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RESUMO

Anualmente, mais de meio milhdo de pacientes no mundo séo diagnosticados com
cancer de cabeca e pescoco e, desses casos, aproximadamente 75% séo tratados
com radioterapia. Essa radiacao frequente afeta os tecidos glandulares da regido
levando ao surgimento da xerostomia/hipossalivacdo. Essa deficiéncia ou auséncia
de saliva pode provocar varias alteragcdes como dor, suscetibilidade a ulceracoes,
disfagia, disfonia, dentre outras, o que afeta a qualidade de vida desses pacientes,
com impactos negativos tanto emocionalmente quanto mentalmente. A ozonioterapia
vem se mostrando muito eficaz em diversas areas da medicina e odontoloiga, em
especial devido a sua caracteristica antioxidante, bem como no aumento da
vascularizacédo e sistema imunolégico. O objetivo desse estudo foi avaliar a qualidade
de vida dos pacientes com xerostomia/hipossalivacao apdés radioterapia de cabeca e
pescoco antes e apds o tratamento com gas 0zonio. O estudo foi submetido ao Comité
de Etica em Pesquisa e teve o inicio de sua execucdo apos sua aprovacdo. Foram
avaliados 9 pacientes e aplicado o questionario Related Quality of Life Scale
(XeQoLS) antes e ap0s o tratamento com 0z6nio, que foi aplicado na glandula parétida
bilateralmente em sua forma gasosa na concentracdo de 10 pg / mL (micrograma),
aplicado 1 mL por ponto, em 3 pontos distintos. Foram 7 pacientes do sexo masculino
e 2 do sexo feminino. A média dos scores antes do tratamento foi de cerca de 50,77
(méaximo de 60) e apds o tratamento com ozénio foi de 15,55 (minimo de 0), todos os
pacientes alegaram melhora da salivacéo ap0s o tratamento. Pode-se concluir que o
gas ozonizado foi efetivo na melhora da qualidade de vida dos pacientes com
xerostomia e hipossalivacao apos a radioterapia de cabeca e pescoco.

Palavras-chave: xerostomia; radioterapia; ozonioterapia; 0zonio; qualidade de vida



ABSTRAT

Annually, more than half a million patients worldwide are diagnosed with head and
neck cancer and, of these cases, approximately 75% are treated with radiotherapy.
This frequent radiation affects the glandular tissues in the region, leading to
xerostomia/hyposalivation. This deficiency or absence of saliva can cause several
changes such as pain, susceptibility to ulcerations, dysphagia, dysphonia, among
others, which affects the quality of life of these patients, with negative impacts both
emotionally and mentally. Ozone therapy has proven to be very effective in several
areas of medicine and dentistry, especially due to its antioxidant characteristics, as
well as increasing vascularization and the immune system. The objective of this study
was to evaluate the quality of life of patients with xerostomia/hyposalivation after head
and neck radiotherapy before and after treatment with ozone gas. The study was
submitted to the Research Ethics Committee and began execution after approval. 9
patients were evaluated and the Related Quality of Life Scale (XeQoLS) questionnaire
was applied before and after treatment with ozone, which was applied to the parotid
gland bilaterally in its gaseous form at a concentration of 10 pg / mL (microgram),
applied 1 mL per point, at 3 different points. There were 7 male and 2 female patients.
The average score before treatment was around 50.77 (maximum of 60) and after
ozone treatment it was 15.55 (minimum of 0), all patients claimed improvement in
salivation after treatment. It can be concluded that ozonated gas was effective in
improving the quality of life of patients with xerostomia and hyposalivation after head
and neck radiotherapy.

Keywords: xerostomia; radiotherapy; ozone therapy; ozone; quality of life.
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1. INTRODUCAO

Anualmente, mais de meio milhdo de pacientes no mundo séao
diagnosticados com cancer de cabeca e pescoco e, desses casos,
aproximadamente 75% sédo tratados com radioterapia [1]. Segundo dados do
Instituto Nacional do Céancer (INCA), o cancer de boca aparece como a 62
neoplasia maligna mais incidente no mundo e representa um total de 3% a 5% de
todos os tumores nos paises ocidentais, constituindo um problema de saude

publica no Brasil e no mundo [2].

Essa radiacdo pode ocasionar alteracdes nos tecidos sadios da regiao,
dentre eles as glandulas salivares. A dose de radiagao ionizante, quantidade de
tecido glandular exposto, e a resposta individual do paciente sdo 0s principais
fatores que influenciam as alteracées glandulares. E possivel que danos severos
acontecam apds doses cumulativas variando de 26 a 39 Gy (gray), diminuindo a

taxa de fluxo salivar em niveis drasticos [3].

A saliva € um dos fluidos corporais mais importantes que existem, sua
deficiéncia ou auséncia pode provocar varias alteracbes como dor,
suscetibilidade a ulceracdes, disfagia, disfonia, dentre outras. As glandulas
salivares maiores sdo comumente atingidas pela radiacdo de cabeca e pescoco,
em cerca de 70% dos pacientes, como consequéncia disso pode ocorrer

hipossalivacdo e xerostomia [3].

Além de dor e desconforto, pode também causar alteracdo na fala,
mastigacdo, degluticdo. Nesse sentido, o cirurgido-dentista é o profissional
responsavel pela prevencéo e tratamento das alteracdes salivares decorrentes

da radioterapia na regido de cabeca e pescoco [2].

Uma atencéo especial deve ser dada a qualidade de vida dos pacientes
gue sofrem com a diminuicéo do fluxo salivar. Estudos tém demonstrado que a
perda ou deficiéncia da salivacdo tem importante influéncia em alteracdes
psicoldgicas e impactos negativos na qualidade de vida [4]. A vista disso, é

possivel encontrar na literatura o reflexo da diminuicao do fluxo salivar, avaliando
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40 pacientes com xerostomia onde foi encontrado um impacto negativo nos
escores de qualidade de vida utilizando o questionario Oral Health Impact Profile
(OHIP), o que gera consequéncias no bem-estar mental e emocional desses

pacientes [5].

Procedimentos terapéuticos coadjuvantes para aumentar a quantidade de
saliva ja sdo ofertados aos pacientes com taxas reservadas de sucesso, COmo 0S
estimulantes usados para producao de saliva (agentes sialogénicos), hidratantes
bucais, bem como ingestdo de maiores quantidades de 4gua e mastigacdo de

alimentos duros e goma de mascar sem agucar e, mais recentemente, acupuntura

[6].

Nesse sentido, tem sido reportado essas e varias outras terapias para
melhora desses efeitos indesejados da radioterapia. Entretanto, ndo ha na
literatura a presenca de estudos que correlacionem o uso do 0zOnio nesses

pacientes.

O ozb6nio normalmente esta presente na estratosfera na forma de gas
composto por trés atomos de oxigénio, oxigénio triatbmico (03). O O3 é
considerado um oxidante poderoso [7]. Dependendo da concentracdo e
freqUéncia, seu uso € justificado por sua ampla aplicacao biolégica, que cobrem
um potencial efeito antimicrobiano, antiviral e antifingico, bem como a ativacéo
do sistema imunolégico, a inducdo de cicatrizacdo de feridas, o aumento da

oxigenacao tecidual local e da expresséo de fatores de crescimento [8,9].

Devido a estas propriedades, o uso do 0zdnio vem se tornando cada vez
mais comum na medicina e odontologia. Com destaque demonstrado pela
literatura cientifica o seu uso nas feridas diabéticas, por sua acao bactericida e

aumento da revascularizagao [10].

Na odontologia, diversas areas tem utilizado esta terapéutica com o
objetivo de diminuir a contaminacdo microbiana em um primeiro momento, e o
estimulo do reparo em seguida. Assim, o 0z6nio tem sido muito utilizado na
periodontia e nas necroses 0sseas dos maxilares, tais como osteomielite,
osteoradionecrose e necrose medicamentosa de maxila e mandibula. Além

disso, seu uso pode ser estendido para diversos procedimentos clinicos como:
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Tratamento de lesbes cariosas, ulceracdes e lesdes herpéticas, desinfeccdo de
cavidades, canais radiculares e bolsas periodontais, e até mesmo higienizacao

de proteses dentarias [11].

O o0zbnio pode ter acdo na melhora do oxigénio celular, defesas
antioxidantes, imunomodulacdo e no sistema vascular. Assim, o ozbnio é
benéfico para o tratamento de necrose 6ssea ou areas de cirurgia oral em
pacientes que usam drogas como bisfosfonatos, uma vez que estimulam a
proliferacdo celular e cicatrizacdo de tecidos moles [11]. O ozbnio também é
eficaz quando aplicado sob a forma de 4gua ozonizada em feridas ulceradas na
cavidade bucal, em pacientes com doenca de Behget, promovendo melhor e mais

rapida cicatrizacao das feridas [12].

A ozonioterapia também ja foi estudada na reducdo da sintomatologia das
alteracOes das articulagdes, seu efeito na articulagdo temporomandibular (ATM)
de pacientes com disfuncdo temporomandibular (DTM), aplicado sob a forma
gasosa, tem se mostrado promissor na reducao dos sintomas e queixas em
comparacao com uso de medicacéo, sendo uma forma eficaz e segura para tratar

a dor causada por DTM [13].

Bem como na odontologia, o uso do ozénio tem se mostrado eficaz e
promissor em diversas areas da medicina. Um estudo demonstrou a acédo
antioxidante do ozénio em ratos com diabetes mellitus, e os resultados indicaram
gue a combinacdo de tratamento com insulina e ozonio (em doses calculadas)
leva a um aumento mais significativo nos estados metabdlicos, oxidativos e
vasculares, refletindo em uma menor incidéncia de complicacées em decorréncia
do diabetes [14].

O ozdnio também vem sendo utilizado no tratamento e na prevencao de
lesdes isquémicas dos testiculos. Isso esta associada a eficaz regulacdo do
estresse oxidativo em nivel celular promovido pelo 0zbénio, e estudos identificaram
varios mecanismos bioquimicos que elevam as atividades antioxidantes,
preparando o tecido para a exposi¢ao ao estresse oxidativo. Assim, o 0zonio atua
na regularizacéo da oxidacao impedindo a progressao de lesdes isquémicas em

torcOes testiculares experimentais [15].
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Além disso, 0 0z6nio se mostrou eficaz no tratamento de hiperplasia
benigna de préstata. Um estudo avaliou 30 pacientes que ndo responderam ao
tratamento convencional, sendo que esses pacientes foram submetidos a injecao
intraprostatica e avaliados periodicamente. Ao final do estudo pode-se concluir

que o ozonio foi eficaz na redugéo do volume da préstata [16].

Ha também relato da acdo do ozonio através de hemoterapia em pacientes
gue sofreram infarto cerebral agudo, onde promoveu recuperacao cerebral e

reduziu a leséo pré-existente [17].

O o0zb6nio vem sendo estudado no tratamento de fadiga em pacientes em
tratamento oncolégico, sabe-se que com o seu uso hd um aumento da
oxigenacdo e do metabolismo celular, sendo eficaz desta alteracdo de fundo
metabdlico oxidativo [18,19]. Além disso, outro estudo demonstrou que a terapia
com oz6nio forneceu uma melhora clinicamente relevante em pacientes com dor

pélvica cronica secundaria ao tratamento oncologico [20].

Em relacdo aos danos causados pela radioterapia, um estudo pesquisou o
uso do oz6nio na prevencao de danos aos testiculos expostos a radioterapia em
ratos. Este estudo demonstrou 0 0z6nio apresenta efeito tanto preventivo como
terapéutico no dano testicular causado por radiacdo. Esse dano da radioterapia €
justificado pela presenca de radicais livres, interagindo com proteinas, lipidios e
nucleotideos, o que perturba o metabolismo, proliferacdo e diferenciacao das
células. Assim é justificado a utilizacdo de agentes antioxidantes, como o ozoénio.
Além disso, ele apresenta outros importantes efeitos como a modulacdo

imunoldgica, neoangiogénese e aumento da oxigenacao dos tecidos [21].

Por fim, foi demonstrado que o ozdnio em baixas concentragdes nao afeta
a motilidade e a proliferacéo de células cancerosas in vitro, podendo ser utilizado
na medicina como um tratamento adjuvante/complementar para uma variedade
de doencas [24]. Pelo contrario, no cancer, o 0zb6nio inibiu o crescimento de
diferentes células tumorais humanas (mama, colon, ovario) sem afetar as linhas
celulares ndo tumorais, potencializando o efeito de drogas quimioterapicas como
5-fluorouracil, cisplatina e etoposideo [25]. Na verdade, nenhum efeito negativo

foi encontrado até agora no uso do 0zdénio em pacientes oncoldgicos [24].
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Assim, somado ao uso crescente do o0zb6nio em todas as areas da
Odontologia e a sua baixa toxicidade, esse trabalho tem como objetivo verificar o
impacto do gas de ozb6nio na salivacdo dos pacientes com xerostomia ou
hipossalivacdo poés-radioterapia e seu impacto na qualidade de vida desses

pacientes.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Glandulas Salivares

A saliva é indispensavel para a manuten¢édo de uma boa saude oral, tendo
como seu principal componente a agua (99%), apresentando ainda na sua
composicdo outros componentes como sodio, potassio, calcio, magnésio,
bicarbonato, fosfatos, imunoglobulinas, proteinas, enzimas, mucina, ureia e

amonia, sendo produzido entre um litro e 1,5 litros por dia [26].

Esta substancia tem diversas fun¢cdes no organismo humano, secretada
pelas glandulas salivares para a boca, a saliva tem um papel: protetor, que inclui
a limpeza da cavidade oral e digestivo, que envolve a degluticdo e o
processamento dos alimentos, através da presenca da proteina amilase.
Concomitantemente, esta mantém o pH neutro na cavidade oral e previne a
erosdo e desmineralizagdo dos dentes. Além disso, a saliva desenvolve um papel
de enorme importancia na protecdo antimicrobiana, uma vez que contém na sua
composicdo proteinas diversas, que inibem o crescimento e aglutinacdo de
bactérias e virus. Estas proteinas salivares e a mucina cooperam na lubrificagdo
e protecdo dos tecidos moles orais e resguardam a mucosa oral de agentes

guimicos, microbianos e fisicos que possam ferir o epitélio oral [26].

As glandulas salivares podem ser classificadas em glandulas salivares
maiores (parétida, submandibular e sublingual) e menores (palatinas, labiais,
bucais e linguais) [27]. Em relacdo a producdo de saliva, cerca de 90% é
produzida pelos trés pares de glandulas maiores, enquanto as glandulas salivares
menores fornecem o restante. Um quarto da producao salivar total é produzida
pelas parotidas, 65 a 70% pelas submandibulares, 7 a 8% pelas sublinguais e
menos de 10% pelas glandulas salivares menores. Durante o fluxo salivar
estimulado esta propor¢ao da participacao das glandulas na secre¢do se mantém,

porém, no caso das parétidas ha um aumento na producao de quase 50% [28].

Especificamente em relacdo a anatomia das glandulas salivares maiores,

a parotida situa-se entre o musculo esternocleidomastoideo e a borda posterior
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do ramo da mandibula. Acima, limita-se com a ATM e o0 meato acustico
cartilagineo, e abaixo, estende-se até o nivel do &ngulo da mandibula. Ambas as
partes dessa (superficial e profunda) abragam a mandibula e os musculos
masseter e pterigoideo medial nela inseridos. O ducto parotideo, ou ducto de
Stensen, se abre proximo ao segundo molar superior, no qual existe uma

saliéncia, a papila parotidea (Figura 1) [27,29].
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Figura 1- Glandula Paroétida, Glandula Submandibular e Glandula Sublingual (Fone:
Kenhub, 2023)

A glandula submandibular, que tem a metade do tamanho da parétida,
situa-se parte na fovea mandibular enquanto a outra parte ocupa o espaco
submandibular, se relacionando com os musculos milo-hioideo e hioglosso. Seu
ducto excretor, ducto de Wharton, cruza o nervo lingual e abre-se na caruncula
sublingual ao longo do freio da lingua. Por fim, a sublingual (a menor de todas
elas) situa-se no soalho da boca, descansa sobre o musculo milo-hioideo e faz
saliéncia na mucosa (prega sublingual), diferentemente das outras glandulas
salivares maiores, ndo tem um ducto Unico, mas uma duzia de ductos sublinguais
menores, ou até mais, que se abrem separadamente na prega sublingual,

variando geralmente em nimero de 10 a 30 (Figuras 2 e 3) [27,29].



Figura 2 - Glandulas Salivares maiores em suas posi¢des junto a mandibula e ao misculo
milo-hiédeo. (Madeira, 2010)

A secrecdo da saliva é uma operacéo de dois estagios: o primeiro envolve
0s acinos e o segundo envolve os ductos salivares. A producéo da saliva primaria
contém ptialina e/ou mucina em solucdo de ions sob concentra¢cées nao muito
diferentes das tipicas dos liquidos extracelulares. A medida que a secrecéo
primaria flui pelos ductos, ocorrem dois importantes processos de transporte ativo
gue modificam bastante a composi¢ao idnica da saliva, tornando a secre¢ao

salivar secundaria hipotdnica em relacdo ao plasma [30].
2.2 Cancer de Cabeca e Pescoco

O cancer de cabeca e pescoco foi 0 sétimo cancer mais comum no mundo
em 2018 (890.000 novos casos e 450.000 mortes), respondendo por 3% de todos
os canceres (51.540 novos casos) e pouco mais de 1,5% de todas as mortes por
cancer (10.030 mortes) nos Estados Unidos. Tipicamente diagnosticados em
pacientes idosos em associacdo com 0 uso exagerado de tabaco e alcool, os
canceres de cabeca e pescoc¢o estdo diminuindo lentamente globalmente, em

parte devido a diminuicdo do uso de tabaco [31].

Mais especificamente, o cancer de boca tem sido um grande foco de
interesse entre os pesquisadores da area da saude porque, se ndo diagnosticado
de forma precoce, pode levar a alta taxas de morbidade ou até mesmo serem
fatais. O INCA estimou cerca de 576 mil novos casos de cancer no Brasil em
2014. Segundo o mesmo Instituto, o cancer de boca corresponde a 11,54% de
cancer em homens, € o 5° cancer mais frequente entre homens e o 12° cancer

mais frequente entre as mulheres, ou seja, representa 3,92% dos casos de cancer
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entre as mulheres [30].

Uma alta taxa de paciente é diagnosticada em estagios avancgados,
requerendo um tratamento mais invasivo, incluindo cirurgia, radioterapia, ou
guimioterapia aplicada isoladamente, ou em associacdo com outro tratamento,
dependendo da localizacdo do tumor, grau, estagio clinico e condicéao fisica do
paciente. A escolha da terapéutica é feita pelo tipo de tumor e invasdo aos tecidos
adjacentes, e sabe-se que ndo ha nenhum tratamento com a capacidade de
destruir células tumorais sem causar a morte de pelo menos algumas células

normais [2,30].

A radioterapia € comumente escolhida para esses tipos de tumores haja
vista a boa resposta destes a radiacao, ela pode ser do tipo curativa (controlar e
erradicar o tumor), adjuvante (administrada antes ou apds tratamento cirlirgico)
ou paliativa (diminuicdo de sinais e sintomas como sangramento e dor sem visar
a cura da doenca) [2]. Da totalidade dos diagnésticos, aproximadamente 75% sao

encaminhados para tratamento com radioterapia [1].

A cirurgia combinada com radioterapia tem sido um dos mais tratamentos
comuns para tumores malignos avancados de cabeca e pescoco. Embora esta
modalidade terapéutica tenha obtido altos niveis de cura e maior sobrevida, seus

efeitos colaterais sédo bastante graves [30].

O tratamento com radiacéo € baseado no principio de citotoxicidade contra
células malignas e é mais eficaz durante a mitose celular e inespecifico para todas
as células expostas a radiacdo. Como consequéncia, células ndo neoplasicas
expostas a radiacdo também sdo submetidas a destruicdo, fato que limita a
dosagem a ser usada na terapia do cancer [30]. Os principais efeitos colaterais
da radioterapia a regido da cavidade oral podendo estar presente durante a
vigéncia ou mesmo apos o tratamento, se manifestando como dermatite,
mucosite, perda do paladar, xerostomia, osteorradionecrose, trismo, candidiase
e caries de radiagdo, entre outros, principalmente quando associada com a

guimioterapia [30,32].

O efeito dessa radiacao nos tecidos pode ser direto ou indireto. O efeito
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direto ioniza o DNA, enquanto que o efeito indireto é o mais prejudicial e acontece
através do processo de hidrélise. Elétrons de alta energia interagem com
moléculas de agua produzindo radicais livres altamente reativos. Dois tercos do

total do dano celular é causado por esses radicais [33].

Os radicais livres sdo atomos ou moléculas que possuem pelo menos um
elétron desemparelhado em seus orbitais externos. Isso permite a transferéncia
de elétrons com moléculas vizinhas. Esses radicais livres podem agir como
aceptores ou doadores de elétrons, criando altera¢cdes no ambiente molecular ao

seu redor [34].

Espécies reativas sdo formadas em um cenario de reacBes de Oxido-
reducdo, ou seja, ou cedem o elétron desemparelhado, oxidando-se, ou recebem
outro, reduzindo-se. Portanto, os radicais livres ou causam, ou resultam dessas
reacOes de Oxido-reducdo. Por conseguinte, o dano celular resulta basicamente
de ataque desses radicais sobre as macromoléculas, tais como DNA, lipidios,
acucares e proteinas, sendo que a membrana celular € um dos principais focos
de acdo desses radicais. Essas reacbes causam mudancas nas propriedades
fisicas e quimicas das membranas, tendo como consequéncia perda da
seletividade nas trocas ibnicas, alteracbes de permeabilidade, formacao de
produtos citotéxicos como o malondialdeido, expanséo de liquido intracelular e
risco de liberacdo do conteudo das organelas culminando com a morte celular
[35].

Nesse sentido, acredita-se que o dano causado nas glandulas salivares é
dado pelo efeito indireto da radiacédo. Ou seja, a formacao de radiais livres geram
dano tecidual representado pelo eixo dos trés Hs: Hipocelular-hipovascular-

hipoxico [33].
2.3 Alteracado no fluxo salivar e seu tratamento

A hipossalivacao (reducédo do fluxo salivar) e a xerostomia (boca seca) sao
as consequéncias diretas mais comuns durante e apds o tratamento por
radioterapia em pacientes com cancer de cabeca e pescoc¢o[5,29]. A xerostomia

induzida pela radiacdo é uma séria complicacdo consequente deste tratamento.
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Frequentemente, ocorre em um estagio precoce da radioterapia, afetando
fortemente as atividades diarias dos pacientes. Quanto maior a dose de radiagcéo
em que as glandulas salivares sdo expostas, maior a probabilidade da xerostomia
se tornar irreversivel. Como consequéncia disso, a qualidade de vida do paciente

€ muito prejudicada [29].

A prevaléncia dessa condicdo em pacientes submetidos a radioterapia
pode variar de 90% a 100%. As alteracbes no fluxo salivar comecam a correr
cerca de uma semana apos o inicio do tratamento. A saliva residual torna-se
viscosa e ndo tem mesmo poder de lubrificagcdo devido a uma diminuicdo na
quantidade de mucina. Ha também uma queda acentuada no pH, o que significa
gue a saliva se torna mais &cida devido a mudancgas na concentracao de célcio,
sbédio e bicarbonatos. Essas alteragBes podem favorecer o acumulo de placa
bacteriana e desenvolvimento de céarie relacionada a xerostomia, também
chamada de “carie de radiacédo”, além disso, h4 uma mudanca na microbiota

bucal favorecendo o surgimento de infecgGes oportunistas [30].

A dose de radiacao ionizante, quantidade de tecido salivar exposto, e a
resposta individual do paciente sdo os principais fatores que influenciam as
alteracdes glandulares. E possivel que danos irreversiveis acontecam apos
doses cumulativas variando de 26 a 39 Gy, e a taxa de fluxo salivar pode diminuir

em 10% daquele apresentado antes da radiacédo [3].

Para avaliacdo da xerostomia, os testes basicos incluem a taxa de fluxo
salivar estimulado e a taxa de fluxo ndo estimulado ou espontaneo [36,37]. O
volume do fluxo salivar produzido é medido durante cinco minutos e apGs o tempo
divide-se o total de saliva por cinco, resultando em volume de saliva em

mililitro/minuto (ml/min) [36].

O fluxo salivar estimulado afere a saliva com algum componente que
estimule sua salivagdo. Os materiais utilizados para a técnica sdo: hiperboloide
para mastigacao, frasco de boca larga, seringa hipodérmica e crondémetro. Ja o

fluxo salivar espontaneo afere a saliva sem qualquer estimulo [36].

Esses constituem os métodos mais simples de avaliacdo da secrecao
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salivar, valores muito baixos de fluxo salivar ndo estimulado e estimulado sao
definidos como < 0,2mL/min e < 0,7 mL/min respectivamente, sendo esses

valores utilizados para diagndstico de xerostomia [37].

O tratamento da xerostomia néo é facil [38]. Existem diversos tratamentos
gue podem ser ofertados aos pacientes acometidos pela deficiéncia ou auséncia
de salivacdo apos o tratamento com a radioterapia, a iniciar por recomendacdes
como: aumentar a ingestdo de agua, bebidas sem acucar, gomas de mascar,
balas sem acuUcar e alimentos ricos em acido ascorbico, acido malico ou acido
citrico. Também recomenda-se evitar café, refrigerantes, chas e alimentos muito
salgados, ndo fumar ou ingerir bebidas alcodlicas. Essas medidas n&o
medicamentosas procuram proporcionar maior conforto aos pacientes. Além das
orientacbes ndo medicamentosas, hd outras medidas como saliva artificial,
transferéncia cirargica da glandula submandibular, sialogogos, acupuntura e

laserterapia que auxiliam na estimulacdo e producao da saliva [36].

E importante salientar que, além de devolver conforto ao paciente, o
objetivo da terapia é a prevencdo de doencas oportunistas, uma vez que a
diminuicao do fluxo salivar também provoca a diminuicdo de proteinas diversas,
gue inibem o crescimento e aglutinacdo de bactérias, virus e fungos. A terapia
deve concentrar-se na prevencdo da candidiase e ulceracdo dos tecidos
periodontais e moles, uma vez os antibidticos e antifUngicos causam apenas
melhorias temporarias, pois todas as infeccdes relacionadas a xerostomia tendem

a recorrer [37].

As alternativas de saliva, também chamadas de saliva artificial,
basicamente mantém os tecidos bucais hidratados e possuem caracteristicas
bioldgicas e fisicas semelhantes a saliva humana normal. Geralmente consiste
em uma mistura de agentes tamponantes, derivados de celulose e agentes
aromatizantes, e estdo disponiveis em diferentes apresenta¢cées como liquidos,
sprays, géis, 6leos, enxaguante bucal, gomas de mascar e creme dental. A saliva
artificial permite fornecer recursos umectantes importantes na protecdo dos
tecidos orais, no funcionamento adequado da fala e na finalidade alimentar. Além

disso, atua minimizando a irritacdo na cavidade oral causada pela natureza
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liquida, diferentemente da saliva natural [39].

Lam-ubol et al. (2020) [40] avaliaram a eficacia de géis de saliva atrtificial
na melhora na reducédo de colonizacdo de Candida e nas propriedades da saliva
em pacientes com xerostomia apoOs radioterapia. Os géis de saliva podem
melhorar o pH da saliva e diminuir o nimero de espécies de Candida, porém nem
todos os avaliados mostraram boas propriedades de tamponamento e melhora

do fluxo salivar.

Os sialogogos sao medicacdes que estimulam a salivacdo através do
sistema nervoso parassimpatico, como, por exemplo, a pilocarpina que é um
agente com propriedades -adrenérgicas que estimula os receptores colinérgicos
na superficie das glandulas exdcrinas, causando uma reducdo nos sintomas de
xerostomia, porém seus efeitos colaterais como sudorese, aumento da frequéncia
urinaria, rubor, cansaco e nausea sdo comuns, diminuindo a fidelizagdo ao

tratamento por parte dos pacientes [38].

No intuito de avaliar o uso do laser de baixa frequéncia foram selecionados
23 pacientes com histdria de cancer em regido de cabeca e pescoco tratados com
radioterapia, todos esses apresentavam xerostomia ou hipossalivacao grave, 0s
pacientes foram divididos em 2 grupos, caso e controle, o laser foi utilizado
pontualmente nas glandulas salivares maiores duas vezes por semana durante 6
semanas. Os pacientes foram avaliados quanto a salivacdo estimulada e néo
estimulada nos dois grupos, ao final do tratamento ndo houve diferenca

significativa na avaliagdo da melhora do fluxo salivar entre os grupos [3].

Palma et al. (2017) [41] também avaliaram o laser de baixa frequéncia na
xerostomia pés-radiacdo, os pacientes foram submetidos a 24 sessdes e
avaliados quanto ao fluxo salivar, pH e qualidade de vida. Encontraram aumentos
significantes em ambos fluxos salivares (n&o estimulados: p = 0,0012; estimulado:
p < 0,0001), e aumento no score médio de qualidade de vida (p < 0,0001). A
terapia a laser de baixa poténcia pareceu ser eficaz para atenuar a hipofuncéo
salivar e aumentar o pH salivar de pacientes submetidos a radioterapia para e

cancer de pescoco, com consequente melhoria da qualidade de vida.
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Uma técnica inovadora € o uso da acupuntura no manejo da xerostomia
associada a irradiacdo de tumores malignos de cabeca e pescoco, foi observado

alivio acentuado do ressecamento ap6s sessdes de acupuntura [37].

Assy e Brand (2018) [39] realizaram uma revisao sistematica da literatura
para investigar a eficacia da acupuntura na melhora da salivacdo em pacientes
submetidos a radioterapia na regido de cabeca e pescoco. Foram incluidos dez
ensaios clinicos randomizados investigando o efeito da acupuntura. Embora
algumas publicagdes sugeriram um efeito positivo da acupuntura tanto na taxa de
fluxo salivar ou na sensacao subjetiva de boca seca, os estudos sao inconclusivos
sobre os efeitos potenciais de acupuntura. Assim, pode-se concluir que as
evidéncias sdo insuficientes para afirmar que a acupuntura € um tratamento
baseado em evidéncias, mais estudos sdo necesséarios para determinar o real

beneficio da acupuntura.

Entre outras formas de tratamento encontradas na literatura podemos citar
a terapia com oxigénio hiperbarico, que tem a capacidade de afetar as respostas
de citocinas, induzir angiogénese local e mobilizar células-tronco, sugerindo um
potencial no tratamento da disfuncdo das glandulas salivares. Foi demonstrado
gue a o oxigénio hiperbarico melhora a xerostomia, a sensacao de paladar e
capacidade de degluticdo dos pacientes, porém todos estudos contém amostras

de tamanho insuficiente [42].

Adicionalmente, foi demonstro in vitro que células-troncos podem
possibilitar a recuperacéo a longo prazo dos tecidos e fungdes das glandulas

salivares, e mais estudos sdo necessarios para a devida comprovacgao [42].

Por fim, €& importante relatar que para muitos estudos a
xerostomia/hipossalivacao ap0s a radioterapia pode ser considerada uma doenca
multifatorial, e os danos a cavidade oral tém sido fortemente relacionado com a
dose de radiacéo, tamanho da fracéo, volume de tecido irradiado, esquema de

fracionamento e tipo de ionizacgéo irradiagéo [43].

As glandulas salivares estéo localizadas superficialmente em comparacao

com maioria dos tumores de cabeca e pescoco e, portanto, a radiacao ionizante
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tem que passar pelas glandulas salivares para tratar eficazmente o tumor. Essa
radiacdo afeta com maior intensidade tecidos com alta renovacao celular, porém,
apesar do fato de que as células das glandulas salivares apresentam uma
renovacao tecidual lenta, a producdo e a qualidade da saliva mudam apos
radiacdo, entdo eles ndo sao tdo radiorresistentes quanto deveriam ser, e a

glandula submandibular € menos radiossensivel que a glandula parotida [43].

Uma atencdo especial deve ser dada a qualidade de vida desses
pacientes, pois tem demonstrado que a perda ou deficiéncia da salivacdo tem
importante influéncia em alteracdes psicoldégicas e impactos negativos na
gualidade de vida [4]. Pode-se afirmar que a xerostomia e hipossalivagao,
associadas a outros sinais e sintomas, diminuem drasticamente a qualidade de
vida do paciente oncoldgico [36]. Nesse sentido, foi encontrado um impacto
negativo nos scores nos 40 pacientes avaliados em um estudo que teve com o
objetivo de investigar a qualidade de vida de pacientes com xerostomia utilizando

0 questionario OHIP [5].
2.4 0Ozbnio e a Ozonioterapia

O ozbnio foi considerado um gas toxico até Wolff propor o efeito terapéutico
do ozbnio em baixas concentracbes [44]. O uso do o0zbnio como método
terapéutico tornou-se entdo uma pratica normal, e em 1915, durante a Primeira

Guerra Mundial, o ozonio foi usado para tratar feridas de guerra [45].

Atualmente o uso da ozonioterapia na medicina vem se tornando cada vez
mais comum, tem sido amplamente usada em mais de 50 processos patolégicos,
incluindo doencas de pele, hérnia de disco intervertebral, complicacdes da
diabetes, alteragbes da mucosa oral, doencas cerebrovasculares e céncer [44].
Na Odontologia, é utilizada em procedimentos endodonticos e restauradores,
cirurgia oral e na periodontia. Além disso, seu uso pode ser estendido para
diversos procedimentos clinicos como: tratamento de lesdes cariosas, ulceracdes
e lesBes herpéticas, desinfeccdo de cavidades, canais radiculares e bolsas

periodontais, e até mesmo higienizacao de proteses dentarias [11].

Difundido por todas as especialidades odontolégicas, uma revisao
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sistematica avaliou o efeito do 0z6nio na articulagdo temporomandibular (ATM)
de pacientes com disfuncdo temporomandibular (DTM), foi possivel constatar que
0 oz6nio na sua forma gasosa quando aplicado na ATM desses pacientes tem se
mostrado promissor na reducao da sintomatologia em comparag¢do com uso de
medicacdo, sendo uma forma eficaz e segura para tratar a dor causada por essa
desordem [13].

Khayi, Moger e Kumar (2015) [46] avaliaram a capacidade da agua
ozonizada em diminuir a contagem da Céandida Albicans na candidiase oral. O
estudo incluiu 40 pacientes com candidiase de ambos os sexos com idade entre
18 e 60. Os pacientes foram aleatoriamente designados para terapia de ozonio
topica ou grupos de clotrimazol tdpico, e as contagens de C. Albicans na saliva
foram avaliadas durante e apds os tratamentos. Houve reducdo gradual, mas
significativa, em ambos os grupos. No final do tratamento, a reducao da contagem
de unidades formadoras de colonia de Candida no grupo ozonio (reducdo de
60,5%) foi maior do que no grupo clotrimazol (reducédo de 32,3%), embora a
comparacao entre grupos nao tenha sido estatisticamente significativa. A terapia
com ozoénio foi muito mais eficaz na reducédo das colbnias nos pacientes com
candidiase, sugerindo que a agua ozonizada pode ser Util para tratar a candidiase

oral.

Bem como na odontologia, o uso do ozoénio tem se mostrado eficaz e
promissor em diversas areas da medicina. Um estudo demonstrou a acao
antioxidante do ozénio em ratos com diabetes mellitus, e os resultados indicaram
gue a combinacdo de tratamento com insulina e ozonio (em doses calculadas)
leva a um aumento mais significativo nos estados metabdlicos, oxidativos e
vasculares, refletindo em uma menor incidéncia de complicagdes em decorréncia
do diabetes [14].

O ozbnio pode ter efeitos no metabolismo do oxigénio celular, agindo como
antioxidante no estresse oxidativo [11]. A instalacdo do processo de estresse
oxidativo decorre da existéncia de um desequilibrio entre compostos oxidantes e
antioxidantes, em favor da geracdo excessiva de radicais livres ou em detrimento

da velocidade de remocdo desses. Tal processo conduz a oxidacdo de
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biomoléculas com consequente perda de suas funcdes biologicas e/ou
desequilibrio homeostatico, cuja manifestacéo é o dano oxidativo potencial contra

células e tecidos [51].

A reacéo do O3 (0zb6nio) com a agua provoca a formacédo de um mol de
peréxido de hidrogénio (H202) e dois mols de produtos de oxidacao lipidica com
acidos graxos poli-insaturados, formando uma mistura de produtos de ozonizacao
lipidica. O estresse oxidativo moderado causado pelo O3 aumenta a ativacao do
fator de transcri¢cao do fator eritroide 2 relacionado ao fator nuclear mediado pela
via fator nuclear eritroide 2-relacionado ao fator 2 (Nrf2) responsavel por ativar a
transcricdo de elementos que atuam na resposta antioxidante. Apds a sua
inducdo, a concentracdo de enzimas antioxidantes aumenta em resposta ao

estresse oxidativo transitorio provocado pelo O3 [45].

O fator Nrf2 tem sido associado a efeitos citoprotetores e seu acumulo leva
a um aumento na transcricdo de genes regulados por elementos de resposta
antioxidante que codificam enzimas antioxidantes e desintoxicantes de fase II,
podendo ser considerado um fator protetor contra o estresse oxidativo e a
inflamacéo [47]. Por conseguinte, foi sugerido que os efeitos antioxidantes e anti-
inflamatorios do 0zénio podem estar parcialmente associados a uma inducéo da
fosforilacdo e ativacdo de Nrf2, assim também foi demonstrado que a
ozonioterapia promove a fosforilacdo do Nrf2, reduzindo o estresse oxidativo e

citocinas pro-inflamatérias em pacientes com esclerose multipla [48].

A correcdo do estresse oxidativo crénico através do aumento de enzimas
antioxidantes pode aumentar a diferenciacdo dos eritroblastos, o que leva um
aumento progressivo de sua produc¢do e pré-condiciona-os a terem resiliéncia ao
stress oxidativo. Assim, hd aumento de eritrécitos com propriedades metabdlicas
melhoradas, o que é um tipo de “eritrécitos superdotados” capazes de corrigir a
hipoxia em doencas vasculares, resultando em uma melhora na circulagéo

sanguinea e no fornecimento de oxigénio aos tecidos isquémicos [45].

Nesse sentido, 0 0zénio desencadeia uma série de mecanismos que levam
a normalizacéo da oferta de oxigénio por varios dias com consequentes efeitos,

ou seja, pode corrigir doencas ligadas a isquemia, infeccBes, retardo na
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cicatrizacdo e estresse oxidativo [49]. Desse modo, a ozonioterapia também é
benéfica para o tratamento de necrose éssea ou areas de cirurgia oral em
pacientes que usam drogas como bisfosfonatos, uma vez que estimulam a
melhora da oxigenacao, vascularizacdo, proliferacdo celular e cicatrizacdo de

tecidos moles [11].

Vale ressaltar que € cada vez mais evidente o papel importante do estresse
oxidativo na patogénese da disfuncdo de glandulas salivares, xerostomia,
periodontite, condi¢cdes pré-cancerosas e cancer da cavidade oral. Além disso,
ele também esta envolvido no desenvolvimento de complicacbes de doencas
sistémicas (por exemplo, obesidade, diabetes, sindrome de Sjogren), que
também afetam a cavidade oral. Por fim, ja foi provado que o estresse oxidativo
pode levar a alterac6es morfolégicas no parénquima das glandulas salivares, o
que resulta na diminuicdo da secrecédo salivar e alteragcfes bioquimicas na saliva
[50].

Ainda sobre glandulas salivares, a sialoadenite crénica tem como causa
provavel a morte celular ou o enfraquecimento do fluxo sanguineo na glandula
salivar, nesse sentido sabendo da atuacdo do oz6nio na reducdo do estresse
oxidativo e na inflamacéo, pacientes com sialoadenite foram tratados com ozénio
sob administracdo sistémica e via intraglandular, ndo havendo recidiva ap6s o
tratamento [52]. A vista disso, foi observado, em ratos tratados com ozonio,
reversdo dos efeitos destrutivos do diabetes na glandula submandibular, e a
mesma exibiu um padrdo de arquitetura quase normal, incluindo &cinos normais,
ductos estriados e tubulos contorcidos granulares, estrutura com pequeno
namero de vacuolizagdes intracitoplasmaticas e pouca quantidade de material

eosinofilico na analise histologica apos o tratamento com ozénio [53].

WANG et al (2004) avaliaram o poder oxidativo do pré-condicionamento
com o0z6nio na inibicdo da fibrose renal por lesdo isquémica em ratos e
demonstraram que ratos pré-tratados com oz6énio mostraram significativamente
menos fibrose intersticial do que ratos nao tratados, isso € justificado pelo
fendbmeno protetor do 0z6nio contra inflamacéo, apoptose e estresse oxidativo
[54].
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O ozbnio também vem sendo utilizado no tratamento e na prevencédo de
lesBes isquémicas dos testiculos. Isso esta associada a eficaz regulagdo do
estresse oxidativo em nivel celular promovido pelo 0zbénio, e estudos identificaram
varios mecanismos bioquimicos que elevam as atividades antioxidantes,
preparando o tecido para a exposi¢ao ao estresse oxidativo. Assim, o 0zonio atua
na regularizacéo da oxidacao, impedindo a progresséao de lesdes isquémicas em

torcOes testiculares [15].

Além disso, o ozbnio se mostrou eficaz no tratamento de hiperplasia
benigna de prdéstata, um estudo avaliou 30 pacientes que nao responderam ao
tratamento convencional, esses pacientes foram submetidos a injecao
intraprostéatica e avaliados periodicamente. Ao final do estudo pdde-se concluir

que o ozonio foi eficaz na redugéo do volume da préstata [16].

A acado do ozébnio através da auto-hemoterapia ozonizada em pacientes
gue sofrem infarto cerebral agudo também foi avaliada, e observou-se que o
0z6nio promoveu recuperacdo cerebral e reduziu a lesdo pré-existente. Em

sequéncia também foi observado a seguranca de sua utilizacéo [17].

O ozbnio vem sendo estudado no tratamento de fadiga em pacientes em
tratamento oncolégicos, sabe-se que com o seu uso ha um aumento da
oxigenacdo e do metabolismo celular, sendo eficaz no tratamento da fadiga
nesses pacientes[18,19]. Além disso, outro estudo demonstrou que a terapia com
ozbnio forneceu uma melhora clinicamente relevante em pacientes com dor

pélvica cronica secundaria ao tratamento oncoldgico [20].

Em relacéo aos danos causados pela radioterapia, um estudo pesquisou o
uso do oz6nio na prevencao de danos aos testiculos expostos a radioterapia em
ratos, demonstraram que o 0zOnio apresentou efeito tanto preventivo como
terapéutico no dano testicular causado por radiacao. Os radicais livres produzidos
pela radioterapia justificada o dano causado, uma vez que interferem no
metabolismo, proliferacdo e diferenciacdo das células. Assim, a utilizacdo do

ozobnio, como agente antioxidante, € vantajosa nesses casos [21].

O efeito terapéutico da combinacédo de radioterapia e 0z6nio no aumento
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da destruicao de células cancerosas foi avaliado em ratos, e observou-se que a
radioterapia associada a aplicagdo de o0zbnio proporcionou melhora
histopatolégica e sobrevida prolongada em cancer avancado de lingua [22].
Nesse sentido, em outro estudo, foi sugerido que o 0zdnio tem efeitos citotoxicos
contra doencas malignas células peritoneais e também pode aumentar a
capacidade antioxidante em células tumorais, devido aos seus efeitos
antioxidante, anti-inflamatorio e antimicrobiano, a terapia meédica com 0z06nio
pode ser usada para tratamento de inflamacéao, feridas infectadas, doenca de pele
cronica e doencas isquémicas avancadas, incluindo queimaduras. Além disso, 0o

0z6nio demonstrou ser um agente anti-edema e antitumoral [23].
2.5 “XeQolLS — Xerostomia Related Quality of Life Scale”

A “XeQoLS — Xerostomia Related Quality of Life Scale” (ANEXO [) € uma
escala com objetivo medir a qualidade de vida em pacientes com xerostomia,
quantificando o impacto da disfungéo das glandulas salivares e da xerostomia nos
quatro maiores dominios da qualidade de vida na saude oral, a fungéo fisica, a
funcdo pessoal e psicoldgica, a funcdo social e os aspetos de desconforto e dor.
Segundo os autores da mesma, Henson et al. (2001) esta deve ser aplicada
utilizando uma escala Likert, com pontuacédo de 0 — 4 (0 — nunca, 1 — raramente,
2 — por vezes, 3 — frequentemente, 4 — muito frequentemente). Quanto mais
elevado for o valor obtido, maior sera o grau de sintomas apresentados e menor

a qualidade de vida [55]. No somatério ha uma variacéo do score de 0 a 60.

A traducdo da XeQoLS foi realizada com base nas recomendagdes do
Task Force for Translation and Cultural Adaptation. Para a validagdo da XeQoLS
foram inquiridos 154 pacientes, que preencheram em dois momentos a escala a
ser validada e um questionério de compreensdo, com o objetivo de se verificar a

estabilidade temporal e a validade de conteudo [26].
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3. OBJETIVOS

1.1 OBJETIVO GERAL

e Avaliar o efeito da ozonioterapia na qualidade de vida dos pacientes
com xerostomia/hipossalivacdo poés-radioterapia através da

aplicacao do “XeQoLS — Xerostomia Related Quality of Life Scale”

1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar os scores de cada pergunta do questionario antes e apds a

ozonioterapia

e Apresentar de forma descritiva os relatos dos pacientes sobre o

efeito do 0z6nio na salivacao.
1.3 HIPOTESE NULA E HIPOTESE ALTERNATIVA.

Considera-se como hipotese nula em caso de ndo se observar uma
associacao benéfica do uso da ozonioterapia na melhora da qualidade de
vida dos pacientes com xerostomia/hipossalivacdo. Caso haja essa
associacao, teremos a hipotese alternativa, onde a ozonioterapia exercera

melhora na qualidade de vida desses pacientes.
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4. MATERIAIS E METODOS

Ap6s aprovacdo pelo Comité de Etica e Pesquisa (ANEXO A), nimero
6.277.176, foi realizado um estudo observacional e transversal no Hospital
Universitario de Brasilia (Unb-HUB/EBSERH).

Foram selecionados pacientes submetidos a radioterapia de cabeca e
pescoco e que apresentavam queixa hipossalivacao/xerostomia. Foi apresentado
o TCLE que, além de lido, foi explicado verbalmente para cada candidato

paciente.

Os critérios de inclusdo foram pacientes que foram submetidos a
radioterapia de cabeca e pesco¢o, com ou sem quimioterapia, com no minimo 30
sessfes de RT, no minimo 6 meses depois da ultima sessao de RT e queixa de

hipossalivacdo/xerostomia.

Foram excluidos pacientes que foram submetidos a radioterapia de cabeca
€ pescoco, com ou sem quimioterapia, com no minimo 30 sessfes de RT, no
minimo 6 meses depois da Ultima sessdo de RT e sem queixa de
hipossalivacdo/xerostomia. Pacientes em que foi removida uma das glandulas
parétidas em funcdo do tumor. Pacientes com hipossalivacao/xerostomia e que
nao foram submetidas a RT de cabeca e pescoco (Sindrome de Sjogren, usuarios

de medicamentos inibidores da salivagdo, dentre outras condig¢des).

Apoés a selecao inicial dos pacientes, para avaliacao da qualidade de vida
foi aplicado a cada um dos mesmos o0 questiondrio Related Quality of Life Scale
(XeQoLS), traduzido e validado para a lingua portuguesa [26]. Este questionario
€ composto por 15 perguntas, envolvendo os aspectos pessoais, familiares e
sociais. Este questionario avalia o impacto da hipossalivagdo/xerostomia na
gualidade de vida destes pacientes. Cada pergunta tem a possibilidade das
seguintes respostas: NUNCA, RARAMENTE, POR VEZES,
FREQUENTEMENTE E MUITO FREQUENTEMENTE. Numericamente foi

atribuido um valor de 0, 1, 2, 3 e 4 respectivamente.

Desta forma, os valores variavam de 0 (zero) a 60 (sessenta) pontos.
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Sendo que O (zero) seria o paciente totalmente sem queixas e 60 (sessenta) o
paciente extremamente prejudicado pela RT, relacionado a
hipossalivacdo/xerostomia. Os questionarios foram aplicados no inicio e no final

do tratamento.

Foram selecionados 9 pacientes, de acordo com os critérios de

inclusdo/exclusao.

A ozonioterapia local consistiu na aplicacdo de3 (trés) mL de ozdnio, na
forma de gas na concentragédo de 10 pg / mL (micrograma), aplicado 1 mL com
agulha de insulina em trés pontos da glandula parétida bilateralmente. Desta
forma foram aplicados um total de 60 pg em cada paciente, a cada sesséo. As
aplicacbes foram repetidas a cada 7 (sete) dias, até quando a finalizacdo das

gueixas dos pacientes.

Para a geracdo do gas, foi utilizado o Gerador de Ozodnio Philozon
Mediplus, registro na Anvisa n. x. Figura H. Para a coleta do gas diretamente no

gerador foi utilizada seringa BD, de 10 mL, de uso Unico.

Para a aplicacdo do gas nas glandulas parétidas foram utilizadas agulhas
30x13 BD, sendo utilizada uma agulha para cada lado. A aplicacdo do gas foi
realizada por um dos pesquisadores (SBM) e o preenchimento dos questionarios

foi realizado por outro pesquisador (WMPN).

Os pacientes foram orientados a se sentirem a vontade para relatar o
impacto do tratamento na condicdo previamente apresentada, esses relatos

foram anotados e transcritos no referente estudo.

Os scores encontrados no questionario foram armazenados em uma

planilha (Excel) para posterior avaliagéo e descri¢éo.
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5. RESULTADOS

Foram avaliados nove pacientes (n=9), sendo desses sete (n=7) do sexo
masculino e dois (n=2) do sexo feminino. Todos foram submetidos a radioterapia
de cabeca e pescoco para tratamento de lesées malignas no UnB-HUB/EBSHER,
a média de tempo desde a ultima radioterapia dos pacientes entrevistados foi de
9,3 anos, sendo o tratamento com 0zdnio realizado nos dltimos 12 meses com

uma média de 11,25 sessoes.

A média dos scores encontrados no questionario retrospectivo foi de 50,77,
sendo 40 e 58 o0 menor e 0 maior score encontrado respectivamente. Em relacao
ao questionamento apos a ozonioterapia, a média dos scores encontrados foi de

15,55, sendo 0 e 55 0 menor e o0 maior score encontrado (grafico 2).
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Grafico 1 — Reducédo do impacto negativo da qualidade de vida dos pacientes apés

ozonioterapia.

No grafico abaixo € possivel observar as mudancas nos scores antes e
apos a ozonioterapia de acordo com cada paciente, paciente 1 de 40 para 11,
paciente 2 de 43 para 2, paciente 3 de 45 para 0, paciente 4 de 50 para 23,
paciente 5 54 para 6, paciente 6 55 para 2, paciente 7 55 para 33, paciente 8 57
para 55 e paciente 9 58 para 0 (gréafico 2).
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Gréfico 2 - Scores inciais e finais dos pacientes tratados com ozonioterapia.

Com relacdo a cada questionamento em especifico podemos olhar as
variacdes no gréfico 3 (grafico 3).
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Grafico 3. Scores inciais e finais de cada pergunta do questionéario dos pacientes

tratados com ozonioterapia.

Quando questionados sobre se a secura da boca alterava o tipo ou a

guantidade de alimentos que os pacientes comiam (questdo 1), antes da
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ozonioterapia seis pacientes (n=6) responderam que alterava muito
frequentemente (score=4), dois (n=2) responderam que alterava frequentemente
(score = 3) e um (n=1) respondeu que nunca alterava (score=0), vale ressaltar
gue este ultimo se alimentava por sonda e que a ingestao de alimento néo era
possivel. Ja apOs a ozonioterapia, 5 pacientes (n=4) responderam que nunca
alterava (score=0), um (n=1) respondeu que alterava raramente (score = 1), um
(n=1) respondeu que alterava as vezes (score = 2), e dois (n=2) responderam que
alterava muito frequente (score=4). A média dos scores da pergunta antes e apos

a intervencéo com ozonio foi de 3,33 e 1,22 respectivamente.

Sobre a boca seca causar desconforte (questéo 2), antes da ozonioterapia
sete pacientes (n=7) responderam que causava desconforto muito
frequentemente (score=4) e dois (n=2) responderam que causava
frequentemente (score = 3). Apds a ozonioterapia, 5 pacientes (n=5) responderam
gue nunca causava desconforto (score=0), um (n=1) respondeu que raramente
causava (score = 1), um (n=1) respondeu que as vezes (score = 2), um (n=1)
respondeu frequentemente (score=3) e um (n=1) respondeu muito
frequentemente (score=4). A média dos scores da pergunta antes e apos a

intervencdo com ozoénio foi de 3,77 e 1,11 respectivamente.

Quanto a boca seca dar motivos de preocupacédo (questado 3), antes da
ozonioterapia todos os pacientes (n=9) responderam dava muito frequentemente
(score=4). ApOs a ozonioterapia, 4 pacientes (n=4) responderam que nunca
(score=0), dois (n=2) responderam raramente (score = 1), dois (n=2)
responderam que as vezes (score = 2), e um (n=1) respondeu muito
frequentemente (score=4). A média dos scores da pergunta antes e apés a

intervencdo com ozonio foi de 4 e 1,11 respectivamente.

Na questdo 4 sobre a boca seca impedir a socializagéo, estar com a familia
e amigos, antes da ozonioterapia oito pacientes (n=8) responderam que 0S
impedia muito frequentemente (score=5) e um (n=1) respondeu que raramento
(score = 1). Apds a ozonioterapia, 5 pacientes (n=5) responderam gue nunca
(score=0), um (n=1) respondeu raramente (score = 1), trés (n=3) responderam

gue as vezes (score = 2), e um (n=1) respondeu muito frequentemente (score=4).
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A média dos scores da pergunta antes e apos a intervencdo com ozoénio foi de

3,66 e 1 respectivamente.

Quando questionados se a boca/garganta seca deixava-os desconfortavel
na frente de outras pessoas (questdo 5), antes da ozonioterapia sete pacientes
(n=7) responderam muito frequentemente (score=4) e dois (n=2) responderam
frequentemente (score = 3). ApOs a ozonioterapia, trés pacientes (n=3)
responderam nunca (score=0), dois (n=2) responderam raramente (score = 1),
trés (n=3) responderam as vezes (score = 2), e um (n=1) respondeu muito
frequentemente (score=4). A média dos scores da pergunta antes e apés a

intervencdo com ozonio foi de 3,77 e 1,33 respectivamente.

Na pergunta 6 foram perguntados se a boca seca os fazia sentir
desconfortavel ao falar com as pessoas, antes da ozonioterapia sete pacientes
(n=7) responderam muito frequentemente (score=4) e dois (n=2) responderam
frequentemente (score = 3). Apds a ozonioterapia, trés pacientes (n=3)
responderam nunca (score=0), quatro pacientes (n=4) responderam raramente
(score = 1), um (n=1) respondeu as vezes (score = 2), e um (n=1) respondeu
muito frequentemente (score=4). A média dos scores da pergunta antes e apos a

intervencdo com ozoénio foi de 3,77 e 1,11 respectivamente.

Quanto a se sentirem nervosos por conta da boca/garganta seca (questéao
7) antes da ozonioterapia trés (n=3) responderam muito frequentemente
(score=4), cinco (n=5) frequentemente (score=3) e um paciente (n=1) respondeu
raramente (score=1). Apdés a ozonioterapia, quatro pacientes (n=4) nunca
(score=0), dois (n=2) responderam raramente (score = 1), dois (n=2)
responderam as vezes (score = 2) e um (n=1) respondeu muito frequentemente
(score=4). A média dos scores da pergunta antes e apo0s a intervencdo com

ozonio foi de 3,11 e 1,11 respectivamente.

Se a boca/garganta seca deixavam-nos preocupados com 0s aspectos dos
seus dentes e boca (questéo 8) antes da ozonioterapia oito (n=8) responderam
muito frequentemente (score=4), e um paciente (n=1) respondeu as vezes
(score=2). ApOs a ozonioterapia, cinco pacientes (n=5) responderam nunca

(score=0), dois (n=2) responderam as vezes (score=2), um (n=1) respondeu
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frequentemente (score = 3) e um (n=1) respondeu muito frequentemente
(score=4). A média dos scores da pergunta antes e ap0s a intervengdo com

ozobnio foi de 3,77 e 1,22 respectivamente.

Na questdo 9 foi perguntado se a boca/garganta seca impediam-nos de
aproveitar a vida, antes da ozonioterapia trés (n=3) pacientes responderam muito
frequentemente os impediam de aproveitar a vida (score=4), quatro (n=4)
responderam frequentemente (score=3), um (n=1) respondeu as vezes (score =
2) e um paciente (n=1) respondeu raramente (score=1). ApOs a ozonioterapia,
seis pacientes (n=6) responderam nunca (score=0), um (n=1) respondeu
raramente (score=1), um (n=1) respondeu as vezes (score=2) e um (n=1)
respondeu muito frequentemente (score=4). A média dos scores da pergunta

antes e apos a intervengdo com ozonio foi de 3 e 0,77 respectivamente.

Sobre a boca/garganta seca interferir nas atividades diarias (questao 10),
antes da ozonioterapia dois pacientes (n=2) responderam muito frequentemente
(score=4), um paciente (n=1) respondeu frequentemente (score=3), quatro
pacientes (n=4) responderam as vezes (score=2), um (n=1) respondeu raramente
(score=1) e um (n=1) respondeu nunca (score=0). Ap0s a ozonioterapia, sete
pacientes (n=7) responderam que nunca interferia em suas atividades diarias
(score=0), um (n=1) respondeu raramente (score=1) e um (n=1) respondeu muito
frequentemente (score=4). A média dos scores da pergunta antes e apos a

intervencdo com ozonio foi de 2,22 e 0,55 respectivamente.

Quanto a interferéncia nas relagdes intimas (questdo 11), antes da
ozonioterapia cinco pacientes (n=5) responderam muito frequentemente
(score=4), trés pacientes (n=3) responderam frequentemente (score=3), um
paciente (n=1) respondeu as vezes (score=2), e trés (n=3) responderam nunca
(score=0). Apds a ozonioterapia, seis pacientes (n=6) responderam que nunca
interferia em suas atividades intimas (score=0), dois (n=2) responderam as vezes
(score=2) e um (n=1) respondeu muito frequentemente (score=4). A média dos
scores da pergunta antes e apés a intervencdo com ozonio foi de 2,11 e 0,88

respectivamente.

Na questdo 12 foram perguntados se a secura da boca/garganta impedia-
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os de saborear os alimentos ingeridos, antes da ozonioterapia seis pacientes
(n=6) responderam muito frequentemente (score=4), dois pacientes (n=2)
responderam frequentemente (score=3), e um paciente (n=1) respondeu nunca
(score=0), vale ressaltar que este Ultimo se alimentava por sonda e que a ingesta
de alimento ndo era possivel. Apds a ozonioterapia, quatro pacientes (n=4)
responderam nunca (score=0), dois (n=2) responderam raramente (score=1), um
(n=1) respondeu frequentemente (score=3) e um (n=1) respondeu muito
frequentemente (score=4). A média dos scores da pergunta antes e apés a

intervencdo com ozonio foi de 3,33 e 1,22 respectivamente.

Se a secura da boca/garganta reduzia a felicidade de uma forma geral dos
pacientes entrevistados (questdo 13), antes da ozonioterapia cinco pacientes
(n=5) responderam que a secura reduzia muito frequentemente a felicidade de
forma geral (score=4) e quatro pacientes (n=4) responderam que reduzia
frequentemente (score=3). Apds a ozonioterapia, cinco pacientes (n=5)
responderam que a felicidade nunca era afetada (score=0), um (n=1) respondeu
raramente (score=1), um paciente (n=1) as vezes (score=2) e um (n=1)
respondeu frequentemente (score=3). A média dos scores da pergunta antes e

apos a intervencdo com ozoénio foi de 3,55 e 1 respectivamente.

Na questdo 14 foram questionados se a secura afetava todos os aspectos
de suas vidas, antes da ozonioterapia quatro pacientes (n=4) responderam que
afetava muito frequentemente todos os aspectos da vida (score=4), quatro
pacientes (n=4) responderam que afetava frequentemente (score=3) e um
paciente (n=1) respondeu que raramente (score=1). Apds a ozonioterapia, quatro
pacientes (n=4) responderam que nunca afetava (score=0), dois (n=2)
responderam raramente (score=1), um paciente (n=1) as vezes (score=2) e um
(n=1) respondeu frequentemente (score=3). A média dos scores da pergunta

antes e apos a interveng¢do com ozonio foi de 3,22 e 0,88 respectivamente.

Por fim, na questdo 15 foram perguntados se caso passassem o resto de
suas vidas do jeito que estavam naguele momento, com relacdo a salivacao,
como iriam se sentir. Antes da ozonioterapia sete pacientes (n=7) responderam

gue se sentiriam muito insatisfeitos (score=4), um paciente (n=1) se sentiriam
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insatisfeito (score=3) e um paciente (n=1) respondeu que se sentiriam satisfeito
(score=1). ApOs a ozonioterapia, trés pacientes (n=3) responderam que se
sentiriam muito satisfeitos (score=0), cinco (n=5) responderam que se sentiriam
satisfeitos (score=1), e um paciente (n=1) respondeu que se sentiria igualmente
satisfeito e insatisfeito (score=2). A média dos scores da pergunta antes e apos a

intervencdo com ozoénio foi de 3,55 e 0,77 respectivamente.

Quando guestionados se houve melhora da salivacdo apos a terapia com
0 0zOnio, todos os pacientes (n=9) afirmaram que sim, mesmo aqueles que

continuaram a pontuar scores mais altos no questionario.

Os pacientes espontaneamente relataram suas experiéncias proprias com
o tratamento de 0z06nio, sobre a ingestdo de alimentos, os pacientes relataram:
“Nao preciso tomar agua para alimentar”, “tinha que comer somente pastoso’,
“como até farofa sem precisar tomar agua” e “parei de dormir com agua do lado,
e néo preciso usar mais Bepantol® nos labios”. Bem como no saborear dos
alimentos, pacientes relataram: “Melhorou o sabor” e “Ja estou sentindo o sabor”.
Outro paciente disse: “15 anos sem sentir o gosto do pudim, para mim é um

grande feito.”

Sobre a socializacdo e conversar com outras pessoas, disseram: “Antes
falava s6 1 minutos e depois ndo falava mais”. Outro paciente também disse: “Nédo

preciso mais de copo de agua para conversar”.

A respeito de se sentirem nervosos com a boca seca, foi relatado: “Tinha
gue ficar molhando a boca, o que acaba deixando nervoso”, “A garganta néo fica
mais seca” e “Ficava muito chateado”. Por fim, quando foram questionados sobre
aproveitar a vida, relataram: “Antes eu evitava sair” e “N&o saia para ndo passar

vergonha’.
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6. DISCUSSAO

A radiacdo de cabeca e pescoco € frequentemente utilizada como
tratamento de neoplasias dessa area anatdomica. Por se concentrar na regiao
anatbmica das glandulas salivares, essa radiacdo pode causar danos a essas

estruturas, levando a diminuicao do fluxo salivar [2,3].

O efeito maléfico da radiagéo nos tecidos pode ser explicado pela formacéo
de radicais livres levando a um aumento do estresse oxidativo. Ou seja, esses
radicais alteram o ambiente celular ao seu redor através de reacbes de
oxirreducdo, o que culmina por alteragbes na membrana e dano celular e
consequente perda de suas fun¢des bioldgicas [33,34,35,51]. Esse dano tecidual
€ bem representado pela hipocelularidade, hipoxia e diminuicdo do suprimento

sanguineo [33,52].

7

Nesse sentido, é cada vez mais frequente a associacdo do estresse
oxidativo com as disfun¢des de glandulas salivares, pela alteragdo no parénquima
glandular pelos radicais livres [50]. Esse dano causado as glandulas salivares
gera a diminuicdo do fluxo salivar, levando o paciente a condicdo de
hipossalivacdo ou xerostomia. Essa diminuicdo da saliva gera varias
consequéncias como queda acentuada no pH, acumulo de placa bacteriana,
desenvolvimento de carie, alteracdo da microbiota favorecendo infeccdes, dor,

desconforto, problemas de fala, mastigacéo e degluticédo [29,30,36].

Além disso, a xerostomia e a hipossalivagdo causam um impacto negativo

na vida dos pacientes, influenciando alteracdes psicolégicas [4,36].

Diversas terapias sdo discutidas na literatura a fim de aumentar o fluxo
salivar e devolver uma melhor qualidade de vida aos pacientes, tais como
laserterapia, acupuntura, saliva artificial e orientagées de ingestéao frequente de

liquidos, porém todas com eficacia limitada [3,6,36,37,38,39,40,41].

No presente estudo o objetivo principal foi conhecer a qualidade de vida
dos pacientes com xerostomia e hipossalivacao pds-radioterapia, antes e apos a

ozonioterapia. Para que isso fosse possivel foi utilizado a escalada “XeQoLS —
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Xerostomia Related Quality of Life Scale”. Tal questionario foi traduzido e validado
para o portugués [26,55]. As variagbes de scores para cada pergunta referida é
de 0 a 4, com 15 questdes totalizando 60 pontos em sua maxima pontuacédo e 0
em sua minima. Quanto maior for o score maior o impacto negativo da xerostomia

na qualidade de vida dos pacientes [55].

Comparando a qualidade de vida dos pacientes com xerostomia
submetidos a ozonioterapia, antes e apos o tratamento, houve uma expressiva
melhora. E possivel observar uma diminuigio maior que a metade entre os scores
(de 50,77 para 15,55). E importante ressaltar que todos os pacientes relataram
melhora na salivacdo apds as aplicacdes de 0z6nio, mesmo aqueles pacientes
gue continuaram pontuando scores altos. A média dos scores se manteve sempre
menor em cada uma das perguntas, mostrando a melhora das condi¢cdes dos

pacientes em todos 0s aspectos explorados no questionamento.

O impacto positivo na qualidade de vida desses pacientes é confirmado
pelas frases expressas durante os questionamentos, o que reflete a melhora
desses pacientes para se alimentar e conversar, principalmente. A grande maioria
dos pacientes relatou que ndo necessitam mais ficar bebendo agua a todo tempo
para poderem se alimentar ou conversar, e puderam voltar a comer alimentos que

antes nao conseguiam.

Dois questionamentos merecem destaque: Sobre a reducao da felicidade
de forma geral e sobre como iriam se sentir se permanecessem assim pelo resto
da vida, perguntas 13 e 15 respectivamente. Antes da ozonioterapia a xerostomia
exercia um impacto negativo na felicidade dos pacientes, e a maioria desses
pacientes se sentiriam muito insatisfeitos se passassem o resto da vida nessa
condicao, a média nas duas perguntas foi de 3,55. Ao analisarmos as mesmas
perguntas apos o tratamento com oz6nio, a média dos escores encontrada foi de
1 e 0,77 respectivamente, 0 que nos sugere que a condi¢cdo agora ndo mais reduz
a felicidade dos pacientes de uma forma tdo significativa e 0s mesmos se

sentiriam satisfeitos se permanecessem nessa condi¢ao pelo resto da vida.

Essa melhora pode ser explicada pelos efeitos benéficos da ozonioterapia,

principalmente pelo papel importante que o 0z6nio vem mostrando na reducao do
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estresse oxidativo [15,45,47,48,49,54]. Somado a isso, 0 0z6nio tem acao

protetora contra inflamagé&o e apoptose celular [54].

Apesar de inicialmente causar um estresse oxidativo moderado, o 0z6nio
provoca a ativacdo da transcricdo do Nrf2, um agente importante na transcricdo
de elementos que atuam na resposta antioxidante e reduz citocinas pro-
inflamatorias [44,47,48].

Em adicéo, o ozbnio € capaz de corrigir a hipdxia tecidual, levando a uma
melhora na circulagdo sanguinea e fornecimento de oxigénio aos tecidos
isquémicos [11,45,49]. Assim, € possivel afirmar que apdés seu uso ha um

aumento da oxigenagéo e do metabolismo celular [18,19].

O papel do estresse oxidativo na patogénese das glandulas salivares ja €
conhecido [50]. Além disso, a morte celular ou o enfraquecimento do fluxo
sanguineo na glandula salivar promovem alteracdo em sua funcado [52]. Nesse
sentido, o oz6nio também promove aumento da vascularizagdo e oxigenacao
tecidual [18,19].

Em confirmacdo, ja foi comprovado que a ozonioterpia foi eficaz na
reversao de danos em glandula submandibular, restabelecendo seu padréo de
arquitetura [53]. De forma geral, essa melhora na qualidade de vida dos pacientes
apO0s a ozonioterapia pode ser justificado pela acédo antioxidante e anti-

inflamatoria e pelo aumento da oferta de oxigenacéo [52,53].
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7. CONCLUSAO

Conclui-se que a ozonioterapia gasosa melhorou a qualidade de vida dos

pacientes com xerostomia e hipossalivacao.

Assim, mais estudos sdo necessarios para poder compreender melhor o
impacto do 0z6nio na salivacao de pacientes submetidos a radioterapia de cabeca
e pescoco, 0 que permitird o desenvolvimento de protocolos de tratamentos mais

eficazes e uma melhor oferta desse tratamento.
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glandulas salivares maiores sdo comumente atingidas pela radiacdo de

Endereco: Faculdade de Ciéncias da Saude, Universidade de Brasilia - Campus Darcy Ribeiro

Bairro: Asa Norte CEP: 70.910-900
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3107-1947 E-mail: cepfsunb@gmail.com

Pagina 01 de 10

52



FACULDADE DE CIENCIAS DA

=5 SAUDE DA UNIVERSIDADE DE “§ 2 glavgorme
& BRASILIA - UNB
MLﬂihumim.'I?E
Outros Curmiculo_Sergio_Bruzadelli pdf DBM22022 |Waltencyr Mendes | Aceito
02:47:02 | Pereira Meto
Folha de Rosto Folha_de_Rostopdf Z111/2022 |Waltencyr Mendes | Aceito
14:42:24 | Persira Meto

Situagio do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagdo da CONEP:
Mao
BRASILIA, 02 de Setembro de 2023

Assinado por:

Raylla Albuquerque Silva
[Coordenador{a))

Endersgo:  Faculdade de Cléndias da Saide, Universidade e Brasila - Campus Darcy Ribeir

Balmo:  Asa Mora CEP: 70.910-900
UF: DF Municiplo: BRASILIA
Telsfone:  (51)3107-1947 E-mall: capfsuni@omall.com

Prgirea 88 S 10

53



ANEXO B - QUESTIONARIO XeQoLS

Questionario XeQolLS

(Escala Xerostomia e Qualidade de Vida)

Estas questdes estdo relacionadas com a sua saude oral e com a forma como esta afeta a sua vida.
Por favor, responda a estas questdes escolhendo a op¢ao que melhor descreve a sua situagdo nos
ultimos 7 dias.

1. A secura na minha boca/garganta altera o tipo ou a quantidade de alimentos que como.

Muito

D Nunca D Raramente D Por vezes D Frequentemente D frequentemente

2. A secura na minha boca/garganta causa-me desconforto.

Muito

D Nunca D Raramente D Por vezes D Frequentemente D frequentemente

3. A secura na minha boca/garganta da-me varios motivos de preocupagio.

Muito

Nunca Raramente Por vezes Frequentemente frequentemente
q q

4. A secura na minha boca/garganta impede-me de socializar (estar com a familia e os amigos).

Muito
Nunca Raramente Por vezes Frequentemente frequentemente
q q

5. A secura na minha boca/garganta faz-me ficar desconfortavel quando como em frente a outras
lmggoas.

Muito

Nunca Raramente Por vezes Frequentemente uentemente
q

6. A secura na minha boca/garganta faz-me sentir desconfortavel quando falo com as pessoas.

Muito

Nunca Raramente Por vezes Frequentemente frequentemente
q

7. A secura na minha boca/garganta faz-me ficar nervoso(a).

Muito
D Nunca D Raramente D Por vezes D Frequentemente D frequentemente
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8. A secura na minha boca/garganta faz-me ficar preocupado(a) com o aspeto dos meus dentes e
boca

- Muito
D Nunca D Raramente D Por vezes D Frequentemente D frequentemente

9. A secura na minha boca/garganta impede-me de aproveitar a vida.

Muito
D Nunca D Raramente D Por vezes D Frequentemente D frequentemente

10. A secura na minha boca/garganta interfere com as minhas atividades didrias.

Muito
D Nunca D Raramente D Por vezes D Frequentemente D frequentemente

11. A secura na minha boca/garganta interfere com as minhas relagdes intimas.

Muito
D Nunca D Raramente D Por vezes D Frequentemente D frequentemente

12. A secura na minha boca/garganta impede-me de saborear os alimentos que ingiro.

Muito

D Nunca D Raramente D Por vezes D Frequentemente D frequentemente

13. A secura na minha boca/garganta reduz a minha felicidade de forma geral.

Muito

D Nunca D Raramente D Por vezes D Frequentemente D frequentemente

14. A secura na minha boca/garganta afeta todos os aspetos da minha vida.

Muito

D Nunca D Raramente D Por vezes DFrequemememe D frequentemente

15. Se passasse o resto da sua vida com a secura na boca/garganta que tem neste momento, como se
sentiria em relacdo a isso?

Igualmente

& .h".lo Satisfeito(a) Satisfeito(a)/ Insatisfeito(a) Muito Insatisfeito(a)
Satisfeito(a) 8
Insatisfeito(a)

O O O O O
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