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Cada qual vé o que quer, pode ou consegue enxergar.
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Resumo

SEMENOFF TADV. A utilizagcdo do lauril-sulfato de sdédio associado ao
hidroxido de calcio (HcT10) aumenta o fluxo salivar em pacientes submetidos a
radioterapia. [Tese]. Aracatuba: Faculdade de Odontologia da Universidade

Estadual Paulista; 2009.

Objetivo: Avaliar o fluxo salivar e a fragdo de eliminagcédo cintilografica de
pacientes tratados com bochecho de lauril-sulfato de sédio associado ao
hidroxido de calcio (HcT10) durante ou apds o tratamento radioterapico na
regido cervicofacial. Casuistica e método: Os pacientes foram divididos em
dois grupos: O grupo | (G1) foi composto por pacientes pos-irradiados (n=20) e
o grupo Il (G2) por pacientes que seriam submetidos a radioterapia no inicio
deste estudo (n=23). Os pacientes foram avaliados através de sialometria,
tendo sido realizada uma coleta de saliva antes do inicio dos bochechos e 4
outras a cada 14 dias (C1-C5), e de cintilografia, sendo uma realizada antes do
inicio dos bochechos e outra entre 3 e 4 meses depois. Dois pacientes do G1 e
oito pacientes do G2 nao fizeram as secundas cintilografias. Resultados:
Houve, a partir de C4, aumento significativo na quantidade de saliva quando
comparada a C1 (p<0,05) para o G1 e decréscimo da quantidade de saliva
para o G2 mesmo com o uso do HcT10 (p<0,05). Os resultados da cintilografia
demonstraram que houve aumento da fungcdo das glandulas parétidas do G1
(p<0,05), sem, entretanto haver diferencas para as glandulas submandibulares
(p>0,05). Em relagdo ao G2 houve decréscimo da funcao de todas as

glandulas salivares (p<0,05). Conclusao: O HcT10 mostrou-se benéfico para o
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aumento de saliva no G1, porém nao foi capaz de manter a quantidade de

saliva para o G2.

Palavras-chave: Neoplasias, Radioterapia, Xerostomia, Dodecilsulfato de

sodio, Hidroxido de calcio.
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ABSTRACT



Abstract

SEMENOFF TADV. The use of sodium lauryl sulfate associated with calcium
hydroxide (HcT10) increase salivary flow in patients undergoing radiotherapy

[Thesis]. Aragatuba: Dentistry School Univ Estadual Paulista; 2008.

Objective: To evaluate salivary flow and the scintigraphic elimination of
patients treated with a rinse of sodium lauryl sulphate associated with calcium
hydroxide (HcT10) during or after radiation therapy in the cervicofacial area.
Methods: Patients were divided into two groups: Group | (G1) was composed
with post-irradiated patients (n=20) and Group Il (G2) was composed with
patients who were undergoing radiotherapy at the start of this study (n=23).
Patients were evaluated by sialometry - one saliva collection before the start of
mouthwash and 4 other every 14 days (C1-C5), and scintigraphy, the first one
performed before the start of the mouthwash and the last one between 3 and 4
months later Two patients in G1 and eight patients in G2 did not perform the
secondary scintigraphy. Results: There was, from C4, a significant increase in
the amount of saliva when compared to C1 (p<0.05) for G1 and a decreased
amount of saliva into G2 even with the use of HcT10 (p<0.05). The results of
scintigraphy demonstrated an augmentation in the parotid gland function in G1
(p<0.05), without, however there are differences in the submandibular glands
(p>0.05). Regarding the G2 to a decrease in light of all the salivary glands
(p<0.05). Conclusion: HcT10 proved to be beneficial to increase salivary flow

in G1, but it was unable to keep the amount of saliva for the G2.
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Keywords: Neoplasm, Radiotherapy, Xerostomia, Sodium Dodecyl Sulfate,

Calcium Hydroxide.
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1. INTRODUCAO



1. Introducgao

A utilizagao da radioterapia, seja de forma adjuvante ou exclusiva, € um
importante elemento dos protocolos de tratamento do cancer de cabeca e
pescogo [1, 2]. Contudo, a radiagédo ionizante traz consigo diversos efeitos
colaterais, que variam em incidéncia, gravidade e dificuldade de tratamento.
Em relacdo aos efeitos bucais, podemos citar a mucosite, a perda do paladar, a
hipofungao salivar, as alteragbes da microbiota bucal, o trismo, a necrose de

tecido mole, a carie de radiagao e a osteorradionecrose [3-7].

Entre todos os efeitos adversos da radioterapia que envolve a regido
cervicofacial, o mais comum ¢é a hipossalivacao [4, 6]. Esta alteracdo ocorre,
basicamente, em decorréncia dos danos moleculares e celulares sofridos pelas
glandulas salivares envolvidas no campo irradiado, sendo acentuada quando o
paciente foi submetido a esvaziamento cervical [3, 8, 9]. Os tecidos glandulares
submetidos a radioterapia sofrem hialinizacdo, oclusdo de pequenos vasos,
alteragdes degenerativas e inflamatérias, endarterite, trombose, substituicao de

seus acinos por tecido conjuntivo colagenoso frouxo e atrofia glandular [6, 8].

De forma geral, a irradiagao dos tecidos glandulares pode proporcionar
uma redugéo de 70% no fluxo salivar ja na primeira quinzena da radioterapia,
chegando até 95% ao final do tratamento radioterapico. Estas sequelas podem
ocorrer de forma temporaria ou permanente, dependendo da dose total e do
local da radiagao, levando o paciente irradiado a relatar sensag¢ao de boca seca
que, neste caso, pode ser entendido como conseqiéncia da hipofuncéo

glandular [6].
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O hipofluxo salivar afeta, de muitas maneiras a saude dos pacientes
envolvidos, pois esta situagéo dificulta o processo de formagéo e de digestédo
inicial do bolo alimentar, inibe o carreamento das particulas alimentares até os
botdes gustativos, aumentando a perda do paladar. Influencia a fala e a
degluticdo em funcdo do ressecamento da mucosa bucal e determina um
decréscimo da protecdo imunolégica da boca pela deficiéncia das

imunoglobulinas [10, 11].

Ao longo do tempo muitos autores tém tentado encontrar solugdes para
este problema, quer seja estimulando o fluxo salivar apdés o tratamento
radioterapico, ou tentando proteger os tecidos glandulares durante a
radioterapia. As terapias propostas variam desde as mais simples como a
melhora da hidratacdo do paciente através da ingestdo constante de agua e a
utilizacao de substitutos salivares [10, 12] até as mais sofisticadas como a
utilizagdo da amifostina [13, 14], da acupuntura [15], passando pela ingestao de
farmacos como a cemiveline e a pilocarpina [16] que mais recentemente, vem

sendo proposta na forma de bochecho [17].

Neste sentido, tem-se avaliado a eficacia de bochechos com uma
substancia denominada HcT20, inicialmente proposta para tratamento
endodéntico e periodontal [18-20], na diminuicdo da hipofuncdo salivar
radioinduzida em pacientes durante e apds a radioterapia da regiao

cervicofacial [21-23].

Apesar dos resultados destas pesquisas terem sido promissores para o
aumento do fluxo salivar, alguns pacientes relataram ardéncia na mucosa bucal
durante a realizacdo dos bochechos [21-23], desta forma, objetivamos avaliar o

fluxo salivar total ndo estimulado e a fragdo de eliminagao cintilografica de
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pacientes tratados com bochecho de uma solugdo menos concentrada de lauril
sulfato de sddio e hidroxido de calcio, o HcT10, durante ou apos o tratamento

radioterapico na regiao cervicofacial.
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2. PROPOSIQAO



2. Proposicao

Avaliar o fluxo salivar total ndo estimulado e a fracdo de eliminacao
cintilografica de pacientes tratados com bochecho de lauril-sulfato de sédio e
hidroxido de calcio (HcT10) durante ou apds o tratamento radioterapico na

regiao cervicofacial.
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3. CASUISTICA E METODO



3. Casuistica e Método

3.1 Casuistica

Este estudo foi realizado com pacientes do Centro de Oncologia Bucal
(COB) da Universidade Estadual Paulista — UNESP e da Unidade Regional de
Radioterapia e Ortovoltagem — URRMEV - de Sao José do Rio Preto / SP, no

periodo de Outubro de 2007 a Julho de 2009.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade
de Odontologia da UNESP, Campus de Aracatuba/SP sob o protocolo de

numero 2007-01344 (Anexo ).

Os pacientes foram divididos em dois grupos. Aqueles enquadrados no
grupo | haviam recebido radioterapia ha no minimo dois € no maximo 12 meses

e aqueles enquadrados no grupo |l iriam iniciar o tratamento radioterapico.

Todos os pacientes foram submetidos a teleterapia convencional com
aceleradores lineares de megavoltagem (Clinac 4/100 - Varian Medical
Systems - EUA) em regido cervicofacial bilateralmente (Anexo Il.A) com dose
total de radiacdo entre 5040 e 7020 cGy. Sendo esta distribuida em doses
diarias unicas de 180 ou 200 cGy, em cinco dias por semana, num total de no
minimo cinco e de no maximo sete semanas. Nao importando o diagndstico

histoplatoldgico, sitio primario ou estadiamento clinico da lesdo cancerigena.

Os pacientes do grupo | foram selecionados apds andlise de 146
prontuarios, dos quais 12 foram descartados devido a o6bito, 26 devido ao
quadro clinico ter indice de Karnofsky menor ou igual a 70. Quarenta e quatro
pacientes nao foram localizados devido a informacgdes desatualizadas e 29 nao

quiseram participar da pesquisa.
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Dos 35 pacientes que compareceram ao COB ou a URRMEYV, oito
eram hipertensos e faziam uso de medicagao sistémica, quatro faltaram por
duas semanas consecutivas as datas marcadas para as coletas salivares. Dois
pacientes faleceram apos realizagdo da cintilografia e das coletas iniciais de
saliva e um paciente manifestou vontade de parar com a pesquisa. Dois

pacientes ndo compareceram para realizarem as cintilografias finais.

De forma que, no grupo | 20 pacientes (com idade entre 33 e 77 anos
com média de 55 anos; 14 homens e 6 mulheres; 15 caucasianos e 5 nao-
caucasianos) realizaram as 5 coletas salivares, destes 18 pacientes realizaram

as cintilografias iniciais e finais.

Por outro lado, 125 pacientes foram informados e convidados a
participarem do projeto de pesquisa para comporem o grupo |l. Destes, 30
pacientes estavam classificados com indice de Karnofsky menor ou igual a 70
e foram considerados inaptos para participarem da pesquisa. Dos 95 pacientes

restantes somente 35 deles aceitaram participar do trabalho.

Entretanto, cinco destes pacientes tiveram seus tratamentos
radioterapicos suspensos por mais de oito dias, e sete faltaram aos dias
marcados para coleta de saliva ou relataram nao terem feito os bochechos
adequadamente. Por outro lado, oito pacientes nao realizaram as cintilografias

finais.

Desse modo, o grupo Il foi formado por 23 pacientes (com idade entre
44 e 80 anos de idade, com média de 60 anos; 18 homens e 5 mulheres; 18
caucasianos e 5 nao-caucasianos) que realizaram todas as coletas do fluxo
salivar e 15 pacientes que, além das coletas de saliva, se submeteram as

cintilografias iniciais e finais propostas neste estudo.
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3.2. Método

Para confecgédo do medicamento pesou-se um grama de p6 de hidroxido
de calcio Pré Analise - PA (Dindmica Quimica Contemporénea — Diadema —
SP) em balanga de precisdao (Mettler — Toledo Internacional Inc. — Suiga)
separando-os em recipientes individuais (Pote PLC — Elyplast. Sdo José do Rio

Preto — SP).

Em seguida, com auxilio de um funil adaptado em um frasco com
capacidade de um litro, misturava-se um grama de hidréxido de calcio a 100
mililitros de lauril-sulfato de sodio (Tergensol — INODON — Porto Alegre — RS) e

900 mililitros de agua destilada (Figura 1).

Figura 1 — Figura demonstrativa do preparo do HcT10 — 900 mililitros de agua
destilada (A); 100 mililitros de lauril-sulfato de sddio (B); um grama de p6 de hidréxido
de calcio (C); todos os componentes sendo misturados em um frasco de um litro (D).

A solugao era preparada a cada semana e armazenada em garrafas
farmacéuticas impermeaveis a luz de 500 mililitros cada (Ref. 30127. Elyplast.

Sao José do Rio Preto — SP).
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Todos os pacientes recebiam um frasco de 500 mililitros e uma seringa
Luer (Labor Jet — ZiboShanchuan — China) de 10 mililitros (Figura 2) a cada 14
dias. Sendo orientados a manterem os frascos em local seco e fresco, a
agitarem vigorosamente a solugdo antes do uso e a realizarem os bochechos

com 10 mililitros da solugdo durante um minuto, a cada 12 horas.

HcT10

E2bochect

Figura 2 — Demonstracao do frasco contendo 500 mililitros da solu¢ao de HcT10 e da
seringa Luer de 10 mililitros entregue aos pacientes que participaram da pesquisa.

As coletas de saliva total ndo estimulada foram realizadas pelo mesmo
profissional quinzenalmente, no mesmo local, no mesmo horario e antes que os
pacientes fizessem o desjejum, procurando-se manter siléncio e baixa
luminosidade na sala durante a realizagdo de todas as coletas [24]. Aliado a
isso, pedia-se aos pacientes que nado fumassem e nao ingerissem bebida

alcodlica por 90 minutos antes dos horarios das coletas [22,23].

Cinco minutos antes do inicio das coletas era solicitado que o paciente

ficasse sentado, sem conversar e o mais relaxado possivel. Apds este tempo
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pedia-se para que o paciente deglutisse toda a saliva acumulada na boca e,

somente entdo, se iniciava o processo de coleta.

Pedia-se que o paciente expelisse a secrecao salivar ndo estimulada,
contida na cavidade bucal, em um funil de oito centimetros de diametro

acoplado a um tubo de ensaio (TTP — Suiga) com capacidade para 15 mililitros,

pelo tempo de dez minutos (Figura 3).

Figura 3 — Demonstragao do funil acoplado no tubo de ensaio (A) e do paciente em
posigao para a realizagdo da coleta total ndo estimulada da saliva (B).

Ao final das coletas foram acrescentados trés mililitros de agua destilada
a cada amostra, para que todo resquicio salivar contido na parede do funil

pudesse ser escoado para o fundo do tubo de ensaio.

As amostras dos pacientes foram depositadas em um refrigerador, a

temperatura de seis graus Celsius por um periodo de 24 horas, a fim de
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diminuir as bolhas das amostras, possibilitando a leitura real do volume

coletado.

Os trés mililitros adicionados ao término da coleta foram subtraidos no

momento da leitura final.

As coletas de saliva dos pacientes do grupo | e do grupo Il estédo

descritas nas figuras 4 e 5 respectivamente.

Figura 4 - Esguema demonstrative des momentos das coletas de saliva dos pacientes pds
irradiados — Grupo .

Términu Iniciv dus buchechus com Suspensdu dus
da RT HeT1N hnrchrrchns mnm
HcT10

Entre 2 @ 12 1 Dia 13 Dias 14 Dias 14 Dias 11 Dias
meses

C1 c2 Cc3 C4 Cc5

Figura & — Esguema demonstrative dos momentos das coletas de saliva dos pacientes gue foram
submetidcs a radioterapia no inicio deste estudo — Grupo Il.

Inicio Inicio dos bochechos com Tarmino Suspenséo dos
da RT HeT10 da RT hochechos com HeT10

Entre 0 e § 1Dia | 13 Dias 14 dias 14 dias M dias
4 Dias

1 cz c3 C4 c5

A realizagdo das cintilografia iniciais (Ci) e finais (Cf) de todos os

pacientes, dos grupos | e Il, seguiram o seguinte protocolo:
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O paciente era posicionado em decubito dorsal, com a cabecga apoiada
sob suporte apropriado para evitar sua movimentagcdo. Uma dose de um
mililitro com 10 a 20 mCi do radiofarmaco Pertecnetato (**"TC) era
administrada de forma endovenosa em bélus (Anexo 1I.B). O cintilégrafo
(ELSCINT Ltda — Israel) era mantido proximo a face do paciente, mantendo as
glandulas parétidas, submandibulares, boca e terco superior da glandula tirdide

no campo de visao.

Imediatamente apds a injecdo do radiofarmaco era iniciada a primeira
aquisicao dinamica das imagens. Inicialmente obtinha-se uma imagem a cada
dois segundos por 64 segundos. Apds esse periodo, as imagens passavam a
ser captadas a cada 20 segundos por 50 minutos. Sendo que aos 40 minutos
eram administrados dois mililitros de suco de limao na boca do paciente, por
meio de um cateter acoplado a uma seringa, para evitar que 0 mesmo

movimentasse a cabega (Anexo II.C).

Os dados coletados eram processados e apresentados através de
curvas tempo x atividade por meio de Rols circulares (areas de interesse)

definidos nas glandulas parétidas e submandibulares.

O delineamento das cintilografia dos pacientes dos grupos | e Il estao

descritos nas figuras 6 e 7 respectivamente
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Figurat — Esquema demonstrative dos momentos darealizagio das
cintilografias, iniciais e finais, dos pacientes pés irradiados — Grupo L.

Final da BT Inirin dns hnchechns Suspensdin dns
com HeT10 hochechos com HeT10
Entre 2 e 12
Meses

Entre 3 & 4 meses

Cintilografia Inicial Cintilografia Final

Figura7 — Esquema demonstrativo dos momentos darealizagio das cintilografias,
iniciais e finais, dos pacientes que foram submetidos a radioterapia no inicio deste
estudo — Grupo Il

Inicio da RX Inicio dos bochechos Término da RT Suspensio dos bochechos
com HeT10 com HcT10
Entre 0 e
4 dias

Entre 3 2 4 meses

Cintilografia Inicial Cintilografia Final

3.3. Analise Estatistica

O calculo da amostra foi baseado no monograma de Machin e Campbell,
1987 [25]. Para utiliza-lo baseou-se na meédia e desvio padrao do estudo de
Pow et al 2003 [26]. A significancia escolhida para o calculo foi de 5%.

Segundo o calculo, seriam necessarios 22 pacientes para uma forga de 90%.
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Os dados das sialometrias (ml/min) foram submetidos ao teste
estatistico Analise da Variancia (ANOVA) e ao Post Hoc de Bonferroni
(p<0,05). Para analise das cintilografias, fez-se a média da fracédo de
eliminacao das glandulas parétidas e a média da fracdo de eliminacdo das
glandulas submandibulares de cada paciente. Os dados foram transformados

em arcocosseno e submetidos ao teste t de Student (p<0,05).
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4. RESULTADO



4. Resultados

4.1. Resultados das Sialometrias do Grupo |

Os resultados da sialometria do grupo | estdo descritos na tabela 1 e no

grafico 1.

Tabela 1 - Tabela referente as médias e desvios padrdes do fluxo salivar
(ml/min) dos pacientes pos irradiados (Grupo ).

Momento da Coleta N Média Desvio Padrao
C1 20 0,06 a 0,05
C2 20 0,08 ab 0,06
C3 20 0,13 abc 0,10
C4 20 0,16 bc 0,12
C5 20 0,20 C 0,10

Letras diferentes na vertical demonstram diferengas estatisticas entre os grupos
(ANOVA e Post Hoc Bonferroni - p<0,05).

Gréfico 1 - Demonstrativo das médias e desvios
padroes das coletas de saliva apés o tratamento
radioterapico com o uso do HcT10 (Grupo I)

£ 0,25
g 072 0,201210
£ 015 0,13 +0,10 OV
E 6,1 I A ‘—Q—Sialometrias
§ 0,05 Rl
= 0
C1 C2 C3 C4 C5

Coletas

Observou-se que a partir da C4 do grupo | o indice do fluxo salivar

aumenta consideravelmente se comparado a C1 e mantém-se estavel até

C5.

a
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4.2. Resultados das Sialometrias do Grupo Il

Os resultados da sialometria do grupo Il estdo descritos na tabela 2 e no

grafico 2.

Tabela 2 - Tabela referente as médias e desvios padrdes do fluxo salivar
(ml/min) dos pacientes submetidos a radioterapia no inicio deste estudo

(Grupo II).
Momento da Coleta N Média Desvio Padrao
C1 23 0,40 a 0,09
Cc2 23 0,30 b 0,12
C3 23 0,23 ¢ 0,13
C4 23 0,19 ¢ 0,02
C5 23 0,19 ¢ 0,08

Letras diferentes na vertical demonstram diferengas estatisticas entre os grupos.
(ANOVA e Post Hoc Bonferroni - p<0,05).

05

como uso do HcT10 (Grupo ll)

04
03

Grafico 2 - Denonstrativo das médias e desvios padroes
das coletas de saliva durante o tratamento radioterapico

—— Sialonetria

0,2
0,1

Meédia em mi/mi
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Observou-se, uma acentuada diminui¢cao do fluxo salivar em C2 e em C3
quando comparadas a C1. Entretanto, & possivel notar que existe uma

tendéncia do fluxo salivar em permanecer estavel a entre C3 e C5.

4.3. Resultado das Cintilografias do Grupo |

Os resultados das cintilografias realizadas nos pacientes do grupo |,
descritos na tabela 3, demonstraram que a fracdo de eliminagao salivar das
paroétidas aumentou de 1,49 para 2,21, em arco cosseno (p<0,05). Todavia nao
houve aumento da fracdo de eliminagdo de saliva para as glandulas

submandibulares (p>0,05).

Tabela 3 - Tabela referente as médias e desvios padrdes da fragcdo de
eliminagao da saliva — em arco cosseno — durante a cintilografia das glandulas
salivares dos pacientes pos irradiados (Grupo ).

Média N Desvio padrao
Parétidas Cintilografia Inicial 1,49a 18 1,84
Parétidas Cintilografia Final 2,21b 18 1,89
Submandibulares Cintilografia Inicial 1,91a 18 1,89
Submandibulares Cintilografia Final 2,19a 18 1,94

Letras diferentes na vertical demonstram diferengas estatisticas entre os grupos
(Teste t de Student para amostras independentes p<0,05).
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FRAGAO DE ELIMINAGAO

Parétida direita: ndo houve eliminagao

Parétida esquerda: ndo houve eliminacao
Submandibular direita: 30 % (eliminacdo preservada)
Submandibular esquerda: 30 % (eliminacao preservada)

Figura 8 — Figura demonstrativa de uma cintilografia inicial de um paciente do grupo I.
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Figura 9 — Figura demonstrativa de uma

Figura 8.

FRAGAO DE ELIMINAGAO

Paroétida direita: 26% (eliminagao disc te reduzida)
Parétida esquerda: eliminagdo ausente

Submandibular direita: 35% (eliminacao preservada)
Submandibular esquerda: 35% (eliminacédo preservada)

cintilografia final do mesmo paciente da

4.4. Resultado das Cintilografias do Grupo Il

Os resultados das cintilografias realizadas nos pacientes que fizeram

bochecho durante a radioterapia, grupo IlI, demonstram que o HcT10 nao foi
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capaz de manter o patamar de fungcdo das glandulas parotidas e
submandibulares. Sendo possivel observar, consideravel diminuigdo na média
de eliminacdo de saliva, nas cintilografias finais em comparagdo com as

iniciais.

Tabela 4 - Tabela referente as médias e desvios padrdes da fragdo de
eliminacao da saliva — em arco cosseno — durante a cintilografia das glandulas
salivares dos pacientes submetidos a radioterapia no inicio deste estudo
(Grupo II).

Média N Desvio padrao
Parétidas Cintilografia Inicial 449a 15 0,30
Parétidas Cintilografia Final 2,03b 15 1,99
Submandibulares Cintilografia Inicial 432a 14 0,27
Submandibulares Cintilografia Final 3,00b 14 1,69

Letras diferentes na vertical demonstram diferencas estatisticas entre os grupos. Os
testes estatisticos utilizados foram Analise de Variancia (ANOVA) com o teste Post Hoc
Bonferroni (p<0,05).

‘ Y ) s wy
1 . 1’ ’
FRAGAO DE ELIMINAGAO
() - [ L) vy : o T
Paroétida direita: 41% (eliminagdo preservada)
Parétida esquerda: 31% (eliminagao preservada)
Submandibular direita: 39% (eliminacao preservada)
- Submandibular esquerda: 41% (eliminagéo preservada)

Figura 10 — Figura demonstrativa de uma cintilografia inicial de um paciente do grupo
1.
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Parotida esquerda: 0% (eliminagéo ausente)
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Figura 11 — Figura demonstrativa de uma cintilografia final do mesmo paciente da
Figura 10
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5. Discussao

Este trabalho objetivou avaliar uma substancia de baixo custo, de facil
administracao e que promovesse melhora do hipofluxo salivar dos pacientes

portadores de hipossalivacao radioinduzida.

Esta enfermidade é um dos efeitos adversos mais comuns da
radioterapia da regido cervicofacial e afeta sobremaneira a qualidade de vida
destes individuos. A diminuicdo do fluxo salivar prejudica o processo de
formacdo e de digestdo inicial do bolo alimentar; propicia a disgeusia e
determina um decréscimo da protegdo imunoldégica pela consequente

diminuicdo das imunoglobulinas [3,6].

Por outro lado, a hipofungdo salivar dificulta a fala, a degluticdo e
atrapalha a autéclise, fato que proporciona um aumento no numero de lesdes

cariosas [3,11, 27].

A partir do exposto, fica clara a importancia de estudos que busquem
aumentar o fluxo salivar de pacientes portadores de hipossalivacédo
radioinduzida ou que procurem manter o indice do fluxo salivar dos pacientes

que serao submetidos ao tratamento radioterapico na regiao cervicofacial.

A efetividade dos medicamentos sialogogos pode ser testada pela
utilizacao de diferentes técnicas de sialometria [22, 23] e da cintilografia

[26,28].

A escolha da técnica de sialometria utilizada foi devida a sua
confiabilidade [23,24], comodidade aos pacientes e por ser de facil execugao,
tornando possivel a sua repeticdo nos cinco momentos de coletas propostas

para cada paciente deste estudo.
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As sialometrias foram realizadas quinzenalmente baseado nos trabalhos
de Marinho, 1999 [21] e Correia, 2007 [23] que demonstram que as maiores
mudancas no perfil sialométrico, dos pacientes submetidos a radioterapia,

ocorrem a cada 15 dias.

Por outro lado, a cintilografia tem se mostrado um importante
mecanismo de avaliacdo da fungdo das glandulas salivares, principalmente
quando se busca verificar o efeito de um farmaco sialogogo [29-30]. Embora
haja duvidas com relacdo a concordancia dos resultados de cintilografias com
os de sialometrias [31], foi possivel observar que em nosso trabalho houve uma
relacdo no aumento do fluxo salivar total ndo estimulado e a fragdo de
eliminagéo cintilografica do grupo |. Além disso, houve uma similaridade do
padrao de decréscimo do fluxo salivar total ndo estimulado e a diminuigao da

fragdo de eliminacgao cintilografica da saliva do grupo Il

Os pacientes do grupo | apresentaram significativo aumento do fluxo
salivar, entretanto, este aumento nao foi suficiente para se considerar que o

fluxo salivar tenha retornado aos padrées de normalidade.

Os pacientes do grupo Il apresentaram diminuicdo do fluxo salivar,
apesar da utilizacdo do HcT10. Todavia, as médias do fluxo salivar deste grupo

ficaram acima das médias obtidas nas C1 do grupo |..

Os resultados sialométricos obtidos em C5 no grupo | e 1l (0,19 e 0,20
respectivamente) evidenciam que, em se tratando do resultado final, ndo ha
diferengca em se prescrever o HcT10, durante ou apds a radioterapia, tendo em

vista que as médias finais das quantificagcdes salivares foram semelhantes.
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Embora nédo tenha sido objetivo deste estudo, foi realizada uma analise
estatistica entre as coletas inicias (C1) dos pacientes do grupo | e as coletas
finais (C5) do grupo Il, de forma que se pode verificar que houve uma diferenga
significativa entre os grupos. Demonstrando, portanto que embora o indice de
saliva do grupo Il tenha diminuido, a média ndo chegou a ficar tdo baixa quanto
a do grupo |, que nao teve nenhum tratamento preventivo para xerostomia

(Anexo IlI).

Sendo assim, a criagdo de protocolos de prevengao da hipossalivagao
radioinduzida, nos quais se pudesse prescrever o HcT10 como rotina durante a
radioterapia, poderia evitar que o paciente experimentasse a sensag¢ao de boca

seca e o dissabor de quadros de hipossalivagao acentuados.

Além disso, apesar deste trabalho nao ter avaliado o grau de satisfagcao
dos pacientes, varios deles relataram melhoras na sensagao de boca seca
durante a utilizacdo do HcT10. E, talvez marcadores mais sensiveis em relagao
a qualidade da saliva e a exames de imunoistoquimica possam explicar melhor

esta situacéo.

Nesta linha de pesquisa, este medicamento foi avaliado em uma férmula
mais concentrada denominada HcT20, que mostrou maior eficiéncia na
manutengao do indice do fluxo salivar normal quando prescrito durante a
radioterapia bem como, demonstrou éxito em aumentar o fluxo total nao

estimulado de pacientes pdés-irradiados.

Os resultados cintilograficos do grupo | mostram que houve aumento da
funcao das glandulas parétidas e nao das submandibulares, fato que pode ser

atribuido a resposta mais imediata da glandula parétida a estimulos externos
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quando comparada a submandibular, que por sua vez, tem sua funcido mais

evidenciada quando em metabolismo basal.

O mecanismo de agdo da xerostomia radioinduzida esta ligado ao
processo de degeneragcdo dos condutos das glandulas salivares e de suas
respectivas células acinares, responsaveis pela produgdo de saliva [4, 10].
Neste sentido, pode-se inferir que a alcalinidade da solugéo, pH préximo a 11,
tenha estimulado as glandulas a produzirem saliva para desempenhar a fungao
de tamponamento. Além disso, a taxa de calcio livre fica aumentada no local
durante os bochechos, fato que levaria a um aumento da permeabilidade

celular ao sddio e ao potassio melhorando o funcionamento glandular.

Entretanto, s&o necessarios outros trabalhos, inclusive histoldgicos,
histoquimicos e analises cintilograficas mais apuradas, para que se possa

compreender melhor este processo.

Outro ponto a ser discutido € que o calculo inicial da amostra evidenciou
a necessidade de 22 pacientes para a obtencdo de um Power de 90%. Porém,
como houve dificuldades na obtencdo deste numero de pacientes para a
realizacdo das cintilografias dos grupos | e Il e para a sialometria do grupo |,

novo calculo foi realizado sobre o “n” obtido neste estudo.

De forma que, pbde-se verificar que para a amostra de 17 pacientes
obtinha-se um Power de 80% e para o numero de 15 pacientes que fizeram
todas as cintilografias do grupo Il o Power foi de 75% o que demonstra que

embora o “n” nao tenha sido ideal, conseguimos um numero com forca

satisfatoria.
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Dentre os farmacos sialogogos, o mais conhecido e estudado é a
Pilocarpina [16,17], a qual atua diretamente no Sistema Nervoso Central,
estimulando o balan¢go da homeostase das glandulas salivares a produzirem
saliva, além de diminuir o processo degenerativo dos ductos salivares, o que

conduz a um maior fluxo salivar.

Apesar das benesses do tratamento, esta substancia traz consigo efeitos
colaterais como: enjéo, vémito, diarréia, freqiéncia urinaria com sensacao de
bexiga cheia, sudorese, contracdo de pupila, rinite, bradicardia, tontura, dor de
cabeca, sensacao de moleza ou de frio e mal estar geral [17]. Estes episddios
nao foram observados neste trabalho nem nos trabalhos de Marinho,1999 [21]
e Correia, 2007 [23] que também avaliaram a associagao do lauril-sulfato de

sodio e do hidréxido de calcio.

Outros trabalhos utilizando a pilocarpina como enxaguatério tém
oferecido bons resultados, todavia devem ser analisados com relagdo aos
possiveis efeitos colaterais que a absor¢do sublingual deste farmaco pode

trazer [17].

Outro medicamento estudado é a amifostina. Esta substancia
citoprotetora tem sido utilizada nos tratamentos quimioterapicos e
radioterapicos com a intengao de diminuir seus efeitos colaterais [14]. Todavia,
por ser administrada de forma endovenosa antes do tratamento antineoplasico,
sua utilizacdo, apenas durante o tratamento radioterapico, fica seriamente
comprometida. Seus efeitos colaterais incluem hipocalcemia, diarréia, nauseas,
voémitos, sonoléncia, hipotencdo e mais raramente, eritema multiforme,

necrolise epidérmica toxica e anafilaxia [13].
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Outras terapias como a utilizagdo do laser de baixa poténcia e a
acupuntura [16] possuem custos relativamente altos e tém demonstrado
resultados discretos na mudanca do perfil xerostdmico dos pacientes
submetidos a radioterapia da regido cervicofacial com dose total acima de 5040

cGy como foi o caso do presente estudo.

Ha que se frisar que os tratamentos radioterapéuticos tém se
modernizado e que as novas técnicas como a radioterapia conformada
tridimensional e a radioterapia com intensidade modulada tém oferecido
grandes ganhos na eliminacdo tumoral e na diminuigcdo dos efeitos adversos
que a terapia convencional causa nos tecidos saudaveis adjacentes ao cancer
[33]. Porém, o acesso da populacgao brasileira a este tipo de tratamento ainda &
limitado sendo que a grande parte da populacao ainda aguarda em longas filas,
esperando pela radioterapia convencional e, mesmo por terapias mais antigas
como a cobaltoterapia, fato que torna indispensavel, o estudo de solug¢des para

os efeitos colaterais deste método terapéutico.

A analise global da agdo do HcT10 parece demonstrar que € um
estimulante salivar de acao topica, ndo produz efeitos colaterais locais ou

sistémicos, tem baixo custo, possui facil posologia e administracao.
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6. CONCLUSAO



6. Conclusao

Com base nos resultados obtidos péde-se concluir que:
= O HcT10 aumentou o indice do fluxo salivar dos pacientes pods irradiados.

= O HcT10 nao foi capaz de manter o indice do fluxo salivar dos pacientes

que fizeram seu uso durante a radioterapia.
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8.1. Anexol |

Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA /\
u nesp YULIC DE MESQUITA FILHO” >

Campus de Aragatuba

COMITE DE ETICA EM PESQUISA —CEP-

OF. 049/2008
CEP Aracatuba, 05 de maio de 2008.
SFCD/bri

Referéncia Processo FOA 2007-01344

O Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa desta Unidade, tendo em vista o
parecer favordvel da relatora que analisou o projeto “AVALIACAO DO FLUXO SALIVAR
TOTAL NAO ESTIMULADO, COM O USO DO LAURIL-DIETILENO-GLICOL-
ETER-SULFATO DE SODIO ASSOCIADO AO HIDROXIDO DE CALCIO (HcT10)
EM PACIENTES SUBMETIDOS A RADIOTERAPIA” expede o seguinte parecer:

Aprovado:

Informamos a Vossa Senhoria que de acordo com as normas contidas na resolugdo
CNS 215, devera ser enviado relatérios parciais em 28/03/2009 e 28/03/2010 e o relatério
final em 28/03/2011.

~
Prof. Dr. Stefan Fi z!} ge g?#é})o Dekon

Coordenador do CEP

Ciente.De acordo.

/5 i) of
Ilmo. Senhor -

Dr. EDER RICARDO BIASOLI
Aragatuba-SP- Dr.Eder Ricapdo Biasoli

Faculdade de Odontologia e Curso de Medicina Veterinaria —
Rua José Bonifacio. 1193 CEP 16015-050 Aracatuba — SP
Tel (18) 620-3203 E-mail: diretor@foa.unesp.br
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8.2. Anexo Il

Anexo Il.LA - Figura demonstrativa da mascara de fixagdo em posigdo, delimitando a area
cervicofacial a ser irradiada durante o tratamento radioterapico.

Anexo II.B - Figura demonstrativa da aplicagao do radiofarmaco durante a cintilografia,

Anexo II.C — Figura demonstrativa da ingestao de acido citrico para estimulo da saliva durante
a cintilografia.
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8.3. Anexo lll

Tabela 5 — Tabela demonstrativa da analise comparativa da
media da coleta basal do grupo pés radioterapia e da média da
Ultima coleta (C4) do grupo durante radioterapia.

N Média Desvio Padrao
C4 GDRXT 23 0,19a 0,08
CB GPRXT 20 0,06b 0,05

Letras diferentes nas linhas significam diferengas estatisticas
entre os grupos (Teste t de Student para amostras
independentes p<0,05)
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8.4. Anexo IV

Normas da revista selecionada para envio do artigo

Radiotherapy & Oncology

Guide for Authors

Journal of the European Society for Therapeutic Radiology and Oncology and affiliated
to the Canadian Association of Radiation Oncology.

ESTRO members can access Radiotherapy and Oncology online via the members-only
section of the ESTRO website: please go to =+http://www.estro.org and follow the links.

ARTICLES should deal with original research or reviews of topics defined in the aims of
the journal. Radiotherapy and Oncology publishes original material only. It is therefore
understood that the content of the paper has not previously been published in the same
or a similar form and that it is not under consideration for publication elsewhere. The
act of submitting a manuscript to the journal carries with it the right to publish that
paper.

Articles and other text material published in Radiotherapy and Oncology represent the
opinions of the authors and do not reflect the opinions, official policy, or
recommendations of ESTRO, the publisher, or the institution with which the author is
affiliated, unless the contrary is specified.

These guidelines generally follow the "Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals". The complete document appears at =+
http://www.icmje.org.

MANUSCRIPT SUBMISSION

Radiotherapy and Oncology uses an online manuscript submission and peer review
process.

Papers and correspondence should be  submitted online at =
http://www.ees.elsevier.com/ro and the instructions on the site should be closely
followed. Authors may submit manuscripts and track their progress to final decision.
Reviewers can download manuscripts and submit their reports to the Editors
electronically.

The full contact details for the Editorial Office are shown below:

Professor Jens Overgaard, M.D., Radiotherapy and Oncology Secretariat,
Department of Experimental Clinical Oncology, Aarhus University Hospital,
Norrebrogade 44, Building 5, DK-8000 Aarhus C, Denmark (Tel: +45 89 49 26 29;
Fax: +45 86 19 71 09; E-mail: ro@oncology.dk)

In a covering letter, please identify the person responsible for editorial correspondence
(address, telephone and fax numbers and email address). The covering letter must be
signed by the corresponding author on behalf of all authors. All authors should have
made substantial contributions to all of the following: (1) the conception and design of
the study, or acquisition of data, or analysis and interpretation of data, (2) drafting the
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version to be submitted. Also include details of any previous submission.
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72



Provide a brief but complete account of a particular piece of work, e.g. Phase | or Il
study, and should in total be no longer than 4 printed pages, normally including a
maximum of 2 figures or tables. A summary of not more than 50 words should be
included (not a structured abstract), but the manuscript can have fewer subheadings
(e.g. short introduction; materials and methods; results and discussion). Authors are
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Chief.
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6. Announcements

The inclusion of announcements, etc. is at the discretion of the Editors and the
Publisher and subject to space availability. Request for inclusion of a meeting
announcement should be send to the ESTRO secretariat (see address in journal).
NOTE: The instructions to authors must be followed strictly, and manuscripts not
adhering to the instructions may be delayed or omitted from editorial handling. Typical
errors are related to the number, quality and format of figures and tables, incorrect list
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reporting of endpoints and statistical analysis.
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Abstract. Type the abstract on a separate page. Full paper manuscripts should include
a structured abstract (of not more than 200 words). The abstract should concisely
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Reporting radiotherapy technique. Radiotherapy techniques and dose fractionation
schedules should be reported in sufficient detail to allow the reader to evaluate if they
are appropriate. The description should include the following: tumour dose definition,
permitted dose variation, target volume description, permitted dose to critical normal
tissues. For the specification of doses and target volumes the authors are strongly
encouraged to follow the ICRU recommendations. Dose-planning, simulation,
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details should include total dose, dose per fraction, overall treatment time, interval
between fractions in multiple-fractions-per-day schedules. Dose-rate should be stated
when relevant. Biological equivalent dose units (e.g. BED or other derived quantities)
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include data on both treatment effect and treatment-related toxicity. It is strongly
recommended that toxicity be recorded and reported using a standard system
developed for radiotherapy. Late sequelae should be reported as actuarial estimates,
preferably at five years or more of follow-up. Quality-of-life (QOL) measures should not
be reported as surrogate endpoints for toxicity. It is recommended that QOL be
evaluated using a validated and standardized scale.

Reporting clinical outcome studies. Controlled clinical trials should test a clearly
defined a priori hypothesis and the primary outcome measures for tumour effect and
toxicity should be stated. Any supplementary comparisons of treatment effect should
be clearly identified as exploratory. In an attempt to improve the quality of reports on
clinical outcome, the journal has adopted a set of guidelines for such reports that meets
the minimum requirements defined in the CONSORT statement (m+ www.consort-
statement.org). The background for these guidelines is presented in the review by S.
M. Bentzen (Towards evidence based radiation oncology: improving the design,
analysis, and reporting of clinical outcome studies in radiotherapy, Radiotherapy and
Oncology 46: 5--18, 1998) and the guidelines are reproduced in schematic form
together with this instruction. Any report on clinical outcome studies, whether the study
applies randomized controls or not, must be accompanied by a filled-in copy of this
form at the time of submission. The form may be copied from the journal or retrieved
here.

Obligation to register clinical trials. Radiotherapy and Oncology has adopted the
proposal from the International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) which
require, as a condition of consideration for publication, registration in a public trials
registry. Trials must register at or before the onset of patient enrolment. This policy
applies to any clinical trial starting enrolment after July 1, 2005. For trials that begin
enrolment before this date, registration will be required by October 31, 2005, before
considering the trial for publication. For this purpose, a clinical trial is defined as any
research project that prospectively assigns human subjects to intervention or
comparison groups to study the cause-and-effect relationship between a medical
intervention and a health outcome. Studies designed for other purposes, such as to
study pharmacokinetics or major toxicity (e.g. phase | trials) would be exempt. Further
information can be found at mwww.icmje.org.

Statistics. The description of statistical procedures should be included in the section of
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'Material and Methods', for example under a separate sub-heading. Statistical methods
should be clearly identified and described in sufficient detail for a knowledgeable
reader to reproduce the analysis if he had access to the raw data. The choice of
method should be motivated. When relevant, the statistical software used and its
version number should be stated. The term 'significant' should be reserved for findings
that are statistically significant at the 5% level. It should be stated whether P-values are
from one- or two-sided tests. The journal encourages the reporting of 95% confidence
intervals rather than simple P-values whenever relevant. A special concern is the
statistical power of analyses showing that a parameter is not significantly associated
with the outcome, despite previous reports of a significant association. Here, a
confidence interval should be estimated for the effect of this parameter as an indication
of the statistical strength of the reported non-significance. Multivariate analyses should
be reported with a clear indication of the criteria for selection of parameters to be tested
in the model, and how these parameters were represented (‘scored') in the model. This
applies both for parameters significantly associated with the outcome parameter and
parameters for which this is not so.

Tables. Tables should be typed, each on a separate page, numbered consecutively
with Arabic numerals with respect to citation in the text, and only contain horizontal
lines. A short descriptive heading should be given above each table, and any footnotes
and explanations underneath. The data should be self-explanatory and should
supplement, not duplicate, the text. Indication of previously published material should
be included, and the sources should be included in the reference list with the reference
number cited in the table. Abbreviations must be defined.

Figures. Figures should only be used if they include important information not given in
the text. Prepare figures with care, and note that the most simple figures often carry the
clearest information. The journal would like to present the material as clearly as
possible, but this demands that authors supply the most pedagogical and best
designed graphic material. Please note there is a charge for publishing colour figures in
print - see the section below on Colour illustrations for more details.

Figures should be in a form and condition suitable for reproduction, viz. in final setting a
single column (=7.7 cm) or exceptionally a whole page (=16.2 cm). Please calculate or,
if possible, use a photocopier reduction device to ensure this. Also, lettering should be
large enough to withstand reduction (a lower case 'n', after reduction by the Publisher,
should not be smaller than 2 mm).

Line drawings should be at a resolution of 1000dpi. Make figures specifically for the
purpose of publication, and avoid prints from computerized slide programs. Secure
consistency in symbols and line presentations. Avoid 3-dimensional presentations
(especially 3-D histograms) unless strictly needed.

Half-tone photographs should be in black and white, very sharp, well contrasting, and
on glossy paper. Photographs should be trimmed to the width of a single column (=7.7
cm), or exceptionally the width of a full page (=16.2 cm). Magnification and staining
materials should be indicated in photomicrograph legends.

Colour illustrations. Submit colour illustrations as original photographs, high-quality
computer prints or transparencies, close to the size expected in publication. Please
make sure that artwork files are in an acceptable format (TIFF, EPS or MS Office files)
and with the correct resolution. Polariod colour prints are not suitable.

There is a charge for publishing colour figures and illustrations in print. The charge is
EURO 400.00 for the first colour figure and EURO 200.00 per figure for subsequent
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Figure legends. Legends should be typed, with double spacing, on a separate page,
and numbered consecutively with Arabic numerals. Avoid subdivision of figures (e.g.
2a, 2b) unless it is used to identify a part of a full figure. Figure legends should be brief
and specific and contain an explanation for all symbols and abbreviations given in the
figure.
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