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Pilocarpine used to treat xerostomia in patients submitted to
radioactive iodine therapy: a pilot study

Pilocarpina no tratamento de xerostomia em pacientes submetidos a iodoterapia: estudo piloto

Juliana Pereira Almeida !, Luiz Paulo Kowalski 2
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erostomia complaint is very commonly associated to radioactive iodine therapy. Alternatives to
treat this morbidity can offer better quality of life to patients with thyroid cancer submitted to adjuvant
iodine therapy. Aim: to report on the experience with pilocarpine on the treatment of xerostomia
in thyroid cancer patients submitted to adjuvant radioactive iodine therapy (RIT). Materials and
methods: The five patients who met the inclusion criteria received 5mg of pilocarpine, 3 tid for
one week. Side effects of the drug and subjective response to xerostomia complaints after treatment
were evaluated. Design: it is a prospective, non-randomized study. Results: Sudoresis was the most
frequent side effect of pilocarpine use, followed by fatigue and headache. Two patients reported
relief of xerostomia using pilocarpine, but only one patient was able to tolerate the side effects.
Conclusions: Pilocarpine seems to relieve xerostomia complaints in thyroid cancer patients because
it is able to stimulate salivary flow, but the observed side effects made the patients refuse long-term
therapy continuation.
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glandula tireoide, erostomia € uma queixa tardia frequente associada 2 iodoterapia. Terapias para o tratamento desta

pilocarpina morbidade podem proporcionar melhora na qualidade de vida dos pacientes com cancer de tireoide
)
xerostomia submetidos a iodoterapia adjuvante. Objetivos: Relatar a experiéncia com o uso da pilocarpina no

tratamento de xerostomia em pacientes com cancer de tireoide submetidos a iodoterapia adjuvante.
Material e Métodos: Cinco pacientes preencheram os critérios de inclusio e receberam 5mg de
pilocarpina, 3 vezes ao dia, por uma semana. Os efeitos colaterais do medicamento e a resposta
subjetiva 2 queixa de xerostomia apés o tratamento foram avaliados. Desenho do Estudo: Trata-
se de um estudo prospectivo, ndo-randomizado. Resultados: Sudorese foi o efeito colateral mais
comum com o uso da pilocarpina, seguido por cansaco e dor de cabeca. Dois pacientes relataram
alivio da xerostomia com o uso da medicacdao, mas somente um paciente foi capaz de tolerar os
efeitos colaterais. Conclusdes: Pilocarpina parece aliviar os sintomas de xerostomia em pacientes
submetidos a iodoterapia, ja que o medicamento € capaz de estimular o fluxo salivar. No entanto, os
efeitos colaterais observados inviabilizam seu uso por recusa por parte dos pacientes em continuar
a terapia por periodos mais longos.
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INTRODUCAO

A saliva exerce papel muito importante na ma-
nutencio das func¢des orais. A perda ou diminuicio do
fluxo salivar podem dificultar o exercicio de funcoes
como mastigacao, fala e degluticao e estd associada com
um impacto negativo na qualidade de vida do paciente.
A habilidade das glandulas salivares em concentrar iodo
as torna potenciais alvos durante e apds a iodoterapia’.

Complicacoes agudas graves com a iodoterapia sao
extremamente raras. Entretanto, efeitos colaterais a médio
e longo prazos sao bem descritos na literatura como sialo-
denite, perda tempordria do paladar, xerostomia e caries'?.

Xerostomia € a sensacao de boca seca relatada pelo
paciente4. A xerostomia pode ser causada por diversos
fatores como doencgas locais e sistémicas, diversos medi-
camentos, radiacio e quimioterapia. Alexander et al.? e
Caglar et al.’ relataram taxas de xerostomia associadas a
iodoterapia tao altas quanto 42.9% e 54%, respectivamente,
normalmente 1 ano apds a terapia. Nossos estudos tém
mostrado que 11.2% dos pacientes submetidos a iodote-
rapia tém persistido com queixas de xerostomia durante
todo o dia (dados nao publicados).

O tratamento da xerostomia ¢ dificil e pode ser
alcancado com o alivio sintomdtico pela administracao de
gomas de mascar sem acucar, hidratacio frequente, subs-
titutos salivares e sialogogos. A pilocarpina ¢ um agente
parassimpatomimético com propriedades B-adrenérgicas
que estimula os receptores colinérgicos na superficie das
glandulas exdcrinas, causando uma reducgao nos sintomas
de xerostomia. Efeitos adversos graves sao raros com o
uso da pilocarpina, mas efeitos colaterais como sudorese,
aumento da frequéncia urindria e rubor sio comuns, com
intensidade tipicamente média a moderada por um periodo
curto de duracao®.

O objetivo deste estudo piloto é descrever a eficicia
e a viabilidade da pilocarpina no tratamento de xerostomia
em pacientes submetidos a iodoterapia.

PACIENTES E METODOS

Este artigo € parte de um grande estudo transversal
retrospectivo, com coleta prospectiva de alguns dados,
que teve por critérios de inclusio: pacientes tratados por
carcinoma bem-diferenciado de tireoide, submetidos ou
nao 2 iodoterapia adjuvante entre 1997 e 2006, em segui-
mento no ambulatério de Cirurgia de Cabeca e Pescoco
do Hospital A. C. Camargo, para avaliacio de possiveis
efeitos colaterais da iodoterapia sobre a funcdo das glan-
dulas salivares. Quatrocentos pacientes, que preencheram
os critérios de inclusio, foram convidados e destes, 184
pacientes aceitaram participar do estudo e assinaram o
termo de consentimento aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Instituicao (processo n° 762/06). Cento e
oitenta pacientes eram portadores de carcinoma papilife-

ro e somente 4 pacientes eram portadores de carcinoma
folicular. A média de idade dos pacientes foi de 49.9
anos e a idade mediana de 49 anos (25 - 89 anos). Cento
e oito (58.7%) pacientes foram submetidos 2 iodoterapia
adjuvante. Setenta e oito (42.4%) pacientes faziam uso de
algum tipo de medicagdo xerostomica (anti-hipertensivo,
anti-histaminico, antidepressivo). Todos os pacientes fo-
ram submetidos a sialometria e cintilografia de glandulas
salivares.

Sialometria foi realizada como descrito por Koseki
et al.’, e saliva total nao estimulada foi coletada em tubo
Falcon de 15 ml por 5 minutos e o volume total divido por
5 para se obter o fluxo em ml/min. Para o fluxo salivar
total estimulado foi fornecido ao paciente uma pastilha
de 4cido citrico (Cewin®, Sanofi-Synthelabo, Brasil), o
mesmo foi orientado a nao mastigar a pastilha, e a saliva
coletada com a mesma técnica descrita anteriormente. Os
parametros de normalidade adotados foram baseados nos
dados publicados por Jensen et al. (fluxo ndo-estimulado
> 0.3 ml/min; estimulado > 1.5 ml/min)*.

Para verificar a eficicia da pilocarpina no tratamento
da xerostomia em pacientes submetidos a iodoterapia,
adotaram-se os seguintes critérios de inclusdo: pacientes
submetidos a iodoterapia adjuvante apresentando ao mes-
mo tempo 1- queixa de xerostomia, 2- valores anormais
de fluxo salivar a sialometria4 e 3- disfuncao a cintilografia
de glandulas salivares pela anilise visual. Pacientes que
apresentassem contraindicacoes para o uso da pilocarpina
como asma, hipertensdo, doencas cardiacas e glaucoma
de angulo fechado nao participariam do estudo. Pressao
arterial foi aferida antes do inicio do tratamento, o qual
consistiu na administracao de 5 mg de pilocarpina 3 vezes
ao dia como recomendado pela literatura6, principalmente
antes das refeicdes e a noite, durante 1 semana. Os pacien-
tes preencheram um questionario controle sobre os efeitos
colaterais e relataram todos os sintomas durante 7 dias.

RESULTADOS

Dos 108 pacientes submetidos a iodoterapia ad-
juvante, 65.4% (70 pacientes) relataram xerostomia pelo
menos um periodo do dia e 11.2% (12 pacientes) durante
todo o dia. Destes 70 pacientes, somente 9 pacientes pre-
encheram os critérios de inclusao para o protocolo de tra-
tamento com pilocarpina. A média de idade dos pacientes
foi 52.1 anos e a idade mediana 56 anos (36 - 65 anos). A
dose média de iodo recebida durante a iodoterapia foi de
150 mCi (100 - 450 mCi). Destes nove pacientes, quatro
nio foram incluidos no estudo. Um paciente ndo aceitou
participar do protocolo, e trés pacientes apresentaram hi-
pertensao arterial ndo controlada. Os dados dos pacientes
incluidos no protocolo de pilocarpina estao sumarizados
na Tabela 1.

O efeito colateral mais comumente relatado pelos
pacientes foi a sudorese, afetando 4 dos 5 pacientes.
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Tabela 1. Dados dos cinco pacientes que completaram uma semana de tratamento com pilocarpina

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5
Idade 38 56 57 58 36
Dose 1131 (mCi) 200 100 150 250 450
FSNE (ml/min) 0.02 0.24 0.30 0.24 0.30
FSE (ml/min) 0.42 1.38 1.10 1.16 1.50
Presséo arterial (mmHgQ) 140 x 80 120 x 80 140 x 90 120 x 80 110 x 60
Sudorese X X X X
Frequéncia urinaria X X
Lacrimejamento X X
Rubor X
Cansaco X X X
Tontura X X
Nausea X X
Dor de cabeca X X X
Aumento pressao arterial X
Taquicardia X
Avaliagao final NT T NT T NT

FSNE - Fluxo Salivar Nao-Estimulado; FSE - Fluxo Salivar Estimulado; NT - Nao Tolerou o tratamento devido aos efeitos colaterais da pilocarpina;
T - Tolerou o tratamento, o paciente foi capaz de usar a pilocarpina por uma semana e apresentou alivio dos sintomas de xerostomia.

Cansaco e dor de cabeca foram relatados por 3 dos 5 pa-
cientes. Aumento da frequéncia urinaria, lacrimejamento,
calafrios, tontura e nausea foram constatados em 2 dos
5 pacientes. Alteracoes na pressao arterial e taquicardia
foram observados em um mesmo paciente. Avaliando o
alivio da xerostomia ap6s o uso da pilocarpina, dois pa-
cientes relataram melhora significativa na sensacao de boca
seca, mas um deles apresentou diversos efeitos colaterais
considerando o uso por longo periodo inaceitavel.

DISCUSSAO

Diferentemente da radioterapia externa, a iodote-
rapia com 1131 nao destréi completamente a habilidade
das glandulas salivares em produzir saliva, preservando
assim parénquima funcionante para responder a estimulos.
Xerostomia € relatada estar presente em 11 a 54% dos
pacientes submetidos 2 iodoterapia®>. Como os tumo-
res bem-diferenciados de tireoide apresentam um bom
prognostico, a reduciao dos efeitos colaterais tardios da
iodoterapia é essencial para manter a qualidade de vida
destes pacientes.

Ao contrario da radioterapia externa, a qual apre-
senta diversos estudos mostrando a eficicia da pilocarpina
no estimulo das glandulas salivares®", faltam estudos na
literatura mostrando a eficacia da pilocarpina para aliviar
os sintomas de xerostomia associada a iodoterapia. Silbers-
tein'® publicou resultados com o uso de 5 mg de pilocarpi-
na de 8 em 8 horas em um estudo cego, controlado com

60 pacientes por uma semana logo apds a iodoterapia na
tentativa de prevenir a ocorréncia de sialodenite associada
ao I131. Este estudo mostrou que a pilocarpina nao reduz
a ocorréncia de sialodenite causada pelo iodo radioativo.
Estes resultados confirmam dados publicados por Alexan-
der et al.? dez anos atrds, o qual nao observou diferenca
significativa entre pacientes que receberam pilocarpina
durante a iodoterapia e aqueles que nao receberam.
Objetivando mostrar uma outra aplicacao da pilocar-
pina, Aframian et al.'” publicaram um estudo mostrando a
eficacia de uma tnica dose de 5 mg de pilocarpina para au-
mentar fluxo salivar nao-estimulado e estimulado em cinco
pacientes portadores de cancer de tireoide submetidos a
iodoterapia adjuvante ha pelo menos 3 meses antes da
realizacao do estudo. Os resultados mostraram significante
aumento do fluxo salivar ndo-estimulado e estimulado em
quatro pacientes, sem alteracoes significativas das pres-
soes sistolica e diastdlica, pulso e temperatura corporal.
Até o momento, nio ha na literatura estudos utilizando
a pilocarpina como tratamento a longo prazo para alivio
da xerostomia associada a iodoterapia, nem avaliando a
tolerabilidade deste medicamento nestes pacientes.

CONCLUSOES

O presente estudo mostra resultados nao favoraveis
ao uso da pilocarpina como tratamento de rotina para
estes pacientes. Os efeitos colaterais com 3 doses de 5
mg ao dia por uma semana nao foram bem tolerados por
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pacientes com cancer de tireoide e o uso desta medica¢ao
nao deve ser recomendado, visto que os beneficios nao
sobrepujam os efeitos colaterais.
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