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Resumo

A radioterapia aplicada na regidao da cabeca e do pes-
coco apresenta entre seus efeitos indesejaveis a
xerostomia. A reducao drastica do fluxo salivar traz
desconforto aos pacientes e 0s recursos terapéuticos
disponiveis sao ainda pouco satisfatorios. Ha relatos
na literatura da aplicacao preventiva da pilocarpina,
um sialogogo muscarinico, que apresentaria efeito
protetor ao parénquima glandular. O presente traba-
Iho teve como proposicado revisar a literatura sobre o
uso da pilocarpina em pacientes xerostdmicos irradi-
ados na regiao da cabeca e do pescoco, no intuito de
reduzir a expressao da xerostomia e reduzir o des-
conforto do paciente. Realizamos, concomitantemente
a revisao literdria, entrevista com 0s responsaveis pe-
los servicos de radioterapia da cidade de Sao Paulo,
sobre 0 uso da droga sialogoga para controle e pre-
vencao da xerostomia. A literatura consultada foi una-
nime em apontar vantagens no uso da pilocarpina na
reducao dos sintomas decorrentes da xerostomia. Os
pesquisadores que aplicaram a droga antes do inicio
da radioterapia apontaram resultados superiores. En-
tre os centros de radioterapia visitados, apenas um
servico de Odontologia hospitalar utilizava a
pilocarpina em pacientes irradiados, embora nao dis-
pusesse de protocolo clinico sedimentado. Conclui-
mos, baseados na literatura consultada, que a
pilocarpina deve ser indicada aos pacientes submeti-
dos a radioterapia na cabeca e pescoco, preferencial-
mente ao inicio da terapia por irradiacao, para redu-
cao dos problemas decorrentes da xerostomia.
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INTRODUCAO

O cancer de boca ainda representa uma doenca
drave e mutilante, apesar dos avancos cientificos no
sentido da compreensao de sua etiologia e evolu-
cao.
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O estagio atual do tratamento da doenca, qual-
quer que seja a modalidade - cirurgica, radioterapica
ou quimioterdpica - acarreta seqiielas, muitas vezes
significativas, que comprometem a qualidade de vida
do individuo. Especificamente em relacao ao uso da
radioterapia no protocolo terapéutico dos casos de
neoplasias malignas de boca, uma das seqiielas que
mais afeta a qualidade de vida dos enfermos é a
xerostomia. Desde que a alteracao do parénquima
glandular é, via de regra, permanente, as complica-
coes secundarias a diminuicao do fluxo salivar sao
cronicas e crescentes.

O arsenal terapéutico voltado ao alivio ou trata-
mento da xerostomia provocada pela radioterapia €
escasso e pouco satisfatorio, considerando-se a me-
lhora dos sintomas e a praticidade da utilizacao do
mesmo.

Assim sendo, idealmente, o recurso mais deseja-
vel seria o0 de prevenir a instalacao do dano ao
parénquima da glandula salivar, uma vez que a radio-
terapia para tratamento do cancer, quando indicada,
nao oferece outras opcoes de tratamento.

Alguns experimentos tém sido publicados na lite-
ratura sobre o uso de um produto estimulador do
fluxo salivar, o cloridrato de pilocarpina. Este farmaco
tem sido utilizado na prevencao da xerostomia por
radiacao devido a sua aparente capacidade de pre-
servacao e estimulacao do parénquima glandular.

REVISAO DA LITERATURA

O termo xerostomia é amplamente empregado
para designar o sintoma de boca seca, ou seja, a de-
sagradavel sensacdao de ressecamento bucal decor-
rente ou nao da hipofuncao das glandulas salivares
(SREEBNY; SCHWARTZ, 1986). Fatores que proporcio-
nam desequilibrio nos componentes existentes na
saliva podem, por vezes, desencadear o sintoma de
ressecamento bucal, porém, sem haver a reducao
significativa do fluxo salivar (ETTINGER, 1996). A
hipossalivacao é comum em estados emocionais,
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como a ansiedade, depressao, temores, senescéncia
(incidéncia trés vezes maior que no adulto), entre
outras circunstancias que nao sao necessariamente
doencas, pois o fluxo salivar diminuido é de carater
transitorio. A reducao do fluxo salivar pode ser en-
contrada também em casos de hipertrofia das glan-
dulas parétidas, como observado nos casos de diabe-
tes, alcoolismo, desnutricao, anorexia, bulimia, entre
outras (NAVAZESH; BRIGHTMAN; POGODA, 1997;
BAPTISTA NETO, 2001).

Ha manifestacoes diversas dos aspectos subjetivo
e objetivo da xerostomia. E importante diferenciar a
real condicao da reducdo do fluxo salivar, dado objeti-
vo, da sensacao de boca seca relatada pelo paciente
- dado subjetivo, como afirmam Coelho et al. (2002)
e Baptista Neto (2001). Em alguns casos, pode haver
a queixa de xerostomia em pacientes que clinicamente
possuem um adequado fluxo salivar, nao obstante, o
inverso também pode ocorrer, onde se encontra um
fluxo alterado e sem queixa clinica (NEVILLE et al.,
1998).

A etiologia da xerostomia envolve causas locais e
sistémicas. De acordo com Spielman et al. (1981) e
Fox (1998), ha cerca de 250 a 500 medicamentos,
respectivamente, que podem ser responsaveis pela
sensacao de boca seca e, em menor quantidade, ha
outras drogas que realmente afetam a funcao das glan-
dulas salivares, provocando uma hipofuncao da glan-
dula e efetiva reducao do fluxo salivar. Entre as drogas
capazes de promover a xerostomia, figuram especial-
mente as classes medicamentosas dos anti-
histaminicos, anti-parkinsonianos, anticonvulsivantes,
sedativos, descongestionantes, antidepressivos,
antipsicoticos, anti-hipertensivos e anti-colinérgicos
(SPIELMAN et al., 1981; FOX et al., 1985; NEVILLE et
al., 1998).

Além dos medicamentos citados, ha doencas que
podem provocar xerostomia, entre elas as auto-imu-
nes, principalmente a Sindrome de Sjogren primaria
(sindrome sicca) e secundaria. Em outras categorias
responsaveis pela disfuncao glandular encontram-se
as neoplasias de glandulas salivares maiores, respira-
cao eminentemente bucal, tabagismo e infeccao pelo
virus da Imunodeficiéncia humana (HIV), entre ou-
tras (WYNN; MEILLER, 2000). Sem duvida alguma, a
principal causa de xerostomia com seqiielas extre-
mamente desagradaveis ao paciente é a por irradia-
cao da regiao de cabeca e pescoco (MAKKONEN;
NORDMAN, 1987).
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Efeitos da radioterapia em mucosas (cabeca e
pescoco)

A escolha da radioterapia no tratamento das
neoplasias malignas se deve ao tipo histologico do
cancer. Caries rampantes, doencas periodontais, in-
feccoes virais e bacterianas sao comuns em pacien-
tes irradiados sem adequada terapia profilatica
(ANDREWS; GRIFFITHS, 2001).

O desenvolvimento da sintomatologia indicativa
de xerostomia decorrente da radioterapia geralmen-
te é observado na primeira semana de aplicacao, ten-
dendo a se tornar mais intenso no decorrer do trata-
mento (MOSSMAN; SHARTZMAN; CHENCHARICK,
1982). A queixa de boca seca pode perdurar de me-
ses a anos no periodo pos-radioterapia (NIEDERMEIER
et al., 1998).

Dentre varios protocolos radioterapicos, 0 mais usu-
al é a radioterapia fracionada. As aplicacoes geralmente
sao de 2 Gy ministradas ao paciente por dia, com uma
freqliéncia de 5 dias por semana até a dose total ser
atingida (GARG; MALO, 1997; O’CONNELL, 2000).

A manifestacao clinica que mais se destaca nos
tecidos moles pela acao da radioterapia na regiao de
cabeca e pescoco € 0 eritema em mucosas, mucosite,
ocasionado pela congestao vascular e diminuicao da
espessura do epitélio irradiado. Desconforto bucal,
ardéncia e dor sao sintomas freqiientemente encon-
trados nesses pacientes. A persisténcia e o aumento
da intensidade da perda epitelial, leva a formacao de
ulceras (DIB et al., 2000).

Manejo dos pacientes xerostomicos por irradiacio

Substitutos da saliva

Na tentativa de substituir ou compensar as fun-
coes da saliva existem alguns produtos na industria far-
macéutica, contendo a substancia carboximetil celulo-
se sodica (Salivan® - Apsen farmacéutica). Embora esta
substancia seja indicada para todos os casos de
xerostomia, tal principio ativo nao atua como estimu-
lante do fluxo salivar. O objetivo do medicamento é
aliviar a sintomatologia do enfermo atraveés da lubrifi-
cacao e umedecimento dos tecidos (VISCH et al.,
1986; BAPTISTA NETO, 2001).

Outros preparados de saliva artificial compreen-
dem solucoes a base de xylitol, cloreto de potassio,
cloreto de sadio, cloreto de magnésio, calcio, fosfato
de carbonato de calcio,metil-p-hidroxibenzoato, clo-
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reto de benzalconio, agua purificada e foi adicionada
a solucao a carboximetilcelulose sodica a 1%, aumen-
tando a capacidade lubrificante da saliva. (OLSSON;
AXELL, 1991; HATTON et al., 1987).

Drogas Sialogogas: Cloridrato de Pilocarpina

Sao medicamentos que aumentam a secrecao sa-
livar por estimulacao do sistema nervoso autbnomo
(SNA), tanto simpatico quanto parassimpatico. Cada
droga age em um sitio especifico do SNA, provocan-
do, por conseqiiéncia, diferentes respostas, permitin-
do ao profissional selecionar aquela que atenda mais
as necessidades do paciente. Tais substancias estimu-
lam o sistema exocrino, responsavel pelo estimulo de
glandulas oftdlmicas, sudoriparas, secrecoes vaginais,
hidratacao da pele, aumento da expectoracdo e siste-
ma urinario, entre outras funcoes (VIVINO et al., 1999).

A pilocarpina, droga sialogoga, atua em glandulas
exocrinas e em musculo liso, proporcionando aumento
do tonus muscular no sistema gastrintestinal,
geniturinario, olhos e trato respiratorio (HAMLAR et
al., 1996).

DiscussAo

Segundo DIB et al. (2000) a partir da segunda
semana de radioterapia é que geralmente ocorre per-
ceptivel injuria aos tecidos moles, quando o indivi-
duo recebe cerca de 20 Gy (Grays) - 1 Gy equivale a
100 rads.

Doses de radiacoes inferiores a 52 Gy permitem
a recuperacao parcial da secrecao salivar, de acordo
com estudos sugeridos por Franzén et al. (1992). Tal
estudo mostra a existéncia de remanescente glandu-
lar, o que reforca a viabilidade de abordagem tera-
péutica da xerostomia por irradiacao.

O grande problema dos substitutos da saliva, se-
gundo Hamlar et al. (1996), € a falta de acao estimu-
lante do produto, tornando-o limitado, bem como a
dificuldade do uso, sua acao restrita ao periodo em
que o individuo estiver acordado e atividade pouco
duradoura no alivio do sintoma.

Dentre os efeitos adversos classicos citados na
literatura associados ao uso da pilocarpina, merecem
destaque o rubor facial, a sudorese excessiva, nause-
as, vomitos, disturbios gastrintestinais, cefaléia, au-
mento da freqiiéncia urinaria, alteracoes cardiacas,
vasculares, musculatura lisa, entre outras (TAYLOR; Al-
HASHIMI, 1996).

As contra-indicacoes do farmaco sao voltadas para
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pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva, asma
brénquica, obstrucao do trato urinario, tlcera péptica,
espasmos gastrintestinais, doencas oftalmicas
(glaucoma), hipertiroidismo, doenca de Parkinson e
hipersensibilidade a droga (HAMLAR et al., 1996). Em-
bora haja as contra-indicacoes os ensaios clinicos apon-
tam efeitos colaterais minimos, quando estes ocor-
rem geralmente encontram-se o rubor facial e au-
mento da atividade intestinal, nada mais severo. Por-
tanto a pilocarpina pode ser ministrada ao enfermo
desde que seja feita uma avaliacao médica prévia
para descartar qualquer disttrbio sistémico passivel
de complicacao com o uso da droga (BAPTISTA NETO,
2003).

A grande dificuldade do uso da pilocarpina nao
reside nos efeitos colaterais ou na sua ineficacia, mas
sim na adocao de um protocolo para estes pacientes
e na aquisicao do farmaco sendo importado e de cus-
to elevado.

O uso preventivo da pilocarpina, ou seja, antes
do inicio da radioterapia tem se mostrado util na pre-
vencdo dos efeitos deletérios da radiacdao. Entre os
beneficios, destaca-se a acao citoprotetora da droga,
reducao na queixa de desconforto bucal e diminui-
cao da hipofuncao glandular (WYNN et al., 2000). Quan-
do a pilocarpina é ministrada apenas na etapa apos
ou durante a radioterapia nao promove no paciente
grandes resultados, com baixa porcentagem de su-
cessos no que diz respeito a prevencao de xerostomia,
ou seja, nao impede sobremaneira o decréscimo do
fluxo salivar, entretanto, os sintomas sao minimizados,
conforme verificado no estudo de Mateos et al. (2001).

CoNcLusOEs

e A revisao de literatura permitiu concluir que a
pilocarpina é uma droga segura, mediante avaliacao
médica do paciente, e eficiente na estimulacao do
fluxo salivar, desde que haja parénquima glandular
remanescente viavel.

e A administracdo profilatica da pilocarpina em
pacientes submetidos a irradiacao, para tratamento
de neoplasias da cabeca e pescoco, exerce papel pro-
tetor, preservando o parénquima glandular e redu-
zindo a severidade da xerostomia causada pela radio-
terapia.

e Em pacientes que estejam impossibilitados de uti-
lizarem a pilocarpina por motivos sistémicos, podem
recorrer as substancias topicas para alivio sintomatico.
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ABSTRACT

Xerostomy is one of the most striking side effects of
radiotherapy in head and neck region. The therapeutic
management of this side effect is still frustrating. A
preventive use of pilocarpine seems to provide a
protective and therapeutic effect upon glandular
function according to some literature reports. Our
purpose was to review the literature about the
pilocarpine efficacy in xerostomy control and
prevention aiming the symptoms relief and comfort
of these patients. In addition to, the literature review
we carried out an investigation in radiotherapy centers
of the city of Sao Paulo interviewing professional
personnel about pilocarpine use in the treatment and
prevention of xerostomy. According to the revised
literature pilocarpine is a very useful tool in xerostomy
management. Researchers that applied the drug
previously to radiotherapy sessions observed better
results than control groups, considering the symptoms.
Among radiotherapy centers visited only one referred
the pilocarpine use to treat post irradiation xerostomy.
We concluded based on our literature review that
pilocarpine should be administered to patients
submitted to radiotherapy of head and neck to prevent
irreversible damage to salivary glands parenchyma,
preferably at the beginning of radiotherapeutic sessions.

Key-woRDS
Pilocarpine. Xerostomia. Radiation effects.
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