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RESUMO

Os efeitos da radia¢do ionizante nas glandulas salivares
sdo de particular interesse para a equipe oncoldgica,
uma vez que a exposicdo a altas doses de radiacdo
durante o tratamento radioterdpico de malignidades da
regido de cabega e pescogo, freqiientemente acarreta
em hipofuncio salivar e modificagdes na composi¢ao
da saliva, resultando em secura oral, dificuldades de
degluticdo e fala, além de uma maior susceptibilidade
para o aparecimento de infec¢des. O real mecanismo
do dano ainda é duvidoso. O objetivo neste estudo é
fazer uma revisdo da literatura, enfocando os possiveis
mecanismos do dano envolvendo as glandulas salivares
e a hipofungdo salivar.

UNITERMOS: Radiagao ionizante, Glandulas
salivares, Protetores contra radiacdo, Vitamina E

ABSTRACT

The effect of ionizing radiation in the salivary glands
are of particular interest for the oncologists, because
exposition to high doses of radiation during the
radiotherapic treatment for malignancies in the head
and neck region, frequently causes salivary
hipofunction and modifications in the salivary
composition, resulting in oral dryness, difficulties to
swallowing and speaking, beyond an increased in the
susceptibility for the appearance of infections. The real
mechanism of the damage is still undoubted. The aim
of this study is to make a revision of the literature,
being focused the possible mechanisms of the damage
involving the salivary glands and the salivary
hipofunction.

UNITERMS: Ionizing radiation, salivary glands,
Radiation-protective agents
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INTRODUCAO

A irradiacio para tratamento de malignidades na
regido de cabeca e pescoco € comumente utilizada e
freqiientemente resulta em complicacdes orais
incluindo a perda de paladar, cdries dentdrias,
ulceragdo da lingua e mucosa oral, além da sensacdo de
boca seca ou xerostomia.

As glandulas salivares, muitas vezes, estdo
incluidas no campo de tratamento, o que acarreta
injuria inevitdvel aos seus tecidos. Dependendo da dose
e volume de tecido irradiado podem ser observadas
alteracdes funcionais como a diminuicdo do fluxo
salivar e a modificaciio da composicdo da saliva dentro
da primeira semana de tratamento'.

A qualidade de vida do paciente durante e apds o
tratamento € bastante importante. As equipes médicas e
odontolégicas, juntamente com o paciente, estdo
igualmente preocupadas com as seqiielas que o
tratamento radioterdpico pode produzir.

A secrecdo salivar € essencial para manutengdo da
saide bucal, uma vez que a xerostomia acarreta uma
série de efeitos colaterais secundarios, levando a uma
diminuicdo na protecdo dos tecidos bucais contra
injurias, alterando a microbiota oral, aumentando o
indice de caries e a incidéncia de candidiase, além de
dificultar a fala, mastigacdo e degluti¢do, diminuindo a
qualidade de vida dos pacientes > °. O objetivo neste
estudo € realizar uma revisdo da literatura, enfocando
os possiveis mecanismos do dano envolvendo as
glandulas salivares e a hipofuncéo salivar.

REVISAO DA LITERATURA

Hipéteses de Radiossensibilidade das Glandulas
Salivares

Para explicar a maior radiossensibilidade da
glandula parétida, Abok et al' estudando o dano
radioinduzido as células secretoras das glandulas
submandibulares de ratos submetidos a uma dose de 50
Gy de radiacdo X na regido de cabega e pescoco,
concluiram que metais pesados como o zinco, o
manganés e o ferro sdo encontrados dentro dos
componentes granulares de secrecdo das células
serosas, estes promovem a indugdo da peroxidacdo
lipidica sendo liberados no interior do citoplasma,
potencializando o dano e a conseqiiente autdlise e
morte celular.

Em virtude da hipétese da radiossensibilidade das
glandulas pardtidas estar relacionada a presenca dos
granulos de secrecdo, Peter et al’ se propuseram a
elucidar essa questdo, avaliando simultaneamente o
efeito da degranulacdo induzida pelo isoproterenol nas
células acinares das glandulas salivares de ratos,
usando os pardmetros de aberragdes nucleares e lise
celular. Os grupos irradiados receberam dose Unica
localizada nas glandulas de 15Gy de radiacdo X. Apés
a irradiacio a mesma seqiiéncia de alteragdes
morfologicas foram observadas em ambas as
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glandulas: degranulac@o de células serosas, indugdo de
aberracdes nucleares, lise das células secretdrias e
recuperacdo. A degranulacio das células acinares pelo
isoproterenol pode ndo ter protegido o tecido contra o
dano precoce morfolégico radioinduzido, mas a
recuperagdo da integridade tecidual pareceu acelerada
na glandula pardtida. A degranulagdo acinar induzida
pelo isoproterenol ndo reduziu a morte precoce das
células acinares, indicando que a radiossensibilidade do
compartimento  epitelial ndo estd diretamente
relacionada a presencga dos granulos de secregdo.
Nagler et al® estudaram o papel dos fons metélicos
ferro e cobre no dano radioinduzido e avaliaram a
possibilidade de alguma protegdo as glandulas salivares
pardtida e submandibular de ratos. Foram utilizados 4
grupos: controle, grupo que recebeu inje¢do de salina,
grupo que recebeu inje¢do de salina+pilocarpina e
grupo que recebeu injecdo de pilocarpina+ciclotidina
administradas intraperitonealmente, 90 minutos antes
da irradiacdo de 15 Gy de radiagdo X na regido de
cabeca e pescoco. Foi possivel notar uma acentuada
perda da fungcdo em ambas as glandulas salivares. A
ciclotidina € um potente agente degranulador e conferiu
90% de protegdo, enquanto que a pilocarpina resultou
em apenas 13% de protecdo as glandulas parétidas
irradiadas. Na submandibular ndo houve protecdo
contra a perda de funcdo salivar. A composi¢cdo da
saliva da parétida no grupo pilocarpina+ciclotidina
estava acentuadamente rica em ferro, cobre, manganés
e proteina, mas na submandibular nenhuma diferengca
foi encontrada. Os autores concluiram portanto, que a
ciclotidina induz degranulag@o na parétida, mas ndo na
submandibular, sendo bem provavel que estes fons
metdlicos presentes na saliva estejam associados com a
mobilizagdo de granulos de secre¢do das células
serosas, promovendo reagdes de radicais livres que
estdo envolvidos no processo do dano tecidual.
Baseado no mecanismo de indugdo do dano por
meio dos metais de transi¢do e a relativa protecdo das
glandulas pela liberacdo destes fons antes da irradiag@o,
Nagler et al’ avaliaram a capacidade protetora do Zn-
DFO administrado previamente a irradiagdo e puderam
constatar protecdo parcial no peso glandular, no fluxo
salivar e na composi¢do quimica da saliva da pardtida.
Nao houve alteracio no conteido de proteina total,
enquanto que em relagdo ao potassio foi observado um
aumento na sua concentragdo para o grupo irradiado e
irradiado tratado com Zn-DFO. Nao foi observada
protecdo para a glandula submandibular. Os autores
sugerem a existéncia de outro mecanismo de dano as
glandulas submandibulares, ndo estando relacionado a
presenca dos fons metdlicos nos granulos de secregdo.
Nagler2 sugere que o mecanismo do dano
radioinduzido e a maior sensibilidade da glandula
parétida estd relacionada aos {ons metdlicos de
transicdo, como o ferro e o cobre. Estes fons acentuam
o efeito letal que a radiag¢do exerce no DNA, causando
dano sub letal, que se manifesta e se torna letal
tardiamente na fase reprodutiva. Os agentes de injiria
sdo os fons metdlicos, tais como o ferro e o cobre,
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sendo bastante provdvel que a morte celular
reprodutiva ocorra quando estes fons redox-ativos nao
estejam seqiiestrados dentro dos granulos, mas sim
localizados em intima proximidade ao DNA.

Efeitos da radiac@o ionizante no fluxo salivar

Mossman et al® estudaram o efeito da radioterapia
no fluxo salivar, na concentracdo de proteinas e na
atividade de amilase salivar na glandula parétida de
humanos submetidos a radioterapia com radiagdo 7y por
Co . A anilise da concentragio de protefna total foi
realizada por trés métodos, os quais refletem diferentes
propriedades de cada tipo de proteina. A avaliacdo foi
realizada antes da radioterapia e em intervalos
semanais. Os pacientes foram divididos em 03 grupos:
irradiado, incluindo no campo de tratamento as
glandulas parétidas (A); irradiado sem englobar a
regido da parétida (B) e o grupo controle ndo irradiado
(C). Foi possivel observar que antes do tratamento
todos os pardmetros avaliados encontravam-se
similares aos do grupo controle normais. No grupo A
houve diminuicdo significativa no fluxo salivar e na
taxa de proteina total na 1° semana de tratamento. Para
o grupo B a taxa de fluxo salivar, proteina total e
atividade de amilase foram similares aos do grupo C
antes e apés 3 semanas de tratamento. Os autores
sugerem que as proteinas salivares da parétida ndo sdo
igualmente afetadas pelo tratamento radioterdpico e
que o método empregado mede diferentes
caracteristicas das moléculas protéicas.

Vissink er al ° avaliaram a relaciio dose-efeito na
taxa de secrecdo salivar nas glandulas pardtida e
submandibular/sublingual de ratos apds doses Unicas
que variaram de 5 a 20 Gy. Em todos os grupos a saliva
foi coletada 4 dias antes, 1, 3, 6, 10 e 20 dias apds a
irradiacdo. A extensdo das alteragdes observadas na
quantidade de saliva foi dependente tanto da dose de
radiacdo quanto do tempo pds-irradiagdo para ambas as
glandulas. Uma observagdo notdvel foi a grande
similaridade na resposta funcional tanto da parétida
quanto da submandibular apéds a irradiacdo.

Levando-se em consideracgio a dose e a capacidade
de recuperacido das células acinares, Vissink et al'
avaliaram o efeito da dose tnica de 15 Gy de radiagdo
X comparada com duas doses fracionadas de 7,5 Gy
administradas em intervalos de tempo varidveis de 1, 2,
3,6, 12, 24 e 168 horas, a fim de se determinar o dano
precoce (0-6 dias) e tardio (6-30 dias) na funcdo das
glandulas salivares parétida e
submandibular/sublingual de ratos apds a radiagdo. A
maior redugdo da fungdo foi encontrada 30 dias apds
uma dose tnica de 7,5 e 15 Gy, sendo estatisticamente
significante apenas com 15Gy; a taxa de secregdo
estava reduzida tanto na pardtida quanto na
submandibular/sublingual. Nas doses fracionadas foi
observada menor alteracdo nos tempos precoce e
tardio, no fluxo salivar da parétida e submandibular
nos intervalos de 2 -12 horas, com uma reducio
minima no fluxo salivar no intervalo de 6 horas. A dose
de radiagdo fracionada provocou uma menor alteracdo
no fluxo salivar, no intervalo de 6 horas, para ambas as
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glandulas. Os autores concluiram que as alteracoes
agudas radioinduzidas na taxa de secre¢do pode ser
reduzida pelo fracionamento da dose, sendo que no
intervalo de 6 horas foram observados os melhores
resultados.

Franzen et al'' avaliaram os efeitos de diferentes
doses de radiagdo na funcdo da glandula pardtida de
pacientes que se submeteram a radioterapia para
malignidades na regido de cabeca e pescogo. Os grupos
foram divididos de acordo com a dose recebida, sendo
que o primeiro recebeu menos que 46 Gy, o segundo
entre 47-52 Gy e o terceiro com dose total de 65 Gy ou
mais. As amostras de saliva foram coletadas antes e
semanalmente durante o curso do tratamento
radioterapico. Inicialmente, ji na primeira semana de
tratamento, uma diminui¢do evidente na taxa de
secre¢do salivar foi observada nos trés grupos. As
alteracdes encontradas ao final da radioterapia no 1°
grupo foram continuamente melhoradas durante o
acompanhamento de 18 meses. No 2° grupo a taxa de
secre¢do salivar média foi de 21% e 25% em relagdo ao
valor inicial, respectivamente aos 6 e 12 meses apds o
final do tratamento. Doses a partir de 65 Gy causaram
depressdo irreversivel na funcdo de uma vasta maioria
de glandulas irradiadas.

Nagler et al®  descreveram  os pardmetros
funcionais para as glandulas parétida e submandibular
de ratos durante as primeiras 24 horas apds uma dose
tnica de radiacdo X de 15 Gy na regido de cabeca e
pescogo. Na parétida o fluxo salivar diminuiu tanto no
grupo controle quanto no irradiado 0,5 a 4 horas apds a
irradiacdo, porém esta diminuicdo ndo foi
estatisticamente significante. Em 24 horas houve uma
recuperagdo do fluxo salivar no grupo controle, porém
no grupo irradiado a secrecdo salivar se apresentava
significativamente reduzida. Ndo houve diferencas
significantes na taxa do fluxo salivar da glandula
submandibular entre os grupos irradiados e controle em
qualquer dos tempos estudados.

No mesmo ano Nagler et al”®. examinaram os
efeitos de diferentes doses de radiacdo nas glandulas
salivares maiores de ratos. Foram medidos os pesos
glandulares total, peso corpéreo e saida de fluxo salivar
no 3° e 40° dia apds a irradiagdo com exposi¢do aguda
unica de 2,5; 5; 7,5; 10 e 15 Gy de radiacdo. Houve
uma redugdo tanto no peso das glandulas pardtida e
submandibular, quanto no peso corporal dos animais
nos dois tempos avaliados, que se comportaram de
maneira dose dependente. Foi observada também uma
reducdo dose dependente na fungdo da parétida 3 dias
ap6s a irradiagdo, sendo esta significativa somente com
a dose de 15 Gy, em que o fluxo salivar foi reduzido
em 69%. Na glandula submandibular, entretanto, ndo
foi observada redug@o. No 40° dia, a reducdo no fluxo
salivar estava presente em ambas as glandulas. Com
uma dose de 15 Gy, o fluxo salivar da parétida foi
reduzido em 56% quando comparado com o grupo
controle. A reducio méaxima na funcdo da
submandibular foi encontrada com uma dose de 10 Gy,
havendo diminui¢do de 56% quando comparada com o
grupo controle.
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Valdez et al'*. avaliaram os efeitos diferenciais da
radiagdo nas glandulas salivares maiores em 50
pacientes com xerostomia radioinduzida apds dose
média de 60Gy, comparando com pacientes sem
sintomas pertencentes ao grupo controle e puderam
constatar que a medida do fluxo salivar foi
significativamente reduzida nos pacientes quando
comparados com o controle.

Nagler er al'> avaliaram os efeitos da restricio da
ingestdo de dgua e ragdo na funcdo salivar das
glandulas pardtida e submandibular/sublingual de ratos
num periodo de duas semanas apds exposicdo a uma
dose unica de 15 Gy de radiagdo X. O peso corpéreo e
o fluxo salivar estimulado foram medidos 4, 8, 11 e 14
dias ap6s a irradiagdo. Os animais foram divididos em
03 grupos: controle, irradiado e ndo irradiado cuja
alimentacdo era semelhante aquela dos animais do
grupo irradiado. Foi observado que o peso dos animais
irradiados, bem como dos animais ndo irradiados, cuja
alimentacdo era restrita, foi significativamente menor
que o peso dos animais do grupo controle. O grupo
controle apresentou ganho continuo de peso nos dias
do experimento. Os ratos irradiados e ndo irradiados
cuja alimentacdo era restrita mostraram uma
significante redu¢do do fluxo estimulado da parétida
quando comparado com o grupo controle no 4°, 8° e
11° dia. No 14° dia foi observado um aumento na
funcdo salivar, e este ndo diferiu significativamente do
grupo controle. Em geral, a funcdo salivar da glandula
submandibular/sublingal ndo foi significativamente
afetada nos grupos avaliados, apenas o fluxo total do
grupo irradiado no 11° dia foi significativamente menor
do que no grupo controle. Os resultados desse trabalho
sugerem que os efeitos precoces nas glandulas salivares
sdo em parte resultantes da capacidade limitada de
ingestdo apds a irradiagdo.

Coopes et al' revisaram o conceito da
degranulacdo dos 4&cinos avaliando a fun¢do das
glandulas salivares apds 1, 3, 6, 10 e 30 dias pds-
irradia¢do. Os animais foram tratados previamente com
drogas sialogogas isoladas ou em associacdio antes da
irradiacdo local com dose unica de 15 Gy de radiacdo
X. A irradiacdo resultou num maior atraso para o inicio
da salivagdo e diminui¢do do fluxo salivar tanto na
pardtida quanto na submandibular e sublingual. Os
grupos irradiados e tratados previamente com
isoproterenol e metacolina associada a fenilefrina, e
apenas com fenilefrina apresentaram uma menor
reducdo do fluxo salivar na glandula parétida,
respectivamente em tempos precoces e tardios, quando
comparado com o grupo apenas irradiado. Para a
submandibular ndo houve alteragdo significativa
precoce para a taxa do fluxo salivar apés o tratamento
prévio com os sialogogos. Nos tempos tardios a taxa de
fluxo foi significativamente menos reduzida apds o
tratamento prévio a irradiagdo com fenilefrina e
metacolina. Os autores puderam concluir que o
tratamento com fenilefrina e em maior extensdo
metacolina mais fenilefrina, previamente a irradiacio,
protegeu ambas as glandulas parétida e submandibular
do dano tardio radioinduzido, porém tal efeito ndo
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estava atribuido a prévia degranulagdo das células
secretoras, e sim devido a ativagdo de mensageiros
relacionados aos receptores destas drogas.

Nagler er al'’ avaliaram a taxa de fluxo salivar
individual da parétida e submandibular aos 3, 6, 9 e 12
meses apds doses unicas de radiacdo 2,5; 5; 7,5; 10 e
15 Gy de radiacdo X. Aos trés meses houve uma
reducgdo significante no fluxo salivar da parétida para
doses iguais ou acima de 5 Gy. No periodo
compreendido entre 6 e 9 meses também houve
alteracdo, porém aos 12 meses todos o0s grupos
mostraram redugdes significantes na salivagdo da
glandula parétida, incluindo uma reducdo média
aproximada de 40% com uma dose tnica de 2,5 Gy,
enquanto que para o grupo de 10 Gy esta média de
reducdo foi de 80%. Para a submandibular o padrio
dos efeitos da radiacdo foi similar, sendo que aos 12
meses a reducdo em média da taxa de fluxo variou de
aproximadamente 40% para as doses de 2,5 Gy a 75%
para as doses de 10Gy. Foi demonstrado claramente
que quando avaliadas tardiamente (3-12 meses) ambas
as glandulas salivares maiores apresentam dano
funcional e estrutural dose-dependente similar.

Nagler'® estudou durante um ano os efeitos
prolongados da irradiacdo de cabeca e pescogo em
ratos. Para isto os animais foram irradiados com uma
dose unica de 2,5; 5; 7,5; 10 e 15 Gy de radiagdo X,
sendo  realizada  avaliacdo  histopatologica e
investigacdo dos o¢rgdos aos 2, 6 e 9 meses poOs-
irradiagdo. Os resultados nos trés primeiros meses
demonstraram uma reducdo dose-dependente no ganho
de peso corporal nos animais 2,5-15Gy, acompanhados
por mucosite oral, dermatites na pele, dlceras na lingua,
definhamento e morte de 40% dos animais irradiados
com 15 Gy. Apés esta fase inicial houve recuperacdo
dos animais. A atrofia tanto na glandula pardétida
quanto na submandibular foi encontrada 6 meses apés
a irradiagdo. O autor concluiu portanto que o efeito da
radiacdo € dose-dependente e € manifestado por uma
deterioracdo cronica e prolongada, eventualmente
resultando na morte do animal.

Coopes et al"” compararam a radiossensibilidade
das glandulas pardtida e submandibular de ratos apds
diferentes esquemas de tratamento radioterdpico. Os
animais foram divididos em quatro grupos: controle;
irradiado com dose unica de 15Gy; irradiado com dose
convencional fracionada equivalente, totalizando uma
dose de 32 Gy em 16 fragdes de 2Gy/dia, 5 vezes por
semana; irradiado com dose de radiacdo fracionada de
32Gy em 16 fragdes de 2Gy, duas vezes por dia. Foram
medidas a taxa de fluxo salivar, secrecdo de amilase
salivar e histomorfologia das glandulas previamente e
1, 3, 6, 10, 22, 30, 38, 60, 120, 180 e 240 dias apés a
irradiacdo. Foi possivel observar que apés uma dose
unica de radiagdo, as glandulas pardtida e
submandibular apresentaram comportamento muito
semelhante com reducdo do fluxo salivar, redug¢do do
peso glandular e do niimero de células acinares. Apés o
fracionamento da dose, a glandula submandibular se
mostrou significativamente mais sensivel do que a
parétida, ndo sendo observadas diferengas entre os
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esquemas de fracionamento. Diante dos resultados, os
autores concluiram que a glandula submandibular é
mais sensivel quando avaliada tardiamente apds o
fracionamento da dose e isto pode ser devido ao fato de
que esta glandula perde a capacidade de gerar células
acinares a partir dos ductos intercalares.

CONCLUSOES

Os efeitos observados nas glandulas salivares sdo
evidentes horas apds a exposi¢do para os roedores e em
humanos a hipofungdo salivar é evidenciada logo na
primeira semana de tratamento radioterdpico;

As glandulas parétidas sdo particularmente mais
sensiveis devido a sua constitui¢do acinar puramente
serosa, enquanto que a glandula submandibular por
possuir dcinos do tipo seroso € mucoso apresenta
menor grau de radiossensibilidade;

Doses tnicas de radiacdo acarretam em um maior
dano celular, enquanto que o fracionamento resulta em
uma maior protecao;

A extensdo das alteracdes observadas é
dependente tanto da dose de radiagdo quanto
do tempo de avaliagdo poés-irradiagdo para
ambas as glandulas.
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