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RESUMO

Introdugao: O cancro da cabega e do pescogo € um dos mais difundidos do mundo. Ha
diferentes opcdes de tratamento por esse tipo de cancro, como a cirurgia, a quimioterapia
e/ou a radioterapia. A RT, previne efetivamente a proliferagdo de células tumorais, mas
causa efeitos colaterais. A xerostomia é um efeito comum devido a RT, mais da metade
dos doentes sao afetados. A sua qualidade de vida é muito afetada pela xerostomia, assim
é essencial prevenir esse distUrbio. Existem varias opgoes para prevenir a xerostomia,

incluindo a técnica de transferéncia da glandula submandibular.

Objetivo: O objetivo desta revisao sistematica foi analisar a influéncia da técnica de TGSM
para prevencao da xerostomia induzida pela RT nos doentes com cancro da cabega e do

pescogo.

Material e Métodos: Foi realizada uma pesquisa bibliografica, entre Janeiro 2011 e Margo
2021, nas bases de dados PubMed, ScienceDirect e Cochrane Library. Foram selecionados

8 artigos cientificos dos 514 encontrados na pesquisa.

Resultados: Os artigos selecionados verificam um aumento significativo da fungao das
glandulas salivares apds a RT quando ocorre a TGSM e permanece por longo prazo. Assim,
melhoria a qualidade de vida dos doentes com ocorréncia reduzida de xerostomia. As

complicagOes devidas a cirurgia s3o raras.

Conclusado: A TGSM melhora a incidéncia e a gravidade da xerostomia p6s-RT. Demonstrou

ser uma técnica de tratamento segura e eficiente.

",

Palavras-chave: “Prevencao da xerostomia”; “Transferéncia da glandula submandibular”;

", n

“Radioterapia”; “Transferéncia de glandula” e “Cancro da cabega e do pescogo”.
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ABSTRACT

Introduction: Head and neck cancer is one of the most widespread in the world. There are
different treatment options for this type of cancer, such as surgery, chemotherapy and/or
radiotherapy. RT effectively prevents the proliferation of tumor cells but causes side
effects. Xerostomia is a common effect due to RT, more than half of patients are affected.
Their quality of life is greatly affected by xerostomia, so it's essential to prevent this
disorder. There are several options to prevent xerostomia, including the submandibular

gland transfer technique.

Objective: The aim of this systematic review was to analyze the influence of the TGSM
technique for the prevention of RT-induced xerostomia in patients with head and neck

cancer.

Materials and Methods: A literature search was carried out between January 2011 and
March 2021 in the databases PubMed, ScienceDirect and Cochrane Library. Eight scientific

articles were selected from the 514 found in the research.

Results: The selected articles found a significant increase in salivary gland function after
RT when TGSM occurs and remains for the long term. Thus, improving the quality of life of

patients with reduced occurrence of xerostomia. Complications due to surgery are rare.

Conclusions: TGSM improves the incidence and severity of post-RT xerostomia. It has

proven to be a safe and efficient treatment technique.

", n

Keywords: “Xerostomia Prevention”; “Submandibular gland transfer”; “Radiotherapy”;

“Gland transfer” and “Head and neck cancer”.
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1. INTRODUCAO

O cancro da cabeca e do pescoco agrupa os cancros que afetam o trato
aerodigestivo superior. Com 4.9% dos novos casos de cancro em 2018 é o sétimo mais
difundido do mundo™. O ndmero de casos estd aumentado, passou de 686.000 para
888.000 entre 2012 e 20182, Em Portugal, observou-se também um aumento em 10
anos (nomeadamente nas mulheres com 4.34%/ano), podendo ser explicado pelo

aumento do consumo de tabaco e alcool no pais neste mesmo periodo®.

De fato esta categoria de cancro é frequentemente associada a um alto consumo
de substancias, mas tem sido observada recentemente uma ligagao entre o cancro e o
PVH. O ndmero de cancros PVH positivo esta a aumentar, decorrente da melhoria do
diagnostico do virus e do tempo de laténcia entre a exposicao com o sexo oral e 0

desenvolvimento do cancro (de 10 a 30 anos).

Por outro lado, os cancros ligados com o PVH manifestam-se numa populagao mais
jovem e também tém uma resposta melhor aos tratamentos anti tumorais. Assim para
os doentes atingidos de cancro PVH positivo, o prognostico é mais favoravel do que
para os doentes com cancro relacionado ao consumo excessivo de tabaco e alcool, cuja

idade e salde geral sdo mais atingidas!>,

O tratamento dos doentes com esse tipo de cancro, varia em funcao de diversos
fatores como as caracteristicas histoldgicas e moleculares do tumor, a sua localizagao,
tamanho e os fatores proprios do doente (idade e comorbilidades)“®. A opgao cirlrgica
de primeira linha é frequentemente encontrada nos cancros da cabega e do pescogo.
Depois geralmente a radioterapia é utilizada para melhorar o controlo da doenga e a
sobrevivéncia do doente. Mas ela pode ser suficiente isoladamente e com ou sem

quimioterapia concomitante®®).

A RT, pelo seu mecanismo de agao, previne efetivamente a proliferagdo de células
tumorais. No entanto, essa acao nao é seletiva e pode expandir-se para as células
saudaveis adjacentes e impedir o seu turnover?”. Assim, os efeitos indesejaveis podem

ser causados pela RT, como fadiga, alteracao do paladar, dor, mucosite oral,
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osteoradionecrose, trismo ou hipofungao salivar’=). Em particular, o tratamento pode
lesar as glandulas salivares responsaveis pela producao salivar e dara origem 3

xerostomia’10),

A xerostomia € um efeito colateral comum da RT, mais da metade dos doentes sao
afetados e, muitas vezes, de forma permanentel’’%. Esta Gltima pode causar efeitos
adversos como lesoes de carie ou doencas periodontais devido a restricao do fluxo
salivar. Esta associada também a disturbios da fala, degluticdo, alimentagao e
contactos sociais. A qualidade de vida do doente & muito afetada, assim é essencial

prevenir esse distdrbio induzido pelas radiagoes™?.

Existem varias opgOes para prevenir a xerostomia, incluindo um procedimento
cirargico introduzido em 2000 pelos Dr Seikaly e Dr Jha, a técnica de transferéncia de
gldndula submandibular™). Essa transferéncia é geralmente realizada durante a
cirurgia para retirar o tumor primario. Para poder realizar este procedimento, o doente
adulto deve ter diagndstico histoldgico de carcinoma espinocelular primario da laringe,
faringe (excluindo nasofaringe) ou apresentar tumor primario com metastase
ganglionar unilateral. Nao deve apresentar um tumor em estadio avangado, nem um
cancro da cavidade oral e uma sobrevivéncia esperada superior @ um ano. Se houver
envolvimento cervical, deve ser unilateral e, além disso, ndo deve haver doenca das

glandulas salivares, nem cirurgia ou RT prévia da cabega e do pescogo B~
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2. OBJETIVO

O objetivo deste trabalho é verficar a influéncia da técnica de transferéncia da
glandula submandibular para prevengao da xerostomia induzida pela radioterapia

nos doentes com cancro da cabega e do pescogo.

3. MATERIAL E METODOS

3.1 — Protocolo e registo
Para a realizagao do protocolo desta revisao, foi utilizada como orientagao os
itens do PRISMA (“Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

analysis”).

3.2 — Critérios de elegibilidade
Seguindo a estratégia PICOS, formulou-se uma pergunta como ponto de partida

desta revisao sistematica integrativa.

Tabela 1 - Estratégia PICOS

Populagao (Population) Adultos com cancro da cabega e/ou do pescogo
antes do tratamento radioterapéutico

Interveng3o (Intervention) Prevencdo com transferéncia da glandula
submandibular

Comparagao (Comparison) Comparagao sem esta intervencao

Resultados (Outcomes) Os efeitos sobre a xerostomia durante e pos-
radioterapia

Desenho dos estudos (Study design) Ensaio clinico; Estudo clinico controlado
randomizado; Estudo clinico controlado; Estudo de
coorte.
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Para a pesquisa de artigos foram utilizados os seguintes critérios de

elegibilidade:

e C(Critérios de inclusao

(@)

(@)

(@)

Artigos publicados desde 2011 até Margo 2021

Idiomas: inglés / portugués

Artigos completos

Desenho dos estudos: Ensaio clinico, Estudo clinico controlado, estudo de
coorte.

Estudos realizados em humanos

Artigos sobre a técnica de transferéncia de glandula submandibular nos
doentes com cancro da cabega e/ou do pescogo que serao tratados com

radioterapia.

e C(Critérios de exclusao

(@)

Desenho dos estudos: Revisoes sistematicas, teses, dissertacoes e
metanalise.

Artigos anteriores a 201

Artigos com idioma diferente do inglés ou portugués

Artigos cujo titulo e/ou resumo nao tratem a tematica

Artigos cujo estudo se refere a técnica de transferéncia da glandula

submandibular modificada

3.3 — Fontes de informagao

A pesquisa bibliografica foi realizada nas bases de dados Pubmed (via National

Library of Medicine), Science Direct e Cochrane Library, limitada aos artigos

publicados entre Janeiro 2011 e Margo 2021.
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Tabela 2 - Estratégia de pesquisa

Base de dados

Pubmed

Sciences direct

Cochrane Library

Palavras-chaves

(Xerostomia prevention)
AND (submandibular
gland transfer)

((((radiotherapy) ~ AND
(transfer technique))
AND (salivary gland))
AND (xerostomia)) AND
(submandibular gland)
((radiotherapy) ~ AND
(gland transfer)) AND
(submandibular gland)

((("Xerostomia"[Mesh])
AND (Xerostomia
prevention)) AND
(("Radiotherapy"[Mesh]
OR "head and neck

cancer"))) AND
(("Salivary gland transfer
procedure” OR

"submandibular  gland
transfer” OR "Salivary
gland  transfer®  OR
"Submandibular gland”
OR  "Salivary  gland
transfer procedure"))
(Xerostomia prevention)
AND (submandibular
gland transfer)
(((radiotherapy) ~ AND
(transfer technique))
AND (salivary gland))
AND (xerostomia)) AND
(submandibular gland)
((radiotherapy) ~ AND
(gland transfer)) AND
(submandibular gland)
(Xerostomia prevention)
AND (submandibular
gland transfer)
((radiotherapy) ~ AND
(gland transfer)) AND
(submandibular gland)

Artigos identificados

14

18

27

38

140

154

436

Artigos selecionados

10

"

15
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3.4 — Selecao dos estudos

Etapa |:

Foram realizadas pesquisas nas bases de dados, utilizando as palavras-chave
com diferentes combinagdes resumidas na tabela 2. Foi aplicado o filtro do intervalo dos
anos (2011 - 2021) para restringir a pesquisa. Os artigos duplicados foram removidos e os
artigos cujos titulo e resumo que pudessem corresponder ao objetivo pretendido para o
estudo foram selecionados. Foram excluidos os artigos que nao respeitam os critérios de

inclusao.

Etapa Il:

Os restantes artigos foram avaliados depois da leitura na integra para ver a sua

elegibilidade.

Etapa llI:

Os dados dos artigos incluidos neste trabalho foram extraidos e organizados
em forma de tabela: nome do primeiro autor; ano de publicacao; desenho do estudo;

objetivos; numero de participantes; intervengoes; principais resultados.
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4. RESULTADOS

4.1 — Selec¢ao dos estudos

Etapa | - Resultados da base de dados

A partir da pesquisa bibliografica foram encontrados um total de 840 artigos.
Ficaram 514 artigos ap6s a remogao dos duplicados. Foram selecionados ap6s a
leitura dos titulos e resumos 31 artigos. Foram excluidos 7 artigos porque nao

respeitam os critérios de inclusao.

Etapa |l — Artigos revistos

Os 24 artigos foram avaliados por uma leitura na integra, 15 foram excluidos
por ndo fornecem informagdes relevantes para este trabalho. Foram selecionados

8 artigos.

Etapa lll — Artigos para inclusao

Nesta revisao sistematica foram incluidos 8 artigos. O diagrama de fluxo

PRISMA ilustra o procedimento seguido para a sele¢do dos artigos. (Figura 1)
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Figura 1- DIAGRAMA DE FLUXO PRISMA

Artigos encontrados na
base de dados PubMed

Artigos encontrados na
base de dados Sciences
Direct

Artigos encontrados na
base de dados

(n=97) (n =730)

Cochrane
(n=13)

v v

¢

Artigos depois de removidos os duplicados
(n=514)

¢

Artigos selecionados por

titulo e abstract
(n=31)

!

Artigos inteiros
selecionados para analise
de elegibilidade

(n=24)

Artigos incluidos neste
trabalho
(h=8)

4.2 — |tens e colheita de dados

Artigos excluidos
- Revisao sistematicas
(n=4)
- Se refere 3 técnica de
transferéncia modificada
(n=3)

Artigos excluidos
- Apos leitura na integra
(n=15)
- Nao encontrados na
integra (n=1)

Foram retiradas dos artigos os seguintes dados: nome do primeiro autor; ano

de publicagao; desenho do estudo; objetivos; nUmero de participantes;

intervencades; principais resultados presentes na tabela 3.
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Tabela 3 - Dados retirados dos estudos.

Autores Objetivo do | Ndmero de | Intervengdes | Resultados
LI estudo participante Toxicidade / complicagdes Avaliaggdo  da  Saliva/ | Qualidade de vida Atraso de tratamento
Taxa de sobrevivéncia degluticao / xerostomia
Desenho do s
estudo
Morand G.B et | Analisar o | n=138. 100% dos | - Taxa de sobrevivéncia geral: -Doentes do grupo TGSM | Atraso médio entre o
al.m atraso  do doentes: o 2anos: 93% relataram: primeiro  diagnostico
(2016) tratamento TGSM: RTIM. o 5anos: 85% histo/cito-patolégico
e sua | n=58. o Boca seca: 31,6%; de cancro e o inicio da
Estudo coorte. | influéncia na 913% dos | TGSM/Controle: ndo & um o Saliva espessa: | QRT:
sobrevivénci | Controle: doentes: preditor de sobrevivéncia sem 21,4%; o  TGSM: 68dias
3 do doente. | n=80. quimioterapi | doenga. o  Problemas de o Controle: 52
Avaliar  as atambérm. Y _ dentes: 28,2%; dias
complicagde - Complicagdes cirurgicas depois o Use um tubo de | Diferenga significativa
S e a TGSM: alimentacao: 2,6%; (16 dias) que nao
qualidade de 17 % no grupo (infecdo Aumento de peso: 56,4%. corresponde a taxas de
vida dos local/hematoma). sobrevivéncia mais
doentes baixas.
apos a
TGSM.
Zhang Y et | Avaliar a| n=38 100% dos | - TGSM: - Fluxo salivar na TGSM: -Resultados de qualidade de
al.8) eficacia da doentes: o 12,5% recidiva local o  Pré-RT: normal vida:
(2012) TGSM na | TGSM: RT bilateral. o 83% metastase o 3 meses: reduzido o TGSM: auséncia de
prevencao n= 24 (2 ganglionar cervical do o b6 meses: diferencia
Estudo clinico | da bilateral). lado da TGSM recuperado significativa  desde
controlado xerostomia o 42% segundo cancro o 12 meses: sem 6meses pos-RT e
induzida por | Controle: primario diferencia Pré-cirurgia.
radiagao. n=14. significativa com | Correlagao entre os resultados
- Controle: pré-RT. de xerostomia e qualidade de
o 0% recidiva local vida aos 24 meses p6s-RT. | __________________
71%  metastase  ganglionar | - Fluxo salivar no Controle: o Controle: auséncia
cervical o  Pré-RT: normal de diferencia
o Po6s-RT: reduzido significativa  desde
no longo prazo 24 meses pos-RT e
Diferencia significativa pos- Pré-cirurgia.
RT entre os 2 grupos. Diferencia significativa entre
0s grupos desde 3 meses pos-
- Xerostomia no TGSM: RT.
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o  Xerostomia
severa:
12meses: 21%
24meses: 7,7%

o Sem Xerostomia
ou minima:
12meses: 79%
24meses: 90%

- Xerostomia no Controle:

o Nenhuma melhora
durante os 2 anos
seguindo p6s-RT.

Diferencias significativas
entre  os dois grupos
durantes os 2 anos p6s-RT.

- Auséncia de diferencia
significativa entre os grupos
para a degluticaso e a
disfagia 12 meses pds-RT.

-Todos os doentes relataram
gosto alterado e restaurado
para:
o 78% dos doentes 6
meses po6s-RT para
0 grupo TGSM
o 64% dos doentes 12
meses po6s-RT para
0 grupo controle.

Pang J et al. | Avaliar a
(19) viabilidade
(2019) da TGSM e a
influéncia do
atraso no
Estudo coorte. | tratamento.

n=49.

100% dos
doentes:
TGSM.
40,8%: RT.

59,2%: QRT.

- 4,1% sialocele
- 2% seroma

Auséncia de
tratamento
complicagdes.

atraso
devido

de
as

-Atraso médio entre o
primeiro  diagnostico
tecidular e:

o  Primeiro
tratamento:
42dias.

o  TGSM: 28dias

- Atraso médio entre
cirurgia e tratamento
adjuvante: 33dias.

- Atraso de tratamento:

o 7
doentes>60di
as

o 6 doentes >6
semanas

A principal causa & um
atraso na recegao da
avaliagdo  oncoldgica
inicial e razoes
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pessoais.

LiuXetal.2) | Apalisar a | n=70. 64,3% dos | - Complicagdes TGSM: = Fungdes de | - Os doentes relataram a 3 e
(20M) TGSM na doentes: RT. o  2,8% dor devido ao fio | captura/excrecao da | 60meses:
prevencao TGSM: utilizado para marcar | glandula transferida:
Ensaio clinico | da n=36. 357% dos os bordos da glandula o Pré e pos cirurgia: | Beber  para  ajudar  a
controlado xerostomia doentes: transferida, 2anos auséncia de | mastigacao (grau
induzida por | Controle: QRT. apos a cirurgia. diferencia moderado/severo):
radiagao. n= 34. - Auséncia de diferencia significativa. o TGSM: 306% e
significativa entre o0s grupos o A 3 e 60 meses 25,8%.
sobre a sobrevivéncia e as depois RT: o Controle: 853% e
recidivas. significativamente 89,3%.
melhor que o
grupo controle. Presenca de lesao de carie:
- Peso médio da saliva nao o TGSM: 194% e
estimulada: mais pesado no 16,1%.
grupo TGSM (3 e 60 meses | Controle: 353% e 67,9%.
pés-RT. 1 | TTTTTTTTTomTTIooes
- 3 meses po6s-RT:
xerostomia
moderada/severa:
o  TGSM:13,9%
o Controle: 76,5%
- 60 meses po6s-RT:
xerostomia
moderada/severa:
o TGSM:12,9%
Controle: 78,6%
Zhang X et al. | Analisar a3 | n=65. 53,8% dos | - Recidiva ganglionar cervical: - Funcoes de | - Os doentes relataram:
(1 eficacia doentes: RT. o TGSM:15,6%. captura/excre¢ao da
(2014) clinica da | TGSM: o  Controle: 12,1% glandula: Beber para ajudar a
TGSM na | n=32. 46,2% dos | Auséncia de diferencia o Pré-RT: auséncia | mastigacao:
prevencao doentes: significativa. de diferencia o TGSM:15,4%
Estudo da Controle: QRT. significativa entre o  Controle: 76,9%
controlado xerostomia n=33. -Taxa de sobrevivéncia a 5 anos: 0S grupos.
randomizado induzida por o TGSM: 813% o 60 meses pos-RT: | A degluticdo, a necessidade de
radioterapia. o Controle: 78,8% no grupo TGSM | beber, a qualidade de sono e
Auséncia de diferencia significativamente | os habitos alimentares sao | __________________
significativa. mais elevados. significativamente melhoradas
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- Peso médio da saliva: mais
pesado no grupo TGSM (a 3;
6; 12 e 60 meses pos-RT).
-3, 6,12 e 60 meses p6s-RT:
xerostomia

moderada/severa:
o TGSM: 37.4%,
281%, 18,7% e

15,4%.
o Controle: 93,9%,
879%, 81.8% e

76,9%.
Diferengas significativas

entre os dois grupos para
cada avaliagao.

no grupo TGSM.

Rieger JM et | Analisar os | n=69. 100% dos - Auséncia de diferencia | - Auséncia de diferencia
al. @ resultados doentes: RT. significativa na clareza de | significativa pré-RT entre os
(2011) funcionais TGSM: discurso entre os dois | grupos.
relacionados | n=36. 40,6% dos grupos.
Estudo clinico | a dois doentes: - Degluticao: - bmeses po6s-RT, grupo
controlado tratamentos | Pilocarpina: quimioterapi o Auséncia de | pilocarpina apresenta
randomizado para o alivio | n=33. a também. diferencia resultados significativamente
da significativa pré- | piores sobre:
xerostomia: RT  entre os o Dificuldade em
pilocarpina e grupos. engolir
TGSM. o Liquido: 12meses o Vida social
pos-RT, grupo o Bocaseca @ | cmmmmmmmmmme
------------------------------- pilocarpina o Saliva espessa
apresenta estase o  Ganho de peso
oral mais severa.

o Pudim:  6meses | - 12meses pds-RT, grupo
pos-RT, grupo | pilocarpina apresenta
pilocarpina resultados piores sobre:
apresenta estase o Boca seca
faringea mais o Saliva espessa
severa.  12meses
pos-RT, grupo
pilocarpina precisa
de mais tempo
para eliminar.

12




CESPU

INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

12meses
grupo

o Bolacha:
pos-RT,
pilocarpina
apresenta
avaliagao de
residuos faringeos
mais severa. Falta
de dados para o
tempo de transito.

Scrimger R et | Analisar  a
al. @) viabilidade
(2018) da
combinagao
Ensaio clinico | entre TGSM
de fase Il. e RTIM,
usando 3
toxicidade e
3 qualidade
de vida dos
doentes.

n=40.

100% dos
doentes:
TGSM e
RTIM.
(n=2,
faltando 2
sessoes de
RTIM).
80% dos
doentes:
quimioterapi
a também.

- Toxicidade:

¢)

Pré-operatorio:
auséncia
Po6s-operatorio/pré-
RT: 5% glandula
salivar grau 1, 10%
pele de grau 1; 25%
mucosa grau 1.
Durante  RT: 25%
glandula salivar grau 3;
15% mucosa grau 3.
P6s-RT: A maioria dos
doentes  apresentam
toxicidade cutanes,
salivar e mucosa de
grau 2 ou menos.

- Sobrevivéncia:

¢)

¢)

5% recidiva
local/regional
5% doenca

metastatica distante.

Auséncia na zona da TGSM.

- Saliva:

o Pos-operatério:
diminuigao
significativa  da
fungao salivar.

o Po6s-RT: ligeira
diminuigao da
funcao.
Aumentacdo  da
disfungao
moderada/severa
da excrecao
salivar (32,5% dos
doentes a
6meses).

o FS
estimulado/nao,
estimulado
apresentam uma
diminuigao
significativa.

o 12meses pos-RT:

FS estimulado é
75% do nivel pré-
RT. 30% dos
doentes com
disfungao
moderada/severa
da excrecao
salivar.

- Xerostomia:

o Pos-

- Os doentes relataram:

Pos-operatorio/ pré-RT:
o Falta de saliva 23%
o Dificuldade em
engolir 70%
o Beber para ajudar
em engolir 62%
6meses pos-RT:
o Beber para ajudar

em engolir
alimentos Secos
100%

o Falta de saliva 72%
o Boca seca ao comer
82%

- Desfiguragao
significativamente melhorada
12meses pds-RT.
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operatério/ pré-
RT: aumentagao.

o 3meses po6s-RT:
Pior resultado.
o 12meses pos-RT:

resultado melhor.

Jha N et al. @4
(2012)

Ensaio clinico
de fase Il.

Analisar a
reprodutibili
dade da
técnica da
TGSM, na
prevencao
da
xerostomia
induzida por
radioterapia
e a
gravidade da
xerostomia
induzida

n=44.

93% dos
doentes:
TGSM.

50%: QRT.
40,9%: RT.

6,8%: RTIM.

- Toxicidade:
o 23% aquda de grau 4
(anorexia).

o 349% por lo menos
aguda de grau 3-4.

o 7,9% toxicidade tardia
de grau 3 (pneumonia,
edema).

- Complicagao cirlrgica mais
frequente: edema (13,6%).

- Taxa de sobrevivéncia geral:
76,4%.

- 13 mortes (53,8% devido ao
cancro).

- Xerostomia:
o 209% Aguda de
grau 2

o 47%graul
74% auséncia.
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DISCUSSAO

5.1 — O papel da saliva

Para compreender a importancia da prevengao da xerostomia, é essencial
compreender o papel da saliva e em particular, das glandulas submandibulares.

De fato, a saliva seja ela estimulada ou pelo fluxo salivar ndo estimulado, é
produzida por glandulas exdcrinas que se dividem em dois grupos. Existem as
glandulas salivares maiores, representadas por trés pares de glandulas bem
delimitadas: parétida, submandibular e sublingual, e as glandulas menores, que
produzem menos de 10% do FS nao estimulado, compreendendo entre 600 e
1000 glandulas disseminadas na mucosa oral(?>20),

A glandula pardtida é a maior de todas, localizada anteriormente ao bordo
posterior do ramo mandibular abaixo do canal auditivo externo. E responsavel por
20% da produgao de saliva ndo estimulada e mais de 50% do FS estimulado. A
glandula submandibular, menor que a parétida, esta localizada na regiao
submandibular, abaixo do dngulo da mandibula. E responsavel pela maior parte do
FS n3o estimulado, produzindo 65% deste. Finalmente, a glandula sublingual esta
localizada mais a frente no pavimento da boca, é a menor de todas. E responsavel
por 8% da saliva ndo estimulada®®).

No nosso estudo centraremos a nossa atengao nas glandulas submandibulares,
sendo as principais produtoras de FS nao estimulado, com mais influéncia sobre a

qualidade de vida dos doentes quando é reduzido™?.

A saliva é constituida por secregbes produzidas pelas glandulas salivares e
residuos alimentares, fluido gengival, células epiteliais e numerosos eletrdlitos
plasmaticos(25). E composta por 99% de agua e 1% de substancias organicas e
inorganicas. Devido aos seus diferentes componentes, ela desempenha varias
fungdes essenciais. Em primeiro lugar, tem a funcao de lubrificar, manter a
integridade e limpeza das mucosas orais gragas as mucinas glicoproteicas, agua e
eletrolitos. Esta acao ira facilitar as atividades de degluticao e a formagao do
paladar, fonagao, cicatrizagao das mucosas e conforto principalmente 3 noite para

o doente. Essa lubrificagdo também permitira a diluigdo e limpeza de substancias
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cariogénicas como agucares. Possui também agdo antimicrobiana, possuindo
indmeras enzimas, mucinas, imunoglobulinas, glicoproteinas e anticorpos. A sua
capacidade de tampao e de remineralizagao permite o controlo da saude bucal. A
saliva, composta por bicarbonato, fosfato, calcio, flior e proteinas anidnicas ricas
em prolina, é capaz de regular o pH e assim prevenir o desenvolvimento de certas
bactérias. E com as suas concentragoes de ides e efeito tampao, permitira a
regulagdo do processo cariogénico com a remineralizagdao. Também possui
enzimas que auxiliam na digestdo, como amilases, lipases, protéases e

ribonucleases (25 - 29,

A produgdo diaria de saliva & de cerca de 600mL. O FS, entretanto, é
influenciado pelo tamanho das glandulas salivares®?). Porém, diversos estudos
mostram que a RT causara uma diminuigao de volume, ocorrendo a maior perda
de volume no inicio. A perda total média da glandula submandibular é de acerca
de 38%. Por outro lado, foi demonstrada uma correlagdo entre o volume das
glandulas salivares e a produgao de saliva total®®*". Assim, a RT pela redugao do
volume glandular levara a diminuicdo do FS, dando aos doentes essa sensagao

subjetiva de boca secs, a xerostomia.

Para diagnosticar doentes com xerostomia, foram criados questionarios, que
permitem avaliar a gravidade desta. Um exame clinico facial e intraoral completo
pode ser realizado, mas nao ha sinais especificos que possam identificar a causa
da disfuncao salivar. Por fim, deve-se fazer uma medicao do FS estimulado
(sialometria). O fluxo médio de saliva ndo estimulado é fisiologicamente de 0.3-

0.4mL/min e da ordem de 1.5-2.0mL/min para o fluxo estimulado®®.

Doentes com hipofungao da glandula salivar frequentemente relatam uma sede
intensa e necessidade de beber com frequéncia que podem trazer problemas para
dormir. Existe uma adaptagao da dieta devida 3 dificuldade de engolir e também
pela mudanca no paladar. Essas mudancas dietéticas podem levar a deficiéncias e
reducao da capacidade mastigatoria com atrofia dos mudsculos que n3o sao mais
utilizados. Devido a falta de lubrificacao, também sao relatados disturbios da fala,
dor, irritagdo e sensacao de ardéncia na lingua e Nas MuUCOsas que S3ao Mais

suscetiveis a infegdes fungicas. Alguns doentes n3o conseguem mais usar as
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proteses removiveis por falta de suporte. A saliva ndo é suficiente para proteger os
dentes da atividade das caries. A xerostomia tem consequéncias clinicas e na
qualidade de vida dos doentes, podendo inclusive exclui-los para algumas

atividades social7##7),

Assim, é importante para a saude bucal e o bem-estar do doente prevenir a

xerostomia induzida por RT"-24),

5.2 — Transferéncia de glandula submandibular

O objetivo principal da técnica de transferéncia da glandula submandibular é de
impedir a glandula contralateral das radiagdes, e assim prevenir o efeito

indesejavel que é a xerostomia.

A técnica é realizada na glandula submandibular localizada contralateralmente
3o tumor. O protocolo indicado pelos Dr Seikaly e Dr Jha € descrito sumariamente

abaixo (14~ 6],

Em primeiro lugar é necessario fazer uma incisao do pescogo, desde o ponto
mastoideu até a protuberancia mentoniana, alguns centimetros abaixo do corpo
mandibular. No plano subplastismal sao levantados os retalhos da pele do pescogo

para permitir 3 exposicao das estruturas e preservar o nervo auricular maior.

E realizado o esvaziamento seletivo do pescogo. Os ganglios linfaticos suspeitos
e presentes nas areas submentoniana e submandibular de nivel 1 sao removidos e

congelados para avaliagao. Se o cancro for detetado, a transferéncia é cancelada.

Depois é feita a identificagdo do nervo mandibular marginal e dos vasos faciais
proximal e distal. Em seguida, liberta-se a glandula submandibular das outras
estruturas, mas permanecendo presa aos seus vasos e 3 uma pequena porgao da

fascia para facilitar a sutura subsequente.

O fluxo retrégrado é avaliado na artéria na ligadura da extremidade proximal e
cortando levemente a artéria distal na ligadura. Se este fluxo estiver ausente, a
transferéncia é interrompida. A montante dos ramos que irrigam e drenam a
glandula, as artérias e veias faciais s3ao ligadas e cortadas permitindo a

vascularizagao continua da glandula.
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Liberta-se o ventre anterior do musculo digastrico das outras estruturas e
separa-se 0 musculo milohioideo em dois para permitir o reposicionamento do

canal e dos ganglios submandibulares.

Reposiciona-se e sutura-se a glandula submandibular entre os ventres

anteriores dos musculos digastricos, no espago submentoniano.

Os limites da glandula transferida sao marcados com um fio de 25 mm, para
facilitar a sua identificagao durante a RT. A RT pode comegar 4 a 6 semanas apos

a cirurgia.

5.3 — Transferéncia da gldndula submandibular em comparagao com outras
técnicas para diminuir a xerostomia

Existem varias opgOes de prevencdo e de tratamento para a xerostomia
induzida por radiacoes como a utilizagcao de substitutos salivares, sialalogos, a
pilocarpina, citoprotetores como a amifostina, acupunctura e a radioterapia de
intensidade modulada. Apresentam varios graus de sucesso nao existindo assim,

um tratamento padrao para todos os doentes®233).

Em comparagao com outros métodos, a prevengao com a TGSM é feita apenas
uma vez. Uma operagado Unica que adiciona 45 minutos a cirurgia para ressecgao
do tumor. E uma operagao rapida e fiavel). Além disso, o tempo médio entre o
diagndstico histolégico do cancro e o inicio da RT é em média de 2 a 4 semanas,
pelo que o atraso n3o influencia na taxa de sobrevivéncia. As principais causas de

atraso relatadas sao atribuidas ao doente(719),

A amifostina é um citoprotetor que penetra no nucleo das células e elimina os
radicais livres e evita os danos causados pelas radiacdes ao ADN. E dispensado por

via intravenosa, 15 minutos antes de cada sessao de RT, durante 6 minutos®¥.

0 método de prevencao, RTIM, foi desenvolvido a partir do principio de que com
uma dose menos difusa e mais concentrada no local do tumor, as estruturas
saudaveis adjacentes sao menos afetadas pelas radiacbes e mais

preserVadas(18,23,35).
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Quando a RT ja foi realizada e os doentes relatam xerostomia, estao disponiveis
alguns tratamentos, incluido sialogogos, como a pilocarpina, que estimulam os
recetores colinérgicos que estao na superficie das glandulas, resultando na
produgdo de saliva. Utiliza-se na forma de comprimidos para serem tomados

diariamente36-38),

Os substitutos da saliva s3ao moléculas de ligagdo a 3agua, como a
carboximetilcelulose sddica ou as mucinas. Eles sao disponibilizados em diferentes
formas: liquido, gel ou 6leo, dependendo das necessidades do doente. O spray de
caramelose é o mais popular para o dia, a sua agao € direta, principalmente para a
fonagao, enquanto o gel tera um efeito mais longo, sera dispensado a noite para

uma melhor qualidade de sono®?.

A acupuntura € um dos métodos alternativos mais populares. Realiza-se em
varias sessoes: 2 series de 12 sessoes de 20 minutos, num total de 8 horas
minimas. E minimamente invasivo, mas é caro. E necessario um profissional

qualificado em medicina tradicional chinesa com bons conhecimentos anatémicos

(40 - 42)

A técnica mais conveniente para o doente em termos de tempo é a TGSM, que
leva s6 45 minutos ou a RTIM que nao altera o protocolo do ponto de vista do

doente.

Em relagao a avaliagao da xerostomia, a amifostina, usada em menos de 50%
dos casos tratados por RT, reduz temporariamente a incidéncia e a gravidade da
doenga 443 - *), assim como os substitutos de saliva, que tém uma agao que dura

pouco tempo ap6s a aplicacao local®?),

A RTIM conseguiu mostrar que pode reduzir a xerostomia em 36% dos casos
em um ano®). Por outro lado, a pilocarpina e a acupuntura, tém mostrado
resultados convincentes na melhoria da incidéncia e da gravidade da xerostomia.

Mas, para 3 acupuntura, os resultados permanecem controversosi84142),

Sobre a TGSM, os estudos incluidos relataram melhorias muito marcantes na
incidéncia de xerostomia em comparacao com 0s grupos sem esta intervencgao.

Além disso, podemos notar que em todos os estudos que contem este critério, ha
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uma diminuicao no tempo de doenga, variando para cerca de 10-15% dos casos de
xerostomia severa/moderada em 60 meses pds-RT. Em comparagdo, o grupo
controlo tem cerca de 75-79% de casos com doenca severa/moderadal’8202123.24 A
TGSM, portanto, melhora claramente a incidéncia e a gravidade da xerostomia e

com um efeito duravel.

A principal causa da xerostomia é a falta de saliva. O FS e a degluticdo sao
critérios usados para avaliar a eficacia da TGSM em varios dos estudos

incluidos'820-23,

Zhang et al.,, no seu estudo mostraram que o FS n3o diminuiu antes do inicio da
RT no pos-operatdrio, e foi observada uma diminuigdo ap6s 3 meses de RT. Isso
confirma ser a RT que diminui o FS e que a cirurgia n3ao tem impacto no fluxo da
glandula transferida. E neste estudo vemos que 6 meses ap6s a RT, o FS é
recuperado, e 12 meses po6s-RT é completamente reabilitada, ndo havendo
diferenca significativa com o fluxo pré-RT. Por outro lado, no grupo que fez a
mesma RT, mas sem a TGSM prévia, o FS é reduzido a longo prazo ap6s a RT"). 0
estudo de Scrimger et al., confirma os seus resultados com uma observagdo num
grupo com TGSM, desta vez observando uma diminuicao da fungao salivar apds a
cirurgia. Porém, 12 meses ap6s a RT, os doentes recuperam 75% do nivel pré-RT e
0 percentagem de doentes com disfungao moderada a grave da excrecao salivar

diminuiu de 6 a 12 meses?3),

Dois estudos apoiam os resultados precedentes com outros parametros: o peso
da saliva e as fungdes de captura e excregdo das glandulas transferidas. Pode-se
observar que para as funcoes de captura e excrecbes, nao ha diferengas
significativas entre os periodos pré e pés-operatério entre 0s grupos que tiveram
TGSM e controlo. A partir de 3 meses pds-RT e seguintes o grupo com a
transferéncia apresenta resultados significativamente melhores para esta fungao.
Além disso, o peso da saliva, que é medido por bolas de algodao secas colocados
no pavimento da boca durante 10 minutos é depois pesadas, &€ maior em todos 0s
periodos p6s-RT para o grupo que realizou a técnica de prevengaol?°?). Esses
resultados confirmam haver melhoria da fungao das glandulas salivares apés a RT

quando ocorre 3 TGSM e permanece por longo prazo.
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A RTIM é o método de radiagao no estudo de Scrimger et al. aplicado em todos
os doentes. Agora é usado em 70 a 80% dos doentes tratados com RT para cancro
da cabeca e do pescogo, mas nao previne a degradacao da fungao salivar como
visto no estudo, os resultados sao semelhantes ao estudo usando RT
tradicional®233%), Alguns estudos demonstram que a adigao de amifostina durante

a RT permite um FS significativamente maiort*.

Os resultados da pilocarpina sobre o FS s3ao mistos, alguns autores
encontraram uma melhoria significativa no fluxo n3o estimulado 180 minutos
apoés a administracao, enquanto outros autores n3o encontram diferenga

significativa para este critério. O seu papel no FS permanece controverso ¢ -38),

Os resultados para o uso da acupuntura também sao controversos, havendo
estudos que mostram que depois de 3 ou 6 semanas de tratamento, o FS comegou
3 aumentar até se estabilizar no final de todas as sessodes. Outros autores

relataram resultados inconclusivos (40 - 42),

Por outro lado, para o critério de degluticao essencial para facilitar a
alimentagdo, no estudo de Rieger et al., a pilocarpina é comparada a técnica
TGSM. Os testes foram realizados com diferentes composicoes de alimentos
levando a uma necessidade crescente de saliva para a sua eliminagao. Para os 3
alimentos, liquido, pudim e bolacha, 12 meses ap6s a RT o grupo tratado com
pilocarpina apresentou estase mais severa e maior necessidade de tempo para
eliminar em comparagdo com o grupo de TGSM@). Assim, a pilocarpina seria

menos eficaz do que a TGSM para facilitar a degluticao pos-RT.

A melhora da degluticao esta diretamente ligada a melhoria da qualidade de
vida dos doentes. Esses sao os constrangimentos que a xerostomia acarreta, como
a necessidade de modificar a sua alimentagao, a falta de saliva que é mais grave a
noite provoca distUrbios do sono ou mesmo durante o dia ird causar problemas de
fonagao. Tudo isso levara alguns doentes a evitarem a vida social, conduzindo a

depressao e @ ma qualidade de vida".

Morand et al., no seu estudo relatam as queixas dos doentes que se

submeteram a TGSM. A maioria relata um aumento de peso, ha cerca de 30% dos
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doentes com problemas dentarios e muitos com boca seca. Mais raramente, mas

mais seriamente, algumas pessoas precisam de uma prétese para se alimentar(™,

Outros estudos incluidos complementam os seus resultados. Entre 3 meses e
60 meses ap6s a RT ha uma ligeira melhoria na taxa de carie no grupo com
glandula transferida, enquanto no grupo de controlo a taxa duplicou. Cerca de
80% dos doentes do grupo de controlo, relatam uma necessidade de beber para
ajudar a mastigacao por falta de saliva. Do outro lado, no grupo TGSM 20% dos
doentes relatam esta necessidade e esta percentagem diminui com o tempol2°2). A
mudanga de sabor é restaurada duas vezes mais rapidamente para 78% dos
doentes submetidos a TGSM.

Assim, os resultados para a técnica TGSM mostraram uma melhoria
significativamente superior que os grupos controlos. Depois de 6 meses pds-RT, os
resultados da cirurgia sao quase semelhantes aos resultados obtidos antes da RT

e da cirurgia.

A pilocarping, relata resultados significativamente piores que o grupo da TGSM,
6 meses apds a RT em relagao a vida social, ganho de peso, boca seca e saliva
espessa?. O estudo de Scrimger com RTIM e TGSM concomitantes, relatam que os
doentes antes de fazer a RT tém dificuldade em engolir e falta de saliva. Seis
meses apos RT eles ainda apresentam uma taxa muito elevada de dificuldades

alimentares, 0 que é contrario aos resultados dos outros estudos(®.

Apesar da sua eficacia, os estudos incluidos relataram complicacbes e
toxicidade devido a intervencao da TGSM. A complicagao cirGrgica mais comum € o
edema (13,6%) e foram relatados infecdes locais e hematomas, bem como
sialocele e seroma, como eventos isolados(%24. No estudo de Liu et al. um doente
queixou-se 2 anos apods a cirurgia, de dor nos fios que marcam os limites da

glandulal?).

Quanto 3 toxicidade dessa intervengao, no pos-operatdrio ocorreram apenas
leves toxicidades na glandula salivar, pele e mucosa, como sensibilidades pos-
cirurgia. Foi durante e apds a RT que as toxicidades pioraram, hd casos de

anorexia, pneumonia e edema®2¥,
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Por outro lado, o citoprotetor apresenta efeitos colaterais importantes que
podem dificultar o tratamento, devido a falta de adesao. Foram relatados nauseas

e vomitos graves, bem como hipotens3o e alergia®4+),

5.4 — Limitagoes

Este trabalho apresenta algumas limitagoes. H3 um numero limitado de
estudos completos sobre a TGSM, no intervalo de tempo escolhido. Mas para esta
revisao sistematica, nos privilegiamos os artigos mais recentes para concordar

com os conhecimentos atuais.

Os estudos incluidos, apresentam uma grande variedade de critérios
diferentes para avaliar a TGSM, e é mais dificil fazer uma analisa comparativa

completa.

Alguns autores apresentam fatores varidveis para os estudos, como o tipo
de radioterapia utilizada ou a dose de radiagoes fornecida. Isso pode alterar os

resultados que precisaram de ser interpretados com prudéncia.

Os tamanhos das amostras sao reduzidos, para confirmar os resultados
encontrados € preciso fazer estudos com amostras maiores. Isso poderia ajudar

quando, como neste estudo, ha existéncia de divergéncias entre autores.

Para poder fazer uma comparacao completa dos diferentes meios de
prevengdo e tratamento da xerostomia induzida por RT, seria melhor ter estudos

que avaliam os mesmos critérios para cada método.

5. CONCLUSOES

Essa revisao sistematica, permitiu analisar a influéncia da técnica da TGSM
sobre a xerostomia p6s-RT nos doentes atingidos de cancro da cabega e do

pescogo na sua globalidade.
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Os resultados obtidos nos estudos incluidos mostram que a TGSM permite
reduzir a xerostomia, numa Unica intervengdo cirdrgica fidvel. Em termos de
comodidade, essa técnica é a mais eficiente para o doente. A TGSM demora pouco
tempo, e os doentes relataram raramente complicacoes leves, como edema ou
hematomas pés-cirurgia. Os estudos possibilitaram concluir que a TGSM melhora
significativamente a incidéncia e a gravidade da xerostomia e com um efeito
duravel. Assim, com a corregao do fluxo salivar que reaparece ao0s niveis normais ao
longo dos anos hd uma melhoria na qualidade de vida dos doentes. Podem
recuperar uma vida social, alimentar-se sem a necessidade de agua para ajudar a
deglutir. A sadde bucal € melhorada com menos riscos de infegdes e ocorréncia de

lesoes de caries.

A utilizagdo da técnica de TGSM para prevenir a xerostomia induzida por RT
parece segura e eficiente para o doente. No entanto, esta cirurgia limita-se aos
estadios primarios dos tumores, nao podendo aplicar essa prevencao para todos 0s

doentes.

O cancro da cabega e do pescogo tendo mais incidéncia hoje em dia, o papel do
meédico dentista, sera de detetar nos estadios iniciais 0s cancros que afetam o trato
aerodigestivo superior, para permitir uma prevencao eficaz das suas complicacoes

aos doentes.
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