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Resumo

A incidéncia do cancro de cabeca e pescoco tem vindo a aumentar rapidamente sendo
que a atualizacdo das modalidades de tratamento torna-se necessaria no sentido de
reduzir os efeitos toxicos inerentes. A multitude de fung¢des da saliva reflete a sua
importancia no nosso dia-a-dia. O tratamento destes cancros, com recurso a radiagdo,
mostra impacto na qualidade e quantidade salivar e isto reflete-se na diminui¢do da
qualidade de vida dos doentes. O aparecimento de técnicas, como o IMRT, que visam
diminuir os efeitos toxicos ¢ de extrema importancia, principalmente em regides como a
cabega e o pescogo. Varios estudos anteriores revelam que o IMRT de facto diminui os
efeitos orais e sistémicos, outrora severos, causados pela radioterapia convencional.
Este projeto surge na tentativa de avaliar a toxicidade salivar em doentes submetidos a
IMRT, comparando modificagdes quantitativas e qualitativas da saliva antes e seis
meses apos o tratamento. Foram recolhidas amostras de saliva ndo estimulada e
estimulada de dez doentes e foram estudados os seguintes pardmetros: fluxo salivar,
capacidade-tampao, pH, sédio, potéssio, cloro, célcio, total de proteinas, IgA salivar e
amilase. Os resultados obtidos sugerem um padrdo de baixa toxicidade causada pelo
IMRT. Contudo, outros estudos com maior amostragem tém que ser realizados, de

forma a poder corroborar esta hipotese utilizando analise estatistica significativa.

Palavras-chave: Cancro de cabeca e pescogo, Radioterapia, Sialoquimica, Sialometria
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Abstract

Head and neck cancer incidences are increasing and reaching a point where innovation
and actualization of treatment options are a priority in order to reduce the inherent toxic
effects. Saliva reflects a multitude of functions which influences our daily life.
Radiation as a modality of treatment shows an impact on the quality and quantity of
saliva which takes part on decreasing head and neck’s patients quality of life. So the
evolution in delivery system modalities in radiotherapy becomes crucial in these
patients. IMRT has been used to treat them and it shows better results on decreasing
oral and systemic toxic effects when compared to the conventional technique. This
study is an attempt to evaluate salivary toxicity using the IMRT technique. Ten patients
diagnosed with head and neck cancer participated in this investigation and non
stimulated and stimulated saliva was collected before and six months after the
completion of treatment. The following parameters were analysed: salivary flow, buffer
capacity, pH, sodium, potassium, chloride, calcium, total of proteins, salivary IgA and
amylase. The results of these study suggest a low toxicity pattern caused by IMRT.
However more studies with bigger samples and significant statistics analysis must be

done so this hypothesis can be corroborated .

Key-words: Head and neck cancer, Radiotherapy, Sialochemistry, Sialometry
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1 — Introducao

1.1 — A Saliva

A saliva ¢ fundamental para a manuten¢do e preservacdao da saude oral (Humphrey &
Williamson, 2001), pois oferece protecdo na cavidade oral e no trato gastro-intestinal

(Vissink, Spijkervet, & Amerongen, 1996).

E produzida por trés pares de glandulas salivares major (a sublingual, a submandibular
e a pardtida), por numerosas glandulas salivares minor (entre quatrocentas a setecentas e
cinquenta) localizadas na lingua, palato, nasofaringe, e pela mucosa oral e sulco
crevicular gengival (Aps & Martens, 2005; Dodds, Johnson & Yeh, 2005; Punyadeera,
2013).

A saliva representa um ultra-filtrado plasmatico produzido por células especificas
(acinares ou acinos), que se encontram interligadas com o sistema vascular, permitindo
o transporte (ativo ou passivo) de moléculas do sangue para a saliva, como por exemplo
proteinas (Punyadeera, 2013). Quando a saliva atinge a cavidade oral estd num estado
estéril (saliva glandular), mas quando se estende a outras regides passa deste estado
infrutifero a outro com adi¢do de outros componentes, tais como as secre¢des nasais,
fluido crevicular, microorganismos e os seus produtos, passando a ser denominada de

saliva mista (Urefia & Pérez, 2005).

A fungdo salivar passa por vdarias areas, como a lubrificagdo, protecdo, capacidade
tampao, atividade antibacteriana, sensacao de gosto e cheiro (Humphrey & Williamson,
2001; Dawes, et al., 2015). Tem um papel na manuten¢do da homeostase, no
ecossistema oral, na orofaringe e na laringe, € na manuten¢ao da integridade do esmalte,
pois contém calcio e fosfato. Também reduz o risco de trauma na mucosa e promove a
cicatrizagdo. Participa também no primeiro passo da digestdo, ajudando na formagdo e
transporte do bolo alimentar (Epstein et al., 2012). A lubrificagdo salivar facilita a
mastigacdo, degluti¢do e fala, uma vez que promove a movimentagao da lingua e 1abios.
Também diminui a suscetibilidade a abrasdo e remove microorganismos e restos
alimentares (Dawes, et al., 2015). A eficacia da fungdo de lubrificacdo esta relacionada

com as suas propriedades reoldgicas, mais propriamente com o seu grau de viscosidade

(Waterman, Blom, Holterman, Gravenmade & Mellema, 1988).
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1 — Introducgdo

1.1.1 - A Composicao Salivar

A complexidade composicional da saliva reflete a multitude das suas fungdes (Andrews

& Griftiths, 2001).

O constituinte maioritario da saliva, cerca de 99%, ¢ 4gua. Contudo muitos outros
elementos fazem parte da sua composicao, tais como: bactérias e os seus metabolitos,
células epiteliais, células orais, eritrocitos, leucocitos, debris alimentares e também
componentes do refluxo gastrico e respiratério (Humphrey & Williamson, 2001; Aps &

Martens, 2005, Lamont, Burne, Lantz & LeBlanc, 2006).

1.1.1.1 - Os Componentes Inorginicos da saliva

Estes componentes provém do soro e passam para os acinos e ductos estriados através

de transporte ativo (Aps & Martens, 2005).

Os eletrolitos existentes na saliva em maior quantidade sdo o sddio, o potassio e o cloro.
Componentes como o célcio, o0 magnésio, o fosfato e o bicarbonato apresentam-me em
menores concentragdes (Atance, 1996). Na seguinte tabela apresenta-se um resumo do

papel geral dos eletrolitos e a participagcdo no ambiente oral.

Eletrélitos Resumo do papel geral e em ambiente oral
Sodi Necessario para recetores de sensagdo de gosto salgado
odio
Participa na conduc¢ao de impulso nervoso
o Regula equilibrio 4cido-base
Potassio ~ T
Regula pressdo osmotica intracelular
Regula equilibrio dcido-base
Cloro Mantém pressdo osmatica

Participa na digestao (4cido cloridrico)

Presenga nos ossos e dentes (esmalte e dentina)

Magnésio Participa na respiracao celular e na mobilizagdo de calcio do
0SS0
Constituinte do osso alveolar e tecidos duros do dente
(esmalte, dentina, cimento)

Fosfato Sistema tampao da saliva
Manuten¢do mineral 6ssea e dentaria
Cdlcio Constituinte 6sseo e dentario
Fluor Protegao contra lesdes de carie e atividade antibacteriana
Bicarbonato Sistema tampao da saliva

Tabela 1: Papel geral e em ambiente oral de alguns eletrolitos existentes na saliva (Atance, 1996)

O pH salivar varia entre 6 ¢ 7 (Humphrey & Williamson, 2001), podendo alcancar

valores de 7.2 a 7.4 e classifica-se como “ligeiramente” alcalino. O aumento no valor de

13
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pH ocorrerd com o aumento da secrecao salivar (Lamont et al., 2006; Schipper, Silletti,
& Vingerhoeds, 2007). A capacidade-tampao baseia-se nos sistemas tampao existentes
na saliva. Estes controlam os niveis 4dcido-base para que sejam compativeis com a vida.
Na saliva ha trés sistemas tampao com esta capacidade: o do bicarbonato, o do fosfato e

o das proteinas (Cheaib & Lussi, 2013).

Os componentes inorganicos podem ser influenciados pelo fluxo salivar (Dodds et al.,
2005), mas segundo Vissink et al., (1996) nao ¢ influenciado pela idade, apesar de
alguns autores defenderem que ha um aumento de sdédio e cloro & medida que se

envelhece.

1.1.1.2 - Os Componentes Organicos da saliva

Os componentes organicos da saliva apresentam diversas funcdes:

* Anti-microbianas (contra bactérias e fungos) como a lisozima, a lactoferrina, a
lactoperoxidase, a IgA salivar, as cistatinas e as histatinas (Aps & Martens,

2005; Dodds et al., 2005);

* Aumento do pH, como a ureia (pela sua conversdo em amodnia) (Dawes, et al.,

2015);

* Participacdo no processo digestivo, como a a-amilase, a lipase, a proteinase, a

ADNase e a ARNase (Aps & Martens, 2005);

* (Capacidade “tampao” conferida pelas proteinas (Cheaib & Lussi, 2013).

1.1.1.2.1 - As Proteinas e Glicoproteinas

O conteudo proteico salivar ¢ diverso, sendo que cada proteina apresenta uma funcao

distinta.

Proteinas Ricas em Prolina (PRP) perfazem um total de 70% do conteudo proteico

salivar da paroétida e apresentam trés tipos: acidicas, basicas ou basicas glicosiladas
(Dodds et al., 2005). Estas proteinas participam na manutencao da supersaturacdo de
calcio (para formagdo de pelicula) (Schenkels, Veerman, & Amerongen, 1995).
Também estdo implicadas na lubrificacdo e protecdo contra substancias toxicas (Dodds
et al, 2005; Schenkels et al, 1995). Outras funcdes destas proteinas sd3o a sua
capacidade de ligagdo a microorganismos nas superficies orais € a manutengdo da

concentracgdo de calcio e fosfato (Atance, 1996; Dodds et al., 2005).
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1 — Introducgdo

Estaterrina permite a criagdo de um ambiente supersaturado salivar, para que ides como
o calcio e o fosfato sejam suficientes para a remineralizagdo dentdria (Humphrey &
Williamson, 2001; Dodds et al., 2005), inibindo a sua cristaliza¢cdo. Também participa

na inibi¢ao do crescimento de bactérias anaerobias (Dawes, ef al., 2015)

Lactoferrina remove o ferro, inibindo o metabolismo de diversos microorganismos

(Dawes, et al., 2015).

Histatinas ou proteinas ricas em histidina, existem em todas as glandulas major, e
apresentam uma fun¢do anti-bacteriana, mais especificamente contra Streptococcus
mutans ¢ Porphyromonas gingivalis, e também anti-fingicas por inibicdo do
crescimento e germinagdo de Candida albicans (Schenkels, et al., 1995; Andrews &

Griffiths, 2001; Dodds et al., 2005; Lamont et al., 2006).

Mucinas sdo os principais componentes das glandulas sublingual e da submandibular,
mas também sdo secretados por glandulas minor. Sdo proteinas glicosiladas de forte
adesividade e alta viscosidade. A sua fungdo ¢ caracterizada pela capacidade de
lubrifica¢do, preven¢do da desidratagdo, bem como a aglutinacdo a bactérias (anti-
bacteriana) (Atance, 1996; Humphrey & Williamson, 2001; Dodds et al., 2005; Lamont
et al., 2006). Também tém ag¢do anti-viral (Aps & Martens, 2005). As mucinas sdo 0s
unicos componentes organicos que se reduzem com a idade (Vissink et al., 1996),
podendo conduzir a mudangas reoldgicas salivares, pois sdo responsaveis pela

caracteristica visco-elastica da saliva (Schenkels et al., 1995).

Cistatinas podem estar relacionadas com a atividade inflamatoria, que ocorre em casos
de gengivite ou periodontite, e com a formag¢do de pelicula adquirida (Schenkels et al.,
1995). Também s3o inibidoras de proteases produzidas por microorganismos,

impedindo a utilizacdo de proteinas salivares (Dawes, ef al., 2015).

Lisozima ¢ reconhecida pela sua capacidade anti-microbiana. Esta proteina tem
capacidade de se ligar as bactérias, rompendo a sua membrana celular, e facilitando o

clearance salivar (Schenkels et al., 1995; Urena & Pérez, 2005; Lamont et al., 2006).

Amilase Salivar (a-amilase) € constituida por 496 aminoacidos e constitui 10 a 20% do
conteudo proteico salivar. Estd envolvida no clearance bacteriano devido a sua
interagdo com Streptococcus e também apresenta capacidade de ligagdo a hidroxiapatite

das superficies dentarias (Lamont et al., 2006; Arhakis, Karagiannis & Kalfas, 2013).
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Esta enzima tem como fun¢do a quebra de ligacdes glicosideas a(1,4), degradando
inicialmente o amido e o glicogénio (Atance, 1996), originando maltose, maltotriose,
maltotetrose e outros oligossacaridos (Dawes, et al., 2015). Facilita a dissolucao de
restos alimentares que contenham amido e permite a formag¢do de um bolo alimentar
coeso (Dawes, et al., 2015). E considerada a principal proteina responsavel pela

capacida-tampao (Cheaib & Lussi, 2013).

A amilase ¢ maioritariamente secretada pelas parotidas (Urena & Pérez, 2005). Pensa-se
que a sua secrecdo esta relacionada com condi¢cdes de stress, dado que a sua
concentracdo aumenta em situagdes de stress fisico (correr, andar de bicicleta) ou
condi¢des de stress psicologico, uma vez que esta relacionada com o aumento de

catecolaminas (Arhakis et al., 2013).

A idade influencia a atividade da a-amilase, através de uma reducao de cerca de 62%,

na saliva ndo estimulada (Arhakis et al., 2013).

Peroxidase salivar e Mieloperoxidase utilizam peroxido de hidrogénio para produzir

hipotiocianato, que ¢ um potente oxidante e agente antibacteriano (Dawes, ef al., 2015).

Outras Enzimas como a: catalase, hexoquinase, fosfatase acida e alcalina, urease,

esterease, peptidase, pirofosfatase, aldolase e desidrogenase succinio também fazem

parte da saliva (Atance, 1996).

1.1.2 - Imunologia Salivar

Existem varios componentes imunologicos na saliva como a Imunoglobulina M (IgM),
Imunoglobulina G (IgG) e a Imunoglobulina A (IgA) (Humphrey & Williamson, 2001).
A IgA representa cerca de 60% das imunoglobulinas totais da saliva (Lamont, ef al.,

2006; Cheaib & Lussi, 2013).

A imunoglobulina A ¢ sintetizada por células plasmaticas (linfocitos B) existentes nas
células glandulares. Esta liga-se a um recetor polimérico de imunoglobulinas (pIgR)
localizado na membrana basolateral dos acinos e sistema ductal, onde sofre endocitose.
Apds a entrada na célula desloca-se at¢é a membrana apical onde se separa do
componente secretdrio do recetor, sendo excretada como s-IgA (Schenkels et al., 1995;

Carpenter, 2013).

Este anticorpo faz parte do sistema imune adaptativo e é especifico para determinados

antigénios (Humphrey & Williamson, 2001). Tem como fun¢@o controlar a colonizagao
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de potenciais patogénicos, pois tem capacidade de inibir a adesdo de microorganismos
(bactérias e fungos) (Himi ef al., 1997; Andrews & Griftiths, 2001; Lamont ez al., 2006)

e também contra antigénios virais, enzimaticos ou toxinas (Schenkels et al., 1995).

1.1.3 - O Ambiente Microbioldgico Oral

A variedade e a complexidade do ambiente microbioldgico oral deve-se ao facto de
existirem “micro-climas” em diversos locais da cavidade oral, que permitem a
colonizagdo, multiplicagdo e sobrevivéncia de um variadissimo numero de
microorganismos. Diversos locais da cavidade oral oferecem condigdes Unicas para o
desenvolvimento de certos microorganismos, como ¢ o caso do dorso da lingua, do
pavimento da boca, do palato duro, da mucosa vestibular e bucal. A existéncia de areas
especificas de microorganismos na cavidade oral deve-se a varios fatores como
flutuacdes no ambiente oral (pH, temperatura, quantidade de oxigénio, acesso a acao
washout da saliva) e a mudancas na quantidade e qualidade de saliva (fluxo e resposta
imune) (Lamont et al, 2006). A cavidade oral apresenta uma gama variada de
microorganismos da flora normal, como bactérias, fungos, virus, archae e protozoarios.
O microbioma instala-se por transmissdo vertical a nascenca e ao longo da vida interage
com as alteragdes fisicas e quimicas que vao ocorrendo diariamente (Zaura, Nicu,
Krom, & Keijser, 2014). Em doentes com patologias especificas observa-se uma
propensdao para o crescimento de certas espécies, como ¢ no caso de Sindrome de
Sjogren ou de xerostomia (Lamont ef al., 2006). Na tentativa de identificar as varias
espécies de microorganismos presentes na microbiota oral normal o Human
Microbiome Project (HMP) tem realizado vérios estudos interessantes e ja tem uma

base de dados variada, a qual pode ser consultada no seu website.

1.1.4 - O Fluxo Salivar

A hipossalivagdo (reducdo do fluxo salivar) ¢ comum hoje em dia, ocorrendo em,

aproximadamente, 20% da populacdo (Falcao, Mota, Pires, & Bezerra, 2013).

Um adulto saudavel produz cerca de 500 a 1500 ml de saliva por dia, aproximadamente
0,5ml/min. Tanto a sua componente quantitativa, como qualitativa ¢ afetada por
condi¢des fisiologicas e patologicas. A saliva pode sofrer alteracdes devido ao cheiro,
sabor, a mastigacdo, idade, saude oral, hormonas e toma de fAirmacos (Aps & Martens,

2005; Punyadeera, 2013). O fluxo salivar pode ainda ser afectado por fatores como
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stress, depressdo, consumo de alcool, intensidade de exercicio, cancro, radioterapia e

consoante a estimulag¢do (Aps & Martens, 2005; Arhakis et al., 2013).

A variabilidade do fluxo ¢ interpessoal (Humphrey & Williamson, 2001), ou seja

existem variagdes entre individuos saudaveis.

Embora artigos mais recentes ditem que a idade ¢ um fator que podera alterar o fluxo
salivar, Vissink et al. (1996) defende outra ideia. Estes autores sugerem que em idosos
sem doengas sistémicas, sem tomas medicamentosas ¢ sem terem realizado tratamentos
oncologicos ndo ocorrem alteracdes no fluxo salivar, nem de saliva estimulada ou nao

estimulada, mostrando apenas uma redu¢do no fluxo das glandulas minor.

Evidéncias sugerem que a concentra¢ao de proteinas salivares pode modificar-se com a
mastigacdo (Arhakis et al, 2013), tal como comprovado por Neyraud, Bult, &
Dransfield (2009) num estudo no qual conseguiram correlacionar o fluxo com a
concentragdo proteica e pH (com o aumento do fluxo salivar, a concentragdo proteica

diminui e o pH aumenta).

Durante o dia e durante o ano o fluxo salivar atinge picos minimos € maximos,
chamados ritmos circadianos e circanuais. O pico circadiano minimo ocorre durante o
sono, € 0 maximo ao fim da tarde. O pico circanual minimo ocorre durante o verdo e o

maximo durante o inverno (Humphrey & Williamson, 2001; Dawes, et al., 2015).

Tanto o volume salivar como as concentragdes eletroliticas e proteicas sofrem
influéncia do ritmo circadiano e do estimulo (Humphrey & Williamson, 2001; Aps &

Martens, 2005).

1.1.5 - Saliva Total ou Whole Saliva

Representa uma mistura de fluidos que provém de glandulas salivares e do fluido
crevicular/gengival. Contém células epiteliais orais, debris alimentares e
microorganismos (bactérias, virus, fungos e endotoxinas bacterianas). Pode também
apresentar expetoracdes nasais e bronquicas, soro ou sangue de feridas orais (Humphrey

& Williamson, 2001; Cuevas-Cérdoba & Santiago-Garcia, 2014).

A saliva total engloba dois tipos de saliva, a estimulada e a ndo estimulada, que se
forem estudados separadamente poderdo revelar informagdes mais precisas quanto ao

fluxo salivar (Humphrey & Williamson, 2001; Punyadeera, 2013).
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1.1.5.1 - Saliva Estimulada

Representa cerca de 80 a 90% da saliva secretada diariamente (Humphrey &
Williamson, 2001). Cerca de 50% deste tipo de saliva é produzida pelas glandulas
parotidas (Arhakis ef al., 2013).

A estimulacdo salivar pode ter diversas origens com: os estimulos mecanicos
(mastigagdo), os estimulos gustatorios (estimulo acido ou doce e olfativo), fatores
psicologicos, origem medicamentosa ou devido a doengas locais/sistémicas que afetem
as glandulas (Humphrey & Williamson, 2001). A estimulagdo mecanica ou mastigatoria
aumenta o fluxo parotidiano devido a inputs do ligamento periodontal, tecido gengival e

da lingua (Neyraud et al., 2009)

Quanto a valores de fluxo de saliva estimulada (ml/min) ha algumas diferencas entre

autores:

* Humphrey & Williamson consideram que os valores normais se situam entre

0,2ml/min e 7ml/min.
* Falcdo et al. (2013) consideram:
- Fluxo normal se o valor for maior do que 1ml/min;
- Fluxo baixo se entre 0,7ml/min e 0,1ml/min;
- Fluxo muito baixo (hipossalivacao) se menor do que 0,7ml/min.

A resposta a estimulacdo ¢ diferente entre glandulas e o préprio conteudo proteico de
cada glandula também difere. A velocidade para realizar trocas eletroliticas também
aumenta, havendo menos tempo para a sua realizagdo. Portanto o contetido da saliva
estimulada modifica-se (Humphrey & Williamson, 2001; Arhakis et al., 2013). Neste
tipo de saliva a concentracdo de bicarbonato também ¢ diferente (¢ mais alta)

conferindo maior capacidade “tampao” (Aps & Martens, 2005)

1.1.5.2 - Saliva Nio Estimulada

Cerca de 65% do contributo secretorio desta saliva provém das glandulas
submandibulares (Humphrey & Williamson, 2001). Este fluxo continuo de saliva ocorre
mesmo em repouso (Carpenter, 2013) e ¢ importante na prevengdo de infecao retrograda

nos ductos salivares (Dawes, et al., 2015).
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Este tipo de saliva também ¢ importante para o reconhecimento de sensacdes
gustatdrias, pois contém glucose, bicarbonato e ureia em concentragdes baixas que

facilitam a sua sensagao (Dawes, et al., 2015)

O uso de medicamentos, como anti-arritmicos, diuréticos, anti-hipertensores e anti-

depressivos tem um maior impacto neste tipo de saliva (Vissink et al., 1996).
Quanto a este tipo de saliva também os valores divergem entre autores:
e Carpenter (2013) considera um fluxo normal com valores de 0,5ml/min.
*  Humphrey & Williamson (2001) entre valores de 0,3ml/min a 0,1ml/min.
* Falcdo et al. (2013) consideram:
- Fluxo normal se maior do que 0,25ml/min,
- Fluxo baixo se entre 0,1ml/min e 0,25ml/min
- Fluxo muito baixo se menor do que 0,1ml/min.

A capacidade-tampao deste tipo de saliva ¢ limitada, porém pensa-se que tem um papel

importante no processo de remineralizagdo (Cheaib & Lussi, 2013).

1.1.6 - A Saliva como Meio de Estudo — Porqué?

A simplicidade de recolha e a vasta informacdo que contém sdo as principais razdes
pelas quais, hoje em dia, a saliva ¢ utilizada para diagnostico, prognostico e

monitorizagdo de doengas, tanto orais como sistémicas (Malamud, 2011).

O avango da biologia molecular e das tecnologias em areas que estudam e quantificam
moléculas biologicas (OMICS) permitiram a descoberta de varios biomarcadores
passiveis de serem utilizados no diagnéstico de varias doengas sistémicas, como as
doengas cardiovasculares, doencas oncolégicas (como o carcinoma de células
escamosas), diabetes, auto-imunes ou doencas infecciosas (fungicas, virais ou

bacterianas) (Malamud, 2011; Cuevas-Cérdoba & Santiago-Garcia, 2014).

A simplicidade de recolha, armazenamento e processamento sdo vantagens associadas
ao estudo da saliva em contraposi¢do com estudos que recorrem a recolhas de sangue

(Cuevas-Cordoba & Santiago-Garcia, 2014).
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1.1.6.1 - Métodos de Recolha Salivar

A recolha salivar, tendo em vista a sua investigacdo, deve obrigar a um método
estandardizado dada a sua variabilidade composicional. A recolha de saliva total — ou
whole saliva — é a que mais problemas apresenta devido a dificuldade de distingao entre

o componente salivar e o componente bacteriano (Schipper et al., 2007).

A recolha pode ser realizada por (Schipper et al., 2007; Cuevas-Cérdoba & Santiago-
Garcia, 2014):

* Drenagem passiva,
* Expulsdo ativa (aumenta o nimero de microorganismos);
* Mastigagdo de um material absorvente;

* Extracdo de secrecdes puras diretamente da glandula.
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1.2 - Glandulas Salivares

As glandulas salivares classificam-se consoante o seu volume ou dimensdo em

glandulas major ou glandulas minor (Rouviére & Delmas, 1988).

1.2.1 - Glandulas Minor

Constituidas pelas palatinas (localizadas na abdboda palatina), as labiais (localizadas na
face posterior dos labios), as jugais (localizadas na mucosa jugal), as molares (que se
localizam perto do canal de Stenon) e as linguais. Estas ultimas encontram-se anexas a
papilas caliciformes ou a papilas folidceas, na por¢do posterior lingual (glandulas de
Weber) e na por¢do inferior e anterior lingual (glandulas de Blandin ou Niihn)
(Rouviere & Delmas, 1988). Sao responsaveis por 10% da secre¢do e t€ém um papel
importante na lubrificacdo da cavidade oral (secregdes ricas em mucinas) (Carpenter,

2013).

1.2.2 - Glandulas Major

Constituidas pela parotida, submandibular ou submaxilar e a sublingual (Rouviere &
Delmas, 1988). As glandulas major produzem cerca de 70 a 80% do fluxo salivar
(Andrews & Griffiths, 2001). As maiores contribui¢des sdo dadas pela glandula parotida
e pela submandibular (Bhide, Miah, Harrington, Newbold & Nutting 2009).

1.2.2.1 - A Glandula Paro6tida

Encontra-se na fossa parotidea, apresentando uma forma prismatica triangular.
Localiza-se posteriormente ao ramo ascendente mandibular, inferiormente ao canal
auditivo externo e anteriormente as apdfises mastoide e estiléide e aos musculos ai
inseridos. A drenagem salivar da parétida realiza-se pelo canal/orificio de Stenon, que

se localiza perto do primeiro ou segundo molar superior (Rouviere & Delmas, 1988).

Esta glandula ¢ a principal responséavel pela secrecao de fluxo estimulado (Andrews &
Griffiths, 2001). O componente salivar maioritdrio ¢ a amilase e as PRP e os
componentes minor sdo a lisozima, a lactoferrina, a peroxidase e a IgA salivar (Dodds

et al., 2005; Carpenter, 2013).
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1.2.2.2 - A Glandula Submandibular ou Submaxilar

Encontra-se na fossa submaxilar. Localiza-se na por¢ao lateral da regido supra-hioideia,
ocupando uma depressdo que se situa, por um lado, entre a superficie interna
mandibular e os musculos supra-hioideus, e por outro entre a face lateral da base da
lingua e a faringe. A drenagem ¢ realizada pelo canal/orificio de Wharton, que abre no

ostium umbilical (Rouviere & Delmas, 1988).

As glandulas submandibulares produzem saliva rica em célcio e com pH alcalino, a sua
secre¢do faz-se por via de um ducto longo, com duas curvaturas acentuadas. O ostium
do ducto é pequeno e acima do canal, pelo que a secre¢do ¢ realizada contra a agdo da
gravidade. Por todos estes motivos esta glandula ¢ a mais propensa a sialolitiase (Hupp,

Ellis III, & Tucker, 2009).

1.2.2.3 - A Glandula Sublingual

Localiza-se no pavimento da boca, inferiormente a mucosa do sulco alvéolo-lingual.
Sendo uma aglomeracdo de varias glandulas pode excretar a saliva por cerca de quinze
a trinta orificios/canais. Sendo que o mais volumoso se denomina Rivinus ou Bartholin,

que abre no vértice da caruncula sublingual (Rouvieére & Delmas, 1988).

1.2.3 - Constitui¢do Histologica e Funcional das Glindulas Salivares

As glandulas salivares sdo constituidas por varios tipos de células: as células acinares ou
acinos, as células do sistema ductal e as células mioepiteliais (Humphrey & Williamson,

2001; Bhide et al., 2009).

Os acinos sdo responsaveis pela sintese e secrecdo das proteinas salivares e em cada
glandula s3o especializados para o tipo de secre¢do (Proctor & Carpenter, 2007), ou seja
definem o tipo de secrecdo salivar consoante a glandula (Humphrey & Williamson,
2001). Nas pardtidas os 4cinos sdo serosos, pelo que as suas secrecdes sdo
maioritariamente proteicas € aquosas, nas sublinguais secretam produtos muito viscosos
(mucinas), pois sdo constituidas por &cinos mucosos € nas submandibulares sio
constituidas por acinos serosos € mucosos, que produzem tanto proteinas como mucinas

(Andrews & Griffiths, 2001; Tucker, 2007).

Com o avangar da idade nota-se um aumento de tecido adiposo e fibroso, que se reflete
também nas glandulas parotida e submandibular. Estas alteracdes fazem com que o

volume acinar diminua (Vissink et al., 1996).
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O sistema ductal é constituido por varios tipos de células (Humphrey & Williamson,

2001):
¢ (¢lulas intercaladas que ligam as secregdes acinares com a restante glandula;

e (¢lulas estriadas que estdo envolvidas na regulagdo dos eletrolitos, sendo

responsaveis pela reabsor¢ao do sodio;

* (Células excretorias que também reabsorvem o sddio para além de excretarem

potassio.

As células mioepiteliais localizam-se em volta dos 4cinos e, quando neuronalmente

estimuladas, contraem e permitem a drenagem de fluidos que se vdo acumulando nos
acinos (Humphrey & Williamson, 2001). Posteriormente estes fluidos seguem para os

ductos intercalados e depois para os ductos estriados (Tucker, 2007).

1.2.4 - Secrecdo Salivar

4

E um processo continuo e consciente mas também ¢ regulada por certos estimulos,

como mastigatorios ou gustatorios (Carpenter, 2013).

A regulagdo ¢ realizada pelo Sistema Nervoso Auténomo (SNA) e dependendo do
estimulo nervoso, a constituicao e o volume salivar modifica-se (Aps & Martens, 2005;

Carpenter, 2013). O SNA ¢ constituido pelo:

* Sistema Nervoso Simpatico cujo estimulo liberta noradrenalina, responsavel

pela diminui¢do do fluxo salivar e aumento da secrecdo proteica salivar;

* Sistema Nervoso Parassimpatico cujo estimulo liberta acetilcolina, responsavel
pelo aumento do fluxo salivar e diminuicdo da secre¢do proteica (Carpenter,

2013).
Destes dois, este ultimo parece ter maior importancia.

Os recetores aferentes e nervosos transmitem os impulsos que advém da sensacdo
gustatoria e da atividade muscular até ao centro salivar (medula oblongata) que
transmite um reflexo eferente através de nervos simpaticos e parassimpaticos que
inervam os vasos sanguineos € os acinos glandulares, estimulando a secrecdo salivar

(Lafaurie, et al., 2009).
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O processo inicia-se nos acinos e inclui as seguintes fases:

A estimulacdo de recetores muscarinicos promove o aumento do célcio
intracelular e induz o transporte ativo (com gasto de ATP) dos eletrolitos, como

o sodio e o cloro, para dentro das células acinares (Carpenter, 2013).

* Movimento trans-epitelial de 4gua pelos canais de aquaporina e em volta das

tight junctions (Dodds et al., 2005; Carpenter, 2013).

* Por estimulagdo simpatica de recetores o ¢ B (maioritariamente), via AMP-c, os
granulos secretorios proteicos fundem-se com a membrana apical celular, sendo

libertados (Carpenter, 2013).

* A s-IgA chega a estas células por via de um recetor (recetor polimérico de

imunoglobulinas) (Carpenter, 2013).

Forma-se assim um fluido isotéonico ou saliva primaria, semelhante ao plasma

(Carpenter, 2013).
Na passagem pelo sistema ductal:

* Ocorre a reabsor¢ao de cloreto de sodio e a adicdo de potéssio e bicarbonato a

saliva primaria. (Proctor & Carpenter, 2007; Carpenter, 2013).

Na presenga de saliva estimulada ides como o cloro (Cl-) e o so6dio (Na+) parecem estar
aumentados. Nao ocorre passagem de adgua, pois os ductos estriados sdo impermeaveis

(Carpenter, 2013)

A composi¢do do fluido primario ¢ modificada, originando-se um fluido hipotonico,

que ¢ excretado para a cavidade oral (Carpenter, 2013).
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1.3 - Cancro
Cancro ¢ um termo genérico que identifica um grupo diferenciado de doencas que
afetam varias partes do corpo humano (WHO), pelo que estdo descritos mais de cem
tipos de cancro (Pecorino, 2012). Apesar de todos os cancros serem diferentes e terem
as suas proprias caracteristicas, todos tém uma caracteristica em comum: a total
anarquia do crescimento celular. As células crescem além dos seus proprios limites e
podem invadir 6rgdos distantes ao local primério de origem (metastizacdo) (WHO;

Pecorino, 2012).

Anteriormente a descoberta da estrutura do ADN por Watson e Crick, em 1950, vivia-se
numa “Era Anatomica” de tratamento, que se baseava apenas na identificagdo do local-
alvo lesado e com o tratamento adequado (fosse cirurgia, radioterapia ou quimioterapia)
o doente era eventualmente curado. Apods a descoberta do ADN, iniciou-se uma nova
era, a “Era Biologica”. Esta linha de pensamento passava pela compreenssdo dos
mecanismos moleculares e da biologia tumoral da tranformagao maligna, da progressao

tumoral e da resposta do doente a terapia utilizada (Bose, Brockton, & Dort, 2013).

1.3.1 - O Ciclo Celular e a Carcinogénese

A proliferacdo celular consiste na reprodu¢do do seu material genético e de todos os
seus outros componentes. Esta multiplicacdo ocorre durante o ciclo celular, que tem
quatro fases: G1, S, G2 e M. Este processo ¢ regulado por varias proteinas, incluindo as
ciclinas (Jones, 2004) e pode ser interrompido caso sejam detetadas anomalias

(O'Dwyen & Frattini, 2009).

O gene p53 (por exemplo), responsavel pela reparacdo de anomalias e indutor de
apoptose, induz a producdo de alguns genes que codificam as ciclinas. Se existirem
mutagdes em proteinas reguladoras havera instabilidade genética e transformacdo
maligna (Jones, 2004; O'Dwyen & Frattini, 2009). A malignizac¢do das células baseia-se
ndo s6 na carga genética individual (hereditariedade), mas também nas mutacdes

causadas por carcinogénicos que levam a alteragdo do ADN (WHO; Pecorino, 2012).

Segundo Olshan (2010) a perda de genes reguladores do ciclo leva a perda de
integridade da funcdo de checkpoints (pontos de controlo antes de ocorrer a proliferacao
celular). Ira ocorrer a progressdo de ciclos ndo controlados, levando a proliferacdo, ao

invés da reparagdo ou de indugdo de apoptose.
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No ADN existem genes normais suscetiveis a alteracdo por mutagdes, translocagoes,
amplificacdes ou desregulagdo na sua expressao (proto-oncogenes). Apds essa alteracao
denominam-se oncogenes. Estes promovem a divisio e crescimento celular
descontrolado através da producdo de fatores de transcricdo, de reguladores do ciclo
celular ou de fatores de crescimento (Jones, 2004; Hunter, Parkinson, & Thakker,

2011).

A carcinogénese ¢ um processo onde alteragcdes genéticas e epigenéticas levam a que
células normais malignizem, tanto por instabilidade genética, pelo ganho ou perda de
cromossomas ou dos seus segmentos. Também poderd ocorrer por acdo de agentes

infecciosos ou por alteragdes no ciclo celular (Hunter ef al., 2011).

Este processo assenta sobretudo na sobre-expressdo de oncogenes e/ou na inibi¢ao da
expressdo de genes supressores tumorais, estes ultimos reguladores da apoptose e

diferenciagdo celular (Jones, 2004).

Os carcinogénicos sdo agentes externos que se apresentam em trés grupos distintos,
segundo a OMS: agentes fisicos, como as radia¢des ionizantes (UV-A e UV-B), que
causam danos no ADN, por radidlise; agentes quimicos, como por exemplo o0s
componentes do tabaco e o arsénico que ¢ contaminante da 4gua;
bioldgicos/infecciosos, como os virus do Papiloma Humano do tipo 16 e 18, o Epstein-
Barr, o da Hepatite B, o do Herpes Humano, o HIV, assim como parasitas e bactérias

como por exemplo a Helicobacter Pylori (WHO; Pecorino, 2012).

1.3.2 - O Cancro de Cabeca e Pescoco

O cancro de cabega e pescogo ¢ o sexto tipo de cancro mais comum e estima-se que a
nivel mundial aparecam 650.000 novos casos todos os anos (Argiris, Karamouzis,

Raben & Ferris, 2008). Em Portugal surgiram 1580 novos casos (RON, 2008).

O cancro de cabeca e pescogo engloba todas as neoplasias malignas epiteliais. Pode
iniciar-se na cavidade nasal, nos seios paranasais, como os maxilares, os etmoidais, 0s
frontais e os esfenoidais. Também se pode iniciar na cavidade oral, nas glandulas

salivares, na faringe, na laringe e na tirdide (Patel & Shah, 2005; Argiris et al., 2008).

Pode ser classificado quanto ao estadiamento e quanto a sua localizacdo/origem

anatomica (Olshan, 2010).
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1.3.2.1 - Quanto a localizacdo anatémica

O cancro oral podera ocorrer: na mucosa labial, no pavimento - ‘
da boca, na lingua oral (dois tercos anteriores), na mucosa .4
bucal, na gengiva, no rebordo alveolar, no palato duro e no ' 9 a o
trigono retromolar (Huang & O’Sullivan, 2013; Wittekind,

Greene, Hutter, Klimpfinger, & Sobin, 2005). Segundo ; Pavmento g tocs

Rebordo Alveolar

Monteiro et al., (2013) a incidéncia deste cancro tem vindo a ' . b

Lébio inferior

aumentar no sexo feminino, em Portugal. Figura 1: Zonas Anatémicas

da Cavidade Oral (Adaptada
O cancro da faringe pode ocorrer nas suas trés por¢des de Patel & Shah, 2005)

(Rouviére & Delmas, 1988; Wittekind e al., 2005; Olshan, 2010; Monteiro, et al.,
2013):

v Na nasofaringe (continuidade da cavidade nasal, I \" : ST
] Abertura

através das coanas) podem ocorrer na face superior [uinc] )\ o

| Face superior

do véu do palato, entre este e a abdboda palatina da ‘L (”‘“‘

base do cranio e na fosseta de Rosenmiiller. S
- ; —
o Esta fosseta representa o principal local de “'ME\ e
origem de carcinomas. > =

\ = Esofago
Cervical

v' Na orofaringe (do palato mole até a epiglote)
podem ocorrer no ter¢co posterior da lingua, no
palato mole, nas amigdalas palatinas, na face

. . i , . Figura 2: Zonas Anatéomicas da
inferior do véu do palato, na Uvula e posteriormente faringe (Adaptado de Patel &

na porgdo faringea. Shah, 2005)

o Em Portugal, a incidéncia deste cancro tem vindo a aumentar no sexo

masculino.

v Na hipofaringe (porgéo inferior, desde a epiglote até a entrada do es6fago) pode
ocorrer na juncao faringo-esofagica, nas dobras aero-epligloticas do additus
laringeo, nos seios piriformes e ainda desde o limite superior do hidide ao bordo

inferior da cartilagem cricdide.

o Aqui os seios piriformes representam o local mais comum de origem de

neoplasias.
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As neoplasias que afetam a laringe podem ocorrer
em trés espacos anatomicos (Rouviere & Delmas,

1988; Wittekind et al., 2005; Olshan, 2010):

v Na zona supraglética encontra-se a epiglote,

as dobras aero-epigloticas, as cartilagens

aritnoideias e as bandas ventriculares ou

cordas vocais falsas.

o Aqui ocorre um ter¢o do cancro

laringeo.

v’ Na zona da glote, onde localizam-se as

cordas vocais, ¢ o local onde as neoplasias Figura 3: Zonas Anatémicas da Laringe

. . (Adaptado de Patel & Shah, 2005)
ocorrem com maiSs frequen01a.

v’ A zona subglotica (abaixo das cordas vocais) € o local onde o prognostico é mais

pobre.

1.3.2.2 - Quanto ao estadiamento — Classificacio TNM

O estadiamento é-nos dado pela combinacao de trés elementos (T, N e M) e pode ir de
estadio [ a IV. O T refere-se a tumor primario e caracteriza o tamanho do tumor e a sua
localizagdo relativamente a estruturas adjacentes; o N refere-se a nddulos regionais
afetados e caracteriza a quantidade, o tamanho e a localizagdo (ipsilateral e/ou
contralateral) relativamente a localizagdo primaria do tumor; o M refere-se a metastases
distantes e classifica a existéncia ou ndo de locais distantes também afetados (Olshan,

2010).

Tx TO0 Tis T1-T4 Nx NO N1-N4 MO M1
o
Q.= < = o 17 o 8
o 'Ofcg o~ o © S =, n O "OE"‘ 17} 17}
T83| _%E |E_ |s5s°8| 88| _2:|g¢¢ ol 9
2%l eSE |Ezx| 2852882 eS8 |S2E2S | 8| E¢E
L=l 90 g 9o IR Eo-ﬂo = = 0 2.5 o5 = o 2| o9
E2S| 8 o SR 2 Eg2| S| eS8 | g5 R | wElOL
585 28 |g |FEE8| 588 2E|Efs| gl o
55 O 8 &) e | < §

Tabela 2: Descricdo de T, N e M (Adaptado de Wittekind et al., 2005)
Em anexo (1, 2, 3 e 4) a descricdo TNM das neoplasias dos doentes que participaram no

estudo (quanto a sua localizagdo anatomica).

29




Andlise Bioquimica e Imunologica da saliva em doentes submetidos a radioterapia

O tipo histologico mais frequente ¢ o carcinoma de células escamosas. Esta ainda
contém variantes como: a verrucosa, a basaldoide, a de células fusiformes ou os

adenocarcinomas (Argiris et al., 2008).

Quanto a mestastizagdo, normalmente ocorre para os pulmdes, nddulos linfaticos do
pescoco, figado ou osso (Argiris et al.,, 2008) e parece estar relacionada com a hipdxia

tumoral (Hunter ef al., 2011; Bose et al., 2013).

1.3.2.3 - Incidéncias em Portugal

Em 2008 (ROR Centro e Sul), o cancro oral e orofaringeo foi considerado o sexto tipo
de cancro mais comum no sexo masculino e o décimo sexto no sexo feminino

(Monteiro et al., 2013).

Monteiro et al. (2013) num estudo sobre a incidéncia de cancro do labio, oral e

orofaringeo em Portugal (dados referentes ao ano de 1998 a 2007) reportam:

Incidéncia aumentada no sexo masculino;
- 81,7% das neoplasias classificadas como carcinoma de células escamosas;
- A incidéncia foi maior em idade superior a 45 anos;

- Localizagdes mais prevalentes (ordem decrescente) foram: lingua, orofaringe

e labios (sendo que a incidéncia de cancro do ldbio tem vindo a descrescer).

1.3.2.4 - Fatores de Risco

Como agentes de risco que influenciam a carcinogénese consideram-se: o estilo de vida,
situacdes de imunossupressao e a idade como fatores (Pecorino, 2012; Scully, 2012). A
OMS considera a idade como principal fator para o desenvolvimento do cancro, dado
que a sua incidéncia aumenta com o avancar da idade, devido a diminui¢do da

efetividade dos mecanismos de reparagao celular.

Os principais fatores de risco do carcinoma de células escamosas sdo o tabaco e o
alcool. Em cerca de 75 a 80% dos casos deste tipo de cancro existe uma relagdo com a

exposicao a tabaco (Argiris et al., 2008; Bose et al., 2013). Os fumadores tém dez vezes
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mais probabilidade de contrair cancro de cabega e pescoco do que os ndo fumadores. E

ainda existe uma sinergia entre o consumo de tabaco e de 4lcool (Bose et al., 2013).

Relativamente aos fatores genéticos (Olshan, 2010):

* A agregacdo de casos familiares de cancro de cabeca e pesco¢o pode sugerir

predisposi¢do genética;

* A existéncia de polimorfismos em genes que codificam para as enzimas
responsaveis pela ativacdo ou destoxificagdo de produtos carcinogénicos

oriundos do tabaco também podem influenciar;

* A existéncia de polimorfismos em genes responsaveis pela reparacdo do ADN e
pela regulacdo do ciclo celular, como o gene p27, o gene p53 e o gene Rb

também mostram influéncia.

O HPV (virus da familia Papillomaviridae) ¢ um dos virus de transmissdo
eminentemente sexual, que desde os trabalhos de Harald Zur Hausen se sabe estar
relacionado com o desenvolvimento de varias neoplasias (colo do utero, vagina, vulva,
pénis e orofaringe). Infeta células epiteliais através das suas membranas basais e
associa-se a transformac¢do oncogénica devido aos seus produtos virais, as proteinas ES5,
E6 e E7 que atuam em diferentes fungdes celulares (Olshan, 2010; Bose et al., 2013;
Betiol, Villa, & Schiero, 2013):

* A proteina E5 modula a expressdo de um recetor ligado a proliferacdo celular

(EGFR), aumentando-a;
* A proteina E6 regula a producao da proteina p53;
* A proteina E7 inibe supressores tumorais, induzindo a proliferacdo celular.

Os casos de infe¢ao por HPV tém vindo a aumentar em jovens adultos sobretudo devido
a alteracdo do comportamento sexual (aumento do comportamento sexual de alto risco)
(Betiol, Villa, & Schiero, 2013). Também o nimero de casos de cancro de cabega ¢
pescoco associados a infecdo por HPV aumentou, com maior incidéncia nos homens

(Bose et al., 2013). Estima-se que cerca de 25% dos carcinomas de células escamosas
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na regido de cabega e pescoco estdo de algum modo associados ao HPV (Betiol, Villa,

& Schiero, 2013), se bem que ndo se possa afirmar a certeza da correlacdo etioldgica.

O cancro de cabeca e pescoco associado ao HPV ¢ considerado uma entidade clinica
distinta com melhor prognostico do que quando ¢ associado ao tabaco e alcool. Quando
associado ao HPV os doentes parecem responder melhor as terapias (quimioterapia e
radioterapia) (Betiol, Villa, & Schiero, 2013). O tipo HPV16 é o mais prevalente em
cancro de cabeca e pescogo e apresenta-se especialmente presente na regido da

orofaringe (Betiol, Villa, & Schiero, 2013).

A vacinagdo esta disponivel para a populacdo e estd comprovado que previne cancro
anal, vaginal e vulvar. Porém existe falta de evidéncia sobre a prevengdo das
consequéncias da infecdo pelo HPV16 na regido de cabeca e pescoco, a nivel
oncolégico (Betiol, Villa, & Schiero, 2013). Essencialmente, sendo o cancro de cabega
e pesco¢o uma entidade multifatorial, tem sido impossivel assumir que a positividade

para um tipo de HPV seja determinante na oncogénese desse mesmo tumor.

Outros fatores que também podem influenciar (Olshan, 2010; Scully, 2011):

* A higiene oral: se descuidada, o numero de bactérias aumenta, podendo algumas
destas produzir acetaldeido (que ¢ um carcinogénico). Alguns autores apontam
que doentes com doenga periodontal e ma higiene oral apresentam maior risco

de contrair cancro e pior prognostico.

* A infe¢do por HSV: o virus Epstein Barr ¢ o HSV-1 e HSV-2 parecem estar

implicados na evolugdo cancerigena, factos que nao estdo ainda comprovados.

* Fatores ocupacionais: exposi¢des ao formaldeido ou a pesticidas, por exemplo,

comportam risco.

* A dieta: o alto consumo de vegetais e frutas e o consumo de peixe podem

reduzir o risco em cerca de 50-70%, ao invés de carnes € ovos.

32



1 — Introdugdo

1.4 - Tratamentos oncologicos para cancro de cabeca e pescoco

A escolha da modalidade de tratamento adequado ¢ determinada pela localizagdo
anatomica do tumor, pelo estadio, pelo tamanho tumoral, pelo envolvimento de
estruturas adjacentes, passando também pela tentativa de reduzir ao méaximo a

morbilidade funcional e estética (Taibi, ef al., 2014).

A intervencdo cirurgica e/ou com recurso a radioterapia continua a ser o standard de

tratamento de cancro de cabeca e pescogo (Logan, 2009).

1.4.1 - Cirurgia
E considerado o tratamento de primeira linha. A escolha do procedimento passa pela

avaliagdo da localizacdo, do tamanho, da proximidade oOssea e da profundidade de

infiltracdo neoplasica (Taibi, et al., 2014).

A cirurgia ressetiva radical (usada em neoplasias de estadio avancado) estd a ser

substituida pelo uso de procedimentos menos invasivos, como a (Taibi, et al., 2014):

o Cirurgia robotica trans-oral — melhora a visualizagdo do campo e a habilidade de

manipulagdo.
o Micro-cirurgia — facilita a remog¢ao de neoplasias extensas e as reconstrugdes .

A reconstru¢ao com recurso a enxertos livres (normalmente oriundas do antebrago ou
da coxa) permitem melhorias no processo de cicatrizagdo devido a vascularizagdo, que
oferecem, reduzem o risco de formagdo de fistulas e oferecem melhores hipdtese de
restauragdo de fungdo e forma. Contudo, requerem a utilizacao de tubos de alimentagdo
enquanto ocorre a cicatrizacdo (Schoeff, Barrett, Gress, & Jameson, 2013; Taibi, et al.,

2014).

A cirurgia pode causar sequelas orais, como: o trismus, dor ou problemas devidos a
remocao de glandulas salivares (Deboni, et al., 2012). Também pode alterar a anatomia

afetando a degluti¢do e a protecdo das vias aéreas (Schoeff et al., 2013).

1.4.2 - Quimioterapia

A quimioterapia citotoxica ¢ muito usada em oncologia, quer seja combinada com
outros tratamentos ou ndo. Os agentes utilizados por esta modalidade de tratamento tém

como proposito inibir o crescimento celular e causar apoptose celular, através de danos

33



Andlise Bioquimica e Imunologica da saliva em doentes submetidos a radioterapia

causados no ADN (Bhosle & Hall, 2009). Por atuar em células com rapido turn over,

afeta tanto células malignas como normais. Esta inerente falta de seletividade celular ¢

uma desvantagem, pois, p.e., as cé¢lulas da cavidade oral (por apresentarem rapido turn

over) sofrem efeitos diretos e indiretos (Walsh, 2010; Chaveli-Lopez, 2014).

Consoante o proposito da utilizacdo desta terapia, surgem trés tipos de terminologias

(Bhosle & Hall, 2009):

Paliativa: Utilizada para melhorar a qualidade de vida e para gestdo de sintomas.
E usada em doentes com metastases avancadas que ja criaram resisténcias ao

tratamento.

Adjuvante: Utilizada apds o tratamento de primeira linha, tendo como objetivo

combater micro-metéstases que podem ndo ser visiveis

Neoadjuvante/Inducdo: Aqui a quimioterapia ¢ o tratamento de primeira linha,
antes de qualquer intervencdo cirurgica. Tem como objetivos diminuir o

tamanho do tumor, permitindo uma cirurgia mais conservadora.

A toxicidade inerente da quimioterapia advém do efeito sistémico que esta apresenta (ao

contrario da radioterapia que apresenta efeitos locais). Podem ocorrer os seguintes

efeitos secunddarios orais (Watters, Epstein, & Agulnik, 2011; Chaveli-Lopez, 2014):

Disfungao salivar transitoria e sintomas de xerostomia, como: sensa¢ao de boca
seca e de ardor, labios fissurados, alteracdo na superficie lingual, dificuldade em

utilizar proteses dentarias e em beber agua.
Uma dor semelhante a pulpite, mas de origem neuroldgica.
Uma diminui¢do das IgA e IgG salivares.

Disgeusia em 50-75% dos doentes com descri¢do de gosto metalico ou sensagao

de gosto salgado quando se alimentam;
Infecdes (devido a supressao medular que ocorre):

v’ Bacterianas: a gengivite ulcerativa ¢ a forma mais comum de manifestagéo
oral destas infe¢des. Espécies como Streptococcus viridans, Prevotella,
Fusobacterium,  Actinobacillus,  Actinomycetcomitans,  Actinomyces

encontram-se aumentadas.
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v Flngicas: a espécie mais prevalente é Candida albicans. Porém infeg¢do por
espécies ndo albicans (p.e. Candida tropicalis) podem surgir € se nao

diagnosticadas podem levar a sépsis.
v Virais

* Petéquias, equimoses, hematomas ou hemorragias difusas poderdo ocorrer em
qualquer local da cavidade oral, devido a tendéncia hemorragica que os doentes
apresentam (quer seja devida a supressdo medular ou devido a dano hepéatico

que pode alterar a producao de fatores de coagulagdo).

Também a ocorréncia de nduseas e vomitos durante a quimioterapia faz com que o

apetite diminua, podendo afetar o estado nutricional do doente (Schoeff et al., 2013).

Os agentes utilizados para cancro de cabega e pescoco podem ser de vérias classes,
como: os compostos de platina, os anti-metabolitos e os taxanos (mais utlizada em casos
de quimioterapia de inducdo). Considera-se a cisplatina (composto de platina) como o
agente standard, quer seja utilizado singularmente quer em combinagdo com
radioterapia (Argiris et al., 2008). No caso de quimioterapia adjuvante, de acordo com a
European Organization for Research and Treatment for Cancer ¢ com o Radiation
Therapy Oncology Group, os ciclos devem ser dados a cada trés semanas (dias 1, 22 e
43) (Deboni, et al., 2012). Mas também pode ser dada em ciclos de quatro semanas,
para que os tecidos normais tenham tempo para recuperar, por via intravenosa ou

através de um cateter central jugular ou subclavio (Bhosle & Hall, 2009).

1.4.3 - Bioterapia

Este tipo de terapia interfere com a carcinogénese, inibindo o crescimento e a
sobrevivéncia das células cancerosas. E usada em variados tipos de cancro (pulmio,
rim, mama, colo-rectal, cabeca e pescogo e hematopoiético) (Epstein & Agulnik, 2011)
e tem como alvo elementos responsaveis pela patogénese tumoral (Dorsey & Agulnik,
2013). Este tratamento oferece hipdteses a doentes que apresentem efeitos adversos
intolerdveis de outras terapias ou que apresentem tumores resistentes a radiagdo (Dorsey

& Agulnik, 2013).

No caso do cancro de cabega e pescoco os alvos podem ser dois recetores: o EGFR
(endothelial growth factor recetor) e o VEGFR (vascular endothelial gowth factor

recetor). Ambos representam vias essenciais que levam ao crescimento tumoral, a
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angiogénese ¢ a metastizagdo ¢ também estdo relacionados com pior prognostico.
Quanto ao EGFR ocorre 90% de sobre-expressdo em casos de carcinoma de células

escamosas em cancro de cabeca e pescoco (Dorsey & Agulnik, 2013).

Para ambos os recetores podem ser utilizados anticorpos monoclonais (dados via
intravenosa) ou inibidores da tirosina quinase (dominio intracelular do recetor). O
Cetuximab ¢, atualmente, o mais estudado e utilizado para cancro de cabeca e pescoco
porque é altamente especifico. E considerado como tratamento de primeira linha para
cancro recorrente ou metastizado combinado com agentes de platina ou 5-fluoroacil
(Dorsey & Agulnik, 2013). As evidéncias sugerem que se este tipo fArmaco for utilizado
conjuntamente com a radioterapia ird ocorrer controlo local (Logan, 2009),
especialmente em cancro da orofaringe, hipofaringe e laringe (Huang & O’Sullivan,
2013). Os efeitos adversos desta terapia sdo menos intensos, p.e., relativamente ao
Cetuximab encontramos efeitos como: a xerostomia, a mucosite, a disfagia e a faringite

(Watters et al., 2011).

1.4.3 - Radioterapia

E um dos tratamentos mais usados para cancro de cabeca e pescogo, podendo ser
utilizada como tratamento primario ou apo6s cirurgia (Bhide & Nutting, 2010). O desafio
primordial desta terapia ¢ a de controlar o tumor reduzindo ao minimo o dano a

estruturas adjacentes (Deboni, ef al., 2012).

A unidade basica da dose de radiagdo ¢ o Gray (Gy), que se define como a quantidade
de energia libertada para uma dada massa tecidular. 1Gray corresponde a 1Joule
libertado num quilograma de tecido (Hocl, 2013). Normalmente ¢ dada em cinco
fragoes de 1,8 a 2Gy durante 6,5 a 7semanas, num total de radiacdo de 66 a 70Gy
(Deboni, et al., 2012).

A radiobiologia explica o0 método pelo qual a radiagdo ionizante interfere na reproducgao
de células cancerigenas e baseia-se num processo chamado ionizagdo. Este ocorre
devido a raios y e/ou X, que contém energia suficiente para retirar eletrdes das
moléculas do ADN nuclear, originando radicais livres que causam reagdes de oxidagao,
levando a quebra e dano no ADN e nas suas futuras replicagdes, causando morte celular

ou perda de capacidade reprodutiva (Jham & Freire, 2006; Hocl, 2013).
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O cancro de cabega e pescoco ¢ particularmente dificil de tratar usando radia¢ao devido

a alguns fatores (Daly-Schveitzer, Juliéron, Gan Tao, Moussier, & Bourhis, 2011):

e Os tumores normalmente tém tamanho consideravel e/ou sdo pouco
radiossensiveis, resultando numa maior necessidade de altas doses de radiagao.
No caso de lesdes macroscopicas: doses iguais ou maiores a 70Gy (entregues em
35 fragdes ao longo de 7 semanas) e em lesdes microscopicas doses iguais ou

maiores a S0Gy (em 25 fra¢des ao longo de 5 semanas);

* A configuragdo tumoral ¢ complexa, pelo que pode originar formas geométricas

fora do comum;

* Muitos 6rgdos saudaveis ficam sujeitos a exposicao de radiagao.

1.4.3.1 - Tipos de Radioterapia

1. Radioterapia Convencional (2D-RT): utiliza técnicas a duas dimensdes e
métodos de estudo dos raios-x e calculos manuais. A distribuicdo da dose ndo tem em
conta a heterogeneidade tecidular, apenas se baseia na area da pele que contorna o local
tumoral. Em doentes com cancro de cabeca e pescoco, a glandula parotida recebe altas
doses de radiagdo, pelo que a xerostomia grave tardia ¢ um sintoma frequente (Daly-

Schveitzer et al., 2011; Marta, et al., 2014).

2. 3D-CRT ou Three-Dimensional Conformal Radiation Therapy: técnica mais
moderna de transmissdo de radiagdo, em que a defini¢cdo de local-alvo ¢ feita através de
relacdes anatomicas entre a anatomia do doente e a anatomia normal. Baseia-se em
dados de tomografias computorizadas e algoritmos informaticos para definir contornos

e diferentes densidades radioldgicas, calculando a dose requerida (Marta, ef al., 2014).

3. IMRT ou Intensity-Modulated Radiation Therapy : ¢ uma forma avancada de
radioterapia em trés dimensdes (3D-CRT). Baseia-se num equipamento controlado por
um computador que usa raios com intensidade de radiagdo modulada com varios niveis
de intensidade (ndo uniforme). Utiliza varios feixes de radiagdo que se vao subdividindo
e adquirindo intensidades diferentes, sendo que o objetivo ¢ que a dose chegue aos
orgdos-alvo com melhor conformagdo e distribui¢do. Assim, o gradiente de dose ¢
melhorado, isto para que os 6rgaos adjacentes saudaveis ndo estejam a ser irradiados ou
esteja sO a chegar-lhes uma dose minima, pois as margens do campo irradiado sdo

diminuidas (Teoh, Clark, Wood, Whitaker, & Nisbet, 2011; Chaveli-Lopez, 2014;
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Huang & O’Sullivan, 2013). Esta modulagdo traduz-se numa distribuicdo de doses
adaptaveis a praticamente qualquer configuragcdo tumoral (Daly-Schveitzer et al., 2011).
Permite que certas estruturas sejam salvaguardadas da radiagdo, como as glandulas
salivares, a mucosa do trato respiratdrio alto, nervos Opticos, céclea, musculos

constritores faringeos, tronco cerebral e a medula espinhal (Bhide & Nutting, 2010)

O hiperfracionamento aumenta a eficacia deste tratamento, pois permite a entrega de
varias (duas ou trés) fragdes didrias enquanto reduz a dose por fragdo, ndo aumentando
os efeitos toxicos (Argiris, et al., 2008). Este demonstra ser uma vantagem para o
controlo local da neoplasia (cerca de 8%, comparando com o tratamento
monofracionado). Devido ao numero elevado de sessdes de radioterapia e quimioterapia
diario tentou-se alcancar um meio termo com o simultaneous integrated boost
technique, permitindo o alcance de doses elevadas para volumes de alto risco (>2Gy),

mas mantendo a dose em areas com lesdes microscopicas (<2Gy) (Daly-Schveitzer et

al., 2011).

Como todas as terapias, esta também apresenta algumas desvantagens, como: o tempo
que o planeamento requer e a necessidade de angulagdes especificas dos feixes (Teoh et
al., 2011). A colocagdo inapropriada do doente, modificagcdes anatomicas durante o
tratamento (reducgdo tumoral ou anatomia do doente modificada devido a perda de peso)
ou movimentos viscerais realizados durante o tratamento (respirar e deglutir) também

podem alterar a dose transmitida (Daly-Schveitzer ef al., 2011; Marta, et al., 2014).
Existem ainda técnicas rotacionais de IMRT, como:

e VMAT ou Volumetric-Modulated Arc Therapy: E uma das técnicas de
distribui¢do de IMRT, realizada através de um arco que diminui
significativamente o tempo do tratamento (de 20min com IMRT para Smin)

(Daly-Schveitzer et al., 2011; Epstein et al., 2012).

¢ Tomoterapia: E uma técnica rotacional de IMRT combinada com IGRT (Image
Guided Radiotherapy). Permite alta eficiéncia na distribuicdo homogénea da
dose aliada a uma admnistracdo precisa, devido a uma delineagdo das margens

eficaz (Van Gestel, et al., 2013).
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4.  Radioterapia Estereotaxica: técnicas que combinam localizagdo precisa com
entrega de radiagdo. O Gamma Knife foi o primeiro modelo a surgir, mas apenas
entrega a radiacdo relativamente a um ponto central do foco. O Cyber Knife ¢ o mais
recente € combina referéncias anatdmicas a partir de imagens 2D e 3D enquanto o
doente se encontra na posi¢do de tratamento (imagiologia ativa), também ¢é capaz de

transmitir radiacdo a qualquer ponto do local-alvo (Dieterich & Gibbs, 2011).

5. Terapia de particulas ou IMPT (Intensity-Modulated Proton Therapy): utiliza
particulas carregadas (protdes), ao invés de fotdes. Apresenta alta taxa de controlo em
neoplasias radioresistentes (Taibi, et al., 2014). As propriedades destes elementos
permitem melhor distribuicdo da dose, reduzindo a dose para estruturas saudaveis
(Vissink, van Luijk, Langendijk, & Coppes, 2014) e, segundo Epstein et al., (2012)

consegue diminuir até 5% de toxicidade a longo prazo.

6.  Braquiterapia: consiste na colocacdo de material radioativo no local afetado ou
proximo dele. A fonte ¢ altamente focada para a area a tratar, ocorrendo uma quebra
rapida de radiagdo para os tecidos saudaveis que rodeiam essa zona. E mais usada para
estadios iniciais de cancro oral, mas também apds procedimento cirurgico ou em

conjunto com radioterapia externa (Huang & O’Sullivan, 2013).
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1.5 - Complicagdes da Radioterapia

No ano de 1911 foi reportada uma diminuicdo da salivagdo e dificuldades na
alimentacdo devido a radioterapia (Liu et al, 2013). Este tratamento apresenta varias
sequelas, como: a xerostomia, a disfagia, dificuldade em deglutir, mastigar e falar.
Também altera a sensacdo do gosto, da nutricdo, e causa mudancas na populacio
microbiana e na mucosa oral; aumenta o risco de lesdes de cérie e causa esofagite
cronica (Valdez, Atkinson, Ship & Fox, 1992).

Dose de Radiacao (Gy)

0 20 40 60
[

Perda de sensacéo de gosto

Complicacdes

| B —— T T T
0123456 10 14 18 32 64 110 semanas

Durante radioterapia | Apbés radioterapia

Figura 4: Timeline das complicacdes orais relacionando-as com a duracio e dose da radioterapia
(Adaptada de Kielbassa, Hinkelbein, Hellwig, & Meyer-Liickel, 2006)

As consequéncias estdo relacionadas com fatores, como o volume e a area irradiada, a
dose total, a fragdao da radiacdo, a idade, a condicdo clinica do doente ¢ a duracdo do

tratamento (Jham & Freire, 2006; Sadri, Abdollahi, Tehrani, & Ghanbari, 2011).
Os efeitos toxicos podem ser (Bhide & Nutting, 2010; Taibi, et al., 2014):

* Agudos — relacionados com o efeito citotoxico em células saudaveis com turn

over rapido. Destes faz parte a mucosite, a disfagia, a xerostomia, a dermatite e

dor.

e Tardios — envolve efeitos nas células estaminais, nas citoquinas e alteragdes

vasculares. Destas fazem parte a xerostomia tardia, um grau avangado de
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disfagia, a osteorradionecrose, a perda de audicao, fibrose da pele e a necrose da

cartilagem laringea.

Apesar do turnover lento, caracteristico das células acinares, estas apresentam-se
extremamente radiossensiveis. As glandulas salivares apresentam-se como tecidos que
respondem de forma aguda a radioterapia, sendo que a xerostomia ¢ um efeito
secundario precoce (Dodds et al, 2005; Konings, Coppes, & Vissink, 2005). Ja as
células das mucosas apresentam furn over rapido e pouca resisténcia a radia¢ao, sendo

que a cavidade oral, faringe e laringe respondem com eritema a doses baixas de

radiagdo (Andrews & Griffiths, 2001).

Radioterapia Cabeca e Pescogo

Hiperssensibilidade COS

dentaria

Aumento niimero Microorganismos cariogénicos e
periodonto-patogeénicos

Desmineralizagdo acelera
Remineralizacao diminui

Caries por radiacao

Figura 5: Demonstracio das consequéncias diretas e indiretas que advém do tratamento com
radioterapia (Adaptada de Kielbassa, Hinkelbein, Hellwig & Mever-Liicker, 2006)

1.5.1 - Mucosite

O termo “mucosite” surge em 1980 e ¢ definido como um processo inflamatorio que
advém do tratamento com radioterapia e/ou quimioterapia. E considerado o efeito
toxico agudo da cavidade oral com maior importancia em doentes oncoldgicos e ocorre
em cerca de 80% dos doentes. Apresenta altas taxas de incidéncia em doentes sujeitos a
quimioterapia e considera-se a causa mais comum de morbilidade (Vissink et al., 2003;

Argiris et al., 2008; Campos, Campos, Aarestup, & Aarestup, 2014).

Designa-se como uma irritagdo da mucosa resultante de um processo inflamatorio, que
deriva de um dano tecidular. A sintomatologia engloba desde a simples sensacdo de
ardor até dores fortes, podendo também levar a sangramento espontaneo. E a causa mais

comum de dor em pacientes submetidos a radioterapia, interferindo nas atividades
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normais didrias e na qualidade de vida destes doentes. Pode ocorrer disfagia
(dificuldade ao deglutir), disartria (pobre coordenacdo muscular na fonacdo) ou
odinifagia (dor ou sensacdo de ardor ao deglutir) (Jham & Freire, 2006; Bhide &
Nutting, 2010; Epstein et al., 2012; Campos et al., 2014).

Clinicamente, a mucosa comeg¢a por ficar com aspecto eritematoso, devido a fina
espessura do epitélio, a vasodilata¢do e a inflamagdo da submucosa. A mucosa torna-se
fridvel e avermelhada. Com o avangar do tratamento vai progredindo para erosdo e
ulceragdo, com presenga de pseudomembrana. O aparecimento desta lesdo em caso de
tratamento com recurso a quimioterapia pode ir de sete a catorze dias, desaparecendo
poucas semanas apo6s o final. Se com recurso a radioterapia aparece entre as duas e trés
semanas apos a primeira sessao ¢ demora mais tempo a resolver (Andrews & Griffiths,

2001; Walsh, 2010; Lalla, Saunders, & Peterson, 2014).

Figura 6: Lesio de mucosite oral na mucosa jugal. De notar a area central ulcerada coberta por
pseudomembrana branca, rodeada por uma area eritematosa erosiva (Retirada de Lalla, Saunders &
Peterson, 2014).

Pode haver necessidade de descontinuar ou reduzir doses do tratamento oncoldgico
devido a dor severa. Esta descontinuagdo afeta negativamente o progndstico da doenca e
pode aumentar a suscetibilidade a infe¢des oportunistas (Campos et al., 2014; Lalla et

al., 2014).

A classificagdo da mucosite ¢ feita segundo o grau de severidade, de acordo com a

OMS ou com a CTCAE v4.03, em anexo (5).
Relativamente a intervengdes sistémicas (Lalla ez al., 2014):

* O uso da crioterapia, pois esta diminui a temperatura oral e causa vasodilatacao

(quantidade de quimioterapia que chega a cavidade oral é menor).

* A terapia laser de baixa intensidade parece prevenir esta lesdo, pois apresenta

efeitos anti-inflamatérios e promove a cicatrizagao.
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e A utilizagdo de fatores de crescimento, como a palifermina (fator de crescimento
de queratindcitos) também ¢ recomendado para a prevencdo, pois promove a

proliferacado epitelial.

* O uso de farmacos anti-inflamatdrios, como a benzidamina inibe a producao de

citoquinas e tem efeito analgésico e anestésico.

¢ Também o uso de IMRT e outras novas técnicas podem reduzir as lesdes nas
mucosas devido ao seu mecanismo de irradiacdo mais sofisticado (Epstein et al.,

2012).

1.5.2 - Trismus

Designa-se como a incapacidade de abrir a boca normalmente. Deriva de altas doses de
radiagdo na zona da ATM, incluindo os musculos Masseter e Pterigoideus. Causa
fibrose, pouca flexibilidade tecidular e dor (Andrews & Griffiths, 2001; Jham & Freire,
2006; Epstein et al., 2012).

1.5.3 - Alteracoes do Gosto

Sdo das primeiras manifestacdes do tratamento com radioterapia a ocorrer. As
alteracdes podem ir de 75 a 100% da sensacdo do gosto, podendo ser apenas uma
hipogeusia ou até¢ uma disgeusia. Contudo, esta fun¢do recupera entre dois a quatro
meses apds a irradiagdo (Andrews & Griffiths, 2001; Vissink et al,, 2003; Jham &
Freire, 2006; Kielbassa, Hinkelbein, Hellwig, & Meyer-Liickel, 2006; Epstein et al.,
2012).

Além do dano causado as papilas e da atrofia papilar (caracteristica da idade avancada),
a entrega dos estimulos gustatérios fica limitada pela hipossalivacdo e aumento de
viscosidade salivar (Andrews & Griffiths, 2001; Kielbassa et al., 2006; Jham & Freire,
2006; Epstein et al., 2012;).

43



Andlise Bioquimica e Imunologica da saliva em doentes submetidos a radioterapia

1.5.4 - Disfagia
E um efeito toxico tardio consequente da intensificagio da terapia com radiagdo que
danifica musculos e nervos envolvidos na degluticdo. A flexibilidade faringea e

esofagica ¢ reduzida e ocorre atrofia muscular (Bhide & Nutting, 2010; Schoeff et al.,

2013).

Apesar dos avancos no campo da radioterapia a disfagia continua a ser um efeito
frequente que se pode desenvolver passados meses ou anos apoés terapia e podera levar a
casos severes ou permanentes com necessidade cronica de alimentagdo entérica
(Schoeft et al., 2013). Porém, Bhide & Nutting (2010) demonstram que o IMRT

diminui o dano aos muculos responsaveis por este processo.

1.5.5 - Hipossalivagdo e Xerostomia

Bergonie relatou, em 1911, o primeiro caso de dano das glandulas salivares devido a
radioterapia (Nagler, 2002). Este radiobiologista francés considerou o mecanismo pelo
qual o dano ocorria um verdadeiro enigma, pois o turn over das células glandulares ¢é
lento (60-120 dias), mas as diferencas qualitativas e quantitativas da saliva indicam que
as glandulas respondem de forma aguda (Vissink et al., 2003; Dirix, Nuyts, & Van den
Bogaert, 2006; Vissink, et al., 2010). O tecido salivar ¢ radiossensivel e vulneravel a
doses maiores que 30Gy, sendo que tais doses podem causar disfung¢do salivar

permanente (Epstein ef al., 2012).

A xerostomia ¢ um sintoma, uma apreciagdo subjetiva do doente quanto a sensagdo de
boca seca (Dirix ef al., 2006), podendo indicar fluxo salivar reduzido ou ausente devido
a dano nas glandulas salivares (Bhide et al, 2009). Normalmente os doentes
experienciam esta sensacdo quando o fluxo salivar ndo estimulado se encontra
diminuido em cerca de 45-50% (Katuzny, Wierzbicka, Nogala, Milecki, & Kope¢,
2014). E um efeito comum em sobreviventes do cancro, podendo apresentar-se como
moderada a severa em cerca de 60% dos casos (Argiris et al., 2008). Os efeitos da
diminui¢do de produgdo salivar pode ter varios sinais e sintomas, como: lesdes de carie,
diversas infecgdes orais, mucosite, halitose, dor oral, sensagdo de ardor, impossibilidade
de uso de protese, dificuldade na mastigagdo, danificagdo do sentido do gosto e
problemas no sono. Tudo isto tem um impacto muito negativo na qualidade de vida do

doente (Nagler, 2002; Epstein ef al., 2012).
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Por vezes, a irradiagdo das glandulas salivares ¢ inevitavel devido a sua localizagdo,
extensdo do tumor e doses recomendadas, que muitas vezes sdo altas (Nagler, 2002).
Estudos em humanos e animais mostram que a radiagdo ndo sé causa xerostomia e
modifica¢des no fluxo salivar, como também provoca alteragdes histopatologicas nas
glandulas salivares (Liu et al, 2013). A arquitetura glandular é substituida por
remanescentes ductais e tecido conjuntivo laxo, ocorrendo inflamagdo progressiva,

atrofia, fibrose e degeneracdo glandular (Andrews & Griffiths, 2001).

1.5.5.1 - O Mecanismo de Disfun¢do Salivar

Foi sugerido por Nagler (2002) um possivel mecanismo da ocorréncia de dano nas
glandulas salivares devido a radioterapia. Este autor sugere que os agentes responsaveis
pela radiossensibilidade da paro6tida sdo ides metélicos, como o ferro e o cobre, que sdo
agentes altamente oxirredutores, também envolvidos na secrecao de granulos de saliva
nas células serosas. Isto podera explicar o porqué da parétida ser a mais afetada, ja que
¢ maioritariamente constituida por células serosas. Os ides evidenciam o efeito letal da
radiagdo sobre o ADN, que neste caso ¢ um efeito tardio, ocorrendo depois de varios
ciclos celulares e levando a morte da célula — delayed reproductive cell death. Contudo,
alguns autores constatam que apesar da reducdo drastica de fluxo salivar nas primeiras

semanas de tratamento, ndo ocorre perda celular significativa (Vissink, et al., 2010).

De acordo com Konings et al. (2005), o alvo da radiagdo sdo os recetores de superficie
muscarinicos das células acinares, modificando a transdugdo de sinal e,

consequentemente a excregao de agua.

A disfuncdo salivar podera ser causada por dois mecanismos de acordo com Bhide et
al., (2009): o dano membranar da célula altera 0 mecanismo de transducao de sinal
intracelular, alterando o funcionamento da célula e/ou devido a morte das células
progenitoras que faz diminuir o numero de células secretoras funcionais. Contudo, os

resultados variam quanto a teoria da apoptose acinar (Vissink, et al., 2010)

A reducdo drastica do output salivar deve-se a substitui¢do dos acinos por elementos
ductais e células inflamatorias (Walsh, 2010). Foi demonstrada uma correlagdo direta

entre a diminui¢do de fluxo salivar e a diminui¢do de volume acinar (Nagler, 2002).

Varios estudos atribuem maior influéncia dos acinos serosos no desenvolvimento de

hipossalivagdo e xerostomia apos radioterapia. Sagowski, Wenzel, Tesche, Jenicke &

45



Andlise Bioquimica e Imunologica da saliva em doentes submetidos a radioterapia

Jaehne (2003) confirmaram que a glandula parétida se mostra muito mais radiossensivel
do que a submandibular, isto porque com apenas 16Gy detetaram danos glandulares na
pardtida, enquanto que a submandibular s6 apresentou danos com 30Gy. Também
Epstein et al. (2012) atribui maior radiossensibilidade aos acinos serosos. Contudo,
Vissink et al. (2010) considera que estas duas glandulas sdo igualmente sensiveis a

radiagdo, no que diz respeito ao seu funcionamento.

Apds irradiacdo de 40-42 Gy o fluxo salivar ¢ praticamente indetetdvel. Em estudos em
animais o dano glandular pode-se dividir em quatro fases. Na primeira observa-se
apenas uma diminuicdo da excre¢do de agua, sem alteracdo no numero de células
acinares. Na segunda fase ja se observam danos na membrana plasmatica das células
acinares, nao havendo secre¢do de amilase. Na terceira ja ndo existem acinos funcionais
devido a morte de células progenitoras. Numa fase mais avancgada, a regeneragdao dos
acinos ocorre, mas o fluxo e a producio de amilase ainda estdo afetadas. A observacao
histologica sugere que apesar de ainda haver regeneragdo acinar, estes ndo mantém a

sua funcionalidade intacta devido ao dano vascular e ductal (Bhide ez al., 2009).

1.5.5.2 - AlteracOes salivares e lesOes dentarias

Virias alteragdes salivares devido a radioterapia podem levar a desmineralizagdo e
cavitacdo dentdria. As lesdes normalmente iniciam-se na face lingual cervical e podem

ser devidas a (Vissink, et al., 2003; Kielbassa et al., 2006; Epstein, et al., 2012):
* Diminui¢do de substratos para o esmalte;
*  Queda do pH;
* Diminui¢ao da capacidade-tampao;
e Xerostomia associada;
* Perda da camada protetora da saliva, que aumenta a sensibilidade dentéria

e Alteragdes na flora oral, como sugerem estudos onde doentes submetidos a
radioterapia apresentam maior prevaléncia de espécies fungicas e bacterianas,
tais como Lactobacillus spp., Streptococcus aureus ¢ Candida albicans (Jham &
Freire, 2006), sendo que estas alteragdes parecem estar relacionadas com a

xerostomia associada.

* A modificagdo da dieta.
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A radiag¢do também provoca efeitos diretos na jun¢do amelo-dentinaria e no periodonto,
que podem levar a ORN e perda de pecas dentarias (por diminui¢do da vascularizagdo e

destruicdo do trabeculado) (Vissink, et al., 2003; Trott, et al., 2012).

: « s
Figura 7: Desmineralizaciio e cavitacio dentiria do 2° quadrante apés um ano de radiacio
(Retirada de Epstein et al.,, 2012).

1.5.5.3 - CTCAE — Common Terminology Criteria for Adverse Effects

O CTCAE ¢ uma base que descreve variados efeitos adversos com terminologia
descritiva e um sistema de escalas de gravidade, para que se reportem esses efeitos em
termos universais. As escalas vdo de 1 até 5, sendo que representam sintomas sem
necessidade de intervengdo até a morte. De acordo com estes critérios na versao 4.03, a
Hipossaliva¢ao ou Dry mouth vem referenciada como uma “desordem caracterizada por
um fluxo salivar reduzido na cavidade oral”. Pode ser classificada de grau 1 a 3. Sendo

que (Common Terminology Criteria for Adverse Effects, 2010):

e O grau 1 representa sintomas associados, tais como saliva espessa, sem que
hajam alteragdes dietéticas significativas. Neste grau o fluxo ndo estimulado ¢

maior que 0,2ml/min.

e O grau 2 representa sintomas moderados e alteracdes dietéticas — com
necessidade de uma dieta a base de liquidos, purés ou alimentos suaves e
necessidade de lubrificantes orais. O fluxo ndo estimulado esta situado entre 0,2

a 0,1 ml/min.

* O grau 3 representa uma situacdo em que o intake de alimentos tem que ser
realizado com a ajuda de um tubo e em que o fluxo ndo estimulado ¢ menor do

que 0,Iml/min.
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1.5.5.4 - Modificacdo da Qualidade de Vida

A manutencdo de um bom estado nutricional, bem como de um estado emocional
positivo podem levar a um maior sucesso de tratamento oncoldgico (Vissink et al.,
2003). A saude sistémica ¢ influenciada pelas condigdes orais, pois ha um menor intake
de nutrientes, calorias, vitaminas e minerais, podendo levar a fadiga e depressdo,

afetando a sobrevivéncia (Epstein ef al., 2012).

A manutencdo desse estado ¢ desafiante devido ao impacto da doenga e das terapias no

sistema digestivo superior (Schoeff et al., 2013).

A saliva tem um papel importante na digestdo. Assim sendo, a diminui¢do do fluxo
salivar contribui negativamente no estado nutricional do doente. O fato do doente sentir
menos, ou nenhum, sabor nos alimentos (disgeusia) e dores orofaciais causa
desinteresse na sua nutricdo, que acaba por ter consequéncias sistémicas como:
anorexia, bulimia, desidratacdo, malnutri¢do e perda de peso. Também o trismus podera
estar relacionado com a nutri¢do caso se verifique que a abertura da boca € tdo pequena
que ndo permite ao doente alimentar-se. Tudo isto afeta a qualidade de vida do doente,

que nestes casos ¢ baixa (Andrews & Griffiths, 2001).

A xerostomia ¢ um dos fatores que contribui para a diminui¢ao da qualidade de vida em
doentes submetidos a radioterapia. Estes, ndo s apresentam dificuldades na mastigagao,
como no transporte de alimentos pelo trato gastro-intestinal (Dirix et al., 2006). Esta
situacdo arrasta consigo uma componente psicossocial, que em 50% dos doentes pode
levar a depressdo, preocupacdo e estados de tensdo (Sood, ef al., 2014). A dificuldade
no discurso também ocorre nestes doentes, pelo que poderdo desenvolver dificuldades

na area da intercompreensao (Dirix et al., 2006).

Por todos estes motivos os doentes com cancro de cabega e pescoco tém, normalmente,
uma qualidade de vida baixa. Nao s6 devido as alteragdes de fungdes fisioldgicas
basicas, como alteragdes dos sentidos e também por modificacdo das caracteristicas

individuais, como a aparéncia e a voz (Taibi, et al., 2014).

A existéncia de um bom estado nutricional ¢ imprescindivel sendo que poderd ser
necessaria a colocagdo de tubos de gastrotomia, de forma a assegurar uma nutricdo
adequada. Poderdo ser colocados tubos PEG (percutaneous endoscopic gastrotomy),
SIG (surgically-inserted gastrotomy) ou RIG (radiologically-inserted gastrotomy)
(Schoeff et al., 2013).
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Em anexo (5) apresentam-se guidelines da NCCN para a colocacdo de tubos PEG
profilaticos. Existe ainda alguma controvérsia sobre o seu uso profilatico, porém
evidéncias sugerem um aumento da tolerancia aos tratamentos, melhorias no estado

nutricional e aumento da qualidade de vida (Schoeff et al., 2013).

1.5.5.5 - A Prevencio e Gestdo Sintomatica

A saliva ¢ um fluido complexo que apresenta uma multitude de fungdes, pelo que a sua
substitui¢do total se torna um verdadeiro desafio. Hoje em dia ja existem varias formas

de prevenir e gerir sintomas (Dirix et al., 2006).
A. A prevencao do dano provocado pela radiacdo pode ser feita através de:

Agentes radioprotectores permitem a sua acumulacdo nas células glandulares

prevenindo danos, como p.e, a Amifostina. A sua forma ativa protege o ADN contra
radicais livres, diminuindo os sintomas de xerostomia sentidos, no entanto varios
estudos apresentam efeitos adversos como a hipotensdo transitéria e efeitos gastro-

intestinais (nduseas e vomitos) (Kaluzny et al., 2014).

Técnicas inovadoras de radioterapia permitem que a dose seja significativamente

menor, implicando uma melhoria na qualidade de vida dos doentes (Dirix et al., 2006).

Com a radioterapia convencional os sintomas de xerostomia sdo mais severos. Com a
utilizagdo de IMRT, onde o risco de exposicdo a radiagdo ¢ menor, os sintomas
diminuem, melhorando a qualidade de vida associada (Porter, Fedele, & Habbab, 2010).
A radioterapia tridimensional também permite evitar a exposicdo de estruturas
saudaveis a altas doses de radiagcdo (Epstein et al, 2012). Marta, et al., (2014) ainda
acrescenta que o IMRT deveria ser considerado o tratamento curativo standard para

estes doentes, pois a diminui¢do desta toxicidade nao afeta o controlo tumoral.

A QUANTEC — Quantitative Analyses of Normal Tissue Effects in the Clinic — propds
algumas guidelines para a diminuicdo de toxicidade utilizando IMRT. De acordo com a
QUANTEC a incidéncia de xerostomia severa (menos do que 25% do que o valor
inicial) pode ser diminuida desde que uma das glandulas parétidas receba menos do que
20Gy ou desde que as duas glandulas recebam menos do que 25Gy (Vissink et al.,
2014).
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Outras técnicas também podem ser usadas e parecem promissoras, como a radioterapia
com protdes, que em alguns estudos demonstra diminuir os efeitos toxicos em 70% dos

doentes (Vissink, et al., 2010; Vissink et al., 2014).

Toxina Botulinica: estudos em animais sugerem que esta provoca uma diminui¢do da

quantidade de granulos secretorios nos 4cinos, que se pensa serem os responsaveis pela

morte das células acinares (Logan, 2009; Vissink, et al., 2010).
B. A gestao de sintomas ou estimulac¢do de funcdo residual pode ser feita:

Com recurso a sialogogos, tais como a pilocarpina, um agonista muscarinico e

parassimpatomimético que estimula os recetores colinérgicos das glandulas exocrinas,
ativando a salivacdo, lacrimacao, diaforese e secrecao pancreatica. S oferece resultados
se for sempre usado. E contra-indicado em doentes com asma, uveite aguda e glaucoma
e deve ser usado com precaugdo em doentes cardiovasculares ou que apresentem
doencas pulmonares obstrutivas cronicas. Os seus efeitos adversos sdo sudorese,

alteracdo da frequéncia urinaria, lacrimagao e rinite (Katuzny et al., 2014).

Por substituicao salivar: O uso de dgua, chas e solugdes salinas sdo substitutos viaveis,

porém a sua retenc¢do na cavidade oral ¢ limitada (Kielbassa et al., 2006).

O uso de saliva artificial permite a hidratacdo dos tecidos e assemelha-se a viscosidade
salivar. A saliva artificial pode ser baseada em: carboximetilcelulose, mucinas ou
“xantham-gum”. Sendo que estas duas ultimas sdo preferenciais para os doentes devido

a superioridade da molhabilidade e propriedades reoldgicas (Vissink, et al., 2010).

Ainda podem ser utilizados substitutos “gel-like” baseados em poliglicerilmetacrilato,

que sdo considerados promissores (Vissink, et al., 2010).
C. Abordagens que possam permitir a restauracio da fun¢ao glandular:

Através de transferéncia de glandulas salivares: A introdu¢do, no ano 2000, de um

método inovador permitiu a transferéncia de glandulas salivares para que se pudesse
prevenir a xerostomia sem comprometer o resultado do tratamento com radiagdo. Esta
técnica ¢ realizada de forma a que a glandula transferida sé receba cerca de 5% de
radiagdo durante o tratamento. A eficicia deste método estd comprovada pela
diminui¢do dréstica da incidéncia de xerostomia, mesmo utilizando a técnica e doses de
radioterapia convencional (Sood, et al., 2014). E considerada como a “melhor profilaxia

para danos por radioterapia” (Vissink et al., 2014).
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A utilizagdo de oxigénio hiperbarico também ¢ um método, mas ainda em estudo.

Alguns autores ja o descrevem como potenciador da angiogénese e mobilizador de
células estaminais provenientes da medula (Porter, Fedele, & Habbab, 2010). E
indicado para o tratamento e prevencdo da ORN, mas quanto a sua influéncia na
xerostomia existem inconsisténcias quanto ao fluxo medido e a apreciag@o subjetiva do

doente (Katuzny et al., 2014).

Terapia Génica ainda se encontra em desenvolvimento. Tem como principio a
transferéncia génica através de vetores (virais ou ndo virais) que ativam a secrecao de
fluidos através de células epiteliais que sobrevivem ao dano da radiagdo. No caso das
glandulas salivares os vetores virais s30 os mais utilizados, como o Ad5 e o vetor viral
serotipo 2 adeno-associado — AAV2. Outro vetor promissor ¢ um vetor da aquaporina-1
(AdhAQP1), por ser capaz de restaurar o fluxo salivar perdido, pela introdugdo de
canais aquosos nas glandulas, restaurando a capacidade de secre¢do. Estudos
demonstraram um aumento no fluxo salivar, para valores de pré-irradiacdo superiores a
80%, apos adminstracdo de AdhAQP1 (Porter et al., 2010; Vissink, et al., 2010; Vissink
etal.,2014)

Terapias relacionadas com células estaminais:

A hipossalivagdo apds a radioterapia parece estar relacionada com a perda de células
estaminais, que ja ndo tém capacidade de se diferenciarem em células acinares,
causando incapacidade de produgdo saliva (Lombaert, Brunsting, Wierenga, Kampinga,

de Haan, & Coppes, 2008).

As células estaminais podem ser de trés tipos: embriondrias, pluripotentes e adultas.
Contudo, sdo necessarias investigagcdes para entender o processo de diferenciacio e
desenvolvimento de linhagens celulares especificas das glandulas salivar, de modo a
previnir a formagao de teratomas. As células estaminais adultas, quer sejam somaticas
ou tecidulares apresentam-se unipotentes, isto ¢, apenas formam linhagens celulares do
6rgao onde se inserem. Assim sendo, ndo existe o risco de formagdo de teratomas

(Coppes & Stokman, 2011).

O uso deste tipo de célula estaminal tem sido investigado e verificou-se que estas,
quando transplantadas, secretam fatores que influenciam a proliferacdo enddégena de
células estaminais. A utilizagdo de células estaminais adultas parece ser promissora,

mas sao necessarias mais investigagdes. Apesar destas células ndo se apresentarem
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totipotenciais como as embrionarias ndo apresentam problemas éticos no seu uso,

permitem uso autdlogo e apresentam um fenoétipo estavel (Coppes & Stokman, 2011).

Também se pode efetuar transplantagdo de células estaminais recolhidas antes de se
iniciar a radioterapia, sendo inseridas apds o tratamento para estimulagdo do turn over
celular. Os resultados mostram restauragdo do fluxo salivar, homeostase glandular

(Vissink et al., 2014).

Quanto ao uso de fatores de crescimento, estes apresentam um risco de potencial
proliferacdo tumoral ou interferéncia nos tratamentos oncoldgicos, pelo que sdo
necessarias essas precaugdes antes de serem utilizados em ensaios clinicos (Coppes &

Stokman, 2011).

Apoés estudos em animais, o factor de crescimento de queratindticos (Keratinocyte
Growth Factor) foi considerado como um bom agente de inducao e expansdo de células
estaminais que permitiu uma repopulagdo parcial, possibilitando uma secre¢do normal e
uma preservacao de todos os tipos celulares. A sua admnistracdo antes da radioterapia
aumentou a quantidade de células estaminais sendo possivel a sua sobrevivéncia em
maior numero apos o tratamento. J& administragdes apoOs a radioterapia mostraram um
aumento na velocidade de expansdo das células que sobreviveram. Esta aparenta ser
uma via terap€utica sujeita a uma adequacdo individualizada da dose, no sentido de
controlar o risco teratogénico. Isto implicard uma certeza absoluta do método, pelo que
mais estudos deverdo ser realizados (Lombaert, Brunsting, Wierenga, Kampinga, de

Haan, & Coppes, 2008).

O fator de crescimento de insulina I também tem sido testado em animais e parece
reduzir a apoptose induzida pela radiagdo e preservar a fun¢do glandular (Vissink, et al.,
2010). Mais recentemente descobriu-se que a Roscovitina (inibidor da quinase-
dependente de ciclina) também apresenta potencial reparador de ADN, em glandulas

salivares (Vissink et al., 2014).

Contudo, ¢ sabido que os fatores de crescimento sdo moléculas de regulagdo complexa e
secre¢do celular, com fungdes autdcrinas e/ou pardcrinas e tém sobretudo agdo dose-
dependente e tempo-dependente. Isto €, sdo partes integrantes e catalizadoras de uma
cascata de eventos de regulagdo multimodal e intracorporal, cuja real capacidade nao
pode ser individualizada nem facilmente medida em experimentacdo in vitro

(Tatsuyama, Maezawa, Baba, Imamura, & Fukuda, 2000).
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Neuroeletroestimulagdo ¢ uma terapéutica aplicada em diversas areas da Medicina,

sendo que o seu potencial estd comprovado. Este método ¢ utilizado em pacemakers e
no controlo da doenca de Parkinson, p.e., e também nas glandulas salivares. Existem
varias formas de implementar a técnica de estimulacdo elétrica na cavidade oral,
podendo ser colocado de forma fixa — em casos mais severos, ou removivel. A
evidéncia mostra-nos que a melhoria da xerostomia e hipossalivacdo ¢ significativa,

tornado-se uma opc¢ao viavel para o seu controlo (Lafaurie, et al., 2009).

1.5.6 - Alteragoes Qualitativas da Saliva

As alteracdes qualitativas e quantitativas na saliva sdo evidentes apos a radioterapia
(Liu et al., 2013). A saliva adquire uma coloragdo esbranqui¢ada, amarelada ou
acastanhada. A sua produ¢do diminui e a sua viscosidade aumenta, o que leva a uma
diminui¢ao da lubrificagdo oral com impacto na qualidade de vida do doente (Valdez et
al., 1992; Vissink et al., 2003; Pontes, Polizello, & Spadaro, 2004; Walsh, 2010;
Epstein ef al., 2012). Apenas uma semana apos radioterapia ha diferengas entre o fluxo

salivar de saliva estimulada e de saliva ndo estimulada (Liu et al., 2013).

A hipossalivacdo causada por radiagdo podera induzir alteragdes bioquimicas salivares
(Sadri et al., 2011). A radioterapia (bilateral) demonstra ter importancia na altera¢dao do
fluxo e da composicdo salivar, pois a variacdo destes parametros esta dependente da

dose de radiacao (Hey, et al., 2011).

1.5.7 - Efeitos Osseos

O osso ¢ 1,8 vezes mais denso do que os tecidos moles, e, como tal, absorve uma maior
quantidade de radiagdo (Andrews & Griffiths, 2001). A radiagdo ionizante causa uma
diminuicdo nos vasos sanguineos, o que diminui o fluxo sanguineo, promovendo a

necrose 6ssea (ORN) (Andrews & Griftfiths, 2001; Vissink ef al., 2003).

As alteragdes Osseas inicias devem-se a mudangas no sistema de remodelagdo Ossea,
sendo que os osteoblastos se apresentam mais radiossensiveis que os osteoclastos, o que
leva a supor que a atividade osteoclastica aumenta (Vissink ef al., 2003). A capacidade
de cicatrizagdo também se encontra danificada devido a existéncia de tecido

hipovascular, hipocelular e hipdxico (Lee, ef al., 2009).

53



Andalise Bioquimica e Imunologica da saliva em doentes submetidos a radioterapia

Além de todos estes efeitos deletérios hd que ter em conta os efeitos que a idade
acarreta. A circulagdo sanguinea dssea ¢ modificada, invertida. Passa de centrifuga, em
que o sangue circula desde a regido medular (via vasos de grande calibre) para o
peridsteo e tecidos moles, a centripeta, em que o fluxo sanguineo ¢ mantido por vasos
de pequeno calibre localizados no peridsteo e tecidos moles. Esta inversio ¢
influenciada pela suscetibilidade da artéria alveolar inferior a fendmenos de

arteriosclerose, tornando-se tortuosa e de calibre diminuido (Misch, 2007).

A juncdo dos efeitos do envelhecimento com os efeitos da radiagdo funcionam em

conjunto para que esta necrose ocorra.

Figura 7: Osteorradionecrose, de notar a exposicio 6ssea apés radioterapia devido ao uso de
protese traumatica (Retirada de Epstein et al., 2012).

A ORN pode ser devida a trauma ou espontanea. O tipo espontineo estd relacionado
com a idade do doente e com a dose de radiagdo que este recebe (dose recebida pela
mandibula >50-60Gy) e -caracteriza-se pela morte celular de tecidos normais,
insustentabilidade do turn over tecidular e da sintese de colagénio. Se associada a
trauma tende a ser uma complicagdo tardia da radioterapia, causada pela morte e dano
celular, resultando num processo de cicatrizagdo dssea danificada. Esta complicagdo ¢
mais comum na mandibula (Vissink et al., 2003; Epstein et al, 2012; Huang &
O’Sullivan, 2013). Antigamente, pensava-se que quanto mais tempo passava desde o
final da irradiacdo menor era o risco de ORN. Contudo, hoje em dia sabe-se que esta
complicacdo pode ocorrer até trés anos apds a radioterapia, sendo que a maioria dos

casos aparece no espaco de um ano (Lee, et al., 2009).

A extragdo dentdria no campo mandibular irradiado ¢ considerado fator de risco major
para que a ORN ocorra (Lee, et al., 2009). Contudo, a incidéncia de ORN pode diminuir
se a area mandibular irradiada for menor, p.e., usando IMRT (Huang & O’Sullivan,

2013).
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Projeto de Investigagao

A investigacdo teve lugar no Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa, Francisco
Gentil E.P.E. e abrangeu varios servicos deste hospital: Estomatologia, Radioterapia,

Cabeca e Pescoco, Otorrinolaringologia, Patologia Clinica e Oncologia Médica.
As hipoéteses consideradas foram:
1. O IMRT tem menos toxicidade a nivel salivar que a técnica convencional?

2. Quais s3o as alteragdes salivares causadas pela Radioterapia com a técnica

IMRT?
Os objetivos propostos sao:
Objetivo principal: Verificar a toxicidade salivar em doentes submetidos a IMRT.

Objetivo secunddario: Comparar os resultados obtidos com dados historicos publicados

para avaliar a toxicidade.

2 - Materiais e Métodos

Populacdo do Estudo:

Critérios e métodos de elegibilidade

Critérios de inclusdo: Doentes diagnosticados maiores de 18 anos com cancro de cabega
e pescoco que ainda ndo tenham comegado tratamento com recurso a radioterapia -

IMRT.

Critérios de exclusdo: Doentes diagnosticados com patologia maligna das glandulas
salivares, porque nestes casos a radioterapia sera focada nelas e os valores estariam

diferentes do que noutros tipos de cancro de cabega e pescogo.

Tamanho da amostra: A amostra sao 10 doentes. A falta dos doentes as consultas quer
fosse por desisténcia, por alteracdo dos horarios sem aviso prévio e alteracdo de
cirurgias ou sessdes de quimioterapia impossibilitou o cumprimento da proposta inicial

de 20 doentes.
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Desenho do estudo

O primeiro passo foi obter as aprovagdes da Comissdo de Etica, Comissdo Cientifica e
da Unidade de Investigagdo Clinica do IPOLFG. Apos isto, o passo foi perguntar ao
doente se estaria interessado a colaborar no estudo, informando-o do mesmo e

solicitando a assinatura do consentimento informado.

Apods obtencdo do consentimento foi realizada colheita de saliva. Todas as primeiras
recolhas foram feitas antes do primeiro tratamento com radioterapia (IMRT). Apos a
recolha procedeu-se a andlise laboratorial dos varios pardmetros selecionados (no

Laboratério de Patologia Clinica).

As andlises salivares foram também realizadas aplicando a mesma metodologia apds os

seis meses do tratamento.

Plano de avaliacoes e de recolha de dados

Dado que o metabolismo bacteriano pode modificar a composi¢ao salivar e a presenca
de restos celulares também pode interferir nas analises (Schipper et al., 2007) recorreu-

se a centrifugacdo imediata quando entregues no Laboratorio.

Idealmente a recolha devera ser realizada num ambiente calmo e os doentes deverao ter
acesso a instrugdes prévias como: “ndo fumar, comer, beber ou realizar procedimentos
para higiene oral”. E ainda aconselhado que o doente beba 4gua para estandardizar o
nivel de hidratagdo sistémica. Para andlises sequenciais aconselha-se que a recolha seja
feita a mesma hora, devido as variagdes do fluxo com o ritmo circadiano (Falcao et al.,

2013).

Tal como Navazesh & Kumar (2008) indicam a recolha de saliva ndo estimulada foi

realizada previamente a recolha de saliva estimulada.

Apesar da bibliografia descrever a recolha de saliva num tempo de cinco minutos
decidiu-se reduzir esse tempo, pois notou-se ser incomodo para os doentes, que se iam

distraindo do objetivo, tornando-se dificil a sua cooperagao.

Quanto a ndo estimulada: era apenas pedida que hidratasse a cavidade oral e que
drenasse passivamente/ativamente (consoante a dificuldade em produzir saliva) para um

tubo graduado de plastico durante trés minutos. Estes métodos de drenagem sao
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considerados confidveis para medi¢ao do fluxo e reproduziveis (Falcdo, Mota, Pires &

Bezerra, 2013).

Quanto a estimulada: era pedida a hidratacdo da cavidade oral e a mastigacdo de um
cubo de parafina (CRT-Buffer ®), durante dois minutos. Apds esta estimulagdo foi
pedido ao doente que engolisse a saliva acumulada, e que drenasse passivamente
durante trés minutos para um tubo graduado de plastico. Este método mastigatorio ¢é
considerado como o mais confidvel, ndo interferindo com a andlise de componentes

salivares (Falcdo et al., 2013).

CRT® buffer

Step by step
[ H E1 @ 20 5
“ % :
2 W

ﬁ/ :
. |voclar. ‘.
CEC EE] vivadent:

FL-9494 Schaan/Liechtenstein  See Instructions 553897/2012-11-15 clinical

Figura 8: Processo step by step para medi¢do da capacidade-tampao com o CRT-Buffer ® Ivoclar
Vivadent

Ap6s a recolha procedeu-se a medi¢do do fluxo, (medigcdo dos ml secretados no espago
de 3 minutos). Apo6s a qual se passou a classificagdo como apresentando bom fluxo,

baixo ou hipossaliva¢iao, com base na seguinte tabela:

Taxa de fluxo De saliva total (ml/min) Muito baixa Baixa Normal
sem estimulo <0,1 0,1- 0,25 > 0,25
Com estimulo <0,7 0,7-1,0 >1,0

Tabela 3: Classificacao de taxas de fluxo de saliva total (Retirada de Falcao, Mota & Pires, 2013).

Do tubo que continha a saliva estimulada retirou-se com uma pipeta, dada pelo CRT-
Buffer ®, e procedeu-se a realizagdo do teste para classificar a capacidade tampao.

Sendo que poderia apresentar os seguintes resultados:
* Azul — Alta capacidade-tampao,
*  Verde — Média capacidade-tampao,

* Amarela — Baixa capacidade-tampao.

57



Andalise Bioquimica e Imunologica da saliva em doentes submetidos a radioterapia

CRT® buffer

Buffer capacity

high

medium low

Figura 9: Classifica¢do da capacidade-tampio pelo CRT-Buffer ® Ivoclar Vivadent

Retiraram-se ainda algumas informag¢des do doente como:

v

v

Género;

Idade

Patologias associadas;
Morfologia da neoplasia;
Topografia da neoplasia;

Estadiamento;

Quais os tratamentos que iriam realizar.

Critérios de avaliacdo (endpoints) e varidveis em andlise

A avaliacdo da saliva consistiu em parametros bioquimicos e imunologicos da saliva.

Pretendeu-se avaliar as seguintes caracteristicas: fluxo salivar, pH, cloro, potéssio,

sodio, célcio, imunoglobulina A e amilase salivar.

Na tabela seguinte apresentam-se os procedimentos que foram utilizados para

doseamento desses componentes, com base nos protocolos do servico de Patologia

Clinica do IPOLFG. O pH foi analisado utilizando papel colorimétrico.
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Componentes Procedimento Resumo Unidade

O sistema ICT ¢é o utilizado para
quantificagdo de soédio, cloro e potassio.
Elétrodos seletivos i6nicos (ISE) destes
Sodio, Cloro, ICT Nat, K+, CI- i6es utilizam membranas seletivas,

2ot o . Y ~ Eq/L
Potassio (ISE indireto) gerando-se um potencial elétrico. A tensdo ey
gerada ¢ comparada com tensdes do
calibrador e convertidas em concentra¢ao
ionica
Baseia-se na reagdo entre o calcio e o
Espetrofotometria corante arsenazo III, em solugdo 4cida,
Cilcio visivel - formando um complexo azul-lilds. A cor mg/dL
Arsenazo III medida a 660nm ¢ proporcional a
concentracdo de célcio.
. . Procedimento turbidimétrico, o qual utiliza
Turbidimetria/ .
Total de o cloreto de benzetébnio como o
3 Cloreto de . . mg/dL
Proteinas .- desnaturante proteico, originando uma
Benzetonio ~ .
suspensao quantificdvel a 404nm
A amilase hidrolisa o 2-cloro-4-nitrofenil-
alfa-D-maltotriosido (CNPG3) e liberta 2-
Espetrofotometria cloro-4-nitrofenol (CPNP), formando 2-
Amilase visivel - cloro-4-nitrofenil-alfa-D-maltosido, U/L
Substrato de maltotriose e glucose. A taxa de formagao
CNPG3 de CPNP deteta-se por espetrofotometria a

404nm e ¢ diretamente proporcional a
atividade da amilase.

Imunoensaio que se baseia na reacdo da
IgA com um antissoro especifico,
originando um imunocomplexo. Este
dispersa um raio de luz que passa através

s-IgA Nefelometria da amostra. A intensidade da luz dispersa  mg/dL
no nefelometro dependendo do teor da
proteina que pode ser medido comparando
com diluicdes de wum padrio de
concentra¢do conhecida.
Tabela 4: Procedimentos para doseamento dos componentes salivares

Plano de anadlise estatistica

Pretendeu-se realizar uma andlise estatistica descritiva, dado o numero pequeno da

amostra, utilizando Microsoft Office Excel 2010 e SPSS.
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3 - Resultados

A tabela seguinte descreve a localizacdo, classificacdo histolégica, estadiamento (pré
tratamento e apos cirurgia e analise histoldgica) e o tratamento de cada doente que

participou no estudo.

Doente  Topografia Morfologia ¢TNM pTNM Estadio Tratamento

Seio maxilar Carcinoma
B células T3N2bMO  T3N2bMO IVA Excisdao e IMRT

C31.0
escamosas

Supraclote Carcinoma
D 83 1“52 basaloide T2N2cMO  TINIMO Il Excisio e IMRT
’ €scamoso

Carcinoma
Bordo da

F . células TINOMO  TIN2bMO IVA Excisdo e IMRT
lingua C02.1
escamosas

Cavidade Carcinoma
H nasal células TINOMx TINOMx 1 IMRT
escamosas

Orofaringe
com extensao Carcinoma Quimioterapia ¢
J a nasofaringe células T4N2bMx  T4N2bMO IVA P
. IMRT
(amigdala escamosas
lingual)

Tabela 5: Descricdo das neoplasias dos doentes em estudo (SOE — sem origem especifica)
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Dos 10 doentes que participaram no estudo, quanto a topografia:

2 apresentavam neoplasias nos seios (acessorios e maxilar);
- 2 apresentavam neoplasias no bordo da lingua;

- 2 apresentavam neoplasia na faringe (orofaringe, nasofaringe e amigdala sem

origem especifica);
- 1 apresentava neoplasia na cavidade nasal;

- 1 apresentava neoplasia da laringe (zona supragldtica);

1 apresentava neoplasia com localiza¢do desconhecida.
Quanto a morfologia:

- 8 doentes apresentavam carcinoma de células escamosas, sendo que um doente

apresentava a sua variante basaloide

- 1 doente apresentava carcinoma linfo-epitelial, este mesmo era o inico com

recidiva;

- 1 doente apresentava carcinoma sem origem especifica.
Quanto ao estadiamento:

- 3 emestadio [;

- 0 em estadio II;

- 1 em estadio III;

- 3 emestadio IV-A;

- 2 em estadio IV-B;

1 em estadio IV-C

Quanto ao tratamento recebido
- 5 foram sujeitos a cirurgia e radiacao;
- 2 foram apenas sujeitos a radiagao IMRT;

- 3 receberam tratamento com quimioterapia e radiagdo IMRT.
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Em seguida apresenta-se uma tabela referente ao género, idade e patologias associadas

dos doentes que participaram no estudo.

Doente Género Idade Patologias Associadas

A F 40 Mioma prévio, Rinite alérgica, Arritmia

B F 81 Hipertensdo arterial controlada

C F 29 Nada a referir

D M 71 Hipertensdo arterial

E F 61 Gastrite, Bronquite asmét.ica, I'nsuﬁciéncia venosa membros
inferiores

F F 61 Insuficiéncia venosa membros inferiores

G M 59 Hipocolesterolémia

H M 57 Nada a referir

I F 56 Hipotiroidismo, Hipertensdo arterial

J M 5] Helicobacter Pilory +, Hipertensao arterial, Ulcera géstrica,
Glaucoma

Tabela 6: Referéncia do género, idade e patologias associadas

Andlise de frequéncia e percentagem para género

Cédigo Valor Frequéncia Percentagem
1 Masculino 4 40%
2 Feminino 6 60%
Total 10 100%

Tabela 7: Frequéncia e percentagem da amostra quanto ao género

A amostra apresenta maior percentagem de ocorréncia no sexo feminino.

A média de idades da amostra foi de 56,6 o que pela observacdo dos dados do ROR se

localiza na média da taxa de incidéncia deste tipo de cancro.
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Na tabela seguinte apresentam-se os resultados quanto ao fluxo salivar obtido para cada

doente antes da radioterapia para saliva estimulada e ndo estimulada.

Taxa de fluxo Taxa de fluxo
Doente niao estimulado  Classificacio Estimulado Classificacido
Pré-Radio Fluxo Pré-Radio Fluxo
(ml/min) (ml/min)

A 0,47 Fluxo normal 0,70 Fluxo baixo
B 0,47 Fluxo normal 0,37 Hipossalivagdo
C 0,67 Fluxo normal 0,80 Fluxo baixo
D 0,73 Fluxo normal 1,07 Fluxo normal
E 0,43 Fluxo normal 0,50 Hipossalivagéo
F 0,33 Fluxo normal 0,43 Hipossalivagdo
G 0,33 Fluxo normal 0,17 Hipossalivagéo
H 1,00 Fluxo normal 1,30 Fluxo normal
I 0,40 Fluxo normal 0,70 Fluxo baixo
J 0,40 Fluxo normal 0,50 Hipossalivagdo

Tabela 8: Resultados quanto ao fluxo nio estimulado e estimulado antes da radioterapia

As duas tabelas seguintes apresentam os calculos de frequéncia e percentagem quanto a

classificagdo do fluxo salivar:

Frequéncia e percentagem quanto a classificacdo do fluxo
ndo estimulado pré-radioterapia
Codigo Valor Frequéncia Percentagem
1 Fluxo normal 10 100%
2 Fluxo Baixo 0 0%
3 Hipossalivagdo 0 0%
Total 10 100%
Tabela 9: Frequéncia e percentagem quanto a classificacio de fluxo nio estimulado antes da
radioterapia

Frequéncia e percentagem quanto a classificacdo do fluxo
estimulado pré-radioterapia
Cédigo Valor Frequéncia Percentagem
1 Fluxo normal 2 20%
2 Fluxo Baixo 3 30%
3 Hipossalivagdo 5 50%
Total 10 100%
Tabela 10: Frequéncia e percentagem quanto a classificaciio de fluxo estimulado antes da
radioterapia

A seguinte tabela apresenta a andlise descritiva quanto aos valores obtidos de fluxo

salivar antes da radioterapia:
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Andlise descritiva dos fluxos salivares antes da

radioterapia
Nao Estimulado  Estimulado
Média 0,52 0,65
Mediana 0,45 0,6
Desvio-padrao 0,21 0,34
Variincia 0,05 0,11
Kurtosis 1,667 0,167
Skewness 1,443 0,683
Minimo 0,33 0,17
Maximo 1 1,3

Tabela 11: Analise descritiva dos fluxos salivares antes da radioterapia

Os valores obtidos apresentam curvas proximas da normalidade, pelo teste de Kurtosis e

Stewness.

A tabela abaixo apresenta os valores de radiagdo totais (Gy) recebidos por cada doente,

e as taxas de fluxo salivar ndo estimulado e estimulado apos a radioterapia.

Dose de Taxa de fluxo Taxa de fluxo
Doente radiacdo nao estimulado Classificacdo estimulado Classificacao
total Pos-Radio Fluxo Pos-Radio Fluxo
(Gy) (ml/min) (ml/min)
A 66,00 1,33 Fluxo normal 0,53 Hipossalivagao
B 66,00 0,18 Fluxo baixo 0,67 Fluxo baixo
C 60,00 0,38 Fluxo normal 0,67 Fluxo baixo
D 60,00 0,33 Fluxo normal 0,73 Fluxo baixo
E 69,96 0,50 Fluxo normal 0,50 Hipossalivagao
F 60,00 0,33 Fluxo normal 0,33 Hipossalivacao
G 66,00 0,33 Fluxo normal 0,67 Fluxo baixo
H 66,00 1,33 Fluxo normal 1,17 Fluxo normal
I 69,96 0,50 Fluxo normal 0,67 Fluxo baixo
J 69,96 0,33 Fluxo normal 0,33 Hipossalivacao

Tabela 12: Resultados do fluxo salivar (ndo estimulado e estimulado) ap6s radioterapia e a dose de
radiacio recebida por cada doente

As duas tabelas abaixo apresentam os célculos de frequéncia e percentagem quanto a

classificagdo do fluxo da amostra apds radioterapia, para saliva ndo estimulada e

estimulada:
Frequéncia e percentagem quanto a classificacdo do fluxo ndo
estimulado pds-radioterapia
Cédigo Valor Frequéncia Percentagem

1 Fluxo Normal 9 90%

2 Fluxo Baixo 1 10%

3 Hipossalivagdo 0 0%
Total 10 100%

Tabela 13: Analise de frequéncia e percentagem quanto a classificacio do fluxo néao estimulado
apos a radioterapia
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A frequéncia e percentagem quanto a classificagdo do fluxo em saliva ndo estimulada
apos seis meses mostra que:

* O fluxo normal diminuiu;

* O fluxo baixo aumentou;

* A hipossaliva¢do ndo se manifestou.

Frequéncia e percentagem quanto a classificacdo do fluxo
estimulado pds-radioterapia
Cédigo Valor Frequéncia Percentagem
1 Fluxo Normal 1 10%
2 Fluxo Baixo 5 50%
3 Hipossalivagado 4 40%
| Total 10 100%
Tabela 14: Analise de frequéncia e percentagem quanto a classifica¢do do fluxo estimulado apos a
radioterapia

A frequéncia e percentagem quanto a classificagdo do fluxo em saliva estimulada apds

seis meses mostra que:
* O fluxo normal diminuiu;
* O fluxo baixo aumentou;

* A hipossaliva¢ao diminuiu.

Andlise descritiva quanto a fluxos salivares apos a radioterapia

Nao Estimulado Estimulado
Média 0,58 0,62
Mediana 0,38 0,67
Moda 0,33 0,67
Desvio-padrao 0,44 0,24
Variincia 0,19 0,06
Kurtosis 0,403 2,529
Skewness 1,407 1,078
Minimo 0,18 0,33
Maximo 1,33 1,17

Tabela 15: Analise descritiva dos fluxos salivares apés a radioterapia
Os valores obtidos apresentam curvas proximas da normalidade, a exce¢do dos valores

de fluxo estimulado que apresentam uma ligeira tendéncia leptoctrtica, pelo teste de

Kurtosis e Stewness.
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A média da dose total recebida pelos doentes foi de 65,39Gy.

Na seguinte tabela apresentam-se os resultados quanto a capacidade-tampao da saliva

antes e apos o tratamento.

Capacidade Capacidade
Doente ~ . . s s .
tampao pré radio tampao pos radio

A Verde Azul

B Azul Amarelo
C Azul Azul

D Azul Amarelo
E Azul Amarelo
F Azul Amarelo
G Azul Amarelo
H Azul Azul

I Verde Amarelo
J Amarelo Amarelo

Tabela 16: Resultados quanto a capacidade tampio pré e poés-radioterapia

Frequéncia e percentagem quanto a capacidade-tampdo pré
radioterapia
Cédigo Valor Frequéncia Percentagem
Azul 70%
2 Verde 20%
Amarelo 1 10%
Total 10 100%

Tabela 17: Analise de frequéncia e percentagem quanto a capacidade-tampio pré-radioterapia

Frequéncia e percentagem quanto a capacidade-tampdo pos
radioterapia
Cédigo Valor Frequéncia Percentagem
1 Azul 3 30%
2 Verde 0%
3 Amarelo 7 70%
Total 10 100%

Tabela 18: Analise de frequéncia e percentagem quanto a capacidade-tampao pos-radioterapia

Analisando a capacidade-tampao observa-se uma descida consideravel antes e seis

meses apos.

A préxima tabela apresenta os resultados laboratoriais dos parametros em estudo da

saliva ndo estimulada antes da radioterapia.
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Doente pH Sédio  Potassio  Cloro Calcio Proteinas  s-IgA  Amilase
(meq/L) (meq/L) (meq/L) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (UI/L)

A 7 20 23 21 5,10 46,10 6,91 218492
B 8 20 28 23 4,20 57,60 15,50 54814
C 8 20 19 20 3,60 76,50 8,02 149893
D 8 20 21 26 4,00 86,40 16,70 233635
E 6 20 24 42 14,40 156,70 13,40 61941
F 7 20 28 20 6,30 146,00 34,10 69027
G 7 36 18 40 3,60 296,80 8,04 65421
H 7 20 33 25 3,00 74,80 18,90 77791
I 6 20 52 49 8,00 343,80 36,60 799100
J 3 22 27 48 11,70 85,50 19,80 318615

Tabela 19: Resultados laboratoriais de saliva ndo estimulada antes da radioterapia
O valor assinalado a vermelho foi um valor assumido. Dado que a detegdo técnica nio
permitiu chegar a um valor concreto, devido ao pequeno volume da amostra, assumiu-se
o valor igual a média dos restantes. Os resultados para o sddio obtidos foram <20 meq/L
devido ao limite minimo de dete¢do do aparelho. Como tal, todos os valores de sédio

foram dados como sendo iguais a 20 meq/L.

Nas seguintes tabelas apresenta-se a analise estatistica descritiva.

pH Sodio Potassio Cloro
Média 6,7 Média 21,8 Média 27,3 Média 31,4
Mediana 7 Mediana 20 Mediana 25,5 Mediana 25,5
Moda 7 Moda 20 Moda Moda 20
D e D e e an D
Variancia 2,23 Variancia 25,29 Variancia 96,46 Variancia 142,27
Kurtosis 4,259 Kurtosis 9,565 Kurtosis 4,752 Kurtosis -1,719
Skewness  -1,868 Skewness 3,076 Skewness 1,981 Skewness 0,553
Minimo 3 Minimo 20 Minimum Minimum 20
Maéximo 8 Méximo 36 Maximum Maximum 49

Tabela 20: Analise descritiva dos componentes de saliva niio estimulada antes da radioterapia para
(pH, sddio, potassio e cloro)

Cdlcio Proteinas s-IgA Amilase
Média 6,39 Média 137,02 Média 17,797 Média 204872,9
Mediana 4,65 Mediana 85,95 Mediana 16,1 Mediana 113842
Moda 3,6 Moda #N/A Moda #N/A Moda #N/A
I;ZZZ;‘(’)' 3,86 I;ZZ?;‘(’) 103,32 223?;‘; 10,33 Dpzf;;‘(’) 227810,00
Variancia 14,91  Variancia 10675,58  Variancia 106,63  Varidncia 51897399016
Kurtosis 0,795 Kurtosis 0,698 Kurtosis 0,043 Kurtosis 5,933
Skewness 1,349  Skewness 1,378 Skewness 0,976 Skewness 2,321
Minimo 3 Minimo 46,1 Minimo 6,91 Minimo 54814
Maximo 14,4 Maximo 343,8 Maximo 36,6 Maximo 799100

Tabela 21: Analise descritiva de componentes na saliva nio estimulada antes da radioterapia

(cdlcio, total de proteinas, s-IgA e amilase)
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Os valores de moda denominados #N/A indicam-nos que os valores sdo todos
diferentes, sendo que ndo € possivel obter o resultado mais frequente.

Em geral, os valores apresentam-se dentro da normalidade da curva, excepto valores

referentes a amilase, sodio e potassio, segundo os testes de Kurtosis e Skewness.

Na tabela seguinte apresentam-se os resultados laboratoriais dos pardmetros salivares

em estudo, da saliva estimulada recolhida antes da radioterapia.

Sédio  Potassio  Cloro Calcio Proteinas  s-IgA  Amilase

Doente pH /L) (meq/l) (meq/l) (mg/dl) (mg/dL) (mg/dL) (UIL)
A 8 20 16 20 5,10 38,20 9,68 272114
B 8 20 24 20 3,80 77,30 11,00 58483
C 8 20 22 20 3,40 87,50 9,36 178610
D 8 20 23 20 20,00 56,00 37,80 193730
E 7 20 18 27 12,00 235,80 3,00 3983
F 8 20 25 26 4,90 15930 22,00 124315
G 7 20 11 23 6,60 37020 1430 50073
H 8 20 21 20 3,20 45,80 4,00 66665
I 8 20 36 34 4,20 14920 10,50 402328
J 6 20 26 34 10,40 70,70 14,00 232985

Tabela 22: Resultados laboratoriais dos componentes da saliva estimulada antes da radioterapia

Nas seguintes tabelas apresenta-se a analise estatistica descritiva para a tabela 12.

pH Potassio Cloro Cdlcio
Média 7,6 Média 22,2 Média 24.4 Mean 7,36
Mediana 8 Mediana 22,5 Mediana 21,5 Median 5
Moda 8 Moda #N/A Moda 20 Mode #N/A
Desvlo- 0.70 Desvio— 6.67 Desvio— 5.70 Stapda?d 5.35
padrdo padrdo padrdo Deviantion
Variancia 0,49  Variancia 44,40 Variancia 32,49 Sample g ¢
Variance
Kurtosis 2,045 Kurtosis 1,647 Kurtosis -0,428 Kurtosis 2,821
Skewness -1,658 Skewness 0,466 Skewness 1,021 Skewness 1,729
Minimo 6 Minimo 11 Minimum 20 Minimum 3,2
Maximo 6 Maximo 36 Maximum 34 Maximum 20

Tabela 23: Andlise descritiva de componentes da saliva estimulada antes da radioterapia (pH,
potassio, cloro e calcio)
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Proteinas s-IgA Amilase

Média 129 Média 13,56 Média 158328,6

Mediana 82,4 Mediana 10,75 Mediana 151462,5

Moda #N/A Moda #N/A Moda #N/A
Desvio- g4 99 Desvio- g Desvio- 55399 70
padrdo padrdo padrdo

Variancia 11022,19  Variancia 101,23 Variancia 14976791154

Kurtosis 2,275 Kurtosis 3,575 Kurtosis 0,157
Skewness 1,580 Skewness 1,719 Skewness 0,736
Minimo 38,2 Minimo 3 Minimo 3983
Maximo 370,2 Maximo 37,8 Maximo 402328

Tabela 24: Analise descritiva dos componentes da saliva estimulada antes da radioterapia (total de
proteinas, s-IgA e amilase)

Nao se realizou a andlise descritiva do sdédio, pois os resultados obtidos para este
eletrolito também foram <20 meq/L devido ao limite minimo de dete¢do do aparelho.

Como tal, todos os valores de s6dio foram dados como sendo iguais a 20 meq/L.

Os valores de moda denominados #N/A indicam-nos que os valores sdo todos

diferentes, sendo que ndo € possivel obter o resultado mais frequente.

Na tabela seguinte apresentam-se os resultados quanto aos pardmetros bioquimicos da

saliva ndo estimulada, seis meses ap6s a radioterapia.

Sédio  Potassio  Cloro Calcio  Proteinas IgA Amilase

Processo pH (\\0q/l) (meq/L) (meq/L) (mgdL) (mgdL) (mgdL) (UIL)

A 8 20 19 20 5,6 33,6 5,59 214065
B 7 20 4 20 2,4 18,9 0,17 9460
C 6 20 26 29 4,1 125,5 6,69 856900
D 5 21 24 42 8,4 45,8 15,48 107301
E 5 21 25 25 24,6 820,4 5 179203
F 6 20 12 20 2,2 79,2 20 52093
G 7 20 6 20 3,6 178,7 15,1 43135
H 8 20 32 25 5,5 77,9 22,6 50678
I 4 20 4 20 34 94,5 6,46 427
J 6 28 6 26 4 190,3 10,6 7

Tabela 25: Resultados laboratoriais dos componentes da saliva nio estimulada apés a radioterapia
Os valores assinalados a vermelho foram valores assumidos. Dado que a detecdo técnica
ndo permitiu chegar a um valor concreto, devido ao pequeno volume das amostras,

assumiram-se valores iguais as médias dos restantes.
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Em seguida apresentam-se as tabelas com a analise descritiva realizada.

pH Sodio Potassio Cloro
Média 6,2 Média 21 Média 15,8 Média 24,7
Mediana 6 Mediana 20 Mediana 15,5 Mediana 22,5
Moda 6 Moda 20 Moda 4 Moda 20
Desvio— 1317 Desvlo- 2.49 Desvlo- 10,612 Desvlo- 6.91
padrdo padrdo padrdo padrdo
Variancia 1,73 Variancia 6,22 Variancia 112,62 Variancia 47,79
Kurtosis -0,751 Kurtosis 9,235 Kurtosis -1,777 Kurtosis 4,487
Skewness  -0,087  Skewness 3,007 Skewness 0,169 Skewness 1,992
Minimo 4 Minimo 20 Minimo 4 Minimo 20
Maéximo 8 Maéximo 28 Maéximo 32 Maéximo 42

Tabela 26: Analise descritiva dos componentes da saliva ndo estimulada apés a radioterapia (pH,
sodio, potassio e cloro)

Cdlcio Proteinas s-1gA Amilase

Média 9,44 Média 166,48 Média 10,769 Média 151326,9
Mediana 4.8 Mediana 86,85 Mediana 8,645 Mediana 51385,5

Moda #N/A Moda #N/A Moda #N/A Moda #N/A
Do s DR mes Do Do s
Variancia 117,62 Variancia 56072,60 Variancia 52,65 Variancia 66884732215
Kurtosis 2,369  Kurtosis 8,433 Kurtosis -0,972 Kurtosis 7,840
Skewness 1,844  Skewness 2,830 Skewness 0,349 Skewness 2,7175
Minimo 2,2 Minimo 18,9 Minimo 0,17 Minimo 7
Maéximo 34 Maéximo 820,4 Maéximo 22,6 Méximo 856900

Tabela 27: Analise descritiva dos componentes da saliva ndo estimulada apds a radioterapia (calcio,

proteinas, s-IgA e amilase)

Na tabela seguinte os resultados para saliva estimulada apds a radioterapia.

Processo pH Sédio  Potassio  Cloro Calcio  Proteinas IgA Amilase
(meq/L) (meq/L) (meq/L) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (UI/L)

A 8 20 17 20 6,2 35,2 4,17 223399
B 7 20 4 20 2 27,4 0,39 8730
C 8 20 23 23 3,3 111,9 7,37 261616
D 6 20 24 49 10 57,5 41,2 108795
E 6 20 29 24 27,8 956,6 5 208713
F 6 20 8 20 2 79,2 17 47060
G 7 20 2 20 2,2 78,4 5,53 19719
H 8 20 20 20 4,7 43,2 3,22 56942
I 5 20 2 20 13,9 26,2 1,7 121
J 6 20 3 20 2 64,6 3,93 5

Tabela 28: Resultados laboratoriais dos componentes da saliva estimulada apés a radioterapia
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Aqui os valores assinalados a vermelho também foram valores assumidos. A detecao
técnica ndo permitiu chegar a um valor concreto, devido ao pequeno volume das

amostras, sendo que se assumiu o valor da média dos restantes valores.

Nas tabelas seguintes apresentam-se as analises descritivas para os resultados acima.

pH Sodio Potassio Cloro
Média 6,7 Média 20 Média 13,2 Média 23,6
Mediana 6,5 Mediana 20 Mediana 12,5 Mediana 20
Moda 6 Moda 20 Moda 2 Moda 20
Do e Dm0 D e Pem g
Variancia 1,12 Variancia 0 Variancia 109,96  Variancia 81,82
Kurtosis  -1,238 Kurtosis - Kurtosis -1,854 Kurtosis 9,268
Skewness 0,042 Skewness - Skewness 0,208 Skewness 3,013
Minimo 5 Minimo 20 Minimo 2 Minimo 20
Maéximo 8 Maéximo 20 Maximo 29 Maximo 49

Tabela 29: Analise descritiva dos componentes de saliva estimulada apés radioterapia (pH, sédio,
potassio e cloro)

Cdlcio Proteinas s-IgA Amilase
Média 7,41 Média 148,02 Média 8,951 Média 93510
Mediana 4 Mediana 61,05 Mediana 4,585  Mediana 52001
Moda 2 Moda #N/A Moda #N/A Moda #N/A
Do s Do am Do Do
Variancia 67,25 Variancia 81438,56 Variancia 149,04 Variancia 10247601505
Kurtosis 4,267  Kurtosis 9,756 Kurtosis 6,435  Kurtosis -1,222
Skewness 2,030 Skewness 3,110 Skewness 2,482  Skewness 0,761
Minimo 2 Minimo 26,2 Minimo 0,39 Minimo 5

Maximo 27,8 Maximo 956,6 Maximo 41,2 Maximo 261616
Tabela 30: Analise descritiva dos componentes da saliva estimulada ap6s radioterapia (calcio, total
de proteinas, s-IgA e amilase)

Pelos testes de Kurtosis e Skewness os valores de cloro, calcio, proteinas e s-IgA

apresentam curvas um pouco fora da normalidade.
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4 - Discussao

Quanto ao fluxo salivar observou-se um aumento no nao estimulado e uma diminuigao

no estimulado, como se pode verificar na tabela abaixo.

Fluxo Antes Depois
0,52 0,58 Média
Saliva Néao Estimulada 021 0,44 Desvio-padrio
0,33-1 0,18-133 Minimo-
Maximo
0,65 0,63 Média
Saliva Estimulada 0,34 0,24 Desvio-padrio
0,17-1,3 0,33-1,17 Minimo-
Maximo
Tabela 31: Comparacio entre fluxos antes e apds radioterapia quanto a saliva nao estimulada e
estimulada

Comparando com os resultados pré-radioterapia o fluxo ndo estimulado aumentou em
11,54% e o fluxo estimulado diminuiu em 3,23%. Apesar da pequena dimensdo da
amostra, os resultados sugerem que o dano causado pelo IMRT quanto a secrecio
salivar n3o se mostrou muito evidente, tal como sugerido por Hey, et al. (2011). Os
resultados apds seis meses ndo demonstraram diferencas significativas, pois de acordo
com Dirix et al. (2006) considera-se significativo quando o fluxo salivar reduz para
valores menores ou iguais a 25%. Porter et al. (2010) afirmam que a recuperagdo de
alguma fungdo € prevista entre os seis € os doze meses, o que também se pode sugerir

que ocorreu neste estudo.

De acordo com Chao et al., (2001) a dose de radiacdo que a paroétida recebe € menor
com a técnica IMRT, existindo correlacdo entre a dose recebida pela glandula e a
reducdo de saliva estimulada, apds 6 meses de radiag@o. Tal ndo se verifica para a saliva

ndo estimulada.

Na tabela seguinte podemos observar a diferenga de resultados quanto a xerostomia e

fluxo salivar quando os doentes sdo sujeitos a técnica convencional ou a IMRT.
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Estudos n Método RT Resultados
Funegard, Diminui¢ao do volume inicial salivar em
Franzén, 40%, durante o tratamento
Erlcs.on, |9 Gt Restauragio de 72% do volume inicial 18
Henriksson Meses anos
(1994) P
Fluxo salivar estimulado e ndo estimulado
Lal, et al. 36 | Convencional diminuem 1/4 do seu valor base
(2010) Ocorrem melhorias no fluxo a partir dos 6
meses
Tiwana. et ; Diminuigdo significativa fluxo a 6 meses
L 01’1 53 | Convencional
al. ( ) Xerostomia e 39% hipossalivagdo aos 6 meses
p
Braam, et 56 IMRT vs Diminui¢ao do fluxo estimulado a 6 meses em
al. (2006) Convencional menor percentagem com IMRT
Kam, et al. IMRT vs Menor incidéncia de xerostomia severa em
60 . doentes tratados com IMRT e com tendéncia
(2007) Convencional :
para melhorar 1 ano ap6s RT
Nutting, et 94 IMRT vs Grau 2 de xerostomia a 12 meses com menor
al. (2011) Convencional incidéncia com IMRT

Tabela 32: Comparacio entre estudos ja realizados sobre o efeito de radioterapia convencional e/ou
com IMRT e o seu efeito na xerostomia e fluxo salivar

Quanto ao uso de quimioterapia concomitante, Katuzny et al. (2014) reporta que este
parece nao influenciar diretamente o fluxo salivar estimulado (ap6s 6 meses de
radioterapia), contudo a dose tolerada nesta terapia conjunta diminuiu cerca de 7 a 8Gy.
Dada a pequena dimensdo da amostra deste estudo considerou-se mais prudente ndo a
estratificar, no que diz respeito ao uso da quimioterapia, mas fica a sugestdo para

futuros trabalhos.

Sadri et al. (2011) observaram uma diminui¢do do fluxo apos irradiagdo. Embora as
células acinares e excretorias sejam altamente diferenciadas e apresentem turn over
lento responderam de forma aguda a radiagdo. Estes autores atribuem a diminui¢do do
fluxo a degeneracdo irreversivel, que leva a fibrose ¢ a dano membranar, que afeta a
excrecdo de dgua. Considera-se que o IMRT, em comparacdo com a RT convencional,
reduz o risco de dano no parénquima salivar, diminuindo assim o risco de xerostomia.
Contudo, a percecao do doente pode ndo coincidir com o fluxo salivar observado (Daly-

Schveitzer et al., 2011).

Relativamente a valores de pH observou-se que, em média, se manteve neutro apesar de

se notar uma ligeira descida (mais evidente em saliva estimulada). Por outro lado, a
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capacidade-tampao desceu consideravelmente, ndo havendo reflexo aparente na descida

de valores de pH.
pH Antes Depois
6,7 6,2 Média
Saliva Néo Estimulada 1,49 1,32 Desvio-padrio
3-8 4-8 Minimo-Maximo
7,6 6,7 Média
Saliva Estimulada 0,7 1,06 Desvio-padrao
6-8 5-8 Minimo-Maximo

Tabela 33: Comparacio entre valores de pH antes e apés a radioterapia para saliva nio estimulada
e estimulada

Virios autores constatam diminui¢ao de pH e reducdo da capacidade-tampao devido a
diminui¢do de bicarbonato. O pH parece diminuir com a capacidade-tampao de forma
sincronizada, e existe uma relacdo entre a reducdo de fluxo salivar e a capacidade-
tampao e a radioterapia (Vissink et al., 2003; Pontes et al., 2004; Walsh, 2010; Sadri,
Abdollahi, Tehrani, & Ghanbari 2011). H4 ainda uma diminuicdo de bicarbonato e,
consequentemente, da capacidade-tampao, bem como do pH e fosfato (Almstahl &
Wikstrom, 2003). Neste estudo ndo existem evidéncias da toxicidade do IMRT no pH

salivar.

Segundo Vissink et al. (2003) o pH diminui de 7.0 para 5.0 apos irradiacdao. Tiwana et
al. (2011) constatam que o pH ¢ acido apds inicio da RT, torna-se alcalino aos 3 meses
e aumenta entre as 6 semanas € os 6 meses de tratamento, voltando ao valor neutro
inicial.

Quanto ao total de proteinas notou-se um aumento para os dois tipos de saliva, como se

verifica na tabela 33.

Proteinas Antes Depois
137,02 166,48 Média
Saliva Nio Estimulada 103,32 236,8 Desvio-padrio
46,1-343,8 18,9-820,4 Minimo-Maximo
129 148,02 Média
Saliva 104,99 285,37 Desvio-padrao
Estimulada
38,2-370,2 26,2-956,6 Minimo-Maximo

Tabela 34: Comparaciio entre o total de proteinas antes e apos a radioterapia para saliva ndo
estimulada e estimulada

74



4 — Discussdo

A andlise proteica na saliva ¢ essencial para a dete¢do de potenciais biomarcadores do
cancro oral de células escamosas. A oncogénese ¢ influenciada por fatores génicos que
se encontram alterados, sendo que o estudo da expressdo génica (as proteinas) ¢ um
meio que poderd permitir um entendimento molecular das neoplasias. O estudo destes
componentes ja permitiu avangos na descoberta de biomarcadores salivares para o
cancro oral, utilizando técnicas laboratoriais mais avancadas e complexas (imuno-
ensaios, p.e.) (Hu, et al., 2008). Neste estudo apenas se estudou a concentracdo do
proteoma total que aumentou seis meses apos a radioterapia. Sugerem-se duas hipoteses
para esta alteracdo: a ocorréncia de uma desregulacio do sistema nervoso (aumento dos
estimulos simpdticos, p.e.) ou uma inibi¢do transitéria da secre¢do celular provocada
pelos tratamentos, sem que tenha havido destruig¢do total do parénquima glandular, que

ao recuperar ao fim de seis meses aumenta a secrecao.

Estes resultados sdo contrarios ao estudo de Valdez et al. (1992), em que o valor total
de proteinas diminuiu significativamente, quando comparado com o grupo de controlo.
Também no estudo de Tiwana et al. (2011) as proteinas diminuiram. No entanto, de
acordo com Pontes et al. (2004) ndo se verificaram alteracdes no total proteico. A
diferenga entre resultados pode ser devida a utilizacao de radioterapia convencional, em
vez de IMRT e pelo facto de ser utilizado um grupo de controlo saudavel, em vez dos
valores iniciais dos doentes. A comparagdo entre valores iniciais dos doentes ¢ realizada
por Funegard et al. (1994), que mesmo utilizando radioterapia convencional, também
observou um aumento ligeiro no total proteico apds seis meses de radioterapia. Sadri et

al. (2011) também observaram um aumento proteico, embora ndo significativo.

Quanto a amilase observou-se uma diminuicdo dos seus valores para os dois tipos de

saliva.
Amilase Antes Depois
204873 151327 Média
Saliva Néao Estimulada 227810 258621 Desvio-padrio
54814-799100 7-856900 Minimo-Maximo
158329 93510 Média
Saliva Estimulada 122380 101230 Desvio-padrao
3983-402328 5-261,616 Minimo-Maximo

Tabela 35: Comparacio entre valores de amilase antes e apds a radioterapia para saliva nio
estimulada e estimulada
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A evidéncia da diminuigdo de valores da amilase salivar estd de acordo com os
resultados obtidos em diversos estudos (Funegéard et al,, 1994; Vissink et al., 1996;
Pontes et al., 2004). Também foi encontrada evidéncia igual numa revisdo realizada por
Bhide et al. (2009), na qual se constata um aumento da amilase plasmatica e uma
diminui¢do da amilase salivar que pode estar relacionada com a perda progressiva de
células serosas. O facto de se verificar um aumento no total de proteinas e uma
diminui¢do na concentracdo da amilase, podera sugerir que a radioterapia apenas afeta
seletivamente algumas proteinas (Funegard et al., 1994). Quanto a Tiwana, et al. (2011)

reportam uma diminui¢do da amilase aos trés meses € um aumento aos seis.

A diminuicdo da capacidade-tampdo pode estar relacionada com a diminui¢do da
concentragdo de amilase, com base em Cheaib & Lussi (2013), que atribuem um papel
principal a esta proteina. De acordo com Sadri ef al. (2011) a amilase ¢ considerada um
meio para o estudo da funcionalidade das células serosas. Assim sendo, os acinos das
glandulas parétidas mostram-se mais sensiveis e poderdo justificar os baixos valores.
No entanto também podemos justificar estes valores pela diminuicdo do intake

alimentar.

Relativamente a valores de s-IgA observou-se uma diminui¢cdo acentuada para os dois

tipos de saliva.

s-IgA Antes Depois
17,8 10,8 Média
Saliva Nao Estimulada __10.33 7,26 Desvio-padrio
6,91-36,6 0,17-22,6 Minimo-Maximo
13,56 8,95 Média
Saliva Estimulada 10,06 12,21 Desvio-padrio

3-37,8 0,39-41,2 Minimo-Maximo

Tabela 36: Comparacio entre valores de s-IgA antes e apés radioterapia para saliva nio
estimulada e estimulada

Os resultados deste estudo ndo estdo de acordo com outros realizados. Todos os
descritos constatam um aumento da sua concentragdo (Brown et al., 1975; Funegard et
al., 1994; Himi et al., 1997) e sugerem que os valores altos de IgA se devem a danos
tecidulares na mucosa oral, que levam a uma transferéncia de IgA plasmatica para a
saliva ou que a alteragdo desta imunoglobulina podera sugerir uma alteracdo da

microflora normal da orofaringe.
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Apenas Vissink et al. (1996) obtiveram uma diminui¢do nesta imunoglobulina.

A sua diminui¢do pode sugerir diminui¢do da sua produgdo por parte de um sistema
imunitario danificado devido as terapias oncoldgicas. De acordo com Sadri et al. (2011)
a diminuicdo de s-IgA estd relacionada com a modificagdo da sua secrecdo devido a
influéncia da radiacdo no sistema ductal, nos linfécitos e nas células epiteliais, alterando

a transudagao.

Quanto a valores de eletrolitos:
* O sbédio aumentou;
* O potassio diminuiu;
* O cloro diminuiu;

* O calcio aumentou para os dois tipos de saliva, porém com uma diferenca mais

notoria para saliva ndo estimulada.

Sédio Antes Depois
21,8 21 Média
Saliva Nio Estimulada 5,03 2,49 Desvio-padrio
20-36 20 Minimo-Maximo
20 20 Média
Saliva Estimulada 0 0 Desvio-padrao
20 20 Minimo-Maximo

Tabela 37: Comparacio entre valores de sédio antes e apds radioterapia para saliva nio estimulada
e estimulada

Devido a problemas técnicos laboratoriais ndo se pode avaliar a toxicidade salivar pelos
niveis de sodio. A sensibilidade do equipamento utilizado ndo permitia obter resultados
menores do que 20 e todos os resultados das amostras apresentavam esse valor. Assim
sendo, consideraram-se todos os resultados iguais a 20 (a excep¢ao daqueles em que o
volume da amostra era demasiado pequeno, assumindo-se o valor da média). Sendo
assim, os resultados ndo podem ser discutidos pois ndo existe a percepcao de aumento
ou diminui¢do de valores dado que todos os valores sdo iguais (como para saliva

estimulada) ou apenas varia um valor (como para saliva ndo estimulada).
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Potassio Antes Depois
27,3 15,8 Média
Saliva Nao Estimulada 9.82 10,61 Desvio-padrio
18-52 4-32 Minimo-Maximo
22,2 13,2 Média
Saliva Estimulada 6,66 10,49 Desvio-padrao
11-36 2-29 Minimo-Maximo

Tabela 38: Comparacio entre valores de potassio antes e apés radioterapia para saliva nio
estimulada e estimulada

Relativamente a descida do potassio, tal ndo ocorre nos estudos de Funegérd et al.
(1994) e Almstahl & Wikstrom (2003) que reportam valores semelhantes aos inicias e
um aumento, respetivamente. A descida que ocorreu podera ser explicada pelo dano
causado ao sistema ductal, que em vez de adicionar potassio a saliva primdria, ndo o

concretiza.

Cloro Antes Depois
31,4 24,7 Meédia
Saliva Nio Estimulada 11,93 10,59 Desvio-padrio

20-49 20-50 Minimo-Maximo

24 .4 23,6 Média
Saliva Estimulada 5,7 12,32 Desvio-padrao
20-34 20-50 Minimo-Maximo

Tabela 39: Comparacio entre valores de cloro antes e apés radioterapia para saliva niio estimulada
e estimulada

Relativamente aos resultados de valores de cloro, também Tiwana et al. (2011)
reportam uma descida no cloro trés meses apds a radioterapia e uma recuperacao desses

valores apds seis meses.

Um aumento de sédio e cloro esta relacionado com uma reabsor¢do ductal danificada,
pois as glandulas salivares quando irradiadas apresentam inflamagao periductal (Valdez
et al., 1992) ou com um aumento da passagem do sodio existente no plasma para a

saliva (Almstahl & Wikstrom, 2003).

A descida do cloro pode sugerir que a toxicidade ductal ndo ¢ evidente apds IMRT.
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Calcio Antes Depois
6,39 9,44 Média
Saliva Nio Estimulada 3,86 10,85 Desvio-padrio

3-14,4 2,2-34  Minimo-Maximo

7,36 7,41 Média
Saliva Estimulada 5,36 8,2 Desvio-padrao
3,2-20 2-27,8 Minimo-Maximo
Tabela 40: Comparaciio entre valores de calcio antes e apos radioterapia para saliva nio
estimulada e estimulada

Relativamente aos resultados de célcio estio em concordancia com outros estudos
(Valdez et al., 1992; Almstahl & Wikstrom, 2003). No entanto, Funegérd et al. (1994)
reportam descidas do célcio apds um ano de radioterapia. O aumento de célcio ocorrido
podera estar relacionado com o dano acrescido as glandulas parotidas. Isto porque, se de
facto este ocorre, a glandula submandibular fica a principal responsavel pela secrecao
de saliva estimulada. Como esta glandula apresenta maiores concentragdes de calcio,

isto poderd explicar o aumento da sua concentracdo (Almstahl & Wikstrom, 2003).

Este estudo aglomera o doseamento e a andlise de varios componentes salivares, numa
tentativa de os relacionar com o efeito do método standard da radioterapia (IMRT),
para cancro de cabeca e pescogo, com as alteragdes qualitativas e quantitativas que
podem ocorrer. Apesar da amostra pequena, das limitagdes técnicas, da ndo
estandardiza¢do da localizacdo das neoplasias e do estadiamento, alguns resultados
estdo de acordo com outros estudos realizado e poderdo ser utilizados em futuras

investigacoes.
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5 - Conclusao

Apesar das melhorias significativas no fluxo salivar e na severidade de xerostomia, a
técnica IMRT continua a provocar algumas alteragdes qualitativas que se podem

manifestar na modifica¢do das fungdes salivares.

O estado da arte do estudo da toxicidade salivar foca-se sobretudo na avaliagdo da
xerostomia e sialometria, remetendo para o estado da funcdo glandular. Algumas
investigagdes também se focaram no estudo da sialoquimica em conjunto com a

sialometria, mas para radioterapia convencional.
Os resultados neste estudo apds seis meses mostram:

* Aumento do fluxo n3o estimulado e uma pequena diminui¢do do fluxo
estimulado, o que pode demonstrar que a secrecdo de dgua ndo tera sido

muito afetada.
* Diminui¢do do pH, contudo mantendo-se neutro.

* Descida consideravel da capacidade-tampao, parecendo nao afetar de forma

significativa a descida do pH.

* Aumento do total de proteinas podera estar relacionado com um problema de
desregulacdo de estimulacdo, por parte do sistema nervoso auténomo.
Também podera estar associado a uma inibi¢do celular ocorrida durante o
tratamento, sendo que apos a recuperacao do parénquima a producdo destes

componentes aumente.

* Diminui¢do da amilase ¢ associada a uma diminui¢do da capacidade-tampao,
pela qual esta proteina também ¢ responsavel e ¢ considerada um meio para o
estudo da funcionalidade das células serosas, sendo que a sua alteracao

podera sugerir dano celular

* Diminui¢do da s-IgA o que pode sugerir dano na sua producido, pelo sistema

imune ou no seu transporte para a saliva (ductos).
* Os valores de sodio ndo permitiram avaliagdes devido a limitagdes técnicas.

* Diminui¢do de cloro o que pode sugerir algum dano causado ou o inicio da

recuperagdo da funcio.
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* Aumento de célcio o que poderd sugerir maior sensibilidade das glandulas

parotidas.

Embora este estudo seja limitado, os resultado parecem sugerir um padrao de pouca
toxicidade, quando comparados os efeitos em doentes sujeitos a técnica
convencional. Um ou mais estudos de casuistica ampla deverdo ser realizados para
aquisdo de relevancia estatistica plena. O IMRT demonstra ser um avango
significativo, mas ndo definitivo, nas opg¢des de técnicas de radioterapia. As
consequéncias toxicas irdo sempre depender do mapeamento realizado, pelo que
existe sempre a possibilidade de erros e diferengas entre os técnicos que realizam os
exames. Uma média de resultados de um estudo multicéntrico iria consequentemente

ampliar a casuistica essencial para avaliacao das consequéncias toxicas.

Seguem-se algumas ideias para trabalhos futuros que possam seguir este estudo e

sugestdes para realiza¢ao de outras analises.
- Estudo com maior amostragem.

- Estandardizacdo quanto ao local da neoplasia, estadiamento e dose total

recebida.

- Estudo de outros componentes, utilizando analises microbioldgicas ou uma

discriminativas quanto as proteinas salivares.

- Estudo dos graus de mucosite e xerostomia instalados com a introducao de
questionarios de qualidade de vida, de forma a poder interligar o aspeto

subjetivo com a informagao objetiva.
- Introdugdo de uma avaliagdo do estado de satde oral ao longo das recolhas.

- Estudo dos mesmos parametros para outras terapias, como quimioterapia

adjuvante ou bioterapia.
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Anexos

T (o) P

Anexo 1- Classificacio TNM do cancro na cavidade oral e 1abios

Quanto ao tamanho e extensao do tumor (T):

Tx: tumor primdrio ndo pode ser avaliado

Tis: Carcinoma in situ

T1: tumor com tamanho maior ou igual a 2 cm, na sua maior dimensao
T2: tumor com tamanho entre 2 € 4 cm, na sua maior dimensao

T3: tumor com tamanho maior do que 4 cm, na sua maior dimensao

T4a - Labios: tumor invasivo, afetando a cortical 6ssea, o nervo dentario

inferior, o pavimento da boca ou a pele do mento ou do nariz

- Cavidade Oral: tumor invasivo, afetando a cortical 6ssea, os musculos
profundos/extrinsecos da lingua (genioglosso, hioglosso, palatoglosso,

estiloglosso), o seio maxilar ou a pele da face

T4b (Lébios e Cavidade Oral): tumor invasivo, afetando o espaco
mastigatério, a asa interna da apofise pterigoide, a base do cranio ou

engloba a artéria cardtida interna.

Quanto ao numero e localizacdo de ganglios linfaticos afetados (N):
Nx: Ganglios linfaticos regionais ndo podem ser avaliados

N1: Afetagdo de um ganglio unilateral menor ou igual a 3cm, na sua maior

dimensao
N2a: Adenopatia metastatica unilateral entre 3 e 6cm, na sua maior dimensao

N2b: Adenopatias metastaticas homolaterais multiplas menores ou iguais a

6¢cm, nas suas maiores dimensoes

N2c:Adenopatias metastaticas bilaterais ou contralaterais menores ou iguais a 6cm,

nas suas maiores dimensoes

N3: Adenopatias metastaticas maiores do que 6cm



Quanto as metastases (M):

MO: Sem metastases distantes

MI1: Com metastases distantes

Estadiamento (TNM):

0: Tis NO MO

I: T1 NO MO

II: T2 NO MO

II: T3 NO MO; T2 NO MO; T1 NO MO

IV-A: T4a NO MO; T4a N1 MO; T1 N2 MO; T2 N2 MO; T3 N2 MO
IV-B: Qualquer T N3 MO; T4b Qualquer N M0

IV-C: Qualquer T Qualquer N M1

Anexo 2— Classificacdo TNM de cancro faringeo

Orofaringe

Quanto ao tamanho e extensiao do tumor (T):

T1: tumor com tamanho maior ou igual a 2 cm, na sua maior dimensao
T2: tumor com tamanho entre 2 € 4 cm, na sua maior dimensao

T3: tumor com tamanho maior do que 4 cm, na sua maior dimensao

T4a: tumor invade uma das seguintes estruturas: laringe; musculos

profundos/extrinsecos da lingua; musculo pterigoide interno; palato duro ou maxilar

T4b: tumor invade uma das seguintes estruturas: musculo pterigoide externo; asa
interna da apofise pterigoide, por¢do externa da nasofaringe; base do cranio; fascia

pré-vertebral ou engloba a artéria cardtida



Quanto ao numero e localizacdo de ganglios linfaticos afetados (N):

N1: Afetagdo de um ganglio unilateral menor ou igual a 3cm, na sua

maior dimensio

N2a: Adenopatia metastatica unilateral entre 3 ¢ 6cm, na sua maior

dimensao

N2b: Adenopatias metastaticas homolaterais multiplas menores ou

iguais a 6cm, nas suas maiores dimensoes

N2c:Adenopatias metastaticas bilaterais ou contralaterais menores ou

iguais a 6cm, nas suas maiores dimensoes

N3: Adenopatias metastaticas maiores do que 6cm
Estadiamento

0: Tis NO MO

I: T1 NO MO

II: T1 N1 MO; T2 NO MO; T2 N1 MO

[I: T1 N2 M0; T2 N2 MO0; T3 NO M0; T3 N1 M0; T3 N2 M0

IV-A: T4 NO MO; T4 N1 MO; T4 N2 MO

Base
du crane

IV-B: Qualquer T N3 M0

Oropharynx

IV-C: Qualquer T Qualquer N M1

Nasofaringe

Quanto ao tamanho e extensiao do tumor (T):
T1: tumor limitado apenas a uma das regides da Nasofaringe
T2: tumor estende-se as partes moles da Orofaringe e/ou as Fossas Nasais

T2a: Sem extensdo a Nasofaringe



T2b: Com extensdo a Nasofaringe
T3: tumor invade estruturas 0sseas ou os Seios Maxilares

T4: tumor com extensdo intracraniana e/ou atingindo nervos

cranianos, atingindo a fossa infra-temporal, a hipofaringe, a orbita ou
X . T2a pT2a
0 espago mastigatorio :

Quanto ao numero e localizacdo de ganglios linfaticos afetados

(N):

N1: Metastases ganglionares unilaterais, de tamanho menor ou igual

a 6cm, na sua maior dimensdo, situando-se acima da fossa supra-

—— Extension
parapharyngée

clavicular

N2: Metastases ganglionares bilaterais, de tamanho menor ou igual a
6cm, na sua maior dimensdo, situando-se acima da fossa supra-

clavicular
N3:
N3a: Afetacdo ganglionar com tamanho maior do que 6cm

N3b: Afetacdo ganglionar localizada ao nivel da fossa supra-

clavicular

Estadiamento (TNM):

0: Tis NO MO

I: T1 NO MO

II: T1 N1 MO; T2 NO MO; T2 N1 MO

[I: T1 N2 M0; T2 N2 MO0; T3 NO M0; T3 N1 MO0; T3 N2 M0
IV-A: T4 NO MO; T4 N1 MO0; T4 N2 MO

IV-B: Qualquer T N3 M0

IV-C: Qualquer T Qualquer N M1



Hipofaringe

Quanto ao tamanho e extensiao do tumor (T):

T1: tumor limitado apenas a uma regido da
Hipofaringe, de tamanho menor ou igual a 2cm, na

sua maior dimensio

T2: tumor invade mais do que uma regido da

Hipofaringe

ou invade estruturas adjacentes, apresenta tamanho
entre 2 a 4cm, na sua maior dimensdo, € nao

apresenta fixacao da laringe

T3: tumor de tamanho maior do que 4cm, na sua
maior dimensdo ou apresentando fixagdo da hemi-

laringe

T4a: tumor invade uma das seguintes estruturas:
Cartilagem Cricéide ou Tirdide; Osso Hidide;

Glandula Tir6ide; Esofago e tecidos moles do pescogo

T4b: tumor invade a fascia pré-vertebral, engloba a artéria carotida

ou invade as estruturas do Mediastino

Quanto ao numero e localizacdo de ganglios linfaticos afetados
(N):

N1: Afetagdo de um ganglio unilateral menor ou igual a 3cm, na sua

maior dimensio

N2a: Adenopatia metastatica unilateral entre 3 e 6cm, na sua maior

dimensao

N2b: Adenopatias metastaticas homolaterais multiplas menores ou iguais a 6¢cm, nas

suas maiores dimensoes

N2c:Adenopatias metastaticas bilaterais ou contralaterais menores ou iguais a 6cm,

nas suas maiores dimensoes

N3: Adenopatias metastaticas maiores do que 6cm



Estadiamento (TNM):

0: Tis NO MO

I: T1 NO MO

II: T1 N1 MO; T2 NO MO; T2 N1 M0

[I: T1 N2 M0; T2 N2 MO0; T3 NO M0; T3 N1 MO0; T3 N2 M0
IV-A: T4 NO MO; T4 N1 MO0; T4 N2 MO

IV-B: «Qualquer T N3 MO

IV-C: Qualquer T Qualquer N M1

Anexo 3 — Classificacdo TNM de cancro laringeo

Cavidade Supra-Glotica

Quanto ao tamanho e extensiao do tumor (T):

T1: tumor limitado a uma das regides da cavidade supra-gldtica, com

mobilidade normal das cordas vocais

T2: tumor com extensdo a mucosa da cavidade supra-gldtica ou da glote
(por exemplo, a mucosa da base da lingua, a valecula ou a por¢do média

do seio piriforme), sem fixacao da laringe

T3: tumor limitado a laringe com fixa¢do de uma corda vocal e/ou com
invasdo das seguintes estruturas: zona pds-cricoide; tecidos na pré-

epiglote; espago paragldtico e/ou erosdo minima na cartilagem tirdide

T4a: tumor atravessa a cartilagem tirdide e/ou invade tecidos para além
da laringe, como por exemplo: traqueia; tecidos moles do pescoco;
musculos profundos/extrinsecos da lingua; musculos do pescoco;

tiroide; esofago

T4b: tumor invade espago pré-vertebral, as estruturas do Mediastino ou

engloba a artéria Carotida




Quanto ao numero e localizacdo de ganglios linfaticos afetados (N):
N1: Afetacdo de um ganglio unilateral menor ou igual a 3cm, na sua maior dimensao
N2a: Adenopatia metastatica unilateral entre 3 e 6cm, na sua maior dimensao

N2b: Adenopatias metastaticas homolaterais multiplas menores ou iguais a 6¢cm, nas

suas maiores dimensoes

N2c:Adenopatias metastaticas bilaterais ou contralaterais menores ou iguais a 6cm,

nas suas maiores dimensoes

N3: Adenopatias metastaticas maiores do que 6cm

Anexo 4 — Classificacdo TNM de cancro na cavidade nasal e seios paranasais

Seio Maxilar
Quanto ao tamanho e extensiao do tumor (T):
T1: tumor limitado @ mucosa sem ulceragdo ou envolvimento 6sseo

T2: tumor apresentando erosdo e destruicdo Ossea, exceto na por¢ao posterior

da cavidade, mas incluindo o véu do palato e/ou o meato w ,

nasal médio
T3: tumor invade uma das seguintes estruturas: por¢ao

posterior 6ssea do seio maxilar; tecidos sub-cutineos;

pavimento da orbita; fossa pterigoide ou seio etmoidal

T4a: tumor invade uma das seguintes estruturas: regido anterior
da orbita; pele da face; asa interna da apofise pterigoide; fossa

infra-temporal; fascia cribiforme; seio esfenoidal ou frontal

T4b: tumor invade uma das seguintes estruturas: tecto da dorbita; dura-mater;
cérebro; fossa cerebral mediana; nervos cranianos e ramos do nervo maxilar

superior (ramo do nervo trigémio); nasofaringe ou clivus
Quanto ao numero e localizacdo de ganglios linfaticos afetados (N):

N1: Afetacdo de um ganglio unilateral menor ou igual a 3cm, na sua maior dimensao



N2a: Adenopatia metastatica unilateral entre 3 e 6cm, na sua maior dimensao

N2b: Adenopatias metastaticas homolaterais multiplas menores ou iguais a 6cm, nas

suas maiores dimensoes

N2c:Adenopatias metastaticas bilaterais ou contralaterais menores ou iguais a 6cm,

nas suas maiores dimensoes

N3: Adenopatias metastaticas maiores do que 6cm

Seio Etmoidal e Fossas Nasais

Quanto ao tamanho e extensiao do tumor (T):

T1: tumor limitado a um local do seio ou das fossas, sem envolvimento

0sseo

T2: tumor invade duas por¢des do mesmo local ou estruturas adjacentes ao

complexo naso-etmoidal, com ou sem envolvimento 6sseo

T3: tumor invade uma das seguintes estruturas: pavimento da 6rbita; seio

maxilar; palato; ou fascia cribiforme

T4a: tumor invade uma das seguintes estruturas: regido anterior da oOrbita;

pele do nariz ou face; extensdo minima da fossa cerebral anterior;

asa interna da apofise pterigoide; seio esfenoidal ou frontal

Orbite

T4b: tumor invade uma das seguintes estruturas: tecto da orbita;

dura-mater; cérebro; fossa cerebral mediana; nervos cranianos e
ramos do nervo maxilar superior (ramo do nervo trigémio); nasofaringe ou

clivus

Quanto ao numero e localizacdo de ganglios linfaticos afetados (N):

N1: Afetacdo de um ganglio unilateral menor ou igual a 3cm, na sua maior

QY
Tab ¥ pT4b

dimensao

N2a: Adenopatia metastatica unilateral entre 3 e 6cm, na sua maior

dimensao



N2b: Adenopatias metastaticas homolaterais multiplas menores ou iguais a 6cm, nas

suas maiores dimensoes

N2c:Adenopatias metastaticas bilaterais ou contralaterais menores ou iguais a 6cm,

nas suas maiores dimensoes

N3: Adenopatias metastaticas maiores do que 6cm

Estadiamento (TNM):

0: Tis NO MO

I: T1 NO MO

II: T2 NO MO

III: T3 NO MO; T1 N1 MO; T2 N1 MO; T3 N1 MO

IV-A: T4a NO MO; T4a N1 MO; T1 N2 MO; T2 N2 MO; T3 N2 MO

IV-B: T4b Qualquer N MO; Qualquer T N3 MO

IV-C: Qualquer T Qualquer N M1

Anexo 5 - Classificacdo da mucosite segundo a OMS e a CTCAE v4.03 (Lalla et al.,

2014):
Grau 0 Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 Grau 5
Presenca de Presenga de
Presencga de
Nao Presenga de ulceras, que ulceras que s6
: . ulceras que ndo
E apresenta eritema e permitem permitem .
) . . 5 . . permitem
mucosite dores alimentagdo alimentacdo
alimentagdo
solida liquida
Assintomatica Dor moderada
Consequéncias
ou com que nao interfere
Dor severa que com perigo
= sintomas com a
< interfere com a para a vida, Morte
E moderados, | alimentagdo, mas
O o o i alimentacdo necessita de
sem indica¢do | implica modificar
intervengao
para intervir a dieta




Anexo 6 — Guidelines sobre o estado nutricional dos doentes com cancro de cabeca e

pescoco e consideracdes sobre o uso profilatico de PEG (Schoeff ef al., 2013)

Recomendagdes sobre o estado nutricional global dos doentes:

* Devera ser utilizada a via oral para alimenta¢do se o estado nutricional se

mantiver

* Devera ser realizada uma monitorizacdo dos doentes, mesmo ap6s tratamento
Fatores que sugerem uma consideragdo sobre a colocagdo de PEG profilatico:

* Perda de peso severa antes do tratamento

o 5% no ultimo més;

o 10% nos ultimos seis meses.
* Sintomatologia instalada

o Desidratacao;

o Disfagia severa;

o Anorexia;

o Odinofagia que interfere com a alimentagao.

* Existéncia de co-morbilidades que levem a necessidade da manutengdo de um

bom estado nutricional para manter a saude;
* Aspiragdo severa;

* Qualquer aspiragdo que ocorra em idosos ou em doentes com o sistema

cardiovascular comprometido;

* Doentes que serdo expostos a altas doses de radiacao.



