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RESUMO 

Objetivo. Avaliar os efeitos das terapias de estimulação salivar no fluxo salivar, da mucosite 

oral e nos níveis de citocinas salivares em pacientes que receberam transplante alogênico de 

células-tronco hematopoiéticas. 

Modelo de estudo. Trinta e cinco pacientes foram randomizados em três grupos, classificados 

pelo tipo de terapia de estimulação salivar submetidos: O grupo do Hiperbolóide, da 

estimulação elétrica nervosa transcutânea (TENS), o da combinação desses duas terapias; e do 

grupo controle. Saliva em repouso e estimulada foram coletadas de 7 dias antes, a 14 dias 

após o transplante. Citocinas salivares foram avaliados pelo método ELISA. 

Resultados. Os grupos TENS e TENS + Hiperbolóide foram menos afetados pela redução do 

fluxo salivar em repouso e também mostraram uma tendência a manter altas taxas de fluxo 

salivar estimulado em relação ao grupo controle. Os grupos de terapia tiveram menor 

incidência de mucosite oral em graus 3 e 4. Os grupos TENS e TENS + Hiperbolóide 

tenderam a apresentar uma redução de MMPs e aumento dos níveis de EGF. 

Conclusão. As terapias de estimulação salivar contribuiram para minimizar a redução do 

fluxo salivar e gravidade da mucosite induzida por quimioterapia oral.  

Palavras Chaves: estimulação salivar, mucosite oral, transplante alogênico de células tronco-

hematopoiéticas. 



 

ABSTRACT 

AMARAL, Tânia Mara Pimenta. Effect of mechanical and electrical therapies on salivary 

flow in oral mucositis induced by chemotherapy and cytokine levels in saliva of patients 

undergoing HSCT. 2010. 100f. Tese (Doutorado) - Universidade Federal de Minas Gerais, 

Faculdade de Odontologia, Belo Horizonte, 2010. 

Objective. To evaluate the effects of salivary stimulation therapies on salivary flow, oral 

mucositis and salivary cytokines levels in patients receiving allogeneic hematopoietic stem 

cell transplantation.  

Study Design. Thirty-five patients were randomized into three groups categorized by type of 

salivary stimulation: Hyperboloid, transcutaneous electrical nerve stimulation (TENS), 

combination of these two therapies and control group. Resting and stimulated saliva were 

collected from 7 days before to 14 days after transplantation. Salivary cytokines were 

assessed by ELISA. 

Results. The TENS and TENS+Hyperboloid groups were less affected by the reduction of 

resting salivary flow and also showed a tendency to keep higher rates of stimulated salivary 

flow in relation to the controls. Therapy groups had lower incidences of oral mucositis in 

grades 3 and 4. The TENS and TENS+Hyperboloid group tended to show a reduction of 

MMPs and increased of EGF levels. 

Conclusion. Salivary stimulation therapies contributed to minimize the reduction of salivary 

flow and severity of chemotherapy-induced oral mucositis. 

Keywords: salivary stimulation, oral mucositis, Allogeneic HSCT, cytokines. 
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1 INTRODUÇÃO 

O transplante alogênico de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) é uma modalidade 

terapêutica importante para doenças malignas e benignas, na qual emprega-se doses 

extremamente altas de quimioterapia associada ou não a radioterapia. A citotoxicidade destas 

acarreta transtornos como a mucosite bucal que é uma frequente intercorrência debilitante em 

pacientes submetidos a altas doses de quimioterapia. A mucosite bucal se caracteriza por uma 

reação tóxica inflamatória que afeta todo trato alimentar e pode se apresentar como placas 

brancas seguidas ou não de ulcerações, as quais são sítios potenciais de infecções implicando 

em aumento da morbidade e mortalidade. 

As disfunções das glândulas salivares maiores e menores são consequências também 

encontradas nos pacientes submetidos ao TCTH e a secreção salivar pode apresentar redução 

durante o regime de condicionamento. O decréscimo momentâneo do volume salivar que 

ocorre durante a quimioterapia pode estar associado com a ocorrência de mucosite oral. Desta 

forma, a estimulação salivar pode contribuir para a redução da incidência e da ocorrência de 

mucosite oral causada pela quimioterapia. Esta estimulação salivar pode ser feita por 

estímulos mecânicos, elétricos, gustatórios e farmacológicos. Alguns benefícios da 

estimulação salivar já foram descritos, porém, até o momento a relação entre fluxo salivar e 

ocorrência de mucosite ainda não está bem estabelecida na literatura. Este estudo teve como 

objetivo verificar o efeito da estimulação salivar mecânica e elétrica, no fluxo salivar e na 

ocorrência de mucosite nos pacientes submetidos ao TCTH. Os níveis de Fator de necrose 

tumoral-alfa (TNF-α), Interleucina-10 (IL-10), Fator de crescimento epidérmico (EGF), 

Metaloproteinase de Matriz 2 e 9/ Inibidores de metaloproteinases teciduais-2 (MMP2/TIMP-

2) e (MMP9/TIMP-2) respectivamente, foram analisados na saliva em diferentes momentos 

antes e após o TCTH. 



 

SSÍÍNNTTEESSEE  BBIIBBLLIIOOGGRRÁÁFFIICCAA  
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2 SÍNTESE BIBLIOGRÁFICA 

2.1 Transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) 

O TCTH consiste na infusão de células precursoras hematopoiéticas indiferenciadas 

capazes de reconstituir a medula óssea eliminada após doses mieloablativas de quimioterapia 

e/ou radioterapia e, consequentemente, normalizar a produção dos elementos do sangue 

(Storb, 1994). 

O TCTH pode ser realizado com fontes e tipos de células diferentes. Quando as células-

tronco hematopoiéticas provêm do próprio paciente, ele é chamado transplante autólogo. 

Quando as células são provenientes de outra pessoa que não o próprio receptor, o transplante 

recebe o nome de alogênico. O transplante alogênico de células-tronco hematopoiéticas pode 

ser realizado com células obtidas de um doador familiar (TCTH aparentado) ou não (TCTH 

não-aparentado). Quando o doador é um irmão gêmeo univitelino, o transplante é denominado 

singênico (Léger et al., 2004). 

Em relação à fonte de células-tronco, pode-se utilizar a medula óssea, as células-tronco 

provenientes do sangue periférico ou do cordão umbilical. Durante mais de 20 anos, a medula 

óssea foi a única fonte disponível de células-tronco hematopoiéticas. As células-tronco do 

sangue periférico e cordão umbilical foram introduzidos no final dos anos 80 (Gratwohl et al., 

1996; Tse; Laughlin, 2005). 

O regime de condicionamento pré-TCTH utiliza altas doses de quimioterapia, associada 

ou não à radioterapia corporal total. Esse procedimento tem como objetivos: estabelecer um 

grau de imunossupressão suficiente para que o enxerto não seja destruído pelas células 

imunocompetentes do receptor; destruir um número máximo de células neoplásicas residuais 
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do receptor, e criar, dessa forma, um “espaço” onde a nova medula possa proliferar (Storb, 

1994). 

O TCTH se inicia de sete a 10 dias antes do dia da infusão das células-tronco 

hematopoiéticas, com o protocolo de condicionamento quimioterápico. São considerados dias 

negativos antes do dia da realização da infusão (D-7; D-1). O dia da infusão é considerado o 

dia zero (D-0). A partir do dia da infusão a contagem do tempo, dias pós-transplante é 

positiva (D+1, D+3, D+7). 

O protocolo de condicionamento com as altas doses quimioterápicas causam 

diminuições transitórias, porém significativas da produção salivar. Essa redução salivar se 

relaciona com a mucosite oral por várias razões como insuficiência de fatores 

antimicrobianos, redução dos protetores da mucosa bucal ou aumento da toxicidade dos 

agentes quimioterápicos nos tecidos bucais (Epstein et al., 2002; Jensen et al., 2003). 

2.2 Mucosite oral 

Os pacientes receptores de transplante geralmente apresentam alterações bucais em 

consequência da severa imunossupressão causada pela quimioterapia ou radioterapia (Filicko 

et al., 2003; Sonis, 2004; Scully et al., 2006; Gandemer et al., 2007). Dentre as complicações 

bucais durante o TCTH, a mais frequente é a mucosite oral, caracterizada por uma reação 

tóxica inflamatória que compromete o trato alimentar. Na mucosa bucal esta toxicidade ocorre 

sobre as células epiteliais, as quais possuem um alto índice de proliferação e se renovam em 

um período de 7 a 14 dias. Este fato torna estas células vulneráveis ao tratamento 

quimioterápico, devido à interferência da droga no ciclo celular, impedindo a renovação 

epitelial (Bensadoun et al., 2001). Como a reposição celular está comprometida, ocorre a 

exposição do tecido conjuntivo subjacente, desencadeando dor intensa, ulcerações, 

dificuldade de alimentação e fala (Filicko et al., 2003; Sonis, 2004; Scully et al., 2006; 
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Gandemer et al., 2007). Estas manifestações bucais podem ser graves e interferir nos 

resultados da terapêutica, levando a complicações sistêmicas, aumentando o tempo de 

internação hospitalar, os custos do tratamento e a qualidade de vida do paciente (Raber-

Durlacher et al., 2000; Gabriel et al., 2003; Filicko et al., 2003). 

A ocorrência de mucosite bucal varia de 40 a 60% em pacientes submetidos a 

protocolos quimioterápicos em tratamento de neoplasias (Sonis et al., 1999; Sonis et al., 

2001; Melkos et al., 2003). Dependendo do regime condicionante, a ocorrência de mucosite 

pode chegar a 100% (Barasch; Peterson, 2003; Filicko et al., 2003; Sonis et al., 2004; Elad et 

al., 2006; Fall-Dickson et al., 2007). 

Clinicamente a mucosite bucal é caracterizada por uma região eritematosa na mucosa 

bucal, podendo evoluir para ulceração, resultando em dor intensa, desconforto, disgeusia e 

disfagia (Elting et al., 2003). As regiões mais acometidas são as áreas da mucosa bucal não 

queratinizadas: mucosa jugal, labial e superfície ventral da língua (Scully et al., 2006). 

A mucosite oral nos pacientes submetidos ao TCTH geralmente ocorre entre os dias 

D+4 e D+10 (Stiff, 2001; Elad et al., 2006; Scully et al., 2006). 

Sonis et al. (2004) descreveram a mucosite oral como um processo biológico complexo 

que pode ocorrer em cinco fases: 1) Iniciação: Esta fase ocorre logo após a administração da 

radioterapia ou quimioterapia causando danos diretos ou não ao DNA, por meio de formação 

de espécies reativas de oxigênio (ROS), o que diminui a renovação celular, agredindo tanto as 

células epiteliais quanto o tecido conjuntivo e afetando, em especial, epitélio e vasos 

sanguíneos. Nesta fase a mucosa apresenta aspecto normal. 2) Super regulação: Nesta fase 

ocorre a produção de vários mediadores inflamatórios tais como o TNF-α, Interleucina-1β 

(IL-1β) e Interleucina-6 (IL-6) que estimulam enzimas pró-apoptóticas, bloqueando os 

mecanismos de crescimento e diferenciação celular e dando início aos danos teciduais. 

3) Sinalização e amplificação: Nesta terceira fase, além dos efeitos sobre o epitélio, endotélio 
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e fibroblastos, as citocinas pró-inflamatórias exercem uma ação indireta na amplificação do 

dano tecidual iniciando um ciclo de retroalimentação positivo, ampliando o dano primário. 

4) Ulceração: É a fase resultante da citotoxicidade nas células primordiais da camada basal 

levando as alterações atróficas, que resultam em ulceração. É a fase mais sintomática e 

provavelmente a mais complexa com formação de áreas de erosão cobertas por 

pseudomembrana. Nesta fase ocorre a colonização de bactérias que irão ativar macrófagos 

teciduais aumentando a produção de citocinas pró-inflamatórias, as quais aceleram e 

amplificam os danos teciduais. Em pacientes neutropênicos é nesta fase que pode ocorrer 

bacteremia e sepse pela invasão de microorganismos através dos vasos da submucosa. 

5) Cicatrização: Ocorre a proliferação e diferenciação celular, resultando em cicatrização do 

tecido afetado e restabelecimento da microbiota local. 

A ocorrência da mucosite oral pode estar relacionada ao tratamento antineoplásico 

(tipos, dose e duração do tratamento) e fatores relacionados ao paciente como idade, gênero, 

leucometria, estado nutricional, higiene bucal e possivelmente volume salivar (McCarthy et 

al., 1998; Sonis, 1998; Epstein; Schubert, 1999; Epstein et al., 2002; Barasch; Peterson, 2003; 

Scully et al., 2006; Karolewska et al., 2008; Jensen et al., 2010). 

Em um estudo longitudinal, Woo et al. (1993) observaram que 77,8% dos pacientes 

submetidos ao TCTH que receberam condicionamento com Bussufano e Ciclosfosfamida 

desenvolveram mucosite oral, demonstrando que estas drogas são desencadeadoras 

importantes de mucosite. 

O índice de gradação de mucosite permite ao profissional de saúde avaliar a severidade 

das lesões em termos de dor e capacidade do paciente manter alimentação adequada. Existem 

alguns métodos de se avaliar o grau de severidade da mucosite. O sistema de graduação de 

mucosite mais utilizado atualmente é o da Organização Mundial de Saúde (OMS), no qual são 

levados em consideração critérios objetivos e subjetivos, que consideram o estado físico geral 
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e nutricional do paciente, bem como a inspeção da cavidade oral. É uma escala de fácil 

manipulação, aplicabilidade direta e validada. Para atribuir um determinado grau de mucosite 

são avaliadas alterações da mucosa bucal como o aparecimento de eritema em combinação 

com comprometimentos subjetivos e funcionais como dor e capacidade de alimentação 

(WHO, 1979). O método desenvolvido pelo National Cancer Institute (NCI) avalia os sinais 

objetivos como o tamanho das lesões em uma escala de 0 a 4 (Epstein et al., 2000), enquanto 

a Oral Mucositis Assessment Scale (OMAS) avalia o tamanho das úlceras, a severidade do 

eritema e a localização das lesões (Sonis et al., 1999). 

Considerável progresso em relação às orientações para a conduta e tratamento da 

mucosite tem sido feito desde quando as diretrizes originais foram publicadas em 2004 pelo 

Mucositis Study Group of the Multinational Association of Supportive Care in Cancer 

(MASCC) e pela International Society for Oral Oncology (ISOO) (Keefe et al., 2007). 

Ao analisar os fatores de risco associados à mucosite em 63 pacientes submetidos à 

quimioterapia com 5-fluorouracil, McCarthy et al. (1998) revelaram por meio da análise de 

regressão logística que o fluxo salivar reduzido no inicio do tratamento (OR = 10,0) e nível 

basal de neutrófilos inferior a 4.000 células/mm3 (OR = 3,9) foram significativos preditores 

da mucosite oral. Assim, estes autores relataram a importância da mensuração prévia do fluxo 

salivar antes do inicio do tratamento. 

2.3 Mediadores inflamatórios e mucosite oral 

Os estudos da literatura têm enfocado a participação de citocinas na mucosite oral 

(Sonis et al., 2004; Fall-Dickson et al., 2007). As citocinas pró-inflamatórias estão presentes 

em níveis elevados no sangue e soro durante a inflamação enquanto que as citocinas 

antiinflamatórias estão em níveis menores (Meirovitz et al., 2010). 
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O TNF-  é um mediador primário da ativação e da resposta inflamatória e está 

envolvido na patogênese da mucosite oral e de doenças auto-imunes. O TNF-α é geralmente 

um dos primeiros mediadores a ser produzido em processos inflamatórios, sendo responsável 

pelo desencadeamento da cascata de ativação de várias outras citocinas inflamatórias como 

IL-1, IL-6 e o próprio TNF-α. O TNF-  apresenta também ações regulatórias em vários tipos 

celulares como ativação de células endoteliais, estimulação de fibroblastos, agregação e 

adesão de neutrófilos e regulação da função de linfócitos T e B (Makhatadze, 1998; Holler, 

2002; Sonis et al., 2004). O TNF-α, juntamente com a IL-1, apresentam papel importante 

durante a primeira fase da mucosite (Sonis, 1998). 

O estudo de Fall-Dickson et al. (2007) avaliou a eficácia dos métodos de biologia 

molecular para mensuração dos níveis de TNF-α na saliva e sua correlação com a intensidade 

de dor e a ocorrência de mucosite orofaringea em 13 pacientes submetidos ao TCTH. A 

severidade de mucosite foi avaliada de acordo com a escala de OMAS. Os resultados 

mostraram uma alta concentração de TNF-α na saliva no dia D+9 (10,31 pg/ml) e sugeriram 

que a saliva pode ser um meio útil para detecção de marcadores inflamatórios da mucosite 

oral. Entretanto não encontraram relação entre dor e nível de TNF-α. 

A interleucina-10 (IL-10) é produzida nos linfócitos B e T “helper” tipo 2 (Th2) e nos 

monócitos e possui uma função inibitória da proliferação dos linfócitos T “helper” tipo 1 

(Th1) e da produção de interferon (IFN)-γ e IL-2, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-12 e TNF-α. A função 

dos monócitos como células apresentadoras de antígenos, também é inibida pela IL-10 por 

meio da diminuição da expressão dos antígenos do complexo de histocompatibilidade classe 

II, da molécula de adesão intercelular tipo 1 e da expressão do CD23. Contrariamente a esta 

ação antiinflamatória, a IL-10 promove a resposta de células B em parte por funcionar como 

fator de crescimento destas células e por inibição das células T helper (Th1) (Moore et al., 

2001). 
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Min et al. (2001) estudaram a relação entre os níveis de citocinas pró e antiinflamatórias 

no sangue de 52 pacientes submetidos ao TCTH. Os resultados mostraram que os padrões da 

cinética de produção de IL-6 e IL-10 observados durante a fase inicial do transplante foram 

diferentes em pacientes apresentando complicações precoces e aqueles pacientes que não 

apresentaram complicações. Os resultados mostraram diferenças significativas, com altos 

níveis de IL-10 na quarta semana pós-transplante nos grupos com complicações quando 

comparados com os grupos sem complicações. 

O Fator de Crescimento Epidérmico (EGF) é um polipeptídeo produzido pelas 

glândulas salivares, importante na indução do crescimento epitelial, na inibição da secreção 

gástrica e na aceleração da cicatrização (Balicki et al., 2005; Eckley et al., 2007). 

A redução dos níveis de EGF foi atribuída principalmente à redução do volume salivar 

no estudo de Epstein et al. (2000) quando avaliaram dezoito pacientes submetidos à 

radioterapia, correlacionando nível de EGF na saliva e severidade de mucosite oral. A 

avaliação da mucosite foi realizada durante seis semanas. Na saliva estimulada, na segunda 

semana, os resultados mostraram uma significativa correlação entre altos níveis de EGF com 

o menor grau de mucosite. Estes achados também foram observados na terceira e quarta 

semanas. 

Sonis et al. (1992) realizaram um estudo para avaliar o efeito do EGF no curso, 

frequência e cicatrização de mucosite induzida por 5- fluorouracil em animais de laboratório. 

Foram inseriram cápsulas contendo EGF entre o músculo retrator e o platisma desses animais. 

Os autores observaram que os animais que receberam o EGF tiveram mucosite mais grave, 

com a duração de tempo maior e com comprometimento da sobrevida, quando comparada 

com o grupo controle. Os resultados deste trabalho podem ser explicados pelo fato de que a 

estimulação da divisão celular induzida por EGF pode ser resultado do aumento da 

suscetibilidade da mucosa aos efeitos estomatotóxicos da quimioterapia. 
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As metaloproteinases da matriz (MMPs) constituem uma família de enzimas 

proteolíticas que exercem papel importante nos processos biológicos como a embriogênese, 

remodelação, reparação e destruição dos tecidos normais (Watanabe et al., 2005). Além disto, 

as MMPs atuam diretamente na destruição tecidual no curso de diversos processos 

inflamatórios (Mäkelä et al., 1994), sendo que os níveis salivares de MMP podem ser 

utilizados como indicadores de doença inflamatória bucal (Herr et al., 2007). 

Ocorrem alterações no mecanismo de turnover da matriz extracelular, durante a 

fisiopatologia dos processos benignos e malignos nos quais as MMPs e os TIMPs estão 

relacionados. Existe uma falta de evidência para a importância das MMPs nas lesões 

induzidas por quimioterapia. Os níveis de MMPs têm sido alvos de estudo nos pacientes com 

câncer, assim como nos processos inflamatórios e degenerativos, incluindo artrite reumatóide, 

periodontite e asma (Al-Dasooqi et al., 2009). 

A relação entre as metaloproteinases MMP-1, 8 e 13 e a severidade de mucosite foi 

avaliada em 23 pacientes submetidos ao TCTH. Duas amostras de bochecho basal foram 

obtidas com 3 ml de solução salina estéril por 10 segundos. Não foi observada correlação 

entre a mucosite oral e os níveis das MMPs avaliadas. Os resultados sugerem que as MMPS 

podem não necessariamente desempenhar um papel no desenvolvimento da mucosite oral 

(Shoval et al., 2005). 

Na revisão realizada por Al-Dasooqi et al. (2009), os autores relataram que os danos da 

quimioterapia já estão bem estabelecidos no trato alimentar e intestinal como resultado do 

aumento da regulação da resposta ao estresse e das citocinas pro-inflamatórias. No entanto, 

um melhor entendimento da participação dos possíveis mediadores da mucosite é ainda 

requisitado a fim de orientar estratégias de tratamento. As MMPs têm mostrado funcionar em 

vias bem conhecidas de regulação da mucosite e contribuído para a inflamação e para injuria 
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tecidual. Os autores afirmam que as MMP podem ser um dos principais mediadores no 

desenvolvimento da mucosite. 

Efeitos de um biopolímero foram descritos por Morvan et al. (2004), para verificar a 

prevenção da mucosite oral induzida por 5-fluororaucil em hamsters. Um aumento dos níveis 

histológicos de MMP2 e MMP9, acompanhados de redução dos níveis de TIMP-2 e TIMP-1 

foi observado nos grupos que não receberam o polímero. Os níveis basais de MMPs e TIMPs 

foram similares nos animais que receberam o biopolímero, correlacionando a severidade da 

mucosite oral e proporcionando assim suporte adicional para um papel das MMPs na 

mucosite. 

2.4 Anatomia e fisiologia das glândulas salivares 

O complexo de glândulas salivares bucais é composto por três pares de glândulas salivar 

maiores e numerosas glândulas salivares menores distribuídas na mucosa oral. As glândulas 

salivares maiores dividem-se em parótida, submandibular e sublingual. A produção diária de 

saliva em uma pessoa saudável está ao redor de 1.500 ml, onde 75% dessa quantidade são 

produzidas pelas glândulas submandibulares, 20% pelas parótidas e 5% divide-se entre as 

glândulas sublinguais e as menores (Malpani et al., 1999). 

A inervação das glândulas salivares é feita por nervos parassimpáticos secretomotores. 

As glândulas parótidas recebem estímulo do nervo aurículo temporal (ramo do nervo 

glossofaríngeo – IX par) e as submandibulares recebem estímulos do nervo corda do tímpano 

(nervo intermédio – VII par). As glândulas salivares menores são inervadas por fibras 

parassimpáticas que percorrem através do nervo facial, lingual e palatino. As células 

secretoras apresentam dupla inervação – pelo sistema nervoso autônomo parassimpático e 

pelo sistema nervoso autônomo simpático – podendo ser estimuladas pelo componente 

simpático ou parassimpático ou por ambos simultaneamente (Schubert; Izutsu, 1987). A ação 
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do sistema nervoso autônomo parassimpático atua na produção de saliva com baixa 

concentração de proteína enquanto o sistema nervoso autônomo simpático atua na produção 

de pequena quantidade de saliva, porém com alta concentração de proteína e íons (Nauntofte 

et al., 2005). 

A saliva é um fluido aquoso, transparente, que é secretado pelas glândulas salivares por 

meio de seus respectivos ductos diretamente na cavidade bucal. A saliva reveste a mucosa 

bucal e é responsável pela lubrificação desta facilitando a movimentação da língua e dos 

lábios no momento da fonação, mastigação e deglutição. Os constituintes salivares auxiliam 

na manutenção da integridade da mucosa pela aglutinação, hidratação e lubrificação, 

contribuindo para a manutenção de uma barreira efetiva contra agressões externas aos tecidos 

bucais (Longman et al., 2000). Os valores ideais de secreção salivar em repouso e estimulada 

são, respectivamente, acima de 0,4 ml/minuto e 1,5 a 2,5 ml/minuto (Tárzia, 2003; Conceição 

et al., 2006). A maior parte da composição da saliva é de água (99%) e o restante é formado 

por componentes orgânicos e sais minerais (Tárzia, 2003; Amerongen; Veerman, 2002). 

Fator importante para a secreção salivar é o adequado estado das glândulas, propiciado 

pelo suprimento sanguíneo durante a atividade secretora. O fluxo e a qualidade da saliva estão 

constantemente se modificando, de acordo com os estímulos que agem sobre as glândulas 

salivares, através do Sistema Nervoso Autônomo e principalmente o Sistema Nervoso 

Parassimpático (Nauntofte et al., 2005). Os núcleos salivatórios são excitados tanto por 

estímulos gustativos quanto táteis da língua, mucosa jugal e palato mole. Certos estímulos 

táteis, como a presença de objetos lisos na boca, também causam salivação abundante 

(Nauntofte et al., 2005). 
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2.5 Disfunção do fluxo salivar associada á quimioterapia 

A hipossalivação pode fazer parte dos sintomas de certas doenças sistêmicas que afetam 

as glândulas salivares ou pode ser causada por fatores tais como o uso de certos 

medicamentos, a radioterapia e a quimioterapia (Porter et al., 2004). 

Concentrações de drogas quimioterápicas são encontradas na saliva dos pacientes 

submetidos à quimioterapia, o que resulta em exposição direta da mucosa a estes agentes. As 

principais alterações observadas são: redução do volume salivar, alteração dos constituintes 

da saliva, da microbiota bucal, e do nível de imunoglobinas salivares. A redução do volume 

salivar e as alterações dos constituintes podem afetar a capacidade de proteção e reparo da 

mucosa e o controle da microbiota bucal, aumentando a ocorrência de infecções (Epstein; 

Schubert, 1999, Epstein et al., 2002). 

As alterações nas glândulas salivares menores produzidas pelo tratamento 

antineoplásico foram estudadas em 120 amostras de pacientes necropsiados submetidos a 

diferentes protocolos de quimioterapia, para diversas doenças neoplásicas, cujos óbitos se 

deram em períodos distintos do tratamento (Lockhart; Sonis, 1981). Os autores demonstraram 

que os quimioterápicos induziram dilatação ductal em glândulas salivares menores e 

degeneração acinar em 50% dos pacientes. Segundo os autores, estas alterações foram mais 

evidentes naqueles pacientes submetidos a um período maior que três semanas de 

quimioterapia. Em uma revisão feita por Jensen et al. (2003), aproximadamente 50% dos 

pacientes em tratamento antineoplásico apresentaram também dilatação ductal, formação 

cística no epitélio glandular, degeneração acinar e infiltração inflamatória em amostras de 

glândulas salivares menores. 

O fluxo salivar não estimulado das glândulas salivares menores foi estudado por 

Blomgren et al. (2002). Os autores avaliaram pacientes com neoplasias hematológicas 

submetidos a vários ciclos de quimioterapia entre uma e oito semanas antes da coleta de saliva 
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e compararam os resultados com um grupo controle de indivíduos saudáveis. Os resultados 

demonstraram que no grupo em tratamento quimioterápico, o fluxo salivar não estimulado 

apresentou-se reduzido quando comparado com o grupo controle. Os autores também 

observaram que o tempo após a quimioterapia pode ser um fator importante para recuperação 

dos valores do fluxo salivar. 

Chaushu et al. (1995) relataram que as disfunções das glândulas salivares são uma das 

complicações orais que podem permanecer por algum tempo pós TCTH acarretando redução 

do fluxo salivar. Esta alteração pode ser resultado direto ou indireto da toxicidade do regime 

condicionante. As manifestações clínicas observadas incluíam parotidite, saliva viscosa e 

xerostomia. 

Coracin et al. (2006) estudaram a captação e eliminação do pertecnetato-99m Tc e do 

gálio-67 nas glândulas salivares maiores. As imagens com gálio mostraram um aumento do 

infiltrado inflamatório no período pós-TCTH. O fluxo salivar não estimulado não apresentou 

diferença entre os períodos pré- e pós-TCTH. Os resultados obtidos sugeriram um 

envolvimento das glândulas salivares maiores após o TCTH, principalmente nas glândulas 

submandibulares e que o infiltrado inflamatório pode ser o responsável pela queixa de 

xerostomia. 

2.6 Terapias para restabelecimento do fluxo salivar em pacientes sob TCTH 

O fluxo salivar é definido como a quantidade de saliva secretada por um determinado 

tempo que banha a boca e distribui uma infinidade de compostos orgânicos e inorgânicos para 

o interior da cavidade bucal ( Raphael Junior et al., 2005). 

As alterações nas glândulas salivares menores causadas pelo tratamento quimioterápico 

e pelo regime de condicionamento para o TCTH são relativamente conhecidas. Entretanto, 



29 

poucos trabalhos relatam o acometimento das glândulas salivares maiores nesses períodos 

(Coracin et al., 2006). 

Os procedimentos geralmente indicados para pacientes submetidos ao TCTH que 

apresentam redução do fluxo salivar se restringem a terapia de suporte e incluem a utilização 

de sialogogos farmacológicos que são agonistas colinérgicos como a pilocarpina e cevimelina, 

os quais aumentam a produção de saliva pela estimulação glandular (Awidi et al., 2001; 

Couriel et al., 2006). A pilocarpina e, recentemente, a amifostina são as únicas drogas 

aprovadas pelo US Food and Drug Administration para uso como sialogogos farmacológicos 

(Dib et al., 2000). 

Awidi et al. (2001) concluíram que o uso de pilocarpina como estimulador salivar, 

empregando-se 32 pacientes portadores de neoplasia, foi eficaz para a prevenção da mucosite 

oral. Os autores relatam que a pilocarpina estimula a produção salivar das glândulas menores 

e que os constituintes salivares: mucina e glicoproteínas exercem um papel protetor e de 

prevenção na mucosite induzida por quimioterapia. 

Por causa de seus efeitos colinérgicos, mesmo em baixas doses, deve-se avaliar com 

cautela quais os pacientes e em que situações esta droga pode ser utilizada. A pilocarpina não 

é recomendada a pacientes com asma, úlceras gastrointestinais, hipertensão arterial, 

problemas cardiovasculares, e pode apresentar como efeitos colaterais, sudorese, rinite, 

cefaléia, náusea e urina freqüente (Nagler et al., 2003; Brosky, 2007). 

Os sialogogos mecânicos utilizam a mastigação como um estímulo efetivo para 

aumentar o fluxo salivar. É indicado ao paciente que consuma alimentos que exijam uma 

mastigação vigorosa, que se mantenham objetos na boca ou que se faça uso de materiais que 

requerem ser mastigados constantemente como a parafina ou gomas de mascar. As gomas de 

mascar que contenham sorbitol ou xilitol podem proporcionar benefícios imediatos tais como: 

aumento do fluxo salivar, melhora da capacidade amortecedora da saliva, ajuda na eliminação 
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de restos alimentares e favorecimento da função remineralizadora da saliva (Santos et al., 

2001). 

Gandemer et al. (2007) realizaram um estudo multicêntrico avaliando a eficácia do uso 

de goma de mascar no aumento do fluxo salivar em 145 crianças submetidas ao TCTH. 

Apesar de não encontrarem uma significativa redução da severidade da mucosite, 57% das 

crianças que utilizaram a goma de mascar se beneficiaram em relação à redução do grau de 

mucosite quando comparados com o grupo controle. Os autores relatam também uma redução 

significativa no tempo de nutrição parenteral no grupo das crianças que usaram a goma de 

mascar e sugeriram que a goma de mascar pode estar associada com a cicatrização da mucosa 

oral em um menor tempo. 

Apesar dos inúmeros relatos na literatura de que a saliva possui um grande número de 

funções benéficas para a cavidade bucal (Dumbrigue et al., 2000, Longman et al., 2000; 

Nauntofte et al., 2005; Jensen et al., 2010) existem pouquíssimos trabalhos demonstrando o 

efeito de terapias de restabelecimento do fluxo salivar nos pacientes submetidos ao TCTH. 

Há alguns relatos na literatura sobre a estimulação salivar com o uso de sialogogo 

elétrico para outras condições que também apresentam redução do fluxo salivar (Hargitai et 

al., 2005; Strietzel et al., 2007), porém para o paciente submetido ao TCTH, até o momento, 

este é o primeiro trabalho. Até a data de hoje, não há nenhuma orientação do MAASC e do 

ISOO para o restabelecimento do fluxo salivar nos pacientes sob TCTH. 

2.7 Sialogogo Mecânico (Hiperbolóide) 

O Hiperbolóide é um instrumento de mastigação usado como auxiliar na Terapêutica 

Ortopédica Funcional dos Maxilares. É um composto de silicone SILASTIC, macio, liso, 

translúcido não peneirado e após ser curarizado, adquire uma dureza de 32 a 36 SHORE A, 

que permite exercícios mastigatórios não traumatizantes. Possui a forma de uma hipérbole 
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com ápices arredondados, é ainda atóxico, insípido e inodoro. Em qualquer posição de 

mastigação, mantém equilíbrio entre mandíbula e maxila, produzindo excitações das 

glândulas salivares responsáveis pela secreção de um volume de saliva considerável (Cheida, 

2004). A vantagem deste método em relação ao uso de goma de mascar é que o Hiperbolóide 

possui uma dureza padrão semelhante à dureza da mastigação, que produz estímulos neurais, 

mais eficientes, aumentando o fluxo salivar. Trabalhos preliminares realizados pelo nosso 

grupo, em que o Hiperbolóide foi utilizado em paciente portador da Síndrome de Ardência 

Bucal, demonstraram resultados satisfatórios, observando-se aumento da secreção salivar e 

redução da sensação de queimação (Oliveira et al., 2007). 

2.8 Estimulação Elétrica Transcutânea (TENS) 

O TENS é um aparelho que através de eletrodos produz corrente elétrica de baixa 

intensidade que estimula terminações nervosas (Strietzel et al., 2007). Um dos possíveis 

mecanismos de ação do TENS sobre as glândulas salivares é o aumento da irrigação 

sanguínea e a estimulação do nervo aurículo-temporal que age no reflexo secreto-motor, 

principalmente da parótida. Além disto, ocorre estimulação periférica da glândula em resposta 

aos reflexos do núcleo salivar (Hargitai et al., 2005; Strietzel et al., 2007). Embora existam 

poucos trabalhos relatando o efeito da eletro-estimulação no fluxo salivar, os estudos 

disponíveis demonstram que o uso do TENS resulta em aumento do fluxo de saliva 

estimulada em pacientes com e sem história de alterações salivares (Talal et al., 1992; 

Hargitai et al., 2005). Resultados prévios sugerem que o efeito do TENS pode ser sinérgico a 

outros sialogogos, agindo de maneira mais eficiente como acelerador do que como iniciador 

do fluxo salivar, uma vez que seu efeito é relativo em casos nos quais não existe fluxo salivar 

basal (Hargitai et al., 2005). Estudos preliminares realizados por nosso grupo demonstram a 
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eficácia do TENS associado ao Hiperbolóide no restabelecimento do fluxo salivar em 

pacientes portadores de halitose (Mota et al., 2006). 

Um estudo para verificar a eficácia da estimulação elétrica nos músculos da faringe em 

cinco pacientes com câncer de cabeça e pescoço que apresentaram disfagia, xerostomia e 

redução do fluxo salivar foi realizado por Pattani et al. (2010). Os pacientes receberam três 

aplicações semanais de TENS durante um ou dois meses após os ciclos de radioterapia. 

Quatro eletrodos foram colocados ao longo do pescoço anterior sobre os músculos da faringe. 

O TENS foi aplicado em uma frequência de 30 mA e um intervalo de pulso de 80 a100 hertz. 

Todos os cinco pacientes notaram uma melhora significativa na disfagia, bem como aumento 

na produção de saliva com sintomas de diminuição da ingestão de água durante as refeições, 

boca mais úmida à noite, consequentemente mais horas de sono. 

 



 

OOBBJJEETTIIVVOOSS  
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3 OBJETIVOS 

3.1 Objetivo Geral 

Verificar o efeito das terapias de estimulação mecânica e elétrica no fluxo salivar, na 

ocorrência de mucosite e nos níveis de citocinas da saliva em pacientes transplantados de 

células-tronco hematopoiéticas. 

3.2 Objetivos Específicos 

1. Verificar a eficácia do método de estimulação salivar mecânica, Hiperbolóide, do 

método de estimulação salivar elétrica, TENS, e da associação dos dois métodos no 

restabelecimento do fluxo salivar e ocorrência de mucosite em pacientes submetidos ao 

TCTH; 

2. Avaliar o impacto das terapias de estimulação salivar e da ocorrência de mucosite oral 

na sobrevida de pacientes submetidos ao TCTH; 

3. Avaliar os níveis de TNF-α, IL-10, EGF, MMP2/TIMP-2 e MMP9/TIMP-2 na saliva de 

pacientes submetidos ao TCTH sob diferentes terapias para estimulação salivar; 

4. Avaliar a associação entre os níveis de TNF-α, IL-10, EGF, MMP2/TIMP-2 e 

MMP9/TIMP-2 na saliva de pacientes submetidos ao TCTH com a ocorrência de 

mucosite. 

 



 

MMAATTEERRIIAALL  EE  MMÉÉTTOODDOOSS  
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

4.1 Pacientes 

Foi incluído na amostra um total de 35 pacientes submetidos ao alo-TCTH atendidos na 

Unidade de Transplante de Células-Tronco do Hospital das Clínicas da Universidade Federal 

de Minas Gerais (HC-UFMG) no período de fevereiro de 2008 a setembro de 2009. Este 

estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG (COEP-UFMG) sob parecer 

nº ETIC467/07 (ANEXO A) e pela Diretoria de Ensino, Pesquisa e Extensão do Hospital das 

Clínicas (DEPE-HC) sob parecer 186/2007 (ANEXO B). Todos os pacientes foram 

convidados a participar do estudo por meio de assinatura de Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (ANEXOS C e D). Foi realizado cálculo amostral, considerando a proporção de 

pacientes com quadro de mucosite em estudos anteriores de 72,7% (Antuniassi, 2005) 

admitindo um erro de 5%, e nível de confiança de 95% e número de pacientes internados 

durante o período do estudo de 40 pacientes. Desta forma, o tamanho da amostra foi calculado 

em 34 pacientes. 

Os pacientes foram divididos aleatoriamente em quatro grupos: Grupo Controle 

(pacientes que não foram submetidos a nenhuma terapia de estimulação salivar); Grupo 

Hiperbolóide (pacientes que fizeram uso do sialogogo mecânico Hiperbolóide); Grupo TENS 

(pacientes que foram submetidos à estimulação elétrica transcutânea neural) e Grupo 

TENS+Hiperbolóide (pacientes que fizeram estimulação salivar com a combinação do 

TENS+Hiperbolóide). A alocação dos pacientes nos determinados grupos foi feita pela ordem 

cronológica que eram encaminhados à Unidade de Transplante, de acordo com uma ordem de 

alocação inicialmente estabelecida no estudo (Fluxograma 1). 
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Fluxograma 1 - Fluxograma de delineamento do estudo. 

 

Os critérios de inclusão foram: pacientes atendidos no HC-UFMG que foram 

submetidos ao TCTH previamente submetidos a tratamento odontológico, e que fizeram um 

condicionamento mieloablativo, idade acima de 16 anos, mucosa bucal intacta no primeiro dia 

de condicionamento e capacidade de cooperar com o tratamento. Os critérios de exclusão 

foram: pacientes submetidos ao TCTH sem terapia mieloablativa prévia, casos sem 

seguimento clínico; pacientes que se recusaram a participar. 

O condicionamento para TCTH foi realizado de acordo com os protocolos da Unidade 

de Transplante de Células-Tronco no HC-UFMG e variaram de acordo com o tipo da doença, 

o estado da doença e do tratamento prévio, no momento do transplante. O condicionamento 

quimioterápico mais utilizado foi: Bussulfano/Ciclofosfamida/Mesna e 

Campath/Fludarabina/Melfalano. 
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4.2 Avaliação de mucosite 

Todos os pacientes passaram por exame clínico no dia D-7 com o objetivo de avaliar: a 

cavidade bucal na sequência proposta: 1) vermelhão do lábio superior, 2) mucosa labial 

superior, 3) mucosa alveolar superior, 4) borda gengival e alveolar superior, 5) palato duro, 6) 

palato mole, 7) orofaríngea, 8) dorso da língua, 9) borda lateral de língua, 10) ventre de 

língua, 11) soalho de boca, 12) borda gengival e alveolar inferior, 13) mucosa alveolar 

inferior, 14) mucosa jugal direita e esquerda, 15) mucosa labial inferior, 16) vermelhão do 

lábio inferior, 17) comissuras labiais (WHO, 1997). 

A presença e classificação de mucosite foram avaliadas com a escala de gradação de 0 a 

4, assim classificado: sem alterações (grau 0); eritema, irritação e dor (grau 1); eritema, 

úlceras, é possível a ingestão de alimentos sólidos (grau 2); úlceras, somente a ingestão de 

líquidos é possível (grau 3); ingestão de sólidos e líquidos é impossível (grau 4) (Parulekar et 

al., 1998). Durante o período de internação, os pacientes foram avaliados para detectar a 

ocorrência e a severidade da mucosite oral por um examinador, quatro dias por semana do dia 

D-7 até o dia D+30. A avaliação foi realizada no leito do paciente, sob luz artificial, com luvas 

de procedimento e auxílio de espátulas de madeira. O grau de mucosite foi avaliado por um 

examinador, em consenso com a equipe médica que discutiam semanalmente as condições 

gerais dos pacientes internados. Durante todo estudo foi utilizado uma ficha clínica para 

anotações dos dados dos pacientes, fluxo salivar, ocorrência de mucosite, e outras 

informações (ANEXO E). 

4.3 Sialometria 

A sialometria foi empregada para aferição do volume salivar produzido em repouso e 

sob estímulo. Para coleta de saliva em repouso e de saliva estimulada o paciente permaneceu 
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cinco minutos sem realizar movimentos de mastigação, deglutição e fala, em posição sentada, 

com o tronco voltado para frente. Para sialometria em repouso coletou-se toda saliva formada 

na boca durante cinco minutos em um tubo milimetrado tipo Falcon estéril, capacidade de 50 

ml. Para sialometria sob estímulo, os procedimentos foram semelhantes aos descritos para 

sialometria em repouso excetuando-se que durante a coleta o paciente utilizou o Hiperbolóide 

durante os cinco minutos. Os pacientes se submeteram a duas sialometrias antes do 

transplante nos dias (D-7; D-1) e três após o TCTH (nos dias D+3, D+7 e D+14). Utilizou-se uma 

pipeta graduada para obtenção do volume total da saliva em repouso e sob estímulo, dividindo 

o total de mililitros de saliva coletada por 5, obtendo o resultado em ml/minuto. 

A fórmula 100

7

714

D

DD

 

foi usada para obter o volume residual salivar em repouso e 

estimulado, sendo D+14 representa o valor do fluxo salivar da última coleta realizada e D-7 o 

valor do fluxo salivar da primeira coleta realizada. Este cálculo representa a subtração entre o 

valor observado no final do estudo e o valor observado inicialmente. O resultado desta 

subtração é comparado de forma proporcional ao valor inicial. Este cálculo torna todos os 

grupos comparáveis, uma vez que existe variação no fluxo salivar inicial dos diferentes 

pacientes. 

4.4 Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) 

A saliva foi diluída na proporção 1:1 em uma solução de PBS (0,4 mM de NaCl e 

10 mM de NaPO4) contendo inibidores de proteases (0,1 mM de Fluoreto de Fenil metil 

sulfonil, 0,1 mM de cloreto de benzetônio, 10 mM de EDTA e 0,01 mg/mL de aprotinina A) e 

0,05% de Tween-20. A solução foi homogeneizada, distribuída em alíquotas e congelada a -

80
o
C até a análise por ELISA. 
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As concentrações das citocinas TNF-α IL-10, EGF, MMP2/TIMP-2 e MMP9/TIMP-2 

nas amostras de saliva foram determinadas pela técnica de sanduíche, descrita por Ondrey et 

al. (1999). As reações de ELISA foram realizadas com Kits DuoSet (R&D Systems, 

Minneapolis, MN, USA) de acordo com as especificações do fabricante. As concentrações 

foram expressas em mg/ml. A concentração de proteína total foi utilizada para corrigir os 

valores de citocinas para cada amostra. Os valores corrigidos foram expressos em pg/mg de 

proteína/min. 

4.5 Terapia com sialogogo mecânico- Hiperbolóide 

Os pacientes dos grupos 2 e 4 receberam os Hiperbolóides (Figura 1) para a realização 

de movimentos mastigatórios balanceados, iniciando a terapia no dia D-7 e finalizando no dia 

D+30. Os pacientes fizeram a terapia com o Hiperbolóide quatro vezes ao dia, sempre após as 

refeições durante 10 minutos. A vida útil do Hiperbolóide é em média de seis dias. O 

Hiperbolóide foi prescrito para o paciente por meio de vias de receituários da Faculdade de 

Odontologia da Universidade Federal de Minas Gerais (FO-UFMG) juntamente com todas as 

informações adequadas, e foram substituídos pela pesquisadora sempre que necessário. O 

Hiperbolóide foi adquirido em pacotes contendo 10 unidades diretamente com o Dr. Afrânio 

Cheida. 

 

Figura 1: Sialogogo mecânico: Hiperbolóide. 
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4.6 Terapia com sialogogo elétrico - TENS 

Para a estimulação elétrica salivar foi utilizado TENS com dois canais (QUARK, São 

Paulo, SP, Brasil) (Figura 2). O grupo de pacientes que se submeteu a terapia de estimulação 

elétrica neural iniciou as aplicações de TENS no dia D-7 e finalizando no dia D+30. Cada 

paciente realizou três sessões de estímulo elétrico semanais, com duração de 30 minutos cada, 

nas glândulas salivares maiores, parótidas, submandibulares e sublinguais. Os eletrodos foram 

colocados adjacentes a região de localização das glândulas salivares maiores sob a face 

(Figura 3). Utilizou-se uma frequência de pulso de 50 Hz e duração do pulso de 

250 micro/seg, conforme protocolos previamente estabelecidos por Hargitai et al. (2005). 

 

Figura 2: Aparelho de estimulação elétrica transcutânea. 

 

  

Figura 3: Aplicação do TENS: os eletrodos posicionados sob a face nas regiões das glândulas 

salivares maiores. 
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4.7 Análise estatística 

As mudanças no fluxo salivar foram avaliadas por análise de medidas repetidas de 

variância, porque cada grupo foi avaliado várias vezes. Teste t de Student, o teste de Kruskal-

Wallis, teste exato de Fisher e o teste de Friedman foram utilizado para dentro do grupo e 

entre grupos de comparação para mucosite oral e os níveis de citocinas. As análises 

estatísticas foram realizadas utilizando o software SPSS 16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). 

Um valor de p ≤ 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. 

 



 

RREESSUULLTTAADDOOSS  
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5 RESULTADOS 

Os resultados foram apresentados na forma do artigo científico submetido ao periódico 

Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Phatology, Oral Radiology and Endodontology. Dados 

demográficos dos pacientes são apresentados no ANEXO F. 

5.1 Artigo 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Alterações na composição e fluxo salivar associados à quimioterapia têm sido apontadas 

como possível causa de ocorrência de mucosite oral (McCarthy et al., 1998; Epstein et al., 

2002). 

As glândulas salivares maiores apresentam graus variados de risco de sofrerem 

alterações decorrentes do tratamento do câncer. O envolvimento das glândulas salivares 

maiores nos pacientes submetidos à radioterapia na região de cabeça e pescoço já estão mais 

conhecidas que aquelas provocadas pela quimioterapia (Coracin et al., 2006). Entretanto, mais 

estudos sobre o assunto são necessários para avanços na abordagem preventiva e terapêutica. 

A saliva apresenta importante função na manutenção da saúde oral, seja por sua parte 

fluida ou pelos componentes específicos nela encontrados. O fluxo salivar pode ser alterado 

por diferentes motivos, como (1) fatores que alteram a função nervosa responsável pelo 

estímulo à glândula salivar, (2) com fatores que afetem a função acinar e ductal (Schubert; 

Izutsu, 1987). 

Os métodos de diagnósticos utilizando a saliva avançaram bastante nos últimos anos. A 

literatura contém mais de 2000 artigos a respeito de testes salivares que são realizados desde 

1982, descrevendo o uso de saliva total a fim de monitorar doenças sistêmicas e bucais. Com 

os avanços tecnológicos, é possível detectar por meio do exame salivar microorganismos 

bucais, substâncias químicas presentes no organismo, e marcadores imunológicos (Streckfus; 

Bigler, 2002).  

As vantagens principais em se utilizar o fluido salivar para o diagnóstico no lugar do 

sangue são o acesso fácil e método de coleta não invasivo. A análise da saliva tem duas 

finalidades: a primeira, identificar indivíduos com doença e a segunda, realizar o 

acompanhamento do indivíduo afetado, avaliando a efetividade do tratamento empregado 
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(Moura et al., 2007). A análise da saliva também possibilita avaliar o estado nutricional, 

metabólico, microbiológico e imunológico dos pacientes (Wong, 2006). 

Vários estudos relatam uma correlação importante entre a saliva e a manutenção do 

epitélio bucal (Lockhart; Sonis, 1981, Chaushu et al., 1995; Espstein et al., 2002). Se as 

glândulas salivares puderem ser estimuladas deve-se usar esta opção, dada a saliva ser o 

melhor protetor dos tecidos orais. Alguns autores realizaram pesquisas na linha de 

estimulação salivar, verificando, a real importância da saliva sobre diversas condições bucais, 

tais como tratamento quimioterápico, disfagia e xerostomia, obtendo resultados satisfatórios 

(Talal et al., 1992; Hargitai et al., 2005; Gandemer et al., 2007; Pattani et al., 2010). Desta 

forma esta linha de pesquisa merece maior investigação. 

Quando causada pela quimioterapia, a mucosite oral se manifesta mais frequentemente 

associada a agentes farmacológicos específicos, tais como o Metotrexato, 5-FU, Bleomicina, 

Doxorrubicina, Cisplatina, Vinblastina e Vincristina. Essas drogas produzem toxicidade direta 

por meio de alguns de seus antimetabólicos, e outros agentes sintéticos como hidroxiureia e 

hidrocloridrato de procarbazina, que levam à degeneração glandular, alterações no colágeno e 

à displasia epitelial (Epstein et al., 2002). 

A mucosite oral é um efeito colateral importante, decorrente do tratamento 

antineoplásico, seja por radioterapia ou por quimioterapia. A presença da mucosite, além de 

interferir nos regimes de tratamento do câncer, predispõe o paciente a outros tipos de 

complicações, como dores intensas, infecções oportunistas, desnutrição devido à baixa 

ingestão oral, dificuldade de expressão verbal, hospitalização prolongada, que culminam na 

queda da sua qualidade de vida (Gabriel et al., 2003; Filicko et al., 2003; Sonis, 2004; Scully 

et al., 2006; Gandemer et al., 2007). 

A International Society of Oral Oncology sugeriu recentemente a adoção do termo 

mucosite do trato alimentar, com o objetivo de padronização da terminologia e também uma 
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forma de abordar a mucosite de uma forma global, em todo o trato gastrointestinal (Keefe et 

al., 2007). Para a avaliação da mucosite em boca, ainda persiste a dificuldade de graduação e 

opção terapêutica, já que não são incomuns sinais como a odinofagia associados a uma 

ausência de lesões em mucosa bucal. Portanto, consideramos pertinente a discussão sobre a 

terminologia da mucosite. 

Uma das grandes dificuldades em relação aos avanços das pesquisas sobre mucosite é a 

dificuldade de comparar resultados entre os estudos já realizados, pois são utilizadas escalas 

diferentes para a avaliação da severidade da mucosite e ainda, nem sempre a apresentação 

clínica da mucosite corresponde aos sinais e sintomas preconizados na escala. Além disso, o 

número de pacientes nestes estudos é reduzido e existem variações nos protocolos 

quimioterápicos. 

Nenhuma estratégica terapêutica ou abordagem provou-se efetiva na prevenção e no 

tratamento da mucosite bucal até os dias de hoje, apesar de se ter na literatura revisões 

sistemáticas e ensaios clínicos randomizados recentes com este objetivo (Epstein et al., 2001; 

Clarkson, 2005; Djuric et al., 2006). O nível das evidências que suportam tais intervenções 

varia e os benefícios para pacientes com diferentes tipos de câncer são ainda desconhecidos 

(Barasch; Peterson, 2003), permanecendo a prevenção e o tratamento da mucosite condições 

ainda não resolvidas, limitando a eficácia da terapia anti-neoplásica e prejudicando a 

qualidade de vida dos pacientes. 

Vários estudos clínicos e laboratoriais têm sido realizados para elucidar a patogênese da 

mucosite com o objetivo de desenvolver estratégicas preventivas e curativas. Estudos têm 

demonstrado a eficácia da administração de fator de crescimento para queratinócitos-1 

(Palifermina) (Clarkson, 2005; Sonis, 2010). Há ainda recomendações para a utilização de 

crioterapia em pacientes sob regime de condicionamento com altas doses de melfalano 

(Scully et al., 2006). O uso do laser de baixa potência tem demonstrado resultados 
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promissores na redução da severidade da mucosite oral (Khouri et al., 2009). Segundo a 

Multinational Association of Supportive Care in Cancer e a International Society for Oral 

Oncology, não é recomendável a utilização de antibióticos tipos lozenge, sulfacrato, fator 

estimulador de colônias de granulócitos e macrófagos e glutamina para prevenção ou 

tratamento da mucosite oral, uma vez que ainda não existem evidências que suportem sua 

eficiência (Keefe et al., 2007). 

As terapias de estimulação salivar deste trabalho nos pacientes submetidos ao TCTH 

apresentaram tendências no sentido de minimizar a ocorrência da mucosite bucal nos graus 

mais severos no grupo do TENS+Hiperbolóide. Após mais investigações, talvez seja possível 

a inclusão destas terapias como protocolo de prevenção de redução do fluxo salivar nos 

pacientes submetidos a altas doses de quimioterapia. 

O tamanho da amostra foi um fator dificultador para a obtenção dos resultados e para a 

análise estatística e pode justificar o fato de que os resultados apresentaram tendências, mas 

não apontaram diferenças significativas entre os grupos de terapias. 

Para eliminar o viés de seleção, os pacientes foram aleatorizados pela ordem 

cronológica que eram encaminhados ao Serviço de Transplante de Medula de Óssea do 

Hospital das Clínicas e foram alocados em cada grupo de acordo com uma ordem de alocação 

inicialmente estabelecida no estudo. Assim, acreditamos que este método de aleatoriação foi 

apropriado, pois o “n” dos pacientes submetidos à TCTH por ano é geralmente pequeno. 

Os dados deste trabalho podem também auxiliar no tratamento de pacientes com 

modificações do fluxo salivar, as quais geralmente estão associadas a condições como a 

Síndrome da Ardência Bucal, Síndrome de Sjgröen e Halitose. 
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7 CONCLUSÕES 

1. Embora não tenham sido observadas diferenças significativas entre os grupos de 

estimulação salivar e controle, a associação entre Hiperbolóide e TENS e o grupo do 

TENS, considerando-se principalmente os valores de saliva estimulada, mostraram 

tendência de manutenção do fluxo salivar nos pacientes submetidos ao TCTH. Além 

disto, os grupos dos TENS e TENS associado ao Hiperbolóide apresentaram tendência 

de aumento do fluxo salivar residual em repouso; 

2. As terapias de estimulação salivar contribuíram para a não ocorrência de mucosite oral 

nos graus mais severos; 

3. Maiores valores fluxo salivar em repouso e estimulado foram encontrados no grupo de 

pacientes que sobreviveram em relação ao grupo de pacientes que foram a óbito; 

4. A não ocorrência de mucosite mostrou influência positiva na sobrevida dos pacientes; 

5. O grupo TENS tendeu a apresentar uma redução dos níveis salivares de MMPs e 

aumento dos níveis de EGF. Esta tendência pode estar relacionada com a menor 

ocorrência de mucosite neste grupo de pacientes; 

6. Pacientes com mucosite apresentaram um aumento significativo dos níveis de MMPs e 

EGF na saliva em relação ao grupo sem mucosite. 
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ANEXO A 

Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG 
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ANEXO B 

Aprovação da Diretoria de Ensino, Pesquisa e Extensão do Hospital das Clínicas (DEPE)/HC 
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ANEXO C 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (para o paciente para TCTH) 

Meu nome é Tânia Mara Pimenta Amaral e estou fazendo um estudo que tem o título Efeitos de 

Sialogogos Mecânico e Elétrico na Estimulação do Fluxo e na Composição Salivar de Pacientes 

Transplantados de Células Tronco Hematopoiéticas no meu doutorado na Faculdade de Odontologia 

da UFMG. Estou querendo saber se o tratamento que vou experimentar é bom para recuperar a saliva 

em pacientes que estão fazendo quimioterapia, antes do transplante de medula. Preciso de sua 

colaboração para verificar a quantidade de saliva que você tem antes e depois do tratamento que 

vamos fazer. Este tratamento é feito com uma borrachinha chamada Hiperbolóide, para mastigar 4 

vezes ao dia, em qualquer lugar que você estiver. 

A medida da saliva é rápida e fácil, não tem incômodo nem dor. Mastigar a borrachinha também não 

incomoda. Sua colaboração é muito importante. Você não pagará nada por este exame nem pelo 

tratamento. Você participa se quiser e se quiser, não terá nenhum prejuízo no tratamento que você já 

faz. Se você assinar concordando em participar e se arrepender, você pode desistir a qualquer 

momento. É só falar comigo. Seu nome não será identificado em nenhum momento. 

Agradeço muito se você puder colaborar. 

Se você ainda tiver alguma dúvida, pode procurar o Comitê de Ética da UFMG, Faculdade de 

Odontologia da Universidade Federal de Minas Gerais, Departamento de Clínica, Patologia e Cirurgia 

Faculdade de Odontologia/UFMG, Av. Antônio Carlos, 6627 – Pampulha, Belo Horizonte/MG - CEP 

- 31270-901, Tel: 55 31 3499-2478, 3241-3831 ou 8828-0321, para esclarecimentos. 

Belo Horizonte, ______ de __________________ de 200 

 

_________________________ 

Tânia Mara Pimenta Amaral 

 

_____________________________________________________________________________ 

 

Eu, _______________________________________________________, declaro ter entendido como é 

e para que é este estudo. Sei que participo se quiser e se não quiser não terei nenhum prejuízo. Sei 

também que não pagarei nada por isto e posso desistir quando quiser. Sei que os dados coletados serão 

utilizados no estudo, mas meu nome não será identificado. Sei que a coleta de saliva não tem dor nem 

incômodo e o tratamento é simples e posso fazer em qualquer lugar. Sei que se tiver alguma dúvida, 

tenho onde me informar. Por isto, concordo em participar deste estudo. 

 

___________________, _____/____/______ 

 

_________________________________ 

Assinatura 

(em duas vias, uma para o paciente e uma para o pesquisador) 
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ANEXO D 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TENS paciente para TCTH) 

Meu nome é Tânia Mara Pimenta Amaral e estou fazendo um estudo que tem o título Efeitos de 

Sialogogos Mecânico e Elétrico na Estimulação do Fluxo e na Composição Salivar de Pacientes 

Transplantados de Células Tronco Hematopoiéticas no meu doutorado na Faculdade de Odontologia 

da UFMG. Estou querendo saber se o tratamento que vou experimentar é bom para recuperar a saliva 

em pacientes que estão fazendo quimioterapia, antes do transplante de medula. Preciso de sua 

colaboração para verificar a quantidade de saliva que você tem antes e depois do tratamento que 

vamos fazer. Você só vai precisar se tratar se tiver pouca saliva. Este tratamento é feito com um 

estimulador elétrico chamado TENS, duas vezes por semana, enquanto você estiver internado. 

A medida da saliva é rápida e fácil, não tem incômodo nem dor. Mastigar a borrachinha também não 

incomoda. Sua colaboração é muito importante. Você não pagará nada por este exame nem pelo 

tratamento. Você participa se quiser e se quiser, não terá nenhum prejuízo no tratamento que você já 

faz. Se você assinar concordando em participar e se arrepender, você pode desistir a qualquer 

momento. É só falar comigo. Seu nome não será identificado em nenhum momento. 

Agradeço muito se você puder colaborar. 

Se você ainda tiver alguma dúvida, pode procurar o Comitê de Ética da UFMG, Faculdade de 

Odontologia da Universidade Federal de Minas Gerais, Departamento de Clínica, Patologia e Cirurgia 

Faculdade de Odontologia/UFMG, Av. Antônio Carlos, 6627 - Pampulha, Belo Horizonte/MG - CEP: 

31270-901, Tel.: 55 31 3499-2478, 3241-3831 ou 9979-2103, para esclarecimentos. 

 

Belo Horizonte, ______ de __________________ de 200 

 

_______________________ 

Tânia Mara Pimenta Amaral 

 

_____________________________________________________________________________ 

 

Eu, _______________________________________________________, declaro ter entendido como é 

e para que é este estudo. Sei que participo se quiser e se não quiser não terei nenhum prejuízo. Sei 

também que não pagarei nada por isto e posso desistir quando quiser. Sei que os dados coletados serão 

utilizados no estudo, mas meu nome não será identificado. Sei que a coleta de saliva não tem dor nem 

incômodo e o tratamento é simples e será feito enquanto eu estiver internado. Sei que se tiver alguma 

dúvida, tenho onde me informar. Por isto, concordo em participar deste estudo. 

 

___________________, _____/____/______ 

 

_________________________________ 

Assinatura 

 

(em duas vias, uma para o paciente e uma para o pesquisador) 
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ANEXO E 

Ficha Clínica 

Nome: 

 

Data de Nascimento:  Idade: 

Estado Civil:  Grau de Instrução: 

Endereço: 

Telefones de contato: 

Doença de base: 

Protocolo de TCTH (MEDICAMENTOS): 

 

EXAME CLÍNICO: 

 

GLÂNDULA SALIVAR: 

Tamanho: Normal ______ Aumentada _____ 

Presença de saliva na palpação: Sim ____ Não ____ 

Presença de pus ou sangue na saliva: Sim _____ Não ____ 

 

LÁBIOS: 

Secos: Sim ____ Não ___ 

Fissurados: Sim ____ Não ___ 

Eritematoso: Sim ____ Não ___ 

Ressecados: Sim ____ Não ___ 

MUCOSA E LÍNGUA 

Seca: Sim: ____ Não ___ 

Eritematosa: Sim ____ Não ___ 

Lobulada: Sim ____ Não ___ 

Fissurada: Sim ____ Não ___ 

 

PALATO DURO E MOLE ___________________________________________ 

 

COMISSURA LABIAL E SOALHO DE BOCA __________________________ 

 

AVALIAÇÃO DE MUCOSITE: 

Grau 0: ___  Grau 1: ___  Grau 2: ____  Grau 3: ____  Grau 4: ____ 

Dias: /Datas: 

D-7            D-5             D-3             D-1             D0            D+1           D+3          D+5 

D+7           D+7            D+9            D+11           D+13         D+15         D+17        D+19 

D+21         D+23          D+25           D+27           D+29         D+31 

 

SIALOMETRIAS 

Sialometria Inicial: 

Data: Hora: 

Em repouso: 
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Em estímulo: 

 

Segunda Sialometria 

Data: Hora: 

Em repouso: 

Em estímulo: 

 

Terceira Sialometria 

Data: Hora: 

Em repouso: 

Em estímulo: 

 

Quarta Sialometria 

Data: Hora: 

Em repouso: 

Em estímulo: 

 

CONTROLE DA APLICAÇÃO DO TENS 

Nome: 

Data de Nascimento: Idade: 

Estado Civil: Grau de Instrução: 

Endereço: 

Telefones de contato: 

 

Motivo do tratamento quimioterápico: 

 

Tipos de quimioterapia: 

 

A) PRIMEIRA APLICAÇÃO 

Data: Hora da aplicação: 

B) SEGUNDA APLICAÇÃO 

Data: Hora da aplicação: 

C) TERCEIRA APLICAÇÃO 

Data: Hora da aplicação: 

C) QUARTA APLICAÇÃO 

Data: Hora da aplicação: 
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ANEXO F 

Caracterização dos pacientes considerando-se o grupo de terapia 

Característica 

Grupo de terapia 

Controle 
n (%) 

Hiperbolóide 
n (%) 

TENS 
n (%) 

TENS+Hiperbolóide. 
n (%) 

Sexo     
Feminino 2 (25) 5 (50,0) 2 (22,2) 3 (37,5) 
Masculino 6 (75) 5 (50,0) 7 (77,8) 5 (62,5) 

     

Faixa etária     
16 a 39 anos 4 (50) 7 (70,0) 8 (88,9) 4 (50,0) 
40 a 58 anos 4 (50) 3 (30,0) 1 (11,1) 4 (50,0) 

     

Óbito     
Não 4 (50) 3 (30,0) 5 (55,6) 3 (37,5) 
Sim 4 (50) 7 (70,0) 4 (44,4) 5 (62,5) 

     

Mucosite     
Ausente 2 (25) 2 (20,0) 6 (66,7) 1 (12,5) 
Presente 6 (75) 8 (80,0) 3 (33,3) 7 (87,5) 

     

Grau da mucosite     
0 2 (25,0) 2 (20,0) 6 (66,7) 1 (12,5) 
1 1 (12,5) 2 (20,0) 2 (22,0) 6 (75,0) 
2 2 (25,0) 4 (40,0) 1 (11,1) 0 (0,0) 
3 2 (25,0) 1 (10,0) 0 (0,0) 1 (12,5) 
4 1 (12,5) 1 (10,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

 


