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RESUMO

A radioterapia € a modalidade de tratamento mais utilizada em pacientes com
cancer de cabecga e pescocgo, porém efeitos adversos sdo comuns na maioria
dos pacientes. O objetivo do presente estudo foi realizar uma revisao atualizada
da literatura cientifica para verificar o impacto da radioterapia nas gléndulas
salivares e papilas gustativas de pacientes em tratamento para neoplasias de
cabeca e pescoco, e avaliar a eficacia do tratamento com laserterapia de baixa
poténcia na tentativa de redugdo dos sinais e sintomas relacionados as
alteragdes de tais estruturas. Tratou-se de uma pesquisa bibliografica na base
de dados PubMed. Foram selecionados artigos que tratavam de pacientes
diagnosticados com cancer de cabecga e pescog¢o que estavam ou ja teriam sido
tratados com radioterapia, publicados entre os anos 2000 e 2019. Observou-se
um grande impacto na qualidade de vida de pacientes, ja que a radioterapia gera
danos as papilas gustativas e as glandulas salivares, podendo ser reversiveis ou
ndo. O grau de comprometimento e o tempo que esses o6rgdos voltam a
desenvolver suas fungcdes de base nao ficaram bem esclarecidas. O laser de
baixa intensidade mostrou ser eficaz no controle da hipossalivagdo e da
disgeusia na maioria dos estudos, porém sdo necessarias mais pesquisas que
comprovem seus beneficios, a fim de que futuramente este possa ser um aliado

na prevengao e controle das consequéncias advindas da radioterapia.

Palavras-chave: Ageusia, cancer de cabecga e pesco¢o, hipossalivagéo,

radioterapia, terapia com luz de baixa intensidade.

viii



ABSTRACT

Radiotherapy is the most widely used treatment modality in patients with head
and neck cancer, but adverse effects are comum in most patients. The aim in the
present study was to conduct an updated review of the scientific literature to verify
the impact of radiotherapy on the salivary glands and taste buds of patients
undergoing treatment for head and neck cancer, and to evaluate the efficacy of
treatment with low-power laser therapy in an attempt to reduce signs and
symptoms related to changes in such structures. This was a bibliographic
research with information collection in the PubMed database. Articles were
selected that treated patients diagnosed with head and neck cancer who were or
would have been treated with radiotherapy, published between 2000 and 2019.
A great impact on the quality of life of radiotherapy patients was observed, since
treatment causes damage to taste buds and salivary glands, and may be
reversible or not. The degree of commitment and the time that these organs
develop their basic functions were not well clarified due to the lack of
standardization in the choices of the methods for research. Low intensity laser
has been shown to be effective in controlling hyposalivation and dysgeusia in
most studies, but more research is needed to prove its benefits, so that in the
future it can be an ally in the prevention and control of consequences from

radiotherapy

Keywords: Ageusia, head and neck cancer, hypossalivation, low level laser

therapy, radiotherapy.
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1 INTRODUGAO

As neoplasias de cabeca e pescogo representam um dos seis tumores
malignos mais prevalentes em todo o mundo. Segundo o Instituto Nacional de
Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA) estimou-se para o Brasil, em 2018,
23,970 novos casos em homens e 16,740 em mulheres. A radioterapia € uma
importante modalidade de tratamento para o cancer de cabeca e pescocgo e
geralmente envolve altas doses de radiacdo, em quantidades diarias
fraccionadas, de acordo com o diagndstico clinico e estadiamento tumoral
(Gonzalez-Arriada et al., 2017).

A depender das estruturas envolvidas no campo de radiacio, da dose
utilizada e as caracteristicas individuais do paciente, incluindo habitos como
tabagismo e etilismo, ma higiene oral, e o sistema imunologico, o paciente pode
estar sujeito a complicagdes tais como a perda total ou parcial de sabor, disfagia
e disfonia, susceptibilidade a infecgdes e ulceracdes orais, mucosite, risco a
desenvolver lesbes cariosas, xerostomia e/ou hipossalivacdo e alteragdes
psicoldgicas que influenciam negativamente a sua qualidade de vida (Gonzalez-
Arriada et al., 2017; Palma et al., 2017).

As glandulas salivares maiores e menores sdo um dos o6rgaos
afetados pela radiagao ionizante, podendo sofrer processos degenerativos com
consequéncias irreversiveis apds o limiar de dose cumulativa variando de 26 a
39 Gy (Saleh et al., 2014). Um dos principais efeitos deletérios observados apos
a irradiacéo das glandulas salivares é a hipossalivagéo (Palma et al., 2017), visto
que elas sao responsaveis pela producdo da saliva e por seus componentes
como as enzimas, mucinas e imunoglobulina A (Almsthal et al., 2004).
Consequentemente, podem ocorrer mudangas na composicao e caracteristicas
salivares tais como concentracdes de pH, de proteina, e da viscosidade, o que
afeta as atividades fisiologicas do individuo como a fala, mastigagéo e degluticéo
(Almsthal et al., 2004; Palma et al., 2017).

Além disso, os pacientes submetidos a radioterapia para tratamento

do cancer de cabeca e pescogo podem sofrer de disturbios do paladar quando o



foco de radiagdo inclui a cavidade oral (Barbosa da Silva et al., 2019). Essas
alteragdes de sabor podem variar de leve a grave e geram complicagdes
consideraveis como a perda de apetite, perda de peso, desnutricdo, aversao a
alguns alimentos e consequentemente afeta a qualidade de vida (Baharvand et
al., 2012).

A terapia com laser de baixa poténcia tem se tornado uma alternativa
promissora na prevencdo e reducdo das complicacbes causadas pela
radioterapia sobre as glandulas salivares. Seus efeitos s&do baseados em
processos foto-fisicos que transformam a luz do laser em energia biomoduladora
(Saleh et al.,2014).

A eficacia da laserterapia na estimulagao da secregao salivar tem sido
estudada clinicamente a fim de comprovar seus beneficios para melhorar a
qualidade de vida dos pacientes. Contudo, ainda faltam dados e pesquisas mais
abrangentes na literatura que comprovem seus resultados na melhora da
hipossalivacéo e xerostomia em individuos com de cancer de cabega e pescogo
que foram submetidos a radioterapia. Palma et al. (2017) observaram em seu
estudo um aumento estatistico da producao salivar e melhora na qualidade de
vida dos pacientes com hipossalivacdo apds a terapia com laser de baixa
intensidade. Em contrapartida, Saleh et al. (2014) evidenciaram em seu estudo
com grupo controle que nao houve diferengas significativas entre os grupos no
que diz respeito a taxa de fluxo salivar, xerostomia e qualidade de vida,
mostrando que o laser de baixa poténcia ndo foi capaz de aumentar a producao
salivar nos pacientes.

Dessa forma, o objetivo no presente estudo foi realizar uma revisao
atualizada da literatura cientifica para verificar o impacto da radioterapia nas
glandulas salivares e papilas gustativas de pacientes em tratamento para
neoplasias de cabeca e pescoco, e avaliar a eficacia do tratamento com
laserterapia de baixa poténcia na tentativa de redugcdo dos sinais e sintomas

relacionados as alteragdes de tais estruturas.



2 PROPOSICAO

O objetivo no presente estudo foi realizar uma revisédo atualizada da
literatura cientifica para verificar o impacto da radioterapia nas glandulas
salivares e papilas gustativas de pacientes em tratamento para neoplasias de
cabeca e pescoco, e avaliar a eficacia do tratamento com laserterapia de baixa
poténcia na tentativa de redugdo dos sinais e sintomas relacionados as

alteragdes de tais estruturas.



3 MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma revisao da literatura cientifica, buscando-se artigos
publicados entre os anos 2000 e 2019, indexados na base de dados PubMED.
As palavras-chave utilizadas foram: fow level laser therapy’, ‘xerostomy’,
‘hypossalivation’, ‘radiotherapy’, ‘quality of life’, ‘head and neck cancer’, ‘ageusia’.
A pesquisa foi realizada com artigos na lingua inglesa que tratavam de pacientes
diagnosticados com cancer de cabega e pescog¢o que estavam ou ja teriam sido

tratados com radioterapia.



4 REVISAO DA LITERATURA

4.1 Hipossalivagao e xerostomia poés radioterapia

Almstahl et al. (2004) relataram que uma das alternativas para o
tratamento de cancer de cabeca e pescoco € a radioterapia, a qual utiliza
radiagdo de alta energia na tentativa de impedir que as células cancerosas se
multipliquem. Se o campo de radiagao incluir as glandulas salivares podem gerar
efeitos danosos como a queda do fluxo salivar, com consequentes problemas na
fala, degluticdo, susceptibilidade a desenvolvimento de caries, infecgbes da
mucosa e comprometimento da qualidade de vida do paciente. O estudo contou
com a participagdo de 29 paciente analisados no periodo pré e pos (6 e 12
meses) tratamento com radioterapia, no qual foram avaliados a relagéo entre a
qualidade de vida e as taxas de secrecao salivar. Durante o periodo de analise
os pacientes responderam aos questionarios Quality of Life Questionnaire-Core
de 30 perguntas (EORTC-QLQ-C30), Quality of Life Questionnaire-Core 30 Head
and Neck 35 perguntas (EORTC-QLQ-C30-H&N35) e o Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS), sendo este ultimo usado para medir a gravidade da
ansiedade e sintomas depressivos, e fornecer estimativas de possiveis
transtornos do humor em pacientes com comorbidades somaticas. Apds analise
dos resultados, o menor indice de secreg¢ao salivar foi obtido 6 meses pos-
radioterapia (0,5 ml/min) e os questionarios também apresentaram significativa
relagdo entre a qualidade de vida e o menor indice de fluxo salivar,
principalmente nos 6 e 12 meses apos o tratamento com radioterapia, tendo mais
sintomas relacionados com a quantidade de saliva, mas também mais problemas
com a fungao cognitiva. Apesar de a amostra utilizada ter sido com um numero
pequeno de pacientes, os resultados demonstraram que ha necessidade de
maiores estudos nessa area para que futuramente desenvolvam solugdes que

minimizem os efeitos do tratamento com radioterapia.



Braam et al. (2007) afirmaram em seu estudo que apos o diagnostico
de cancer de cabeca e pescoco, o paciente tem de lidar com as consequéncias
do tratamento radioterapico, que possui reflexos na sua vida pessoal,
profissional e afeta a sua qualidade de vida como um todo. Efeitos colaterais do
tratamento como a xerostomia e a hipossalivacdo acontecem quando as
glandulas salivares estdo no campo de radiagdo, trazendo complicagdes na
mastigacéo, degluticdo e nas sensagdes gustativas. O objetivo do estudo foi
avaliar a mudanga na qualidade de vida a longo prazo e as alteragdes que podem
ocorrer, além de medir o fluxo da glandula parétida. Foram avaliados 44
pacientes que atenderam aos critérios de inclusao e receberam dose de radiagcao
entre 40 a 70 Gy. Os pacientes completaram questionarios (EORTC QLQ-C30 e
QLQ-H & N35) antes do tratamento e 6 semanas, 12 meses, e pelo menos 3,5
anos apos o tratamento. O fluxo salivar estimulado e ndo estimulado foi medido
nos mesmos intervalos de tempo. Em relacdo a qualidade de vida, percebeu-se
que a radioterapia afetou significativamente o cotidiano dos pacientes em
relacdo ao QLQH & N35, porém no QLQ-C30 ndo houve nenhum efeito. A
avaliacdo da xerostomia e do fluxo salivar mostraram que a partir dos 6 meses
apo6s o tratamento com radioterapia houve uma piora nas medi¢des. O fluxo da
glandula parétida diminuiu imediata apds a radioterapia so6 retornando as linhas
de base apds cinco anos.

Jellema et al. (2007) relataram que apos o diagndstico de um cancer
de cabega e pescogo, o paciente pode ser submetido a radioterapia,
quimioterapia, cirurgia ou a associagdo destes. O tratamento escolhido
dependera de diversos fatores, como o estado fisico e nutricional do paciente e,
especialmente, o estadiamento da doenca obtido através do Sistema TNM, que
avalia o tipo de tumor, acometimento linfonodal e a presenga e o grau de
metastase. Os autores avaliaram o impacto da xerostomia na qualidade de vida
dos pacientes que foram submetidos apenas a radioterapia. Foram analisados
288 pacientes com cancer de cabeca e pescog¢o que preencheram aos critérios
de inclusdo, sendo excluidos aqueles com metastases distantes, pacientes
previamente irradiados, com o tratamento combinado a quimioterapia ou com um

tumor originario das glandulas salivares. Para a avaliagdo da qualidade de vida



foi utilizado o questionario EORTCCore (QLQC30 v3.0) no inicio e a cada 6
meses durante a radioterapia e 6 até 24 meses apds a conclusao do tratamento.
Nos resultados foi observado uma relagcdo significativa entre a xerostomia
induzida por radiagdo e a qualidade de vida global e ainda algumas variaveis
como a fadiga, insdnia e todas as escalas de funcionamento (social, cognitiva,
fisica, emocional). P6éde-se observar também que fatores como sexo e idade
tiveram uma grande influéncia. Houve maior impacto na qualidade de vida das
mulheres em relagdo aos homens, além disso, o sexo foi associado a todas as
escalas de funcionamento, a fadiga e a insénia. Os efeitos nos pacientes mais
jovens também foram maiores que nos pacientes mais idosos e a idade foi
significativamente associada com o funcionamento fisico e a fadiga. Em
conclusao, percebeu-se que a xerostomia apesar de ser um efeito secundario da
radiagdo, possui um grande impacto na qualidade de vida das pessoas
submetidas a esse tratamento e seus danos podem ser pronunciados com o
tempo. Portanto, o conhecimento das suas consequéncias e as formas de
prevencao podem colaborar para melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
Segundo Simdes et. al (2010) o efeito da radiagao sobre as glandulas
salivares € um fator preocupante para os pacientes que necessitam ser
submetidos a radioterapia, pois as alteracdes na quantidade e qualidade da
saliva comprometem algumas atividades diarias. A susceptibilidade a infec¢des
orais, progressdo mais acelerada da carie, sensagdo de ardéncia bucal,
dificuldade em deglutir e desconforto bucal noturno s&o algumas das queixas
relatadas pelos pacientes. O proposito da pesquisa foi avaliar a acdo da
laserterapia nos sintomas de xerostomia, nas taxas de fluxo salivar e na
composicao da saliva de pacientes com cancer de cabeca e pescoc¢o submetidos
a radioterapia. Foi realizado um estudo prospectivo com 22 pacientes que
estavam sob tratamento e o campo de radiagédo envolvia as glandulas salivares,
sendo que, a radioterapia foi bilateral, com uma dose total de 60 Gy. Inicialmente,
os pacientes foram divididos em dois grupos, o primeiro grupo (G1) era composto
daqueles que recebiam a terapia com laser de baixa poténcia trés vezes por
semana e o segundo grupo (G2) recebia o tratamento uma vez por semana. As

irradiacdes foram realizadas com comprimento de onda de 660nm, 72 pontos



intrabucais, incluindo labios e comissura, apos 14 dias da primeira sesséo de
radioterapia e finalizado quando os sinais de mucosite tinham desaparecido. As
medi¢cdes de saliva estimulada e ndo estimulada foram feitas no inicio das
sessoOes de laserterapia e no final. A coleta aconteceu sempre no turno da manha
com pelo menos uma hora de jejum. A saliva ndo estimulada foi recolhida
primeiro durante 10 minutos, em seguida foi utilizado acido citrico sobre o dorso
da lingua a cada 30 segundos durante 5 minutos para recolher a saliva
estimulada e ambas, centrifugadas, calculado o volume salivar e armazenadas
em um tubo de plastico. Os sintomas da xerostomia também foram avaliados
através de questionarios como o inventario de xerostomia (XI), escala visual
analdgica (EVA) e o Symptom Scale (TESS). Nos resultados, n&o foi constatado
diferencgas significativas no fluxo de saliva ndo estimulada nos dois grupos, no
entanto, a taxa de saliva estimulada diminuiu consideravelmente no grupo 2 (G2)
apo6s a laserterapia de 0,66 para 0,40 ml/min. Em relagdo a avaliacdo quimica
da saliva houve um aumento na amilase e no conteudo de acido sialico tanto em
G1 quanto em G2 e ndo houve diferengas significativas em peroxidase ou
catalase apds a laserterapia em ambos os grupos. Todos os questionarios
evidenciaram que os sintomas da xerostomia diminuiram significativamente em
G1 apds a laserterapia e para G2, apenas o X|I mostrou uma diminui¢cao
consideravel. Apesar do estudo demonstrar em alguns pontos que a laserterapia
pode ser uma alternativa para melhorar a fungdo das glandulas salivares e
consequentemente a qualidade de vida de alguns pacientes, sdo necessarias
mais pesquisas para confirmar seus beneficios.

Mercadante et al. (2017) mencionaram em seu estudo que o cancer
de cabeca e pescoco esta entre as neoplasias mais recorrentes de todo o mundo
e as consequéncias do seu tratamento sdo frequentemente danosas e
preocupantes para os pacientes. Tendo em vista que a radioterapia traz
prejuizos as glandulas salivares e que a hipossalivagado e a xerostomia sdo as
maiores queixas dos individuos, varias intervencdes tépicas e sistémicas tém
sido estudadas para tentar minimizar ou cessar os desconfortos relatados pelos
pacientes. Este artigo tratou-se de uma revisdo sistematica e meta-analise
baseado nos bancos de dados MEDLINE, Cochrane Central, EMBASE, AMED,



e CINAHL para avaliar a efetividade das intervencdes disponiveis até julho de
2016 no tratamento da diminuicdo da saliva e a xerostomia causada pela
radioterapia. Os critérios de inclusdo foram estudo randomizado controlado, que
a populagdo da pesquisa fosse composta por adultos com diagnéstico de
xerostomia induzida por radioterapia, que as intervencgdes tratassem de técnicas
para estimular a produg¢ado de saliva ou para substitui-la e que houvesse artigos
que trouxessem grupo controle, com um grupo de placebo, e outro grupo que
recebesse intervengao. No total foram 20 estudos com 1732 pacientes que foram
submetidos as intervencgdes e avaliados a funcdo salivar, através da saliva
estimulada e n&o estimulada e também a qualidade de vida observados por meio
de questionarios como o OHIP-49, UWQoL, GOHAI, EORTC-H & N35, e o
XeQoL. As medidas de intervengdes avaliadas foram a pilocarpina sistémica ou
topica, a cevimelina, substitutos salivares, acupuntura, um sistema de cuidados
com a boca, umidificagdo hipodérmica, estimulacdo elétrica nervosa
transcutanea semelhante a acupuntura, terapia com laser de baixa intensidade
e fitoterapia. Nos resultados, a pilocarpina e a cevimelina tiveram melhores
beneficios na diminuicdo dos sintomas da xerostomia e aumento do fluxo salivar
em comparagao com o placebo. Em relagao aos substitutos salivares ndo houve
muitas evidéncias dos seus beneficios e as demais modalidades de tratamento
até o momento da revisdo também n&o apresentaram evidéncias contundentes

gue melhoravam o quadro clinico da hipossalivacédo e xerostomia.

4.2 Alteragoes de paladar pds radioterapia

Shi et al. (2004) relataram em seu artigo que as alteragdes de paladar
em pacientes com cancer de cabega e pescogo tém um impacto muito grande
na qualidade de vida desses e podem contribuir para a perda de peso. O objetivo
do estudo foi avaliar o reconhecimento dos quatro sabores basicos (doce, azedo,
amargo e salgado) e o umami em diferentes intervalos de dose de radiagdo

durante o tratamento radioterapico. A pesquisa contou com a participagao de 30



pacientes com diagnostico de carcinoma espinocelular localizados em laringe,
hipofaringe, nasofaringe, orofaringe, cavidade oral e vestibulo nasal. Para o teste
de sabor foi utilizado o método da boca inteira e a perda de paladar subjetiva foi
avaliada através da escala visual analdgica (EVA). Os pacientes foram
examinados quando as doses de radiacdo foram acumuladas em 15, 30, 45 e 60
Gy. Os sabores doce, salgado, azedo e amargo ficaram levemente aumentados
durante o tratamento, mas nenhuma diferenga estatistica foi encontrada entre a
pré-radioterapia e nas avaliagdes entre os aumentos de doses de irradiagdes. O
sabor umami foi indicado em 30 Gy e permaneceu durante o tratamento, nas
avaliagcdes de dose seguintes (45 e 60 Gy). De acordo com a Escala Visual
Analogica (EVA), a satisfagdo com o estado atual foi reduzindo
significativamente durante as irradiagbes, assim como a perda de apetite.
Escores de satisfagcao no estado atual apresentou correlagéo significativa com
os limiares do gosto umami. Portanto, por meio do estudo foi constatado que o
padrao de deficiéncia clinica do sabor umami é diferente dos sabores basicos
em pacientes que foram submetidos a radioterapia para tratamento do cancer de
cabeca e pescoco e que esse sabor tem um papel importante no impacto da
qualidade de vida dos pacientes.

Ruo Reda et al. (2006) afirmaram que uma das principais
consequéncias e preocupacdes da radioterapia sdao os danos aos tecidos
normais, em especial quando se trata do cancer de cabeca e pescoco, pois além
da mucosite, xerostomia e disfagia, as alteragcdes de paladar trazem implicagdes
clinicas importantes, como a redugao do apetite e consequentemente a perda de
peso. Os danos as papilas gustativas estédo fortemente relacionadas com a dose
de radiacao, tamanho da fracdo, o volume de tecido irradiado e técnica. A perda
do paladar € observada a partir do limiar de dose de 30 Gy, e envolve todas as
qualidades gustativas, no entanto, uma dose de 60 Gy provoca uma perda de
sabor em relagdo a mais de 90% dos pacientes. Os sabores amargo e salgado
sdo os mais afetados, em contrapartida, o doce é o menos relatado pelos
pacientes. O sabor umami apresenta um padrao distinto de deficiéncia com um
aumento do limiar apés a irradiagdo com 15 Gy, uma deterioragéo significativa

com 30 Gy e um pico de limiar significativo a 45 Gy. Existem testes com solugdes
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que s&o aplicadas na lingua dos pacientes para verificar o limiar de percepgéo
dos sabores por estes. A utilizacdo de questionarios tem a fungao de avaliar a
consciéncia subjetiva da perda de sabor e a presenca de qualquer desconforto
causado por alteragdes na acuidade gustativa. A avaliagdo objetiva também é
importante nesses casos, pode-se langar méo de exames imaginolégicos, como
as imagens por ressonancia magnética funcional e a tomografia
computadorizada por emissao de pdsitrons. As complicagcdes orais devem ser
evitadas ou reduzidas ao minimo pois podem, ocasionalmente, levar a uma
interrupcéo no tratamento. Novas técnicas de radiagdo como a radioterapia de
intensidade modulada (IMRT) podem reduzir os efeitos aos tecidos normais, e
por consequéncia o volume de mucosa oral irradiada.

Epstein et al. (2010) afirmaram que os disturbios do paladar séo
comuns em pacientes com cancer que estao sob tratamento, podendo ocorrer
perda parcial ou total do paladar. Essas alteragdes tém grande impacto na vida
dos pacientes, pois a perda do interesse pelos alimentos pode ocasionar
desnutricdo e comprometimento do tratamento. A disgeusia esta presente na
maioria dos pacientes submetidos ao tratamento de neoplasias de cabeca e
pescogo, seja por radioterapia ou quimioterapia. Algumas avaliagbes revelam
que as alteragdes na sensibilidade gustativa estdo presentes mesmo antes do
tratamento devido a malignidade da doenga e agravam durante e apos o
tratamento. Em alguns casos clinicos a recuperacédo do paladar ocorre alguns
meses apos o fim do tratamento, porém os danos nas papilas gustativas podem
permanecer, pois a radiacdo e os medicamentos provocam mudancas na flora
oral normal. Todos os sabores basicos, azedo, amargo, doce, salgado e também
o umami sao afetados pelo tratamento, este ultimo talvez seja o mais importante
na ingestao oral porque afeta o interesse e o prazer em comer e pode ter uma
correlagdo maior com a qualidade de vida. A abordagem e avaliagao do paciente
€ muito importante nesses casos. Deve-se avaliar o histérico de queixas,
medicamentos e consumo de suplemento nutricional, histérico médico completo,
ingestdo ou habitos orais e tratamento Médico ou Odontolégico recente. O
paciente deve ser indagado em relagdo ao inicio dos sintomas e a sua

progressdo. O uso de tabaco, alcool e exposicdo a medicamentos ou toxinas
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devem ser identificados. O exame extraoral de cabeca e pescoco € crucial a fim
de detector a presencga de alteragbes patoldgicas locais e/ou regionais, avaliar
linfonodos cervicais e as glandulas salivares. E o intraoral é importante para
inspecionar mucosa, dentes periodonto e a condicdo de higiene oral. A
constatacdo dos disturbios do paladar pode ser confirmada através de testes
aplicando solugbdes que reproduzem alguns sabores tais como: acido (acido
citrico), doce (glicose), o sal (cloreto de s6dio), amargo (guanina ou anestésico
local) e umami (glutamato monossodico). Os meios de reversdo ou tratamento
da disgeusia especialmente nos pacientes com cancer devem ser estudadas
mais afundo para que no futuro contribuam para melhor qualidade de vida
desses pacientes.

Baharvand et al. (2012) relataram que a disgeusia é uma
consequéncia, nao rara, da radioterapia realizada em pacientes com cancer de
cabeca e pescogo. A perda do paladar pode variar de leve a grave e gera
complicagbes consideraveis como a perda de apetite, perda de peso,
desnutricdo, aversao a alguns alimentos e consequentemente afeta a qualidade
de vida. O objetivo dessa pesquisa foi avaliar as alteragbes de sabor dos
individuos que passaram por radioterapia e seu impacto nas atividades diarias.
Foi realizado uma pesquisa do tipo coorte descritivo com 22 pacientes do
Instituto do Cancer da Universidade de Teera, Ira, submetidos a radioterapia,
com uma dose total de 70 Gy e a radiagao atingindo totalmente ou parcialmente
a lingua. Os pacientes foram avaliados antes e trés semanas apos a conclusao
do tratamento com um teste de sabor utilizando solugbes em diferentes
concentragbes como a sacarose para doce, cloreto de sédio para salgado, acido
citrico para azedo e sulfato de quinina para amargo. Depois de cada teste, o
paciente descrevia a qualidade e a quantidade do sabor classificando como
baixo, médio e alto. Apds as avaliagdes gustativas foi aplicado o questionario
EORTC-QLQ-H & N35 com 35 perguntas para avaliar a qualidade de vida. Nos
resultados, antes da terapia de radiagcéo todos os quatro sabores basicos foram
percebidos pelos pacientes com um nivel de concentragdo na seguinte ordem:
20 (azedo), 21 (amargo), 21 (doce) e 10 (salgado). Apos a radioterapia, apenas

11 pacientes foram capazes de distinguir o sabor azedo, 3 os sabores amargo e
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doce, sendo que os maiores danos ocorreram nas sensibilidades gustativas
relacionadas ao sabor salgado e amargo e menores efeitos ao azedo e doce.
Além disso, os questionarios revelaram que apds a exposi¢cao a radiagao, mais
problemas e sintomas foram desenvolvidos e relatados pelos pacientes. Sendo
assim, apos as analises dos dados e evidéncias, percebe-se que a radioterapia
de cabecga e pescoco tem efeitos significativos sobre a capacidade gustativa e
consequentemente na qualidade de vida dos individuos.

McLaughlin (2013) relatou que o tratamento para o cancer de cabega
e pescogo provoca diversas complicacbes para os pacientes. Dentre elas
destacam-se as alteragdes no paladar, pois a radiagao gera efeitos nas papilas
gustativas. As alteragdes no gosto estdo associadas a mudangas na selecéo de
alimentos, aversdes alimentares, diminuicdo do apetite, desnutricdo e,
consequentemente, a ma qualidade de vida dos pacientes radioterapicos. O
objetivo deste estudo foi descrever a prevaléncia de disfungdo do paladar em
sobreviventes do cancer de cabeca e pescog¢o. A amostra contou com 92
pacientes que haviam terminado o tratamento ha aproximadamente 3 meses e
sem evidéncias de doenca ativa. Para a avaliagdo dos sabores foram utilizadas
solugdes, doces, azedas, salgadas e amargas em diferentes concentragdes
diluidas em agua destilada. Nos resultados ndo houve diferengas significativas
nos escores de sabor com base no local de tratamento, ou seja, se o tratamento
era realizado para cancer de laringe, tireoide ou em lingua, por exemplo.
Somente os pacientes que foram tratados para tumores de laringe relataram uma
deficiéncia maior em detectar sabores. Houve maiores dificuldades para
diferenciar os sabores azedo e amargo e uma incapacidade para discriminar
entre as diferentes concentragcbes das solugdes doces eram comuns. Sendo
assim, o reconhecimento das disfungdes de paladar que podem acometer os
pacientes que fazem tratamento para cancer de cabecga e pescocgo € essencial e
pode contribuir para melhorar a qualidade de vida desses individuos.

Irune et al. (2014) mencionam em seu estudo que embora os tumores
primarios na regido de cabeca e pescogo raramente causam efeitos direto sobre
o paladar, a sua alteracdo € uma complicacdo frequente dos tratamentos

convencionais para o cancer de cabecga e pescogo. A disgeusia € uma das

13



primeiras complicagdes da radioterapia e uma das principais causas de
desnutricdo que afetam os pacientes com neoplasias em tratamento. O objetivo
deste trabalho é avaliar na literatura a prevaléncia clinica de disgeusia em
pacientes com cancer de cabeca e pesco¢o e definir seu impacto sobre a
qualidade de vida. A pesquisa bibliografica foi realizada entre os anos de 1979 e
2010, utilizando as bases de dados online MEDLINE, PubMed, EMBASE,
Cochrane Database of Systematic Reviews e a Cochrane Central Register of
Controlled Trials. A pesquisa foi limitada a trabalhos no idioma inglés que lidavam
com seres humanos diagnosticados com cancer de cabega e pescogo e tratados
com regimes que incluiam radioterapia e/ou quimioterapia. Na revisao final, 18
artigos foram incluidos e a avaliagdo da acuidade gustativa foi realizada de forma
objetiva e subjetiva. Os estudos clinicos demonstraram que o aparecimento da
deficiéncia em identificar sabores pode ser variavel, porém a um predominio nos
relatos que o surgimento ocorre em 3 a 4 semanas apos o inicio da radioterapia.
Além disso, a disgeusia pode ser precipitada em doses baixas como 30 Gy e tem
um carater frequentemente reversivel, embora tenha sido observado que
persiste por mais de um ano em alguns individuos. Em concluséo, é importante
uma avaliacao das terapias para o cancer de cabecga e pescoco, principalmente
a radioterapia, na tentativa de reduzir a toxicidade relacionada ao tratamento que
culmina em alteracdes no paladar e o seu impacto sobre a qualidade de vida dos
pacientes é muito grande.

Deshpande et al. (2018) afirmaram que a radioterapia para o
tratamento do cancer de cabeca e pescogo pode gerar efeitos danosos para os
pacientes. Uma das reclamacgdes é a perda da acuidade do paladar, durante e
apos a radioterapia, que gera impacto na qualidade de vida desses individuos.
O objetivo da revisdo sistematica foi avaliar em qual dose de radiagéo
aconteciam as alteragdes nos sabores, se todos os cinco sabores eram alterados
da mesma forma, se a perda de paladar era temporario ou permanente e se
existia uma relagado dose-volume estabelecida para a cavidade oral ou a lingua.
Para o estudo, foram selecionados dezoito artigos que preencheram os
seguintes critérios de inclusio: escritos em inglés, que fossem estudos de coorte

prospectivos e retrospectivos e estudos transversais. As palavras chaves foram
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‘cabega”, “pescogo”, “cancer’” e “gosto”. Nos resultados, grande parte dos
pacientes relataram uma diminuigdo significativa do paladar, mas nao sabiam
relatar com precisdo o gosto que foi mais severamente prejudicado. Com base
nos testes realizados, os sabores salgado e amargo foram mais prejudicados,
enquanto o doce foi 0 menos afetado. Todos os sabores foram prejudicados em
4 a 5 semanas apos o inicio da radioterapia com melhora apds 11 semanas. O
sabor umami apresenta um padréao de deficiéncia clinica diferente dos outros
quatro sabores basicos. Portanto, a deficiéncia do paladar pode afetar a
qualidade de vida dos pacientes e o seu estado nutricional, porém € muitas vezes
ignorado ja que ndo apresenta um fator de risco a vida.

Barbosa da Silva et al. (2019) afirmaram que apesar dos avangos em
algumas técnicas de radioterapia para o cancer de cabecga e pescogo, elas ainda
produzem algum grau de toxicidade para os tecidos normais adjacentes. Quando
a cavidade bucal esta incluida direta ou indiretamente no campo de radiacéo
ocorrem alguns danos como a disgeusia, déficit nutricional e perda da qualidade
de vida durante e apos o tratamento. O objetivo do estudo foi avaliar
quantitativamente e qualitativamente a fungdo gustativa de pacientes
submetidos a radioterapia, verificar o grau de recuperagao dessa fungao apos a
irradiacdo direta ou indireta da cavidade oral, avaliar o impacto na diferenciacao
do sabor por esses individuos e ainda a relagdo da xerostomia e o paladar.
Foram selecionados 56 pacientes com cancer de cabegca e pescog¢o que
passaram por radioterapia e o campo de radiacao incluia a cavidade oral. Esses
pacientes eram examinados antes, depois e em intervalos de 3 e 6 meses apos
a conclusdo do tratamento. A sensibilidade gustativa foi avaliada através de
solugdes como o cloreto de sédio 0,31M (para sal), acido citrico 0,015M (para
azedo), sacarose 0,49M (para doce) e cafeina 0,04M (para amargo). Foram
ainda classificadas em normogeusia (13-16 respostas corretas), hipogeusia leve
(10-12), hipogeusia moderada (9-7), hipogeusia grave (4-6), e ageusia (< 4). Os
participantes respondiam ainda um questionario que avaliava a salivacéo, secura
na mucosa oral e o grau de percep¢ao do paladar apds o estimulo gustativo. Nos
resultados foi perceptivel que houve uma grave perda de paladar tanto nos

pacientes diretamente irradiados, quanto no grupo de pacientes indiretamente
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irradiados. Quatorze por cento dos pacientes apresentaram alteracdes
gustativas qualitativas durante e apds a radioterapia. Houve uma perda de sabor
parcial para o doce e amargo imediatamente apds a radioterapia em ambos os
grupos e apenas os pacientes do grupo irradiados diretamente apresentaram
perda parcial para a degustacdo azedo. Todos os individuos irradiados
diretamente tinham recuperado completamente o paladar trés meses apds a
radioterapia. Por outro lado, os pacientes no grupo que sofreram radiagéo
indireta s6 recuperaram a capacidade inicial de identificar o acido 6 meses apos
a radioterapia. Sendo assim, nesse artigo, os autores concluiram que os
pacientes com neoplasias de cabecga e pesco¢o submetidos a radioterapia tem
uma modificagdo na fungdo das papilas gustativas, influenciando no
paladar. Sao necessarios estudos mais aprofundados para comprovar a
hipétese de que a diminui¢cao do fluxo salivar é a principal causa de alteracdes
induzidas por radiacédo no paladar.

De acordo com Chen et al. (2019) a radioterapia no tratamento do
cancer de cabeca e pescoco provoca varias mudangas na cavidade oral do
paciente, as quais podem persistir por meses ou até anos apos o término do
tratamento. Uma das maiores queixas € em relag&o a sensibilidade gustativa, os
pacientes relatam dificuldades de distinguir as quatro categorias: doce, salgado,
azedo e amargo. A irradiagdo pode causar distorgdes do paladar que variam
desde uma sensacédo anormal (disgeusia), uma perda parcial (hipogeusia) ou
total (ageusia) dos sabores. O estudo investigou 88 pacientes com cancer de
cabeca e pescoco que foram submetidos a Radioterapia de Intensidade
Modulada (IMRT) pés-operatéria ou curativa. Todos os pacientes incluidos foram
acompanhados por um ano ou mais para permitir avaliar os efeitos adversos
tardios. A avaliacdo da qualidade de vida foi medida através de questionarios
EORTC QLQ-C30 e EORTC QLQ-H & N35. A maioria dos pacientes eram do
sexo masculino, com idade média de 52 anos, e cirurgia radical (incluindo
glossectomia) foi realizada em 38 pacientes. Em um tempo médio de
acompanhamento de 27 meses, 27 pacientes (30,7%) relataram sensibilidade
aos sabores a longo prazo. Em relagdo aos pacientes que realizaram

glossectomia parcial ou total, as distorgbes de paladar foram mais elevadas,
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aproximadamente 61,5% do que nos pacientes que ndo realizaram cirurgias
28,0%. Portanto, neste estudo, a glossectomia foi apontada como a principal
causa de alteragdes no paladar em pacientes com cancer de cabeca e pescoco
submetidos a radioterapia.

Epstein et al. (2019) afirmaram em seu estudo que a capacidade de
sentir o sabor e a textura dos alimentos esta associado as emog¢des e gera uma
sensacgao de prazer e bem-estar. Durante a radioterapia para o tratamento do
cancer de cabega e pescoc¢o, a disgeusia € um sintoma recorrente e afeta a
qualidade de vida dos pacientes. O objetivo do estudo foi relatar uma série de
casos de pacientes com cancer que foram submetidos a testes de sabor e de
funcdo salivar e abordar estratégias que podem contribuir para melhorar a
acuidade do paladar. O estudo contou com a participacédo de pacientes adultos
com leucemia mieldide aguda, mieloma multiplo e cancer de cabega e pescogo
que foram submetidos a um teste quimico com algumas solug¢des para avaliar a
percepgao dos sabores, doce, azedo, salgado, amargo e umami. Para descrever
os sintomas de mudanga de gosto foram utilizados os critérios NCI Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) 4.0 e a Scale of Subjective
Total Taste Acuity (STTA). O fluxo salivar ndo estimulado e estimulado foi
medido e a hipossalivacao foi definida como menos do que ou igual a 0,1 mg/min,
quando n&o estimulado o fluxo salivar, e 0,5-0,7 mg/min, com o fluxo salivar
estimulado. Todos os pacientes relataram disturbios do paladar quando
avaliados. No teste de gustometria a disgeusia esteve presente em todos os
pacientes. Os sabores salgado e amargo foram identificados por poucos, ja o
sabor umami apenas um paciente com cancer de cabeg¢a e pescog¢o soube
identificar, mas mesmo assim, com qualidade reduzida. Os pacientes
hematologicos tiveram dificuldades na identificacdo do sabor doce e nenhum
soube diferenciar o sabor umami. Nos grupos de pacientes hematologicos e no
grupo dos pacientes com cancer de cabeca e pescogo, 80% e 66% relataram
boca seca grau 2, respectivamente, de acordo com o CTCAE 4.0. Portanto,
compreender o paladar e sua fungao durante e apods o tratamento é importante
no desenvolvimento de estratégias de prevencgéo e de intervengdes que podem

reduzir a incidéncia e a gravidade da hipossalivagéo e da disgeusia.
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4.3 Laserterapia de baixa poténcia para alteragdes nas glandulas salivares

e papilas gustativas pés radioterapia

Oton-Leite et al. (2012) afirmaram que a administragdo bilateral de
altas doses de radiacdo no tratamento do cancer de cabeca e pescogo com
radioterapia pode gerar complicagbes para o paciente, como a mucosite, e
alteragdes nas glandulas salivares, gerando xerostomia e hipossalivagado. Na
tentativa de reverter tais situagdes, este estudo teve como objetivo avaliar o
efeito da laserterapia de baixa intensidade na redug¢ao das manifestagcdes bucais
causadas pelo tratamento. O estudo incluiu 60 pacientes de um hospital de
referéncia em Goiania, Goias, Brasil, e foram distribuidos aleatoriamente em dois
grupos, 30 pessoas que receberam o tratamento com um laser de diodo InGaAIP
e 30 que fizeram parte do grupo controle. A energia fornecida foi de 0,8J por
ponto de aplicagdo, o tempo gasto em cada ponto foi de 25s, e a aplicagéo
ocorreu somente em pontos intrabucais estratégicos como borda lateral e dorso
de lingua e o palato mole. Os pacientes foram avaliados uma semana apos o
inicio da radioterapia, no 152 dia e no 30° dia. O estudo detectou uma reducéo
significativa nas taxas de fluxo salivar em ambos os grupos, mas uma redugéo
menos pronunciada do fluxo salivar em pacientes submetidos a laserterapia, o
que sugere uma agao biomoduladora do laser sobre as glandulas salivares,
estimulando a proliferacdo das células salivares para substituir as células
secretoras danificado por radiagéo.

Saleh et al. (2014) afirmam que no tratamento do cancer de cabeca e
pescogo com radioterapia as principais glandulas salivares estdo comumente
envolvidas nos locais de radiacdo, por estarem préximas ao tumor. Como
consequéncia, elas passam por um processo de degeneracdo resultando em
hipossalivacdo e xerostomia, o que leva a varias complicagdes, tais como a
perda total ou parcial de sabor; dor; susceptibilidade a ulceracbes orais,
cavidades, e outras infecc¢des; disfagia e disfonia; e alteragdes psicoldgicas que
negativamente influenciam a sua qualidade de vida. O objetivo do estudo foi

realizar uma avaliacao clinica dos efeitos da laserterapia de baixa poténcia sobre
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a hipossalivagao e xerostomia, e o efeito na qualidade de vida relacionada com
a saude bucal. Foram avaliados 23 pacientes tratados com radioterapia
fracionada, dosimetria variando de 45 a 70 Gy, distribuidos em 2 grupos
aleatoriamente: um grupo que recebeu laser (n=12) e um grupo controle (n=11),
sendo que todos receberam instrugdo de higiene oral e hidratagdo da mucosa
(por meio da ingestdo frequente de agua), e foram aconselhados a evitar o
consumo de alimentos condimentados e citricos, bem como bebidas alcodlicas
e tabaco. Um laser GaAlAs (830nm, 100mW,028 cm?, 3.57W/cm, 20s, 2.0 J, 71
J/icm?) foi utilizada pontualmente nas glandulas salivares principais, os pacientes
foram submetidos a duas sessdes semanais de laserterapia durante 6 semanas,
totalizando 12 sessdes. O presente estudo ndo confirmou a hipétese de que o
laser de baixa intensidade pode estimular a fungédo das glandulas salivares em
pacientes que foram submetidos a radioterapia de cabeca e pescocgo. Nao foi
observada diferenga significativa entre os grupos laser e controle sobre a
estimulagdo da glandula salivar e o questionario OHIP-14. No entanto, tanto no
grupo do laser e no grupo de controlo, houve uma diminuigdo significativa da
xerostomia no final da 122 sessao de tratamento, se comparado com a avaliagao
efetuada na linha de base.

Gonnelli et al. (2016) comentaram em seu artigo que os efeitos
secundarios da radioterapia podem ocorrer durante e apos o tratamento e podem
interferir nas funcdes basicas orais dos pacientes com consequente impacto
negativo na qualidade de vida. A redugéo do fluxo salivar € comum e persistente,
pois apesar da atividade mitotica baixa, o tecido salivar responde rapidamente a
irradiacdo. O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia do laser de baixa
intensidade na inducdo do fluxo salivar em pacientes com cancer de cabeca e
pescoco durante a radioterapia. Foi realizado um estudo prospectivo com 34
pacientes submetidos a radioterapia, no qual o campo de radiagéo incluia as
glandulas salivares. A dose total de radiag&o variou 66-70 Gy, com fragdes de 2
Gy/dia, e em combinagdo com cisplatina (40 mg / m?) semanal. Entre todos os
pacientes, apenas 27 puderam ser avaliados. Assim, 17 pacientes receberam a
terapia com laser e 10 receberam apenas tratamento clinico. A terapia foi

realizada com laser MMOptics trés vezes por semana, em dias alternados, para
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um total de 21 sessdes. Foram feitas aplicagbes com o laser nas glandulas
salivares maiores e menores, sendo que na regidao extraoral foi realizado com
um comprimento de onda de 780 nm e intraoral de 660 nm. O fluxo salivar n&o
estimulado foi medido antes, durante e até 90 dias apdés o final do tratamento
oncologico. Nos resultados, foi constatado que os pacientes tratados com laser
de baixa intensidade obtiveram taxas de fluxo salivar mais elevadas quando
comparado com os doentes que receberam apenas cuidados clinicos. Conclui-
se entdo, que a laserterapia parece ser um agente promissor na mitigagdo da
hipofungao salivar em pacientes com cancer de cabeca e pescogo submetidos a
radioquimioterapia.

Zecha et al. (2016a) afirmam em seu artigo que o tratamento para o
cancer de cabeca e pescocgo traz consequéncias danosas para os pacientes e
que apesar das tentativas de preservagdo dos 6rgaos, isso nao € sinébnimo de
preservacao das funcdes deles. Assim, os efeitos na qualidade de vida devem
ser considerados no planejamento do tratamento do cancer na tentativa de
prolongar a sobrevida dos pacientes. O objetivo deste artigo foi analisar e discutir
mecanismos da fotobiomodulagdo (PBM), sua a¢do, dosimetria e seguranga. O
estudo trata-se de uma revisdo ndo-sistematica narrativa. Nos resultados ficou
claro que o impacto da PBM sobre o comportamento do tumor e a resposta do
tumor ao tratamento ndo foram ainda suficientemente estudadas. Mas néao
existem efeitos adversos significativos conhecidos para a fotobiomodulag&o. Os
estudos indicam ainda que as células tumorais tém diferentes respostas para os
parametros e as doses especificas de PBM, por isso, é importante conhecer esse
mecanismo para aplicar o laser de baixa intensidade em protocolos distintos a
fim de obter a maior eficacia possivel. Estudos in vitro avaliando o efeito da PBM
nas células tumorais relatam resultados conflitantes, talvez atribuiveis a
inconsisténcias de poténcia e dose da fotobiomodulacdo. Com base nos seus
efeitos terapéuticos, a PBM pode ter utilidade para minimizar as complica¢des
do tratamento do cancer de cabeca e pescoco, porém sdo necessarias mais
pesquisas para comprovar sua real eficacia.

Zecha et al. (2016b) em seu estudo, comentam que a severidade das

complicagbes causadas pelo tratamento do cancer de cabega e pescoco varia
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dependendo do tipo e local do tumor, da forma e intensidade de terapias
envolvidas, e as caracteristicas individuais do paciente. O objetivo da segunda
parte do estudo € discutir os efeitos colaterais do tratamento da neoplasia de
cabeca e do pescogo para os quais o laser de baixa intensidade pode provar ser
eficaz. Além disso, os parametros da fotobiomodulacédo para cada uma destas
complicagdes sao sugeridas e direcionam para futuras pesquisas. A pesquisa
trata-se de uma revisdo narrativa e a apresentacdo de parametros de
fotobiomodulacado sao baseados em evidéncias atuais e opinido de especialistas.
Nos resultados foram observados que o laser de baixa intensidade tem
aplicagdes em uma vasta gama de efeitos colaterais causados pela radioterapia
ou quimioterapia. Para o controle da mucosite oral, foram identificados
parametros ideais e, além disso, foram propostos métodos de fotobiomodulagao
potencialmente eficazes para o uso profilatico e terapéutico em cuidados de
suporte para a dermatite, disfagia, boca seca, disgeusia, trismo, necrose,
linfedema, e as alteragbes de voz. Conclui-se que as complicagbes agudas e
cronicas induzidas por radioterapia e quimioterapia em pacientes com cancer de
cabeca e pescogo representam um desafio clinico significativo. A
fotobiomodulagdo mostrou eficacia no tratamento de mucosite oral e provoca
varios efeitos potencialmente benéficos como a redugao da inflamacéao e da dor,
a promocao da reparacdo de tecidos, a reducdo de fibrose, a protecdo e
regeneragao de nervos.

Segundo Brzak et al. (2017) a xerostomia € uma queixa muito
frequente na populagéo idosa e possui etiologias diferentes que variam desde
disturbios das glandulas salivares, doencgas sistémicas, radioterapia e a mais
frequente que € a xerostomia induzida por medicamentos. Existem no mercado
uma gama de possibilidades para amenizar essa problematica como o uso de
saliva artificial, estimulagéo elétrica, acupuntura, uso de colinérgicos sistémicos
(pilocarpina e cevimelina), porém nao séo indicados para todo tipo de tratamento.
Com isso, este artigo tratou de uma nova opgédo de terapia, denominada
Fotobiomodulacdo (PBM), que € um dispositivo a laser em diferentes
comprimentos de ondas que pode proporcionar bons resultados terapéuticos. O

objetivo foi testar novos comprimentos de onda do laser de baixa intensidade
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para determinar o melhor protocolo no tratamento da hipossalivacdo. Para o
estudo foram selecionadas 30 pacientes do sexo feminino, diagnosticadas com
um quadro de hipossalivagao e divididas em 2 grupos de 15 pessoas, o primeiro
grupo recebeu o comprimento de onda do laser de 830nm e o segundo o
comprimento de onda 685 nm e ambos foram tratados por 10 dias consecutivos.
O feixe de laser foi aplicado bilateralmente para cada area das gléndulas
salivares, extraoral para as parétidas e submandibulares e intraoral para a
glandula sublingual. As quantidades totais de saliva ndo estimulada e estimulada
foram analisadas antes e depois de cada tratamento a laser e 10 dias apos o
ultimo tratamento para determinar a durabilidade dos resultados. A comparacao
da taxa de fluxo salivar medida antes do tratamento a laser, no primeiro dia, e 10
dias ap6s o final do tratamento demonstrou que a salivacgéao foi significativamente
aumentada para todos os pacientes, porém os pacientes no grupo de
comprimento de onda do laser 830 nm, apresentaram valores mais elevados de
saliva apos as medicdes. Pode-se concluir que o laser apresentou um potencial
regenerativo e eficaz no tratamento da hipossalivagdo, porém novos estudos
devem ser realizados e comparados com outras terapéuticas.

Palma et al. (2017) mencionaram em seu artigo que a radioterapia
para o tratamento do cancer de cabeca e pesco¢o pode trazer inumeras
consequéncias a depender da dose total de radiacdo, volume irradiado e
distribuicdo da dose no volume de tecido, afetando a qualidade de vida dos
pacientes. Tais complicagdes podem ser notadas com a diminuicdo do fluxo
salivar, que consequentemente gera problemas na mastigagdo, digestao,
degluticao, fala e aumenta o risco de carie e infecgdes bucais. Ademais, ocorre
mudangas na composi¢cao e caracteristicas salivares tais como concentragdes
de pH, de proteina, da viscosidade, os niveis de imunoglobulinas e a coloragéao.
Foi realizado um estudo prospectivo com 29 pacientes que passaram por
tratamento com radioterapia e queixaram-se de xerostomia ou hipossalivagao.
Os pacientes foram submetidos a duas sessdes de laser por semana, durante 3
meses, com um total de 24 sessdes. Foram irradiados 22 pontos por sesséo, e
foram avaliados ainda o fluxo salivar estimulado e ndo estimulado, o pH, e a

qualidade de vida com um questionario (Quality of Life) contendo 12 perguntas.
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Os autores concluiram que apesar da amostra ser pequena, e ainda nao
existirem pesquisas mais consistentes nessa area, o laser de baixa poténcia
parece ser eficaz para atenuar a hipofungao salivar e aumentar o pH da saliva
de pacientes submetidos a radioterapia, com consequente melhora de sua

qualidade de vida.
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5 DISCUSSAO

A radioterapia para o tratamento do cancer de cabeca e pescoco pode
gerar efeitos adversos durante e apds a concluséo do tratamento. Diante disso,
alguns estudos com analises clinicas e laboratoriais tém sido desenvolvidos para
solucionar ou minimizar as consequéncias da terapia.

A hipossalivacao € uma das complicacdes frequentemente relatadas
pelos pacientes, podendo ocorrer durante e imediatamente depois da
radioterapia e obter melhora gradativa. Em contrapartida, podem ocorrer efeitos
secundarios tardios que sao, geralmente, considerados irreversiveis e
progressivos (Jellema et al. 2007; Mercadante et al. 2017).

As medicdes salivares foram realizadas de forma objetiva, por meio
da observacédo da taxa do fluxo salivar, e de forma subjetiva, com a utilizagdo de
questionarios. Pdde-se constatar que durante a radioterapia os estudos
indicaram uma deterioracdo das glandulas produtoras de saliva (Braam et al.,
2007; Jellema et al., 2007; Almstahl et al., 2014; Brzak et al., 2017). Porém, o
tempo que essas glandulas ficaram prejudicadas e se voltaram ou ndo a
desenvolver suas fungdes de base, ndo ficou explicito. Acredita-se que isso se
deve ao fato das pesquisas nao utilizaram os mesmos métodos de avaliacao,
alguns estudos, por exemplo, utilizaram como preceito a taxa de fluxo salivar
estimulada e ndo estimulada (Braam et al., 2007; Jellema et al., 2007; Simdes et
al., 2010; Brzak et al., 2017) outros optaram por adotar na pesquisa a secregéo
salivar estimulada associada a secregdao de glandulas salivares menores
(Almstahl et al., 2014). Além disso, os intervalos de observacdo apos a
radioterapia também nao foram os mesmos, alguns estudos avaliaram 12 meses
apo6s a conclusao da radioterapia, outros apos 24 meses, outros estudos fizeram
avaliagbes depois de trés anos e meio ou até cinco anos. Essa falta de
padronizacéo dificulta saber se as glandulas salivares voltam a desenvolver suas
fungdes e 0 momento que isso ocorre.

A relacgdo entre o fluxo salivar reduzido e o declinio da qualidade de

vida € uma queixa em comum na maioria dos pacientes, visto que a deterioragao
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da fungao salivar leva a uma perda da acuidade do sabor. Além disso, o aumento
da viscosidade da saliva pode interferir nas reabilitagdes protéticas e também na
degluticdo, bem como prejudicar o apetite do paciente e conduzir a perda de
peso e a supressao imunitaria (Simdes et al., 2010)

A radioterapia pode ainda causar efeitos indesejaveis ao paladar dos
pacientes e gerar quadros de disgeusia, hipogeusia e ageusia (Epstein et al.,
2010; Barbosa da Silva et al., 2019; Chen et al., 2019). Os prejuizos as papilas
gustativas estao fortemente relacionados com a dose de radiagdo, o volume de
tecido irradiado e a técnica de irradiacdo (Ruo Reda et al., 2006). As alteragdes
de paladar ocorrem, geralmente, com limiares de radiagao relativamente baixos,
em torno de 30 Gy (Ruo Reda et al., 2006; Irune et al., 2014). Contudo, ndo foram
todas as pesquisas que relataram e incluiram a dose necessaria que pode
causar prejuizos a sensibilidade gustativa. Essa informacdo € importante para
delimitar em que fase do tratamento o paciente podera ter alteracées do paladar
e assim criar formas de orienta-lo e ajuda-lo a minimizar as consequéncias do
tratamento.

Para a deteccédo de danos as sensibilidades gustativas, os estudos
langaram mao do uso de substancias que simulavam os sabores doce, azedo,
salgado e amargo (Baharvand et al., 2012; Irune et al., 2014; Barbosa da Silva
et al., 2019). Apos as avaliagbes, o sabor amargo apresentou maiores
dificuldades de ser percebido pelos pacientes (Ruo Reda et al. 2006; Baharvand
et al., 2012; McLaughlin et al., 2013; Deshpande et al., 2018), porém houve uma
alteragao entre os sabores azedo e salgado, o que revela a necessidade de mais
pesquisas para delimitar o gosto mais prejudicado.

Além disso, o quinto sabor, chamado de umami foi analisado em
alguns estudos e relacionado com a qualidade de vida (Shi et al., 2004; Ruo
Reda et al., 2006; Epstein et al., 2010; Deshpande et al., 2018). Este sabor
complementa os outros quatro ja existentes e é responsavel por desencadear
sensacao de prazer e satisfacdo. Ele apresenta um padrao de deficiéncia clinica
diferente dos demais, sendo afetado com um limiar apds a irradiagao de 15 Gy,
uma deterioragao significativa com 30 Gy e um pico de limiar a 45 Gy (Shi et al.,

2004; Ruo Reda et al.,, 2006). Em decorréncia dessas diferengcas e
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particularidades do sabor umami, € importante ressaltar que ele deve ser incluido
em todos os estudos de avaliagdo do paladar, pois as pesquisas subjetivas que
0 analisaram por meio de questionarios apontaram uma correlacido entre a
capacidade de detectar o gosto umami e os escores de satisfagdo com o estado
atual elevados (Shi et al., 2004, Deshpande et al., 2018).

A qualidade de vida é, indubitavelmente afetada quando o tratamento
radioterapico gera danos as glandulas salivares e as papilas gustativas (Almstahl
et al., 2014, Shi et al., 2004, Ruo Reda et al. 2006). Como o desenvolvimento
das fungdes fisiologicas ficam comprometidas, sendo elas a fala, mastigagéo e
a acuidade gustativa, os pacientes podem vim a ter quadros de desnutrigdo,
perda de peso e consequentemente um comprometimento do tratamento em
decorréncia de uma debilidade imunolégica (Shi et al., 2004, Ruo Reda et al.
2006, Epstein et al.,2010, Baharvand et all. 2012). Alguns estudos tentaram
mensurar a perda da qualidade de vida através de questionarios como o Quality
of Life Questionnaire-Core de 30 perguntas (EORTC-QLQ-C30), Quality of Life
Questionnaire-Core 30 Head and Neck 35 perguntas (EORTC-QLQ-C30-
H&N35), Evaluation Questionnaire for Quality of Life at the University of
Washington (UWQoL). Porém, é importante salientar que ndo foram todas as
pesquisas que optaram pela utilizagdo dos questionarios e algumas utilizaram
dois ou apenas uma forma de avaliar a qualidade de vida, revelando uma falta
de padronizagao entre os estudos.

Com o intuito de minimizar, ou até mesmo solucionar os danos
decorrentes da radioterapia, o laser de baixa poténcia tem sido alvo de pesquisas
para prevengéao e controle da hipossalivagéo, disgeusia e demais complicagdes.
As pesquisas que tiveram como objetivo utilizar a laserterapia para melhorar o
fluxo salivar apresentaram controversas. Oton-Leite et al. (2012) observaram
que os resultados clinicos nos pacientes do grupo do laser foram melhores do
que os do grupo controle, possivelmente devido aos efeitos anti-inflamatorios,
analgésicos e biomoduladores da terapia. Gonnelli et al. (2016) também
comprovaram a eficacia do laser, visto que, o grupo submetido ao tratamento
obteve uma manutencdo da taxa do fluxo salivar 30 dias apds a ultima sessé&o

de radioterapia, em detrimento dos pacientes que nao fizeram a laserterapia.
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Palma et al. (2017) concluiram que o laser de baixa poténcia pode
realmente ser benéfico no controle das complicagbes causadas pela radioterapia
aplicada na regiao de cabecga e pescogo, pois houve um aumento consideravel
na producao de saliva dos pacientes apds a laserterapia.

Por outro lado, outras pesquisas com objetivo de comprovar a eficacia
do laser de baixa poténcia ndo obtiveram conclusdes tao satisfatorias. No estudo
de Simdes et al. (2010), por exemplo, a taxa de fluxo salivar ndo estimulada n&o
revelou nenhuma diferenca estatisticamente significativa em ambos os grupos,
antes e depois da terapia com laser de baixa poténcia. Saleh et al. (2014)
também ndo confirmaram a hipdétese de que a laserterapia pode estimular a
funcdo da glandula residual em pacientes que tiveram cancer de cabecga e
pescoco e passaram por radioterapia, pois nao foram observados aumento na
producdo de saliva entre os grupos que receberam a terapia com laser e os
grupos controle.

As discordancias entre os estudos se devem a diversos fatores. Um
deles € a heterogeneidade dos grupos, com varios diagnosticos de cancer em
orgaos diferentes e com isso as modalidades terapéuticas podem ser
diversificadas, assim como a dose total de irradiagado dos tecidos, podendo ser
maior ou menor a depender do estadiamento da doenga. O tamanho da amostra
estudada também é um importante fator para a acuracia diagnostica e € possivel
verificar que algumas pesquisas incluiram um pequeno numero de pacientes,
limitando resultados mais satisfatérios.

Além disso, é importante ressaltar que na maioria dos estudos os
pacientes receberam radioterapia convencional, na qual as doses de radiacao
para os 6rgdos normais sdo maiores do que a radioterapia de intensidade
modulada (IMRT). A IMRT é outra modalidade de radioterapia conformacional
que permite a administragao de altas quantidades de radiacdo no volume alvo e
minimiza as doses nos tecidos normais adjacentes de forma muito eficaz.
Portanto, ha a necessidade de estudos posteriores com pacientes submetidos a
IMRT a fim de investigar a eficacia do laser de baixa poténcia nessas

modalidades de tratamento.
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Por fim, a laserterapia aplicada nos pacientes em cada estudo nao
seguiu um parametro, houve diferengas na quantidade de pontos aplicados, na
escolha dos locais que receberam o laser de baixa intensidade, no tempo de
aplicagdo em cada ponto e no comprimento de onda da luz. A quantidade de
sessdes por semana, os intervalos entre elas e a data de inicio, se ocorreu antes,
durante, apds a radioterapia ou até mesmo se foi realizada nas trés fases do
tratamento também nao foi padronizado. Sendo assim, a falta de protocolos para

utilizacao da laserterapia torna dificil comparar e desenvolver novos estudos.
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6 CONCLUSAO

De acordo com a literatura revisada, pode-se concluir que:

As alteragdes nas glandulas salivares e nas papilas gustativas
sdo complicagdes geradas pela radioterapia de cabecga e
pescogo que causam desconforto e afetam a qualidade de vida
dos pacientes;

A laserterapia tem se mostrado uma alternativa eficaz na
melhora da fung&do das glandulas salivares, na acuidade das
papilas gustativas e na qualidade de vida dos pacientes;
Devido a falta de padronizagdo nos métodos de investigagao,
subjetivos e objetivos, mais pesquisas devem ser conduzidas
a fim de confirmar os beneficios da terapia com laser de baixa

poténcia sobre as glandulas salivares e papilas gustativas.
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