
RESUMO:

Objetivo: Avaliar a prevalência de hipossalivação tardia em sobreviventes do câncer de boca e orofaringe 
tratados com radioterapia e possíveis associações com o tipo de tratamento recebido e o tempo decorrido 
do término do tratamento, bem como avaliar o impacto da salivação na qualidade de vida dos pacientes.
Métodos: Foi mensurado o fluxo salivar estimulado de 50 sobreviventes do carcinoma epidermóide de 
boca e orofaringe que concluíram a radioterapia há pelo menos 03 meses e foi considerado hipossalivação 
um fluxo < 0.5 mL/min. Dados demográficos e referentes ao tratamento foram coletados dos prontuários. 
A qualidade de vida foi avaliada através do questionário da Universidade de Washington. Resultados: O 
volume médio do fluxo salivar estimulado foi de 0.43 mL/min (±0.77) e a média de tempo decorrido do 
término do tratamento foi 36.96 meses (±42.52). A prevalência de hipossalivação tardia observada na 
amostra foi alta (82%) e impactou negativamente na qualidade de vida dos sobreviventes (p=0.042). 
Houve correlação positiva entre o fluxo salivar estimulado e o tempo decorrido do término da radioterapia 
(p=0.017), mas não houve associação entre o tempo decorrido e a hipossalivação. Não houve diferença 
estatística na prevalência de hipossalivação tardia nos pacientes tratados com radioterapia associada 
à quimioterapia quando comparados àqueles tratados apenas com radioterapia. Considerações finais: 
Apesar do fluxo salivar ter sido maior nos sobreviventes que foram avaliados em tempos maiores, a 
alta prevalência de hipossalivação tardia impactou negativamente na qualidade dos sobreviventes do 
câncer de boca e orofaringe tratados com radioterapia a curto e longo prazo. A quimioterapia associada à 
radioterapia não exerceu efeito aditivo no dano às glândulas salivares.
. 
PALAVRAS-CHAVE: Neoplasias de Cabeça e Pescoço; Radioterapia; Xerostomia; Saliva; Qualidade de 
Vida.

ABSTRACT:

Objective: To assess the prevalence of late hyposalivation in oral and oropharyngeal cancer survivors 
treated with radiotherapy and possible associations with the type of treatment, with the time elapsed 
since the end of treatment and its impact on quality of life. Methods: The stimulated salivary flow of 50 
survivors of squamous cell carcinoma of the mouth and oropharynx who completed radiotherapy at least 
03 months was measured. Salivary flow < 0.5 mL/min was considered hyposalivation. Demographic data 
and that regarding the treatment were collected from medical records. Quality of life was assessed using 
the University of Washington questionnaire. Results: The mean stimulated salivary flow was 0.43 mL/
min (±0.77) and the mean time elapsed since the end of treatment was 36.96 months (±42.52). The 
prevalence of late hyposalivation observed in the sample was high (82%) and had a negative impact on 
the survivors’ quality of life (p=0.042). There was a positive correlation between stimulated salivary flow 
and time since the end of radiotherapy (p=0.017), but there was no association between time elapsed 
and hyposalivation. There was no statistical difference in the prevalence of late hyposalivation in patients 
treated with radiotherapy associated with chemotherapy compared to those treated with radiotherapy 
alone.
Final considerations: Although salivary flow was higher in survivors who were evaluated at longer times, 
the high prevalence of late hyposalivation negatively impacted the quality of oral and oropharyngeal cancer 
survivors treated with short and long-term radiotherapy. Chemotherapy associated with radiotherapy had 
no additive effect on salivary gland damage.
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Hipossalivação tardia, fatores associados e impacto na qualidade de vida de sobreviventes do câncer de boca e orofaringe tratados com radioterapia

INTRODUÇÃO

O câncer é uma das principais causas de morte em todo o mundo, responsável por mais de 9,5 milhões de mortes 

em 2018.(1) Os dados do Globocan 2020 apontam que ocorreram aproximadamente 19,3 milhões de novos casos de 

câncer em todo o mundo, dentre os quais, cerca de 476.100 casos corresponderam ao câncer de lábio, cavidade oral e 

orofaringe, ocasionando a morte de 225.900 pessoas.(2) A estimativa do Ministério da Saúde brasileiro, para cada ano 

do triênio de 2020 a 2022, é de 11.180 casos novos de câncer da cavidade oral em homens e 4.010 em mulheres.(3) 

O câncer de cabeça e pescoço exibe maior prevalência em populações com menor status socioeconômico, 

representando um importante problema de saúde pública.(4) A radioterapia é utilizada no tratamento de grande parte dos 

pacientes com câncer de cabeça e pescoço, podendo ser utilizada de forma isolada, associada à cirurgia ou concomitante 

com a quimioterapia.(5) Apesar dos esforços no planejamento dos tratamentos com radioterapia para que não haja 

danos relevantes aos tecidos saudáveis que circundam ou estão superficiais ao local da lesão, essas regiões acabam 

sendo irradiadas e sofrendo danos.(6, 7) Frequentemente, as glândulas salivares maiores e menores são irradiadas 

incidentalmente, e isso provoca atrofia e degeneração acinar, achados histológicos recorrentes.(8) Como consequência, 

ocorre a redução do fluxo salivar, levando à hipossalivação e à xerostomia, alterações usualmente encontradas em 

pacientes que realizaram algum tipo de tratamento com radioterapia em cabeça e pescoço.(9)  

O fluxo salivar reduzido tem sido associado ao aumento do risco de cárie dentária, candidíase oral e trauma da 

mucosa, além de trazer limitações a ações cotidianas como a deglutição, afetando diretamente no estado nutricional do 

paciente.(10, 11) Tantas alterações associadas ao tratamento acabam por afetar de maneira negativa a qualidade de vida 

dos pacientes irradiados em cabeça e pescoço.(12) 

Alguns estudos sugerem que há um efeito aditivo da quimioterapia concomitante à radioterapia nos danos às 

glândulas salivares, estando esse tipo de tratamento associado a uma maior prevalência de hipossalivação.(13, 14, 

15) Entretanto, outros estudos defendem que nenhuma conclusão concreta pode ser tirada sobre essa associação de 

tratamentos nos danos às glândulas salivares. Segundo os autores, muitas variáveis devem ser consideradas para 

diferenciar os efeitos adversos da quimioterapia e as sequelas orais intrínsecas ao próprio tratamento.(8, 16, 17)

O objetivo do presente estudo foi avaliar, através da mensuração do fluxo salivar estimulado, a prevalência de 

hipossalivação tardia em sobreviventes do câncer de boca e orofaringe tratados com radioterapia, analisar possíveis 

associações com o tipo de tratamento recebido pelo paciente (radioterapia com ou sem quimioterapia concomitante) e 

com o tempo decorrido do término do tratamento, bem como avaliar o impacto da salivação na qualidade de vida dos 

pacientes.
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MÉTODO

Desenho e local do estudo

O estudo caracteriza-se como observacional, analítico, quantitativo, transversal. Os dados foram coletados no 

período de abril de 2016 e maio de 2017 no ambulatório de cirurgia de cabeça e pescoço do Hospital Universitário da 

Universidade Federal de Santa Maria (UFSM), o maior hospital público da região central do Rio Grande do Sul, Brasil.

Considerações éticas

A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Santa Maria, parecer 

1.387.994, (CAAE) nº 51958915.6.0000.5346. Todos os participantes convidados assinaram o Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido.

Critérios de inclusão/exclusão e coleta dos dados

Foram considerados elegíveis pacientes sobreviventes do câncer de boca e orofaringe que foram tratados com 

radioterapia 3D conformal que tivessem terminado o tratamento radioterápico há pelo menos 03 meses antes da data 

de coleta de dados. Os critérios de inclusão foram: ter mais de 18 anos, de ambos os sexos, estar presumidamente 

livre de doença e concordar com a realização dos exames propostos. A amostra foi de conveniência, não probabilística, 

resultando em um total de 54 pacientes elegíveis. Desses, 50 pacientes foram incluídos no estudo. Os critérios de 

exclusão foram: recorrência da doença ou incapacidade de participar das avaliações e exames clínicos propostos em 

decorrência do horário do transporte público.

Dados demográficos, dados referentes à doença e ao tratamento (estadiamento, tipo de terapia utilizada, dose 

de radiação e tempo decorrido do término da radioterapia) foram coletados dos prontuários médicos dos pacientes.

Avaliação da qualidade de vida

Para avaliar a qualidade de vida foi utilizada a versão traduzida para o português e validada do Questionário de 

Avaliação de Qualidade de Vida da Universidade de Washington (UW-QOL), desenvolvido para avaliar pacientes com 

câncer de cabeça e pescoço. (18) O UW-QOL é composto por 12 itens de múltipla escolha, distribuídos nos seguintes 

domínios: dor, aparência, atividade, recreação, deglutição, mastigação, fala, ombro, paladar, saliva, humor e ansiedade. 

Cada item tem opções de respostas com pontuações variando de 0 a 100. Pontuações mais baixas indicam maior 

impacto negativo na qualidade de vida. Cada um dos 12 domínios pode ser avaliado separadamente ou em conjunto 

usando a média ou o valor total dos escores. (18)

Coleta da saliva e sialometria

Após o preenchimento do questionário, o paciente foi submetido a um exame clínico para coleta da saliva total 

estimulada e posterior sialometria. Para a realização desse exame, os participantes foram instruídos a não comer, beber 
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(exceto água) ou fumar uma hora antes da coleta da saliva. A taxa de fluxo salivar estimulado (FSE) foi determinada 

utilizando-se o método Spitting de coleta, proposto por Navazesh e Kumar (19). Foi realizado um estímulo mecânico da 

salivação, através da mastigação de uma tira de borracha estéril, de tamanho padronizado (2x2cm) e a coleta teve uma 

duração total de 05 minutos. Todas as coletas de saliva foram realizadas no período de 12h.30min às 15h.30min. Os 

indivíduos foram posicionados sentados em uma cadeira e instruídos a não falar ou interromper o processo de coleta; 

caso isso acontecesse, seria necessário reiniciar a coleta. A coleta do primeiro minuto foi desprezada para remover 

possíveis restos alimentares que pudessem influenciar no peso da saliva. A partir daí, a cada 60 segundos, os pacientes 

expeliam a saliva em um coletor universal, previamente pesado e esterilizado. O tempo de coleta foi cronometrado. A 

quantidade de saliva total estimulada foi determinada através do peso obtido em uma balança de precisão (Balança 

Eletrônica Gehaka BG 200), expressa em gramas, e depois o valor foi dividido por 4, para obter-se o valor de gramas 

por minuto. Levando-se em consideração que essa medida é semelhante a mL/min, obteve-se assim os valores do fluxo 

salivar estimulado. Foi considerado como tendo hipossalivação indivíduos que exibiram fluxo salivar estimulado (FSE) 

abaixo de 0,5mL/min. (20)

Análise dos dados

Os dados foram analisados de forma descritiva, com descrição de médias, desvios-padrão, medianas e 

porcentagem. A normalidade de distribuição das variáveis foi testada (testes Kolmogorov–Smirnov e Shapiro Wilk). Para 

fins de análise estatística, as variáveis idade, tempo decorrido do término da radioterapia e dose total de radiação recebida 

foram dicotomizados pela mediana. O estadiamento foi dicotomizado em inicial (estágios I e II) e avançado (estágios III 

e IV) e o tipo de tratamento recebido foi dicotomizado em ‘sem quimioterapia’ e ‘com quimioterapia’. Testes paramétricos 

e não paramétricos foram utilizados para avaliar associações e correlações. Todos os testes foram realizados com p < 

0,05. Os dados foram analisados com o software SPSS, versão 21.0 (StatisticalPackage for the Social Sciences, PASW, 

Chicago, III).

RESULTADOS

A  amostra foi composta por 50 pacientes (42 homens e 8 mulheres) que tiveram carcinoma epidermóide na 

região de boca e orofaringe, sendo a maioria dos casos diagnosticados em estágios avançados (estágios III e IV). A média 

de idade dos participantes desse estudo foi de 59.48 anos (±8.72). A dose média de radiação recebida pelos pacientes 

foi de 64.33 grays (Gy) (±9.42) e o tempo médio decorrido do término da radioterapia foi de 36.96 meses (±42.52). A 

prevalência de hipossalivação tardia foi de 82% e o valor médio do fluxo salivar estimulado na amostra estudada foi de 

0.43 mL/min (±0.78). As características demográficas e clínicas da amostra estudada estão demonstradas na Tabela 1. 
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Tabela 1:  Características demográficas e clínicas dos pacientes estudados.

A média do fluxo salivar estimulado foi menor nos pacientes que foram avaliados no período de 07 a 12 meses de 

pós-radioterapia e maior nos pacientes avaliados após esse tempo, com uma correlação positiva entre o tempo decorrido 

do término da radioterapia e o fluxo salivar estimulado (p = 0.017). Observou-se uma gradativa maior média de saliva 

estimulada produzida naqueles pacientes que foram avaliados a partir do 12º mês, e uma superação dos baixos valores 

iniciais nos pacientes avaliados após o 36º mês decorrido do término do tratamento (Figura A).

Figura A:  A média do fluxo salivar estimulado foi menor nos pacientes que foram avaliados no período de 07 a 12 meses 
de pós-radioterapia.
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Não houve associação da hipossalivação com nenhuma das variáveis clínicas estudadas (Tabela 2). 

Tabela 2:  Associação da hipossalivação com as variáveis demográficas e clínicas.

Os escores do UW-QOL demonstraram redução da qualidade de vida, principalmente nos domínios saliva, 

mastigação e paladar, que apresentaram as menores médias de escores (Tabela 3). Houve associação entre a variável 

clínica hipossalivação e a redução dos escores totais do UW-QOL, indicando redução de qualidade de vida relacionada 

à hipossalivação (p=0.042). Quando comparadas as médias do UW-QOL por domínios com as variáveis clínicas, 

verificou-se associação entre o domínio ombro e idade menor dos pacientes (p = 0.024), bem como entre o domínio 

aparência e o estadiamento avançado dos tumores (p = 0.043). O domínio saliva do UW-QOL foi associado com o menor 

tempo decorrido do término da radioterapia (p = 0.007)  e o domínio deglutição foi associado com a variável clínica 

hipossalivação (p = 0.009), demonstrando uma menor qualidade de vida relacionada à deglutição nos pacientes que 

tinham hipossalivação (Tabela 4).
Tabela 3:  Resultados do questionário de qualidade de vida da Universidade de Washington (UW-QOL) – escores por 
domínio e total
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Tabela 4: Comparação das médias por domínios do questionário de qualidade de vida da Universidade de Washington 
(UW-QOL) com variáveis clínicas e demográficas.

DISCUSSÃO

Como principais resultados do estudo, foi observada uma alta prevalência de hipossalivação tardia na amostra 

estudada, e também um maior fluxo salivar estimulado nos pacientes que foram avaliados após 12 meses do término da 

radioterapia, sugerindo um aumento do fluxo salivar estimulado com o passar do tempo, especialmente após 36 meses 

do término da radioterapia. Outros autores demonstraram, em estudos longitudinais, uma brusca queda dos índices do 

fluxo salivar estimulado após findado o primeiro semestre (16, 21) e a recuperação do fluxo salivar com o tempo. (22, 

21, 6, 16) De acordo com as evidências, apesar de muitas vezes os danos glandulares serem irreversíveis, há uma 

progressiva recuperação do fluxo salivar desses pacientes, registrando significativa melhora no intervalo de 6 a 18 meses 

após o término do tratamento e seguindo em recuperação no período de 3 a 5 anos após a sua conclusão. (22, 21, 6, 16)

Apesar da correlação positiva entre o aumento do fluxo salivar com o maior tempo decorrido do término da 

radioterapia observada nesse estudo, não houve associação entre o tempo decorrido do término do tratamento com a 

hipossalivação. Isso demonstra que, apesar de o fluxo parecer aumentar com o passar do tempo, ainda assim continua 
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sendo um fluxo bastante reduzido, e o paciente continua com hipossalivação e os problemas decorrentes da pouca 

saliva, o que acaba impactando negativamente na qualidade de vida do paciente.(23) Dentre outras funções, a saliva 

exerce um importante papel na percepção do paladar, na formação do bolo alimentar, na mastigação, na deglutição e 

na fala.(8) Essas são funções que, quando afetadas, comprometem as atividades da vida diária do indivíduo e o seu 

convívio social, reduzindo a qualidade de vida. Isso foi demonstrado nesse estudo, quando observamos que os menores 

escores de qualidade de vida no questionário UW-QOL foram justamente nos domínios saliva, mastigação e paladar. 

No presente estudo, a maioria dos pacientes que recebeu tratamento com quimioterapia concomitante à 

radioterapia apresentou hipossalivação, todavia, os testes de associação não evidenciaram relação entre as variáveis. 

Essa ausência de associação estatística vai no sentido oposto ao que apontam alguns estudos recentes, que sugerem 

que tratamentos que associam a radioterapia com a quimioterapia agravam os danos às glândulas salivares. (13, 14) 

Deve-se ressaltar, porém, que estes estudos citados não analisaram o fluxo salivar, observaram apenas subjetivamente 

a xerostomia. Hey et al. (15) realizaram mensuração salivar e relataram que a dose tolerada para radio-quimioterapia 

concomitante foi pelo menos 7 a 8 Gy menor do que na radioterapia isolada, corroborando com a tese de que a associação 

das modalidades representa maior probabilidade de dano ao tecido da glândula parótida. Por outro lado, outros autores 

que avaliaram o fluxo salivar de forma objetiva afirmam que a quimioterapia e a radioterapia concomitantes não parecem 

aumentar as chances de hipossalivação em comparação com a radioterapia isolada, (16, 17, 24) assim como verificado 

no presente estudo. De acordo com Chao et al. (16), nem a técnica de radiação (radioterapia de intensidade modulada 

(IMRT) versus não-IMRT) e nem a quimioterapia associada à radioterapia influenciaram de maneira independente no 

resultado funcional das glândulas salivares, apenas a dose de radiação. 

De acordo com Sreebny (20), quando as exposições teciduais excedem cerca de 50Gy (5000 rad/s), a redução 

no fluxo é profunda e a redução da atividade das glândulas chega a mais de 90%. Estudos mostram que a gradativa 

recuperação do fluxo salivar normal da glândula parótida ocorre quando as doses não ultrapassavam 25-30 Gy, sugerindo 

que os danos, a recuperação dos tecidos glandulares e, consequentemente, a melhora do fluxo salivar dependem 

da dose de radiação.(9) Apesar da literatura mostrar que a redução do fluxo salivar, levando à hipossalivação, está 

proporcionalmente relacionada à dose de radiação recebida pelo paciente, (6, 7, 25, 26) no presente estudo não houve 

essa associação estatística. Isso pode ser justificado pelo fato de que a maior parte da amostra recebeu doses de 

radioterapia altas e semelhantes, acima de 60 Gy.

Muitos estudos abordam o ponto de corte para diagnóstico de hipossalivação em um intervalo entre 0.7 e 0.5mL/

min. (8, 19, 20) O presente estudo definiu o menor valor como mais apropriado baseado no estudo de Sreebny (20), onde 

o autor sugere que a adoção de 0.5mL/min é mais prudente, apesar de salientar sobre a necessidade de mais dados 
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para uma melhor definição do ponto de corte. A abordagem também se baseou na média de idade obtida na amostra (59 

anos), evidenciando a necessidade de um valor que demonstrasse maior prejuízo no fluxo salivar estimulado total, visto 

que possivelmente muitos dos indivíduos já faziam uso de outros medicamentos que pudessem interferir na salivação. A 

redução do fluxo salivar abaixo de 0.5mL/min tem sido associada a uma mudança no paladar, dificuldade na mastigação 

e na deglutição, dor e lesões de tecidos moles, exercendo um impacto negativo na qualidade de vida. Essa associação 

entre a redução da qualidade de vida e a hipossalivação foi demonstrada no presente estudo, através dos escores 

totais e, especialmente no domínio deglutição, função que está diretamente relacionada com a saliva e com a adequada 

alimentação do paciente. Assim, o impacto negativo na deglutição converge com a literatura no que se refere ao alerta 

para os cuidados nutricionais necessários para com essas pessoas.(10) 

Ainda, quando avaliada a qualidade de vida em relação ao tempo decorrido do término da radioterapia, a 

associação encontrada no domínio saliva demonstrou que a qualidade de vida relacionada a esse aspecto foi maior 

nos pacientes que tinham terminado o tratamento há mais de 20 meses, reforçando a correlação evidenciada neste 

estudo entre o tempo decorrido do término da radioterapia e o fluxo salivar estimulado, discutido anteriormente e também 

demonstrado por outros autores. (21)

No presente estudo as médias dos escores de qualidade de vida nos pacientes com mais de 59 anos foram 

maiores em praticamente todos os domínios e houve associação estatística com o domínio ombro, indicando que 

pacientes com mais de 59 anos sentiram menos problemas relacionados à funcionalidade e à força do ombro. Tal 

resultado vai ao encontro de outros estudos, como o de Laraway et al., (27) que mostrou que pacientes mais velhos, 

com 65 anos ou mais, parecem enfrentar melhor os desafios impostos pelo tratamento oncológico, quando comparados 

aos pacientes mais jovens que tiveram câncer de cabeça e pescoço, refletindo em maiores escores nos domínios que 

avaliam função física e emocional, principalmente aqueles em relação à aparência, dor, ombro e ansiedade. Reisine et 

al. (28) sugerem que os pacientes mais jovens podem experimentar maior estresse e desânimo, além de estarem mais 

propensos à depressão. 

Em relação ao estadiamento do tumor, o maior impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes em 

estágios avançados, quando relacionada com sua percepção sobre a própria aparência, pode estar relacionado com 

a maior agressividade dos tratamentos nesses casos. De acordo com a literatura, os tratamentos usados em estágios 

avançados da doença, além de requererem doses mais altas de radiação, muitas vezes necessitam da associação a 

outros medicamentos, apresentando mais efeitos adversos. (29, 30)

O presente estudo traz resultados importantes, que contribuem para o melhor conhecimento sobre a hipossalivação 

e o impacto sobre a qualidade de vida de pacientes com câncer de boca e orofaringe tratados com radiação, servindo 
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como evidência para suportar o desenvolvimento de estratégias que envolvam o cuidado do paciente a longo prazo, 

no intuito de promover melhor qualidade de vida para os sobreviventes. Novos achados relacionados ao tema são 

indispensáveis para que haja melhoria nas abordagens terapêuticas, associando multidisciplinaridade às técnicas menos 

invasivas e tecnologias acessíveis não apenas aos melhores centros médicos do mundo, mas também aos sistemas 

públicos de saúde.

Algumas limitações do estudo devem ser consideradas. Os resultados são válidos para populações semelhantes, 

mas devem ser analisados com cautela devido ao desenho transversal do estudo e também ao número reduzido da 

amostra, que são limitações do estudo. Embora os resultados demonstrem uma correlação positiva entre o maior tempo 

decorrido do término da radioterapia e um maior fluxo salivar estimulado, este é um estudo transversal que não permite 

estabelecer uma relação de causa/efeito. 

Diminuir os efeitos adversos de tratamentos antineoplásicos significa melhorar a capacidade clínica, física e 

emocional dos pacientes, impactando em melhor qualidade de vida. Novos ensaios clínicos randomizados e estudos 

longitudinais com um maior número de pacientes são necessários para testar hipóteses específicas em sobreviventes de 

câncer de cabeça e pescoço, visando corroborar os estudos já existentes. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Sobreviventes de câncer de boca e orofaringe tratados com radioterapia mostraram alta prevalência de 

hipossalivação tardia que impactou negativamente na qualidade de vida desses pacientes, mesmo os que terminaram o 

tratamento a longo prazo. O tempo decorrido do término da radioterapia, apesar de não estar associado com a redução 

da hipossalivação, foi correlacionado com um maior fluxo salivar nos pacientes que foram avaliados em tempos maiores. 

A modalidade de tratamento que associou a radioterapia com quimioterapia não pareceu exercer um efeito aditivo nos 

danos às glândulas salivares e não foi associada à maior prevalência de hipossalivação da amostra estudada.
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