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RESUMO

A xerostomia ¢ um sintoma cada vez mais reportado pelos individuos,
comprometendo o bem-estar e a qualidade de vida, sendo primordial conhecer os seus
fatores causais, os meios de diagndstico e as suas opgoes de tratamento. Neste sentido ¢
importante conhecer a anatomia, histologia e fisiologia das glandulas salivares para
posteriormente debrucar sobre este tema.

A administragdo cronica de um ou mais farmacos ¢ uma realidade com que os
clinicos se debatem diariamente, sendo uma das causas mais frequente de xerostomia. E
do interesse clinico e cientifico identificar os distintos farmacos com potencial
xerostomizante, de forma a gerir os efeitos adversos destes farmacos com uma proposta
terapéutica adequada, minimizando o impacto negativo na qualidade de vida dos
individuos.

Os objetivos da presente dissertacdo foram descrever a xerostomia, identificar os
farmacos com potencial efeito adverso xerostomizante e identificar as propostas
terap€uticas mais eficazes no tratamento da xerostomia em individuos polimedicados.

Deste modo foi feita uma pesquisa bibliografica, utilizando os motores de
pesquisa MEDLINE/Pubmed e a “Cochrane Library” empregando as seguintes palavras-
chave: “Xerostomia”, “Medication”, “Quality of life” e “Salivary gland dysfunction”.

Os critérios de inclusdo para a selecao dos artigos foram: os artigos publicados
nos ultimos 20 anos (1998-2018) que englobassem as palavras-chave supracitadas e que
apresentasse uma direta associagdo ao tema abordado. Os critérios de exclusdo
permitiram excluir artigos que ndo estavam diretamente associados ao tema, estudos que

nao foram conclusivos ou que a sua data de publicagcdo excedesse os 20 anos.



ABSTRACT

Xerostomia is a symptom that is being reported frequently which compromise the
well-being and quality of life of people, therefore is important to acknowledge the causes,
the diagnosis methods and its treatment options. Meanwhile it's fundamental to
comprehend the anatomy, histology and physiology of the salivary glands for further
knowledge of xerostomia.

The most frequent cause of xerostomia is the chronic uptake of one or more
drugs which is a reality that most clinicians struggle daily. It is of clinical and scientific
interest to identify the different drugs which have potential to cause xerostomia in order
to manage the adverse effects of these drugs with an adequate therapeutic proposal,
minimizing the negative impact on the quality of life of the individuals.

The objectives of this dissertation are to describe xerostomia, to identify all kind
of medication that might cause xerostomia and to identify the most effective therapeutic
proposals in polymedicated patients.

A Dbibliography research was conducted, using the search engines
MEDLINE/Pubmed and Cochrane Library with the following key words: “Xerostomia”,
“Medication”, “Quality of life” and “Salivary gland dysfunction”.

The inclusion criteria for the selection of articles were articles published in the
past 20 years (1998-2018) which included the keywords mentioned above and reported a
direct association to the topic addressed. Exclusion criteria was the exclusion of articles
that were unrelated to the topic, studies that were not conclusive or that their publication

date exceeded 20 years.
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Introdugdo

I. INTRODUCAO:

A saliva contribui para a manuten¢do da homeostasia da cavidade oral e do trato
gastrointestinal (Napefias, Brennan, & Fox, 2009). A disfuncao das glandulas salivares ¢
definida como qualquer altera¢ao quantitativa e/ou qualitativa no fluxo salivar (Pedersen,
Serensen, Proctor, Carpenter, & Ekstrom, 2018). Uma redugdo do fluxo salivar pode ter
um impacto negativo sobre os individuos, tornando-os mais vulnerdveis a infecoes
bacterianas e fingicas, a lesdo de carie dentéria e a doenga periodontal, condicionando a
funcao fonética, a mastigacao, a degluti¢do, a fun¢do gustativa e a adaptacao e a retengao
das proéteses removiveis (Da Silva Marques et al., 2011). Comprometendo a vida social,
comportamental e o bem-estar do individuo (Hopcraft & Tan, 2010).

A xerostomia manifesta-se como uma queixa subjetiva de boca seca. A sua
etiologia ¢ variada, podendo apresentar-se como um sintoma em funcdo de diversas
doengas sistémicas ou como uma consequéncia de fatores locais (Tanasiewicz,
Hildebrandt, & Obersztyn, 2016).

Atualmente, a causa mais prevalente de xerostomia ¢ o consumo crdonico de certos
farmacos (Wolff et al., 2017), sendo a populagdo geriatrica a mais afligida (Villa, Connell
& Abati, 2014). O aumento da esperanga média de vida bem como o envelhecimento da
populagdo suscita um aumento na prescricdo farmacoldgica, com o intuito de gerir as
varias co morbidades associadas. No entanto, a literatura cientifica que permita guiar os
clinicos na prescri¢ao de farmacos, tendo em conta os potenciais efeitos adversos sobre
as glandulas salivares, ¢ insuficiente (Wolff et al., 2017).

Tendo isto em consideragdo, ¢ importante caracterizar a xerostomia, identificar os
farmacos com potencial xerostomizantes e comprovar as modalidades terap€uticas mais
adequadas e eficazes no tratamento da xerostomia em individuos polimedicados.
Permitindo assim manter um equilibrio entre a longevidade e a qualidade de vida dos
individuos.

Esta dissertacao foi realizada através de uma pesquisa bibliografica, entre Julho e
Setembro de 2018, nos motores de pesquisa Pubmed/MEDLINE e Cochrane Library,
aplicando as seguintes palavras-chave: Xerostomia”, “Medication”, “Quality of life” e
“Salivary gland dysfunction”.

Os critérios de inclusdo para a sele¢dao dos artigos foram: artigos publicados nos
ultimos 20 anos (1998-2018) que englobassem as palavras-chave supracitadas e que

apresentasse uma direta associagdo ao tema abordado. Os critérios de exclusdo
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permitiram excluir artigos que nao estavam diretamente associados ao tema, estudos que

nao foram conclusivos ou que a sua data de publicagcdo excedesse os 20 anos.
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Desenvolvimento

II. DESENVOLVIMENTO
1. Embriologia das Glandulas Salivares

As glandulas salivares dividem-se em dois grupos: as glandulas salivares maiores ¢ as
glandulas salivares menores. Os trés pares de glandulas salivares maiores sdo: as
parétidas, as submandibulares e por fim as sublinguais, em ordem decrescente de
dimensao (Standring & Gray, 2015).

O desenvolvimento embriologico envolve varios tipos de células, as células epiteliais,
mioepiteliais, neuronais, linfaticas, mesenquimatosas e endoteliais. A interacao destas
c€lulas inicia-se com o desenvolvimento do epitélio salivar. As glandulas parotidas
surgem da porcao da ectoderme do epitélio oral, pertencente ao céu da boca. As glandulas
submandibulares e glandulas sublinguais derivam da endoderme do epitélio oral do
pavimento da boca (Holmberg & Hoffman, 2014). O epitélio do estomodeum comeca a
engrossar na regido onde se encontrard o orificio para o qual a glandula ira drenar.
Seguidamente, o botdo epitelial comeca a alongar-se formando um cordao celular que se
vai invaginando para o mesénquima subjacente e que, posteriormente se ird ramificar. Os
botdes epiteliais continuam a desenvolver-se e a ramificar-se. Na porcao central, forma-
se uma luz central e nas porcdes terminais inicia-se o desenvolvimento e diferenciacio
em 4acinos (Katchburian & Arana, 2012). Progressivamente, vao ocorrendo
diferenciagdes citoldgicas ao nivel dos ductos e dos &cinos, originando-se tipos celulares
distintos consoante a glandula salivar. A diferenciacao celular ¢ regulada pela interagao
entre o epitélio e o mesénquima, como ocorre em varios 6rgaos do corpo humano. A
lamina basal apresenta cé€lulas alongadas que parecem ser estruturalmente semelhantes as
células mioepiteliais. O mesénquima derivado da crista neural produz uma variedade de
fatores de crescimento que permite o desenvolvimento do parénquima glandular. Em
todas as glandulas, a formagao dos ductos e a diferenciacao dos &cinos ocorre entre a 20?-
24* semanas de gestacdo (Holmberg & Hoffman, 2014).

As glandulas salivares labiais iniciam o seu desenvolvimento entre a oitava e a décima
semana de gestagdo. As glandulas salivares palatinas iniciam o seu desenvolvimento apos
a fusdo do palato, entre a décima-segunda ¢ a décima-quarta semana de gestagdo. As
glandulas salivares linguais iniciam a sua formag¢do também entre a oitava e décima
semana de gestacdo. Por volta da vigésima semana de gestacdo, as glandulas salivares

menores ja encontram histologicamente definidas. O recém-nascido apresenta as suas
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glandulas salivares totalmente funcionais no momento do parto (Goémez de Ferraris,

Campos Muiioz, Carda Batalla, Carranza & Sanchez Quevedo, 2009).

2. Anatomia das Glandulas Salivares

2. 1. Glandula Parodtida

As glandulas pardtidas sdo as maiores dos trés pares de glandulas salivares maiores
(Edgar, Dawes, & O'Mullane, 2012).

Situa-se imediatamente abaixo e a frente do ouvido externo. Apresenta uma por¢ao
superficial e uma por¢ao profunda. A por¢ao superficial tem uma forma quadrilatera e ¢
delimitada anteriormente pelo ramo da mandibula e posteriormente pela ap6fise mastoide
e pelo musculo esternocleidomastoideo. Por cima, estende-se até ao arco zigomatico e
por baixo, encontra-se entre a apofise mastoide e o angulo da mandibula. A por¢ao mais
profunda estende-se até a parede da faringe. As duas porgdes sdao divididas pelo nervo
facial, sendo que os ramos do nervo facial sdo recobertos por uma rede extensa de tecido
conjuntivo laxo (Standring & Gray, 2015).

O ducto da parotida origina-se na por¢do anterior da glandula, cruza o musculo
masséter € ao nivel do bordo anterior do masséter vira-se para dentro. Atravessa o corpo
adiposo da bochecha e o musculo bucinador. Dirige-se obliquamente entre o musculo
bucinador e a membrana mucosa da boca, até¢ que se abre para a cavidade oral ao nivel
do 2° molar definitivo, sobre a mucosa jugal. O ducto apresenta paredes grossas, que
contém fibras contrateis e um epitélio colunar que recobre a sua parede interna. (Standring

& Gray, 2015).

Vascularizacao

Os ramos parotideos que derivam da artéria cardtida externa sao responsaveis pela
vascularizagdo arterial da mesma. Os ramos parotideos venosos drenam para a veia
jugular externa. Os vasos linfaticos drenam para os nddulos linfaticos superficiais e

profundos da porcao cervical (Standring & Gray, 2015).

Inervaciao

Os nervos responsaveis pela inervacdo parassimpatica surgem do nervo
glossofaringeo (IX par craniano) através do ganglio 6tico. Do ganglio dtico surgem fibras
pOs-ganglionares que atingem a glandula através do nervo auriculotemporal. A inervagao

simpatica provém das fibras pos-ganglionares que surgem do ganglio cervical superior

12



Desenvolvimento

As glandulas pardtidas recebem inervacao sensitiva através do nervo facial e do nervo
auricular maior, que surgem do ganglio trigeminal ¢ do ganglio da raiz dorsal,

respetivamente (Ekstrom, Khosravani, Castagnola & Messana, 2012).

2. 2. Glandula submandibular

A glandula submandibular tem uma forma irregular. Apresenta uma por¢ao de
superficial de maior dimensao e uma por¢ao profunda com menor dimensao (Edgar et al.,
2012).

A sua porc¢do superficial divide-se em duas partes: superior e inferior. A parte
superior dirige-se para fora e assenta sobre a depressao submandibular presente na porgao
interior do corpo da mandibula. A parte inferior dirige-se para baixo e para fora e ¢
revestida pela pele, fascia superficial, platisma e fascia cervical profunda. A sua por¢ao
profunda relaciona-se com os musculos: milohioideu, hioglosso, estiloglosso e com a
porg¢ao posterior do musculo digastrico (Standring & Gray, 2015).

O ducto submandibular ¢ longo, mas as suas paredes sdo mais finas. Surge na
porcao profunda da glandula e dirige-se para a frente entre os musculos milohiodeu,
hioglosso e genioglosso. Continua num trajeto anterior e atravessa entre a glandula
sublingual e o musculo genioglosso. Abre um orificio ao lado do freio da lingua para onde

drena o seu conteudo (Edgar et al., 2012).

Vascularizacao

Os ramos das artérias facial e lingual sdo responsaveis pela vascularizagdo arterial.
As veias lingual e facial drenam para a veia jugular externa. A drenagem linfatica para o

grupo cervical profundo (Standring & Gray, 2015).

Inervaciao

As fibras parassimpaticas pré-ganglionares para a glandula submandibular surgem
do nervo facial, pelo nervo da corda do timpano. Ao atingir o ganglio submandibular
surgem fibras pos-ganglionares que inervam as glandulas (Ekstrom et al., 2012). As fibras

simpaticas surgem do ganglio cervical superior (Feher, 2017).

2. 3. Glandula sublingual

E a glandula mais pequena dos trés pares de glandulas salivares. Situa-se

imediatamente por baixo da mucosa do pavimento da boca, de cada lado do freio lingual,

13



Estudo da Xerostomia em individuos polimedicados

em contacto com a fossa sublingual presente na face interna da mandibula, perto da
sinfise. Em cima, relaciona-se com a mucosa do pavimento da boca. Em baixo, relaciona-
se com o musculo milohioideu. Por trés, relaciona-se com a por¢ao profunda da glandula
submandibular. Lateralmente, relaciona-se com a face interna do corpo da mandibula.
Medialmente, relaciona-se o musculo genioglosso, sendo separada dele pelo nervo
lingual e pelo ducto da glandula submandibular (Standring & Gray, 2015).

Possui varios ductos excretores, variando de nimero entre oito a vinte ductos. Os
restantes abrem-se para a cavidade oral sobre a mucosa do pavimento da boca. Um ou
mais ductos podem, em certos individuos, unir-se aos ductos da glandula submandibular

(Edgar et al., 2012).

Vascularizacao

A vascularizagdo arterial ¢ mantida gracas as artérias sublinguais e
submentonianas, ramos da artéria facial. A vascularizacdo venosa ¢ mantida por veias

com o mesmo nome (Standring & Gray, 2015).

Inervaciao

A inervagdo parassimpatica ¢ feita pelo nervo facial (VII par craniano), através da
corda do timpano que segue para o ganglio submandibular e dai origina fibras pos-
ganglionares. O nervo trigémeo (V par craniano) envia fibras sensitivas através do nervo
lingual. Nao possui inervagao simpatica (Ekstrom et al., 2012).

A tabela 1 sumariza o estudo anatomico das glandulas salivares maiores.

2. 4. Glandulas Salivares Menores

As glandulas salivares menores encontram-se dispersas pela cavidade oral, estima-
se que existam entre 600 a 1000 glandulas salivares menores. As glandulas adquirem o
nome correspondente a sua localizagdo, por isso, definem-se: as labiais, as linguais,
palatinas, jugais, glossopalatinas e as glandulas de Von Ebner (Avery, Steele & Avery,
2002). As glandulas glossopalatinas encontram-se no istmo faringeo. As glandulas
palatinas surgem tanto no palato duro como no palato mole. As glandulas linguais
dividem-se em anteriores e posteriores, as anteriores localizam-se no musculo perto da
face ventral da lingua e abrem-se no pavimento da boca perto do freio lingual e as
posteriores localizam-se na raiz da lingua. As glandulas de Von Ebner surgem perto das

papilas circunvaladas, na lingua (Standring & Gray, 2015).
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Glandula

Referéncia

anatéomica

Parotida

Imediatamente abaixo ¢ a

frente do ouvido externo.

Submandibular

Sublingual

Duas porgoes:

Superficial — encontra-se
no tridngulo digastrico
Profunda — Entre o
milohiodeu (inferior),
hioglosso ¢ estiloglosso
(medial), nervo lingual
(superior), veia lingual
profunda e nervo
hipoglosso (inferior) e
glandula sublingual
(anterior).

Sobre o milohioideu e por

baixo da mucosa do
pavimento da boca.

Vascularizacao

Ramos parotideos da
artéria carétida
externa. Drenagem
venosa para veia
Jjugular externa.

Ramos das artérias
faciais e linguais.
Veias com 0 mesmo
nome drenam para a
veia jugular externa.

Artérias sublinguais
¢ submentonianas,
ramos da artéria
facial. Drenagem
venosa feita por
veias com 0 mesmo
nome.

Tabela 1 - Resumo anatémico das glandulas maiores.

Desenvolvimento

Inervacao Secrecao
Parassimpatica: Serosa

e Nervo
glossofaringeo
(IX par)

Simpatica:

e  Fibras do
ganglio
cervical
superior

Parassimpatica: Mista (10:1)

e  Nervo facial e  4cinos

(V11 par) SET0S0S
Simpatica: (10)

e Fibras do e  4cinos
ganglio mucosos
cervical )
superior

Parassimpatica: Mucosa

e Nervo facial

(VI1I par)

Figura 1 — Ilustragdo representativa da anatomia da cabeca e pescogo. . Adaptado de (Standring & Gray,

2015).
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3. Histologia das glandulas salivares

As glandulas salivares sao glandulas exocrinas € merocrinas. Sao exocrinas pois o seu
fluido ¢ excretado para uma superficie livre, a cavidade oral. SAo merdcrinas pois apenas
o seu produto ¢ secretada (Gomez de Ferraris et al., 2009).

As glandulas salivares sdo compostas pelo parénquima que ¢ revestido por tecido
conjuntivo, o estroma. O estroma recobre e protege a glandula e a partir deste originam-
se septos que dividem a glandula em lobos e subsequentemente em 16bulos. Cada lobo ¢
composto por varias unidades em forma de "uva", os &cinos, as unidades secretorias e
circunscritos por um lumen (Pedersen et al., 2018).

Os acinos podem ser serosos, mucosos ou mistos, consoante a sua composicao de
secrecdo e a morfologia dos seus granulos. Os acinos libertam o seu produto para o seu
limen e, posteriormente para os ductos intercalados que sao formados por um epitélio
cubico. Os ductos intercalados unem-se ¢ formam ductos de maior dimensao, os ductos
estriados, compostos por epitélio colunar. Os ductos estriados drenam para os ductos
coletores, distribuidos entre os varios lobos que constituem as glandulas. Ao nivel do hilo,
os diversos ductos coletores unem-se para formar o ducto principal. O ducto principal
transporta a saliva até a superficie da mucosa da cavidade oral. Os ductos intralobulares
(estriados, intercalados e coletores) sdo impermeaveis a agua (Berkovitz, Holland &
Moxham, 2009).

Assim, a unidade funcional das glandulas, o adendémero, ¢ constituido pelas células
secretoras (acinos) € o seu sistema de ductos. O tecido conjuntivo que compde 0s septos
¢ responsavel pelo aporte sanguineo e nervoso para o parénquima (Pedersen et al., 2018).

As glandulas parotidas e submandibulares apresentam uma capsula desenvolvida,
composta por tecido conjuntivo denso. Nas glandulas sublinguais, a cépsula ¢ muito
delgada. As glandulas salivares menores carecem de capsula. As células plasmaticas em
torno dos ductos intralobulares t€ém como fun¢do de secretar as imunoglobulinas,
particularmente a IgA em dimeros, sendo mais resistentes a protedlise. Esses dimeros sao
recolhidos pelas células acinares serosas, ductos estriados e intercalados (Gomez de
Ferraris et al., 2009).

As glandulas podem ser classificadas de acordo com a sua secre¢do em: serosas, mucosas

ou mistas (Berkovitz et al., 2009).
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Os acinos serosos sao pequenos ¢ em forma esfenoidal, produzem uma secregao
liquida rica em proteinas como: amilases, lactoperioxidases, lisozimas, lipases, o fator de
crescimento nervoso e o fator de crescimento epidérmico (Gomez de Ferraris et al., 2009).

Os 4cinos mucosos sao mais volumosos e tém uma morfologia tubuloacinar. A
sua secrecao ¢ predominantemente viscosa devido a presenca de glicoproteinas, as
mucinas (Standring & Gray, 2015).

A células mioepiteliais presentes nos lobos tem como fun¢do de induzir a
contragao das mesmas de modo a facilitar a secrecao das células acinares (Ekstrom et al.,

2012).

Vascularizacao

Hé4 uma vasta rede capilar que circunda os 4cinos e os ductos intralobulares
(estriados e intercalados). Esta extensa vascularizacdo promove uma rapida secrecao de
saliva, composta principalmente por agua. Esses capilares possuem esfincteres que
mediante estimulacdo nervosa permitem um aumento significativo do volume sanguineo,
em meros segundos promovendo um aumento da pressdo capilar, facilitando a secrecao
de saliva. Os capilares linfaticos originam-se nos lobulos e os vasos linfaticos que
derivam das glandulas salivares maiores drenam para as cadeias cervicais profundas

(Goémez de Ferraris et al., 2009).

Estrutura histologica das glandulas parétidas

As glandulas parotidas sao glandulas acinares que contém acinos do tipo seroso,
exclusivamente. Apresentam uma capsula espessa € os septos que separam os l6bulos sao
também proeminentes. Os ductos estdo bem desenvolvidos, sendo que os ductos
intercalados sdo largos e faceis de identificar histologicamente. Na figura 1, pode
observar-se histologicamente o complexo funcional da glandula parétida, observando os
varios granulos ricos em proteinas que sao facilmente identificaveis (Standring & Gray,
2015). Dentro dos lobulos, pode encontrar-se adipdcitos € com o avango da idade, o
parénquima glandular funcional pode ser substituido por tecido adiposo. A secregdo
salivar das parotidas € rica em proteinas, nomeadamente, em amilase, proteinas ricas em

prolina, entre outras (Nanci, 2017).
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Figura 2 - Estrutura histologica da glandula parétida. Adaptado de (Standring & Gray, 2015).

Estrutura histolégica das glindulas submandibulares

As glandulas submandibulares sdo glandulas tubuloacinares e possuem acinos
serosos € mucosos, dispondo-se num racio de 10 para 1. Na figura 2, podemos facilmente
identificar a estrutura tubuloacinar da glandula submandibular (Standring & Gray, 2015).
O estroma e parénquima das glandulas submandibulares ¢ estruturalmente semelhante ao
das glandulas parotidas. Possui, por isso, uma capsula bem desenvolvida e no seu estroma
pode encontrar-se uma quantidade substancial de adipdcitos, mas em menor quantidade
comparativamente as parédtidas. Os ductos intercalados sdo mais curtos do que os das
glandulas parotidas, mas os ductos estriados sdo mais largos. A secregdo salivar das
submandibulares ¢ mais viscosa que das parotidas e, contém uma quantidade maior de
glicoproteinas, cistatinas, entre outras proteinas; e secreta os fatores de crescimento

epidérmico e nervoso. (Gomez de Ferraris et al., 2009).

Figura 3 - Estrutura histolégica da glandula submandibular. Adaptado de (Standring & Gray,
2015).

Estrutura histolégica das glandulas sublinguais

As glandulas sublinguais sdo glandulas compostas predominantemente por acinos

mucosos € possuem uma capsula muito fina e pouco definida. No entanto, ndo se detetam
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adipocitos nem no seu estroma nem no parénquima. Os seus ductos sdo curtos e pouco
desenvolvidos (Nanci, 2017). Na figura 3, pode observar-se os acinos mucosos da

glandula sublingual, denotando na mesma, a auséncia de acinos serosos (Standring &

Gray, 2015).
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Figura 4 - Estrutura histoldgica da glandula sublingual. Adaptado de (Standring & Gray,
2015).

Estrutura histolégica das glaindulas salivares menores

As glandulas salivares menores sdo um agregado de acinos e ductos, organizados
em pequenos lobulos, que se encontram na submucosa ou entre as fibras musculares da
lingua (Avery et al., 2002). A excegdo das glandulas de Von Ebner, sdo constituidas por
acinos mucosos e algumas em semiluas serosas (Katchburian & Arana, 2012).

As glandulas labiais, jugais e linguais anteriores tém uma secre¢do mista com
predominio mucoso. As glandulas glossopalatinas e linguais posteriores tém uma
secregdo mucosa (Avery et al.,, 2002). As glandulas de Von Ebner s3o glandulas
puramente serosas, responsaveis pela secrecdo de enzimas e proteinas que desempenham
um papel importante no paladar (Nanci, 2017). Entretanto esta produgdo serosa
desempenha um papel fundamental nos recém-nascidos na digestdo do leite de
amamentag¢do (Katchburian & Arana, 2012).

As glandulas labiais encontram-se dispersas ao longo da submucosa labial e pelo
musculo orbicular da boca. Sdo responsaveis pela excre¢do de cerca de um tergo das IgA
que existem na saliva e pela protecdo da face vestibular dos dentes inferiores (Gomez de
Ferraris et al., 2009).

As glandulas palatinas localizam-se no palato duro, no palato mole, na ivula € no
pilar anterior do istmo das fauces. No palato duro, localizam-se nas zonas laterais e na
zona posterior do mesmo, situadas entre a mucosa € o 0sso € drenam para cada lado da

rafe palatina. No palato mole, as glandulas que drenam para a superficie nasal t€ém um
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componente seroso € as que drenam para a cavidade oral sdo predominantemente
mucosas. (Standring & Gray, 2015).

As glandulas linguais anteriores encontram-se proximas da superficie ventral da
lingua. Histologicamente, sdo semelhantes as glandulas sublinguais. Apresenta uma
pequena quantidade de dcinos serosos entre os varios acinos mucosos. Possuem ductos
intercalados sendo que os ductos estriados sdo poucos. Os ductos excretores sao
numerosos mas pequenos ¢ drenam para a cavidade oral na face ventral da lingua, perto
do freio lingual. A secre¢do destas glandulas € rica em mucinas e uma das suas fungoes ¢
a protecao da face lingual dos dentes inferiores. As glandulas linguais dorso posteriores
encontram-se na face dorsal da lingua, no terco posterior da lingua. Os seus ductos
drenam sobre as criptas amigdalinas linguais. A secrecao salivar destas glandulas tem
uma importante fun¢do na limpeza e na prevencao da infecdo das amigdalas linguais.
Assim, ao contrario das amigdalas palatinas, as amigdalas linguais sao menos vulneraveis
a agentes infeciosos (Gomez de Ferraris et al., 2009).

A saliva proveniente das glandulas salivares menores ¢ rica em mucinas,
imunoglobulinas e outras proteinas com propriedades antibacterianas. A sua secre¢ao
ainda que seja em pouco volume, ¢ continua e ¢ essencial para a homeostasia da cavidade

oral (Nanci, 2017).

4. Fisiologia da secrecao salivar

4. 1. Producao, fluxo e reflexo salivar

A saliva € produzida pelas glandulas salivares maiores (parétidas, submandibulares
e sublinguais) e pelas glandulas salivares menores. As glandulas salivares maiores sio
responsaveis pela producao de cerca de 90% do volume diario de saliva, enquanto que os
restantes 10% ficam ao encargo das glandulas salivares menores (Pedersen et al., 2018).
O volume total produzido diariamente ¢, em média, entre 500 a 700 ml sendo que este
valor pode sofrer alteracdes dependendo de varios fatores fisiologicos (Sala & Garcia,
2013). O volume presente na cavidade oral depende da existéncia ou ndo de estimulo. As
glandulas salivares menores funcionam continuamente durante o dia e durante a noite,
enquanto que as glandulas salivares maiores tém funcdo, sobretudo quando estimuladas

No entanto, as glandulas salivares maiores t€ém uma secrecdo basal que contribui,
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juntamente com o volume produzido pelas glandulas salivares menores para a “saliva nao
estimulada” (Pedersen et al., 2018).

A saliva ndo estimulada ¢ caracterizada como a saliva que ¢ produzida de forma
continua, na auséncia de um estimulo externo. Contudo existe um estimulo proveniente
dos centros superiores do Sistema Nervoso Central, como o cortex orbitofrontal e a
amigdala, que promovem uma estimulagdo de baixo nivel dos nucleos salivares (Proctor,
2016). Cerca de 60% do volume de saliva ndo estimulada ¢ produzida pelas glandulas
submandibulares, 25% pelas glandulas parétidas, entre 7-8% pelas glandulas sublinguais
e uma percentagem de cerca de 8% pelas glandulas salivares menores (Pedersen et al.,
2018). O fluxo de saliva nao estimulada corresponde a um fluxo de 0,3-0,4ml/min (Villa
et al., 2014), hé evidéncia cientifica que comprova que o fluxo de saliva ndo estimulada

vai diminuindo com a idade (Villa et al., 2014).

A saliva estimulada ¢ definida como a saliva que ¢ produzida mediante um
estimulo, podendo existir varios tipos de estimulos que conduzam a producao de saliva
estimulada (Sala & Garcia, 2013). Cerca de 50% do volume de saliva estimulada ¢
produzida pelas glandulas parotidas, 35% pelas glandulas submandibulares, entre 7 a 8%
pelas glandulas sublinguais e 8% pelas glandulas salivares menores (Pedersen et al.,
2018). O fluxo de saliva estimulada encontra-se entre os 1,5-2,0 ml/min (Millsop, Wang,
& Fazel, 2017).

A regulacdo da secrecao de saliva ¢ feita pelo Sistema Nervoso Autonomo (Hall,

2015).

4. 2. Ritmos de secrecio

O fluxo de saliva ndo estimulada bem como de saliva estimulada ¢ maior durante a
tarde do que de manha ou a noite, sendo que o atinge o seu pico maximo as seis horas da
tarde e o seu pico minimo pelas seis horas da manhd. A concentragdao de proteinas
encontra-se também em concordancia com este ritmo circadiano .

O fluxo de saliva ndo estimulada € superior no Inverno comparativamente ao Verao,
confirmando assim que existe também um ritmo circanual. Além de que a temperatura ¢

também um fator que influencia o fluxo salivar (Ekstrom et al., 2012).
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4. 3. Reflexo salivar

4. 3. 1. Estimulos aferentes

Existem varios estimulos que influenciam o fluxo salivar, como o paladar, o olfato,
a mastigacdo, a fadiga, o stress, a desidrata¢do, nauseas, dor, febre, depressdao, sono
(Feher, 2017). Esses estimulos sdo transmitidos por vias aferentes para os nucleos
salivares (superior e inferior) presentes na ponte € na bulbo raquidiano do Sistema

Nervoso Central (Ekstrom et al., 2012).

Os estimulos gustativos podem ser divididos em doce, salgado, acido, amargo e
umami. Os sabores (doce, umami e salgado) sdo fatores que desencadeiam o inicio do
processo digestivo (Fabian, Beck, Fejérdy, Hermann, & Fabian, 2015). E o sabor amargo
atua como um sinalizador de alimentos possivelmente toxicos. O sabor acido tem um
maior impacto sobre o fluxo salivar, podendo aumentar at¢ dez vezes a secre¢dao do
volume salivar (Hodson & Linden, 2006).

A glandula parétida € mais sensivel e mais responsiva a alteragcdes dietéticas.
(Ekstrom et al., 2012). Os estimulos gustativos sdo conduzidos pelo nervo facial, que
inerva a porcao anterior da lingua e pelo nervo glossofaringeo que inerva a por¢ao
posterior da lingua (Feher, 2017).

O olfato tem também um efeito que potencia a secrecdo salivar gerando uma
resposta das glandulas submandibulares e sublinguais, mas em menor expressao

comparado com a fun¢do gustativa e mastigatoria. (Carpenter, 2013).

A fungdo mastigatéria estimula os propriocetores presentes nos ligamentos
periodontais dos dentes. Esta estimulacdo mecanica ¢ transmitida aos centros salivares
através do nervo trigémeo, passando pelo nucleo do nervo trigémeo (Feher, 2017). Certos
estudos em animais tém demonstrado que uma dieta de menor consisténcia causa uma
redu¢do em tamanho das glandulas parotidas e subsequentemente uma reducao da
capacidade de secrecdo e sintese neuronal de acetilcolina, enquanto uma dieta de maior
consisténcia parece aumentar todos os parametros supramencionados (Ekstrom et al.,

2012).

A desidratagcdo ¢ um fator que contribui para a redugdo do fluxo salivar, com o

aumento da osmolaridade da mesma. Esta reducao pode estar associada a um aumento da
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atividade simpatica, causando uma vasoconstri¢do dos vasos que irrigam as glandulas
conduzindo a uma redugdo da secregdo salivar. (Fortes, Diment, Di Felice, & Walsh,
2012).

O stress e a fadiga sdo fatores que contribuem para a redugdo do fluxo salivar,
como resposta a estimulos dos centros superiores que reduzem a estimulagdo autonoma
das glandulas salivares. Durante o sono, os centros superiores responsaveis pela produgao
de saliva nao estimulada durante o dia, reduzem os estimulos dos centros salivares,
resultando por isso numa redu¢do do fluxo salivar (Carpenter, 2013). A glandula pardtida

reduz substancialmente a sua secrecao durante o sono (Proctor, 2016).

4. 3. 2. Centros salivares

Os centros salivares encontram-se na jungdo da ponte e do bulbo raquidiano.
Dividem-se em dois: o centro salivar superior e o centro salivar inferior (Hall, 2015). Os
estimulos podem chegar da periferia pelos nervos trigémeo, facial, glossofaringeo para o
nucleo do trato solitario (nervo facial e glossofaringeo) e para o nucleo do nervo trigémeo
(nervo trigémeo). Os estimulos poderdao também ter origem nos centros superiores do
Sistema Nervoso Central (Feher, 2017). Os estimulos sdo posteriormente recebidos pelos
centros salivares (Pedersen et al., 2018). A figura 4 demonstra a regulacao parassimpatica

do reflexo salivar (Hall, 2015).

4. 3. 3. Transmissao eferente

O centro salivar superior ¢ responsavel pela transmissao eferente, por intermédio
do nervo facial que, por sua vez, transmite a sua estimulagdo parassimpatica para o
ganglio submandibular, que envia fibras pods-ganglionares para as glandulas

submandibulares e sublinguais (Ekstrom et al., 2012).
O centro salivar inferior ¢ responsavel pela transmissdo parassimpatica, por

intermédio do nervo glossofaringeo para o ganglio Otico que envia fibras poOs-

ganglionares para a glandula parétida.
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Figura 5- Regulacdo parassimpatica da secrecio salivar (Adaptado de Hall, 2015).

Este centro envia também um estimulo eferente para o ganglio cervical superior
que, por sua vez, envia fibras simpaticas para as glandulas paroétidas e submandibulares

(Hall, 2015).

Neurotransmissores

A acetilcolina € o neurotransmissor pos-ganglionar de origem parassimpatica que
atua sobre os recetores presentes nas glandulas salivares, evocando uma resposta. A
acetilcolina atua sobre os recetores muscarinicos M1 e M3, que se encontram na por¢ao
basal das células acinares (Pedersen et al., 2018).

A noradrenalina € o neurotransmissor pos-ganglionar de origem simpatica que
atua sobre os recetores al e B1 - adrenérgicos (Feher, 2017).

Existem outros neurotransmissores que podem induzir a secre¢do ou potenciar o
efeito da acetilcolina e da noradrenalina, como o péptido vasoativo e o ¢xido nitrico. O
péptido vasoativo, de origem parassimpatica, encontra-se envolvido na secrecdo de
proteinas. O 6xido nitrico contribui também para a secregdo de proteinas Sendo que tanto
a acetilcolina, como o péptido vasoativo e o éxido nitrico tém efeitos vasodilatadores

(Ekstrom et al., 2012)..
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Hormonas

As glandulas salivares apresentam recetores para as hormonas sexuais postulando-
se, por isso, que certas hormonas poderao também ter impacto sobre a secre¢ao da saliva
(Ekstrom et al., 2012). H4 evidéncia que demonstra que mulheres pré-menopausa tém
maiores taxas de fluxo salivar quando comparadas com mulheres pos-menopausa
(Meurman, Tarkkila, & Tiitinen, 2009).

As hormonas oriundas do trato gastrointestinal, como a gastrina ¢ a
colecistoquinina, também tém um efeito sobre as glandulas salivares, ao nivel da secre¢ao

de proteinas (Ekstrom et al., 2012).

Células Mioepiteliais

As células mioepiteliais, muito semelhantes as células do musculo liso, revestem
os acinos e os ductos, recebem a inervacao simpatica e parassimpatica, sendo que a
estimulagdo dos recetores muscarinicos (M1 e M3) e dos recetores ai-adrenérgicos
promovem a sua contra¢ao, aumentando a pressdo sobre os ductos e permitindo a

excregdo de saliva predominantemente viscosa, rica em mucinas (Proctor, 2016).

Fluxo sanguineo

A estimulagdo dos recetores de inervacao simpatica como os o.j-adrenérgicos € os
recetores do neuropéptido Y promovem uma vasoconstricdo. Este efeito vasoconstritor
surge em fun¢do de uma subita baixa substancial da pressao arterial mas dissociado do
reflexo salivar, visto as fibras nervosas estarem associadas ao centro vasomotor € nao aos
centros salivares. (Ekstrom et al., 2012). A vasoconstricdo reduz substancialmente o
volume de saliva secretado (Fortes et al., 2012).

A acetilcolina, o péptido intestinal vasoativo e o 6xido nitrico promovem uma
vasodilatacdo que permite a secre¢do de grandes volumes de saliva (Ekstrom et al., 2012).

As glandulas salivares produzem também calicraina que atua como uma enzima e
promove a transformagdo de a2-globulina em bradiquinina, que ¢ um potente

vasodilatador (Hall, 2015).

4. 4. Secrecao salivar - producio da saliva primaria

As glandulas salivares sdo as principais responsaveis pela producao de saliva, que
compreende duas fases: a producdo de saliva primaria pelos acinos e a sua posterior

modificacao pelos ductos (Carpenter, 2013).
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Secrecao de Fluido

A estimulagdo dos recetores muscarinicos M1 e M3 e dos recetores ol-
adrenérgicos pela acetilcolina e noradrenalina, respetivamente, promove um aumento dos
niveis intracelulares de calcio. Esse aumento permite a ativacdo do cotransportador
Na/K*/2Cl", presente na por¢do basolateral da membrana, que promove a entrada de
cloro para o interior das células acinares. Em simultdneo, h4a uma ativagdo de um canal
de cloro, na por¢do apical, permitindo o efluxo de cloro para o limen. A ativagdo de um
canal de potéssio, na por¢do basolateral da membrana, permite criar um gradiente

favoréavel para a continua entrada de cloro nas células acinares (Dawes et al., 2015).
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Figura 6 - Formacdo da saliva primdria nos 4cinos das glandulas salivares. (NA - noradrenalina; Ach —
acetilcolina; PLC — fosfolipase C; PIP2 - Fosfatidil inositol-4,5-difosfato; IP3 — Inositol trifosfato; RE —
Reticulo Endoplasmatico; AC — Adenil ciclase; PKA- proteina cinase dependente de cAMP. Adaptado de
(Pedersen et al.,2018).

Secrecio de proteinas

A exocitose de proteinas para o limen dos 4cinos € principalmente mediada pela
noradrenalina, através do estimulo dos [31-adrenérgicos. O péptido intestinal vasoativo,
de origem parassimpatica, ¢ também responsavel pela secrecdo de proteinas (Proctor,
2016). O segundo mensageiro intracelular ¢ o cAMP (monofosfato ciclico de adenosina)
que ativa a proteina cinase dependente de cAMP (PKA), que conduzem a exocitose das
proteinas dos granulos que contém proteinas (Proctor, 2016). Ha também uma associagio
entre o aumento dos niveis de calcio intracelular e a exocitose de proteinas (Edgar et

al.,2012). A saliva produzida ao nivel dos acinos € isotdnica. (Ekstrom et al., 2012).
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4. 5. Secre¢ao de saliva — producio de saliva secundaria

A saliva ao passar pelos ductos sofre modificagdes na sua composi¢do ionica,
principalmente ao nivel dos ductos estriados (Proctor, 2016). Os ductos estriados
promovem o transporte ativo de cloro e sodio, para o seu interior. O sddio € reabsorvido
através do canal 3Na/2K™ ATPase, enquanto que o cloro € reabsorvido através de um co
transportador de C172HCOs3". Além disso, os ductos estriados sdo impermeaveis a agua,
tornando assim a saliva num fluido hipotonico (Feher., 2017). No entanto, a composi¢io
da saliva pode alterar-se com o fluxo salivar. O fluxo lento e continuo da saliva néo
estimulada ao longo dos ductos, permite a modificagdo da composi¢do pelos mesmos. No
entanto, o fluxo de saliva estimulada é maior volume e em velocidade e, por isso, os
ductos ndo tém a mesma eficiéncia na modifica¢do da saliva. Assim, a composi¢do da
saliva estimulada ¢ mais semelhante a saliva produzida pelos acinos (Dawes et. al, 2015).

Ao nivel dos ductos existem ainda proteinas que promovem o transporte de ides
como o tiocianato, o iodo e o nitrato para a saliva (Qin et al., 2012).

A figura 6 representa a arquitetura glandular, transmitindo também informagao

sobre a secre¢do da saliva, de acordo com o tipo de célula acinar (Standring & Gray,
2015).

i \ Serous demilune
} (as seen in routine
histological preparations)

—— Junctions between cholinergic axons
and intercalated duct cells

Junction between
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Figura 7 - Arquitetura de uma glandula salivar, incluindo a secrecdo e transporte de saliva desde os acinos
até aos ductos (Adaptado de Hall, 2015).
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5. Saliva — Composicao e Fung¢oes

A composicao da saliva € sobretudo agua (99%), sendo que o 1% restante ¢ composto
por eletrolitos, hidratos de carbono, lipidos, proteinas, hormonas e acidos nucleicos (Sala
& Garcia, 2013). A saliva enquanto se encontra no sistema glandular € um produto estéril,
no entanto, apds o contato com a cavidade oral, incorpora microrganismos, restos de
células epiteliais, leucocitos, fluido crevicular e, por vezes, sangue na sua composi¢ao

(Chen et al., 2015).

5. 1. Composicao da saliva — Organica e Inorganica

Componentes Organicos

A saliva contém péptidos, glicoproteinas e proteinas em maiores quantidades,
hidratos de carbono e lipidos com menores quantidades. Na categoria das proteinas
podemos identificar: as proteinas ricas em Prolina (PRPs), as histatinas, as estaterinas, as
a-amilases, as lactoperoxidases, as mieloperoxidases, as cistatinas, as mucinas, as
anidrases carbdnicas, as lactoferrinas, as lisozimas, proteinas de ésters, fibronectina,
imunoglobulinas, péptidos de origem bacteriana e entre outras. (Sala & Garcia, 2013).
Em relacdo aos fatores de crescimento temos: o fator epidérmico (EGF), o fator tecidular
de coagulacdo (TF) e o fator de crescimento vascular endotelial (VEGF) (Azuma et
al.,2013; Dawes, 2015).

As PRPs sdo proteinas constituidas 70% por aminoacidos como a prolina, a glicina
e a glutamina. Podem ser acidas, basicas ou glicosiladas sendo que as PRPs basicas sao
exclusivamente produzidas pelas glandulas parotidas enquanto as PRPs acidas sao
produzidas pelas glandulas submandibulares, sublinguais e paroétidas (Carpenter,
2013,Edgar et al., 2012). A funcao destas proteinas ¢ a lubrificacdo da cavidade oral e
permite também ligar-se os compostos fenolicos (taninos e certos vegetais com sabor
amargo), atenuando os efeitos adstringentes na mucosa oral dos mesmos (Dawes et al.,
2015).

As mucinas sdo glicoproteinas, que revestem os tecidos epiteliais como: todo o
trato digestivo (cavidade oral e sistema gastrointestinal), o trato respiratério, o trato
reprodutivo e os olhos, desempenhando um papel fundamental na defesa do organismo.
Sao responsaveis para o equilibrio da flora bacteriana comensal das superficies que

revestem. As glandulas submandibulares, sublinguais e glandulas salivares menores sao
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responsaveis pela sua secrecdo (Sala & Garcia, 2013). As mucinas sdo ricas em
aminoacidos (a prolina, a serina ¢ a treonina) e dividem-se em 2 grupos: as MUC 5B ¢ as
MUC 7. A fungao principal das mucinas ¢ hidratar e lubrificar a cavidade oral (Pedersen
et al., 2018).

As histatinas sdo pequenos péptidos ricos em histidina excretados pelas glandulas
submandibulares, sublinguais e pardtidas e fazem parte do sistema imunitério inato (De
Sousa-Pereira et al., 2013). Desta vasta familia de péptidos, as histatinas 3 e 5
desempenham papéis mais importantes no sistema imunoldgico. As histatinas 5 possuem
fungdes antimicrobianas e antifingicas, sendo responsaveis pela eliminagao de esporos e
por impedir a geminagdo desses esporos em leveduras. Além disso, a histatina 5 tem
capacidade de inibir a resposta inflamatoria gerada por fibroblastos e interfere com as
enzimas produzidas por bactérias envolvidas na doenca periodontal (De Smet &
Contreras, 2005).

As cistatinas pertencem a familia heterogénea de inibidores das protéases de
cisteina e tém a capacidade de inibir o crescimento bacteriano, fingico e impedir a
precipitacao de cristais. (De Sousa-Pereira et al., 2013).

As lactoperoxidases sdo responsaveis por mediarem a conversao do peroxido de
hidrogénio em hipotiocianato. Este componente interage com as enzimas bacterianas,
responsaveis pela metabolizacdo da glucose, inibindo assim a formacao de acidos pelas
bactérias. Assim, o hipotiocianato tem uma fun¢do bacteriostitica indireta (Sala &
Garcia, 2013).

As mieloperoxidases sao produzidas pelos leucécitos polimorfonucleares € na
presenca de peroxido de hidrogénio e de cloro, formam &cido hipocloroso, que tem um
efeito antimicrobiano. (Nizam et al., 2014).

As lisozimas sdao enzimas capazes de hidrolisar o polimero peptidoglicano
presente nas paredes celulares das bactérias e de modular direta ou indiretamente o
sistema do complemento aumentando a fungdo e a proliferagdo de neutrofilos
polimorfonucleares e de fagocitos (Dawes et al., 2015).

A lactoferrina tem uma funcao bacteriostatica, pois ao ligar-se ao ido de férrico,
diminui a sua disponibilidade no meio oral, sendo que esse 130 ¢ essencial para a atividade
metabolica de certos microrganismos. (Sala & Garcia, 2013).

A fibronectina promove a adesdao de varias bactérias da flora comensal da

cavidade oral, impedindo a colonizagao por outras bactérias (Sala & Garcia, 2013).
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As estaterinas sdo proteinas que regulam e promovem a remineralizagdo dos
cristais de hidroxiapatite impedindo a precipitacdo espontanea de sais de calcio e fosfato
(Xiao et al., 2015). Segundo o autor, existe uma correlagdo positiva entre a suscetibilidade
de carie dentdria e a baixa concentracao de estaterinas na saliva (Vitorino, Lobo, Duarte,
Domingues, & Amado, 2005).

A anidrase carbdnica ¢ uma isoenzima com papel fisiologico tanto na saliva como
no sangue. A anidrase carbonica VI presente na cavidade oral € responsavel por converter
o acido carbdnico, que resulta da interacdo dos i0es bicarbonato e hidrogénio, em agua e
dioxido de carbono contribuindo assim para a capacidade tampao da saliva (Ekstrom et
al., 2012).

As defensinas sdo também um conjunto de péptidos que pertencem ao sistema
imunitario inato. Sao proteinas cationicas que se dividem em dois grupos principais: as
a e as 3. As a-defensinas tém um largo espetro contra bactérias Gram (+) e Gram (-), t€ém
também acdo contra virus, fungos e micobactérias. Sao secretadas por neutréfilos para a
saliva e encontram-se também presentes no fluido crevicular. As B-defensinas sao
secretadas pelas células epiteliais que revestem a mucosa oral e tém um largo espetro de
atividade contra bactérias Gram (+), Gram (-), micobactérias e fungos (De Smet &
Contreras, 2005).

A IgA ndo ¢ um produto de origem glandular, mas sim de origem plasmatica e
representa cerca de 60% do volume total de imunoglobulinas presentes na saliva. A
imunoglobulina ¢ incorporada nos 4cinos por endocitose e posteriormente secretada por
exocitose. A sua funcdo € proteger a mucosa oral contra bactérias, virus e fungos (Edgar

et al., 2012).

Componentes inorganicos

Os componentes inorganicos da saliva sdo : o calcio, o fosfato, o potassio, o fluor,
o tiocianato, o magnésio, o hipotiocianato, o iodo, o cloro, o amoniaco bicarbonato, o
sodio, o nitrato, o sulfato todos nas suas formas idnicas. Os i0es com maior relevancia,
do ponto de vista funcional, sdo o fosfatos, o bicarbonato, o calcio e o flaor (Chen et al.,
2015).

O fosfato surge predominantemente das glandulas parétidas, sendo que a sua
funcdo reside na precipitacdo de sais sobre as superficies dentarias, tanto na forma de
Ca(H2POs)2, aum pH de 5, como na forma de CaHPO4 quando o pH ¢ mais basico. O ido

fluoreto tem grande afinidade para o ido calcio (Ca?"), assim a biodisponibilidade de ido
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fluoreto na saliva promove a formagao de fluorapatite, sendo mais resistente a dissolugao
por parte de compostos acidos, comparativamente a hidroxiapatite (Sala & Garcia, 2013).

O célcio ¢ excretado sobretudo pelas glandulas submandibulares e predomina em
maior quantidade na saliva estimulada. O célcio pode apresentar-se em diversas formas,
associado a proteinas, na sua forma ionizada ou como 130 inorganico. A maior parte do
calcio encontra-se associado a estaterinas ou a PRPs 4cidas, evitando a excessiva
precipitacdo do mesmo (Carpenter, 2013). Tanto o calcio como os fosfatos desempanham
funcdes primordiais no processo de remineralizacdo do esmalte, inibindo a dissolucdo da
hidroxiapatite num meio acido. (Sala & Garcia, 2013).

O bicarbonato ¢ secretado pelas células acinares das glandulas, no entanto, ¢
reabsorvido a nivel dos ductos estriados. A sua concentragdo ¢ mais elevada na saliva
estimulada e tem a funcao de capacidade tampao da saliva (Edgar et al., 2012).

5. 2. Funcoes da Saliva

A saliva apresenta diversas fun¢des essenciais a homeostasia do organismo humano.
Em baixo serdo enunciadas as fungdes atualmente definidas da saliva (Dawes et al.,
2015):

e Sensorial (paladar e olfato)

e Lubrificacdo e humidificacdao da cavidade oral

e Protecao da mucosa oral e do esofago

e Digestao

e Protecao dos dentes e estruturas de suporte

e Cicatrizacao Tecidual

Funciao sensorial

A saliva ¢ um meio que permite a dissolucao dos alimentos e a distribui¢ao desses
produtos pelos recetores sensoriais das papilas gustativas dispersas por toda a cavidade
oral (mucosa oral, lingua, palato mole, nasofaringe, esdfago e epiglote) (Dawes et al.,
2015). Existem cinco sensagdes de gosto diferentes: o amargo, o salgado, o 4cido, o doce
e o umami (Fabian et al., 2015). Todas estas sensacdes influenciam o fluxo salivar e,
podem até atuar como linha de defesa para impedir a ingestdo de substancias toxicas.
Como resposta a sensagao de amargo, o nosso corpo pode desencadear mecanismos como
a tosse ou a regurgitacao para impedir a ingestao dessas substancias (Dawes et al., 2015).

Atualmente estdo identificados 2 tipos de recetores para o doce, 1 tipo de recetor

para o umami e cerca de 25 recetores para o amargo. Estes tipos de recetores estdo
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distribuidos além da cavidade oral e estruturas anexas, podendo encontrar-se no cérebro,
no musculo liso das vias aéreas, nos cilios do epitélio das vias aéreas, entre outras regioes
(Liman, Zhang, & Montell, 2014).

A saliva hipotonica ¢ um fator vantajoso no que toca a sensacao de gosto,
permitindo distinguir facilmente o sabor salgado visto que, a presenca de cloro e sodio
impediria o reconhecimento deste sabor (Dawes et al., 2015).

Os aromas sdo detetados pelos recetores olfativos presentes no nariz, através da
inalagdo de ar ou através da nasofaringe durante o processo de ingestdo de alimentos ou
liquidos. A saliva tem uma associagao direta na incorporacao destes aromas através da
nasofaringe ao permitir a incorporagdo dos mesmos no bolo alimentar. Neste sentido,
durante a mastiga¢ao ha uma maior de libertacdo desses aromas, permitindo um aumento
do fluxo salivar. Quando existem condi¢des que comprometem o fluxo salivar, os
recetores gustativos podem ficar menos suscetiveis a sensa¢ao gustativa (Dawes et al.,

2015).

Funcao de lubrificacio e humidificacao da cavidade oral

A humidificacao da cavidade oral desempenha uma fun¢do protetora, de modo a
torna-la menos vulneravel a abrasdo e permitindo a remog¢ao de restos alimentares, de
células epiteliais descamadas e outras células e microrganismos, com a degluticdo. A
humidificagdo da cavidade oral ¢ mantida gragas ao continuo fluxo de saliva nado
estimulada, que ¢ também responsavel por impedir a infe¢do retrégrada das glandulas
salivares através dos ductos salivares (Edgar et al., 2012).

O papel de lubrificagdo por parte da saliva ainda ndo estd bem descrito na literatura
cientifica atual, no entanto, assume-se que a lubrificagdo poderd dever-se a combinagao
de mucinas, de proteinas ricas em prolina e outras proteinas de baixo peso molecular

(Dawes et al., 2015).

Protecao da mucosa oral e do es6fago

A saliva desempenha uma fungao protetora da mucosa oral e do es6fago gragas a
varios componentes que nela figuram. De uma maneira geral, a saliva ndo estimulada nao
apresenta uma grande concentracdo de bicarbonato o que a torna vulneravel a agao de
produtos acidos ingeridos (Edgar et al., 2012). No entanto, o acido ¢ um potente

estimulador salivar e esta acao ¢ revertida pois a saliva estimulada apresenta quantidades
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substanciais de bicarbonato, antagonizando o efeito potencialmente danoso dos acidos
(Hodson & Linden, 2006).

A presenca combinada de bicarbonato e de anidrase carbonica na saliva, contribui
para aregulacao de alteragdes drasticas de pH, evitando danos sobre o esmalte e a mucosa
que reveste o trato digestivo superior, alidas como sera descrito adiante (Pedersen et al.,
2018).

A saliva desempenha também um papel importante na digestao, na formagao e na
degluticao do bolo alimentar, permitindo o seu transporte ao longo do eso6fago até ao
estomago (Dawes et al., 2015).

A continua produgdo de saliva ndo estimulada e respetiva degluticdo da mesma
permite a neutralizacao de acido que reverta do estdmago para o es6fago, em individuos
que padecem de refluxo gastro esofagico. Além disso, a presenca de acido no esdfago
promove um reflexo que estimula a produgao de saliva e, como anteriormente descrito, a
saliva estimulada detém maior capacidade de tampao o que auxilia a neutralizagdo do pH
no esofago. O EGF que ¢ secretado na saliva induz a proliferacao das células epiteliais
do eséfago, promovendo assim uma maior renovagdo do mesmo (Azuma et al., 2013).

Hé também a formacdo de uma pelicula, por transglutaminacdo das proteinas
salivares (as mucinas), que se adere as células epiteliais da mucosa oral. Esta pelicula
serve de lubrificante durante os contatos entre a mucosa e os dentes ou outras estruturas
como a lingua, e evita a descamagao ou a agressao por parte de estimulos externos (Dawes

et al., 2015).

Digestao

A a-amilase é a proteina mais predominante na saliva. E responsavel pela
degradacao enzimatica do amido em maltose, maltriose, maltotetrose e outros
oligossacaridos de cadeias mais pequenas (Dawes et al., 2015). Esta enzima desempenha
a sua funcao fisiologica a um pH proximo do neutro. Quando o bolo alimentar ¢ deglutido
e envolvido no estdbmago, o pH acido desse ambiente neutraliza a a¢do da a-amilase
salivar. Woolnough et. al, descreveu através de um estudo in vitro que, cerca de 17% do
amido total ingerido sofre degradagdo enzimatica pela a-amilase salivar (Woolnough,
Bird, Monro & Brennan, 2010).

Outra enzima presente na saliva é a lipase lingual. E produzida pelas glandulas de
Von Ebner. Possui uma atividade hidrolitica responsavel por quebrar as ligacdes éster

entre os acidos gordos e o glicerol. Foi demonstrado em estudos com animais roedores,
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que a lipase lingual tem uma atividade metabolica expressiva, no entanto, nos estudos
disponiveis em seres humanos, a lipase lingual ndo parece ter grande atividade metabolica

(Dawes et al., 2015).

Protecdo dos dentes e estruturas de suporte

A saliva desempenha varias fungdes associadas a protecao dos dentes e respetivas
estruturas de suporte como a gengiva, o ligamento periodontal e o osso alveolar (Dawes
et al., 2015).

A pelicula adquirida ¢ formada pela adsor¢do seletiva de proteinas, péptidos e
outras moléculas, presentes na saliva, a superficie do esmalte. Forma uma interface entre
a superficie do esmalte e o meio oral, funcionando como uma barreira que regula os
processos de mineralizagdo e desmineralizagao (Sala & Garcia, 2013). Contudo, apenas
14,4% das proteinas da pelicula aderida tém origem nas glandulas salivares, sendo que a
restante composicdo provém de varias origens como o fluido crevicular, o sangue, as
células da mucosa, restos alimentares e microrganismos (Siqueira, Zhang, Helmerhorst,
Gygi, & Oppenheim, 2007).

Siqueira et. al, categorizou as proteinas de acordo com as suas fungdes fisiologicas: a
capacidade de remineralizacdo, a resposta inflamatéria, a resposta imunitaria, a
capacidade tampao, a capacidade antibacteriana e capacidade de lubrificagdo. Concluiu
que a maioria delas teriam capacidades remineralizadoras, seguidas de inflamatorias,
imunitarias, antibacterianas, capacidade tampao e capacidade de lubrificacao (Siqueira et
al., 2007).

A erosdo dentaria ¢ o resultado da perda de estrutura da hidroxipatite devido a
dissolucdo por &cidos, sem um envolvimento bacteriano direto. Os componentes da
pelicula adquirida permitem reduzir e retardar a desmineralizacdo do esmalte, quando
exposto a um meio acido (Dawes et al., 2015). As proteinas com capacidade de ligagao
ao calcio sdo das primeiras a aderir a superficie dentaria e t€m um papel importante na
protecao contra a erosao dentaria, ao permitir a remineralizacdo da estrutura que foi
alterada pela erosao (Martins et al., 2013). Um estudo comprovou que o aumento da taxa
de fluxo de saliva estimulada suprime a erosdo da hidroxiapatite, pois a saliva estimulada
suprime a erosao da hidroxiapatite, pela sobressaturacao de calcio e fosfato presentes na
saliva (Jager et al., 2011). Mesmo em repouso, a concentragdes de calcio e fosfato,
presente na saliva ndo estimulada mantém a homeostasia e estabilidade dos cristais de

hidroxiapatite (Dawes et al., 2015).
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A saliva atua como protetora em relagdo a carie dentaria. Com a ingestao de
hidratos de carbono fermentaveis (glucose e sacarose), certos microrganismos tém a
capacidade de os fermentar produzindo 4cido lactico ou outros acidos. Esses acidos
baixam o pH, que pode atingir valores criticos, levando a dissolucdo da estrutura dentaria
iniciando a cérie dentdria. O clearance da saliva influencia a difusdo dos &cidos
produzidos pelas bactérias. Ou seja, quanto mais lento for o clearance da saliva, maior ¢
permanéncia dos acidos sobre as estruturas dentarias, tornando-as mais vulneraveis a
carie dentaria. Outro fator anticariogénico presente na saliva ¢ a ureia. Certos
microrganismos libertam urease, que € uma enzima que promove a degradacao da ureia
em amonia e dioxido de carbono. A amoénia ¢ um produto alcalino que promove o
aumento do pH da placa bacteriana, neutralizando o pH acido (Dawes et al., 2015).

Os diversos péptidos e proteinas presentes na saliva que possuem propriedades
antibacterianas, antivirais e antifungicas nao sdo suficientes para os eliminar todos os
microrganismos. Assim, uma higiene oral adequada, juntamente com as fungdes
protetoras da saliva, permitem reduzir a prevaléncia de microrganismos nocivos,

prevenindo infe¢des locais ou sistémicas (Dawes et al., 2015).

Cicatrizacio Tecidual

A mucosa oral esta constantemente sujeita a varios fatores traumaticos como
forcas mecanicas e stress quimico, tornando-a mais suscetivel a lesdes. O epitélio que
reveste a mucosa e a lubrificagdo feita pela saliva sdo fatores que contribuem para a
protecao da mucosa perante fatores que a procurem agredir. Ainda assim, podem ocorrer
danos na mucosa oral que terdo necessariamente de cicatrizar (Dawes et al., 2015).

As lesdes da cavidade oral tém cicatrizagdo mais célere em comparacdo com
outras zonas do corpo, por diversas razdes (Wong et al., 2009). Os fatores que contribuem
para tal sdo:

1. Turn-over celular da mucosa oral ¢ maior do que o turn-over das células epiteliais
da pele;

2. Mucosa oral ¢ altamente vascularizada, permitindo maior aporte de células,
nutrientes e outros fatores de crescimento. A grande vascularizagdo também
permite maior facilidade na remogado de bactérias e células descamadas.

3. O ambiente humido criado pela saliva permite uma cicatrizacdo mais rapida pois
previne a desidratag@o das células e melhora o suprimento de nutrientes.

Assim, o papel da saliva na cicatrizagdo passa por:
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e Acelerar a hemostase;

e Ter propriedades antimicrobianas;

e Possuir e distribuir fatores de crescimento;

A saliva possui vesiculas extracelulares (EVs) que contribuem para a resposta
imunitaria, para a progressao tumoral, para a coagulagdo e servem como potenciais
biomarcadores para certas doencas sistémicas (Kouwaki, Okamoto, Tsukamoto,
Fukushima, & Oshiumi, 2017). Estas vesiculas expdem o fator tecidular de coagulagao
(TF) que promove a hemostase. Yu et. al, 2018 demonstrou que as vesiculas
extracelulares presentes na saliva, ativariam a coagulacio mais rapidamente
comparativamente as EVs presentes na corrente sanguinea. O ato reflexo de lamber uma
ferida ¢ um ato inconsciente que podera estar relacionado com o fato de a saliva promover
uma hemostase mais rapida e eficiente (Dawes et al., 2015).

A saliva apresenta também na sua composicao fatores de crescimento (Dawes et al.,
2015). Sao varios os fatores de crescimento que foram identificados na saliva: o EGF, o
fator transformante o (TNF-a) e o fator de crescimento vascular endotelial (VEGF) O
EGF e o TNF-a promovem a migragao, a proliferagao e a diferenciacao das células sendo,
por isso, importante nas fases iniciais da cicatrizagdo. O VEGF deriva das glandulas
submandibulares e tem como fungdo a angiogénese, fundamental para o aporte de
nutrientes e células para local da lesdo (Azuma et al., 2013; Dawes 2015).

Existem outras proteinas e péptidos que amplificam a cicatrizacao através das suas
propriedades anti-inflamatorias. Dos quais se salientam, as inibidoras de proteases
secretadas por leucocitos (SLPI), os péptidos trifolios e as histatinas. As SLPI sdo
inibidores de varias enzimas que promovem a degradagdo de outras proteinas, como a
elastase, a tripsina ou a catepsina. Os péptidos trifolios fator 3 (TFF3) conferem
resisténcia a degradacdo enzimatica da mucosa oral além de estarem envolvidos na
promocao da migragdo dos queratindcitos (Dawes et al., 2015).

As histatinas, como referido anteriormente, t€ém propriedades que promovem a
estimulagdo das células epiteliais, promovendo um encerramento da ferida mais rapido

(Dawes et al., 2015).

6. Condicoes que alteram a secrec¢ao salivar

A saliva tem fun¢des fundamentais para a homeostasia ndo s6 da cavidade oral como

de todo o organismo. A alteragdo quantitativa ou qualitativa da secrecao de saliva pode
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ter um impacto negativo na qualidade de vida do individuo. Assim, ¢ importante
distinguir as varias condi¢cdes que possam estar associadas a uma disfunc¢ao do sistema
glandular salivar.

A disfungdo das glandulas salivares inclui a hipofun¢do das glandulas salivares, a
sialorreia e a xerostomia (Wolff et al., 2017).

6. 1. Sialorreia

A sialorreia pode ser classificada como primdria ou secundaria. A sialorreia
primaria ocorre quando hd uma secreg¢do excessiva de saliva enquanto que a sialorreia
secundaria pode ser resultado de varias doengas que afetem a coordenacao do sistema
estomatognatico, impedindo a degluti¢ao da saliva (Egevad, Petkova, & Vilholm, 2014).
Geralmente, surge como um sintoma em algumas doencas neurologicas como a esclerose
amiotréfica lateral, a paralisia cerebral e a doenca de Parkinson. A sialorreia pode ser um
resultado da toma de certos medicamentos neurolépticos, como a clozapina, podendo
afetar 30 a 80% dos doentes que sdo submetidos a esta terapia. A etiologia ¢ diversa
podendo incluir doengas neuroldgicas, como em cima descritas, ou problemas locais e
sistémicos. Quanto aos problemas locais, podemos incluir a ma-oclusao, a incompeténcia
labial, deformidades congénitas ou adquiridas da lingua. Relativamente aos problemas
sistémicos, além dos reportados em cima, uma infe¢do (como amigdalite, infecdo por
herpes virus, infecao por virus Cocksackie) que dificulte a degluticdo poderéd causar uma
acumulagdo excessiva de saliva na cavidade oral (Meningaud, Pitak-Arnnop, Chikhani &
Bertrand, 2006).

A prevaléncia de sialorreia em individuos com a Doenga de Parkinson pode variar
entre os 30 e os 74% (Kalf, Swart, Borm, Bloem & Munneke, 2009).

A sialorreia tem um impacto negativo sobre a qualidade de vida e pode levar a
aspiracdo de saliva, podendo causar pneumonia ou asfixia¢do. Pode também causar
dificuldades na fala, na degluti¢do, podendo favorecer infegdes periorais ou a perda de
fluidos e electrolitos (Meningaud et al., 2006).

Atualmente, existem varias propostas terapéuticas para gerir a sialorreia como a
aplicacdo de toxina botulinica, a aplicagdo de radioterapia, a excisao de glandulas
salivares, a prescrigdo de medicacdo anti-colinérgica, a terapia comportamental
(Behavioral modification via biofeedback), a aplicagdo de aparelhos funcionais, a
neuroectomia das vias parassimpaticas glandulares, a fotocoagulacdo dos ductos ou
acupunctura (Dashtipour et al., 2017; Meningaud et al., 2006). A administragdo de
farmacos anti-colinérgicos pode ser um tratamento conservador, no entanto, esses
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farmacos encontram-se associados a outros efeitos adversos como um défice cognitivo,

vertigens ou retengdo urinaria (Dashtipour et al., 2017).

6. 2. Hipofuncao glandular e xerostomia

A hipofuncdo glandular ¢ definida como condigdo em que existem alteracdes
qualitativas ou quantitativas na saliva (Hopcraft & Tan, 2010). A hipossialia ¢ definida
como uma diminui¢do do fluxo salivar dos valores normais (saliva ndo estimulada <
0,1mL/min e saliva estimulada < 0,5 mL/min). A xerostomia ¢ definida como um sintoma
de secura oral. A xerostomia pode ou nao estar associada a uma hipofung¢ao, que pode ser
comprovado por sinais objetivos obtidos através da sialometria (Villa et al., 2014). A boca
seca ¢ outra definicdo usada na literatura e geralmente ¢ utilizada para descrever a

xerostomia (Villa et al., 2015). Sera abordado com maior detalhe a xerostomia mais

adiante.

7. Xerostomia

A xerostomia pode ser definida como um sintoma que manifesta uma secura da
cavidade oral. Na atual populacdo mundial onde a esperanca média de vida ¢ cada vez
maior ¢ os estudos demograficos demonstram o envelhecimento da populagdo, a
xerostomia ¢ um problema crescente que afeta o bem estar e a qualidade de vida dos
individuos (Wolff et al., 2017). Neste sentido, existe a necessidade de estudar e identificar
os seus fatores causais, o diagnodstico € a sua terap€utica, para que se possa minimizar o
impacto negativo sobre os individuos (Hopcraft & Tan, 2010; Millsop et al., 2017;
Napeiias et al., 2009; Plemons, Al-Hashimi, & Marek, 2014; Tanasiewicz et al., 2016).

7. 1. Definicao e classificacdo de xerostomia

A xerostomia pode apresentar varios sindnimos como: a secura oral, a secura da
boca ou a boca seca. Todos esses sindbnimos sao representativos da queixa principal que
¢ a secura da cavidade oral (Tanasiewicz et al., 2016). Para além de um sintoma subjetivo,
pode ser um fiavel indicador de disfun¢do glandular profunda (Villa et al., 2014). Os
sinais e sintomas derivados da xerostomia podem comprometer a saude oral bem como a
qualidade de vida do individuo (Baharvand, Khodadoustan, Mohammadi, Mortazavi, &

Movahhedian, 2014).
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Nao h4 uma classifica¢dao definida da xerostomia na literatura, no entanto, podera
ser categorizada em xerostomia verdadeira (também denominada de xerostomia vera ou
xerostomia primaria) € em pseudo xerostomia (também designada como xerostomia
sintomatica) (Tanasiewicz et al., 2016). A xerostomia verdadeira encontra-se associada a
uma hipofun¢do glandular, refletindo-se numa secre¢do salivar insuficiente. Quanto a
pseudo xerostomia, o fluxo salivar encontra-se dentro de valores normais, no entanto, o
individuo reporta secura oral (Millsop et al., 2017).

A xerostomia pode também ser categorizada de acordo com a frequéncia dos seus

sintomas: periddica ou persistente (Tanasiewicz et al., 2016).

7. 2. Epidemiologia da xerostomia

A prevaléncia da xerostomia podera variar entre os 10 até aos 46% (Hopcraft &
Tan, 2010). No entanto, ¢ dificil de determinar precisamente devido a insuficiente
quantidade de estudos epidemioldgicos, devido a heterogeneidade da populagdo por ela
afetada e por outras variaveis associadas (doengas sistémicas, terapias farmacolodgicas e
fatores locais) (Baharvand et al., 2014; Napefias et al., 2009).

Existem também evidéncia que demonstra que a xerostomia e a hipofungdo
glandular podem ser entidades separadas (Ikebe et al., 2007).

A xerostomia ¢ mais prevalente em mulheres na idade pds-menopausa. A

prevaléncia pode chegar a ser de 100% em individuos com sindrome de Sjégren ou

individuos submetidos a radioterapia da cabeca e pescogo (Pedersen et al., 2018).

7. 3. Etiologia da xerostomia

As causa de xerostomia podem ser sistémicas ou locais. A xerostomia nao ¢ uma
doenca mas sim um sintoma, podendo ser um sintoma ilustrativo de certas doencas
(Tanasiewicz et al., 2016). Os mecanismos que causam xerostomia também variam
consoante as causas, sendo que a terapia podera também variar (Baharvand et al., 2014).

As doengas sistémicas que podem causar xerostomia sdo: endocrinoldgicas,

autoimunes, infeciosas e granulomatosas (Millsop et al., 2017).

Doencas enddcrinas

A diabetes mellitus ¢ uma doenca endocrina caracterizada pelo défice de produgao
de insulina, resultando numa alteracdo metabolica e da concentracdo de glucose no

sangue. A diabetes mellitus pode ser do tipo I ou do tipo II, consoante a sua etiologia.
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A prevaléncia da xerostomia em individuos com diabetes mellitus tipo 1 € de 53%
em adolescentes e 38% em criancas (Busato et al., 2009). Quanto a diabetes mellitus tipo
I, a sua prevaléncia pode variar entre 14-62% (Baharvand et al., 2014).

A xerostomia ¢ um sintoma comum em individuos diabéticos, que surge
possivelmente como resultado de uma desidratagao devido a poliuria (Busato et al.,
2009). Outra causa podera ser a neuropatia que se desenvolve com a diabetes mellitus,
postulando-se que podera interferir com a capacidade de resposta das glandulas salivares
mediante um estimulo (Baharvand et al., 2014). Alteragdes na microcirculagdo a nivel
glandular pode também ser uma resposta para a diminui¢ao do fluxo salivar (Millsop et

al., 2017).

A doenca de Graves e a tiroidite de Hashimoto sao doengas autoimunes da tirdide
muito frequentes, afetando sobretudo o sexo feminino. Caracterizam-se por existirem
anticorpos contra os antigénios da tiroide como o recetor da hormona estimuladora da
tiroide (TSH), da tiroglobulina e da tiroperoxidase (Baharvand et al., 2014). Existem
caracteristicas histologicas, séricas e genéticas semelhantes entre as doengas autoimunes
da tiroide e o sindrome de Sjogren. Além disso, ambas as condigdes parecem coexistir
com muita frequéncia. Esta associacao pode levar a que os individuos com esta condigao

evidenciem o sintoma de xerostomia (Pedersen et al., 2018).

Doencas autoimunes

O sindrome de Sjogren ¢ definido como uma exocrinopatia autoimune que se
carateriza por xerostomia e xeroftalmia, como resultado da perda progressiva da fungao
glandular. E mais prevalente no sexo feminino, num réacio de 9 para 1. As mulheres na
peri-menopausa ou pds-menopausa sdo as mais comumente afetadas. Pode ser
classificado como sindrome de Sjogren primario ou secundario, sendo que o secundario
esta geralmente associado a outras doencas do tecido conjuntivo (a artrite reumatoide, o
lupus eritematoso, a escleroderma e a cirrose biliar priméria) (Baharvand et al., 2014). Os
sinais e sintomas caracteristicos da sindrome de Sjogren sdo: um elevado indice de carie,
uma secura das mucosas orais, maior suscetibilidade a infe¢Oes orais, alteragoes das
secrecoes salivares, aumento de volume das glandulas salivares, dificuldades em
mastigar, falar e deglutir, alteracao do paladar. Estes sinais e sintomas podem levar a uma
ma-nutricdo e diminuir drasticamente a qualidade de vida (Fox, 2007). Os achados

histolégicos incluem uma perda progressiva de células acinares, um infiltrado periductal
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de linfocitos T e B, com preservacao das células ductais (Millsop et al., 2017). O
diagnostico do sindrome de Sjogren podera ser feito através de uma biopsia das glandulas
salivares menores e através de analise sérica detetando uma hipergamaglobulinemia
(IgG>IgA>IgM), uma elevagdo da velocidade de sedimentagdo, a persisténcia do fator

reumatoide e a presenga de auto anticorpos como a SS-A/Ro e a SS-B/La (Fox, 2007).

O lupus eritematoso € uma doenca inflamatoria autoimune do tecido conjuntivo e
pode surgir numa de duas formas: discoide ou sistémico, sendo que ambos tém
manifestagdes orais. Apresenta maior prevaléncia no sexo feminino. Afeta individuos
entre os 10 e os 50 anos de idade. Cerca de 75% ou mais dos individuos afetados
apresentam a xerostomia como um sintoma, sendo que 1/3 dos individuos afetados

apresenta a sindrome de Sjogren em 1/3 dos individuos afetados (Baharvand et al., 2014).

A artrite reumatoide ¢ uma doenga autoimune que afeta o tecido conjuntivo. Além
dos sintomas articulares, pode revelar sintomas hematologicos, neuroldgicos,
cardiovasculares bem como a hipofuncao das glandulas lacrimais e salivares. Tem maior
prevaléncia no sexo feminino (Regezi, Jordan & Sciubba, 2017).

A hipofuncdo das glandulas salivares leva a uma diminui¢ao do fluxo salivar bem
como a alteragdes qualitativas da saliva (Millsop et al., 2017). As alteracdes qualitativas
na saliva podem ser uma alteracdo da atividade da peroxidase, uma diminui¢ao de
proteinas como a lisozima e a lactoferrina. H4 também uma coexisténcia frequente da

artrite reumatoide com o sindrome de Sjogren (Tanasiewicz et al., 2016).

A escleroderma ¢ uma doenca autoimune que se caracteriza por uma fibrose
progressiva da pele e de outros tecidos conjuntivos. Tem maior prevaléncia no sexo
feminino, num réacio de 4 para 1. As faixas etdrias com maior incidéncia sdo entre os 30
e 0s 50 anos de idade. Pode haver a fibrose dos ductos excretores, dos acinos lacrimais
bem como dos dacinos glandulares podendo causar  xeroftalmia e xerostomia,

respetivamente (Millsop et al., 2017).

A cirrose biliar primaria ¢ uma doenca autoimune em que ha uma destruigao
progressiva dos ductos biliares, mais prevalente no sexo feminino. A xerostomia, a
disfagia, a fadiga e a ictericia sdo manifestacoes clinicas desta doenga. Ha também uma

associacao em 47-73% dos casos ao sindrome de Sjogren (Baharvand et al., 2014).
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Infecdes bacterianas

A actinomicose ¢ uma infecdo bacteriana causada maioritariamente pelo
Actinomyces israelli, uma bactéria anaerobia Gram (+). Estas bactérias sao normalmente
encontradas nas amigdalas, nos sulcos gengivais, em lesoes de carie e em dentes com
tratamento endoddntico. A infecdo surge em consequéncia de um trauma oral, uma
cirurgia ou como resultado de uma infegdo prévia por Actinomyces israelli (Regezi et al.,
2017). Podem infiltrar os ductos das glandulas submandibulares e parotidas, criando
abcessos. A obstrucao desses ductos pode levar a uma diminuigao do fluxo salivar e, por
1sso, a manifestagdo de xerostomia (Millsop et al., 2017). A sintomatologia resolve,
geralmente apds a administragdo prolongada de penicilina (de alguns meses até a um ano)

(Regezi et al., 2017).

Infecdes virais

O virus da imunodeficiéncia humana (VIH) ¢ uma infe¢do viral em que 30-80%
dos individuos afetados apresentam manifestacdes orais. Alias, algumas dessas
manifestagdes orais podem ser indicativos da progressdo para o Sindrome da
Imunodeficiéncia adquirida (SIDA). Algumas das manifestagdes orais sao infecdes por
Candida Albicans, Sarcoma de Kaposi, infegdes pelo virus herpes simplex (HSV), pelo
virus papiloma humano (HPV), leucoplasia oral pilosa, um aumento de volume da
glandula parotida, doenga periodontal, lesdes ulcerativas e xerostomia. A xerostomia
surge entre 1,2-40% dos doentes seropositivos, possivelmente devido a infiltracao das
glandulas parotidas pelos linfocitos T CD8+ ou devido a medicacdo antirretroviral

(Baharvand et al., 2014).

A infecdo causada pelo virus Epstein-Barr (EBV), um virus da familia do herpes
virus, ¢ uma infe¢do relativamente comum, afetando 20-30% dos individuos até aos 30
anos de idade. Este virus encontra-se associado a uma grande variedade de doencas
autoimunes bem como ao linfoma de Burkitt, ao linfoma de Hodgkin e ao carcinoma
pavimento-celular oral. Das doengas autoimunes a que o EBV se encontra associado
destacam-se a artrite reumatoide, o lipus eritematoso sistémico, doenca autoimune da
tiroide, diabetes mellitus tipo I e a sindrome de Sjogren. A xerostomia surge como uma

sequela das possiveis consequéncias da infecdo por EBV (Millsop et al., 2017).
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O virus linfotrépico da célula T humana do tipo I (HLTV-1) € capaz de promover
doengas autoimunes pela infe¢do de células imunocompetentes. Os anticorpos Anti-
HLTV-1 sdo encontrados em 3,8%-36.7% dos individuos com sindrome de Sjogren

(Baharvand et al., 2014).

A infegdo pelo virus citomegalovirus (CMV), que também pertence a familia do
herpes virus, tem uma prevaléncia entre os 47-89%, na populagdo adolescente. As
glandulas salivares sdo um dos 6rgaos alvo da infe¢cao por CMV e a persisténcia desta
infe¢do pode conduzir a danos estruturais das mesmas, resultando numa diminui¢do da
secrecao salivar. Esses danos poderdo surgir como resultado direto do virus, dos efeitos
citotoxicos do sistema imune ou como da deposigao progressiva de colagénio acelular ou

fibrose (Regezi et al., 2017).

O virus da hepatite C (HCV) afeta mais de 170 milhdes de individuos em todo o
mundo sendo que 74% desses doentes podem vir a demonstrar condigdes extra-hepaticas.
Cerca de 35% desses doentes manifestam xerostomia como um dos sintomas orais (De
Mattos Camargo Grossmann, Teixeira, De Oliveira, & Do Carmo, 2010). A terapéutica

para a HCV pode também estar associada a xerostomia (Baharvand et al., 2014).

Doencas granulomatosas

A tuberculose ¢ uma das causas de mortalidade mais comuns na populagao
mundial. E uma doenca granulomatosa que resulta da infe¢do por Mycobacterium
tuberculosis. Os pulmoes sao os 6rgaos mais afetados, no entanto, podem afetar os 0ssos,
os rins, as glandulas suprarrenais, o pericardio, o peritoneu, a lingua, os nddulos linfaticos
e as glandulas salivares (Millsop et al., 2017). A infecdo das glandulas salivares ¢ rara e
existem poucos casos documentados, estima-se que a tuberculose surja nas glandulas
salivares em 0,5-5% dos casos totais. A glandula pardtida € geralmente a mais afetada,
mas existe documenta¢do de casos nas glandulas submandibulares, sublinguais € nas
glandulas menores (Babazade, Mortazavi, & Jalalian, 2012). A xerostomia encontra-se
frequentemente associada a casos de tuberculose, sejam das glandulas salivares ou nao

(Millsop et al., 2017).
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A sarcoidose ¢ outra doencga granulomatosa em que se formam granulomas nao
caseosos que podem afetar qualquer 6rgao, no entanto, afetam sobretudo os pulmdes e os
nodulos linfaticos. O edema das glandulas parotidas e submandibulares, bem como a
manifestacdo de xerostomia pode ocorrer em doentes com sarcoidose (Baharvand et al.,

2014).

Doencas de deposicao

A hemocromatose ¢ uma das doencas hereditarias mais comuns. Caracteriza-se pela
deposi¢ao excessiva de ferro em varios 6rgaos, como o figado, o pancreas, o coracao e
certas glandulas enddcrinas. Nesta doenga, existem mutacdes nas proteinas responsaveis
por inibir a libertagdo de ferro para a circulagdao sanguinea. A acumulacao de ferro leva a
necrose celular e consequentemente a fibrose. Podem ocorrer anormalidades funcionais
como cirrose hepatica, cardiomiopatias, diabetes, artropatias, osteoporose, pigmentagao
da pele, hipogonadismo (Millsop et al., 2017). Em individuos com hemocromatose e
valores de ferritina elevados, ha uma diminui¢do do fluxo salivar (Sanchez-Pablo,

Gonzalez-Garcia, & del Castillo-Rueda, 2012).

A amiloidose pode surgir como resultado de varias condi¢des como o mieloma
multiplo, de certas doengas inflamatorias cronicas e de diversas condi¢des hereditarias.
Hé a deposi¢cao de um complexo de proteinas insoluvel, chamado de amiloide. Apresenta
uma forma fibrilar e pode depositar-se em varios 6rgaos, como as glandulas salivares

conduzindo a sua destrui¢do e consequente disfuncao (Baharvand et al., 2014).

Outras condicoes sistémicas

A doenca renal em fase terminal (ESRD) ¢ uma condi¢do em que hd uma perda
irreversivel da funcdo renal e o doente fica dependente de didlise ou de um transplante
renal. Esta doenca leva a acumulagdo de varios elementos toxicos que afetam o normal
funcionamento dos 6rgaos, conduzindo a doengas cardiovasculares, anemia, défice
imunitario e disfuncdo renal. A xerostomia ¢ uma manifestacdo comum em cerca de 28-

59% dos casos de ESRD (Millsop et al., 2017).
A doenca do enxerto versus hospedeiro (GVHD) ¢ uma complicagdo comum apds

o transplante alogénico de medula 6ssea. Surgem em 40-70% dos casos de transplante e

encontra-se associado a uma grande morbilidade e mortalidade (Baharvand et al., 2014).
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Apresentam lesoes dermatoldgicas, hepaticas e gastrointestinal. Podem classificar-se em
aguda ou cronica, sendo que a aguda surge nos primeiros a 100 dias apds o transplante e
cronico quando surge, geralmente apds esse mesmo periodo. As manifestagdes que se
encontram associadas a forma crdnica sao a dermatose, a disfungdo hepatica, a fibrose
pulmonar, alteragdes nas mucosas orais € gastrointestinais, alteragcdes no fluxo lacrimal e
salivar. As manifestacdes orais mais recorrentes sao a mucosite, lesdes liquenoides,
ulceracdes, xerostomia, disfagia, lesdes semelhantes a pénfigo. A forma crénica de
GVHD causa alteragdes quantitativas e qualitativas na producao, composicao e fluxo da

saliva (Treister, Duncan, Cutler, & Lehmann, 2012).

A displasia ectodérmica representa um grupo complexo de condigdes hereditérias
em que h4d uma combinacao de defeitos em dois ou mais tecidos derivados da ectoderme.
Pode afetar o cabelo, glandulas exdcrinas (glandulas salivares ou glandulas sebéceas),
dentes e unhas. Existem varios sinais e sintomas como a pele seca e escamosa, a falta de
cabelo, anodontia ou hipodontia, pirexia, unhas distréficas, xeroftalmia, dificuldades
auditivas, xerostomia. A xerostomia resulta da aplasia ou hipoplasia das glandulas

salivares (Regezi et al., 2017).

O envelhecimento ¢ motivo de discussao na literatura sobre o potencial efeito na
reducdo da funcdo das glandulas salivares. Smith et al., demonstrou num estudo que
envolveu 540 participantes, divididos em varios grupos consoante a respetiva faixa etéria.
Nesse estudo recolheu amostras de saliva estimulada numa compressa e posteriormente
pesaram essas amostras. Dos dados que recolheu, concluiu que existiam diferencas
significativas na producao de saliva entre os grupos mais jovens € o grupo mais idoso
(Smith et al., 2013). Sugere-se que com a progressao da idade, possa haver uma perda
progressiva de células acinares por substituicdo por tecido adiposo ou fibroso,

contribuindo uma redug¢do do fluxo salivar (Nanci, 2017).

Fatores locais

A xerostomia e a hipofunc¢do das glandulas salivares sao consequéncias comuns
em individuos submetidos a radioterapia da cabeca e pescogo. Os efeitos nocivos sobre
as estruturas glandulares e a sua reversibilidade ¢ dose dependente. Doses superiores a 60
Gray (Gy) geralmente induzem danos permanentes e, por isso, irreversiveis nas glandulas

salivares. Doses entre os 30 e os 50 Gy causam danos que podem ser reversiveis.
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Geralmente, a dose para a radioterapia do cancro oral ronda os 70 Gy. A radioterapia de
intensidade modulada pode reduzir o impacto e a prevaléncia da disfungdo glandular
contribuindo para uma melhoria na qualidade de vida dos individuos. A disfuncao
glandular inicia-se logo na primeira semana e pode progredir at¢ 3 meses apoOs a
radioterapia (Pedersen et al., 2018).

A quimioterapia ¢ também uma modalidade terapéutica que pode levar a
hipofuncdo das glandulas salivares e xerostomia. Geralmente, ocorre em 50% dos
individuos sob esta terapia, no entanto, ¢ reversivel e recupera, em geral, 6 meses a 1 ano

apo6s o tratamento (Pedersen et al., 2018).

Hébitos deletérios como o tabagismo, o alcoolismo crénico, o consumo crénico
de bebidas com cafeina, a respiracao oral, a desidratacdo e a ma-nutricdo encontram-se

associados a xerostomia (Tanasiewicz et al., 2016).

Existem condig¢des psicologicas como o stress, a ansiedade e a depressao que se

encontram associadas com a xerostomia (Villa et al., 2016).

Condigcdes patologicas que causem a obstrugdo do sistema de ductos das
glandulas, como sialadenite, sialolitiase ou outras infe¢des das glandulas salivares
conduzem também a uma redu¢do do fluxo salivar e, em consequente a xerostomia

(Pedersen et al., 2018).

A causa mais comum de xerostomia e hipofuncao glandular ¢ o administragao
cronica de certos farmacos, sendo que pode ser denominada de disfungdo das glandulas
salivares induzidas por farmacos (Villa et al., 2016). A medicagdo e a polimedicagao

serdo topicos discutidos adiante.

8. Medicacao e polimedicacao

A disfungdo das glandulas salivares induzida pela medica¢do ¢ uma das principais
causas de hipofuncao das glandulas salivares e de xerostomia. Esta disfun¢do encontra-
se associada a uma morbilidade aumentada e a uma reducdo da qualidade de vida dos

individuos afetados (Villa et al., 2016).
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8. 1. Epidemiologia

A polimedicagdo ¢ um problema crescente na sociedade atual, sobretudo em faixas
etarias mais avancadas. Atualmente, os numeros epidemiologicos de individuos
polimedicados sdo avassaladores. Cerca de 40% dos individuos idosos que vivem de
forma independente, ou seja, ndo vivem em nenhuma institui¢do nem comunidade idosa,
tomam de forma cronica 5 ou mais medicamentos. Cerca de 75% dos idosos
institucionalizados seguem o mesmo parametro anterior. Além disso, existem cerca de
10% de idosos que tomam 10 ou mais medicamentos, diariamente (Tan, Lexomboon,
Sandborgh-Englund, Haasum, & Johnell, 2017).

No entanto, a associagdo direta entre a medicagdo e a xerostomia nao afeta apenas
pessoas idosas. Num estudo feito em individuos com 32 anos de idade, individuos que
tomavam 2 ou mais medicamentos tinham maior prevaléncia de xerostomia (14,6%)
comparativamente a individuos que tomavam apenas 1 medicamento (10,9%) e
individuos que ndo tomavam nenhuma medicagdo (5%) (Villa et al., 2015).

As informagdes fornecidas pelo Centre for Disease Control (CDC), nos Estados
Unidos da América, revelam que 76,2% das consultas médicas envolvem terapéutica
medicamentosa e, que os farmacos mais prescritos sdo os analgésicos, os agentes
antihiperlipidémicos e os antidepressivos. O CDC publica também que entre 1988 ¢ 1994
a prescricao de 5 ou mais farmacos para o0 mesmo individuo era de 4% e entre 2011 e
2014 esse valor aumentou para 10,9% (Center for Health Statistics, 2015).

De acordo com dados da Direcao Geral de Satide houve um aumento na prescri¢ao
de farmacos como ansioliticos, sedativos e hipndticos, anti psicoticos e antidepressivos.
Entre 2000 e 2009 verificou-se um aumento de 11% no consumo de ansioliticos, sedativos
e hipnoticos, de 140% no consumo de anti psicoticos e de 177% no consumo de
antidepressivos (Furtado, Ribeirinho, & Gaspar, 2010).

A xerostomia ¢ um sintoma que se torna mais frequente com a progressao da idade
0 que ndo implica diretamente que o envelhecimento cause alteragdes funcionais e/ou
estruturais no sistema de glandulas salivares, mas sim que a medica¢do em faixas etarias
mais avangadas seja mais recorrente. Os farmacos identificados como sendo considerados
xerostomoziantes, dividem-se por 58 categorias de farmacos dispersos por sua vez em 71
subcategorias (Villa et al., 2015). Estima-se que existam mais de 400 medicamentos com
associacao a xerostomia (Millsop et al., 2017).

A diminui¢do dos fluxos salivares e as queixas de xerostomia aumentam
proporcionalmente com o do niimero de farmacos ingeridos e com o do numero de
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doencas sistémicas. Além dos efeitos adversos ¢ também necessario existir precaugao

acerca de possiveis interagdes medicamentosas (Villa et al., 2016).

8. 2. Classificacao farmacologica

A Organizagao Mundial de Satde criou um sistema de classificagdo farmacoterapéutica
dos medicamentos, a classificagdo ATC (Anatomical Therapeutic Chemical). Esta
classificacdo permite dividir os farmacos em 5 grupos diferentes de acordo com o 6rgao
ou sistema em que atuam e as suas propriedades quimicas, farmacologicas e terapéuticas.
O primeiro nivel contém 14 grupos, anatdbmicos ou farmacoldgicos. O segundo nivel
representa o subgrupo terapéutico ou farmacoldgico, o terceiro e quarto niveis sdo 0s

subgrupos farmacoldgicos e quimicos, respetivamente.

Classificacao Anatomical Therapeutic Chemical
A. Aparelho digestivo e metabolismo
B. Sangue e 6rgaos hematopoéticos
C. Aparelho cardiovascular
D. Dermatologia
G. Aparelho genito-urinario e hormonas sexuais
H. Preparacdes hormonais sistémicas, excluindo hormonas sexuais e insulina
J. Anti-infecciosos para uso sistémico
L. Agentes antineoplasicos e imunomodularores
M. Sistema musculo-esquelético
N. Sistema Nervoso
P. Produtos antiparasitarios, inseticida e repelentes
R. Aparelho respiratorio
S. Orgaos sensoriais
V.Varios

Tabela 2 - Classificagdo ATC preconizada pela Organizagdo Mundial de Satde.

O quinto nivel diz respeito a substancia quimico em si (WHO, 2018). Dos 14
grupos anatomicos ou farmacolédgicos (Tabela 2), existem 9 grupos que incluem farmacos
associados a disfuncao das glandulas salivares, xerostomia ou sialorreia, com um nivel
de evidéncia forte a moderado. Esses grupos sdo: trato digestivo e metabolismo (Grupo

A), sistema cardiovascular (Grupo C), sistema geniturinario ¢ hormonas sexuais (Grupo
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G), anti-infeciosos de wuso sistémico (Grupo J), agentes antineopldsicos e
imunomoduladores (Grupo L), sistema musculo-esquelético (Grupo M), sistema nervoso
(Grupo N), sistema respiratorio (Grupo R) e o6rgaos sensoriais (Grupo S) (Wolff et al.,

2017).

8. 2. 1. Grupos anatomicos ou farmacoldgicos e associacio a

xerostomia e hipofunc¢ao das glandulas salivares

Os mecanismos patofisioldgicos pelos quais os farmacos afetam as glandulas
salivares sdo complexos, pois existem farmacos que podem atuar sobre diferentes niveis
no reflexo salivar, desde o sistema nervoso central até as células acinares. Além disso,
existem outros fatores que podem influenciar o grau de disfuncdo como a dosagem didria,
as taxas de absorcao e excre¢ao do farmaco, a formacao de metabolitos biologicamente

ativos, interacdes medicamentosas e a duracdo do tratamento (Almeida et al., 2008).

Grupo A — Aparelho digestivo e metabolismo

Os farmacos pertencentes ao grupo A, de acordo com a classificacdo ATC, que se
encontram associados a alteracdes na producao de saliva sdo os farmacos para distarbios
funcionais do sistema gastrointestinal, os antieméticos e os agentes anti obesidade. Os
farmacos mais usados para distirbios do sistema gastrointestinal sdo a atropina e a
diciclomina (Villa et al., 2016). O mecanismo de agdo da atropina baseia-se no bloqueio
dos recetores muscarinicos, ao nivel da jun¢ao neuroglandular. Dos antieméticos, a
escopolamina ¢ um agente anticolinérgico, ou seja, inibe os efeitos da atividade do
sistema nervoso parassimpatico (Wolff et al., 2017). A prometazina ¢ também um
farmaco antiemético que tem efeitos anticolinérgicos, anti-histaminérgicos e anti-
dopaminérgicos (Weerts, Pattyn, Van De Heyning, & Wuyts, 2013). A tabela 3, apresenta

alguns farmacos e associacdo a xerostomia.

Alguns farmacos supressores de apetite como a sibutramina, a fenfluramina e a
fentermina tém reproduzido sintomas de xerostomia. O omeprazol, inibidor da bomba de
protdes, apresenta como possivel efeito adverso a xerostomia. O mecanismo de acao pelo
qual pode causar uma reducao do fluxo salivar ainda ndo esta totalmente esclarecido

(Scully CBE, 2003).
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Grupo Farmaco Mecanismo Xerostomia/Hipofunc¢do

Bloqueio recetores

A Atropina .. Xerostomia e hipofungéo
muscarinicos
A Escopolamina Anticolinérgico Xerostomia e hipofuncdo
Anticolinérgico,
A Prometazina antihistaminérgico, Xerostomia e hipofungdo
antidopaminérgico

Tabela 3 - Farmacos do grupo A, mecanismo patofisioldgico e xerostomia.

Grupo C — Aparelho cardiovascular

Os farmacos pertencentes ao grupo C, de acordo com a classificacao ATC, que
estao relacionados com efeitos xerostomizantes sao: os anti hipertensores, os diuréticos,
os agentes beta bloqueadores e os bloqueadores dos canais de célcio. Os mecanismos de
acdo destes farmacos podem ser separados em inibidores dos recetores muscarinicos e
dos recetores a1 e Bl-adrenérgicos (Villa et al., 2016). A clonidina, a guanfacina e a
metildopa pelo contrario, tém efeitos agonistas sobre os recetores o2-adrenérgicos e
encontram-se associados a sintomas de xerostomia (Scully CBE, 2003).

Os beta-bloqueadores sdo inibidores dos recetores [1-adrenérgicos e desses
podemos salientar o atenolol, bisoprolol, o metoprolol, o timolol que demonstram efeitos
adversos xerostomizantes (Villa et al., 2016).

Alguns bloqueadores dos canais de calcio, como a isradipina, o verapamil tém
efeitos xerostomizantes reportados. Quanto aos farmacos inibidores da enzima
conversora de angiotensina (IECA) que tém também efeitos xerostomizantes,
encontramos o enalapril e o lisinopril (Wolff et al., 2017).

Os diuréticos sdo também associados a sintomas de xerostomia. A furosemida
encontra-se associada a xerostomia. No entanto, nao existem diferencas nos valores de
fluxo salivar, sugerindo que a xerostomia surge isolada sem hipossialia. A

bendroflumetiazida, da familia das tiazidas, ¢ um farmaco que apresenta um
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comportamento semelhante a furosemida quanto aos seus efeitos xerostomizantes (Villa
et al., 2016).

A Moxonidina ¢ um farmaco derivado da imidazolina, que estimula os recetores
medulares da imidazolina, inibindo uma resposta simpatica e suprimindo os valores
séricos de noradrenalina. E um farmaco mais eficaz na redugio da pressio arterial que os
1IECA, que os beta-bloqueadores, que os bloqueadores dos canais de célcio e do que os
diuréticos. A Rilmenidina também um derivado da imidazolina, ¢ um eficaz
antihipertensor, atuando sobre os recetores de imidazolina no tronco encefalico e nos rins.

Além disso, os individuos que seguem a terapéutica com estes fairmacos t€ém menores

queixas de xerostomia (Scully CBE, 2003).

Grupo G - Sistema geniturinario e hormonas sexuais

Uma bexiga reativa ¢ um distirbio que afeta milhdes de pessoas em todo o mundo.
Esse disturbio ¢ caracterizado por uma frequéncia elevada de episodios de micgao,
incontinéncia urindria € uma sensagdo de urgéncia para urinar. O tratamento desta
condi¢cdo geralmente passa por controlar a estimulagdo parassimpatica do musculo liso
que recobre a bexiga. A terapéutica de primeira linha sdo farmacos antagonistas dos
recetores muscarinicos, sendo que os recetores que recobrem o musculo liso sdo os
recetores M2 e M3 (Scully CBE, 2003). Os farmacos usados sdo a oxibutina, a tolterodina
e a solifenacina sendo que todos estes farmacos se encontram associados a manifestacoes
de xerostomia (Wolff et al., 2017). A fesoterodina ¢ um farmaco mais eficaz que a
tolterodina no tratamento da bexiga reativa, no entanto, também se encontra associada a
manifestagdes clinicas de xerostomia. A darifenacina, a propiverina e a fesoterodina sao
farmacos que se encontram associados a queixas de xerostomia ainda que a severidade
varie consoante o farmaco. Frequentemente, a xerostomia ¢ uma razao para descontinuar
essa medicagdo (Villa et al., 2016).

A tamsulosina e a terazosina sao farmacos usados frequentemente para tratar a
hiperplasia benigna da prostata, melhorando a sintomatologia de obstrugdo urindria. A
tamsulosina produz menos efeitos adversos de xerostomia e tonturas comparativamente

a terazosina, por ter maior selectividade para os recetores oj-adrenérgicos da prostata

(Scully CBE, 2003).
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Grupo J — Anti-infeciosos de uso sistémico

A terapia antirretroviral para o tratamento do virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) tem progredido muito nos anos recentes. Os agentes antirretrovirais podem ser
divididos em 3 classes: inibidores nucledsidos da transcriptase reversa, os inibidores nao-
nucledsidos da transcriptase reversa e os inibidores das protéases (Diz Dios & Scully,
2013). Na tabela 4 estdao detalhados alguns farmacos utilizados na terapia para o HIV e

os possiveis efeitos adversos na esfera oro facial.

Grupo L — Agentes neoplasicos e imunomoduladores

Outra das modalidades terapéuticas contra neoplasias ¢ a quimioterapia. O 5-
fluorouracil e o retinal sdo agentes citotoxicos que t€m como efeito adverso a xerostomia
(Scully CBE, 2003). Outro farmaco que pertence ao subgrupo de anticorpos monoclonais,
¢ o bevacizumab. O bevacizumab apresenta além muitos outros efeitos adversos,
xerostomia (Fang et al., 2012). A imunoterapia com certos agentes como o a2-interferao
e a interleucina-2 sdo imunomoduladores. O a2-interferdo € usado, por exemplo, no
tratamento da hepatite C cronica. A interleucina-2 pode ser usada na imunoterapia pos
transplante de medula 6ssea ou para controlar gerir certas neoplasias. Ambos os agentes
encontram-se associados a redugdes dos valores de sialometria e a queixas de xerostomia

(Scully CBE, 2003).

Ha também estudos que relacionam a quimioterapia para o cancro da mama e a
xerostomia. Farmacos como o tamoxifeno, certos inibidores da aromatase (anastrozol,
exemestano ou letrozol) e a terapia convencional (com taxanos como paclitaxel,
docetaxel, cabazitaxel e antraciclinas) para o cancro da mama encontram-se todos
relacionados com efeitos adversos orais como a xerostomia ou mucosite (Taichman, Van
Poznak & Inglehart, 2018). Na Tabela 5, podemos encontrar a quimioterapia utilizada
para o tratamento de cancro da mama e os efeitos adversos orais mais reportados pelos

participantes no estudo.
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Nome

Darunavir o

Didanosina o

Efavirenz | e

Emtricitabina o

Etravirine .

Indinavir o

Lamivudina .

Nelfinavir | *

Nevirapina J

Raltegravir = o

Ritonavir o

Saquinavir | e

Tabela 4 - Farmacos utilizados na terapia do HIV e respetivos efeitos adversos reportados na esfera oro

Efeitos adversos orofaciais

Eritema multiforme
Edema da face
Xerostomia

Eritema multiforme
Xerostomia
Lipoatrofia facial

Eritema multiforme
Edema da face
Boca ardente
Fendas

Hiperpigmentagio
Xerostomia

Eritema multiforme
Edema da face
Xerostomia

Queilite angular
Lipomatose da parotida
Xerostomia
Alteragoes do paladar

Xerostomia

Lipomatose da parotida
Xerostomia

Eritema multiforme
Edema da face
Ulceras orais
Alteragoes do paladar
Lesdes liquenoides
Xerostomia

Boca ardente

Eritema multiforme
Edema da face
Xerostomia

Parestesia perioral
Lipomatose da pardtida
Xerostomia
Alteragoes do paladar
Edema da face

Eritema multiforme
Lipomatose da parotida
Alteragoes do paladar
Xerostomia

facial. Adaptado de (Diz Dios & Scully, 2013)
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Classe antirretroviral

Inibidores das proteases

Inibidores nucleosideos da
transcriptase reversa

Inibidores ndo nucleosideos da
transcriptase reversa

Inibidores nucleosideos da
transcriptase reversa

Inibidores ndo nucleosideos da
transcriptase reversa

Inibidores das proteases

Inibidores nucleosideos da
transcriptase reversa

Inibidores das proteases

Inibidores ndo nucleosideos da
transcriptase reversa

Novo agente antirretroviral

Inibidores das proteases

Inibidores das proteases



Nome

Objetivo
terapéutico
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Efeitos adversos
orais mais
reportados

Prevaléncia de
xerostomia

Terapia
Convencional

Tamoxifeno

Inibidores da

aromatase

Quimioterapia do
cancro da mama

Quimioterapia do
cancro da mama

Quimioterapia do
cancro da mama

Mucosite
Disestesia oral
Xerostomia

Mucosite
Disestesia oral
Xerostomia

Mucosite
Disestesia oral
Xerostomia

21% reportavam
sentir menos
saliva em boca

27% reportavam
sentir menos
saliva em boca

38% reportavam
sentir menos
saliva em boca

Tabela 5 - Quimioterapia do cancro da mama ¢ os seus efeitos adversos orais reportados com maior
frequéncia (Taichman et al., 2018).

Grupo M - Sistema musculo-esquelético

Existem varios relaxantes musculares que t€ém como efeito adverso recorrente a
xerostomia. Os relaxantes musculares pertencem a um grupo de farmacos prescritos para
tratar a espasticidade em sindromes do neurdénio motor ou para tratar dores musculares
ou espasmos. Na tabela 6 podemos encontrar alguns farmacos pertencentes a este grupo,
0 seu objetivo terapéutico, o mecanismo patofisiologico e com que prevaléncia a
xerostomia surge como efeito adverso (Chou, Peterson, & Helfand, 2004).

O alendronato ¢ um bifosfonato usado para tratar certas doencas 0sseas, como a
osteoporose. Ha evidéncia de que o alendronato pode causar uma diminui¢ao do fluxo

salivar ndo estimulado, no entanto, ndo existem relatos de xerostomia (Villa et al., 2016).

Grupo N — Sistema Nervoso

Dentro deste grupo, podemos dividi-lo em véarios subgrupos terapéuticos (nivel
dois da classificagdo ATC): analgésicos (NO2), antiepiléticos (NO3), agentes anti
parkinsonicos (N04), psicolépticos (N05), psicoanalépticos (N06) e outros farmacos que

sdo usados na toxicodependéncia (NO7) (Wolff et al., 2017).
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Nome Objetivo Mecanismo Prevaléncia de
terapéutico patofisiologico Xerostomia
Bloqueia os recetores e Dose dependente
Tratamento de L .
Baclofeno o GABAB pré¢ e pos e Varia entre os 0%-
espasticidade L 0
sinapticos 27%
Tratamento de Pouco esclarecido,
Carisoprodol | condicoes possivelmente devido e Entre 0 ¢ 0s 12%
musculosqueléticas a efeitos sedativos
Tratamento de Pouco esclarecido, o Dose dependente
Ciclobenzaprina | condigdes possivelmente devido e Varia entre 0%-
musculosqueléticas a efeitos sedativos 84%
Agonista central dos e Dose dependente
e Tratamento de :
Tizanidina . recetores a.2- e Varia entre os 0-
espasticidade . .
adrenérgicos 57%

Tabela 6 - Farmacos pertencentes ao grupo M com associag@o a sintomas de xerostomia.

Analgésicos (N02)

Num estudo transversal randomizado, a buprenorfina, na forma transdérmica, foi
utilizada como analgésico para tratar dor lombar crénica. Dos 65 doentes que estavam
sobre a prescrigao de buprenorfina, 13 apresentaram queixas de xerostomia (Gordon et
al., 2010).

Num ensaio clinico randomizado foi utilizado o tramadol para induzir secura oral
e foi observada uma diminui¢ao de 64% dos valores de fluxo salivar. Ainda assim, este
estudo nao avaliou a percecdo subjetiva de xerostomia, mas ficam os indicadores da
disfuncio das glandulas salivares induzida pelo tramadol (Loostrdm, Akerman, Ericson,
Tobin, & Gotrick, 2011).

Noutro ensaio clinico randomizado, compararam o butorfanol com a morfina no
controlo da dor em individuos que foram submetidas a histerectomia abdominal e os
registaram os efeitos adversos. Os resultados obtidos demonstraram que 51% dos doentes
que estavam sob a prescrigdo de butorfanol reportaram xerostomia como um dos efeitos
adversos enquanto que 42% dos que estavam sob a prescri¢ao de morfina reportaram o
mesmo efeito adverso (Wang, Shen, Liu, Xu, & Guo, 2009).

Num estudo observacional, a oxicodona foi utilizada para gerir a dor em

individuos com cancro como alternativa a morfina. No inicio do tratamento os doentes
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reportavam xerostomia, com uma prevaléncia de 20,3% e, apds 8 semanas, essa
percentagem reduziu para 14,1% (Baek et al., 2013).

Num estudo cruzado e randomizado, os efeitos adversos da administragdao
controlada de dihidrocodeina, em doses terapéuticas, foram observados. Os resultados
obtidos demonstraram que 80% dos individuos reportaram xerostomia (Freye,
Baranowski, & Latasch, 2011).

Num estudo observacional, que procurou testar a eficacia do tapentadol no
tratamento de dor crénica severa da regido lombar, registou-se de entre os varios efeitos

adversos que a xerostomia foi registada em 15,3% dos casos (Steigerwald et al., 2012).

Antiepiléticos (N03)

Num ensaio clinico, em individuos diabéticos com dor neuropética, foi avaliado
o tratamento com gabapentina num grupo, com nortriptilina noutro grupo € a combinagao
de gabapentina e nortriptilina no ultimo grupo. Dos individuos que pertenciam ao grupo
da gabapentina, 17% reportaram xerostomia como um efeito adverso. Dos que pertenciam
ao grupo da nortriptilina, 56% reportaram xerostomia € 0s que pertenciam ao grupo

combinado, 60% reportaram xerostomia como um efeito adverso (Gilron et al., 2009).

Anti parkinsénicos (N04)

Num ensaio clinico randomizado, a utilizagdo de Rotigotina que ¢ um agonista
dopaminérgico, foi utilizado para tratar o sindrome das pernas inquietas. Dos efeitos
adversos reportados a xerostomia foi um deles, no entanto, a sua prevaléncia variou
consoante a dosagem, entre os 2% (0,5mg/24hr) e os 7,5% (3mg/24hr) (Hening et al.,
2010).

Num ensaio clinico randomizado, a xerostomia foi reportada em 17,5% dos individuos
que pertenciam ao grupo medicado com amantadina para o tratamento da Doenca de

Parkinson (Oertel et al., 2017).

Psicolépticos (NO05)

Este subgrupo inclui farmacos que sdo utilizados para tratar varias condigoes
como autismo, esquizofrenia, doenga bipolar, formas de depressdo, disturbios de
ansiedade, entre outros. Estes farmacos poderdo ser associados a outros, como o0s
antidepressivos, potenciando o seu efeito terapéutico, mas também os possiveis efeitos

adversos. Este subgrupo farmacoldgico ¢ dos mais associados a relatos de xerostomia.
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No entanto, as alteracdes farmacoldgicas nos individuos sob estas terapéuticas devem ser
cuidadosamente planeadas (Wolff et al., 2017). Na tabela 7, podemos encontrar os
farmacos que apresentam maior evidéncia cientifica, quando relacionados com queixas

de xerostomia

Psicoanalépticos (N06)

A este grupo pertencem os antidepressivos, os psicostimulantes e os farmacos para
a deméncia (WHO,2018). Os antidepressivos sdo frequentemente associados aos seus
efeitos adversos, em particular ao seu efeito xerostomizante. Os antidepressivos
triciclicos foram os primeiros farmacos a serem desenvolvidos juntamente com os
inibidores da monoamina oxidase. Os antidepressivos triciclicos t€ém mecanismos
serotonérgicos e noradrenérgicos, no entanto, tém também efeitos inibitorios sobre os
recetores histaminicos, muscarinicos e [Il-adrenérgicos. Como tal, encontram-se
frequentemente associados a efeitos adversos como a xerostomia, o aumento de peso, a
obstipacdo, sonoléncia e tonturas (Scully CBE, 2003). A amitriptilina, a imipramina, a
nortriptilina, a clomipramina, a nortriptlina e a desipramina sdo antidepressivos triciclios
que sao frequentemente associados a efeitos adversos, nomeadamente a xerostomia

(Scully CBE, 2003;Villa et al., 2016; Wolft, et al., 2017).

O desenvolvimento da psicofarmacologia encontra-se em constante e rapido
desenvolvimento. Os novos antidepressivos sdo mais especificos € com maior
seletividade para a serotonina e para a noradrenalina, destes podemos encontrar os
inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina, os inibidores da recaptacao da
noradrenalina e da serotonina e os antidepressivos atipicos (Goodman, Gilman, Brunton,
Chabner & Knollmann, 2011). Destes novos farmacos, ainda que a frequéncia e a
prevaléncia da xerostomia seja menor, ainda persiste. A fluoxetina, o citalopram, a
paroxetina, a setralina, o escitalopram, o bupropion, a venlafaxina, a reboxetina, a
duloxetina e a vortioxetina sdo antidepressivos que apresentam a xerostomia como um

potencial efeito adverso (Wolff al., 2017).
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Nome

Alprazolam

Aripiprazol

Clonazepam

Clorpromazina

Clozapina

Litio

Lorazepam

Olanzapina

Paliperidona

Perfenazina
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Mecanismo de acao

Agonista do recetor GABAA,
potenciando o efeito inibitorio do
GABA

Agonista dos recetores D2 de
dopamina (parcial) e SHT1A
Antagonista dos recetores SHT2A

Agonista do recetor GABAA,
potenciando o efeito inibitorio do
GABA

Antagonista dos recetores de
dopamina, serotonina (5-HT), de
histamina, muscarinicos, ol € o2-
adrenérgicos

Antagonista dos recetores de SHT
(parcial), dopamina, M3 e a.1-
adrenérgicos e agonista parcial dos
recetores M1

Inibe a libertagdo de dopamina e
noradrenalina; inibe a mobilizagdo
intracelular de Ca2+

Agonista do recetor GABAA,
potenciando o efeito inibitorio do
GABA

Antagonista dos recetores de
dopamina, SHT, histamina,
muscarinicos e o.1-adrenérgicos

Antagonista dos recetores de
dopamina, SHT, histaminae ol e
o2- adrenérgicos

Antagonista dos recetores de
dopamina, SHT, de histamina
(H1), muscarinicos e o1-
adrenérgicos

58

Efeito adverso
(xerostomia ou
sialorreia)
A xerostomia apresenta-
se como um efeito
adverso que ocorreu em
9% dos casos.

Efeito imediato —24,4%
dos participantes
reportaram xerostomia
Efeito gradual — 20%
dos participantes
reportaram xerostomia

Em combinagdo com
antidepressivos, ha
aumento dos relatos de
xerostomia.

6,76% dos participantes
reportaram xerostomia

Estudos em animais
demonstram um
aumento do fluxo
salivar

7,3% dos participantes
reportaram xerostomia

Em combinagdo com
antidepressivos, ha
aumento dos relatos de
xerostomia.

4% dos participantes
reportaram xerostomia'
11% dos participantes
reportaram xerostomia’
24,1% reportaram
xerostomia®

Fase aguda: 5% dos
participantes reportaram
xerostomia

Fase de manutengao os
mesmos 5% foram
reportados

22% dos participantes
reportaram xerostomia

Referéncia
bibliogrdfica

(Bruno et al.,
2015)

(Weiden et al.,
2014)

(Almeida et al.,
2008)

(Adams et al.,
2005)

(Ekstrom, Godoy,
Loy, & Riva,
2013)

(Tohen et al.,
2002)

(Almeida et al.,
2008)

(Tollefson,
Birkett, Kiesler,
& Wood, 2001)!
(MclIntyre et al.,
2009)>

(Weiden et al.,
2014)°

(Vieta et al.,
2010)

(Lieberman et al.,
2005)
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Quetiapina = Antagonista dos recetores de Dose dependente: (El-Khalili et al.,
dopamina, 5HT, al e 02- e 150mgpordia—35,1%  2010)'
adrenérgicos e H1 reportaram Xxerostomia (Vieta et al.,

e  300mgpor dia—443%  2010)

reportaram xerostomia!

e Fase aguda—15%

reportaram xerostomia,
sendo que na fase de

manutengao passou para

17%?*
Risperidona Antagonista dos recetores de Efeito imediato e gradual: (Weiden et al.,
dopamina, SHT, H1, a1 e a2- e Imediato—19,1% 2014)

adrenérgicos reportaram xerostomia

e  Gradual —9,9%
reportaram xerostomia

Ziprasidona | Antagonista dos recetores de e  0-5% de prevaléncia (Harrington &
dopamina, SHT e a-adrenérgicos English, 2011)

Tabela 7 - Farmacos do subgrupo NO5 ¢ a sua relagdo com a xerostomia ou sialorreia.

Outro subgrupo pertencente aos psiscoanalépticos sdo os farmacos
psicostimulantes que sdao usados sobretudo no tratamento da perturbacdo de
hiperatividade com défice de atengao (PHDA). Esta perturbacao ¢ caracterizada por falta
de atencdo, hiperatividade e impulsividade em criancas. Num ensaio clinico randomizado
realizado em 20 criancas, foi avaliada a eficacia e os potenciais efeitos adversos do
metilfenidato, sendo que 3 criangas reportaram xerostomia (Mohammadi M.R., Hafezi
P., Galeitha A., Hajiaghaee R., 2012). Num outro ensaio clinico, o farmaco
lisdexanfetamina foi avaliado no tratamento de PHDA e foram também registadas as
ocorréncias de efeitos adversos. A xerostomia foi um dos efeitos adversos mais
reportados, afetando 30,3% dos participantes (Wigal, Brams, Gasior, Gao, & Giblin,
2011).

Grupo R — Aparelho respiratorio

Neste grupo podemos encontrar os anti-histaminicos, que apresentam sonoléncia
e xerostomia como o0s principais efeitos adversos, sobretudo devido a efeitos
anticolinérgicos. A doxilamina ¢ um anti-histaminico cujo a evidéncia sobre a xerostomia
como efeito adverso estd documentada (Wolff et al., 2017). A clemastina foi também
associada como potencialmente xerostomizante (Scully CBE, 2003).

Existem ja anti-histaminicos de segunda geracdo que apresentam menos efeitos
adversos anticolinérgicos, como a cetirizina, a fexofenadina, a loratadina, a azelastina, a
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ebastina e a desloratadina (Villaet al., 2016). A combinacao de cetirizina e pseudoefidrina
¢ muito util no descongestionamento nasal, no entanto, um dos efeitos adversos mais
comuns ¢ a xerostomia. A combinagdo de pseudoefidrina e de loratadina ¢ também muito
eficiente no descongestionamento nasal, no entanto, a xerostomia ¢ um efeito adverso
reportado com muita frequéncia (Scully CBE, 2003).

O tiotropium € usado para tratar a asma, no entanto, a sua utilizacao pode ter como

efeito adverso a xerostomia (Wolff et al., 2017).

Grupo S — Orgaos sensoriais

Certos farmacos oftalmologicos encontram-se associados a xerostomia, como efeito
adverso. A brimonidina ¢ um farmaco utilizado na terapia para o glaucoma de uso topico,
no entanto, ha evidéncia de efeitos extraoculares sendo que a xerostomia ¢ o principal
(Villa et al., 2016). A atropina pode também ser usada de forma topica com o objetivo de
dilatar a pupila e o seu uso de forma cronica pode conduzir a efeitos adversos

extraoculares, como a xerostomia (Wolff et al., 2017).

9. Diagnostico da xerostomia

O diagnostico da xerostomia deve seguir uma anamnese clinica acompanhada de uma
observagdo intra e extra-oral, de modo a poder efetuar o diagnostico diferencial da
etiologia da xerostomia (Millsop et al., 2017).

Primeiro, deve avaliar-se as queixas ou sintomas que o doente reporta: a secura oral, a
dificuldade em mastigar, a dificuldade em engolir, problemas na fala, alteragdes no
paladar, dificuldade em comer certos alimentos e caso seja portador de proteses, avaliar

a dificuldade em as utilizar ou em reté-las devidamente (Villa et al., 2015).

De seguida, deve ser feita uma anamnese recolhendo todas as informagoes clinicas
relevantes do doente, incluindo todos os farmacos que possa estar a tomar, doengas que
possa ter, caso tenha sido submetido a radioterapia da cabeca e pescogo, habitos deletérios
como o tabagismo ou alcoolismo, o consumo de cafeina, a ingestdo didria de
agua/liquidos, se apresenta uma respiracao oral ou nasal, se apresenta roncopatia, se tem

problemas orais como infe¢des fungicas recorrentes, se apresenta queixas de halitose.
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Todos estes dados devem ser recolhidos e avaliados, de modo a poder estabelecer um

diagnostico diferencial (Millsop et al., 2017).

Posteriormente, deve ser avaliada a percecao de xerostomia e a respetiva severidade.
Existem varios questionarios desenhados para medir a perce¢ao da xerostomia € o seu
impacto na qualidade de vida. O Inventério de Xerostomia (Xerostomia Inventory) ¢ um
questionario fiavel e € composto por 11 afirmagdes com 5 respostas para cada afirmacao,
correspondente a frequéncia com que essas situagdes ocorrem, sendo que cada resposta
tem uma pontuagao. ApOs as respostas a essas 11 afirmagdes, ¢ feita a soma da pontuagao
obtendo uma pontuacao final que categoriza a severidade da xerostomia (Villa et al.,

2014).

A tabela 8 apresenta as afirmacdes e possiveis respostas as mesmas. Do questionario
do Inventario de Xerostomia, elaborou-se um questionario mais resumido, o Summated
Xerostomia Inventory (SXI) cujo enfoque foi em afirmagdes especificas para sintomas
orais. O questiondrio apresenta 5 afirmagdes e 3 respostas possiveis, sendo que no final
se obtém uma pontuacgao final através da soma dos 5 parametros. A versao portuguesa foi
traduzida, validada, comprovada a sua fiabilidade (Amaral, Marques, Thomson, Vinagre,
& da Mata, 2017). Assim, se as queixas do doente forem apenas orais, esta versao podera
ser aplicada ao invés da versao completa. A tabela 8 apresenta as afirmagdes, traduzidas

para portugués e possiveis respostas.

1) Sinto a boca seca
2) Tenho dificuldades em comer alimentos secos
3) Levanto-me de noite para beber
4) Sinto a boca seca durante as refeigoes
. 5) Bebo um pouco de liquido para me ajudar a engolir os alimentos
Questiondrio X1 6) Chupo rebucados para a tosse para alivar a secura da boca
7) Tenho dificuldade em engolir certos alimentos
8) Sinto a pele da cara seca
9) Sinto os olhos secos
10) Sinto os labios secos
11) Sinto o interior do nariz seco

A cada resposta devera ser atribuida uma pontuag@o correspondente a frequéncia:

Pontuacao 1 — Nunca

Pontuacao 2 — Quase nunca

Pontuacdo 3 — Ocasionalmente
Pontuagdo 4 — Com relativa frequéncia
Pontuagdo 5 — Com frequéncia
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1) Sinto a boca seca durante as refei¢des
2) Sinto a boca seca

Questiondrio SXI-PL  3) Tenho dificuldades em comer alimentos secos

4) Tenho dificuldade em engolir certos alimentos
5) Sinto os labios secos

A cada resposta devera ser atribuida uma pontuagdo correspondente a frequéncia:

Pontuacao 1 — Nunca
Pontuagdo 2 — Ocasionalmente
Pontuagdo 3 — Com frequéncia

Tabela 8- Questionario XI (Xerostomia Inventory) e questionario SXI (Summated Xerostomia Inventory).

Apos a avaliagdo da severidade da xerostomia, devera proceder-se a examinagao

oral e extra-oral do doente. Osailan et al. propds uma avaliacao sistematica para avaliar a

secura oral denominada de Clinical Oral Dryness Score (CODS):

)]
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)

Avaliar se o espelho adere a mucosa bucal

Avaliar se o espelho adere a lingua

Avaliar a espuma da saliva

Avaliar se hd acumulagdo de saliva no pavimento da boca
Avaliar se ha perda de papilas na lingua

Avaliar a arquitetura gengival

Avaliar a aparéncia vitrea da mucosa do palato

Avaliar se a lingua se encontra fissurada ou lobulada

Avaliar a presencga de cdries cervicais (em mais de dois dentes)

10) Avaliar a presenca de restos celulares ou alimentares sobre o palato

O CODS consiste numa escala de 10 pontos em que ¢ atribuido um ponto a cada

uma das caracteristicas, descritas em cima, que sdo avaliadas durante a examinagdo

clinica. A pontuagdo ¢, posteriormente interpretada e somada, sendo que se a pontuagao

total for 1-3 a secura é considerada como leve, se for 4-6 é considerada moderada e se for

7-10 ¢ considerada severa (Osailan, Pramanik, Shirlaw, Proctor, & Challacombe, 2012).

Consoante a pontuacdo, a gestdo e o tratamento do doente pode variar (Das &

Challacombe,

2016). Assim, a xerostomia poderda manifestar-se por varios sinais,

facilmente identificaveis identificados na tabela 9 (Plemons et al., 2014).

Outro meio complementar de diagndstico util, objetivo, eficaz e fidvel ¢ a

sialometria. A sialometria permite quantificar o fluxo salivar (estimulada e nao
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estimulada), bem a secrecao seletiva das glandulas, se desejado. Existem varios métodos
para a colheita de saliva (ndo estimulada e estimulada), que dependem da cooperagdo do
doente sendo, no entanto, indolores e rapidos. Os testes podem ocorrer apds o jejum
noturno ou duas horas depois de uma refei¢cdo, sendo ideal recolher nas horas matinais.
O tempo de recolha ndo deve ser demasiado longo nem demasiado curto de modo a
garantir a maior fiabilidade possivel deste meio complementar. Para a recolha de saliva
ndo estimulada, existem varios métodos como o método de deixar a saliva fluir para um
recipiente, o0 método de expelir ativamente para um recipiente, o0 método de absorver
numa compressa € 0 método de sucgdo. O método de deixar a saliva fluir € mais facil e
mais pratico de efetuar. Assim, antes de iniciar o teste o doente deve engolir toda a saliva
que tem em boca e s6 depois iniciar. Deve manter a cabeca inclinada para a frente e deixar
a saliva fluir pelo labio inferior em dire¢do a um recipiente, apds 5 minutos ¢ medido o
volume total (Millsop et al., 2017).

Para a recolha de saliva estimulada, o método de recolha devera ser semelhante
ao da saliva ndo estimulada, com a simples diferenca de que o doente deverad mastigar
uma pastilha de parafina durante os mesmos 5 minutos (Villa et al., 2015). Os valores
normais deverao ser 0,3-04 ml/min para a saliva ndo estimulada e 1,5-2,0mL/min para a
saliva estimulada. No entanto, apenas devera ser considerada hiposialia quando os valores
de saliva ndo estimulada sdo inferiores a 0,1 ml/min e os valores de saliva estimulada
inferiores a 0,5-0,7 ml/min. Geralmente, na hiposialia induzida por medicacao, os valores
de saliva ndo estimulada estdo reduzidos, mas os de saliva estimulada estdo mantidos. No
entanto, em casos de toma prolongada de medicacdo anticolinérgica pode haver uma

diminui¢do de ambos os valores (Pedersen et al., 2018)

Sinais clinicos de xerostomia e hiposialia

Dentes e  (Caries cervicais e incisais
e  Erosdo e atrigdo do esmalte
e  Acumulaggo de placa

Mucosa e  Mucosite

e  Descamagdo da mucosa
e  Mucosa atrofica
e  Lesdes liquenoides
e  Candidiase oral frequente
e Intolerancia em ingerir certos alimentos
e  Eritema oral

e  Gengivite e/ou periodontite
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Labios e  Labios secos
e  Labios fissurados
e  Labios com descamagao
e Queilite angular
Glandulas e  Diminui¢do do fluxo salivar
e  Pouca ou nenhuma acumulacéo de saliva no pavimento da boca
e  Aumento de volume das glandulas salivares maiores

e  Sialadenites frequentes

Cavidade Oral e  Dificuldades na fala
e Dificuldades em mastigar
e Dificuldades em deglutir
e Dificuldade em utilizar proteses removiveis
e  Acumulaggo de restos alimentares e celulares

e  Alteragdo do paladar

Lingua e Lingua seca, fissurada
e  Atrofia das papilas gustativas
e  Eritema
e  Perda de papilas gustativas

e  Bordos da lingua fissurados

Outros e  Maé-nutricdo como resultado de alteragoes dietéticas
e  Olhos secos

Tabela 9 - Sinais clinicos de xerostomia e hipossialia

A colheita seletiva de saliva para cada glandula ¢ um método que envolve
materiais especificos e ainda ndo se encontra estudada a sua fiabilidade (Millsop et al.,
2017).

Além da sialometria, podem ser utilizados outros meios complementares de
diagnostico diferencial de disfuncao glandular bem como da sua etiologia (Villa et al.,
2015).

Para tal, pode recorrer-se a sialografia, cintigrafia, ecografia das glandulas
salivares, tomografia computorizada em feixe conico (CBCT), ressonancia magnética e
endoscopia das glandulas salivares. Ainda que em desenvolvimento, a analise protedmica
da saliva pode fornecer informagdes valiosas para o diagndstico de varias doengas, bem
como para a monitorizagdo das mesmas, podendo ser utilizada no diagnostico de
disfungdo glandular (Pedersen et al., 2018). As analises laboratoriais ao sangue podem
fornecer dados uteis no diagnostico de certas doencas, como o sindrome de Sjogren ao

pesquisar os anticorpos SS-A/Ro e a SS-B/La (Fox, 2007).
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Figura 8- Sinais clinicos de xerostomia e hipofun¢@o glandular. A. Podemos observar placas
de candidiase pseudomembranosa sobre a lingua. B. Podemos observar varias lesdes de carie
sobre as superficies cervicais dos dentes. C. Podemos observar a acumulag@o de placa e as
mucosas com eritema. Imagens de (Turner & Ship, 2007).

Outro meio complementar de diagnodstico, ainda que mais invasivo, € a biopsia
das glandulas salivares menores. A biopsia ¢ feita no labio inferior e podera ser utilizada
no diagnoéstico do sindrome de Sjogren, onde os achados histopatologicos demonstram
que existe pelo menos uma area com uma infiltracdo linfocitaria de pelo menos 50
linfocitos por 4mm? (Millsop et al., 2017).

Assim para o diagnostico de xerostomia em individuos polimedicados, ¢ fundamental
a recolha adequada das suas sinais e sintomas do doente, a anamnese detalhada e
minuciosa bem como o registo de todos os farmacos que consome. A aplicagdo do
questionario permite obter informagdo acerca da percecdo do individuo em relagdo ao
impacto da xerostomia na qualidade de vida e podera auxiliar na decis@o do tratamento.
A sialometria permite associar ou ndo a xerostomia a hiposialia o que também sera util
na decisdo do tratamento. Os restantes exames complementares de diagnostico poderdo

ser uteis caso existam suspeitas de outras condi¢des subjacentes (Villa et al., 2015).
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10. Tratamento

Para a melhor gestdo possivel do doente, o tratamento deverad respeitar os dados
obtidos durante o diagnostico. Para tal, deverd identificar-se se a xerostomia se encontra
associada a hiposialia, ou ndo bem como se a disfuncao das glandulas salivares ¢ derivado
a fatores extrinsecos ou intrinsecos. Em doentes polimedicados, a utiliza¢ao de farmacos
sistémicos devera ser feita de forma controlada e cuidadosa, para evitar possiveis
interacoes medicamentosas sendo que, certos agentes topicos poderdo ser mais valias
neste tipo de doentes bem como outras medidas terapéuticas que nao envolvam a
incorporagao sistémica de farmacos (Das & Challacombe, 2016).

Alteragdes dietéticas e a correcdo de certos habitos prejudiciais, como o tabagismo e
o alcoolismo cronico, poderdo também contribuir para uma melhoria dos sintomas de
xerostomia em individuos polimedicados (Villa et al., 2015). Um programa preventivo
que incentive e melhore os habitos de higiene oral e visitas regulares ao médico dentista
serdo fundamentais para conter e minimizar os efeitos da xerostomia (Hopcraft & Tan,
2010).

10. 1. Alteracoes dietéticas e outros habitos

Certos habitos podem contribuir para a exacerbagdo da xerostomia, pelo que a sua
corregdo e adogdo de novos habitos devera ser sempre recomendada como uma primeira
etapa no tratamento de doentes com xerostomia (Hopcraft & Tan, 2010). Habitos
deletérios como o tabagismo, o alcoolismo crénico, mé dieta e a respiragao oral deverdao
ser corrigidos pelos doentes, com o conselho e auxilio dos respetivos profissionais de
saude (Millsop et al., 2017). A motivagdo e instrugdo para a higiene oral, com a correta
aplicacdo de produtos fluoretados ¢ também fundamental. O seguimento adequado e
regular por um médico dentista ¢ importante para seguir o progressos do seu tratamento
(Plemons et al., 2014). Uma dieta nutricionalmente mais rica serd também benéfico para
o doente, evitando uma dieta excessivamente liquida, que pode contribuir para uma

diminui¢do dos estimulos para o fluxo salivar (Pedersen et al., 2018).

10. 2. Alteracoes nas medicacoes existentes

Em individuos polimedicados, a cooperacao com o médico assistente responsavel
¢ vital para entender se ha algum beneficio na alteracdo da medicacao seja na posologia,
seja nos farmacos prescritos ou no numero de farmacos prescritos. A xerostomia agrava

com o aumento da dose de certos farmacos € com o aumento do numero de farmacos
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xerostomizantes utilizados concomitantemente. Por vezes, a xerostomia pode ser um fator
que leva a descontinuacao da toma de certos farmacos ou a falta de aderéncia a terapéutica
por parte dos doentes. Assim, ¢ fundamental a correta adaptacao por parte do médico
assistente responsavel da medicagdo que os doentes tomam, procurando reduzir os efeitos
adversos. No entanto, existem poucos estudos disponiveis que fundamentem que a
alteracdo da medicagdo com o intuito de reduzir os efeitos xerostomizantes, seja benéfica

(Villa et al., 2015).

10. 3. Sialogogos sistémicos

Os sialogogos sistémicos mais utilizados e estudados sdo a pilocarpina e a

cevimelina.

Pilocarpina

A pilocarpina ¢ um farmaco agonista parassimpatico que possui propriedades
estimuladoras muscarinicas e colinérgicas. Estimula a producao de suor bem como o
aumento do fluxo lacrimal e salivar (Loostrom et al., 2010). A pilocarpina podera ser
administrada sob varias formas terapéuticas: comprimidos, pastilhas e colirio.

A sua utilizagdo dos comprimidos (Salagen®) ¢ muito frequente no tratamento da
xerostomia em individuos com sindrome de Sjégren e individuos que foram tratados com
radioterapia da cabeca e pescogo (Plemons et al., 2014). Mais recentemente, passou a ser
utilizado no tratamento da xerostomia induzida por medicagao (Loostrom et al., 2010).

A dose diaria recomenda sao comprimidos de Smg, 3 a 4 vezes por dia, durante 3
meses. A dose diaria ndo deverad exceder os 30mg. O seu efeito terapéutico surge nos
primeiros 30 minutos apds a ingestao e pode durar até 5 horas (Goodman et al., 2011).

Em individuos que foram submetidos a radioterapia da cabeca e pescoco, a
pilocarpina ¢ considerada como a terapé€utica de eleicdo, apresentando os melhores
resultados na resolucdo da xerostomia. No entanto, a prescricdo de pilocarpina apenas
devera ser considerada em doentes onde os danos do tecido glandular salivar ndo sejam
significativos (Gil-Montoya, Silvestre, Barrios, & Silvestre-Rangil, 2016).

A literatura disponivel em relacdo ao seu uso em casos de xerostomia induzida
por farmacos ¢ limitada. No entanto, Loostrom et al, demonstrou num estudo em que a
xerostomia induzida pelo tramadol foi tratada com sucesso com a aplicagdo de pilocarpina

(Loostrom et al., 2010).
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A pilocarpina pode ser prescrita na forma de pastilhas, que devem ser mantidas em
boca durante o maximo de tempo possivel e posteriormente devem ser deglutidas. Desta
forma, a pastilha pode serve em simultaneo como um estimulo mecanico, contribuindo
potenciando o efeito terapéutico. No entanto, a sua ingestdo implica que a pilocarpina
possa ter efeitos sistémicos e, consequentemente manifestar também os seus efeitos
adversos (Furness, Worthington, Bryan, Birchenough & McMillan, 2011).

E um farmaco bem tolerado, no entanto, existem contraindicagdes, precaugoes €
efeitos adversos que devem ser considerados no momento da prescri¢do. A pilocarpina
esta totalmente contraindicada em doentes com asma descontrolada, com irite aguda,
glaucoma de angulo fechado ou que tenham hipersensibilidade a mesma. Nao se
aconselha a sua utilizacdo em doentes com problemas cardiovasculares e/ou pulmonares,
doentes medicados com B-bloqueadores ou anticolinérgicos (a amitriptilina, o bupropion,
a clomipramina, a doxepina, a clozapina e a ciclobenzaprina) por antagonizar os seus
efeitos. Os seus efeitos adversos sdo: alteragdes na visdo, bradicardia, hipotensao, bronco
constri¢cao, nduseas, vomitos, diarreia, hiperhidrose ¢ um aumento da frequéncia urinaria

(Millsop et al., 2017).

Cevimelina (Evoxac®)

A cevimelina € um agonista muscarinico que possui uma grande afinidade para os
recetores muscarinicos M1 e M3, demonstrando maior seletividade para os recetores
muscarinicos comparativamente a pilocarpina. De acordo com a FDA (Food and Drug
Administration), a cevimelina esta indicada no tratamento da xerostomia em individuos
com sindrome de Sjogren (Millsop et al., 2017).

A sua posologia inclui a administragdo de comprimidos de 30mg, 3 vezes por dia,
durante 3 meses (Villa et al., 2014).

Devido a sua seletividade ¢ considerado um farmaco com melhor tolerancia
comparativamente a pilocarpina. Ainda assim, impdem-se as contraindicagdes e
precaugdes descritas na prescrigdo da pilocarpina. Os efeitos adversos mais comuns da
cevimelina sdo: dispepsia (mais frequente), hiper-hidrose, nauseas, rinite, diarreia,
sialorreia, astenia, poliuria (Villa et al., 2015).

Além da pilocarpina e da cevimelina existem outros sialogogos sistémicos como: o
betanecol, o anetol tritiona e o ioimbina, contudo nao existem ensaios clinicos suficientes

que confirmem a sua eficacia (Millsop et al., 2017).
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10. 4. Estimulantes salivares topicos

Os estimulantes salivares topicos deverao ser considerados quando:
e Aplicagao sistémica de sialogogos estd contraindicada;
¢ O doente ndo pretende aderir a uma terapéutica sistémica;
e Em casos em que ndo se justifique a prescricdo de sialogogos sistémicos;
e Por opcao do médico assistente, caso ndo pretenda suspender ou alterar a

medicacao

Um dos estimuladores salivares topicos descritos na literatura € o dcido malico a
1%, apresentado na forma de spray, que tem demonstrado a sua efic4cia no tratamento da
xerostomia. A apresentacdo comercial Xeros Dentaid Spray® (Dentaid, Barcelona,
Espanha) ¢ composta por dcido malico a 1%, xilitol a 10% e fluoreto de sddio a 0,5%. A
incorporagao do fluoreto sédio na sua composi¢ao tem como objetivo reduzir o potencial
erosivo do acido malico. A duragdo do seu efeito ¢ de cerca de 20 minutos, no entanto,
os individuos apenas sentem a necessidade de o utilizar de novo ap6s 6 horas. Deve ser
utilizado consoante a necessidade ou antes das refeigdes, ndo excedendo as 8§
pulverizagdes diarias. Esta modalidade terapéutica podera ser benéfica em individuos
polimedicados, pois ndo estd sujeita a interagdes medicamentosas nem a alteragdo da
medicacao atual (Gomez-Moreno et al., 2013).

Podera também ser recomendado mastigar pastilhas com xilitol, visto a estimulacao
mecanica ser dos melhores estimulos para a secrecao salivar, no entanto, a duracdo de

mastigagdo devera ser limitada (Villa et al., 2014).

10. 5. Substitutos salivares

Os substitutos salivares auxiliam na lubrifica¢do e na hidratagdo da cavidade oral,
replicando a acdo da saliva natural. A sua composicao pode conter hidroxietilcelulose,
carboximetilcelulose ou mucinas, que sdo agentes que aumentam a viscosidade, minerais,
conservantes (metilparabeno ou o propilparabeno) e aromatizantes (Villa et al., 2015).

Existem diversos substituos salivares e formas de apresentacgao.

O spray de mucinas demonstrou beneficios no tratamento da xerostomia quando,
no entanto, a sua evidéncia ¢ limitada (Furness et al., 2011).

Os discos mucoadesivos compostos por agentes lubrificantes (triglicéridos e o

homopolimero de carbomero), aromatizantes e agentes antimicrobianos (lisozima,
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lactoferrina) demonstraram melhorias alivio da xerostomia, sem altera¢do dos valores do
fluxo salivar (Gil-Montoya et al., 2016).

O spray a base de triester do glicerol oxigenado mostrou uma eficacia relativa
quando comparado a outro substituto salivar (Furness et al., 2011).

Existem outros produtos que contém Oleos essenciais, betaina e xilitol
demonstraram uma eficacia relativa, no entanto, ha pouca evidéncia que os suporte (Villa
et al., 2015).

Num estudo comparativo, entre um produto a base de betaina e outro a base de
agua termal no tratamento da hipossialia, recorrendo a um questiondrio OHIP (Oral
Health Impact Profile) e a uma escala analdgica que classificaria a percecdo de
xerostomia, permitiu concluir que ambos os produtos tinham um impacto positivo

(Skrinjar et al., 2015).

10. 6. Terapéuticas nao farmacoldgicas

Atualmente, existem outras intervengdes no tratamento da xerostomia como: a
electroestimulagdo das glandulas salivares, a acupunctura ou aplicacdo de laser de baixa
intensidade. Estas estratégias terapéuticas tém indicacdo em casos em que a terapéutica
farmacologica esta contraindicada e a fungdo glandular nao esta comprometida (Furness,
Bryan, Mcmillan, & Worthington, 2013).

A acupunctura podera ser feita com associacdo a elétrodos para fornecer
estimulagdo elétrica ou podera ser independente. A evidéncia terapéutica ainda ¢ limitada,
no entanto, os sintomas de xerostomia parecem ser atenuados com sessdes de
acupunctura, no entanto, sem alteragdo do fluxo salivar (Simcock et al., 2012). A sua
aplicacdo em doentes polimedicados ndo estd documentada na literatura.

A intervencao com electroestimulagdo estd pouco estudada e os estudos existentes
ndo reportam adequadamente as possiveis alteracdes nos sintomas de xerostomia € no
fluxo salivar (Furness et al., 2013).

Em relagdo a aplicacdo de laser de baixa intensidade, a evidéncia atual ¢ limitada
sendo que poderd ndo apresentar eficacia terapéutica no tratamento da xerostomia

(Furness et al., 2013).
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Sialogogos

sistemicos

Agentes
topicos

intraorais

Outros

Modalidades terapéuticas

Pilocarpina (Salagen®)

Cevimelina (Evoxac®)

Betanecol (Liberan®)
Anetol tritiona (Sulfralem S25®)

Ioimbina

Estimulantes salivares

Substitutos salivares

Acupunctura

Electroestimulacdo

Terapia com laser de baixa intensidade

Tabela 10 - Terap€uticas disponiveis para a xerostomia.
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U

U

U

Desenvolvimento

Posologia: Smg (3-4 vezes por dia)
durante 3 meses

Posologia: 30mg (3 vezes por dia)
durante 3 meses

Pouco declarado na literatura
Pouco declarado na literatura

Pouco declarado na literatura

Pastilhas sem agucar e com xilitol
Formulagdes com acido malico ou

acido citrico (em gel ou em spray)

Spray de mucinas

Spray com triester glicerol
oxigenado

Discos mucoadesivos

Produtos com betaina, xilitol ou

Oleos essenciais



Estudo da Xerostomia em individuos polimedicados

72



Conclusdo

III. CONCLUSAO

A saliva desempenha um papel fundamental nas funcdes basicas da cavidade oral,
essenciais para o bem-estar. A disfuncao das glandulas salivares pode privar o individuo

essas fungodes, contribuindo para uma redugao na qualidade de vida.

A xerostomia pode surgir como resultado de uma disfun¢do das glandulas
salivares e pode ser uma condi¢ao debilitante, com etiologia variada. Com o aumento da
esperanga média de vida, a populacdo estd mais suscetivel a certas doencgas cronicas que

requerem a administracdo de farmacos.

Atualmente, o consumo cronico de medicamentos ¢ identificado como a causa
principal de xerostomia. A evidéncia cientifica atual sobre este tema ¢ ainda escassa,
existindo a necessidade de uma maior exploragdo do mesmo. A demanda por guidelines
que auxiliem no diagnoéstico e na gestao da xerostomia ¢ evidente. Reporta-se também a
escassez de estudos epidemioldgicos que demonstrem a prevaléncia da xerostomia, em
vérias faixas etarias, no consumo croénico de farmacos xerostomizantes. E fundamental
entender que a xerostomia pode ser uma razao para a falta de aderéncia a terapia ou para

a cessacdo da mesma.

A sistematizag¢do do diagnostico, empregando ferramentas adequadas, ¢ essencial
para a decisdo da proposta terapéutica. Assim, o diagndstico e a gestdo da xerostomia
devem ser encarados como um trabalho multidisciplinar envolvendo os médicos
assistentes que prescrevem a medicagdo, os nutricionistas para o aconselhamento de uma
dieta adequada e os médicos dentistas na criagdo de medidas preventivas para zelar o

bem-estar e minimizar o impacto sobre a qualidade de vida dos individuos afetados.

Existem varios estudos que demonstram a eficacia dos sialogogos sistémicos, no
entanto, as contraindicacdes e as precaucdes necessarias nao os tornam apelativos como
primeira linha de tratamento. Os estimuladores salivares topicos, sendo um tratamento
menos invasivo, a sua eficacia e seguranca ¢ considerado a proposta terap€utica de
elei¢do. No entanto, € necessario um maior numero de estudos que fundamentem esta

afirmacao.
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