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RESUMO

A radioterapia é fundamental no tratamento de cancer de cabeca e pescoco, mas
frequentemente causa danos as glandulas salivares, resultando em xerostomia e
comprometendo a qualidade de vida. Estratégias para minimizar esses efeitos incluem
agentes radioprotetores, terapias celulares e tecnologias como radioterapia FLASH. O
objetivo desta revisdo foi analisar informacoes atualizadas sobre alteracdes histolégicas e
funcionais das glandulas salivares submetidas a radioterapia, além de identificar estratégias
de protecdo e regeneracdo tecidual.Foram selecionados artigos publicados entre 2020 e
2025 nas bases SciELO, PubMed e LILACS/MEDLINE, utilizando descritores relacionados a
glandulas salivares, radioterapia e cancer de cabeca e pescoco. Os resultados apontam
degeneracdo acinar, fibrose, inflamacdo crénica e reducao da secrecdo salivar, com impactos
clinicos significativos. Observou-se variabilidade entre diferentes glandulas e protocolos
radioterdpicos, além de persisténcia das alteracdes a longo prazo. Os danos glandulares
envolvem mecanismos complexos, incluindo lesdo vascular, inflamacdo e morte celular
programada. Intervencdes preventivas e terapias regenerativas podem preservar a funcao
salivar, mas enfrentam desafios relacionados a heterogeneidade individual e a complexidade
molecular.Conclui-se que, embora a radioterapia seja essencial no tratamento oncoldgico,
seus efeitos adversos sobre as glandulas salivares exigem estratégias integradas e
multidisciplinares.

Palavras-chave: Glandulas salivares, Radioterapia, Cancer de cabeca e pescoco, Alteragdes
histolégicas
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HISTOLOGICAL ALTERATIONS IN SALIVARY GLANDS
SUBJECTED TO RADIOTHERAPY IN HEAD AND NECK CANCER

ABSTRACT

Radiotherapy is essential in the treatment of head and neck cancer but often causes damage
to the salivary glands, resulting in xerostomia and compromising quality of life. Strategies to
minimize these effects include radioprotective agents, cell-based therapies, and technologies
such as FLASH radiotherapy. The aim of this review was to analyze updated information on
histological and functional changes in salivary glands subjected to radiotherapy, as well as to
identify tissue protection and regeneration strategies. Articles published between 2020 and
2025 were selected from the SciELO, PubMed, and LILACS/MEDLINE databases, using
descriptors related to salivary glands, radiotherapy, and head and neck cancer. The results
indicate acinar degeneration, fibrosis, chronic inflammation, and reduced salivary secretion,
with significant clinical impacts. Variability was observed among different glands and
radiotherapy protocols, in addition to the persistence of long-term alterations. Glandular
damage involves complex mechanisms, including vascular injury, inflammation, and
programmed cell death. Preventive interventions and regenerative therapies may preserve
salivary function but face challenges related to individual heterogeneity and molecular
complexity. It is concluded that, although radiotherapy is essential in cancer treatment, its
adverse effects on the salivary glands demand integrated and multidisciplinary strategies.
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INTRODUCAO

O progresso da radioterapia constitui uma das principais modalidades
terapéuticas no manejo de neoplasias de cabega e pescoco, sendo efetiva na eliminagao
tumoral, mas frequentemente associada a repercussdes adversas nas glandulas
salivares. A diminuicao do fluxo salivar e a consequente xerostomia comprometem
substancialmente a qualidade de vida dos pacientes, afetando funcdes basicas como
mastigacao, degluticao e fala (Lin et al., 2022). Pesquisas recentes demonstram que a
irradiacdo ocasiona lesGes vasculares progressivas e inflamacao nas glandulas salivares,
resultando em perda funcional e dano tecidual irreversivel (Bolookat et al., 2023).

Diversas estratégias tém sido investigadas para atenuar estes efeitos, incluindo
abordagens farmacoldgicas e terapias celulares. Estudos experimentais indicam que
compostos naturais, como o kaempferol, podem exercer efeito radioprotetor sobre as
glandulas submandibulares, suavizando alteracdes histoldgicas e inflamatdrias (Ahmed
et al., 2023). Ademais observou-se que mesmo uma Unica dose de radiacao é capaz de
induzir injurias agudas comparaveis as produzidas por exposi¢cdes fracionadas,

reforcando a necessidade de estratégias protetoras mais eficazes (Johnson et al., 2024).

Avancos tecnoldgicos, como a radioterapia FLASH com prdétons, revelaram
resultados promissores, reduzindo a disfuncdo glandular e a mucosite oral, além de
elevar a sobrevivéncia em modelos animais (Chowdhury et al., 2024). Paralelamente
terapias regenerativas com células-tronco mesenquimais derivadas de pacientes
oncolégicos vém sendo avaliadas como alternativa viavel para restaurar a fungao salivar
apos irradiacdo (Blitzer et al.,, 2024). Outrossim mecanismos moleculares como a
PANoptose induzida por citocinas inflamatérias foram recentemente implicados na
progressao da lesdo glandular, ampliando a compreensdo sobre a patogénese do dano

ocasionado pela radiacdo (Qu et al., 2024).

Investigacdes mais atuais em modelos murinos também tém evidenciado a
plasticidade celular e o potencial regenerativo parcial das glandulas irradiadas,
sugerindo novas perspectivas para a recuperacdo funcional pds-tratamento (Juvkam et
al., 2025). Nesse contexto, elucidar os mecanismos envolvidos na injuria e regeneracgao

salivar é imprescindivel para o desenvolvimento de terapias protetoras e restauradoras
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que aprimorem o prognodstico e a qualidade de vida de pacientes submetidos a

radioterapia de cabeca e pescoco.

OBIJETIVO

Diante do exposto, objetivou-se realizar uma revisdao da literatura reunindo
informacgdes cientificas e atualizadas sobre as alteragdes histolégicas em glandulas
salivares submetidas a radioterapia em casos de cancer de cabeca e pescoco. A pesquisa
foi conduzida por meio de uma andlise criteriosa da literatura, buscando compreender
os principais efeitos da radioterapia sobre o tecido glandular, suas repercussées
funcionais e a relagdo com complicac¢des clinicas, como xerostomia e comprometimento
da qualidade de vida dos pacientes. Além disso, o estudo visa destacar a relevancia do
diagndstico precoce e das estratégias de manejo clinico, incluindo medidas preventivas
e terapéuticas para minimizar os danos glandulares. Pretende-se, assim, contribuir para
a ampliacao do conhecimento sobre o tema, reforcando o papel do cirurgido-dentista e
da equipe multiprofissional na detec¢do, acompanhamento e orientacdo adequada dos
pacientes. A incorporacao dessas abordagens na pratica clinica representa um avanco

significativo para a saude publica e para a promoc¢ao da saude bucal.

REVISAO DE LITERATURA

Inicialmente a radioterapia permanece como pilar terapéutico no tratamento do
cancer de cabeca e pescoco, porém seus efeitos colaterais locais sobre as glandulas
salivares sdo bem documentados e tém grande impacto funcional e na qualidade de vida
do paciente. Estudos clinicos longitudinais indicam reducdo significativa do fluxo salivar
e piora do estado clinico subjetivo dos pacientes apds irradiacdo, evidenciando a
relevancia clinica das alteracdes morfofuncionais glandulares para sintomas como
xerostomia e dificuldades alimentares. (Lin et al., 2022).

Do ponto de vista histolégico, as descricdes recorrentes nos estudos incluem

degeneracdo e perda das células acinares, atrofia regional, fibrose intersticial e
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infiltracao inflamatéria crénica, essas alteragdes estruturais explicam a redugdo da
secrecao e a alteracdo da composicdo salivares relatadas nas cohortes clinicas e em
modelos animais, além disso existe uma variabilidade entre diferentes tipos de
glandulas (pardtida versus submandibular) e entre protocolos de fracionamento que

modula a magnitude das lesdes. (Juvkam et al., 2025; Johnson et al., 2024).

Aintegridade vascular e microcirculatdria das glandulas € um componente-chave
na patogénese da lesdo pds-radioterapia, trabalhos experimentais que empregam
técnicas de monitoramento ndo invasivo demonstram lesdo endotelial precoce,
comprometimento perfusional e aumento da permeabilidade vascular apés irradiagao,
contribuindo para hipoteses sobre isquemia, fibrose progressiva e perpetuacdo do
processo inflamatédrio local. Esses achados sugerem que a protecao vascular poderia

atenuar desfechos histopatolégicos e funcionais. (Bolookat et al., 2023).

Nos mecanismos celulares envolvidos, estudos recentes ampliam a visdo para
além da simples morte celular por dano ao DNA: vias inflamatdrias e formas reguladas
de morte celular (incluindo PANoptose associada a citocinas inflamatdrias) tém sido
implicadas na evolugao das lesdes glandulares. A ativacao de cascatas pré-inflamataérias
e programadas pode explicar tanto a perda aguda de funcdo quanto a persisténcia de

alteragGes cronicas observadas em seguimentos prolongados. (Qu et al., 2024).

Diante desses mecanismos, estratégias de protecdo e mitigacdo tém sido
avaliadas em modelos pré-clinicos. Compostos com propriedades antioxidantes e anti-
inflamatdrias, como o kaempferol, mostraram potencial radioprotetor sobre glandulas
submandibulares em modelos animais, com evidéncias histopatolégicas e imuno-
histoquimicas de preservagdo tecidual quando administrados em contextos
experimentais controlados. Esses resultados apontam para abordagens farmacolégicas
direcionadas, embora a transposicdo clinica exija estudos adicionais de seguranca e

dose. (Ahmed et al., 2023).

Inovacdes tecnolégicas na entrega de radiacdo surgem como alternativas
promissoras para reduzir a toxicidade glandular. Estudos com radioterapia FLASH,
especialmente em modalidades de prétons, indicam reducdo da disfuncdo salivar e

menor mucosite oral em modelos murinos, com impacto até na sobrevida em modelos
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experimentais de cancer de cabeca e pescogo. Esses achados sugerem que alteragdes
no tempo/velocidade de dose podem alterar significativamente a resposta tecidual,

representando uma diregao translacional importante. (Chowdhury et al., 2024).

Por fim, abordagens regenerativas e celulares apresentam-se como estratégia
complementar para reparar ou reconstituir a func¢do salivar. Trabalhos que caracterizam
células estromais da medula dssea de pacientes com cancer demonstram viabilidade
para avangos rumo a terapias baseadas em MSCs, enquanto estudos murinos mostram
plasticidade celular e potencial regenerativo em regides subservientes da glandula
irradiada. Ainda assim, desafios persistem: heterogeneidade individual, complexidade
molecular da lesdo e barreiras regulatdrias demandam estudos controlados e ensaios

clinicos para confirmar eficdcia e seguranca. (Blitzer et al., 2024; Juvkam et al., 2025).

Em sintese, a literatura recente converge para um quadro multifatorial em que a
lesdo glandular pds-radioterapia envolve degeneracdo acinar, comprometimento
vascular, inflamacgdo persistente e morte celular regulada, com repercussées funcionais
clinicas substanciais. Intervencdes preventivas (radioprotetores farmacoldgicos),
mudancas tecnoldgicas no fracionamento da dose (p.ex. FLASH) e terapias regenerativas
(p.ex. MSCs) mostram potencial, mas exigem integracdo multidisciplinar e estudos
translacionais robustos para que se tornem praticas consolidadas. Recomenda-se,
portanto, que pesquisas futuras priorizem ensaios que relacionam achados histolégicos
com biomarcadores funcionais, pardametros de perfusdo vascular e desfechos clinicos

padronizados.

METODOS

A pesquisa foi conduzida com o objetivo de identificar artigos relevantes sobre
as alteracbes histoldgicas em glandulas salivares submetidas a radioterapia em
pacientes com cancer de cabeca e pescoc¢o, com foco nos principais achados teciduais,
nas repercussoes funcionais e nas implicacdes clinicas. Para isso, seguiu-se um protocolo
estruturado que contemplou a selecdo criteriosa das bases de dados, a definicdo de

critérios de inclusdo e exclusdo e a aplicacao de estratégias de busca especificas para o
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tema proposto. A busca foi realizada nas bases SciELO, PubMed e Biblioteca Virtual em
Saude (LILACS, MEDLINE), totalizando artigos publicados entre os anos de 2020 e 2025.
Foram utilizados os descritores “Glandulas salivares”, “Radioterapia”, “Alteracdes
histoldgicas” e “Cancer de cabeca e pesco¢o”, assim como suas combinagdes.
Empregou-se o conector “AND” nas buscas em inglés e “e” nas buscas em portugués, a
fim de refinar os resultados e selecionar estudos diretamente relacionados ao escopo
da pesquisa.

Os critérios de inclusdao foram definidos para assegurar a atualidade, relevancia
tematica e qualidade metodoldgica dos estudos. Foram incluidos artigos publicados
entre 2020 e 2025, redigidos em portugués ou inglés, que abordassem de forma direta
os efeitos histolégicos da radioterapia sobre as glandulas salivares em pacientes com
cancer de cabeca e pescoco. Foram considerados apenas artigos disponiveis em acesso
aberto ou acessiveis por meio de bases institucionais. Foram excluidos artigos que nao
tratassem diretamente do tema, revisGes sem descricdo metodoldgica, trabalhos

duplicados, resumos de eventos, dissertagdes, teses e textos opinativos sem

embasamento cientifico.

O processo de selecdo foi conduzido em etapas. Primeiramente, analisaram-se
titulos e resumos para verificar a compatibilidade com os objetivos da pesquisa. Em
seguida, os artigos elegiveis tiveram seus textos completos avaliados com base nos
critérios previamente estabelecidos. A anadlise foi realizada por dois revisores

independentes, garantindo maior imparcialidade e confiabilidade na selegao.

Apds a triagem, os dados extraidos foram organizados em planilhas, permitindo
uma andlise sistematizada. Foram considerados aspectos como o tipo de glandula
avaliada, as alteracbes estruturais observadas (degeneracdo celular, fibrose, atrofia
acinar), os efeitos funcionais relacionados a producdo salivar, a correlacdio com
complicacdes clinicas e os resultados comparativos entre diferentes protocolos de

radioterapia.

Dessa forma, a metodologia adotada possibilitou uma sintese fundamentada e
atualizada sobre a tematica, contribuindo para a compreensdo dos impactos da
radioterapia nas glandulas salivares. Os resultados desta andlise visam fornecer

subsidios tanto para profissionais da saude quanto para pesquisadores, promovendo
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uma abordagem mais eficaz e baseada em evidéncias no manejo de pacientes

submetidos ao tratamento oncoldgico.

RESULTADOS

A busca realizada nas bases de dados SciELO, PubMed e Biblioteca Virtual em
Saude (LILACS, MEDLINE), utilizando os descritores “Glandulas salivares”,
“Radioterapia”, “Alteracdes histoldgicas” e “Cancer de cabeca e pesco¢o”, revelou um
numero expressivo de publicagdes entre 2020 e 2025. A maioria dos estudos
encontrados abordou os efeitos da radioterapia sobre a estrutura e a funcdo das
glandulas salivares, com énfase nas alteragdes histoldgicas observadas e nas implicagdes

clinicas resultantes.

Os trabalhos analisados destacaram que a radioterapia, embora essencial no
tratamento oncolégico, promove alteragdes significativas nas glandulas salivares, como
degeneracdo acinar, fibrose, inflamacao croénica e reducdo da atividade secretora, o que
pode resultar em xerostomia e prejuizos funcionais importantes. As avalia¢cbes
histolégicas foram amplamente discutidas como ferramentas essenciais para
compreender o grau de dano tecidual e correlaciona-lo com manifestagdes clinicas,
contribuindo para a identificacdo de estratégias de manejo e prevencdo de

complicacgoes.

Entre os temas mais recorrentes, ressaltam-se a comparacdo dos efeitos em
diferentes glandulas salivares (parétida, submandibular e sublingual), a influéncia da
dose e do protocolo radioterapico na gravidade das lesdes, bem como a andlise das
repercussoes na qualidade de vida dos pacientes. Também foram frequentes os relatos
sobre a persisténcia das alteracOes a longo prazo e a dificuldade de regeneracdo

tecidual, evidenciando a necessidade de estratégias de suporte clinico.

Além disso, observou-se um crescimento significativo nas pesquisas voltadas ao

desenvolvimento de medidas de radioprotecdo, agentes citoprotetores e terapias de
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suporte destinadas a minimizar os danos glandulares. A literatura refor¢a a importancia
da atuagdo do cirurgido-dentista e da equipe multiprofissional no acompanhamento
desses pacientes, desde o diagndstico precoce até a implementacdo de condutas

preventivas e paliativas.

Por fim, os estudos apontam que, apesar dos avan¢os nas abordagens
terapéuticas, ainda persistem desafios relacionados a padronizacdo dos métodos de
avaliacdo histoldgica e a heterogeneidade dos protocolos clinicos. A literatura ressalta a
importancia de novas pesquisas experimentais e clinicas comparativas, a fim de
consolidar evidéncias mais robustas que possam embasar estratégias eficazes para
preservar a funcdo glandular e promover melhor qualidade de vida aos pacientes

oncolégicos.

DISCUSSAO

Os estudos recentes sobre os efeitos da radioterapia nas glandulas salivares tém
evidenciado mecanismos complexos de injlria e reparacao, com implicagdes diretas
para a pratica clinica. (Lin et al. 2022) confirmaram que a reducdo do fluxo salivar
impacta de forma significativa a qualidade de vida dos pacientes, ressaltando a
necessidade de intervencdes que minimizem a xerostomia. Nesse contexto o trabalho
de Bolookat et al. (2023) contribui para o entendimento do dano vascular precoce,
mostrando que alteracdes microvasculares podem anteceder a perda funcional, o que
abre caminho para estratégias de monitoramento e intervengao antecipada.

No ambito experimental, Ahmed et al. (2023) demonstraram gue compostos
bioativos como o kaempferol podem exercer efeito radioprotetor, reduzindo danos
histopatoldgicos e inflamatdrios. Estas descobertas possuem implicacdes relevantes,
pois indicam que intervencdes farmacoldgicas podem preservar a funcdo glandular sem

comprometer a eficacia antitumoral. Investigacdes com modelos de irradiacdo aguda e

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 7, Issue 10 (2025), Page 1867-1879.



HISTOLOGICAS EM GLANDULAS SALIVARES SUBMETIDAS A RADIOTERAPIA EM CANCER DE
CABECA E PESCOCO
Reis et. al.

fracionada Johnson et al. (2024) sugerem que a resposta das glandulas salivares é rapida
e intensa, reforcando a necessidade de abordagens preventivas que possam ser

aplicadas antes ou imediatamente apds a irradiagao.

Tecnologias emergentes como a radioterapia FLASH com prétons, mostraram-se
promissoras ao atenuar significativamente a disfun¢ao glandular e a mucosite oral, além
de elevar a sobrevida em modelos animais (Chowdhury et al., 2024). Por outro lado,
terapias celulares com células-tronco mesenquimais derivadas de pacientes oncolégicos
(Blitzer et al., 2024) representam uma estratégia regenerativa, embora ainda enfrentem
desafios relacionados a padronizagdo, seguranca e efetividade a longo prazo.
Mecanismos celulares como a PANoptose (Qu et al., 2024) e a plasticidade celular
observada em modelos murinos (Juvkam et al., 2025) oferecem novos alvos para
terapias futuras, mas ainda exigem investigacdo aprofundada para traduzir estes

achados em protocolos clinicos seguros.

Entre os principais obstaculos do campo, destaca-se a necessidade de estratégias
gue combinem protecdo tecidual e regeneracdo funcional, preservando a eficacia do
tratamento oncolégico. Ademais a heterogeneidade individual na resposta a radiagdo e
a complexidade dos mecanismos moleculares envolvidos dificultam a uniformizacdo de
intervencdes terapéuticas. Assim os estudos atuais reforcam a importancia de
abordagens multidisciplinares que integrem farmacologia, biologia celular, engenharia
de tecidos e tecnologia radioterapica para atenuar os efeitos adversos e melhorar a

gualidade de vida dos pacientes submetidos a radioterapia de cabeca e pescoco.

CONSIDERACOES FINAIS

Diante das evidéncias analisadas, fica claro que a radioterapia em tumores de
cabeca e pescoco, embora essencial para o controle oncoldgico, acarreta danos
significativos as glandulas salivares comprometendo a qualidade de vida dos pacientes.
As pesquisas recentes apontam avangos importantes na compreensdo dos mecanismos
de injuria, especialmente no campo da resposta inflamatodria, da disfuncdo vascular e da
morte celular programada. Estratégias promissoras como o uso de agentes

radioprotetores, a radioterapia FLASH e as terapias regenerativas com células-tronco,
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demonstram potencial para reduzir o impacto funcional dessas lesdes.

Entretanto, ainda persistem desafios consideraveis como a necessidade de
validacdo clinica das abordagens experimentais, a definicdo de protocolos seguros e a
individualizagdo das terapias conforme o perfil biolégico de cada paciente. Assim os
estudos atuais reforcam a importancia de investigacGes integradas e continuas, que
associem inovacao tecnoldgica, biologia celular e aplicacdo clinica, visando ndo apenas
a preservagdo das glandulas salivares, mas também a melhoria global da sobrevida e

bem-estar dos pacientes submetidos a radioterapia de cabega e pescogo.
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