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Hipossalivac@o tardiq, fatores associados e impacto
na qualidade de vida de sobreviventes do cancer
de boca e orofaringe tratados com radioterapia

Late hyposalivation, associated factors and impact
on the quality of life of oral and oropharyngeal
cancer survivors treated with radiotherapy

: Giovanna Leal Klein, Kivia Linhares Ferrazzo

RESUMO:

Objetivo: Avaliar a prevaléncia de hipossalivagéo tardia em sobreviventes do c&ncer de boca e orofaringe
tratados com radioterapia e possiveis associa¢des com o tipo de tratamento recebido e o tempo decorrido
do término do tratamento, bem como avaliar o impacto da salivagdo na qualidade de vida dos pacientes.
Métodos: Foi mensurado o fluxo salivar estimulado de 50 sobreviventes do carcinoma epidermdide de
boca e orofaringe que concluiram a radioterapia ha pelo menos 03 meses e foi considerado hipossalivagao
um fluxo < 0.5 mL/min. Dados demogréficos e referentes ao tratamento foram coletados dos prontuérios.
A qualidade de vida foi avaliada através do questionario 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 prevaléncia de hipossalivagdo tardia observada na
amostra foi alta (82%) e impactou negativamente na qualidade de vida dos sobreviventes (p=0.042).
Houve correlagao positiva entre o fluxo salivar estimulado e o tempo decorrido do término da radioterapia
(p=0.017), mas n&o houve associagdo entre o tempo decorrido e a hipossalivagdo. N&o houve diferenga
estatistica na prevaléncia de hipossalivacéo tardia nos pacientes tratados com radioterapia associada
a quimioterapia quando comparados aqueles tratados apenas com radioterapia. Consideragdes finais:
Apesar do fluxo salivar ter sido maior nos sobreviventes que foram avaliados em tempos maiores, a
alta prevaléncia de hipossalivagdo tardia impactou negativamente na qualidade dos sobreviventes do
cancer de boca e orofaringe tratados com radioterapia a curto e longo prazo. A quimioterapia associada a
radioterapia néo exerceu efeito aditivo no dano as glandulas salivares.

PALAVRAS-CHAVE: Neoplasias de Cabecga e Pescogo; 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.

KEYWORDS: Head and Neck Neoplasms; Radiotherapy; Xerostomia; Saliva; Quality of Life.
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INTRODUCAO

O cancer € uma das principais causas de morte em todo 0 mundo, responsavel por mais de 9,5 milhdes de mortes
em 2018.(1) Os dados do Globocan 2020 apontam que ocorreram aproximadamente 19,3 milhdes de novos casos de
cancer em todo 0 mundo, dentre os quais, cerca de 476.100 casos corresponderam ao cancer de labio, cavidade oral e
orofaringe, ocasionando a morte de 225.900 pessoas.(2) A estimativa do Ministério da Saude brasileiro, para cada ano
do triénio de 2020 a 2022, € de 11.180 casos novos de cancer da cavidade oral em homens e 4.010 em mulheres.(3)

O cancer de cabega e pescoco exibe maior prevaléncia em populagdes com menor status socioecondmico,
representando um importante problema de saude publica.(4) A radioterapia é utilizada no tratamento de grande parte dos
pacientes com cancer de cabeca e pescogo, podendo ser utilizada de forma isolada, associada a cirurgia ou concomitante
com a quimioterapia.(5) Apesar dos esfor¢os no planejamento dos tratamentos com radioterapia para que nédo haja
danos relevantes aos tecidos saudaveis que circundam ou estao superficiais ao local da leséo, essas regides acabam
sendo irradiadas e sofrendo danos.(6, 7) Frequentemente, as glandulas salivares maiores e menores séo irradiadas
incidentalmente, e isso provoca atrofia € degeneragéo acinar, achados histoldgicos recorrentes.(8) Como consequéncia,
ocorre a reducdo do fluxo salivar, levando a hipossalivagdo e a xerostomia, alteragdes usualmente encontradas em
pacientes que realizaram algum tipo de tratamento com radioterapia em cabega e pescogo.(9)

O fluxo salivar reduzido tem sido associado ao aumento do risco de carie dentaria, candidiase oral e trauma da
mucosa, além de trazer limitagdes a ag¢des cotidianas como a degluti¢éo, afetando diretamente no estado nutricional do
paciente.(10, 11) Tantas alteragdes associadas ao tratamento acabam por afetar de maneira negativa a qualidade de vida
dos pacientes irradiados em cabeca e pescoco.(12)

Alguns estudos sugerem que ha um efeito aditivo da quimioterapia concomitante a radioterapia nos danos as
glandulas salivares, estando esse tipo de tratamento associado a uma maior prevaléncia de hipossalivagéo.(13, 14,
15) Entretanto, outros estudos defendem que nenhuma concluséo concreta pode ser tirada sobre essa associa¢do de
tratamentos nos danos as gléndulas salivares. Segundo os autores, muitas varidveis devem ser consideradas para
diferenciar os efeitos adversos da quimioterapia e as sequelas orais intrinsecas ao proprio tratamento.(8, 16, 17)

O objetivo do presente estudo foi avaliar, através da mensuracao do fluxo salivar estimulado, a prevaléncia de
hipossalivagdo tardia em sobreviventes do cancer de boca e orofaringe tratados com radioterapia, analisar possiveis
associagdes 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 salivagao na qualidade de vida dos

pacientes.
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METODO
Desenho e local do estudo

O estudo caracteriza-se como observacional, analitico, quantitativo, transversal. Os dados foram coletados no
periodo de abril de 2016 e maio de 2017 no ambulatorio de cirurgia de cabega e pescoco do Hospital Universitario da
Universidade Federal de Santa Maria (UFSM), o maior hospital publico da regido central do Rio Grande do Sul, Brasil.
Consideracées ¢ticas

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Santa Maria, parecer
1.387.994, (CAAE) n° 51958915.6.0000.5346. Todos os participantes convidados assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

Critérios de inclusGo/excluséo e coleta dos dados

Foram considerados elegiveis pacientes sobreviventes do cancer de boca e orofaringe que foram tratados com
radioterapia 3D conformal que tivessem terminado o tratamento radioterapico ha pelo menos 03 meses antes da data
de coleta de dados. Os critérios de incluséo foram: ter mais de 18 anos, de ambos 0s sexos, estar presumidamente
livre de doencga e concordar com a realizagéo dos exames propostos. A amostra foi de conveniéncia, ndo probabilistica,
resultando em um total de 54 pacientes elegiveis. Desses, 50 pacientes foram incluidos no estudo. Os critérios de
excluséo foram: recorréncia da doenca ou incapacidade de participar das avaliagdes e exames clinicos propostos em
decorréncia do horario do transporte publico.

Dados demograficos, dados referentes a doenga e ao tratamento (estadiamento, tipo de terapia utilizada, dose
de radiagéo e tempo decorrido do término da radioterapia) foram coletados dos prontuarios médicos dos pacientes.
Avaliagcdo da qualidade de vida

Para avaliar a qualidade de vida foi utilizada a versao traduzida para o portugués e validada do Questionario de
Avaliagédo de Qualidade de Vida da Universidade de Washington (UW-QOL), desenvolvido para avaliar pacientes com
cancer de cabega e pescogo. (18) O UW-QOL é composto por 12 itens de multipla escolha, distribuidos nos seguintes
dominios: dor, aparéncia, atividade, recreacao, degluticdo, mastigagéo, fala, ombro, paladar, saliva, humor e ansiedade.
Cada item tem opgdes de respostas com pontuagdes variando de 0 a 100. Pontuagbes mais baixas indicam maior
impacto negativo na qualidade de vida. Cada um dos 12 dominios pode ser avaliado separadamente ou em conjunto
usando a média ou o valor total dos escores. (18)

Coleta da saliva e sialometria
Ap6s o preenchimento do questionario, o paciente foi submetido a um exame clinico para coleta da saliva total

estimulada e posterior sialometria. Para a realizagao desse exame, os participantes foram instruidos a ndo comer, beber
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(exceto agua) 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 estimulo mecanico da
salivagao, através da mastigacao de uma tira de borracha estéril, de tamanho padronizado (2x2cm) e a coleta teve uma
duracéo total de 05 minutos. Todas as coletas de saliva foram realizadas no periodo de 12h.30min as 15h.30min. Os
individuos foram posicionados sentados em uma cadeira e instruidos a ndo falar ou interromper o processo de coleta;
caso isso acontecesse, seria necessario reiniciar a coleta. A coleta do primeiro minuto foi desprezada para remover
possiveis restos alimentares que pudessem influenciar no peso da saliva. A partir dai, 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 balanga de preciséo (Balanca
Eletrnica 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 consideragéo que essa medida € semelhante a mL/min, obteve-se assim os valores do fluxo
salivar estimulado. Foi considerado como tendo hipossalivagéo individuos que exibiram fluxo salivar estimulado (FSE)
abaixo de 0,5mL/min. (20)
Andlise dos dados

Os dados foram analisados de forma descritiva, com descricdo de médias, desvios-padrao, medianas e
porcentagem. A normalidade de distribuicao das varidveis foi testada (testes Kolmogorov—Smirnov e Shapiro Wilk). Para
fins de analise estatistica, as variaveis idade, tempo decorrido do término da radioterapia e dose total de radiagéo recebida
foram dicotomizados pela mediana. O estadiamento foi dicotomizado em inicial (estagios | e ) e avangado (estagios Il
e V) e o tipo de tratamento recebido foi dicotomizado em ‘sem quimioterapia’ e ‘com quimioterapia’. Testes paramétricos
e ndo paramétricos foram utilizados para avaliar associa¢des e correlagdes. Todos os testes foram realizados com p <
0,05. Os dados foram analisados com o software SPSS, versao 21.0 (StatisticalPackage for the Social Sciences, PASW,

Chicago, Ill).

RESULTADOS

A amostra foi composta por 50 pacientes (42 homens e 8 mulheres) que tiveram carcinoma epiderméide na
regido de boca e orofaringe, sendo a maioria dos casos diagnosticados em estagios avangados (estagios Il e IV). Amédia
de idade dos participantes desse estudo foi de 59.48 anos (+8.72). A dose média de radiagédo 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
prevaléncia de hipossalivagao tardia foi de 82% e o valor médio do fluxo salivar estimulado na amostra estudada foi de

0.43 mL/min (£0.78). As caracteristicas demograficas e clinicas da amostra estudada estdo demonstradas na Tabela 1.
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Tabela 1: Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes estudados.

Descricdo da Amostra M %
Sexo
Masculing 42 84 .00
Femining g 16.00
Etnia
Brancos 43 845.00
Mo brancos 7 14.00
Escolaridade
Sem estudo formal 2 4.00
12 grau incompleto 35 7000
1% grau completo T 14.00
2% grau completo 5 12.00
Estadiamento®
Estagio | 3] 12.24
Estagio Il 3] 1224
Estagio Il 14 2857
Estagio IV 23 46,95
Tipo de Tratamento
RT 3 6.00
CIR=RT T 14,00
CIR+=RT+QT 12 38.00
RT+QT 21 42 00
Hipossalivacao
Sim 41 82.00
Mao 9 18.00
50 100

*Dados faltantes; RT — radioterapia; CIR — cirurgia; QT — gquimioterapia.

Amédia do fluxo salivar estimulado foi menor nos pacientes que foram avaliados no periodo de 07 a 12 meses de
pos-radioterapia e maior nos pacientes avaliados ap6s esse tempo, com uma correlagdo 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 12° més, e uma superacao dos baixos valores
iniciais nos pacientes avaliados apds o0 36° més decorrido do término do tratamento (Figura A).

Figura A: Amédia do fluxo salivar estimulado foi menor nos pacientes que foram avaliados no periodo de 07 a 12 meses
de pos-radioterapia.

JE0—

A0

Média de Fluxo Salivar Estimulade mLImin

T T T T T
03-06 meses 07-12 meses 13-24 meses 2535 meses mais de 3& meses

Tempo de término da radioterapia (em meses)
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N&o houve associagdo da hipossalivagdo com nenhuma das variaveis clinicas estudadas (Tabela 2).

Tabela 2: Associagao da hipossalivagdo com as variaveis demograficas e clinicas.

Variaveis clinicas e demogrificas Sem Hipossalivagdo Com Hipossalivagio R
n (%)

Idade*
= B9 anos (mediana) 8 (66.7) 19 (46.3) 0.453
> 59 anos 3(33.3) 22 (53.7) :
Sexo
Homem 2 (88.9) 34 (82.9) 4,000
Mulher 1(11.1) 71T} :
Cor da Pele
Brancos & (65.7) 37 (290.2) 0.100
N3o Brancos 3(33.3) 4(9.8) ’
Estadiamento*/™*
Inicial 11(12.8) 11(26.8) 0.660
Avancado T(87.8) 30 (73.2)
Tipo de tratamento*
Sem quimioterapia 4 (44 4) G (14.6) 0.065
Com gquimicterapia B (55.6) 35 (85.4)
Tempo pés-radioterapia®
= 20 meses (mediana) 3(33.3) 22(83.T) 0.463
> 20 meses & (65.7) 19 (46.3) ’
Dose Grays (Gy)"r™
< 70 Gy (mediana) 4 (66.7) 15 (41.7) 0384
=705y 2(33.3) 21(58.3) )

*Dados dicotomizados para analise estatistica; ** Dados faltantes; sTeste Exato de Fisher.

Os escores do UW-QOL demonstraram reducéo da qualidade de vida, principalmente nos dominios saliva,
mastigacao e paladar, que apresentaram as menores médias de escores (Tabela 3). Houve associacdo entre a variavel
clinica hipossalivagéo e a redugéo dos escores totais do UW-QOL, indicando redugao de qualidade de vida relacionada
a hipossalivacdo (p=0.042). Quando comparadas as médias do UW-QOL por dominios com as variaveis clinicas,
verificou-se associagdo entre o dominio ombro e idade menor dos pacientes (p = 0.024), bem como entre o dominio
aparéncia e o estadiamento avangado dos tumores (p = 0.043). O dominio saliva do UW-QOL foi associado com o menor
tempo decorrido do término da radioterapia (p = 0.007) e o dominio degluticdo foi associado com a variavel clinica
hipossalivacao (p = 0.009), demonstrando uma menor qualidade de vida relacionada a degluticdo nos pacientes que

tinham hipossalivacao (Tabela 4).
Tabela 3: Resultados do questionario de qualidade de vida da Universidade de Washington (UW-QOL) - escores por
dominio e total

UW-QOL Média (£5D) Mediana (P25 - P75)
Dor 68.22 (+28.99) 75.00 (50.00 — 100.00)
Aparéncia 73.50 {£20.45) 75.00 (75.00 — 100.00)
Atividade 69.00 {£25 52) 75.00 (50.00 — 100.00)
Recreagio 71.00 (£30.87) 76.00 (50.00 — 100.00)
Deglutigio 60.94 (+30.77) 67.00 (33.00 - 69.00)
Mastigacio 53.00 (+32.58) 50.00 (50.00 — 62.50)
Fala 70.72 {+29.15) 67.00 (58.50 — 100.00)
Ombro 67.32 (+35.38) 67.00 (33.00 — 100.00)
Paladar 56.64 (+37.72) 67.00 (33.00 — 100.00)
Saliva 44 56 (+29.94) 33.00 (33.00 — 67.00)
Humor 73.00 (+32.28) 87.50 (50.00 — 100.00)
Ansiedade 70.74 {+34.13) £7.00 (57.00 — 100.00)

Escore total (soma)

776.64 (=213.33)

79550 {595.00 — 855.00)
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Tabela 4: Comparacao das médias por dominios do questionario de qualidade de vida da Universidade de Washington
(UW-QOL) com variaveis clinicas e demogréficas.

"i'an:.'\ral Dominics UW-Q0L (media + deavio padracy
&paren  Ativida Recrea Deglufiga  Mastigaga Palada . .
Hade oor cia a6 P p ° Fala  Ombro . Zaliva Humor Aneisdade
ET 44 T2.00 E5.00 TOLOD - = GE.OL 55.06 S51g2 L2ED 73.0:0 -
=358 (=B85 [=23.98 (=206 [(=3461 5';'“:‘ ) °3,;"E7_ [£28.7 [(£37.0 (2335 (2262 (=330 @ 00
anos 7 y 5 4 [=35.43) [=3227T) 7 m - 1 m (=33.38)
ES.00 T5.00 T2.00 TZOD = T3.40 TE.ES 51.55 £6.52 73.00 -
=5 . - ¥ .00 T4AT
2 (=300 (=767 (=251 [z2rs oo SEO0  BRe (£30.5 (=416  [2320 =322 q.z_
anos 0 . &) | [=25.507 (=33.23) 1 m 29 7 1 (=35.08)
p [0 Q.TRE 0523 0.592 0.575 [«E-3 0] 0425 0.024 0.345 0.200 0.867 0281
Estzdizmanio
nicial 1383 &3.33 Tr.0ag IT.0E 5547 E5.ET 863.33 &0.50 58.25 2167 TT.0E Ta5
(=306 [=16.28 (=325 («31.00 " SEBL e3EE (301 (=452 (#3860 (=344 SO0
4 y o) Y [=25.61) [=32.56) - a o 2 o (=35.8D)
Avangad ES.54 T0.27 E5.22 BE.248 B0.45 4730 6554 53.97 S56.76 £4.00 T2.30 To.35
a (=284 [=21.11 (2277 (3088 .- (=AY adBe (#3653 (2359 (2262 (=321 s
7 . 7 | [+32.31] (=31.06) a4 - - &) 5 (=33.16)
p 0356 0043 0247 0.340 02T [aka] =] 0.054 0145 0.225 0.722 0.5&a 0617
Tempo
decormide RT=
=20 E1.44 Tr.00 E5.00 TOLOD G5.44 57.32 5464 3318 T5.00
meses (=239 [+1233 (=355 (22875 o012 4BO0 R4 (2381 (2350 [£236 [£314 o2
5 . 5 | [=31.607] (=30.55) s - a2 3y 5 (=37.139)
>0 =00 T0.00 T2.00 TZOD B5.7E s5.00 TE.0D TT.E2 Sg.ed 55.965 71.00 T7.38
meses (=278 [=26.02 (=351 ([=3253 - R ame2 (2285 (=400 (2316 (=336 .00
5 : = ; [£29.75) (=34.40) . ". piy 3 Py (=30005)
p 010z QEET 0584 0.720 0.237 0265 0.118 0.063 D.eT3 D.0o7T 0.4 0ATE
Tipo ds
Tratamaento
Sam =00 &2.50 T2.50 TE.00 TE.E20 E5.00 7330 53.30 53.30 a0.00 Ta.50 T6.70
quimiste (=372 [+2058 (=215 [£37.27 O ERS =TS (e384 (2352 (=348 (=383 2
rapia 7 . | [x22.45] (=33.75) = a2 1 2 ) (=35.34)
Com EE.53 Ti1.25 E5.13 TOLOD = TO.OE 63.33 5745 A0.70 o My < -
quimiste (=285 [«E006 (=277 (#2853 o0 S0O0 - oTn (2361 (+37.F (2278 (2306 | 05T
rapia 4 1 3 | [=31.50] (£32.03) 2 o 2 1 o [(=34.11)
p 0270 0081 o2z D472 0.07s Lo B 0.502 0.101 Q753 0.077 0.814 0427
Hipossalivagiol
[ET TT.TE 058 7222 BO.SE B5.23 7202 155 TT.TE 6E.ET G253 E5.44 51.56
(=281 [=15.86 (=231 (£34.35 OO TZEZ  1i242 (#2850 (#3753 [+31.1 (=325 =9
g ' o | [=17.35] [£2E_35) o B a1 0 2 (=24.23)
S EE.12 T1.85 £5.25 62.90 5550 578 683 55.02 S4.44 a0 7375 597
(=288 [+21.06 (=274 (2309 IR (#2983 (£365  (+37.9 (2265 [+325 oo
7 . 0 | [£30.55] (=32.57) 5 5 n oy - (=35.73)
p* 0294 0.343 O.TES 0.240 0.003 QOEE 0.261 0.411 2.411 0.077 0.802 0411
*Teshe da M iney. tsRadiotarapia.

DISCUSSAO

Como principais resultados do estudo, foi observada uma alta prevaléncia de hipossalivagao tardia na amostra
estudada, e também um maior fluxo salivar estimulado nos pacientes que foram avaliados apos 12 meses do término da
radioterapia, sugerindo um aumento do fluxo salivar estimulado com o passar do tempo, especialmente ap6s 36 meses
do término da radioterapia. Outros autores demonstraram, em estudos longitudinais, uma brusca queda dos indices do
fluxo salivar estimulado ap6s findado o primeiro semestre (16, 21) e a recuperagao do fluxo salivar com o tempo. (22,
21, 6, 16) De acordo com as evidéncias, apesar de muitas vezes 0s danos glandulares serem irreversiveis, ha uma
progressiva recuperagao do fluxo salivar desses pacientes, registrando significativa melhora no intervalo de 6 a 18 meses
apds o término do tratamento e seguindo em recuperagéo no periodo de 3 a 5 anos ap6s a sua concluséo. (22, 21, 6, 16)

Apesar da correlagdo positiva entre 0 aumento do fluxo salivar com o maior tempo decorrido do término da
radioterapia observada nesse estudo, nédo houve associagéo entre o tempo decorrido do término do tratamento com a

hipossalivacdo. 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 hipossalivacéo e os problemas decorrentes da pouca
saliva, 0 que acaba impactando negativamente na qualidade de vida do paciente.(23) Dentre outras funcoes, a saliva
exerce um importante papel na percepcao do paladar, na formagao do bolo alimentar, na mastigacéo, na degluticao e
na fala.(8) Essas séo fungdes que, quando afetadas, comprometem as atividades da vida diaria do individuo e o seu
convivio social, reduzindo a qualidade de vida. Isso foi demonstrado nesse estudo, quando observamos que 0s menores
escores de qualidade de vida no questionario UW-QOL foram justamente nos dominios saliva, mastigagao e paladar.

No presente estudo, a maioria dos pacientes que recebeu tratamento com quimioterapia concomitante a
radioterapia apresentou hipossalivagédo, todavia, os testes de associagdo nao evidenciaram relagé@o entre as variaveis.
Essa auséncia de associagéo estatistica vai no sentido oposto ao que apontam alguns estudos recentes, que sugerem
que tratamentos que associam a radioterapia com a quimioterapia agravam os danos as gléandulas salivares. (13, 14)
Deve-se ressaltar, porém, que estes estudos citados ndo analisaram o fluxo salivar, observaram apenas subjetivamente
a xerostomia. Hey et al. (15) realizaram mensuragéo 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 associagao
das modalidades representa maior probabilidade de dano ao tecido da glandula parétida. Por outro lado, outros autores
que avaliaram o fluxo salivar de forma objetiva afirmam que a quimioterapia e a radioterapia concomitantes ndo parecem
aumentar as chances de hipossalivagdo em comparagdo com a radioterapia isolada, (16, 17, 24) assim como verificado
no presente estudo. De acordo com Chao et al. (16), nem a técnica de radiagéo (radioterapia de intensidade modulada
(IMRT) versus n&o-IMRT) e nem a quimioterapia associada a radioterapia influenciaram de maneira independente no
resultado funcional das glandulas salivares, apenas a dose de radiag&o.

De acordo com Sreebny (20), quando as exposi¢des teciduais excedem cerca de 50Gy (5000 rad/s), a redugao
no fluxo é profunda e a reducéo da atividade das glandulas chega a mais de 90%. Estudos mostram que a gradativa
recuperacao do fluxo salivar normal da gléndula parétida ocorre quando as doses néo ultrapassavam 25-30 Gy, sugerindo
que os danos, a recuperagdo dos tecidos glandulares e, consequentemente, a melhora do fluxo salivar dependem
da dose de radiagdo.(9) Apesar da literatura mostrar que a redugéo do fluxo salivar, levando a hipossalivacao, esta
proporcionalmente relacionada a dose de radiagéo recebida pelo paciente, (6, 7, 25, 26) no presente estudo nao houve
essa associagao estatistica. 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 diagnéstico de hipossalivagdo em um intervalo entre 0.7 € 0.5mL/
min. (8, 19, 20) O presente estudo definiu 0 menor valor como mais apropriado baseado no estudo de Sreebny (20), onde

0 autor sugere que a adogdo de 0.5mL/min é mais prudente, apesar de salientar sobre a necessidade de mais dados
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para uma melhor defini¢do 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 prejuizo no fluxo salivar estimulado total, visto
que possivelmente muitos dos individuos j& faziam uso de outros medicamentos que pudessem interferir na salivagao. A
reducéo do fluxo salivar abaixo de 0.5mL/min tem sido associada a uma mudanga no paladar, dificuldade na mastigagao
e na degluticéo, dor e lesdes de tecidos moles, exercendo um impacto negativo na qualidade de vida. Essa associacao
entre a reducdo da qualidade de vida e a hipossalivagéo foi demonstrada no presente estudo, através dos escores
totais e, especialmente no dominio degluticdo, fungéo que esta diretamente relacionada com a saliva e com a adequada
alimentacéo do paciente. Assim, o impacto negativo na degluticdo converge com a literatura no que se refere ao alerta
para os cuidados nutricionais necessarios para com essas pessoas.(10)

Ainda, quando avaliada a qualidade de vida em relagéo ao tempo decorrido do término da radioterapia, a
associagao encontrada no dominio saliva demonstrou que a qualidade de vida relacionada a esse aspecto foi maior
nos pacientes que tinham terminado o tratamento ha mais de 20 meses, refor¢ando a correlagéo 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 dominios e houve associagdo estatistica com o dominio ombro, indicando que
pacientes com mais de 59 anos sentiram menos problemas relacionados a funcionalidade e a forga 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 oncol6gico, quando comparados
aos pacientes mais jovens que tiveram cancer de cabeca e pescogo, refletindo em maiores escores nos dominios que
avaliam funcao fisica e emocional, principalmente aqueles em relagdo a aparéncia, dor, ombro e ansiedade. Reisine et
al. (28) sugerem que os pacientes mais jovens podem experimentar maior estresse e desanimo, além de estarem mais
propensos a depressao.

Em relagdo ao estadiamento do tumor, o maior impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes em
estagios avancados, quando relacionada com sua percepgao sobre a propria aparéncia, pode estar relacionado com
a maior agressividade dos tratamentos nesses casos. De acordo com a literatura, os tratamentos usados em estagios
avangados da doenca, além de requererem doses mais altas de radiagdo, muitas vezes necessitam da associagao a
outros medicamentos, apresentando mais efeitos adversos. (29, 30)

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

e 0 impacto sobre a qualidade de vida de pacientes com cancer de boca e orofaringe tratados com radiagéo, servindo
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como evidéncia 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 séo
indispensaveis para que haja melhoria nas abordagens terapéuticas, associando multidisciplinaridade as técnicas menos
invasivas e tecnologias acessiveis ndo apenas aos melhores centros médicos do mundo, mas também aos sistemas
publicos de saude.

Algumas limitagdes do estudo devem ser consideradas. Os resultados séo validos para populagdes semelhantes,
mas devem ser analisados com cautela devido ao desenho transversal do estudo e também ao numero reduzido da
amostra, que sdo limitagdes do estudo. Embora os resultados demonstrem uma correlagdo positiva entre o0 maior tempo
decorrido do término da radioterapia € um maior fluxo salivar estimulado, este € um estudo transversal que ndo permite
estabelecer uma relagédo de causalefeito.

Diminuir os efeitos adversos de tratamentos antineoplasicos significa melhorar a capacidade clinica, fisica e
emocional dos pacientes, impactando em melhor qualidade de vida. Novos ensaios clinicos randomizados e estudos
longitudinais com um maior nimero de pacientes sdo necessarios para testar hipdteses especificas em sobreviventes de

cancer de cabega e pescogo, visando corroborar 0s estudos ja existentes.

CONSIDERACOES FINAIS

Sobreviventes de cancer de boca e orofaringe tratados com radioterapia mostraram alta prevaléncia de
hipossalivacao 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 nao estar associado com a redugéo
da hipossalivagéo, 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 ndo pareceu exercer um efeito aditivo nos

danos as glandulas salivares e néo foi associada a maior prevaléncia de hipossalivagdo da amostra estudada.
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