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RESUMO

Efeito de duas Formulacées de Pilocarpina, solucao para bochecho e
sublingual, no tratamento da Xerostomia induzida por radiagcao.
Hidelgardo Antonio Landim Santana. Orientador: Manoel Odorico de
Moraes. Dissertacdo de Mestrado. Programa de Poé6s-Graduagdo em
Farmacologia. Departamento de Fisiologia e Farmacologia, Universidade
Federal do Ceara, 2009.

Um estudo prospectivo e duplo-cego foi conduzido para verificar os efeitos
do uso da pilocarpina no tratamento da xerostomia induzida por radiagdo em
pacientes oncologicos, testando duas via de administragdo: sublingual e
bochechos. Os voluntarios foram randomicamente alocados em dois grupos:
grupo para uso da solucgao sublingual e grupo para uso de bochechos. Cada
grupo foi subdividido, totalizando quatro amostras de resultados: duas para
solucao sublingual (placebo e pilocarpina) e duas para bochechos (placebo
e pilocarpina). As solugbes foram formuladas na mesma concentracdo de
pilocarpina a 4% e administradas na dose total de 15 mg por dia, durante
trés semanas. A amostra compreendeu quarenta voluntarios, de ambos os
sexos, que foram submetidos a radiacao de cabecga e ou pescoco no servico
do CRIO (Centro Regional Integrado de Oncologia). Assim a distribuicdo foi
de dez pacientes em cada grupo. Nao houve restricbes quanto a idade nem
ao grupo étnico. Uma sialometria antes do estudo foi realizada em cada
voluntario, sendo selecionados os pacientes com fluxo salivar menor ou
igual a 1 mL/min. Os resultados da sialometria ap6s uso das formulagdes
foram realizados semanalmente e anotados no formulario de relato de caso
(CRF). Nao houve aumento quantitativo do fluxo salivar e nem diferenca
estatisticamente significante entre as formulagdes testadas. Portanto a
solucao de pilocarpina a 4%, administrada na forma de bochechos ou pela
via sublingual, ndo aumentou o fluxo salivar nos pacientes com xerostomia
induzida por radiagao.

Palavras-chave: Pilocarpina. Xerostomia. Radioterapia. Sialometria.
Neoplasias de Cabeca e Pescog¢o.Glandulas Salivares.Ensaio Clinico.



ABSTRACT

Effect of two formulations of pilocarpine, mouthwashing and sublingual
solutions, for the treatment of radiation induced xerostomia. Hidelgardo
Antonio Landim Santana. Advisor: Manoel Odorico de Moraes. Master’s
Dissertation. Post-graduate Program in Pharmacology. Departamento de
Fisiologia e Farmacologia, Universidade Federal do Ceara, 2009.

A prospective and double-blind study was conducted to verify the effects of
the use of pilocarpine in the treatment of xerostomy induced by irradiation in
oncologic patients, testing two administration routes: sublingual and
mouthful. The volunteers were randomly allocated in two groups: a group for
use of mouthfuls and a group for use of sublingual solutions. Each group
was subdivided, totaling four samples of results: two for sublingual solutions
(placebo and pilocarpine) and two for mouthfuls (placebo and pilocarpine).
The solutions were formulated in the same pilocarpine concentration to 4%
and administered in the total dose of 15 mg a day, for three weeks. The total
group was formed by forty (40) volunteers, of both sex, treated with head
and neck radiation in CRIO (Oncologic Integrated Regional Center) .The
final distribuition was ten (10) patients in each subgroup. There was not
restriction to age or etnic group.The volunteers who had the salivary flow
less or equal to 1TmL/min were selected to the study. The sialometry was
measured weekly and whrote down in an appropriated formulary (CRF). The
was not quantitative increase of the salivary flow or significant statistic
difference between the two tested solutions. Therefore the pilocarpine
solution 4% administrated sublingual or mouthful, did not increase the
salivary flow in patients with xerostomy induced by radiation.

Key words: Pilocarpine. Xerostomia. Sialometry. Radiotherapy. Head and
Neck Neoplasms. Salivary Glands, Clinical Trial.



LISTA DE FIGURAS

Formula estrutural do cloridrato de pilocarpina.............cccocueene. 16
Pilocarpus jaborandi..............c.ccooviiiiiiiiiiiiiiieee 16
Exemplos de apresentacgdes da pilocarpina no Brasil.............. 20
Medicamento importado € ONErOSO......cvvvviiiiiiiniiiieiieenenen 25
Materiais utilizados N0 estudo........cooviii i 33



LISTA DE GRAFICOS

Avaliagdo da fung@o salivar..........cooooiiiiiiiii e
Evolugdo temporal do fluxo salivar grupo bochecho
PlACEDO. ..
Evolucado temporal do fluxo salivar grupo bochecho
PIOCAIPING. .o
Variacao do fluxo salivar nos dois grupos placebo e
PIHOCAIPING. .o
Avaliacdo do fluxo salivar da solugdo sublingual
PlACEDO. ..
Evolugcdo temporal do fluxo salivar conforme a sialometria
do grupo tratado com solucéao sublingual
PlACEDO. ..
Evolugcdo temporal do fluxo salivar conforme a sialometria
do grupo tratado com solucéao sublingual
PIHOCAIPIN . .. e e e
Variagdo do fluxo salivar nos grupos tratados com solugéo
sublingual placebo e pilocarpina...........coooviiiiiiiiiiiinn,

Avaliacao da funcao salivar conforme sialometria................

39

39

40

43

44

44



LISTA DE TABELAS

Caracteristicas dos pacientes estudados................cc.enene.

Valores da média e desvio da sialometria .......ccccvvvevvene ..

Proporcdao de

saliva................

pacientes com melhora da funcao

Melhora fluxo salivar conforme relato do paciente

apoés tratamento

pilocarpina .......

com solugéao bochecho placebo ou

Valores da média e desvio da sialometria efetuada

em 9 sujeitos dos grupos placebo-SL e pilocarpina

Proporcdo de pacientes com melhora da funcdo salivar,

definida com um aumento maior ou igual a 25% na

sialometria........

Melhora do fluxo salivar conforme o relato do paciente

ap6és o tratamento com solugdo sublingual contendo

placebo BC ou pilocarpina (Pilocarpina BC)....................

Proporcdo de pacientes com melhora da funcdo salivar,

definida como

sialometria .......

um aumento maior ou igual a 25% na

Melhora do fluxo salivar conforme o relato do paciente,

apoés o tratamento com pilocarpina na forma de

solucao bochecho (Pilocarpina-BC) ou solugado subLingual

(Pilocarpina-SL)

36

37

41

42

43

46

46

48

49



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AIDS - Acquired Immune Deficiency Syndrome
ANOVA - Analise de Variancia

BC - Bochecho

COMEPE - Comité de Etica em Pesquisa

CRF - Formulario de Relato de Caso

CRIO - Centro Regional Integrado de Odontologia
FDA - Food and Drug Administration

FS - Fluxo Salivar

Gy - Grays

ICH-GCP - Harmonized Tripartite Guideline for Good Clinical Practice
Kg - Quilograma

mg - Miligrama

mL - Mililitro

min. - Minuto

pH - Potencial de Hidrogénio
SL - Sublingual

SNA - Sistema Nervoso Autbnomo



SUMARIO

TINTRODUGAO . ... e e 15
1.1 Farmacologia da pilocarpina........ccoevveiiiiiiiiii e 15
1.2 XErOS OMIA. .t e 23
1.3 SHalometria. ..o s 26
1.4 Relevancia e justificativa...........cooiiiii 27
2 OBUETIVOS . .. e 29
2.1 Gl 29
2.2 ESPECITICOS. .. e 29
BMETODO ...ttt 30
3.1 ASPECIOS BlICOS cu it it s 30
3.2 TIPO A€ €STUAO ... ce it e 30
3.3 Local do €StUAO. .. .uieie e 31
3.4 Preparo das formulagdes de pilocarpina..........ccoooeiiiiiiiiiiinnne. 31
3.5 Participantes do €StUdO........ouiviiiiiii e 31
3.6 Delineamento do estudo........ccvuiiiniiiiiii e 32
3.7 SialomMetria. . e 32
3.8 Analise estatistiCa......ccooiiiiiiiiii 35
4 RESULT AD S ... e e e e e 36
4.1 Resultados para a solugédo bochecho.............oo . 37
4.2 Resultados para a solugdo sublingual..............oooooi . 42
4.3 Resultados para a solugédo bochecho versus sublingual.............. 47
B DISCUSSAOD .. ..uuiiiiiiiiii ittt ettt e, 50
6 CONCLUSAO . ...ttt ittt e ittt e e 57
REFERENCIAS ..ottt 58
APENDICES...... ..ottt e e e e e 62



15

1 INTRODUGAO

A radioterapia em pacientes com neoplasias malignas na regiao de
cabeca e pescogco acarreta em uma série de complicacdes ao paciente
decorrentes dos efeitos indesejaveis da radiacdo em tecidos moles, 6sseos

e dentarios.

Dentre varias alteragbes ocasionadas pela radioterapia, a
xerostomia é a que proporciona sintomas de ressecamento e desconforto,
injurias nos dentes e mucosas das estruturas bucais. Para o alivio
sintomatico, ha substancias paliativas com o intuito de substituir ou repor a
saliva, minimizando assim o desconforto. Entretanto, tais recursos sao

efémeros e insuficientes para a resolucao do problema.

A proposta deste trabalho é testar a eficacia e o efeito da
pilocarpina administrada por via sublingual e por bochecho, e mostrar que
o referido farmaco pode ser utilizado para minimizar a xerostomia provocada
por radioterapia. Embora a pilocarpina nao faca parte de protocolos
terapéuticos e sua aplicacado seja desvalorizada pelos servigcos e por muitos
profissionais, nosso intuito é difundir as informacdes colhidas para que se
tenha a idéia do real beneficio deste farmaco nos pacientes que serdao ou
foram submetidos a radioterapia na regido da cabeca e pescoco,
destacando o beneficio da droga e irrelevantes efeitos colaterais

proporcionados por ela.

1.1 Farmacologia da pilocarpina

A pilocarpina, um alcal6ide colinomimético natural, € uma amina
tercidria com acdo predominantemente muscarinica. Seu nome quimico é
2(3H)-Furanona, 3-etildiidro-4-[(1-metil-1H-imidazol-5-il)mentil], monoclori-
drato, (3S-cis) (Figura 1).
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Figura 1 — Férmula estrutural do cloridrato de pilocarpina.
Fonte: Cloridrato de pilocarpina (2008)

O cloridrato de pilocarpina € um alcaldide derivado da planta
Pilocarpus jaborandi (Figura 2), encontrada na América do Sul. A
capacidade terapéutica da planta é conhecida ha séculos pela tribo indigena
Tupi, ao Norte do Brasil. Em 1888, um médico britanico relatou caso sobre
uma mulher de 65 anos de idade com queixa de xerostomia e xeroftalmia
que, provavelmente, possuia sindrome de Sjégren. A mesma foi tratada com
tintura de jaborandi via oral e subcutanea apresentando melhora do quadro
clinico (VIVINO et al., 1999).

Figura 2 — Pilocarpus jaborandi.
Fonte: Pilocarpus jaborandi (2008)

E um agente agonista colinérgico que age nos receptores
muscarinicos, e seu uso principal € como hipotensor ocular tépico; sendo
aprovado pela United States Food and Drug Administration (FDA) para o
tratamento da xerostomia (PINHEIRO, 1997).

A acéo da pilocarpina varia conforme o tipo de tecido em que atua:
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a) Mdusculo liso: Quando aplicada topicamente no olho, a
pilocarpina causa constricdo pupilar, espasmo de acomodacao e elevacao
transitoria da pressao intraocular, seguida de uma reducao mais persistente.
A iris é afastada do angulo da camara anterior e a rede trabecular na base
do musculo ciliar se abre, ambos os efeitos facilitam a saida do humor
aquoso para o canal de Schlemm, que drena a camara anterior. A miose
dura de varias horas até um dia, porém o efeito sobre a acomodacgéo
desaparece em cerca de duas horas. Os alcaléides muscarinicos estimulam
0os musculos lisos do trato intestinal e, desta forma, aumentam o tono e a
motilidade; doses elevadas causam espasmo acentuado e tenesmo. A
musculatura brénquica também é estimulada; os pacientes asmaticos
sempre respondem a pilocarpina com uma reducdo da capacidade vital, e
em alguns casos € desencadeada uma crise asmatica tipica. A pilocarpina
também aumenta o tono e a motilidade dos ureteres, bexiga, vesicula e
ductos biliares (PAPPANO, 2005).

b) Glandulas exécrinas: A pilocarpina (10 a 15 mg por via
subcutanea) causa sudorese acentuada nos seres humanos; pode haver
secrecdo de 2 a 3 litros de suor. A salivacdo também aumenta
acentuadamente. A pilocarpina oral parece causar produgdo mais continua
de saliva. Os efeitos colaterais concomitantes podem incluir solugos,
salivagdo, nausea, vémitos, debilidade e em alguns casos colapso. Esses
alcaléides também estimulam as glandulas lacrimais, gastricas,
pancreéticas e intestinais, bem como as mucosas do aparelho respiratorio
(PINHEIRO, 1997).

c) Sistema cardiovascular: A injegcao intravenosa de 0,1 mg/kg de
pilocarpina produz uma redugéo breve da pressdo sanguinea. Entretanto, se
ela for precedida por uma dose adequada de um agente bloqueador
nicotinico, a pilocarpina produz elevagdo acentuada da pressao arterial. As
respostas vasopressora e pressorica sédo evitadas pela atropina; esse ultimo
efeito também é suprimido pelos agentes bloqueadores a-adrenérgicos.
Essas acbes da pilocarpina nao estdo totalmente esclarecidas, porém
podem ser devidas as estimulagcdes dos ganglios autbnomos e medula
suprarrenal (PAPPANO, 2005).
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d) Sistema Nervoso Central: A injecdo intravenosa de doses
relativamente pequenas da pilocarpina produz um despertar cortical ou
resposta de ativacao cortical tipica nos gatos, semelhante a produzida pela
injecdo dos agentes anticolinesterdsicos ou pela estimulacdo elétrica da
formacao reticular do tronco cerebral. A resposta de despertar a todos
esses medicamentos é atenuada ou bloqueada pela atropina e agentes
semelhantes (BERNARDI et al., 2002).

7

O cloridrato de pilocarpina € um alcaldéide muscarinico com agao
semelhante a acetilcolina, diferenciando-se desta por ser mais seletiva para
receptores colinérgicos, encontrados na membrana celular das glandulas
sudoriparas, coracdao, musculo brénquico e glandulas salivares. O
mecanismo de acao se da pela ligacao reversivel da droga aos receptores
muscarinicos subtipo 3 (M3). A acado ocorre na divisdo parassimpéatica do
sistema nervoso autbnomo, estimulando o aumento da saliva do tipo serosa.
O efeito tem inicio nos primeiros sessenta minutos a partir da ingestdao do
medicamento, perdurando por até trés horas (BAPTISTA NETO, 20083).

Os principais usos terapéuticos da pilocarpina sdao nas doencas
oculares, dentre elas o glaucoma e a esotropia acomodativa, e como

sialogogo em casos especificos de xerostomia.
Os usos terapéuticos em oftalmologia séo:

a) Glaucoma: E uma doencga caracterizada por neuropatia éptica
na qual o principal fator de risco para o desenvolvimento € o aumento da
pressao intraocular. Ha dois tipos de glaucoma adquirido: o primario, que
pode ser subdividido nos tipos de angulo fechado e angulo aberto; e o
secundario, causado por traumatismos, inflamagdes ou procedimentos
cirurgicos. Os estimulantes muscarinicos podem reduzir a pressao
intraocular por facilitar a vazdo do humor aquoso e, talvez, por diminuir a
sua producdo. A pilocarpina é o agente colinomimético convencional para o
tratamento do glaucoma de angulo aberto. A redugao da presséo intraocular
ocorre dentro de alguns minutos e persiste por 4 a 8 horas. O glaucoma de
angulo fechado é uma emergéncia médica que geralmente é tratada de
inicio farmacoterapicamente, mas com frequéncia necessita de cirurgia para

a correcdo permanente. A terapia inicial consiste, frequentemente, do uso
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de um agente colinérgico, de inibidores da anidrase carbbnica e de agentes
hiperosmoéticos. Uma vez controlada a pressao e diminuido o risco de perda
da visdo, pode-se preparar o paciente para a cirurgia corretiva (iridectomia).
Nos casos de sindrome de iris em plateau, um tipo especial de glaucoma de
angulo fechado, a manutencao da pilocarpina, em baixas concentragcdes (ex.
1,0%), é o tratamento clinico de escolha. Na terapia do glaucoma, a solucao
de pilocarpina é usada topicamente, em concentragcbes que variam de 0,5 a
4,0%, podendo, em raros casos, chegar a 10,0%. E também usado sob a
forma de gel a 4,0%. Existem inser¢cdes oftalmicas de liberagcdo prolongada,
Ocusert Pilo-20 e Ocusert Pilo-40, que liberam, respectivamente, 20 e 40 ug
de pilocarpina/h por semana (PAPPANO, 2005).

b) Esotropia acomodativa atipica: Algumas drogas midticas, dentre
elas a pilocarpina e alguns agentes anticolinesterasicos, sdo usados em
casos selecionados de esotropia, com relagdo a convergéncia acomodativa
sobre acomodacdo elevada, em que o desvio convergente € maior para
perto. Quando se usa pilocarpina, a dose é semelhante aquela utilizada no
glaucoma ou mais elevada. Da-se preferéncia, nesses casos, a pilocarpina
sob a forma de gel (PAPPANO, 2005).

c) Tratamento do olho seco: Pilocarpina oral tem demonstrado
aumentar a producao de lagrima em pacientes com sindrome de Sjégren,
com aceitavel tolerancia, embora ndusea e sudorese possam estar
presentes (PAPPANO, 2005).

d) Midtico: Usa-se pilocarpina no preparo de alguns pacientes a
serem submetidos a procedimentos cirldrgicos como cirurgia refrativa, pois a
miose facilita a marcagcdo do centro Optico da cornea. Na ceratoplastia
penetrante, a miose diminui a chance de leséo iatrogénica do cristalino. Na
iridectomia periférica com laser, o aumento da tensdo na parede da iris
induzido pela contragdo do esfincter pupilar facilita a perfuragcédo do estroma
da iris. Em situagcdes em que se deseja uma miose, como por exemplo, para
se diminuir a percepgao transitéria de halos em pacientes submetidos a
cirurgia refrativa por fotoablacao (PAPPANO, 2005).
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e) Auxiliar em diagnéstico: No diagnéstico diferencial de
anisocoria em que se suspeita de pupila ténica de Adie, a pilocarpina é
empregada na concentracdao de 0,1%, levando a miose no olho
comprometido, sem que se observe alteracdo no diametro pupilar do olho
sdo. Quando se trata de paralisia do Il nervo craniano, s6 se obtém miose
em concentracdes a partir de 1,0% (PAPPANO, 2005).

A pilocarpina esta comercialmente disponivel no Brasil nas
seguintes apresentagbes para uso ocular (Figura 3), conforme os nomes

abaixo:
a) Allergan Pilocarpina 1%, 2% e 4% (Allergan);
b) Isopto Carpine 2% e 4% (Alcon);

c) Pilocan 2% e 4% (Latinofarma).
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Antiglaucomatoso
Solucao Oftélmica Esteri e
USO ADULTO E PEDIATRICO o IS DILOC 19 % - 49
FORMA FARMACEUTICA E ~wn Ao pin
°

Pilocan

Colirio =5

Antiglaucomatoso S

e soe R

miotico B

Uso adulto e pedidtrico W

Composicao por ml

Pilocan 2%

Cloridrato de pilocarpina ............ 20 mg

Veiculoestéril ......q.5.p. .o 1 ml

Pilocan 4%

Cloridrato de pilocarpina ............ 40 mg

Veiculo'esteril....qs.p. it 0T mi

Figura 3 — Exemplos de apresentacdes farmacéuticas no Brasil.
Fonte: Pilocan (2008)
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Além do tradicional uso em oftalmologia, a pilocarpina também

esta indicada em condi¢Oes caracterizadas por disfuncao salivar, tais como:

a) Hipofuncdo das glandulas salivares causadas por radioterapia
em céancer de cabeca e pescoco;

b) No tratamento dos sintomas de boca seca em pacientes com
sindrome de Sjégren.

Ndo obstante o aumento do fluxo salivar ocorre também a
alteracdo na composicdo da saliva, como os eletrdlitos, proteinas,
glicoproteinas e agua, pela concorréncia das células acinares e das demais
glandulas. Para que ocorra tal processo é necessario uma cascata de
eventos bioquimicos celulares que possibiliteqm a ativagédo e catalisacao de
proteinas e enzimas, respectivamente (WYNN, 1996).

Dentre as contraindicacgdes tradicionais da pilocarpina, encontram-
se (NUSAIR; RUBINOW, 1999):

a) Asma brdnquica;

b) Histdria de hipotensdo ou hipertensao arterial;
c) Insuficiéncia renal, cardiaca ou hepatica;

d) Ulcera péptica;

e) Epilepsia;

f) Doenca de Parkinson.

Dentre as reagbOes adversas da pilocarpina, encontram-se
(NUSAIR; RUBINOW, 1999):

a) Oculares: Espasmo ciliar, congestdo vascular conjuntival,
cefaléia temporal ou supraorbitaria, lacrimejamento e inducéao
de miopia. Essa ultima ocorre, especialmente, em individuos
jovens no inicio do uso. Em pacientes idosos, com catarata,
pode-se observar redugdo da acuidade visual em ambientes
pouco iluminados. Sdo descritos casos de descolamento de
retina durante o uso de agentes mio6ticos. Pode ocorrer

opacidade do cristalino com o uso prolongado de pilocarpina.
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b) Sistémicas: Reacbes que se seguem apds administracao
topica sao raras e incluem hipertensao, taquicardia, espasmo
bronquiolar, edema pulmonar, salivagdo, sudorese, nausea,

vOmitos e diarréia.

Os sintomas da superdosagem incluem voOmitos, hipertensao
arterial, palpitacdes, sudorese e aumento da secregdo salivar. O tratamento

é de suporte. Em casos mais graves, usa-se atropina.

Dentre os grupos de risco da pilocarpina, encontram-se
(PAPPANO, 2005):

a) Lactantes: ndo se sabe se a pilocarpina é excretada no leite.
Como muitas drogas o sao, deve haver cautela na

administragcdo em lactantes;

b) Criancas: a seguranca e a eficacia em pacientes pediatricos

nao foram estabelecidas;

c) Gestantes: a pilocarpina foi associada com redugcdo do peso
fetal e aumento da incidéncia de variagGes esqueléticas fetais
quando administrada em ratas gravidas. Como ndo héa estudos
adequados e bem controlados em mulheres gravidas,
pilocarpina s6 deve ser usada na gravidez se os beneficios
justificarem os riscos em potencial para o feto;

d) ldosos: os efeitos colaterais sao semelhantes em idosos e

jovens.

A pilocarpina deve ser administrada com cuidado em pacientes
usando antagonista beta-adrenérgico devido a possibilidade de disturbios de

conducgao.

Além disso, drogas com efeitos parassimpaticomiméticos
administradas concomitantemente com pilocarpina podem resultar em
efeitos farmacoldégicos aditivos. Também, a pilocarpina pode antagonizar os
efeitos anticolinérgicos de drogas usadas concomitantemente.
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Esses efeitos devem ser considerados quando propriedades
anticolinérgicas puderem contribuir para efeitos terapéuticos da medicacgéao

concomitante (ex. atropina e ipratropio inalado).

Quanto a outras interagdes significantes, ndo ha estudos formais

sobre outras interacdes medicamentosas.

Drogas como a pilocarpina causam sinais previsiveis de excesso
muscarinico quando dadas em doses excessivas. Esses efeitos incluem
nauseas, vOmitos, diarréia, salivacado, sudorese, vasodilatacdo cutanea e
constricdo brénquica. Todos os efeitos sdo bloqueados competitivamente

pela atropina e seus congéneres.

1.2 Xerostomia

A xerostomia € caracterizada pela diminuicdo da quantidade de
saliva produzida pelas glandulas salivares. E um sintoma muito encontrado
em pacientes que se submetem ao tratamento de radioterapia de cabeca e
pescogo e que, por muitas vezes, os medicos e os préprios pacientes nao
déo a devida atencdo a esta sintomatologia tdo frequente e tdo importante.
Com o avango dos meétodos de diagnéstico e com a possibilidade do
tratamento de les6es malignas através da radioterapia se aumentou muito o
numero de pacientes que se queixam e que sofrem as consequéncias da
xerostomia (JOHNSON et al., 1993).

Os danos causados as glandulas salivares podem ser reversiveis
ou irreversiveis, dependendo da intensidade e duragdo do tratamento. A
saliva tem uma grande importdncia na manutencdo da normalidade da
saude bucal. Com a xerostomia alguns fatores indesejaveis ocorrem como,
por exemplo: dificuldade de degluticdo, grande desconforto, problemas com
a fala, perda gustativa, diminuicdo do pH, diminuicdo da capacidade de
tamponamento, mudangas na microflora oral, aumentando assim o risco de
carie e doencas periodontais (JOHNSON et al., 1993).

Os valores normais do fluxo salivar estimulado para adultos

saudaveis varia de 1 a 3 mL/min. e & definido como 2 + 0,8 mL/min. para
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homens e 1,7 = 0,7 mL/min. para mulheres. O fluxo de 0,7 mL/min. é muito
baixo. Como nao existe um limite exato para hipossalivacao, foi considerado
que valores menores ou iguais a 0,9 mL/min. como sendo fluxo salivar
reduzido. Comenta-se que a xerostomia, além de causar desconforto,
alteracdo no gosto dos alimentos e secura das mucosas, frequentemente
interrompe o sono dos pacientes. Estas interrup¢cdes durante o sono
ocorrem pela sensacdo de secura bucal e que podem ser aliviadas pela
ingestdo de agua. Para promover conforto e um sono mais tranquilo
sugere-se que os pacientes facam uso de umidificadores de ambientes,
aumentando assim a umidade do ar e reduzindo a secura das mucosas
(FOX, 1997).

A etiologia da xerostomia € classificada em persistente e
temporéria. As causas da persistente sdo: radioterapia, sindrome de
Sjégren primaria e secundaria, diabetes mellitus, sarcoidose, amiloidose e
auséncia ou malformagcado das glandulas. A xerostomia temporéaria é
causada por: drogas, desidratagcdo, uso excessivo de diurético, trauma,
nervosismo ou depressdao. Um outro importante fator é que a Sindrome de
Sjégren pode estar associada a Acquired Immune Deficiency Syndrome
(AIDS).

A radioterapia esta associada com a xerostomia produzindo uma
atrofia da glandula. Quando a glandula parétida ndo esta totalmente
envolvida no tratamento com a radiagdo, até 40% da sua capacidade pode
ser recuperada. A isquemia localizada da gengiva produz recessao
permanente e deixa o local vulneravel as caries. A situagcdo € composta por
uma mudanga da flora cariogénica. Em pacientes que recebem uma
combinacao de quimioterapia e radioterapia antes do transplante de medula
O0ssea ocorre uma situacgao diferente. Inicialmente, a quantidade do fluxo de
saliva diminui, mas retorna com o tratamento dentro de 1 a 2 anos. Nao €
observada nenhuma mudanca na flora cariogénica. Porém se realizados em
pacientes que nao cooperam, ocorrerd uma queda do programa de
prevencdo das caries neste primeiro e critico ano e consequentemente
caries cervicais irdo rapidamente aparecer (SREEBNY; SCHWARTZ, 1997).
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O tratamento da xerostomia pode ser dividido em estimulantes
salivares e substitutos salivares. Para se utilizar os estimulantes salivares é
necessario que exista ainda atividade das glandulas salivares. Para tanto, é
de grande importancia a determinacdo do fluxo salivar mediante o uso da
sialometria. Goma de mascar sem acgucar, mascada diariamente aumenta o
fluxo salivar. Estimulantes salivares quimicos nado ganharam muita
popularidade porque nao sao muito eficientes e também tém efeitos
colaterais (WARDE et al., 2000).

Triagens com o uso de pilocarpina em pacientes com Sindrome de
Sjégren aumentaram o fluxo salivar da parétida e submandibular por apenas
1 ou 2 horas ap6s a administracao, mas nao apés 4 horas. Nao ha nenhuma
evidéncia da tolerabilidade da droga e do efeito do estimulo aos 5 meses.
Muitos pacientes sdo atraidos para o uso da medicina alternativa e tomam
esses preparados por longos periodos (WARDE et al., 2000).

A droga mais utilizada no tratamento da xerostomia, aprovada pela
Food and Drug Administration (FDA), é o cloridrato de pilocarpina
(Salagen®) (figura 4), sendo classificada como agonista colinérgica
parassimpaticomimética (WYNN; MEILLER, 2000).

MEDIC
SUPPLY

Figura 4 — Medicamento pilocarpina.
Fonte: Pilocarpine Hydrochloride (2008)
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1.3 Sialometria

Na literatura cientifica nao existem muitos artigos referentes a
técnica de sialometria. Existem, porém algumas técnicas mais conhecidas,
entre as quais podemos citar (WOLFF; HERSCOVICI; ROSENBERG, 2002):

a) Draining: na qual se deve posicionar a cabega para frente e

deixar que toda saliva formada escorra em um recipiente;

b) Spitting: na qual se deve cuspir em um recipiente toda a saliva

formada;

c) Succao: na qual toda a saliva formada no assoalho bucal é

retirada por sucgcao e acumulada em um recipiente;

d) Swabbing: chumacos de algodao, com pesos ja estabelecidos,
sdo embebidos na saliva neoformada e pesados

posteriormente;

e) Halito fresco: mascar sialogogo por cinco minutos, cuspindo
toda saliva produzida em um recipiente mililitrado e apoés
verificar quantidade de saliva, dividir por cinco para obter
quantidade de saliva em mL/min.

Embora sejam métodos aceitos internacionalmente sdo pouco
utilizados. As razdes que provocam essa relutdncia na utilizacao desses
metodos provavelmente se referem a perda de tempo e principalmente

incdbmodo que causam ao paciente.

Pode-se medir o fluxo salivar de duas formas: em repouso e sob
estimulo. Segundo Jornet e Fenoll (1995), a sialometria em repouso néao
estimulada pode sofrer variacbes em seus resultados, pois fatores
psicologicos, idade, sexo e numero de dentes influenciam diretamente na

secrecao salivar, tornando-o assim um exame pouco preciso.

Baseado nesse fato, a sialometria estimulada passa ser melhor
opcao de obter um exame fiel. A escolha do sialogogo mecéanico para a
presente técnica deve-se ao fato destes serem atdxicos insipidos e

inodoros, com auséncia de efeitos adversos sendo esterilizaveis e de baixo
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custo. O tubo coletor de saliva, por possuir uma escala precisa em mililitros,
oferece praticidade e rapidez mediante uma leitura imediata dos resultados,

além de um baixo custo.

1.4 Relevancia e justificativa

No Brasil, apenas a solucdo oftalmica de pilocarpina na
concentragédo de 1%, 2% e 4% esta comercialmente disponivel. Baseado em
tais evidencias, postula-se:

a) Perspectiva de oferecer uma opcao de tratamento para a

xerostomia.

b) Valorizar e difundir seu uso como sialogogo importante nos
protocolos de radioterapia de cabega e pescog¢o tendo em vista
ser de baixo custo, seguro e apresentar alivio dos sintomas da

xerostomia pés-radiacao.

A importdncia de se criar uma equipe multidisciplinar e a
conscientizagao sobre prevencado e tratamento da xerostomia em pacientes
que serdo submetidos ao tratamento radioterdpico de cabecga e pescog¢o séo
fundamentais. O cirurgido dentista tem um importante papel nesta equipe,
onde ele vai avaliar, diagnosticar e tratar o paciente antes, durante e ap6s o

tratamento.

Os pacientes que se sujeitam ao tratamento de radioterapia na
regido da cabecga e pescog¢o sao individuos debilitados tanto fisicamente
quanto psicologicamente. Na maioria das vezes eles estdao tdo preocupados
com a doencga que acabam se esquecendo da importancia de uma higiene
oral adequada. E se essa nado for acompanhada e supervisionada
rigorosamente por um cirurgido dentista competente ocorrerdo grandes

prejuizos, agravando ainda mais a saude desses pacientes.

A xerostomia figura como condi¢cdo previsivel nesses pacientes,
sendo importante conhecer um protocolo terapéutico que possa minimizar

os sintomas. Neste trabalho, tentou-se avaliar os beneficios da pilocarpina
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tanto na forma de bochecho como em solucdo sublingual, de forma pratica

eficaz e segura.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Avaliar a eficacia da solugédo de pilocarpina a 4% em pacientes

com xerostomia induzida por radiacao.

2.2 Especificos

Investigar o efeito da solugédo para bochecho de pilocarpina a

4% na xerostomia induzida por radiacao;

- Investigar o efeito da solucao sublingual de pilocarpina a 4% na

xerostomia induzida por radiacao;

- Comparar a eficacia terapéutica das duas formulacdes de

pilocarpina;

- Investigar a ocorréncia de efeitos adversos locais e sistémicos.
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3 METODOS

3.1 Aspectos éticos

Depois de elaborado protocolo de pesquisa clinica de acordo com
os padrbes estabelecidos pelo Harmonized Tripartite Guideline for Good
Clinical Practice (ICH-GCP, 1996), este foi submetido ao Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal do Ceara (COMEPE), sendo
aprovado (Anexo) por estar em conformidade com as diretrizes e normas
regulamentadas para pesquisa envolvendo seres humanos na Resolugcao n.°
196/96 do Conselho Nacional de Saude - Ministério da Saude e de acordo
com a Declaracdo de Helsinque (1965) e as revisdes de Tokyo (1975),
Veneza (1983), Hong Kong (1989), Somerset Oeste (1996) e Edimburgo
(2000). (BRASIL, 1996, 1997).

Todos os voluntarios foram informados previamente acerca das
condigdes, dos objetivos e da importancia do estudo, sendo esclarecidos de
que eram livres para se retirarem a qualquer momento sem que isso
causasse qualquer prejuizo no seu atendimento. Aqueles que concordaram
em participar do estudo,assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. (Apéndice B).

3.2 Tipo de estudo

Realizaram-se dois estudos randomizados duplo cego,com grupos
em paralelo, controlados por placebo, para avaliar a eficacia e seguranca de
duas formulagdes de pilocarpina: solugédo para bochecho e sublingual.

3.3 Local do estudo

Centro Regional Integrado de Oncologia (CRIO), Fortaleza Ceara.



31

3.4 Preparo das formulacoes de pilocarpina

Na preparacdo das amostras das solugdes de pilocarpina a 4%,
todos os cuidados foram tomados para que todas as solugdes
apresentassem o mesmo sabor, cor e semelhanga de embalagem todos
devidamente padronizado pela Ethicall Farmacia. As solugbes sdo composta
de agua destilada, corante, esséncia e pilocarpina a 4%. Cada 10ml de
solucdao de bochecho temos 5mg de pilocarpina a 4%. Em cada gota de
solucao sublingual temos 5mg de pilocarpina a 4%. A solucao placebo foi
composta de agua, esséncia, corante apresentando a mesma cor e sabor

das outras solucdes.

3.5 Participantes do estudo

A amostra compreendeu 40 (quarenta) voluntarios, de ambos os
sexos, que foram submetidos a radiagdo de cabeca e pescogo. Nao houve
restricbes quanto ao grupo étnico. Os voluntarios foram recrutados entre
aqueles que se apresentaram no servigo de oncologia do Centro Regional
Integrado de Oncologia (CRIO), que se enquadravam nos critérios de
incluséo.

Na avaliacdo inicial de cada candidato, foram incluidos a histéria
médica pregressa e 0 uso de medicacbes sistémicas ou tdpicas, as quais
foram, regularmente, mantidas. Uma sialometria - pré-estudo - foi realizada
em cada voluntario. Todos os participantes receberam informacdes
pertinentes ao estudo e por concordarem com o0s principios adotados,

livremente, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Foram excluidos do estudo os candidatos com doencas
encontradas nos critérios de exclusdao. Também foram excluidos aqueles

que referiam desejo de ndo mais participar do estudo.

Foram incluidos no estudo pacientes de ambos o0s sexos, nao
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houve restricoes de idade nem quanto grupo étnico, portadores de cancer
submetidos a irradiacdo de cabeca e/ou pescoco e com fluxo salivar menor

ou igual a 1 mL/min., conforme a sialometria.

Os critérios de exclusdao compreenderam: hipertensdo arterial
descontrolada, infarto agudo do miocardio prévio, histéria de insuficiéncia
coronariana, insuficiéncia renal, insuficiéncia cardiaca ou hepatica, uUlcera

péptica, epilepsia, doenca de Parkinson.

3.6 Delineamento do estudo

O estudo foi delineado de forma a permitir que se obtivesse uma
avaliacao da eficacia terapéutica e da seguranca das duas formulagdes de

pilocarpina, tendo uma preparacdo de placebo como controle.

O estudo obedeceu a técnica de mascaramento e randomizacéao e
foi delineado de forma que os pacientes fossem alocados em quatro grupos

de tratamento, quais sejam:

- Grupo Placebo-BC: constituido por pacientes tratados com

solucao para bochecho contendo placebo;

- Grupo Pilocarpina-BC: composto por pacientes tratados com
solugdo para bochecho contendo pilocarpina;

- Grupo Placebo-SL: formado por pacientes tratados com solugao

sublingual contendo placebo;

- Grupo Pilocarpina-SL: constituido por pacientes tratados com

solugdo sublingual contendo pilocarpina.

3.7 Sialometria

A sialometria € um método diagndstico destinado a aferigéo

quantitativa do volume do fluxo salivar em um determinado tempo. Existem
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varias técnicas de sialometria. No estudo, inicialmente utilizamos a técnica
swabbing pela sua ampla aceitagdo de quantificacdo de saliva, porém
devido a algumas dificuldades na coleta do chumaco de algoddo e a
repetidas queixas dos pacientes, resolveu-se aplicar uma técnica de
sialometria mais simples e de facil aplicacdo clinica (CONCEICAO;
MAROCCHIO; FAGUNDES, 2006).

Esta técnica, denominada Halito Fresco, utiliza o0s seguintes
materiais (Figura 5): tubo coletor de saliva mililitrado halito fresco,

sialogogos mecanicos de silicone médico, crondmetro reldégio, dimeticona

(em gotas) e espatula para incorporar a dimeticona a saliva.

Figura 5 — Materiais utilizados no estudo.

O método compreende as seguintes etapas:

- Pedir que o paciente masque o sialogogo mecénico (silicone)
por exatos cinco minutos, ndo engolindo, e sempre cuspindo a
saliva que for acumulando dentro do tubo coletor até completar

0S cinco minutos;



34

- Verificar a quantidade de saliva e de espuma em mL (mililitros)

produzidas durante este periodo;

- Para a espuma toda se precipitar e converter-se em saliva pode
ser necessario um longo periodo de espera. Porém, o uso de
algumas gotas de dimeticona faz com que este processo
converta-se rapidamente, obtendo-se um resultado imediato e
preciso da quantidade de saliva produzida. Pingar até cinco
gotas de dimeticona mexendo vigorosamente com uma espéatula
para incorpora-la a saliva. Usar trés gotas até 4 mL espuma;
quatro gotas até 8 mL de espuma; cinco gotas acima de 8 mL de
espuma. Cada gota de dimeticona corresponde a 0,02 mL.
Assim a quantidade maxima de cinco gotas correspondera a
apenas 0,1 mL sendo considerada desprezivel nos resultados
obtidos.

- Dividir o resultado por cinco para obter a quantidade em
ml/minuto que foi produzida. A taxa de conversdo de espuma
em saliva pode variar, podendo ndo haver nenhum aumento no

volume de saliva ou ainda, ter um aumento significativo.

Apls selecdo e assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, os pacientes recebiam a medicagcdo (bochecho e/ou solugéao
sublingual - 10mL de solugdo bochecho é igual a 3 gotas de solugéo
sublingual); orientacdo verbal e por escrito; e agendamento para controle

semanal, quando era feito a sialometria.

Os resultados eram anotados no formulario de relato de caso
(CRF). As instru¢bes para uso das formulagdes eram: bochechos com 10mL
trés vezes ao dia, ou pingar trés gotas de solugédo sublingual também trés

vezes ao dia, durante trés semanas.

O agendamento dos pacientes para acompanhamento e realizacao
da sialometria ocorriam semanalmente onde também era anotado a opinidao

verbal acerca da evolugao(melhora e/ou piora ) da sensag¢éao de boca seca.
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A variacao do fluxo salivar (AFS) foi calculada para cada tempo
(Ti), tomando-se a sialometria verificada em TO como valor basal, de acordo

com a seguinte expressao:

AFS(Ti) = Sialometria (Ti) — Sialometria (TO)

Legenda:
TO — Tempo Inicial

Ti — Tempo analisado.
3.8 Analise estatistica

As variaveis quantitativas foram inicialmente analisadas pelo teste
de Kolmogorov-Smirnov para verificar a normalidade da distribuicdo. Uma
vez constatada a normalidade da distribuicdo, calcularam-se, para a
estatistica descritiva, a média e o desvio padrdo, bem como foram
empregados testes paramétricos para a analise dos dados. Comparacgdes
entre os grupos Controle e Pilocarpina, seja na forma de solugdo para
bochecho ou sublingual, foram feitas mediante o uso do teste t para
variaveis nao-emparelhadas (ARMITAGE; BERRY, 1994).

Para comparar os diversos tempos num mesmo grupo, utilizou-se
a Anadlise de Variancia (ANOVA) para medidas repetidas, associada ao
Teste de Comparagdes Multiplas de Dunnett para verificar diferengas entre
um dado tempo (Ti e TO0), considerado o tempo basal. As variaveis
qualitativas, por sua vez, foram analisadas pelo Teste Exato de Fisher. Em
todos o0s casos, estabeleceu-se em 0,05 (5%) a probabilidade a do erro tipo
| (nivel de significancia), sendo considerado como estatisticamente
significante um valor P bi-caudal menor que 0,05 (ARMITAGE; BERRY,
1994).

Para a analise dos dados, assim como para a elaboragdo dos
gréficos, utilizou-se o software estatistico GraphPad Prism® versdo 5.00
para Windows® (GraphPad Software, San Diego, Califérnia, USA, 2007).
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4 RESULTADOS

As caracteristicas dos participantes em cada grupo, referentes a
idade, ao género, tipo de doencga, tratamento realizado, ao uso de solugao
bochecho e solugcdo sublingual estdo relacionadas na Tabela 1. Todos os
pacientes foram submetidos a cirurgia, quimioterapia e radioterapia.Todos
com funcdo salivar diminuida, compativel com xerostomia severa, fluxo

salivar menor que 1mL/min.

Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes estudados. As variaveis
categodricas foram analisadas pelo teste exato de Fisher e quantitativas pelo
teste t para variaveis ndo-emparelhadas. Nao foram constatadas diferencas
estatisticamente significantes entre os grupos Placebo e Pilocarpina, tanto
na formulagdo sublingual como na solugao para bochecho.

Caracteristica  Placebo-BC  Pilocarpina-BC Placebo-SL Pilocarpina-SL

Tamanho da 9 9 8 8
amostra

Idade (anos)’ 56,38 + 11,67 51,56 + 8,75 58,50 + 7,31 61,00 + 10,31

M =6/9
Género? M = 9/9 (100%) (66,67%) M=8/8 (100%) M =4/8 (50%)
F =0/9 (0%) F=23/9 F = 0/8 (0%) F = 4/8 (50%)
(33,33%)
4 carcinoma
laringe 1 carcinoma 3 carcinoma
3 carcinoma 5 carcinoma laringe faringe
Tipo de faringe laringe 3 carcinoma 4 carcinoma de
Neoplasia 1 carcinomade 4 carcinoma de seio maxilar lingua
lingua lingua 4 carcinoma 1 carcinoma de
1 carcinoma de faringe seio maxilar
seio maxilar
Cirurgia Cirurgia Cirurgia Cirurgia
Téz’gg:géo Quimioterapia Quimioterapia Quimioterapia Quimioterapia
Radioterapia Radioterapia Radioterapia Radioterapia

1. Média = desvio padrdo. Bochecho: P = 0,3471; Sublingual: P = 0,5847 (teste t
para variaveis nao-emparelhadas).

2. M: masculino; F: feminino. Bochecho: P = 0,2059; Sublingual: P = 0,0769 (teste
exato de Fisher).
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Dos 40 pacientes inicialmente selecionados, 3 desistiram apoés
primeira semana referindo mal estar e fraqueza, 1 teve hipotensdo arterial
severa referindo ter ido a um hospital de emergéncia tendo sido orientado
suspensdo da formulacédo, e 2 desejaram nao mais participar referindo nao
ter melhorado. N&o foram constatadas diferengcas estatisticamente
significantes na anadlise dessas caracteristicas entre os grupos bochecho e
sublingual, ao nivel de significAncia de 5%, em todos os parametros
analisados.

4.1 Resultados para a solucao bochecho

Os valores médios e o desvio padrdo da sialometria obtidos nos
dois grupos de bochecho, em cada tempo pré-estabelecido, estao
demonstrados na Tabela 2. O Grafico 1 mostra a comparacdao da solugéao
bochecho placebo e bochecho pilocarpina, nos tempos TO (inicio), T1
(primeira semana), T2 (segunda semana), T3 (terceira semana),
respectivamente. Nao foi observada diferenca estatisticamente significante
entre os grupos analisados.

Tabela 2 — Valores da média e desvio da sialometria efetuada em 9 sujeitos
dos grupos Placebo-BC e Pilocarpina-BC nos tempos TO (basal), T1, T2 e
T3. Dados analisados pelo teste t para varidveis nao-emparelhadas.

Placebo-BC Pilocarpina-BC S s
U T Desvio 2 Desvio Sls(’\rl]alfl:;:ra;;:la
kel Padrao el Padrao
T0 0,222 0,286 0,536 0,520 0,1330
T1 0,371 0,284 0,540 0,517 0,4034
T2 0,429 0,270 0,718 0,634 0,2266

T3 0,382 0,249 0,942 1,028 0,1319
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Grafico 1 — Avaliagao da fungao salivar, conforme a sialometria (em mL/min.), nos
pacientes tratados com solugcdo para bochecho contendo placebo (grupo Placebo-
BC) ou pilocarpina (grupo Pilocarpina-BC) realizada nos tempos T0 (basal), T1, T2
e T3.

Nota: Dados expressos como média e desvio padrao das medigcoes efetuadas em
9 pacientes de cada grupo. O teste t para variaveis nao emparelhadas foi usado
para comparar os dois grupos em cada tempo. Nao foram constatadas diferengas
estatisticamente significantes em nenhum dos tempos.

A Tabela 2 e a Grafico 1 ilustram a avaliacdo da funcéo salivar,
nos grupos tratados com solucdo para bochecho contendo pilocarpina ou
placebo, verificada nos tempos T0, T1, T2 e T3. Observa-se que os valores
medios da sialometria referentes ao grupo pilocarpina foram superiores
aos do grupo placebo em todos os momentos avaliados. Todavia, ndo foram
constatadas diferencas estatisticamente significantes entre os dois grupos

em nenhum dos tempos.
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Grafico 2 — Evolugao temporal do fluxo salivar, conforme a sialometria (em ml/min.),
no grupo tratado com solugao para bochecho contendo placebo (Placebo-BC). Dados
expressos como média e desvio padrao das medicoes efetuadas em 9 pacientes. A
andlise de variancia para medidas repetidas foi utilizada para comparar os diversos
tempos, sendo as diferencas entre um dado tempo (Ti) e TO (basal) verificadas pelo
teste de comparagdes multiplas de Dunnett. ANOVA: F = 2,6522; P = 0,0716. * P <
0,05 : T2 > TO (teste de Dunnett).
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Grafico 3 — Evolugao temporal do fluxo salivar, conforme a sialometria (em
ml/min.), no grupo tratado com solu¢cdo para bochecho contendo pilocarpina
(Pilocarpina-BC). Dados expressos como média e desvio padrdo das medigdes
efetuadas em 9 pacientes. A analise de variancia para medidas repetidas foi
utilizada para comparar os diversos tempos, sendo as diferencas entre um dado
tempo (Ti) e TO (basal) verificadas pelo Teste de Comparacbées Mdultiplas de
Dunnett. ANOVA: F = 4,4390; P = 0,0128. * P < 0,05 : T3 > TO (teste de Dunnett).

Os Graficos 2 e 3 mostram a evolugao temporal do fluxo salivar,
em (mL/min.), nos grupos tratados com solu¢cdo para bochecho contendo
placebo e pilocarpina, respectivamente. Quando comparado com TO,
constatou-se diferenca estatisticamente significante no tempo T2 do grupo
Placebo-BC (P < 0,05) e no tempo T3 do grupo Pilocarpina-BC (P < 0,05).
Observou-se ainda uma tendéncia de aumento temporal dos valores da
sialometria no grupo tratado com pilocarpina quando comparado ao grupo
tratado com placebo.
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Grafico 4 — Variacdo do fluxo salivar (AFS) verificada nos grupos tratados com
solugdo para bochecho contendo placebo (Placebo-BC) ou pilocarpina
(Pilocarpina-BC). Dados expressos como média e desvio padrdo das medigdes
efetuadas em 9 pacientes de ambos os grupos e analisados pelo teste t para
varidveis ndo emparelhadas. Nao foram constatadas diferengas estatisticamente
significantes em nenhum dos tempos avaliados.

O Grafico 4 mostra a evolugcdo temporal da variagdo do fluxo
salivar verificada nos grupos tratados com solugcdo para bochecho.
Analisando as duas curvas, observa-se um padrao temporal ascendente no
grupo tratado com pilocarpina e um comportamento estavel no grupo tratado
com placebo, embora n&o tenham sido verificadas diferencas
estatisticamente significantes em nenhum dos tempos estudados.
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A Tabela 3 mostra, para cada tempo, a proporcao de pacientes
cujo fluxo salivar aumentou em pelo menos 25% em relacdo ao valor basal
(TO). Em T1, tal aumento no fluxo salivar ndo foi verificado em nenhum

paciente do grupo tratado com pilocarpina.

Contrariamente, no grupo tratado com placebo, tal incremento no
fluxo salivar foi observado em 55,56% dos pacientes; uma diferenca
estatisticamente significante (P = 0,0294).

Todavia, nos demais tempos, a proporcdo de pacientes com

aumento no fluxo salivar de pelo menos 25% foi igual nos dois grupos.

Tabela 3 — Proporgcdo de pacientes com melhora da fungéo salivar, definida
como um aumento maior ou igual a 25% na sialometria em relacao ao tempo
basal (T0), ap6s o tratamento com solucdo para bochecho contendo placebo
(Placebo-BC) ou pilocarpina (Pilocarpina-BC). Dados analisados pelo teste
exato de Fisher, que evidenciou diferenca estatisticamente apenas em T1.

Tempos Placebo-BC  Pilocarpina-BC  >'gnificancia

(valor P)
T1 5 (55,56%) 0 (0%) 0,0294 (%)
T2 6 (66,67%) 6 (66,67%) 1,0000

T3 6 (66,67%) 6 (66,67%) 1,0000
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A Tabela 4 enumera a frequéncia de melhora do fluxo salivar
conforme o relato do préprio paciente. Verificou-se que a proporcao dos que
relataram melhora do fluxo salivar foi exatamente igual nos dois grupos
(88,89%).

Tabela 4 — Melhora do fluxo salivar, conforme o relato do paciente, apds o
tratamento com solugdo para bochecho contendo placebo (Placebo-BC) ou
pilocarpina (Pilocarpina-BC). Dados analisados pelo teste exato de Fisher,
que nédo evidenciou diferenca estatisticamente significante entre os dois
grupos em relacao a proporcao de pacientes que relataram melhora do fluxo
salivar (P = 1,0000). Ou ainda, que nao ha evidéncia de diferenca
significante entre os grupos Placebo-BC e Pilocarpina-BC em relagcédo a
melhora do fluxo salivar.

Melhora do fluxo salivar

Grupo Total
Sim Nao
Placebo-BC 8 (88,89%) 1 9
Pilocarpina-BC 8 (88,89%) 1 9
Total 16 2 18

4.2 Resultados para a solucao sublingual

Os valores médios e o desvio padrao da sialometria obtidos nos
dois grupos, em cada tempo pré-estabelecido, estdo demonstrados na
Tabela 5. O Grafico 5 mostra a comparacgcao da solucao sublingual placebo
e sublingual pilocarpina, nos tempos TO (inicio), T1 (primeira semana), T2
(segunda semana), T3 (terceira semana), respectivamente. N&o foi

observada significancia estatistica entre os grupos analisados.
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Tabela 5 — Valores da média e desvio da sialometria efetuada em 9 sujeitos
dos grupos Placebo-SL e Pilocarpina-SL nos tempos T0 (basal), T1, T2 e
T3.

Placebo-SL Pilocarpina-SL s A .
T Significancia
empo - -
Média Desvio Média Desvio (valor P)
padrao padrao

TO 0,413 mL/min. 0,382 0,585 0,463 0,4298
T1 0,453 mL/min. 0,444 0,678 0,656 0,4348
T2 0,565 mL/min. 0,512 0,723 0,763 0,6352
T3 0,585 mL/min. 0,473 0,798 0,804 0,5295

Nota: Dados analisados pelo teste f para variaveis nao-emparelhadas.

2.00+
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0.50+
0.25+
0.00-
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Grafico 5 — Avaliagao da fungao salivar, conforme a sialometria (em mL/min.), nos
pacientes tratados com solugdo sublingual contendo placebo (grupo Placebo-SL)
ou pilocarpina (grupo Pilocarpina-SL) realizada nos tempos TO0 (basal), T1, T2 e
T3. Dados expressos como média e desvio padrdao das medicdes efetuadas em 8
pacientes de cada grupo. O teste f para variaveis ndao-emparelhadas foi usado
para comparar os dois grupos em cada tempo. Nao foram constatadas diferencas
estatisticamente significantes em nenhum dos tempos.
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Os Gréaficos 6 e 7 mostram a evolucdo do fluxo salivar em
(mL/min.), da solugdo sublingual, avaliando a sialometria nos diversos
tempos. Houve diferenca estatisticamente significante na solucao sublingual
placebo no T2. A solugéo sublingual pilocarpina embora tenha aumentado o
fluxo salivar de forma uniforme, ndo apresentou diferenca estatisticamente

significante, provavelmente devido amostra limitada.
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T0 T T2 T3

Grafico 6 — Evolugao temporal do fluxo salivar, conforme a sialometria (em
mL/min.), no grupo tratado com solugcdo sublingual contendo placebo (Placebo-
SL). Dados expressos como média e desvio padrdao das medigdes efetuadas em 8
pacientes. A andlise de varidncia para medidas repetidas foi utilizada para
comparar os diversos tempos, sendo as diferencas entre um dado tempo (Ti) e TO
(basal) verificadas pelo teste de comparacées multiplas de Dunnett. ANOVA: F =
4,4965; P = 0,0138; * P <0,05: T2 > TO; + P < 0,05: T3 > TO (teste de Dunnett).
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Grafico 7 — Evolugcdo temporal do fluxo salivar, conforme a sialometria (em
mL/min.), no grupo tratado com solugcdo sublingual contendo pilocarpina
(Pilocarpina-SL). Dados expressos como média e desvio padrdo das medigdes
efetuadas em 8 pacientes. A analise de variancia para medidas repetidas foi
utilizada para comparar os diversos tempos, sendo as diferengas entre um dado
tempo (Ti) e TO (basal) verificadas pelo teste de comparagbes multiplas de
Dunnett. N&o foram constatadas diferencas estatisticamente significantes
(ANOVA: F = 1,7621; P = 0,1852).
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O Grafico 8 mostra a variacao do fluxo salivar verificada no grupo
solucao sublingual. Os dados obtidos das solucdes sublingual placebo
quando cruzadas com o sublingual pilocarpina ndo apresentou diferencas

estatisticamente significante.
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Grafico 8 — Variacao do fluxo salivar (AFS) verificada nos grupos tratados com
solucao sublingual contendo placebo (Placebo-SL) ou pilocarpina (Pilocarpina-SL),
tomando-se como valor basal o obtido em TO.

Nota: Dados expressos como média e desvio padrdao das medicdes efetuadas em
8 pacientes de ambos os grupos e analisados pelo teste t para variaveis nao-
emparelhadas. Nao foram constatadas diferengas estatisticamente significantes
em nenhum dos tempos avaliados.
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A tabela 6 e 7 mostram a proporcao de pacientes com melhora da
funcao salivar (objetiva) e melhora funcdo salivar (subjetiva),
respectivamente com aumento maior ou igual a 25% na sialometria nos
diversos tempos apo6s o tratamento com solucdo sublingual e bochechos
contendo placebo SL e pilocarpina SL, placebo-BC e pilocarpina-BC, onde
nao se verifica diferenca estatisticamente significante nos tempos

analisados.

Tabela 6 — Proporcao de pacientes com melhora da funcéo salivar(objetiva),
definida como um aumento maior ou igual a 25% na sialometria em relacéao
ao tempo basal (T0), apés o tratamento com solugcdo sublingual contendo
placebo (Placebo-SL) ou pilocarpina (Pilocarpina-SL).

Tempos Placebo-SL Pilocarpina-sL  >'dnificancia

(valor P)
T1 2 (25,00%) 3 (37,50%) 1,0000
T2 4 (50,00%) 5 (62,50%) 1,0000
T3 4 (50,00%) 5 (62,50%) 1,0000

Nota: Dados analisados pelo teste exato de Fisher.

Tabela 7 — Melhora do fluxo salivar (subjetiva), conforme o relato do
paciente, apés o tratamento com solugcdo sublingual contendo placebo
(Placebo-SL) ou pilocarpina (Pilocarpina-SL).

Melhora do fluxo salivar

Grupo B e Total
Placebo-SL 6 (75,00%) 2 8
Pilocarpina-SL 7 (87,50%) 1 8
Total 13 3 16

Nota: Dados analisados pelo teste exato de Fisher, que nao evidenciou diferenca
estatisticamente significante entre a proporcao de pacientes dos grupos Placebo-
SL e Pilocarpina-SL que relataram melhora do fluxo salivar (P = 1,0000). Ou
ainda, que nao héa evidéncia de diferenca significante na proporcdo dos que
relataram melhora do fluxo salivar entre os grupos Placebo-SL e Pilocarpina-SL
(ndo ha evidéncia de diferenca significante entre os grupos Placebo-SL e
Pilocarpina-SL em relagdo a melhora do fluxo salivar).
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4.3 Resultados para solucao bochecho versus sublingual

Os dados referentes aos grupos tratados com as solugdes para
bochecho e sublingual contendo pilocarpina foram comparados com o intuito
de verificar se havia superioridade de alguma das formulagbées. No Grafico
9, que ilustra a evolugao temporal da funcédo salivar nos dois grupos, pode-
se observar que em nenhum dos tempos houve diferenca estatisticamente
significante entre as formulagdes estudadas.
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Grafico 9 - Avaliacado da funcéo salivar, conforme a sialometria (em mL/min.),
nos grupos tratados com pilocarpina na forma de solugdo para bochecho
(Pilocarpina-BC) ou solucao sublingual (Pilocarpina-SL) realizada nos tempos TO
(basal), T1, T2 e T3.

Nota: Dados expressos como média e desvio padrao das medigcoes efetuadas em
9 pacientes do grupo Pilocarpina-BC e 8 sujeitos do grupo Pilocarpina-SL. Para
comparar os dois grupos em cada tempo, utilizou-se o teste t para varidaveis nao
emparelhadas. Nao foram constatadas diferengas estatisticamente significantes
em nenhum dos tempos avaliados.
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A Tabela 8 descreve, para cada tempo, a proporcao de pacientes
de ambos 0s grupos que evoluiram com aumento de pelo menos 25% no
fluxo salivar, em relacdao ao valor basal. Nao foram verificadas diferengas

estatisticamente significantes em nenhum dos tempos analisados.

Tabela 8 — Proporcao de pacientes com melhora da funcao salivar, definida
como um aumento maior ou igual a 25% na sialometria em relacao ao tempo
basal (T0), apés o tratamento com pilocarpina na forma de solugcao para
bochecho (Pilocarpina-BC) ou solugcdo sublingual (Pilocarpina-SL). Dados
analisados pelo teste exato de Fisher.

Significancia

Tempos Pilocarpina-BC Pilocarpina-SL
(valor P)
T1 0 (0%) 3 (87,50%) 0,0824
T2 6 (66,67%) 5 (62,50%) 1,0000

T3 6 (66,67%) 5 (62,50%) 1,0000
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Da mesma forma, ndo houve diferencas estatisticamente
significantes entre os grupos tratados com solucao para bochecho (88,89%)
e solucao sublingual (87,50%) em relagcdao a melhora do fluxo salivar (P =

1,000), conforme relato do préprio paciente (Tabela 9).

Tabela 9 — Melhora do fluxo salivar, conforme o relato do paciente, apés o
tratamento com pilocarpina na forma de solugdo para bochecho
(Pilocarpina-BC) ou solugédo sublingual (Pilocarpina-SL). Dados analisados
pelo teste exato de Fisher, que ndo evidenciou diferenca estatisticamente
significante entre os dois grupos em relagdo a proporgdo de pacientes que
relataram melhora do fluxo salivar (P = 1,0000). Ou ainda, que nao hé
evidéncia de diferenca significante entre os grupos Pilocarpina-BC e
Pilocarpina-SL em relacdo a melhora do fluxo salivar.

Melhora do fluxo salivar

Grupo - Total
Sim Nao
Pilocarpina-BC 8 (88,89%) 1 9
Pilocarpina-SL 7 (87,50%) 1 8

Total 15 2 17
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5 DISCUSSAO

O protocolo adotado pelos centros de radioterapia para a
ministracdo das radiacdes ionizantes consiste em aplicagcbes fracionadas,
onde cada dose apresenta 2 Gy (Grays) — 1 Gy equivale a 100 rads — que
sdao aplicados ao paciente por dia, com uma frequéncia de 5 dias por
semana até a dose total ser atingida (GARG; MALO, 1997; O’'CONNELL,
2000).

A radioterapia na regido da cabeca e pescoco provoca Varios

efeitos deletérios:

a) Mucosite: inflamacao generalizada das mucosas / presenca de

erosdes e Ulceras;
b) Radiodermite: eritema e ressecamento da pele;
c) Carie de Radiacao: caries rampantes cervicais;

d) Osteorradionecrose: diminuicdo do aporte sanguineo / necrose

O0ssea / Infecgbes;

e) Xerostomia: ressecamento bucal pelo dano radioterapico em

glandulas salivares.

A xerostomia & geralmente observada na primeira semana de
aplicagdo, tendendo a se tornar mais intensa no decorrer do tratamento
(MOSSMAN; SHATZMAN; CHENCHARIAK, 1982). A queixa de boca seca
pode perdurar de meses a anos no periodo poés-radioterapia
(NIEDERMEIER et al., 1998).

Segundo Dib et al. (2000) a partir da segunda semana de
radioterapia € que geralmente ocorre lesdo perceptivel aos tecidos moles,
quando o individuo recebe cerca de 20 Gy (Grays). A manifestacao clinica
relatada no referido trabalho é o eritema em mucosas, mucosite, ocasionado
pela congestdao vascular e diminuicdo da espessura do epitélio irradiado.
Desconforto bucal, ardéncia e dor sao sintomas frequentemente
encontrados nesses pacientes. A persisténcia e o aumento da intensidade

da perda epitelial levam a formacao de ulceras.
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Logo na primeira semana da terapia radioterapica, as glandulas
salivares sao lesadas através da proliferacdo de fibroblastos em areas
interlobulares das referidas estruturas. Linfécitos e plasmécitos também
podem ser encontrados. Neste momento j4 se inicia a degeneracado do
epitélio acinar que pode ser reversivel e/ou irreversivel, tal fenébmeno
depende da idade do paciente, area irradiada e a dose ministrada (SONIS;
FAZIO; FANG, 1996).

Uma vez o tecido glandular irradiado, as alteragbes permanecem
indefinidamente e, consequentemente, ndo se obtém aumento do fluxo
salivar com a utilizacdo de drogas sialogogas, na auséncia de parénquima
preservado, fato comprovado também pelo nosso estudo. Cada caso deve
ser adequadamente avaliado, considerando-se o local irradiado, o grau de
envolvimento das glandulas salivares, se houve ressec¢cdo da glandula,
entre outras condi¢cbes. Portanto, quanto maior for a area preservada do
parénquima glandular, maior sera a chance de resposta estimulante
(COPPES et al., 2001).

As drogas sialogogas estimulam o sistema exdécrino, de forma
geral composto pelas glandulas oftalmicas, sudoriparas, secre¢des vaginais,
hidratacdo da pele, aumento da expectoracdo e sistema urinario, entre
outros (VIVINO et al., 1999).

Gelinsky (1979) ja havia realizado um estudo para avaliagdo da
funcado da glandula salivar através da infusdo do contraste tecnécio 99-m,
onde através da cintilografia avaliou-se a capacidade funcional das
parétidas através de estimulo da pilocarpina. O método foi utilizado para
monitorar a funcdo da glandula salivar no periodo prévio a radioterapia no
intuito de constatar se hd aumento do fluxo salivar, bem como constatar o
grau do comprometimento da estrutura frente a radiagdo. A cintilografia
também foi utilizada por Fox (1997) e Liem et al. (1996) como recurso para
a apreciagcao funcional das glandulas salivares mediante o uso da droga

sialogoga.

Ndo obstante o aumento do fluxo salivar ocorre também a
alteracdo na composicdo da saliva, como os eletrélitos, proteinas,

glicoproteinas e agua, pela concorréncia das células acinares e das demais
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glandulas. Para que ocorra tal processo é necessaria uma cascata de
eventos bioquimicos celulares para possibilitar a ativacao e catalisacao de

proteinas e enzimas, respectivamente (WYNN, 1996).

A estimulacdo do Sistema Nervoso Auténomo (SNA) simpatico
proporciona a secrecao salivar rica em proteinas, portanto a qualidade da
saliva € mucdide-viscosa. J& o estimulo do SNA parassimpéatico aumenta o
fluxo salivar aquoso, pobre em proteina, portanto a viscosidade da saliva é
baixa apresentando-se mais fluida (TAYLOR; AL-HASHIMI, 1996). A droga
mais utilizada no tratamento da xerostomia, aprovada pelo FDA, é o
cloridrato de pilocarpina (Salagen®) (Figura 4), sendo classificada como

agonista colinérgica parasimpaticomimética (WYNN; MEILLER, 2000).

Entre os efeitos adversos classicos citados na literatura
associados ao uso da pilocarpina, merecem destaque o rubor facial, a
sudorese excessiva, nauseas, vomitos, disturbios gastrintestinais, cefaléia,
aumento da frequéncia urindria, alteragbes cardiacas, vasculares,
musculatura lisa, entre outras (TAYLOR; AL-HASHIMI, 1996; BERNARDI et
al., 2002).

Os efeitos colaterais sdo dependentes da posologia utilizada no
tratamento (dose-dependente), portanto, quanto maior for a dose ministrada
ao paciente para promover o efeito desejado, pior sera o efeito adverso do
farmaco (TAYLOR; AL-HASHIMI, 1996; VIVINO et al., 1999). Excedendo a
dose maxima terapéutica ndo se consegue obter um aumento do fluxo
salivar, entretanto, os efeitos colaterais ainda podem sofrer incremento, isto

se deve a limitagdo do parénquima da glandula acometida.

De acordo com grande parte das pesquisas realizadas, a
posologia do medicamento que promove aumento do fluxo salivar, ou
conforto subjetivo ao paciente, € de 5 mg de pilocarpina — via oral —
tomadas entre 3 a 4 vezes por dia, ndo excedendo 20 mg/dia. Doses
superiores a esse limite ndao correspondem a aumento dos beneficios
esperados, entretanto, os maleficios tendem a se exacerbar, segundo foi
constatado no trabalho de Nusair e Rubinow (1999), onde se excluiram
pacientes com problemas cardiacos e pulmonares.
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Outro fator que interfere nos efeitos indesejaveis da droga é a via
de administracdo. No estudo de Hamlar et al. (1996), foi verificado que o
uso interno (sistémico) do medicamento tende a promover reacdes adversas
com maior intensidade e frequéncia do que o uso topico. Provavelmente as
reacbes dependem da quantidade da droga absorvida, bem como a
concentragcdo do principio ativo, que no uso tépico é inferior ao sistémico,

pela diluicdo da pilocarpina na solugao que lhe serve de veiculo.

As contraindicagdes do farmaco sédo voltadas para pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva, asma brdénquica, obstrucdo do trato
urinario, Ulcera péptica, espasmos gastrintestinais, doencas oftalmicas
(glaucoma), hipertireoidismo, doenga de Parkinson e hipersensibilidade a
droga. Por atuar em glandulas exécrinas e em musculo liso, proporciona
aumento do ténus muscular no sistema gastrintestinal, geniturinario, olhos e
trato respiratério, dificultando sobremaneira as vias aéreas através do
aumento da secrecdo pulmonar e espasmos brénquicos (HAMLAR et al.,
1996).

O grande problema nao é o efeito colateral da droga, o que
impediria a difusdo do produto, mas sim o valor do medicamento, pois ainda

no Brasil é oneroso (Figura 4).

A forma mais comum de se utilizar o cloridrato de pilocarpina é
sob a forma de comprimidos. As doses ministradas com seguranca e efeito
satisfatorio, com reducdo dos efeitos colaterais, sdo de 3 a 4 comprimidos
de 5mg cada, perfazendo um total diario de 15 a 20mg (GARG; MALO,
1997).

Em um estudo de pacientes irradiados, a pilocarpina foi utilizada
para estimular a salivagdo nos quadros de xerostomia. Tal trabalho mostrou
que, mesmo apOs a radioterapia na regidao de cabeca e pescogo, as
glandulas salivares menores do palato ndo foram totalmente afetadas, ao
contrario das parétidas, produzindo saliva do tipo mucosa frente a
estimulacdo da droga, fato ndo observado em nosso estudo, talvez devido a
amostragem. No estudo nédo foi verificado efeito da pilocarpina quando da
inexisténcia da parétida (NIEDERMEIER et al., 1998).
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Embora os trabalhos ndao sejam explicitos quanto a duracao do
uso da pilocarpina, Fox (1997) relatou a possibilidade do uso indefinido da
droga sialogoga, enquanto houver ainda estimulo da glandula ou melhora do
sintoma. Tem sido relatado em pesquisas clinicas a utilizagcdo prolongada
da droga entre 3 meses a 5 meses (WISEMAN; FAULDS, 1995).

Diversas formulagdes tém sido utilizadas, essencialmente na boca,
com o intuito de maximizar os efeitos almejados e minimizar as reacdes
adversas. Para tal, existem hoje solu¢cbes para bochechos contendo o

principio ativo da pilocarpina, bem como pastilhas, confeitos e colirios.

Hamlar et al. (1996) conduziram um trabalho utilizando pastilhas
de pilocarpina para promover topicamente o aumento do fluxo salivar. Apés
a andlise de seus achados verificou-se que houve melhora subjetiva da
xerostomia. O mecanismo de acdo nao foi bem compreendido, embora o
autor, em sua discussao, tenha reconhecido que a pastilha possa ter tido
uma influéncia de estimulagdao mecanica do fluxo salivar, o que dificulta a
conclusao se o aumento do fluxo foi devido ao medicamento ou ao estimulo
mecanico. Entretanto, ndo houve queixas significativas sobre efeitos
colaterais. Em sua conclus&o relatou nao ter ocorrido aumento significativo

do fluxo salivar, porém foi observada melhora subjetiva do sintoma.

Bernardi et al. (2002) utilizaram solugdes bucais contendo
pilocarpina para estimulo do fluxo salivar em pacientes saudaveis. Foram
ministrados 10 mL de solugcdo de pilocarpina com concentragédo de 0,5, 1 e
2% aos grupos testes, enquanto o grupo controle recebeu solugao salina a
0,9%. As concentracdes de 1 e 2% foram eficientes, apresentando melhora
significativa, com resultados semelhantes as de uso oral, com a vantagem
da auséncia de efeitos colaterais importantes. Entretanto, a intensidade na
producdo de saliva ndo foi expressiva, pois a droga aplicada topicamente
atua com maior veeméncia nas glandulas salivares menores, tornando a

saliva mais viscosa (rica em mucina).

O uso preventivo da pilocarpina, ou seja, antes do inicio da
radioterapia tem se mostrado util na prevencdo dos efeitos deletérios da
radiacao. Entre os beneficios, destaca-se a acao citoprotetora da droga,

reducdao na queixa de desconforto bucal e diminuicdo da hipofuncéao
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glandular (BAPTISTA NETO, 2003).

Asari et al. (2001) demonstraram em ratos pré-tratados com
pilocarpina, 90 minutos antes da aplicacdo de 15 Gy de irradiagcdo, que a
recuperacao das estruturas glandulares foi evidente, promovendo aumento
da secrecao salivar. Concluiram que a pilocarpina aplicada ou ministrada
antes da radioterapia possui agao protetora e preventiva para as glandulas

salivares, reduzindo a xerostomia po6s-radiagcao e otimizando a terapia.

Segundo Wynn e Meiller (2000), a utilizacao prévia a radioterapia
da pilocarpina promove efeito protetor das glandulas salivares, oferecendo,
no decorrer da terapia, um remanescente glandular ativo no processo da
sialogénese.

Quando a pilocarpina é ministrada apenas na etapa ap6s ou
durante a radioterapia, nao promove no paciente grandes resultados, fato
comprovado em nosso estudo, com baixa porcentagem de sucessos no que
diz respeito ao aumento do fluxo salivar. Entretanto, os sintomas sé&o
minimizados, conforme verificado no estudo de Mateos et al. (2001) e
comprovados em nosso estudo. Os referidos pacientes foram avaliados
através da cintilografia em glandulas salivares, a droga sialogoga foi
ministrada durante a radioterapia. Como resultado, ndo houve diferencas
expressivas nos resultados com relagdo a grupo controle, o que mostra a
pouca efetividade da substancia quando utilizada apenas no decorrer do

tratamento radioterapico.

Sangthawan, Watthanaapornchai e Phurngrassami (2001) também
realizaram uma pesquisa com pacientes que necessitavam de radioterapia e
utilizaram a pilocarpina no primeiro dia de aplicacdo. Uma escala visual
analdgica através de perguntas subjetivas, cujas respostas receberam
valores numéricos sobre a intensidade da queixa, foi instituida aos
pacientes antes e depois do tratamento radioterapico. O resultado foi pouco
relevante para o acréscimo salivar, porém favoravel para a redugdo dos

sintomas indesejados.

Nas recomendacdes gerais prévias a radioterapia, os pacientes

sdo orientados para se hidratarem sistemicamente, evitarem o uso de
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bebidas ou colutérios alcodlicos, abandonar o tabagismo, alimentar-se de
substancias macias, receberem suplementacdao vitaminica e restringirem
alimentos que possam lesar areas irradiadas, como frutas citricas, comidas
quentes e picantes (GARG; MALO, 1997).

Além dessas recomendacdes seria importante considerar o uso de
pilocarpina como forma preventiva e protetora do parénquima das glandulas
salivares, pois de acordo com o nosso estudo apés irradiacao as glandulas
nao respondem de forma significativa a pilocarpina, no que se refere a
sialometria, embora apresentem efeito clinico de alivio dos sintomas da

xerostomia.
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6 CONCLUSAO

A solucdao de pilocarpina a 4%, administrada na forma de
bochechos ou pela via sublingual, ndo aumenta o fluxo salivar em pacientes

com xerostomia induzida por radiacao.
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FORMULARIO DE RELATO DE CASO

PRONTUARIO N¢

Nome:

Endereco

CEP

Cidade

Estado

Telefone(s)

Celular

Trabalho

RG:

Orgao Emissor:

CPF:

Estado Civil Solteiro(a) |:| Casado(a) |:| Viavo (a) DSeparado (a)

Data de Nascimento

Profissao

Pessoa de contato

Telefone(s)

Pesquisador Responsavel:

Telefone

Pesquisador Responsavel

Telefone

Pesquisador Responsavel

Telefone
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INSTRUGCOES GERAIS

Efetue os

registros

forma LEGIVEL

utilizando

uma caneta

esferografica preta e pressionando com firmeza. Preencha todas as

questdes de cada péagina.

Importante: Os erros devem ser riscados com uma unica linha e a
alteracdo colocada o mais préximo possivel do original.
Todas as alteracdes devem ser registradas por escrito,
rubricadas e datadas.

DATA

Use as seguintes abreviacdes de trés letras para o més:

Janeiro = JAN
Fevereiro = FEV
Margo = MAR
Abril = ABR
Maio = MAI
Junho = JUN
Julho = JUL
Agosto = AGO
Setembro = SET
Outubro = ouT
Novembro = NOV
Dezembro = DEZ
Exemplo: | 0 1 B 2
Dia Més Ano

HORA

= 12 de abril de 2005
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A menos que seja especificado de outra forma, utilize o relégio de 24 horas:
00:00 - 23:59h.

Exemplo: 1 5 3 0 = 3:30 da tarde

Atendimento Médico-Odontoldégico

1- IDENTIFICACAO

Prontuario n®

Nome:

Data de Nascimento:

Ensaios Anteriores: SIM ( ) NAO ( )

Especificar ensaio e data: 1-

2- 3-

HPP:

HF:

Habitos: Fuma: Nao ( ) Sim ( )N2de cigarros/dia:

Bebe: Nao ( ) Sim ( )|Quantidade e Frequéncia:

Outros:

Alergias:

Medicamentos:

HPS:

Conduta

Sialometria antes da administracao

Sialometria depois da Administracao

Outros:

OBS:




Sexo
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:| Masculino

|:| Feminino

Dados Antropomeétricos

Peso (Kg)

Altura (cm)

IMC

Avaliacao Pré-Estudo

Assinou TERMO DE CONSENTIMENTO? ( )SIM( )NAO
Vem fazendo uso de Algum Medicamento? ( A

Qual?

Dose utilizada:

Historia - Pré-Estudo

Data da Historia:

ITEM

Sim

<
an
o

Julgar Pertinentes

Fornecer Detalhes que

Histéria Asma Bronquica

Histéria de Hipotensao ou
Hipertensao

Histéria de IR, Cardiaca ou
Hepéatica

Historia de Ulcera Péptica

Historia de Epilepsia

Instabilidade Emocional

Outros

e O OEd

R | Y




Comentarios Adicionais:
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Pesquisador Responsavel

Assinatura

Data
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CRITERIOS DE ADMISSAO

Critérios de Inclusao | Os seguintes critérios devem ser satisfeitos para que o voluntario
seja admitido no estudo

1. Voluntario (ambos os sexos) com Fluxo Salivar menor ou igual a | gjm D Nzo D
1ml/min. (sialometria).

2. Pacientes submetidos a irradiacdo de Cabeca e /ou pescoco. Sim |:| Nzo D

3. E capaz de compreender a natureza e objetivo do estudo e Sim |:| Nio |:|
cooperar com O pesquisador e agir de acordo com os
requerimentos de todo o protocolo, o que vem a ser confirmado
mediante a assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

Critéerios de Exclusao | Qualquer um dos seguintes critérios excluira o voluntario do

estudo
1. Hipertens&o arterial descontrolada. Sim D Nao |:|
2. Infarto agudo do miocardio prévio. Sim [ ]| Nao[ ]
3. Histéria de angina. Sim |:| Nzo |:|
4. Insuficiéncia Renal, Cardiaca ou Hepatica. Sim [ ]| Nao [ ]
5. Ulcera Péptica. Sim |:| Nzo D
6. Epilepsia. Sim |:| Nio |:|
7. Doenga de Parkinson. Sim |:| N3o |:|
CONCLUSAO
O simples exame da histéria, critérios de inclusdo e exclusdo foram |:| Nao Apto
suficientes para descartar a possibilidade de participagdo do voluntario,
tendo o mesmo sido considerado: |:| Apto para
participar
Apods a avaliacao da historia, critérios de inclusdao e excluséao, o D Nao Apto
pesquisador responsavel considerou o voluntario:
|:| Apto para
Participar

Pesquisador Responsavel
Assinatura Data




Avaliacao Seguranca

E Avaliado e|1j
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Alguma mudanga

significativa desde a Nao Sim 2
selegdo do voluntario?

Encontra-se enquadrado

em qualquer outro Critério | N&o Sim 2

de Exclusao?

O Voluntario: |:| Deve ser RETIRADO do

Permanece APTO

para

Estudo continuar no Estudo
Comentarios
Adicionais:
Pesquisador Assinatura Data

Responsavel




TABELA DOS PARAMETROS DE FLUXO SALIVAR

AVALIADOS
Tempo Solucao Administracao
BOCHECHO SUBLINGUAL
1 semana
2 semanas
3 semanas

Comentarios Adicionais:

Pesquisador Responsavel pela Assinatura Data
Avaliacao




Avaliacao Seguranca Data da

Avaliacao
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Algum sinal ou sintoma de

hipersensibilidade? Nao [ ] sm2 [ ]
Alguma ocorréncia de Evento
Adverso? Se a resposta for SIM, | Nao |:| Sim 2 D

preencher folha de eventos
adversos.

EXPERIENCIAS ADVERSAS

Para pesquisar a ocorréncia de experiéncias adversas, faga a seguinte pergunta ao

Voluntério:

“Vocé sentiu algo diferente desde a administracdo do I:I Sim I:I No

medicamento?”

Em caso afirmativo, registre os resultados na pagina propria de Experiéncias

Adversas.

O voluntario: [ ]Deve ser RETIRADO do
Estudo

[ ] Permanece APTO para
continuar no Estudo

Pesquisador Responsavel pela Avaliacao

Assinatura Data
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DEFINICAO DE EXPERIENCIA ADVERSA

INTENSIDADE (Maxima)

Experiéncia adversa facilmente tolerada

Leve
Moderada Experiéncia adversa desagradavel o bastante para interferir nas
atividades cotidianas
Séria Experiéncia adversa que impossibilita a realizacdo das

atividades cotidianas normais.

RELACIONAMENTO SUPOSTO COM A MEDICAGCAO

A experiéncia adversa definitivamente nao esta relacionada a

Nao
droga em teste.
Desconhecido Ha outras causas desconhecidas e ndao ha suspeitas de que a
droga seja a causa.
Possivel Nao foi demonstrado um relacionamento de causa e efeito
ossivelmente | gireto entre a droga e a experiéncia adversa, porém, ha uma
(Suposto) possibilidade razoavel de que a droga esteja envolvida.
. Ha provavelmen m relacionamen ir fei
Provivel a provavelmente um relacionamento direto de causa e efeito

entre a experiéncia e a droga em estudo.

EXPERIENCIA ADVERSA SERIA

(Especifique as razbes para que a experiéncia adversa seja considerada séria inserindo no
Formulario de Experiéncias Adversas, segundo a necessidade, um ou mais codigos
numericos)

Uma experiéncia adversa séria € qualquer experiéncia:
a qual é fatal
a qual poe a vida em risco
a qual debilita/incapacita
a qual resulta em hospitalizacao
a qual prolonga a permanéncia no hospital
a qual esta associada a uma anormalidade congénita
a qual esta associada a uma Overdose
a qual o pesquisador interpreta como séria ou que sugere um risco, contra-
indicacao, efeito colateral ou precaucao significativa(o) que possa estar
associada(o) ao uso da droga e que deve ser relatada como

ONoGaRWN A

Caso ocorra uma experiéncia adversa séria, entre em contato com o responsavel
do estudo.
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FORMULARIO DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSO

S

“Vocé sentiu algo diferente quando da utilizagdo da
pilocarpina?”

|:| Sim

I:I N&o

Em caso de resposta afirmativa assinale UMA categoria mais adequada

O Voluntério foi retirado devido a esse(s) evento(s)?

|:| Sim

[ ] Nao

Em caso de resposta afirmativa preencher retirada do estudo.

Severidade

Atribuida ao

Descricao Data Medicamento?

Acéao

Leve Severa | Nao

Desc | Pos

Adotada

1. I:I

IOLE

2. I:I
[ ]

BiEnNiN

4. |

|
1]
L]

UL E

] U

5. | |

Mod. = Moderada, Sev. = Severa, Pos. = Possivel, Des = desconhecida, Prov = provavel

Medicacao para Tratamento de Eventos Adversos

Fez uso de algum medicamento?

|:| Sim

[ 1 Nao

Em caso afirmativo, especificar abaixo detalhando posologia e data*.

NO do Droga administrada Via Dosagem | Total dose

evento (nome genérico ou | (oral, IV, IM) | (mg/dose, n° |administrada
adverso comercial) doses/dia) (mg)
Pesquisador Responsavel Assinatura Data
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CONCLUSAO DO ESTUDO

O Voluntario concluiu o Estudo conforme o |:| Sim |:| Nao
planejado?

Em caso de resposta negativa, responda abaixo a “RETIRADA DO ESTUDQO".

Em caso afirmativo, complete o formulario de Conclusao do Estudo ao final
do Formulario.

RETIRADA DO ESTUDO

O Voluntario foi retirado do Estudo? |:| Sim |:| N&o

Em caso de resposta afirmativa, assinale UMA categoria mais adequada:

Eventos adversos (complete a se¢céo de Eventos Adversos)

Desvio do Protocolo (incluindo nao obediéncia)

Perda de Acompanhamento

Encerrado pelo Responsavel

Intercorréncias médicas com ou sem hospitalizagdo entres as visitas
agendadas

L Ui i

Outros (forneca detalhes)

Pesquisador Responsavel pela Assinatura Data
Avaliacao
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FORMULARIO DE CONCLUSAO DO ESTUDO

O Voluntario concluiu o Estudo conforme o planejado?

COMENTARIOS ADICIONAIS

AUTENTICACAO

Declaro que todos os dados contidos neste protocolo sao acurados,
completos, verdadeiros e que todos os dados correspondem aos
obtidos durante o estudo.

Investigador Principal Assinatura Data
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APENDICE B — Modelo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
para participacao em pesquisa

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Ao dar minha autorizagdo para participar da pesquisa clinica “Estudo entre

Pilocarpina Administrada via Sublingual e Solugcao para Bochechos no Tratamento

da Xerostomia Induzida por Irradiacdo em Pacientes Oncoldgicos”, declaro que fui

esclarecido(a) com bastante antecedéncia e clareza sobre os objetivos da mesma,
com os quais, por bem entender, concordo plenamente:

1. Entendo que o procedimento diagnostico de Xerostomia (BOCA SECA) ao qual
serei submetido sera realizado dentro das normas mundialmente aceitas.

2. A maneira com a qual irei usar a medicacdo nao trara riscos adicionais, pois a
dosagem de Pilocarpina usada ndo excedera a que rotineiramente se usa no
Brasil, podendo até ser menor.

3 O beneficio devera ser o0 aumento da salivagdo com diminuicdo do ardor na boca
e consequentemente melhorando o processo de degluticdo (engolir), facilitando a
alimentacgéo.

4 A administragao sera por via sublingual (solu¢ao de baixo da lingua), e ou através
de bochechos. Na pesquisa sera avaliada a quantidade de saliva medida através
de quantificagédo(leitura direta através do tubo coletor mililitrado onde sera
coletada toda saliva produzida em 5 minutos).

O Comité de Etica em Pesquisa esta disponivel para davidas em relacéo a pesquisa
3366.8338.

Ap6s as explicagdes que me foram dadas com bastante antecedéncia pelo Dr.
Hildegardo Antonio Landim Santana, as quais entendi perfeitamente, e apds a
cuidadosa leitura, analise detalhada e compreensédo total do protocolo do referido
estudo, declaro que:

1. A minha participacao na pesquisa é de livre e espontanea vontade.

2. Compreendi que poderei desistir de participar da pesquisa, a qualquer
momento, sem que haja prejuizo para o éxito do meu tratamento. Entendi que
sera a mim permitido acesso as informacoes sobre os procedimentos
realizados na pesquisa e que a minha identidade sera mantida em segredo.

Declaro, outrossim, que minha decisao de participar da pesquisa foi tomada
voluntariamente e a autorizacao para realizacao dos procedimentos, que
entendi ser necessaria para a boa conducao de minha situacao de Saude, foi
dada espontaneamente.

Fortaleza, __de de

Assinatura ou digital do paciente

Hildegardo Antonio Landim Santana (pesquisador)
3272.8892/ 99821615
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ANEXO A - Documento comprobatorio de aprovacdo do protocolo de
pesquisa pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do
Ceara

Universidade Federal do Ceara
Comité de Etica em Pesquisa

Of. N° 400/2006 Fortaleza, 28 de julho de 2006
Protocolo n°® 144/06
Pesquisador responsavel: Hildegardo Antonio Landim Santana
Dept°./Servigo: Unidade de Farmacologia Clinica/lUFC
| Titulo do Projeto: “Estudo comparativo entre Pilocarmina administrada
| via sub lingual e solugdo para bochechos no tratamento da xerostomia
{ induzida por irradiagdo”

Levamos ao conhecimento de V.S que o Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal do Ceara — COMEPE, dentro das
normas que regulamentam a pesquisa em seres humanos, do Conselho
Nacional de Saude — Ministério da Salde, Resolugédo n°196 de 10 de
outubro de 1996 e Resolugdo n° 251 de 07 de agosto de 1997,
publicadas no Diario Oficial, em 16 de outubro de 1996 e 23 de setembro
de 1997, respectivamente, aprovou o projeto supracitado na reunido do
dia 27 de julho de 2006.

Outrossim, informamos, que o pesquisador devera se comprometer
a enviar o relatério parcial e final do referido projeto.

Atenciosamente,

1 1097
<1/
</ /

Dr Femandy 2, oty Bezerrg
Coord_enador do Comita
de Etica em Pesquisa
COMEPE/UEC




