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Velocidade do fluxo e pH salivar apos radioterapia da regido de
cabeca e pescoco
Salivary flow rate and pH after radiotherapy of the head and neck region

Antonio Adilson Soares de Lima! , Maria Antonia Zancanaro de Figueiredo? , Stella Maria Rigo Krapf® , Fabiany Rodrigues de Souza®

Resumo

A hipossalivacdo é uma sequiela provocada pelo tratamento radioterapico das neoplasias malignas da regido da
cabeca e pescoco e esta condicdo predispde o paciente as lesdes de cérie e infecgBes bucais. Este estudo avaliou o
comportamento do fluxo e pH salivar num grupo de 42 individuos submetidos a tratamento radioterapico com
dose diaria de 200cGy por aproximadamente cinco semanas. Seis amostras de saliva total foram colhidas de
maneira padronizada em cada individuo. A primeira amostra foi obtida antes do tratamento, a segunda durante e
as demais por até seis meses apds o tratamento ter sido encerrado. O fluxo salivar e o pH foram determinados
através de métodos laboratoriais. Ao receberem a dose de 1500cGy, periodo que equivaleu ao oitavo dia de
tratamento, o fluxo salivar dos individuos diminuiu em 50% (p<0,05). Ao final do tratamento, a média observada
para o fluxo foi de 0,33ml/min, o que representou uma redugdo de 79% (p<0,05). O pH da saliva também
diminuiu em fungéo do tratamento radioterapico. A média do pH registrada antes do tratamento foi de 7,6 que
diminuiu e manteve-se em 6,8 por até seis meses apds o tratamento radioterapico (p<0,05). Estes resultados
demonstraram que a radioterapia quando aplicada na regido da cabeca e do pescogo provoca uma redugdo progressiva
no fluxo e pH salivar em func¢éo do tempo.
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Abstract

The most common sequelae in head and neck cancer patients submitted to radiotherapy (60Cobalt) is post-
irradiation hyposalivation. This leads to a change in oral physiology, and, as a consequence, the irradiated indi-
vidual is suceptible to infections and caries lesions. The aim of this study was to evaluate the behaviour of stimu-
lated whole saliva flow rate (SWSFR) during and after radiotherapy treatment for head and neck cancer by lateral
opposed fields. Six samples of mechanically stimulated whole saliva were collected of each individual and evaluated
by gravimetric method. The first sample was collected before radiotherapy; the second one after 1500cGy dose;
the third one after the last dose of treatment and the remainder samples in intervals of subsequent two months up
to six months after the end of treatment. The SWSFR decreased in 50% after a dose of 1500cGy (1/4 of received
treatment). After radiation therapy, the SWSFR was 0,33ml/min and after six months was 0,20ml/min. These
values represented, respectively, a decreasing in 64% and 78% of initial values (ANOVA, Tukey's Test p<0.05).
Based in these results, the authors concluded radiotherapy when applied in malign neoplasms of the head and neck
region by lateral opposed fields was able to decrease significantly salivary flow rate. Intensive preventive dental care

during and after radiotherapy seems to be an useful tool to avoid radiation caries and their complications.
Key words: Head and neck neoplasms; Xerostomia; pH; Saliva.

INTRODUGCAO

A radioterapia é a modalidade terapéutica que utiliza
as radiacGes ionizantes com o objetivo de destruir as
células neopléasicas visando uma redugdo ou
desaparecimento da neoplasia maligna. Esta modalidade,
quando aplicada na regido de cabeca e pescoco,
dependendo da dose de irradiacdo, tempo de tratamento,
volume do tratamento, dose de distribuicdo e do uso
concomitante de outras terapias, pode produzir alteragdes
reversiveis e irreversiveis nos tecidos. Os efeitos deletérios
causados pela radioterapia considerados nesta regido sao
aqueles que ocorrem nas glandulas salivares, 0ssos, dentes,
mucosas da boca, musculos e articulagbes que combinam
a perda de células e o dano na vascularizagdo local*2.

Atualmente, ja estd praticamente comprovado que
doses de radiagdo entre 1000 e 1500cGy de Co60 sdo
capazes de danificar de tal forma o funcionamento da
glandula salivar humana, que o individuo queixa-se de
xerostomia j& no inicio da segunda semana de um
protocolo convencional de tratamento*. Em animais de
laboratdrio, o efeito da dose ainda parece inconclusivo.
Uma simples dose de 250cGy ja é suficiente para provocar
alteracdes significativas na fisiologia das glandulas salivares
destes animais®, enquanto que, uma dose de 4000cGy
induz danos irreversiveis as células secretoras®.

A hipossalivacdo é uma das sequielas mais freqientes
e é definida como uma condic¢éo clinica caracterizada
pela reducdo qualitativa e quantitativa do fluxo salivar.
Quando a radioterapia é aplicada sobre as glandulas
salivares e principalmente se a parotida estiver incluida
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na area irradiada, observa-se que a producdo de saliva torna-
se comprometida. A hipossalivagdo quando pronunciada
ocasiona danos na fisiologia bucal, tais como: dificuldade
na mastigacdo, degluticdo, fonacdo e um aumento na
prevaléncia de infecgBes como a candidose, carie e doenca
periodontal”. Tudo isto torna o individuo que foi irradiado
um paciente de risco e que devera ser submetido a um
acompanhamento odontolégico mais rigoroso.

Os relatos na literatura cientifica sobre as alteracdes
quantitativas que ocorrem na saliva humana apés a
radioterapia de cabeca e pescoco, principalmente no Brasil,
sdo escassos®. Varios estudos demonstraram que esta
modalidade terapéutica empregada contra o cancer é capaz
de induzir alteracdes significativas ndo somente no fluxo
salivar, bem como, na concentracdo dos ions presentes na
saliva *Y7. Outro fato que permanece em discussao € saber
se estas alteragOes salivares sdo temporérias ou definitivas.
Sendo assim, realizamos este estudo objetivando descrever
as possiveis alteragdes na velocidade do fluxo e pH da sa-
liva total que ocorrem nos individuos portadores de cancer
bucal e que receberam tratamento radioterdpico
padronizado na regido de cabeca e pescogo.

MATERIAL E METODOS
Este estudo foi iniciado apds seu protocolo ser
submetido & apreciagdo e aprovagdo pela Comisséo
Cientifica da Faculdade de Odontologia e pelo Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital S3o Lucas da
Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul.
Um total de cento e quatro individuos adultos, dos
géneros masculino e feminino, com idade variando en-



tre os 35 e 80 anos participaram deste estudo. Os
individuos foram divididos em trés grupos com um
numero minimo de trinta pacientes em cada. O primeiro
grupo (experimental) foi constituido por 42 pacientes
portadores de neoplasia maligna na regido da cavidade
oral e/ou orofaringe submetidos a tratamento
radioterapico. O segundo grupo, denominado grupo
controle 01, constituiu-se de 32 individuos saudaveis,
na mesma faixa etaria do grupo anteriormente
mencionado. O terceiro e Gltimo grupo foi denominado
de grupo controle 02, também constituido por individuos
portadores de neoplasia maligna na regido da cavidade
bucal e/ou orofaringe, e que, ndo haviam sido
submetidos a nenhuma modalidade terapéutica até
aquele momento. Este grupo foi idealizado para descartar
a possibilidade da prépria neoplasia ser capaz de causar
algum dano na fisiologia das glandulas salivares.

Antes que os individuos do grupo experimental
iniciassem o tratamento radioterapico, o exame clinico da
cavidade bucal foi realizado além de obtida uma amostra
de saliva total. Uma coleta de saliva total estimulada foi
obtida durante o curso do tratamento radioterapico (dose
de 1500cGy) e mais quatro coletas subseqtientes, uma vez
terminados o tratamento, totalizando assim, cinco coletas.
Com o término do tratamento radioterapico, efetuou-se a
primeira coleta de saliva total pds-tratamento e as trés outras
coletas subsequientes, a cada dois meses, totalizando-se,
desta maneira, um periodo de observacdo de seis meses
pos-radioterapia.

Cada paciente do grupo experimental foi submetido a
tratamento radioterapico pela técnica dos campos paralelos,
opostos e laterais, cuja area irradiada incluiu, além da regido
do tumor, os linfonodos cervicais e as glandulas salivares
maiores. A dose de radiacdo total aplicada foi em torno
dos 7000cGy, fracionada em doses de 180 a 200cGy/dia.
Os aparelhos empregados no tratamento radioterapico
eram unidades de teleterapia rotacionais por Cobalto 60
(d-fétons) com energia de 1,25 MeV.

As amostras de saliva total foram obtidas através do
método de coleta Spitting™® e o fluxo salivar estimulado
mecanicamente pela mastigacdo de um pedaco de latex.

Velocidade do fluxo e pH salivar

A velocidade do fluxo salivar foi obtida através do método
gravimétrico®® e avaliadas segundo os critérios de
KRASSE (1988)%. O pH salivar foi determinado pelo
emprego dos indicadores vermelho de metila e azul de
bromotimol, que permitem a diferenciacdo de valores
de meia unidade entre 5 e 9.

RESULTADOS

A tabela 1 apresenta os valores da média e desvio-
padrdo da varidvel velocidade do fluxo salivar total
estimulada (VFSE) para o grupo experimental. Podemos
observar neste grupo que a VFSE antes do tratamento
encontrava-se dentro da faixa de normalidade segundo
0s critérios estabelecidos por KRASSE (1988)%, cuja
média para esta variavel foi de 0,92ml/min para o
periodo. Apos o inicio do tratamento, os valores médios
para a VFSE comecaram a diminuir. Ao se atingir a
dose de 1500cGy, a média registrada foi de 0,46ml/
min o que representa uma reducdo em cerca de 50%
dos valores iniciais. Neste momento, os pacientes ja se
queixavam de xerostomia e de uma dificuldade para a
percepcdo do paladar. Clinicamente, pode-se observar
que a saliva tornou-se mais espessa, ou melhor, com
um aspecto mais mucoso. Segundo o relato dos pacientes
era mais dificil de degluti-la e de comer os alimentos
mais secos e solidos. Outro achado diz respeito a
coloragdo da saliva dos individuos do grupo experimen-
tal, que assumiu um aspecto visual mais amarelado. Ao
término do tratamento, a VFSE encontrava-se mais
reduzida, cuja média encontrada foi em torno de 0,33ml/
min, tendo uma reducdo de 64% dos valores iniciais.
Neste momento, ao exame fisico, a maioria dos pacientes
apresentava as mucosas da cavidade bucal extremamente
secas. De acordo com o relato dos pacientes esta secura
bucal causava incémodo principalmente no periodo da noite.
As amostras de saliva obtidas aos dois, quatro e seis meses
apos o término do tratamento radioterapico demonstraram
gue a VFSE continuava a diminuir gradativamente, cujas
médias foram, respectivamente, 0,24ml/min, 0,19ml/min
e 0,20ml/min. O que representou uma redu¢do na VFSE

Tabela 1 - Média, desvio-padrdo e coeficiente de variabilidade da velocidade do fluxo de saliva total estimulada em individuos
submetidos a radioterapia na regido da cabeca e pescogo. Curitiba/PR, 2004.

Velocidade do

8 Durante 2 meses 4 meses 6 meses
fluxo salivar Pre Radioterapi Pés P& P& Pé Valor de
. adioterapia 6s 6s 6s
estimulado Radioterapia : i Radioterapia . . . . . . P
i) 15 Gy Radioterapia  Radioterapia  Radioterapia
Média 0,92 0,46 0,33 0,24 0,19 0,20 0,0000
Desvio-Padrao 0,63 0,45 0,18 0,19 0,17 0,20 -
0% 69,42 98,29 55,28 77,49 88,41 82,80 -

Fonte: Servico de Estomatologia do Hospital Sdo Lucas da PUCRS, SERP e Hospital Santa Rita.
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destes individuos em torno de 74 a 79%. Neste grupo
de individuos, 90,4% queixaram-se de xerostomia e
perda do paladar. Durante o acompanhamento clinico
constatou-se que as mucosas permaneceram com
aspecto visual bastante ressecado e atréfico, além de
exibirem uma coloragdo mais avermelhada.

A tabela 2 demonstra a distribui¢do do numero e
percentual de individuos do grupo experimental segundo

a VFSE de acordo com os critérios da Classificacdo de
KRASSE (velocidade normal, baixa e hipossalivacdo).
Nela podemos observar que antes do inicio do
tratamento radioterapico cerca de 40% dos individuos
ja apresentavam valores para VFSE num nivel de xeros-
tomia. A medida que o tratamento ocorreu, esta
porcentagem elevou-se gradativamente até atingir 97,3%,
mantendo-se neste nivel por até seis meses depois.

Tabela 2 - Distribuicdo do nimero e percentual de individuos do grupo experimental segundo a classificacdo de KRASSE para a

velocidade do fluxo salivar estimulado. Curitiba/PR, 2004.

VESE Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo
(ml/min) Experimental  Experimental  Experimental Experimental  Experimental  Experimental
Pré 1500cGy Pés 2 meses 4 meses 6 meses
<0,7 17 (40,5%) 32 (82,05%) 35 (97,3%) 33 (94,3%) 35 (97,3%) 37 (97,4%)
>0,7e<1 11 (26,2%) 4 (10,25%) 1(2,7%) 2 (5,7%) 1(2,7%) 1(2,6%)
> 1 14 (33,3%) 3(7,7%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Total 42 (100%) 39 (100%) 36 (100%) 35 (100%) 36 (100%) 38 (100%)

Fonte: Servico de Estomatologia do Hospital S0 Lucas da PUCRS, SERP e Hospital Santa Rita.

PH SALIVAR

O pH da saliva dos individuos do grupo experimen-
tal sofreu uma redugdo significativa em funcéo do
tratamento empregado como podemos verificar atraves
da tabela 3. Esta redugdo pouco ultrapassou a faixa de
valores normais para esta varidvel, cujos valores
considerados normais estdo entre 6,1 e 8,0. Verificou-
se neste grupo, valores abaixo dos indices normais apenas
em dois individuos que exibiram pH salivar de 5,5. Os
valores abaixo de 5,5 sdo considerados como pH critico
para que ocorra a desmineralizagdo do esmalte dentario
e tenham inicio as lesdes de carie que sdo freqlientemente
observadas em pacientes irradiados.

O grupo experimental exibiu valor médio de 7,6
antes da radioterapia, no entanto, este valor diminuiu
para 6,8 logo ap6s receber a dose equivalente a 1500cGy,
mantendo-se neste nivel por até 2 meses apos 0 término
do tratamento. Quatro meses depois do tratamento o
pH diminuiu ainda mais, alcancando o valor médio de
6,6 e novamente retornando a 6,8 quando esta variavel
foi avaliada seis meses apds o término do tratamento. A
andlise de variancia e o teste de Tukey determinaram
que esta reducdo nos valores do pH salivar em fungéo
do tratamento radioterapico é estatisticamente
significativa para p< 0,05 (tabela 3).

Tabela 3 - Média e desvio-padrédo do pH da saliva total estimulada em individuos submetidos a radioterapia na regido da cabeca e

pescogo. Curitiba/PR, 2004.

Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo
pH Experimental Experimental Experimental Experimental Experimental Experimental ~ Valor de p
Pré 1500cGy Pos 2 meses 4 meses 6 meses
Média 7,6 6,8* 6,8* 6,8* 6,6* 6,8* 0,0000
Desvio- 0,63 0,8 0,8 0,8 0,6 0,5
Padrao
Ccv 8,22 11,68 11,83 11,74 10,45 7,76

* Diferenca estatistica (ANOVA, Teste de Tukey para comparagdes multiplas p<0,05).
Fonte: Servico de Estomatologia do Hospital Sdo Lucas da PUCRS, SERP e Hospital Santa Rita.
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DISCUSSAO

Estudos tentam estimar a freqliéncia com que as
manifestacdes estomatoldgicas ocorrem nos individuos
submetidos as terapias contra o cancer. A hipossalivaco
figura com uma frequiéncia de queixa em torno de 53%,
60% e 100%* -2, No nosso estudo, trinta e oito dos
quarenta e dois individuos avaliados, queixaram-se de
uma sensagdo de boca seca j& a partir da segunda semana
do tratamento radioterapico, representando, desta
maneira, um percentual de 90,4%. Esta discrepancia
entre os resultados observados neste trabalho quando
comparados com os resultados da literatura podem ser
em decorréncia das diferentes metodologias empregadas.

Os resultados deste experimento comprovaram que
uma dose de 1500cGy, que corresponde a oitava ou
nona sessdo do tratamento radioterapico, ja é suficiente
para reduzir a velocidade do fluxo salivar em cerca de
50%. Estes achados estdo em concordancia com 0s
valores encontrados na saliva total humana dos estudos
realizados por DREIZEN et al.%; KUTEN et al.X;
BUCHER et al.2. Mesmo com o término do tratamento
radioterapico, a velocidade do fluxo salivar do grupo
experimental continuou a diminuir de forma gradativa
por até seis meses. Os achados encontrados na literatura
para esta variavel demonstraram uma certa divergéncia.
BERNHOFT e SKAUG10 observaram um decréscimo
ainda maior no fluxo salivar ao final da radioterapia e
trinta dias depois, cujas médias obtidas foram de 0,07
(781%) e 0,04ml/min ("89%), respectivamente.
MAKKONEN? percebeu redugdes no fluxo salivar em
torno de 71% ap6s o tratamento radioterapico e de
92,8% seis meses depois. Ja LIU et al.® encontraram
ao final, um més e meio e seis meses apos tratamento
radioterdpico, uma reducdo no fluxo salivar na ordem
de 81%, 83,3% e 93,4%. Estes achados demonstram
que o dano induzido pela irradiagdo ao parénquima da
glandula salivar persiste, mesmo que a radioterapia tenha
sido sustada. No entanto, ndo podemos deixar de
acreditar que outros fatores possam participar como
coadjuvantes neste efeito de reducdo da quantidade de
saliva dos pacientes irradiados. Conforme afirmaram
THIEL et al.?%, os pacientes portadores de neoplasias
malignas, em geral, sdo individuos de idade avancada,
usudrios de diversos tipos de medicagdes e que
expressam uma alteracdo no seu estado nutricional. Todos

Velocidade do fluxo e pH salivar

estes fatores podem contribuir para reduzir o fluxo salivar
no individuo. Ao final do tratamento, quando os
pacientes receberam em média uma dose final de
6800cGy, a média para a velocidade do fluxo salivar
estimulado encontrou-se ainda mais reduzida, pois se
registrou um decréscimo na ordem de 79% que persistiu
pelo periodo de seis meses de pos-tratamento. LIU et
al.®®* e FUNEGARD et al.®® ao avaliarem o fluxo salivar
de individuos que foram irradiados através de campos
laterais, paralelos e oposto, notaram que ha uma
diminuicéo significativa na produgdo da saliva, podendo
em alguns casos, ocorrer a auséncia total de producio
desta secregdo. Tal fato acontece em virtude do dano
irreversivel provocado pelas doses empregadas no
tratamento, que, geralmente variaram entre 6000 e
7000cGy. De acordo com VISSINK et al.5, as doses
acima de 4000cGy ja sdo suficientes para ocasionar
profundas alteracbes no parénquima glandular, seguido
por sua atrofia e fibrose.

Na distribuicdo do nimero de individuos do grupo
experimental, segundo os valores registrados para a
velocidade do fluxo salivar sob os critérios da
classificacdo de KRASSE?, notou-se que antes do inicio
do tratamento radioterapico, somente 40% dos
individuos apresentavam valores acima de 1 ml/min.
Segundo MIRA et al.l, individuos que possuem um
fluxo salivar elevado antes de iniciarem a radioterapia,
coincidentemente, apresentardo uma menor reducéo no
seu fluxo salivar. D'HONDT et al.}” ao acompanharem
34 individuos sob tratamento radioterapico discordaram
desta teoria. Ao final do tratamento radioterapico e até
seis meses depois, nenhum paciente deste estudo
apresentou a velocidade do fluxo salivar em valores
considerados na faixa de normalidade. Cerca de 97%
destes estavam incluidos na categoria de hipossalivagao,
ou seja, com uma média de velocidade do fluxo salivar
em torno de 0,20 ml/min. Sendo assim, os achados
deste estudo corroboram com D'HONDT et al.'’
reforcam que ndo ha relacdo de um menor dano ao
funcionamento do parénquima glandular naqueles
individuos que apresentavam um fluxo salivar elevado
antes do tratamento radioterapico.

AlteragBes significativas nos valores do pH ap6s os
individuos receberem a dose de 1500cGy também fo-
ram evidentes neste trabalho. O pH da saliva esta
diretamente relacionado com a concentragdo de
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bicarbonato salivar, de tal forma que, a medida que o
fluxo salivar aumenta, a concentragéo deste ion também
se eleva e o reflexo é um pH salivar mais alto®. Na
saliva ndo estimulada, o pH é em torno de 7,8.
Entretanto, valores mais elevados podem ser encontrados
amedida em que a saliva entra em contato com a atmosfera,
através da perda de CO,. LESLIE e DISCHE?* observaram
gue o pH da saliva estimulada de glandulas parétidas
irradiadas diminuiram de 7,4 para 6,98. A anélise do
pH do grupo experimental deste estudo demonstrou um
comportamento semelhante para esta variavel, pois a
média registrada antes do tratamento radioterapico foi
de 7,6, baixando para 6,89 ap6s os individuos receberem
a dose de 1500cGy e manteve-se neste nivel por até seis
meses depois. Observou-se apenas dois individuos do
grupo experimental com valores do pH salivar dentro
da chamada faixa de "pH critico". No entanto, seis meses
apods a radioterapia nenhum paciente apresentou valores
abaixo de 6,0.

Com base nos resultados obtidos pode-se considerar
que a radioterapia por Co60 uma vez empregada no
combate aos tumores malignos sediados na regido da
cabega e pescoco é capaz de induzir alteracdes
significativas sobre a velocidade do fluxo e pH da saliva
total humana a partir da dose de 1500cGy. Estas
alteragBes ocorridas poderdo ser de carater transitorio
ou permanecerem por mais de seis meses. Além disso,
descartamos a possibilidade de um tumor sediado na
cavidade bucal, desde que nédo esteja envolvendo as
glandulas salivares maiores, ser capaz de comprometer
a fisiologia destas glandulas.

CONCLUSAO

A Radioterapia por Cobalto60 quando usada na
regido da cabecga e pescogo é capaz de provocar uma
reducdo significativa e progressiva no pH e na velocidade
do fluxo de saliva total estimulada (p<0,05).
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