salivar residual, o tratamento topico de
escolha pode ser a base de um estimulante salivar topico como a pilocarpina.
O uso de um substituto salivar (mucina, carboximeticelulose, Oxido de
polietileno) em forma de spray ou gel auxilia o conforto do paciente durante o
dia com resultado eficaz. Para uso noturno, o paciente pode utilizar um
substituto salivar viscoso (aloe vera, 6leo de linhaca ou 6leo de colza) para
uma maior duracado do efeito. Outros requisitos do tratamento, tais como sabor,
textura e necessidade de aplicar durante o dia e a noite, sdo muito individuais e
devem ser ajustados para um tratamento mais aceitavel. Para pacientes com
mucosite, um substituto salivar viscoso (aloe vera, 6leo de linhaca ou 6leo de
colza) auxilia na higienizacdo, mastigacdo e degluticdo. Para pacientes com
doencas bucais como carie e doenca periodontal, a escolha deve ser para
produtos com potencial de diminuir a flora oral, tanto pela sua acdo mecanica
(pulverizacdo) como por composicées quimicas (sistemas de cuidados para a
xerostomia — Bioxtra e Biotene). Sistemas de cuidados orais sédo tratamentos
que melhoram a sensacdo de boca seca e promovem a saude oral, mas
apresentam maior custo em comparagdo com as outras opg¢les. Estudos
clinicos adicionais ainda sdo necessarios para determinar a efetividade do

tratamento tépico para xerostomia pos-radioterapia.

42



TIPO DE DOSE
CANCER

CANCER <

FRACIONAMENTO
RADIOTERAPIA

\

DURACAO DO
TRAMENTO
ANAMNESE
.
DIFICULDADE DE
FALAR, DEGLUTIR,
- MASTIGAR,
QUESTIONARIO HIGIENIZAR, DOR
XEROSTOMIA X
MEDICAO DO ROTINA
FLUXO SALIVAR DIARIA

Figura 2 — Conduta inicial com paciente com xerostomia pds-radioterapia para
definicdo de protocolo individualizado de tratamento
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6. CONCLUSAO

Frente as limitacbes metodoldgicas e impostas pelo delineamento e
desenvolvimento do estudo pode-se concluir que um protocolo Unico e geral
para o tratamento topico de xerostomia poés-radioterapia ndo existe e que
visitas de acompanhamento devem ser realizadas para validar o plano de

tratamento que devera ser individualizado.
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RELEASE PARA IMPRENSA

A estimativa de novos casos de cancer de cabeca e pescogo para 0 ano
de 2016 no Brasil é de 15.490 (INCA, 2015). O tratamento pode ser realizado
com cirurgia, quimioterapia ou radioterapia. A radioterapia € um tratamento que
utiliza raios X para diminuir o volume do tumor. Essa radiacdo causa a morte
das células neopléasicas, no entanto, pode atingir também os tecidos adjacentes
normais a area tumoral e também lesiona-los. Para céncer de cabeca e
pescoco, a radioterapia pode causar danos as glandulas salivares dos
pacientes. Esses danos ocasionam uma das maiores queixas dos pacientes
pés-radioterapia para cancer de cabeca e pescoco: a xerostomia. A xerostomia
€ a sensacao de boca seca causada pela destruicdo das glandulas salivares.
Essas alteracbes comprometem a qualidade de vida dos pacientes que sao
submetidos a esse tratamento, ja que o paciente sente dificuldade para falar,
engolir, mastigar. Além disso, sem a funcdo protetora da saliva, os dentes se
tornam mais propensos a desenvolver carie e as mucosas a desenvolver
lesBes. Por isso, torna-se de grande importancia estudar a efetividade dos
tratamentos tépicos para xerostomia pos-radioterapia. Este estudo realizou
uma revisdo sisteméatica da literatura com o objetivo de elucidar a seguinte
pergunta: qual o tratamento tépico mais efetivo para pacientes pds-radioterapia
para cancer de cabeca e pescoc¢o. Todas as dez intervengdes encontradas nos
estudos foram consideradas efetivas para o tratamento da xerostomia. No
entanto, os produtos se diferenciam quanto a formulac&o, apresentacdo, sabor
e textura e, por isso, apresentaram custo e beneficios diferentes. Portanto,
além de relatar a melhora da xerostomia de cada produto, os autores desta
revisdo tiveram a preocupacdo de descrever de forma detalhada as
caracteristicas e beneficios de cada um, uma vez que cada paciente tem

necessidades, predilecéo e expectativas diferentes.
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