UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE
FACULDADE DE MEDICINA

MANEJO FARMACOLOGICO E NAO FARMACOLOGICO DA XEROSTOMIA
INDUZIDA POR RADIOTERAPIA: UMA REVISAO SISTEMATICA
SEGUIDA DE METANALISE EM REDE

POLIANA GONCALVES MIRANDA

MESTRADO PROFISSIONAL

2021



POLIANA GONCALVES MIRANDA

MANEJO FARMACOLOGICO E NAO FARMACOLOGICO DA XEROSTOMIA
INDUZIDA POR RADIOTERAPIA: UMA REVISAO SISTEMATICA
SEGUIDA DE METANALISE EM REDE

Dissertacio apresentada ao Programa de
Poés-Graduagiao em Ciéncias da Saude da
Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Uberlindia, como requisito
parcial para a obtencao do titulo de Mestre
em Ciéncias da Saude.

Area de concentracio: Ciéncias da Saude.

Orientadora: Prof®. Dr®. Tania Maria da
Silva Mendonca.

UBERLANDIA
2021



Ficha Catalogréafica Online do Sistema de Bibliotecas da UFU
com dados informados pelo(a) préprio(a) autor(a).

M672 Miranda, Poliana Gongalves, 1995-

2021 Manejo farmacolégico e ndo farmacoldgico da xerostomia
induzida por radioterapia: uma revisao sistematica
seguida de metanalise em rede [recurso eletrdnico] /
Poliana Gongalves Miranda. - 2021.

Orientadora: Tania Maria da Silva Mendonca.

Dissertacao (Mestrado) - Universidade Federal de
Uberlandia, Pos-graduacao em Ciéncias da Saude.

Modo de acesso: Internet.

Disponivel em: http://doi.org/10.14393/ufu.di.2021.413

Inclui bibliografia.

Inclui ilustracdes.

1. Ciéncias médicas. I. Mendonga, Tania Maria da
Silva,1962-, (Orient.). Il. Universidade Federal de
Uberlandia. Pés-graduacédo em Ciéncias da Saude. .
Titulo.

CDhuU: 61

Bibliotecarios responsaveis pela estrutura de acordo com o AACR2:

Gizele Cristine Nunes do Couto - CRB6/2091




03/08/2021 SEI/UFU - 2939533 - Ata de Defesa - Pés-Graduagéo

UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA

Coordenacao do Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncias da Saude
Av. Para, 1720, Bloco 2H, Sala 11 - Bairro Umuarama, Uberlandia-MG, CEP 38400-902
Telefone: (34) 3225-8628 - www.ppcsa.famed.ufu.br - ppcsa@famed.ufu.br

g

ATA DE DEFESA - POS-GRADUACAO

Programa de
Pés-Graduacdo | Ciéncias da Saude
em:
Defesa de: Dissertacdo de Mestrado Profissional N2 006/PPCSA
Data: 29.07.2021 Hora de inicio: 14:00n | Horade 17:00h
encerramento:
Matriculado | 14,5p5c013
Discente:
NF)me do Poliana Gongalves Miranda
Discente:
Titulo do Manejo farmacoldgico e ndo farmacoldgico da xerostomia induzida por radioterapia: uma
Trabalho: revisdo sistematica seguida de metandlise em rede
Area de . Ciéncias da Saude
concentragdo:
L
inha (.:Ie Promocgao da Saude
pesquisa:
Projeto de
Pesquisa de Adaptacdo Cultural e Validacdo de Instrumentos
vinculagdo:

Reuniu-se em web conferéncia pela plataforma Mconf-RNP, em conformidade com a PORTARIA N2 36, DE
19 DE MARCO DE 2020 da COORDENACAO DE APERFEICOAMENTO DE PESSOAL DE NIVEL SUPERIOR -
CAPES, pela Universidade Federal de Uberlandia, a Banca Examinadora, designada pelo Colegiado do
Programa de Pés-graduacdo em Ciéncias da Saude, assim composta: Professores Doutores: Cizelene do
Carmo Faleiros Veloso Guedes (FPM), Jodo César Guimardes Henriques (UFU) e Tania Maria da Silva
Mendonga (UFU) orientadora da candidata.

Iniciando os trabalhos a presidente da mesa, Dra. Tania Maria da Silva Mendonca, apresentou a Comissao
Examinadora e a candidata, agradeceu a presenca do publico, e concedeu a Discente a palavra para a
exposicao do seu trabalho. A duracdo da apresentacdo do Discente e o tempo de arguicdo e resposta
foram conforme as normas do Programa.

A seguir o senhor(a) presidente concedeu a palavra, pela ordem sucessivamente, aos(as)
examinadores(as), que passaram a arguir o(a) candidato(a). Ultimada a arguicdo, que se desenvolveu
dentro dos termos regimentais, a Banca, em sessao secreta, atribuiu o resultado final, considerando o(a)
candidato(a):

Aprovada.
Esta defesa faz parte dos requisitos necessdarios a obtencdo do titulo de Mestre.

O competente diploma serd expedido apds cumprimento dos demais requisitos, conforme as normas do
Programa, a legislacdo pertinente e a regulamentacao interna da UFU.

Nada mais havendo a tratar foram encerrados os trabalhos. Foi lavrada a presente ata que apds lida e
achada conforme foi assinada pela Banca Examinadora.

Documento assinado eletronicamente por Tania Maria da Silva Mendonga, Presidente, em

https://www.sei.ufu.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=3306246&infra_siste...

12



03/08/2021
-

sel

i eletrbnica

=,

sel g

i eletrbnica

=

seil A

assinatura

SEI/UFU - 2939533 - Ata de Defesa - Pés-Graduagao

29/07/2021, as 15:31, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do
Decreto n? 8.539, de 8 de outubro de 2015.

i eletrbnica

Documento assinado eletronicamente por Jodo Cesar Guimaraes Henriques, Professor(a) do
Magistério Superior, em 29/07/2021, as 15:31, conforme hordrio oficial de Brasilia, com fundamento
no art. 62, § 12, do Decreto n2 8.539, de 8 de outubro de 2015.

Documento assinado eletronicamente por cizelene do Carmo Faleiros Veloso Guedes, Usuario
Externo, em 29/07/2021, as 15:32, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, §
12, do Decreto n2 8.539, de 8 de outubro de 2015.

Referéncia: Processo n? 23117.050100/2021-16 SEI n2 2939533

https://www.sei.ufu.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=3306246&infra_siste... 2/2



AGRADECIMENTOS

A Deus em primeiro lugar, pois sempre me sustentou com sua graga ¢ misericordia e
conduziu os meus passos até aqui. “Porque dele, e por ele, e para ele, sdo todas as coisas; gloria,

pois, a ele eternamente. Amém.”

Aos meus pais Vicente e Vania que ndo mediram esfor¢os em momento algum de minha

formacao, sempre contribuindo para que eu chegasse mais longe.

A Prof*. Dr*. Tania por toda a sua dedicacdo a este projeto e os ensinamentos que muito

contribuiram para a minha formag¢ao académica.

Ao meu amigo Rafael Correa por sua ajuda e companheirismo no desenvolvimento deste

projeto.

A Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Uberlandia, pela oportunidade de

cursar o Mestrado Profissional, muito obrigada!



RESUMO

O objetivo desta revisao sistematica seguida de metanalise em rede foi estimar a eficacia
comparativa de tratamentos disponiveis para a xerostomia pos-radioterapia. Incluimos ensaios
clinicos randomizados e utilizamos as bases de dados Medline, Embase, Cochrane Library
(CENTRAL), Cinahl e Scopus. Dois revisores independentes realizaram a sele¢ao dos estudos,
extracao de dados e avaliagdo do risco de viés por meio da ferramenta RoB 2.0. Para a avaliagio
da certeza da evidéncia usamos a abordagem de Classificagao de Recomendacdes de Avaliagao,
Desenvolvimento e Avaliagao (GRADE). Utilizamos o modelo de efeito aleatorio e abordagem
bayesiana na metanalise em rede. Incluimos na revisdo sistematica 21 ensaios clinicos, sendo
que, na metanalise, incluimos 7 ensaios clinicos, dos quais tivemos um somatorio de 1.011
participantes. Como resultado, apos a comparacao dos tratamentos, a interpretagdo do forest
plot nos permitiu inferir que a pilocarpina sistémica apresenta a melhor performance com risco
relativo (RR) de 1.5 e intervalo de credibilidade (Crl) 95% de 0.93, 2.6. Para analise do fluxo
salivar, realizamos uma metandlise convencional que nos mostrou que a pilocarpina em
comprimido € mais eficaz para aumentar a salivagdo em comparagdao com o placebo (RR 1.39;
IC de 95% 1.06, 1.81). Detectamos também que a cevimelina usada por 12 meses provoca um

pequeno aumento da salivagdo (MD 0.04; IC de 95% 0.02, 0.06).

Palavras-chave: xerostomia, hipossalivagdo, radioterapia, cancer de cabega e pescogo.



ABSTRACT

The aim of this systematic review followed by a network meta-analysis was to estimate
the comparative effectiveness of available treatments for post-radiotherapy xerostomia. We
included randomized clinical trials and used the Medline, Embase, Cochrane Library
(CENTRAL), Cinahl and Scopus databases. Two independent reviewers performed study
selection, data extraction and risk of bias assessment using the RoB 2.0 tool. For the assessment
of the certainty of the evidence we use the Assessment, Development and Assessment
Recommendations Ranking (GRADE) approach. We use the random effect model and Bayesian
approach in network meta-analysis. We included in the systematic review 21 clinical trials, and,
in the meta-analysis, we included 7 clinical trials, of which we had a total of 1,011 participants.
As a result, after comparing the treatments, the interpretation of the forest plot allowed us to
infer that systemic pilocarpine presents the best performance with a relative risk (RR) of 1.5
and a 95% credibility interval (Crl) 0£0.93, 2.6. For analysis of salivary flow, we performed a
conventional meta-analysis that showed us that pilocarpine tablet is more effective in increasing
salivation compared to placebo (RR 1.39; 95% CI 1.06, 1.81). We also found that cevimeline
used for 12 months causes a small increase in salivation (MD 0.04; 95% CI 0.02, 0.06).

Keywords: xerostomia, hyposalivation, radiotherapy, head and neck cancer.
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1 INTRODUCAO

O tratamento existente para o cancer em regido de cabeca e pescogo ¢ geralmente
feito por combinacdes de cirurgia e radioterapia associada ou ndo a quimioterapia
(COLEVAS  etal.,2018). O Instituto Nacional do Cancer prediz um numero de 22.840 novos
casos de cancer de cabeca e pescoco para cada ano do triénio 2020-2022 (INCA, 2020). A
radioterapia apresenta efeitos antitumorais e frequentemente causa danos a tecidos
saudaveis, levando ao surgimento de efeitos adversos graves como mucosite oral, eritema,

alteracao de paladar, disfagia e hipofuncao das glandulas salivares (JENSEN et al., 2010).

Os danos as glandulas salivares provocam a hipossalivagdo (diminuigao do fluxo
salivar) geralmente acompanhada pela xerostomia (percepgao subjetiva de boca seca) (LIU
et al.,, 2011). A xerostomia ¢ o efeito colateral mais proeminente e persistente apds a
radioterapia e a intensidade depende do tamanho do campo, quantidade de radiagdo,
fracionamento da dose, quimioterapia prévia ou concomitante a radioterapia.
(CHARALAMBOUS et al., 2013; JENSEN et al.,, 2019). A xerostomia ocorre pela
diminuicao acentuada e/ou espessamento da saliva devido ao dano em vasos sanguineos e
ductos das glandulas. Entende-se que a radiagdo causa perda e atrofia das células acinares e
granulos secretores (KONINGS; COPPES; VISSINK, 2005). Uma dose média de 40 Gray
(Gy) na glandula parotida € suficiente para uma redugio importante de estimulagio do fluxo
salivar. A maioria dos regimes de radiagdo convencional excedem esse valor, usualmente

sao utilizadas doses de 50 até 70 Gy (COLEVAS et al., 2018).

A secura da mucosa oral predispde o surgimento de fissuras e ulceragdes que
resultam em dificuldades na fala, dificuldade para mastigar e engolir, além de maior
susceptibilidade de infecgcdes orais e carie dentaria (DIRIX; NUYTS; VAN DEN
BOGAERT, 2006). A maioria dos pacientes possuem dificuldade para comer alimentos
secos e duros e ingerem grande quantidade de agua enquanto comem. Estes fatores
influenciam a preferéncia alimentar e a quantidade de comida ingerida, o que pode resultar

em ingestao nutricional inadequada e consequente perda de peso (NUCHIT et al., 2020).

Muitas opg¢des de tratamento tém sido investigadas. Tratamentos sistémicos, topicos
e ndo farmacoldgicos sdo apresentados na literatura (FURNESS et al., 2011; FURNESS et
al., 2013; DAVIES, A. T. J., 2015). Os tratamentos sistémicos podem ser eficazes em casos
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onde esta presente a fun¢do residual da glandula salivar, pois promove a estimula¢do do
sistema nervoso parassimpatico. Esses tratamentos estao associados a ocorréncia de efeitos
colaterais graves como o aumento da transpira¢do, aumento da frequéncia urindaria, dores de
cabeca e alteracoes vasculares (DIRIX; NUYTS; VAN DEN BOGAERT, 2006). No grupo
de tratamentos topicos pode-se encontrar os substitutos de saliva (spray, pastilha, 6leo, gel)
e os estimulantes de saliva (goma de mascar, pasta de dentes) que podem ou ndo conter
medicamentos (FURNESS et al.,, 2011). Os tratamentos nao farmacologicos sdo
representados pela laserterapia de baixa poténcia, acupuntura e estimulagdo elétrica

(FURNESS, S etal., 2013).

Sendo assim, ¢ importante escolher um tratamento eficaz para a xerostomia, pois € a
sequela mais proeminente em populagdes pos-radioterapia. A escolha deve ser reforgada
pelo agrupamento de evidéncias claras e concisas. A realizagdo desta revisao sistematica e
meta-andlise em rede teve o objetivo de estimar a eficicia comparativa de tratamentos
disponiveis para a xerostomia pods-radioterapia, colaborando com o meio cientifico e

profissionais da oncologia em sua conduta clinica.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Xerostomia e hipossalivaciao

A xerostomia € uma sensacdo subjetiva de secura bucal que pode estar acompanhada
de uma alteracao no fluxo salivar. Uma diminui¢do do fluxo salivar é caracterizada como
hipossalivagao e pode ter efeitos sobre o fluxo salivar em repouso e estimulado (FLINK et
al., 2008). Em individuos saudaveis a producdo diaria de saliva varia entre 1 litro (L) e 1,5
L. O fluxo salivar em repouso tem os valores normais em torno de 0,3 mililitros por minuto
(ml/min), se este valor estiver menor que 0,1 ml/min sugere-se a existéncia de
hipossalivacgao. Para o fluxo salivar estimulado os valores normais sdo de 1,0 a 3,0 ml/min,
valores menores que 0,7 ml/min referem alguma anormalidade. Frequentemente, o fluxo
salivar em repouso ¢ mais propenso a redu¢do do que o fluxo estimulado (FLINK et al.,

2008).
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A sialometria ¢ uma técnica que mede a quantidade de saliva produzida num
determinado intervalo de tempo. Pode ser feita coletando-se a saliva total ou de uma glandula
especifica. O fluxo salivar das glandulas parétida, submandibular e sublingual pode ser
avaliado através de coletores especializados colocados sobre os orificios dos ductos de
Stenson & Wharton (SREEBNY, 1989). A producdo de saliva total ¢ mensurada com ou
sem estimulag@o. Na coleta do fluxo salivar em repouso o paciente ¢ orientado a ndo comer,
beber ou realizar bochechos de 1 a 2 horas antes do exame, entdo o paciente ¢ orientado a
“cuspir” a saliva que se acumula em sua boca no tubo coletor a cada 2 minutos por um
periodo total de 6 minutos. Para a saliva estimulada, uma solugdo de acido citrico pode ser
utilizada. Os tubos coletores devem ser pesados antes e apds a coleta da saliva e convertido

em ml/min, dessa forma ¢ possivel estimar o fluxo salivar (SREEBNY, 1989).

A obten¢do de uma saliva “verdadeiramente em repouso” ¢ pouco provavel, pois
durante a consciéncia o fluxo de saliva esta influenciado por algum tipo de estimulo.
Entretanto, a saliva coletada sem estimulos mastigatorios ou gustativos € um indicador mais
confiavel para a avaliacao da existéncia de hipossalivacao em relagao a saliva estimulada
(DAWES, 2008). Um estudo que avaliou a acupuntura em pacientes com Xxerostomia
induzida por radiagdo encontrou aumento no fluxo salivar ndo estimulado nos participantes
que receberam sessdes de acupuntura duas vezes por semana durante 6 semanas. A
pontuacdo no questionario de xerostomia também melhorou significativamente (CHO et al.,
2008). Apesar dos resultados mostrarem uma relacdo da melhora da xerostomia com o
aumento do fluxo salivar, alguns autores afirmam que a xerostomia ndo ¢ frequentemente

correlacionada com a producao salivar objetiva (JENSEN et al., 2010).

2.2 Funcoes da saliva

A saliva ¢ um liquido importante para o corpo humano, pois contribui para a
manutenc¢do da integridade dentéria, protege as superficies mucosas e atua na limpeza de
residuos alimentares (PEDERSEN et al., 2002; DAWES et al., 2015). Outra funcdo
importante desempenhada pela saliva esta associada as fungdes da parte superior do trato
gastrointestinal, envolvendo a percepg¢ao do paladar, facilitacdo da mastigacao, formagao do
bolo alimentar e degluticdo (PEDERSEN et al., 2002). As glandulas maiores (pardtidas,
submandibulares e sublinguais) sdo responsaveis pela producdo de 90% da saliva, enquanto

as glandulas menores produzem o restante (HOPCRAFT; TAN, 2010).



13

As glandulas salivares sdo classificadas em serosas, mucosas ou mistas. A glandula
parétida ¢é serosa e secreta proteinas como a amilase que ¢é responsavel pela digestao inicial
dos carboidratos. A glandula sublingual ¢ mucosa e secreta mucina. A glandula

submandibular é mista e secreta mucina e proteinas. (PROCTOR, 2016).

A saliva apresenta varias moléculas como o peptideo sialina, a uréia e o bicarbonato
que atuam prevenindo os fatores relacionados ao processo de desmineralizagdo dentaria.
Essas moléculas desempenham papéis diversos que sao importantes no controle da
microbiota ¢ na manutencao de pH (DOWD, 1999). A capacidade tamponante da saliva
neutraliza os 4cidos bucais mantendo o potencial Hidrogenionico (pH) constante a 6,9-7,0
através de seus tampoes mucinato/mucina e monofosfato/bifosfato que bloqueiam o excesso
de acidos e bases (ALAMOUDI et al., 2004).

As proteinas e enzimas que compode a parte organica atuam na fun¢ao antimicrobiana
da saliva. Alguns componentes que se sobressaem sdo a lactoferrina que apresenta acao
antimicrobiana contra o Streptococcus mutans € a lizosima que destroe a camada protetora
de muitas bactérias. Outros importantes componentes sao a imunoglobulina A,
imunoglobulina G e imunoglobulina M que podem neutralizar virus, toxinas bacterianas e
enzimas (DE ALMEIDA et al., 2008).

Um estudo avaliou o perfil microbiano oral dos pacientes antes e ap6s o uso de um
gel de lubrificagdo oral (MCMILLAN et al., 2006). Encontrou-se uma redugdo
estatisticamente significante na contagem de S. mutans e Lactobacillus apds a utiliza¢do do
gel. Os autores fundamentam esse resultado afirmando que a duragdo do tratamento de 4
semanas foi um tempo adequado para a agdo dos componentes antimicrobianos do gel,

reduzindo assim a carga oral das bactérias cariogénicas (MCMILLAN et al., 2006).

2.3 Mensuracio da xerostomia

A forma mais utilizada para o diagndstico da xerostomia e avaliagdes de tratamentos
sdo os sintomas referidos pelo paciente através de questionarios e escalas visuais analogicas
(LEVEQUE et al., 1993; APPERLEY et al., 2017). O uso dos métodos subjetivos em
conjunto com a avaliacao objetiva do fluxo salivar tem sido util na investigacao da disfung¢ao

da glandula salivar (APPERLEY et al., 2017).
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Tawee e colaboradores (2006) investigaram a eficacia da pilocarpina em pacientes
com xerostomia pos-radioterapia. Uma escala visual analdgica foi aplicada na linha de base
(antes da intervencao) e 180 minutos apds a intervengdo. A pontuacdo na linha de base foi
subtraida da pontuacao posterior para avaliar a alteracdo. Um paciente com uma diminui¢ao
de 20 milimetros (mm) da linha de base no escore da escala visual analédgica foi classificado

como um "respondedor" a intervengao recebida.

Leveque e colaboradores (1993) também utilizaram uma escala visual analogica de
100 mm para o registro dos participantes. A pontuagao inicial (visita 1) foi subtraida da
pontuagdo final (visita 5) para avaliar a mudanga. Uma mudanca de 25 mm no escore da

escala foi considerado como resposta ao tratamento.

A escala visual analogica (EVA) ¢ formada por um questionario contendo oito
questdes que avaliam subjetivamente a sensagdo de boca seca por meio de perguntas
relacionadas a secura da mucosa oral (labios, boca, lingua ou garganta) e a diminui¢ao da
capacidade funcional causada pela secura (dificuldade em engolir e falar) (PAI; GHEZZI;
SHIP, 2001). A EVA ¢ aplicada antes do tratamento (linha de base), durante os intervalos e
no final do tratamento. Os participantes sdo orientados a marcar suas respostas para cada
item colocando uma linha vertical na escala horizontal de 100 mm, as respostas negativas

estdo colocadas a direita e respostas positivas a esquerda (Figura 1).
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1. Rate the difficulty you experience in speaking due to dryness (DIFSPK)

Not difficult at all Very difficult

2. Rate the difficulty you experience in swallowing due to dryness (DIFSWL)

Not difficult at all Very difficult

3. Rate how much saliva is in your mouth (SALMOU)

A lot None

4. Rate the dryness of your mouth (DRYMOU)

Not dry at all Very dry

5. Rate the dryness of your throat (DRYTHR)

Not dry at all Very dry

6. Rate the dryness of your lips (DRYLIP)

Not dry at all Very dry

7. Rate the dryness of your tongue (DRYTNG)

Not dry at all Very dry

8. Rate the level of your thirst (LVLTHR)

Not thirsty at all Very thirsty

Figura 1: Questionario de oito itens sobre a EVA de xerostomia desenvolvido por PAI
(2001)

2.4 Principais substancias farmacolégicas

Os pacientes pos-radioterapia devem adotar uma rigorosa higiene bucal com o uso
de agentes fluoretados e antimicrobianos para a preven¢do de infecgdes oportunistas e caries
de radiacdo (DIRIX; NUYTS; VAN DEN BOGAERT, 2006). Para os pacientes que
apresentam alguma fun¢do residual da glandula salivar as alternativas topicas e sistémicas

podem ser eficazes, pois atuam como estimulantes salivares. Quando a glandula salivar ndo
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pode ser estimulada, o tratamento se torna um desafio (DIRIX; NUYTS; VAN DEN
BOGAERT, 2006).

A pilocarpina e a cevimelina sdo tratamentos sistémicos. A pilocarpina ¢ um agente
parassimpaticomimético capaz de provocar aumento da salivagdo por meio da estimulagdo
de receptores colinérgicos na superficie de glandulas exdcrinas (LOVELACE et al., 2014).
Os melhores resultados obtidos com a pilocarpina sistémica sao observados em tratamento
continuo por mais de 8 semanas e doses superiores a 2,5 mg 3 vezes ao dia (LEVEQUE et
al., 1993; JOHNSON, 1993). O uso da pilocarpina ¢ contraindicado em pessoas com
problemas cardiovasculares, pulmonares, rinites, glaucoma e asma. Podem ocorrer efeitos
adversos como aumento da transpira¢do, aumento da frequéncia cardiaca e dores de cabeca

(LEVEQUE et al., 1993).

A administracdo continua dos agentes sit€émicos torna-se necessaria, pois a
estimulagdo da glandula salivar termina logo apos a interrupgao do tratamento. Isto se torna
um problema, pois quase sempre € observada a ocorréncia de efeitos adversos com o uso dos
agentes parassimpaticomiméticos (LEVEQUE et al.,, 1993). Uma alternativa sao os
substitutos salivares de uso topico que proporcionam um alivio sintomatico da xerostomia.
Varios agentes foram desenvolvidos na forma de géis, pastilhas, enxaguantes bucais, cremes
dentais e sprays (FURNESS et al., 2011). Geralmente sdo utilizadas substancias como a
mucina animal, carmoximetilcelulose, goma xantana, lactoperoxidase e outros produtos

(FURNESS et al., 2011).

2.5 Nao farmacologicos

Os tratamentos ndo farmacoldgicos atuam na estimulagdo da capacidade funcional
salivar residual. Destacam-se a acupuntura, eletroestimulagdo e laserterapia (FURNESS et
al., 2013). Os ensaios clinicos tém demonstrado resultados variados no alivio dos sintomas
da xerostomia (CHO et al., 2008; SALEH et al., 2014; SIMCOCK et al., 2013). Ainda ndo
existe um consenso claro para o tratamento da xerostomia pos-radioterapia, esse fato
permanece como um problema de satide para a maioria dos pacientes. A existéncia de varios
tratamentos descritos na literatura evidencia a necessidade de uma revisao atualizada que

reuna os potenciais beneficios, riscos e eficacia das alternativas disponiveis.
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2.6 Metanalise em rede

A metanalise ¢ um método que sintetiza de forma quantitativa os estudos similares
de uma revisao sistematica. A abordagem convencional (pairwise metanalysis) € util, mas ¢
limitada, pois apenas duas intervengdes sdo comparadas de cada vez e sdo chamadas de
comparagdes “diretas” (SALANTI, 2012; CIPRIANI et al., 2013; BIONDI-ZOCCAI et al.,
2015). Na metanalise em rede ou network metanalysis (NMA) ¢é possivel comparar trés ou
mais intervengdes simultaneamente em uma Unica analise. Os dados de ensaios clinicos das
comparagoes “diretas” sdo usados para “indiretamente” deduzir e estimar os efeitos das

comparacoes ausentes (SALANTI, 2012).

Na auséncia de estudos que avaliam diretamente A ¢ B, a evidéncia indireta refere-
se a evidéncia obtida por um ou mais comparadores comuns. Por exemplo, as intervengdes
A e B podem ser comparadas indiretamente se ambas tiverem sido comparadas a C nos

estudos, como A versus C (AC) e B versus C (BC) (SALANTI, 2012).

A NMA pode ser executada utilizando a estatistica frequentista ou bayesiana, sendo
esta ultima a mais utilizada. Algumas vantagens para a utilizacdo da estatistica bayesiana
inclui a oportunidade de considerar o conhecimento prévio, a flexibilidade da modelagem e
a naturalidade de compreensdo dos resultados (BAFETA et al, 2014,
NIKOLAKOPOULOU et al., 2014). O método bayesiano consiste em uma estimativa “a
priori” da probabilidade de um evento acontecer sob determinada situa¢do, combinado com
a informacdo procedente dos dados amostrais. Essa combinacdo ¢ feita pelo Teorema de
Bayes que origina a distribui¢ao “a posteriori” (LIN; YIN, 2015). Os resultados sdao entao
apresentados com uma medida de efeito relative risk (risco relativo) RR, odds ratio (razao
de chances) OR e diferenga entre médias, com um intervalo de credibilidade (credibility
interval - Crl), em geral de 95% (DIAS et al., 2010). Na metanalise cldssica, um intervalo
de confianca de 95% contém o verdadeiro e desconhecido valor do pardmetro avaliado. Ja
no intervalo de credibilidade se estima que existe uma probabilidade de 0,95 do verdadeiro

valor do pardmetro estar incluido nesse intervalo (MANCUSO, 2010, p. 26).

O primeiro passo para a realiza¢do da andlise ¢ identificar a rede de tratamento,
determinar qual o tamanho dessa rede e qudo precisamente os tratamentos devem ser
examinados (MAVRIDIS et al., 2015). A geometria da rede apresenta quais intervengdes

foram comparadas diretamente nos ensaios clinicos e quais podem ser informadas apenas
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indiretamente (MAVRIDIS et al., 2015). A selecdo dos estudos para compor uma NMA
devem considerar rigorosos critérios de elegibilidade. Os estudos devem apresentar
similaridade entre si, ou seja, as caracteristicas clinicas e metodoldgicas devem ser
semelhantes, exceto para as intervengdes que estdo sendo comparadas. Caso a similaridade
ndo seja considerada, as comparagdes podem ser influenciadas, resultando em
heterogeneidade e inconsisténcia. O critério da inconsisténcia refere-se a presenca da
hetoregeneidade no escopo de evidéncias. A heterogeneidade consiste nas diferencas clinicas

e metodologicas (VERONIKI et al., 2013).

Em uma NMA pode ser utilizado o efeito fixo ou randomico. Quando os efeitos fixos
sao utilizados assume-se que os estudos apresentam um tamanho de efeito verdadeiro. Se
existir alguma diferenca entre os estudos sera atribuida apenas ao erro de amostragem. Ja na
abordagem de efeitos randomicos, além do errro amostral considera-se também a
heterogeneidade entre os estudos, ou seja, a variagdo do tamanho do efeito verdadeiro. E
recomendavel que ambos os modelos sejam testados para escolher o que apresentar
resultados mais apropriados a condicdo estudada (STURTZ; BENDER, 2012; MAVRIDIS
etal., 2015).

Uma das vantagens da NMA ¢ a possibilidade de classificagdo das intervengdes. A
partir dos resultados da NMA ¢ possivel calcular a probabilidade de cada interven¢ao. Essa
classificacdo ¢ denominada de ranqueamento. No ranqueamento sdo construidas curvas
cumulativas de probabilidade ou andlises de superficie sob a curva de classificagdo
cumulativa (surface under the cumulative ranking curve analysis - SUCRA) (CHAIMANI
et al., 2013). Essa classificagcdo pode ser atraente para ajudar a decisdo clinica, porém, a sua
interpretacdo deve ser realizada com cautela. O resultado do ranqueamento deve ser
interpretado no contexto dos efeitos do tratamento, pois além da eficacia deve-se considerar

os efeitos colaterais, valores e preferéncias do paciente (LI et al., 2017).
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3 OBJETIVO

O objetivo geral da realizagdo desta revisdo sistematica seguida de metanalise em
rede foi comparar a efetividade dos tratamentos disponiveis para a xerostomia pos-

radioterapia de cabeca e pescoco.

4 MATERIAIS E METODOS

Realizamos esta revisdo sistematica seguida de metandlise em rede atendendo os
critérios da diretrizes PRISMA conforme a tltima versao do manual Cochrane (PAGE et al.,
2021). Registramos o protocolo desse estudo na base de dados PROSPERO (International
Prospective Register of Systematic Review) (CRD42020159318).

4.1 Critérios de Eligibilidade

Realizamos o estudo de acordo com os critérios apresentados nas diretrizes do
PRISMA (PAGE et al, 2021) e formulamos a questaio (PICOS-
Population/Intervention/Comparasion/Outcome/Study). Os estudos selecionados atenderam
os critérios estabelecidos: (1) Populacdo: pacientes com xerostomia pds radioterapia de
cabeca e pescogo, (2) Intervencdo: tratamentos para estimular ou substituir a saliva, (3)
Comparagdo: outra intervengao, placebo ou nenhuma intervengao, (4) Resultado: melhora

da xerostomia e aumento do fluxo salivar, (5) Estudo: ensaios clinicos randomizados.

4.2 Desfecho Primario e Secundario

Consideramos como desfecho primario a mudanga nos sintomas da xerostomia,
avaliada por meio da EVA (escala visual analodgica) ou por questiondrios. O desfecho
secundario que buscamos nos estudos foi a alteracdo do fluxo salivar avaliado com o uso da
sialometria. Excluimos estudos para a prevengao da xerostomia, estudos que os pacientes
estavam em quimioterapia no momento da radioterapia, e estudos que ndo estavam em

inglés. Nao houve restricdo quanto ao ano de publicagdo dos estudos incluidos.
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4.3 Bases de dados pesquisadas

Utilizamos as bases de dados Medline, Embase, Cochrane Library (CENTRAL),
Cinahl e Scopus. O processo de busca ocorreu no periodo de marco de 2019 a janeiro de

2020.

4.4 Estratégia de busca

Desenvolvemos uma estratégia de busca para cada base de dados (Apéndice 1). Esta
estratégia incluiu termos que determinassem a condigdo especifica em estudo (descritor
“xerostomia OR hyposalivation AND radiotherapy” [MeSH terms]) combinando com os
termos que descrevem a intervengdo. Combinamos os termos com o filtro para ensaios
clinicos controlados no MEDLINE. Para outras bases de dados utilizamos termos em

combinagao com filtros especificos de ensaios controlados.

4.5 Selecao dos estudos

Ap6s a realizagdo da estratégia de busca, removemos as duplicatas e distribuimos os
arquivos entre os revisores. Utilizamos um gerenciador de referéncias nesta etapa (Mendeley
Desktop 1.19.4). Na primeira fase de selecdo dos estudos todos os titulos e resumos
identificados nas bases de dados foram investigados por dois revisores de forma
independente (P. M. e R. C.). Os estudos que nao preencheram os critérios de elegibilidade
foram excluidos. Na segunda fase os mesmos revisores aplicaram os critérios de
elegibilidade no texto completo dos estudos. Quando nao houve consenso entre os dois
primeiros revisores, um terceiro revisor (T.M.) foi consultado. Todos os titulos e resumos
avaliados como possiveis elegiveis foram separados e analisados completamente. O

formulario de eligibilidade utilizado na sele¢do dos estudos ¢ apresentado na figura 2.
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Formulario de elegibilidade dos artigos

Manejo farmacoldégico e hdo farmacoldgico da xerostomia induzida por radioterapia: uma revisdo
sistemdtica e meta-andlise em rede

Revisor:

PG( ) RC( ) ™ ()

Tipo de intervencdo-artigo:

( ) Farmacolégico Sistémico ( ) Tépico ( ) Nio Farmacologico
Titulo do artigo: Autor: Revista:

Ano: Volume: Niimero: Pagina:

1. Multiplicidade de publicagfio: Essa é a \nica publicagdo dos resultados do estudo ou tem
outras publicacdes reportando resultados do mesmo estudo?

() Unica publicacio ( ) Possivel multiplicidade de publicagio (por se tratar de estudo piloto)

Obs: Listaremos as publicagfes originadas do mesmo estudo e utilizaremos os dados da publicagdo mais
completa.

2. Tipo de estudo

A SIM INCERTO NAO
0 estudo é um ensaio clinico randomizado? @ @
Va para Va para préxima |
préxima questio Excluir
questdo
3. Tipo de participantes
: : . ; SIM INCERTO NAO
Pacientes com xerostomia poés radioterapia? G @ &
Vi para V& para proxima \
proxima questdo Excluir
questdo
4. Avaliacido da xerostomia SIM INCERTO NAO

E avaliada alguma mudanca da xerostomia (por G ,@ 4}

questionario ou por escala visual analégica)?

V4 para V4 para proxima  Excluir
proxima questio
questio

Conclusdo: () INCLUIR () EXCLUIR () INCERTO

Figura 2: Formulario de elegibilidade dos artigos com os critérios de inclusdo.

4.6 Processo de extracao de dados

Dois revisores independentes realizaram a extracdo de dados dos estudos elegiveis.
Os seguintes dados foram extraidos de cada estudo: titulo do artigo, autor e ano, localizacao,

nome da revista, fator de impacto, financiamento, tipo de estudo, método de randomizacao,
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namero de pacientes, intervengdo, comparagdo, washout, quantidade de medicacdo,
frequéncia, duracdo, avaliagao da xerostomia, avaliagao do fluxo salivar, resultados, dose de
radiacdo, tipo de cancer e tempo de conclusao da radioterapia (Quadro 1). Contatamos

autores de estudos com dados faltantes ou para esclarecimentos adicionais via e-mail.

Responsavel pela extra¢do de dados
()PG (ORC
Titulo do Artigo:

Autor/ano:

Localizagao:

Nome da revista:

Fator de impacto:

Financiamento:

Tipo de estudo:

M¢étodo de Randomizagao:

Numero de pacientes:

Intervencgao:

Comparagdo:

Washout (intervalo entre os tratamentos):

Quantidade de medicacao:

Frequéncia do uso do tratamento:

Duragao do tratamento:

Avaliagdo da xerostomia (especificar se escala ou questionario):

Avaliacao do fluxo salivar:

Resultado (Principais achados):

Dose total da radiagdo (Gy):

Tipo de cancer:
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Tempo de conclusdo da RT:

Quadro 1: Formulario de extracao de dados

4.7 Avaliacao do risco de viés

Avaliamos o risco de viés com a ferramenta Rob 2.0 descrita no novo manual da
Cocrhane para revisdes sistematicas (STERNE et al., 2019). A ferramenta ¢ dividida em

cinco dominios:

e Processo de randomizacdo: avalia a randomizacao do estudo e geragdo da sequéncia
de alocagao das intervengdes. Investiga possiveis diferengas de linha de base entre
os grupos advindas do processo de randomizagao.

e Desvios das intervengdes pretendidas: refere-se ao cegamento dos participantes em
relagdo a intervencao.

e Resultados ausentes: este dominio avalia se os dados apresentados no estudo sao de
todos ou quase todos os participantes inicialmente randomizados.

e Medi¢do do resultado: corresponde a avaliagdo do método de mensuragdo do
resultado.

e Selecdo dos resultados relatados: este dominio investiga a presenga de varias medidas

de resultados para o desfecho (escalas, defini¢cdes, pontos de tempo).

Para cada secdo de um dominio, os revisores independentes atribuiram uma
classificacdo de alto risco, baixo risco ou algumas preocupagdes. Discrepancias no

julgamento foram resolvidas através de consulta com o terceiro revisor.

4.8 Analise estatistica

O primeiro passo da analise consistiu em identificar a rede de tratamento. A
geometria da rede de intervengdes ¢ uma representacao visual da base de evidéncias e
fornece uma descricao de suas caracteristicas. E possivel verificar quais as comparagdes

diretas disponiveis pelas arestas da rede. A quantidade de informagdes disponiveis pode ser
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representada pela largura das arestas, sendo que a largura ¢ proporcional ao numero de

estudos ou numero de participantes (ROUSE; CHAIMANI; LI, 2017).

Verificamos a similaridade entre os estudos para avaliar a presenca de possiveis
diferencas. Apos a avaliagdo das caracteristicas clinicas e metodologicas (tipo de estudo,
idade, populacdo, desfecho), verificamos a presenca de similaridade entre os estudos

incluidos na metanalise em rede.

Criamos uma planilha de dados no programa Microsoft Excel (2019) e importamos
para o software R (4.0.2) no qual utilizamos o pacote gmtc com estatistica bayesiana
(NEUPANE et al., 2014). Inserimos os dados binarios dos resultados dos estudos que seriam
metanalisados que correspondia a melhora da xerostomia e o nimero total de participantes
em cada braco de cada estudo. Usamos o modelo de efeito randémico com estimativas de
risco relativo e intervalos de credibilidade de 95%. Avaliamos a convergéncia do modelo
usando a ferramenta de diagnostico Brooks-Gelman-Rubin (ROOKS; ELMAN, 1998).
Calculamos a heterogeneidade pelo teste I2. Organizamos as estimativas dos efeitos relativos
dos tratamentos por meio do grafico de floresta (forest plot). Se o intervalo de credibilidade
estiver a maior parte apenas em um lado da medida central, significa que ele ¢ melhor ou

pior do que o tratamento a ser comparado (HU et al., 2019).

A probabilidade de classificagdo também chamada de rankograma fornece uma
indicagdo de como os tratamentos sao classificados em termos de eficicia em todas as
simulagdes realizadas. Quanto maior o valor SUCRA melhor ¢ a classificacdo de uma
intervencao na rede (ROUSE; CHAIMANI; LI, 2017). O célculo de inconsisténcia nao pode

ser realizado, pois so € possivel quando temos comparagdo direta e indireta.

Utilizamos uma metanalise padrao para a avaliagao do desfecho secundario, isto €, o
fluxo salivar, que foi realizada no software Cochrane Review Manager (5.3) com modelo de
efeito randomico. Avaliamos o tamanho de efeito para dados continuos usando diferenca
média (MD) com intervalos de confianga (IC) de 95%. Para dados categoricos calculamos o
risco relativo (RR) com intervalo de confianga de 95%. A heterogeneidade entre os estudos

foi examinada usando o indice I2.



25

4.9 Certeza da evidéncia

Avaliamos a certeza da evidéncia por meio da abordagem Grades of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (Graus de Recomendagdes,
Avaliacdo e Desenvolvimento - GRADE) (GUYATT, 2008) pelo software GRADE pro
(http://www.gradepro.org/). Na abordagem GRADE, a qualidade da evidéncia pode ser
classificada em quatro niveis de certeza: alto, moderado, baixo e muito baixo. Ressaltamos
que na comparagdo direta de ensaio clinico randomizado de duas intervengdes, o nivel de
certeza comeca no nivel alto de evidéncia. Esse nivel pode ser diminuido devido a problemas

graves de parcialidade, inconsisténcia, evidéncias indiretas, imprecisao e viés de publicagao.

S RESULTADOS

5.1 Estudos incluidos

Identificamos 702 estudos nas bases de dados com a estratégia de busca elaborada
que respondeu a nossa questdao PICOS. Apds a exclusdo de duplicatas, permaneceram 395
artigos. Na leitura do titulo e resumo, excluimos 314 artigos. Na leitura do texto completo
para avaliar elegibilidade, avaliamos os 81 artigos restantes e desses excluimos 61 estudos.
Dessa forma, incluimos 21 artigos na revisao sistematica e 7 deles na metanalise (Considera-
se que o estudo de Chambers et. al. 2007, possui 2 estudos no mesmo artigo publicado).
Identificamos uma visdo geral do processo de sele¢do dos artigos no diagrama de fluxo

PRISMA (PAGE et al., 2021) (Figura 3).
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PRISMA 2020 flow diagram for new systematic reviews which included searches of databases and registers only

Identification of studies via databases and registers

S
Records removed before
g screening:
"5 Records identified from*: (E:]“‘_’gg?)e eieaiE s namoNegd
= = ———> -
= gzt&:g;srzs(élo;oz) Records marked as ineligible
5 9 by automation tools (n =0)
= Records removed for other
reasons (n =0)
—_—
v
Records screened Records excluded**
—>
(n =395) (n=314)
A4
- ReEons sought for retrieval Reports not retrieved
e (n=2) (n=2)
S
o
3
a v
Reports assessed for eligibility Reports excluded:
(n =81) —> Other medical causes of
xerostomia (n =7)
Preventive interventions for
xerostomia (n =27)
Intervengées antes da concluséo
da radioterapia (n =34)
A4
3 Studies included in review
= (n=21)
] Reports of included studies
= (n =0)

*Consider, if feasible to do so, reporting the number of records identified from each database or register searched (rather than the
total number across all databases/registers).

**If automation tools were used, indicate how many records were excluded by a human and how many were excluded by
automation tools.

Figura 3: Diagrama PRISMA 2020

5.2 Caracteristicas dos estudos

Inserimos ensaios clinicos randomizados e publicados em inglés entre os anos de
1993 ¢ 2019. Todos os pacientes completaram a radioterapia e receberam uma dose de pelo
menos 40 Gy. Foram randomizados 2.231 participantes, e desses 1.521 completaram os

estudos. A escala visual analogica foi utilizada em onze estudos (JOHNSON et al., 1993;
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LEVEQUE et al., 1993; DAVIES; SINGER, 1994; EPSTEIN et al., 1999; FRYDRYCH et
al., 2002; SHAHDAD et al., 2005; TAWEECHAISUPAPONG et al., 2006; SALEH et al.,
2014; SHOORIABI et al., 2016; AMERI et al.,, 2016; NUCHIT et al., 2020). Os
questiondrios gerais de xerostomia foram usados em dois estudos (MOMM et al., 2005; CHO
etal., 2008). O instrumento da Organizagao Europeia para Pesquisa e Tratamento do Cancer
(Quality of Life Modulo de Cabe¢a e Pescogo - EORTC-H & N35) foi utilizado em trés
estudos (JELLEMA et al., 2001; SIMCOCK et al., 2013; KAAE et al., 2020). Avaliacao
global de melhora da xerostomia foi usado em trés estudos (HAMLAR et al., 1996;
CHAMBERS et al., 2007; APPERLEY et al., 2017) e inventario de xerostomia em um
estudo (MCMILLAN et al., 2006). Em relagdo ao fluxo salivar, doze estudos avaliaram o
fluxo salivar estimulado e ndo estimulado (JOHNSON et al., 1993; LEVEQUE et al., 1993;
HAMLAR et al., 1996; EPSTEIN et al., 1999; FRYDRYCH et al., 2002; MCMILLAN et
al., 2006; CHAMBERS et al., 2007; CHO et al., 2008; SIMCOCK et al., 2013; SALEH et
al.,, 2014; APPERLEY et al., 2017; KAAE et al., 2020), dois estudos avaliaram apenas o
fluxo salivar nao estimulado (TAWEECHAISUPAPONG et al., 2006; SHOORIABI et al.,

2016), o restante ndo avaliou o fluxo salivar.

5.3 Caracteristicas das intervencoes

Seis artigos utilizaram intervengdes sistémicas, sendo que trés deles foram agentes
parassimpaticomiméticos como a pilocarpina e a cevimelina (JOHNSON et al., 1993;
LEVEQUE et al., 1993; CHAMBERS et al., 2007), dois estudos utilizaram medicamentos
fitoterapicos formulados com plantas medicinais como gengibre e ervas Malva sylvestris e
Alcea digitata (Teera, Ird) (AMERI et al., 2016; SHOORIABI et al., 2016) e um estudo
avaliou a ingestao de uma geleia de hidratagdo oral (NUCHIT et al., 2020). A ocorréncia de
efeitos colaterais foi observada nos estudos com a pilocarpina destacando-se a sudorese (21-

27%) e algumas pessoas se retiraram do estudo (5-15%).

Quatro estudos avaliaram a eficacia da pilocarpina topica na forma de enxaguatorio,
spray e pastilha (DAVIES; SINGER, 1994; HAMLAR et al., 1996; FRYDRYCH et al.,
2002; TAWEECHAISUPAPONG et al., 2006). Dois estudos avaliaram os sistemas de
cuidados orais Bioxtra e Bioténe Oralbalance compostos de gel, pasta de dentes e

enxaguatorio bucal (EPSTEIN et al., 1999; SHAHDAD et al., 2005). Quatro estudos
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compararam substitutos salivares com outros substitutos salivares ou placebo (JELLEMA et
al., 2001; MOMM et al., 2005; MCMILLAN et al., 2006; APPERLEY et al., 2017). Um

estudo investigou a eficacia do uso de goma de mascar (manitol) (KAAE et al., 2020).

Dois estudos controlados investigaram o efeito da acupuntura (CHO et al., 2008,;
SIMCOCK et al., 2013) e um estudo avaliou a eficicia de laserterapia de baixo poténcia
(SALEH et al., 2014). A posologia mais utilizada foi a pilocarpina nas formas sistémica,
pastilha, colutdrio e spray em dose de 5 mg, 3 vezes ao dia. As outras posologias e as

principais caracteristicas de cada estudo sdo apresentadas no quadro 2.
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ESTUDO

Johnson (1993)

Leveque (1993)

Davies (1994)

Hamlar (1996)

Epstein (1999)

Jellema (2001)

TIPO DE
ESTUDO

*ECR -
duplo cego

ECR -
duplo cego

ECR —
rotulo
aberto
Cross-over

ECR -
duplo cego

ECR -
duplo cego
Cross-over

ECR -
duplo cego
Cross-over

NUMERO
PACIENTES

207

162

20

40

19

30

DURACAO
DO ESTUDO

12 semanas

12 semanas

3 meses (1
semana
washout)

2 semanas

2 semanas para
cada intervengdo
(1 semana de
washout)

3 semanas (1
semana de
washout)

INTERVENCAO

Pilocarpina 5 mg X
Placebo
(3x ao dia)

Pilocarpina 5 mg X
Placebo
(3x ao dia)

Colutorio de Pilocarpina
Smg X spray mucina
(3x ao dia)

Pilocarpina pastilha 5 mg
X Placebo
(3x ao dia)

Gel oral' e pasta de dente
Biotene? X Gel
carboximetilcelulose e
pasta de dentes comercial
(gel — 4x ao dia e pasta de
dentes — 2x ao dia)

Substituto salivar a base de
goma xantana X placebo
(4x ao dia)

AVALIACAO
XEROSTOMIA

EVA (Inicio, e
intervalos de 4
semanas)

EVA (Inicio e
intervalos de 4
semanas

EVA (inicio, metade e
final de cada
tratamento)

Questionario (inicio e

final)

EVA (Inicio, ap6s 2 e
5 semanas)

Questionario (inicio e
final do tratamento)

AVALIACAO
FLUXO SALIVAR

Fluxo salivar
estimulado e ndo
estimulado. (Coleta
antes, e apos 60 min
da intervengao)

Fluxo salivar
estimulado e ndo
estimulado. (Coleta
antes, e apos 60 min
da intervengao)

Nao avalia

Fluxo estimulado e
ndo estimulado (linha
de base, apos
consumo ¢ 30 min
apos)

Fluxo estimulado e
ndo estimulado
(Inicio, apos 2 € 5
semanas)

Nao avalia

RESULTADO

Diminuigdo da xerostomia no
escore EVA apods 12 semanas
de terapia. Aumento a curto
prazo da salivagdo (medido
ap6s 60 min) no grupo
pilocarpina.

Diminui¢io da xerostomia apds
12 semanas de terapia.
Aumento a curto prazo da
salivagdo no grupo pilocarpina.

Sem diferenca significativa nos
sintomas de xerostomia entre
os dois tratamentos.

Sem diferenga significativa nos
resultados de secura oral ¢
fluxo salivar.

Diminuigio significativa da
xerostomia na pontuagio EVA
para Gel oral e Biotene.
Aumento do fluxo salivar
estimulado para o produto
Biotene.

Nenhuma diferenca
estatisticamente significante no
score do questiondrio de
xerostomia entre os grupos de
tratamento.
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ESTUDO TIPO DE NUMERO DURACAO INTERVENCAO AVALIACAO AVALIACAO RESULTADO
ESTUDO PACIENTES DO ESTUDO XEROSTOMIA FLUXO SALIVAR
Frydrych (2002) ECR — 23 8 semanas Spray Pilocarpina 4% X EVA (inicio e final) Fluxo estimulado e Sem diferencga significativa na
duplo cego placebo nao estimulado pontuagdo EVA entre os
(usar quando achar grupos. Nao houve diferenca
necessario) significativa do fluxo salivar.
Momm (2005) ECR - 120 4 semanas (sem  Gel Aloe Vera® X spray Questionario Nao avalia Diminuigdo da xerostomia em
rétulo washout) CMC* X Oleo de canola® X todos os compostos testados,
aberto spray mucina® nao houve diferenga
Cross-over (usar quando achar estatisticamente significante
necessario) entre os tratamentos.
Shahdad (2005) ECR - 20 2 semanas com  BioXtra’ X Biotene (pasta ~ EVA (Inicio e ap6s 2 Nio avalia Ambos produtos tiveram
duplo cego cada produto (1  de dentes, enxaguatdrio semanas - para cada redugdo da xerostomia. A
Cross over semana de bucal e gel) intervengao) redugdo foi mais significativa
washout) (3x ao dia) no produto BioXtra.
MCMILLAN (2006) ECR —cego 22 12 semanas (4 Dispositivo intra-oral Questionario (inicio e Fluxo estimulado e Nenhuma diferencga significante
Unico cross- semanas de liberando gel de equilibrio  intervalos de 4 nao estimulado na xerostomia entre os dois
over washout) oral X Gel de equilibrio semanas) tratamentos. Fluxo salivar ndo
oral apresentou alteracao
(usar quando necessario) significativa.
Taweechaisupapong ECR —cego 33 1 dose tinicade  Pilocarpina pastilha Smg X  EVA (Avaliada no Fluxo salivar ndo Diminuigdo da xerostomia no
(2006) Unico cross- cada tratamento ~ Placebo inicio e a cada 10 estimulado (Coleta grupo da pilocarpina pastilha
over (washout 10 (3x ao dia) dias) antes e apos 180 (5mg) e aumento significativo
dias) minutos depois da do fluxo salivar.
intervengao)
Chambers (2007) ECR - 284 12 semanas Cevimelina 30 mg X Avaliacdo global da Fluxo salivar Diminuigdo da xerostomia e
Estudo 003 duplo cego Placebo melhora da estimulado e ndo aumento do fluxo salivar ndo

(3x ao dia)

xerostomia (Inicio ¢ a
cada 3 semanas)

estimulado

estimulado no grupo
cevimelina.
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ESTUDO TIPO DE NUMERO DURACAO INTERVENCAO AVALIACAO AVALIACAO RESULTADO
ESTUDO PACIENTES DO ESTUDO XEROSTOMIA FLUXO SALIVAR

Chambers (2007) ECR - 286 12 semanas Cevimelina 30 mg X Avaliacdo global da Fluxo salivar Sem diferenca significativa da

Estudo 004 duplo cego Placebo melhora da estimulado e ndo xerostomia entre 0s grupos.

(3x ao dia) xerostomia (Inicioea  estimulado Fluxo salivar ndo estimulado
cada 3 semanas) apresentou melhora
significativa no grupo
cevimelina.

Cho (2008) ECR - 12 6 semanas Acupuntura X Acupuntura  Questionario (Inicio, Fluxo salivar Sem diferenga significante na
Unico cego simulada apos 3 e 6 semanas) estimulado e ndo xerostomia e fluxo salivar entre

(2x por semana) estimulado (avaliado 0S grupos.
na semana 0, 3 e 6)

Simcock (2013) ECR - 145 21 semanas (4 Acupuntura X sessoes Questionario (Inicio e Fluxo estimulado e Diminuigdo da xerostomia em
rétulo semanas de educativas de higiene bucal semanas 5,9, 13,17 ¢  nfo estimulado participantes que receberam
aberto washout) (1x por semana) 21) acupuntura apos 9 semanas de
Cross-over terapia. Nao houve mudanga

significativa do fluxo salivar
estimulado e ndo estimulado.

Saleh (2014) ECR —cego 23 6 semanas Laserterapia de baixa EVA (Inicio, apés 3 ¢  Fluxo estimulado e Sem diferen¢a na xerostomia
Unico poténcia X laserterapia 6 semanas) nao estimulado entre os grupos. Nao houve

simulada diferenca significativa do fluxo
(2x por semana) salivar apds 6 semanas de
terapia.

Ameri (2016) ECR - 75 4 semanas Composto Herbal® X saliva EVA (Inicio, apds 2 e Nio avalia Diminuigdo da xerostomia nos
rétulo artificial (Hypozalix) 4 semanas) dois grupos. Diminuicdo
aberto (3x ao dia) significativa da xerostomia no

grupo experimental quando
comparado ao grupo controle.

Shooriabi (2016) ECR - 40 2 semanas Cépsulas de Gengibre X Questionario e EVA Fluxo salivar no Diminuigdo significativa da
duplo cego Placebo (Inicio e apos 2 estimulado xerostomia e aumento do fluxo

(4x ao dia) semanas) salivar ndo estimulado no

grupo experimental.
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ESTUDO TIPO DE NUMERO DURACAO INTERVENCAO AVALIACAO AVALIACAO RESULTADO
ESTUDO PACIENTES DO ESTUDO XEROSTOMIA FLUXO SALIVAR

Apperley (2017) ECR -cross 40 7 dias cada Novo substituto salivar’ X~ Questionario e Fluxo salivar Diminuigdo da xerostomia no
over produto (1 CMC X 4gua destilada questdo global de estimulado e ndo grupo do novo substituto

semana de (4x ao dia) xerostomia (Inicio e estimulado salivar. Fluxo salivar sem
washout) apos 7 dias) alteracdo significativa.

Kaae (2019) ECR - 109 1 més Goma de mascar Questionario (Inicioe  Fluxo estimulado e Redugdo significativa da
rétulo (Manitol)!® X Placebo apos 1 més) nao estimulado xerostomia no grupo da goma
aberto (mastigar por pelo menos 5 de mascar. Nenhuma diferenca

minutos, 5x ao dia) significativa do fluxo salivar
entre os dois grupos.

Nuchit (2019) ECR -cego 73 2 meses Geleia de hidratagdo oral !!  EVA (Inicio, apds 1 ¢  Nio avalia Diminuigdo da xerostomia nos

Unico X substituto salivar comum 2 meses)
(engolir 2 colheres de cha a

cada 3 horas diariamente)

Quadro 2: Caracteristicas dos estudos

dois grupos. A redugao foi mais
significativa no grupo da geleia
_de hidratagdo oral.

*ECR: Ensaio clinico randomizado.
Gel oral' é composto por 2% de hidroxipropilmetil-celulose, 4cido latico, sorbitol, xilitol e metil/propilparabenos; Biotene® (Laclede Professional Products, Gardena, CA)

Gel Aloe Vera®: Gel aldiamed (Biomedica, Rodgau, Alemanha); spray CMC*: Glandosane® spray (cell pharm, Hannover, Alemanha) contendo carboximetilcelulose de sodio;
Oleo de canola’® (6leo prensado por Briindle, Alemanha); Spray mucina®: Saliva medac spray (medac, Wedel, Alemanha), contendo mucina extraida do estdbmago de porco
(mucina).

BioXtra’ e Biotene (Molar UK) - ambos produtos possuem: hidroxietilcelulose, poliglicerilmetacrilato, lactoperoxidase e xilitol/ Bioxtra também contém peptid eos adicionais
e imunoglobulinas quando comparadas com Biotene, que sdo normalmente encontrados na saliva, além disso, BioXtra foi projetado para uma melhor viscosidade).

Composto Herbal®- Malva sylvestris e Alcea digitata (Tehran, Iran).
Novo substituto salivar’ — SPRAY de 30% p / p RBO Alfa OneTM *,30% p / p SM (lecitina de soja Lipoid-S100 e PG ) e 40% p / p de 4gua e aromatizante.
Goma de mascar'® — ndo continha sabor ou agticar, consistia em uma base de goma com manitol adicionado (Fertin Pharma A / S Dinamarca).

Geleia de hidratacio oral'' — contém agua, fosfato monossddico, fosfato dissodico, carboximetilcelulose, gelatina, glicerol, goma xantana e sabor morango.



33

5.4 Risco de viés

Apresentamos a classificagdo de risco de viés dos estudos na figura 4. Seis estudos
foram classificados de baixo risco, pois o artigo de Chambers et. al. 2007 possui dois estudos.
(JOHNSON et al., 1993; LEVEQUE et al., 1993; SHAHDAD et al., 2005; CHAMBERS et
al., 2007; SHOORIABI et al., 2016). Seis estudos apresentaram algumas preocupacoes
relacionadas a incerteza na sequéncia de alocacdo, ou seja, qual método foi utilizado para
distribuir as intervengdes. A falta de cegamento dos participantes também contribuiu para
classificar os estudos com algumas preocupacdes (HAMLAR et al., 1996; EPSTEIN et al.,
1999; TAWEECHAISUPAPONG et al., 2006; SALEH et al., 2014; KAAE et al., 2020;
NUCHIT et al., 2020). Nove estudos foram classificados com alto risco de vies devido a
falta de cegamento e multiplas medicdes de resultados elegiveis (DAVIES; SINGER, 1994;
JELLEMA et al., 2001; FRYDRYCH et al., 2002; MOMM et al., 2005; MCMILLAN et al.,
2006; CHO et al., 2008; SIMCOCK et al., 2013; AMERI et al., 2016; APPERLEY et al.,
2017).
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5.5 Meta-analise em rede

Sete estudos apresentaram similaridade e forneceram dados suficientes para
avaliacao do desfecho primario totalizando 1.011 participantes (JOHNSON et al., 1993;
LEVEQUE et al., 1993; HAMLAR et al., 1996; TAWEECHAISUPAPONG et al., 2006;
CHAMBERS et al., 2007; KAAE et al., 2020). A partir da NMA, obtivemos quatro
estimativas relativas dos efeitos do tratamento, que geralmente sdo referidos como
parametros basicos: pilocarpina sistémica versus placebo, cevimelina versus placebo,
pilocarpina pastilha versus placebo e o manitol (goma de mascar) vs placebo. Todas as
comparagdes possiveis sao derivadas dos parametros basicos. Identificamos uma rede com
formato em estrela na qual todos os tratamentos foram conectados por um comparador
comum, o placebo. A espessura das linhas nesta rede em estrela representa a quantidade de
pacientes em cada estudo, indicando que quanto maior a espessura, maior o numero de
pacientes, o que se observou na cevimelina e pilocarpina conforme o diagrama da rede

(Figura 5).

Cevimelina

Manttol

lacebo

Pilocarpina

Pilocarpina pastilha

Figura 5: Geometria da rede em estrela

Na tabela de classificacdo (Liagle Table) estdo todas as comparagdes de pares

possiveis na metanalise em rede dos cinco grupos de tratamentos. Apresentamos a tabela
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credibilidade em cada comparagdo

(Tabelal).
1.539 (0.9234,|1.18 (0.7574,|1.431 (0.7953,|1.809 (0.7664,
Placebo 2.587) 1.876) 2.518) 4.861)
0.6498 (0.3866, 0.7673 (0.3904, |0.9281 (0.4242,|1.177 (0.4338,
1.083) Pilocarpina |1.52) 1.975) 3.556)
0.8475 (0.533,[1.303 (0.6578, 1.213 (0.5692,|1.534 (0.5823,
1.32) 2.562) Cevimelina | 2.445) 4.494)
0.6989 (0.3971, [1.077 (0.5064, |0.8247 (0.4089, Pilocarpina 1.264 (0.4575,
1.257) 2.358) 1.757) pastilha 4.004)
0.5529 (0.2057, |0.8498 (0.2812,|0.6519 (0.2225, |0.7909 (0.2498,
1.305) 2.305) 1.717) 2.186) Manitol

Tabela 1: Tabela de classificagdo com as comparagdes pares possiveis

No forest plot ¢ apresentada a comparagdo dos tratamentos com o placebo, pode-se

interpretar que a pilocarpina sistémica apresenta melhor performance. O estudo mostrou-se

homogéneo com 2% de heterogeneidade.

Compared with PLA

Pilocarpina
Cevimelina
Pilocarpina pastilha

Manital

2 =2%

I

Risk Ratio (95% Crl)

qr

qIr

15
1.2
1.4
1.8

0.7

Figura 6: Forest Plot do desfecho primario (NMA)

0.93, 26)
0.76,19)
0.80, 2.5)
0.77,4.8)

Na avaliacdo de convergéncia, o software R fez 40.000 simulagdes para 4 cadeias e

a ferramenta de diagnostico de Brooks-Gelman-Rubin revelou que houve convergéncia do

modelo, pois ndo ocorreram problemas com as distribui¢cdes trabalhadas. O manitol

apresentou o melhor resultado em relagdo aos outros tratamentos dentro das 40.000
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simulagdes. O manitol foi classificado em primeiro lugar, seguido da pilocarpina sistémica,

pilocarpina pastilha, cevimelina e placebo (Tabela 2).

10 20 30 40 50
Placebo 0.00026250 0.00591875 | 0.05193125 | 0.2614250 | 0.68046250
Pilocarpina | 0.24586250 0.38661250 | 0.25253750 | 0.0853750 | 0.02961250
Cevimelina | 0.03364375 0.11516875 | 0.26640625 | 0.4415625 | 0.14321875
Pilocarpina | 0.18261250 0.30133750 | 0.30070625 | 0.1387000 | 0.07664375
pastilha
Manitol 0.53761875 0.19096250 | 0.12841875 | 0.0729375 | 0.07006250

Tabela 2: Rankograma com os valores SUCRA.

5.6 Meta-analise padrao

A metanalise de pares de dois ensaios clinicos (JOHNSON et al., 1993; LEVEQUE
et al., 1993) mostrou que um comprimido de pilocarpina pode aumentar a salivagdo quando

comparado com o placebo (RR 1.39; IC de 95% 1.06, 1.81) (Figura 7).

A cevimelina vs placebo foi avaliada por dois ensaios clinicos randomizados
(CHAMBERS et al., 2007) sem heterogeneidade (I*> = 0%). Um pequeno aumento da
salivagdo foi demonstrado em participantes que usaram cevimelina por 12 meses comparado

ao placebo (MD 0,04; IC de 95% 0,02-0,06) (Figura 8).

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  BEvents  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Johnson 1993 47 6a 36 4 55.6% 1.23[0.94, 1.61]
Levegue 1993 42 61 29 68 44.4% 16T 147,223 s
Total (95% CI) 129 132 100.0% 1.39[1.086, 1.81] &
Total events a9 [13]
Heterogeneity Taw®= 001, Chi*=1.64, df=1 (P=0.20); F=39% T o ] 10 o0

Testfor averall effect 2= 2.40 (F=0.02) Favours [control]  Favours [experimental]

Figura 7: Forest Plot do desfecho secundario RR

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Charmhbers 2007 0.044 0099 137 0001 0167 144 495% 0.04 [0.01, 0.07] i
chambers 2007 0.082 0461 137 0014 0101 145 50.8% 0.04 [0.04,0.07] i
Total (95% CI) 274 289 100.0% 0.04 [0.02, 0.06] L 2
Heterogeneity, Taw® = 0.00; Chi*= 005, df=1 {P=083), F=0%

-2 -01 0 01 02

Test for overall effect: £= 3.3 (P = 0.0004) Favoirs [cbntrc-l] Fa'u'oui's [exnérimental]

Figura 8: Forest Plot do desfecho secundario MD
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5.7 Certeza da evidéncia

Na avaliacdo do conjunto de evidéncia incluimos os dois estudos de pilocarpina
versus placebo (JOHNSON et al., 1993; LEVEQUE et al., 1993) com desfecho binario e
dois estudos de cevimelina versus placebo (CHAMBERS et al., 2007) com desfecho
continuo. Classificamos estes estudos com baixo risco de viés. Os resultados foram
consistentes entre os estudos e ndo apresentaram evidéncias indiretas. No geral,

classificamos qualidade da evidéncia como alta (quadros 3 e 4).
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Pilocarpina sistémica comparado a placebo para aumento do fluxo salivar

Desfecho: categdrico
Autores: Johnson et al., 1993; Leveque et al., 1993
Intervengdo: Pilocarpina sistémica

Comparagao: placebo

Efeitos absolutos

potenciais’ (95% Cl) Efeito Ne de Certainty of
Desfechos Risco com Risco com relativo | participantes | the evidence Comentarios
placebo PiIocarpina (95% C|) (estudos) (GRADE)
sistémica
Aumento do 684 por 0 aumento da salivagéo
fluxo salivar 1.000 RR1.39 ap6s 60 min provavelmente
seguimento: ‘11'902080r (522 para  (1.06 para 2 E?;Rs) EBAE\E%EB esta associado ao uso do
média 12 ’ 891) 1.81) comprimido de pilocarpina e
semanas nao ao placebo.

* O risco no grupo de intervengao (e seu intervalo de confianga de 95%) € baseado no risco assumido do grupo
comparador e o efeito relativo da intervencéo (e seu IC 95%).

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the
estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different

Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the
estimate of the effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially
different from the estimate of effect

Quadro 3: Qualidade da evidéncia do desfecho secundario categorico.
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Cevimelina comparado a placebo para aumento do fluxo salivar

Desfecho: continuo
Autores: Chambers et al., 2007 (Estudo 003 e 004)
Intervengao: Cevimelina

Comparagao: placebo

Efeitos absolutos
potenciais® (95% Cl) Efeito Ne de Certainty of

Desfechos ) ) relativo | participantes | the evidence Comentarios
Riscocom Risco com ENLIN6); (estudos) (GRADE)

placebo  Cevimelina

Aumento do MD 0.04 Pequeno aumento da taxa
fluxo salivar (0.02 para de fluxo salivar nos
; . 563 DODD -
gy o LI i
semanas comparado ao placebo.

* O risco no grupo de intervengao (e seu intervalo de confianga de 95%) € baseado no risco assumido do grupo
comparador e o efeito relativo da interveng&o (e seu IC 95%).

Cl: Confidence interval; MD: Mean difference

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the
estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different

Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the
estimate of the effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially
different from the estimate of effect

Quadro 4: Qualidade da evidéncia do desfecho secundario continuo.

6 DISCUSSAO

A hipossalivagdo e xerostomia induzidas por radiacdo apos cancer de cabeca e
pescoco ainda resultam em morbidade e deterioracao na qualidade de vida dos pacientes
comprometidos (LOVELACE et al., 2014; LASTRUCCI et al., 2018; LAN et. al., 2020).
Mercadante e colaboradores (2017) conduziram uma metanalise por pares e apresentaram a
pilocarpina como primeira linha de tratamento. Embora o estudo dos referidos autores tenha
sido metodologicamente bem conduzido, foi limitado por essa abordagem dupla para a

metanalise de pares que deixou os leitores sem uma estimativa da eficdcia comparativa da
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forma de apresentagao das substancias farmacoldgicas, sendo possivel somente com uso da
metanalise em rede. Este tipo de metanalise permite sintetizar simultaneamente as
comparagoes de pares com mais de duas intervencdes (SALANTI et. al., 2012). O uso da
metanalise em rede nesse estudo fez-se necessario devido as varias possibilidades de
tratamento farmacoldgico para a tentativa de controle da hipossalivagdo e xerostomia pos-
radioterapia. Deve-se ter em mente que os resultados das metanalises de rede sdo uma
ferramenta de apoio a decisdo, e ndo uma ferramenta de tomada de decisdao. Por exemplo, as
simulacdes da NMA possibilitaram estimar um ranqueamento ¢ também um Forest Plot
onde foi possivel realizar a comparacao dos tratamentos, respondendo assim nossa questao
PICOS (CUMPSTON et al., 2019). O ranqueamento mostra qual tratamento teve o maior
namero de simulagdes no qual se mostrou melhor em relagdo aos outros (HU et al., 2019).
Neste estudo o manitol (goma de mascar) apresentou a melhor classificagdo dentro das
simulacdes. Porém, para saber de fato se um tratamento ¢ melhor do que outro, a comparagao
deve ser realizada pelo Forest Plot (HU et al., 2019). Observamos que o intervalo da

pilocarpina sistémica se encontra 95% do lado direito, favorecendo o tratamento.

A pilocarpina ¢ um agonista muscarinico ndo especifico que ativa o sistema
parassimpatico para aumentar a producdo de secre¢des das glandulas exdcrinas no
organismo (LOVELACE et al., 2014). Seu uso demonstrou sucesso no tratamento da
xerostomia e hipossalivagdo em ensaios clinicos randomizados controlados por placebo com
baixo risco de viés (JOHNSON et al., 1993, LEVEQUE et al., 1993). Contraindica-se o seu
uso em pessoas com asma, glaucoma, rinites e condi¢des cardiovasculares e pulmonares. Os
efeitos adversos sdo dose dependente e incluem dor de cabega, ndusea, tontura, aumento da
transpiracdo e frequéncia cardiaca (DIRIX; NUYTS; VAN DEN BOGAERT, 2006). Apesar
da andlise estatistica ter revelado a pilocarpina como primeira linha de tratamento para a
xerostomia pos-radioterapia, acreditamos que esta deve ser utilizada apos o uso de agentes
topicos. Os tratamentos topicos sdo capazes de promover alguma melhora da xerostomia
mesmo que por curto prazo, além disso, a incidéncia de efeitos colaterais € mais baixa e isso
pode ser uma grande vantagem (FURNESS, Susan et al., 2011a). Um estudo utilizou a
pilocarpina na forma topica (pastilha) e demonstrou que ela é capaz de aliviar a xerostomia

com efeitos colaterais minimizados (TAWEECHAISUPAPONG et al., 2006).

A literatura expde a necessidade de haver alguma fun¢ao residual da glandula salivar

para o uso dos agentes parassimpaticomiméticos (JOHNSON et al., 1993; JENSEN et al.,
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2019). Em muitos casos pos-radioterapia o paciente nao possui mais a fun¢do glandular,
nessa situacao ele pode melhor se beneficiar de tratamentos topicos que vao funcionar como
substitutos ou estimulantes salivares. Diversos agentes estdo disponiveis na forma de géis,
enxaguatorios bucais e sprays contendo mucina, carboximetilcelulose, goma xantana e
outros (JELLEMA et al., 2001; MOMM et al., 2005; SHAHDAD et al., 2005; APPERLEY
et al., 2017). O alivio em curto prazo pode ser uma limitacao desses produtos, mas podem
ser a melhor opgdo para pacientes que nao sao aptos ou nao respondem a outras formas de
tratamento. Outras opg¢des de tratamento inclui os nao farmacolégicos, como laserterapia e
acupuntura. Em razdo da pouca quantidade de estudos com esses tratamentos, os resultados
existentes ndo apresentam evidéncias de melhora da xerostomia e hipossalivagio (CHO
2008, SIMCOCK 2013, SALEH 2014). Portanto, deve-se realizar mais estudos para que
possamos saber se de fato os tratamentos nao farmacoldgicos possuem um impacto positivo

na xerostomia e hipossalivagao.

Identificamos alguns pontos importantes de limitagdes ao realizarmos este estudo. O
fato de ainda ndo existir um instrumento gold standart para avaliagdo subjetiva da
xerostomia comprometeu a similaridade entre eles, reduzindo, assim, o numero de estudos
elegiveis para inserir na metanalise. Logo, considerou-se outro aspecto: a inclusao de poucos
artigos na analise do fluxo salivar, assim sendo, optamos por realizar uma metanalise por
pares para esse desfecho. As consequéncias da xerostomia e hipossalivagdo podem
prejudicar a qualidade de vida e enfatiza a importdncia de mais ensaios clinicos
randomizados com populagdes maiores, que apresentem resultados a longo prazo das opgdes
de tratamento. O estudo trouxe informacdes que podem colaborar com o clinico e os
pacientes, pois inseriu os estudos mais recentes e pela metanalise em rede € possivel prever
qual a eficacia de cada tratamento. Paciente e profissional devem decidir juntos sobre a
escolha do tratamento, que deve ser baseada em evidéncias, mas também levar em conta as

preferéncias do paciente.

7 CONCLUSAO

Concluimos por meio da comparacdo entre os tratamentos que a pilocarpina
sistémica apresenta a melhor performance. O paciente pode utilizar diferentes tratamentos

com a finalidade de encontrar a melhor apresentagao da substancia que possibilite lidar com
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a hipossalivacao e a xerostomia, reduzindo, assim, a taxa de morbidade e promovendo

impacto positivo na sua percep¢ao de qualidade de vida.
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#12 MeSH descriptor saliva substitute

#13 MeSH descriptor ascorbic acid

#14 MeSH descriptor bioxtra

#15 MeSH descriptor biotene

#16 MeSH descriptor low level laser therapy
#17 MeSH descriptor electrostimulation

#18 MeSH descriptor acupuncture

#19 (#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR
#16 OR #17 OR #18)
#20 (#3 AND #19)

CINAHL (EBSCO) (29/02/2020)

S1 MH Xerostomia

S2 xerostomia

S3 radiotherapy

S4 S1or S2 and S3

S5 MH Parasympathomimetics
S6 MH Pilocarpine

S7 MH Cevimeline

S8 MH Mouthwashes

S9 lozenge* or “chewing gum”
S10 Carboxymethylcellulose
S11 “mucin”

S12 sialogogues

S13 “saliva substitute*”

S14 “ascorbic acid tablet*”
S15 bioxtra* or “biotene”

S16 MH Acupuncture

S17 acupuncture

S18 MH Electric stimulation
S19 low level laser therapy
S20 S5 or S6 or S7 or S8 or S9 or S10 or S11 or S12 oR S13 or S14 or S15 or S16 or S17 or S18
or S19

S21 S4 and S20

S21 Tl (Clinical AND Trial) or AB (Clinical AND Trial) or SU (clinical AND Trial)
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( TITLE-ABS-KEY ( xerostomia ) AND  TITLE-ABS-KEY ( radiotherapy ) AND (
parasympathomimetics ) OR ( pilocarpine ) OR ( cevimeline ) OR ( mouthwashes ) ( lozenge )
OR (chewing AND gum ) OR ( carboxymethylcellulose ) OR ( mucin ) OR ( sialogogues ) OR
( saliva AND substitute ) OR ( ascorbic AND acid ) OR ( acupuncture ) OR ( bioxtra ) OR (
biotene ) OR ( electric AND stimulation ) OR (low AND level AND laser AND therapy ) )



