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Resumo

Objetivo - Estudar o efeito do A9-tetra-hidrocanabinol (THC) na quantidade de fluxo
salivar estimulado e ndo estimulado, e também na flora bacteriana (nomeadamente no
numero de unidades formadoras de colonias (ufc) de Streptococcus e Staphylococcus), de
individuos fumadores de tabaco e canabis em comparagao com fumadores s6 de tabaco e

com individuos ndo fumadores.

Materiais e métodos - Neste estudo utilizou-se uma amostra de 45 individuos (n=45),
divididos por 3 grupos de igual numero de sujeitos (15), de acordo, com os seus habitos
de consumo de tabaco e canabindides. O primeiro grupo corresponde a sujeitos nao
fumadores (i), o segundo grupo sujeitos fumadores s6 de tabaco (ii), e o terceiro grupo
fumadores de tabaco e canabinoides (iii). Todos os sujeitos foram submetidos a dois
questionarios, o primeiro destinado a tracar o perfil de hébitos de consumo, o segundo
mais especifico, destinado ao diagnostico de Xerostomia. Foi recolhida saliva nao
estimulada e estimulada (min/ml),sendo determinado o valor de pH de cada amostra. Foi
igualmente determinado, em cada amostra recolhida o nlimero de ufc de Streptococcus
orais ¢ de Staphylococcus sp. Os dados obtidos foram analisados, recorrendo a

metodologias de andlise estatistica.

Resultados - O consumo de candbis teve um impacto estatisticamente significativo na
“sensagdo de boca seca”, os individuos consumidores tiveram o maior score de resposta
ao questionario de diagnostico de xerostomia mas o seu consumo nao teve impacto
estatisticamente significativo na quantidade de saliva produzida (ml/min) em comparac¢ao
com os outros grupos. Esta investigacdo revelou diferenca estatisticamente significativa
no crescimento bacteriano total, sendo os individuos fumadores apresentar maior nimero
de unidades formadoras de coldnias (UFC) comparativamente ao grupo de controlo.
Conclusio - O consumo de canabis tem elevada influéncia na “sensagao de boca seca”
(xerostomia), apesar de ndo ter tido resultados com diferengas estatisticamente
significativas na quantidade de saliva produzida, na comparag¢@o com os restantes grupos.

Fumar cria um ambiente propicio para o crescimento bacteriano anaerobio facultativo.

Palavras-chave: A9-tetra-hidrocanabinol (THC); Fluxo salivar; Streptoccocus,

Staphylococcus






Abstract

Objective - To study the effect of A9-tetrahydrocannabinol (THC) in the amount of
salivary flow stimulated and unstimulated, and also in the bacterial flora (especially in
the number of colony forming units (cfu) of Streptococcus and Staphylococcus), in
tobacco and cannabis smokers subjects compared to smoking only tobacco and non-

smoking individuals.

Methods and materials - In this study we used a sample of 45 individuals (n=45),
divided by 3 groups of equal number (15), according to their tobacco and cannabinoids
consumption habits. The first group corresponds to non-smokers subjects (i), the second
group subjects smoking tobacco only (ii), and the third group of smoking tobacco and
cannabinoids (iii). All subjects were submitted to two questionnaires, the first intended to
chart the consumption habits profile, the second more specific, for the diagnosis of
xerostomia. Unstimulated and stimulated saliva was collected (min/ml), and the PH value
of each sample was determined. It was also determined on each collected sample the
number of oral Streptococcus ufc and Staphylococcus sp. The collected data was analyzed

using methods of statistical analysis.

Results - cannabis consumption had a statistically significant impact on the "dry mouth"
sensation, consumers individuals had the highest score response to the xerostomia
diagnostic questionnaire but the cannabis use had no statistically significant effect on the
amount of saliva produced (ml / min) compared with other groups. This investigation
revealed a statistically significant difference in the total bacterial growth, and the smoking

subjects had a higher number of colony forming units (CFU) compared to the control
group.

Conclusion - The use of cannabis has a high influence in the "dry mouth" sensation
(xerostomia), although not it did not have results with statistically significant differences

in the amount of saliva produced, compared to the other groups. Smoking creates an

enabling environment for the optional anaerobic bacterial growth.

Key words: A9-tetrahydrocannabinol; Salivary flow; Streptococcus; Staphylococcus.
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Introducao

1. Introducao

1.1. THC

O A9-tetra-hidrocanabinol (THC) ¢ uma das 300 moléculas sintetizadas pela Cannabis
Sativa. A Cannabis Sativa, comumente designada por marijuana, ¢ uma planta do género
Angiosperma. A forma de apresentacdo mais comum da candbis ¢ a forma de Haxixe, um
concentrado de flores e de resina seca, misturado com o tabaco, 5 a 10 vezes mais potente
do que a marijuana comum (Vivavoz 2008).

O consumo de marijuana, quer por inalagdo do seu fumo quer por ingestao, tem efeitos
psicoativos. Atualmente a marijuana é droga mais consumida e o nimero consumidores
crénicos por todo o mundo tem aumentado. A plantagdo e a comercializagdo desta planta
¢ ilegal (Observatério Europeu da Droga e da Toxicodependéncia, 2015).

Das 300 moléculas sintetizadas pela planta Cannabis Sativa, 60 delas sdo canabindides.
Estes dividem-se de acordo com o seu efeito psicoativo. A molécula mais psicoativa deste
grupo ¢ o A9-tetra-hidrocanabinol (THC), sendo o canabidiol (CBN) um exemplo de uma
molécula que pertence ao grupo ndo psicoativo (Ashton e Ashton 2012; Vivavoz 2008).
Apesar de o canabidiol ndo ser psicoativo, apresenta propriedades e psicoticas, e-
inflamatorias, antiepiléticas e funciona como ansiolitico. Estas caracteristicas tornam o
canabidiol num antagonista do A9-tetra-hidrocanabinol (Bergamaschi et al. 2011; Lee et
al. 2013).

Em compara¢do com o THC, o canabidiol apresenta maior afinidade para o recetor CB2
relativamente ao recetor CBI1. Esta afinidade ao recetor CB2 faz do canabidiol um
modelador do sistema imune através da sua ligagao ao CB2, nos timocitos e esplenocitos,
e ira inibir a adenilato ciclase, e reduzir a atividade da proteina quinase A, com
consequente diminui¢do dos fatores ligados ao cAMP. Esta redugdo a nivel genético,
resulta numa diminui¢do da transcri¢do do gene para a proteina IL-2 (responsavel pela
regulagdo do sistema imune), desencadeando uma diminui¢do da sua libertagdo, e
alteracdo do funcionamento normal do sistema imunologico (Joy, Watson, € John 1999;

Netzahualcoyotzi-Piedra et al. 2009).
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Influéncia do consumo de A9-Tetra-hidrocanabinol no fluxo salivar e na andlise microbiologica da cavidade oral

1.1.1. Farmacocinética do THC

A farmacocinética do A9-tetra-hidrocanabinol (THC) varia em funcdo da via de
administracao (Bonfa, Vinagre, e Figueiredo 2008). As principais formas de consumo da
canabis sativa sdo a inalacdo do fumo a partir da queima da planta, e a ingestdo. A
absor¢ao A9-tetra-hidrocanabinol pela via de ingestdo apresenta uma absor¢do lenta e
variavel, tendo niveis plasmaticos inicialmente mais baixos que os inalados pelo fumo
(Bonfa, Vinagre, e Figueiredo 2008).

A sua biodisponibilidade ¢ reduzida pela sensibilidade & acidez do suco gastrico, pelo
metabolismo intestinal e hepatico, bem como o acesso pela via entero-hepatica. A
ingestdo oral de THC permite produzir um aumento gradual da sua concentracdo no
sangue durante um periodo de tempo, que pode durar varias horas, o que permite retardar
os seus efeitos psicoativos (Bonfa, Vinagre, e Figueiredo 2008; Gonzalez et al. 2000).

A inalacao de fumo ¢ o método mais rapido e eficaz para a administragao desta substancia
de abuso. Os niveis de A9-tetra-hidrocanabinol no sangue aumentam rapidamente,
alcangando sua maxima concentragdo antes do final da inalagdo do fumo de marijuana
(Gonzalez et al. 2000).

Durante a inalagao do A9-tetra-hidrocanabinol, 30% a 50% desta substancia ¢ absorvida
pelos pulmdes sob forma de acido tetrahidrocanabindlico, que atravessa eficazmente a
membrana alveolar, entrando na circulacao pelos capilares pulmonares, dirigindo-se para
o coragdo, e ¢ bombeado diretamente pela circulagdo para o encéfalo (Ashton e Ashton
2012; Bonfa, Vinagre, e Figueiredo 2008).

Os constituintes ndo canabindides da planta cannabis sativa sdo semelhantes aos que se
encontram no tabaco, 4 exce¢ao da nicotina (Melamede 2005).

Os efeitos pulmonares do uso a longo prazo de 3 a 4 cigarros de marijuana por dia e o
equivalente a fumar 20 ou mais cigarros por dia (Cho, Hirsch, e Johnstone 2005).

Fumar canabis contém concentracdes mais elevadas de benzantraceno e benzopirenos
(produtos cancerigenos) do que os cigarros de tabaco, embora ndo haja estudos que
associem fumar candbis com cancro (Ashton e Ashton 2012; Hall e Degenhardt 2009).
O valor de pH do fumo gerado pelo consumo canébis situa-se nos 7,5. Ja nos fumadores
de tabaco o valor de pH ¢ menor situando-se por volta de 5.5. Segundo o mesmo estudo,
a razao desta descida do valor de pH nos fumadores de tabaco, estd relacionado com o
uso de fertilizantes de nitrato e de amonia nas culturas da planta do tabaco, aumentando

os niveis de aminas aromaticas geradas através dos radicais livres (Moir et al. 2008).
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Introducao

Fumar canabis resulta num aumento de até cinco vezes de concentragdo de
carboxihemoglobina, e um aumento cerca de trés vezes da quantidade de fumo inalado
quando comparado com a a¢ao de fumar tabaco. Isto deve-se a inexisténcia de filtro no
enrolado de marijuana, que leva a um aumento do tempo de retencdo do fumo da
marijuana no trato respiratorio (devido a ndo existéncia de filtro) (Ashton e Ashton 2012).
No entanto, fumar tabaco traz consequéncias para a saude, que ndo sdo observadas nos
fumadores de marijuana. Por exemplo, resposta e-apoptética que resulta da estimulagao
dos recetores de nicotina, em condigdes mutagénicas, cria o pior cenario. A via de
transducdo de sinal sdo diferentes, no qual o efeito cancerigeno do tabaco sdo
amplificados ao contrario da candbis. A nicotina promove uma neovascularizagdo
associada ao crescimento tumoral e migragao celular, enquanto a canébis promove uma
regressao tumoral e inibe os fatores pro-angiogénicos, diminuindo os niveis de VEGF
(fator de crescimento endotelial vascular) (Chakravarti, Ravi, e Ganju 2014; Melamede
2005).

Os canabinodides inalados pelo fumo podem fisiologicamente reduzir o potencial de
amplificacdo dos produtos carcinogénicos do fumo, que resulta da produ¢do de radicais
livres, ao contrario do tabaco (Melamede 2005).

Os dois tipos de fumo (tabaco e canabis) contém produtos cancerigenos, € participam na
promog¢do de respostas imunoldgicas inflamatdrias, que podem aumentar os efeitos
cancerigenos do fumo. Contudo, o THC inibe a enzima que ativa a formagao dos produtos
cancerigenos do fumo (Melamede 2005).

Depois de absorvido o THC, ocorre a ligagdo a recetores especificos endogenos CB1 e
CB2, que pertencem a superfamilia da proteina G. A ligacdo do A9-tetra-hidrocanabinol
ao recetor CB1 ¢ responsavel pelos efeitos psicoativos (Ashton e Ashton 2012).

O A9-tetra-hidrocanabinol ¢ metabolizado principalmente no figado pelas enzimas do
sistema citocromo P450, sofrendo hidroxilagdo (11-OH- THC) e oxidacao (THC- COOH)
e por ultimo, conjugagdo com 4acido glucurdnico (11-nor-9-carboxi-A-9-tetra-
hidrocanabinol-acil-glucuronideo), tornando-o mais hidrossolivel e polar, para ser
excretado pela urina (DeLucia et al. 2008; Edward J.Cone e Marilyn A.Huestis 2010). Os
seus metabolitos sdo excretados na urina em cerca de 25% e a maioria pelo intestino e
serdo reabsorvidos. Uma dose de THC demora cerca de 30 dias a ser completamente

eliminado do organismo (varia consoante o individuo) (Ashton & Ashton, 2012).
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Influéncia do consumo de A9-Tetra-hidrocanabinol no fluxo salivar e na andlise microbiologica da cavidade oral

No entanto, esta metabolizagdo origina um conjunto de metabolitos, que apresentam
propriedades lipofilicas, sendo por isso armazenadas no cérebro e tecido adiposo. (Ashton

e Ashton 2012; Joy, Watson, e John 1999).

1.1.2. Efeitos do THC

Os efeitos adversos do consumo de canédbis depende da frequéncia do héabito de fumar,
da dose, e das principais substancias canabinéides (Honoério, Arroio, e Da Silva 2006). O
consumo de canabis produz alteragdes cognitivas (memoria e atengdo), sensagao de
disforia e ansiedade e sensacdo de perda de controlo, principalmente em consumidores
recentes (Bonfa, Vinagre, e Figueiredo 2008; Netzahualcoyotzi-Piedra et al. 2009).

Os efeitos psiquicos pelo consumo do A9-tetra-hidrocanabinol sdo euforia, alucinacgdo,
risos imotivados, aumento da percecdo dos sons, cores, texturas e aumento exagerado do
apetite. Além destas caracteristicas excitatorias, pode ser depressora, com efeitos de
relaxamento fisico e sensagcdo de bem-estar (Bonfa, Vinagre, e Figueiredo 2008). Os
efeitos fisicos sdo variados desde taquicardia, xerostomia, reducdo da acuidade auditiva,
aumento da acuidade visual, midriase, broncodilata¢ao, diminui¢ao da perce¢ao dolorosa,
hipotermia, tonturas, incoordenacdo motora e hipotensao ortostatica (Ashton e Ashton
2012; Bonfa, Vinagre, e Figueiredo 2008; Hall e Degenhardt 2009).

Os efeitos da canabis em fumadores cronicos desencadeia alteragdes fisicas (letargia,
fadiga crénica), bem como alteragdes respiratdrias (bronquite cronica) e cardiovasculares
(taquicardia, hipotensdo). As complicacdes psiquicas nestes consumidores sdo mais
evidentes, com diminui¢cdo da coordenagcdo motora, depressdo, ansiedade, mudangas
rapidas de humor, mudangas de personalidade, e deficiéncias cognitivas (memoria), e
possivel desenvolvimento de esquizofrenia (depende da predisposi¢do individual para
desenvolver) (Ashton e Ashton 2012; Hall e Degenhardt 2009; Prestifilippo et al. 2006;
Vivavoz 2008).

O longo uso diario de grandes doses de canabis pode desenvolver um sindrome de
abstinéncia (insonia, irritabilidade, reducdo do apetite, ansiedade), que inicia-se
tipicamente um a trés dias apos a auséncia de consumo, atingindo o seu pico entre dois a

seis dias, terminando apds catorze dias de auséncia de consumo (Vivavoz 2008).
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1.1.3. Implica¢oes do consumo de canabis na pratica da medicina

dentaria

O tratamento dentario a um paciente fumador crénico de canabis pode resultar numa
experiéncia psicotica, envolvendo ansiedade aguda e disforia, no qual o médico dentista
deve estar preparado para lidar com esta eventual situacdo (Cho, Hirsch, e Johnstone
2005).

Na generalidade os fumadores cronicos de canabis apresentam uma saude oral deficiente
(semelhantes a fumadores de tabaco), contendo valores de indice de CPO (indice de
cariados, perdidos e obturados), bem como indice de placa e periodontais superiores aos
dos ndo fumadores (Bonfa, Vinagre, e Figueiredo 2008; Cho, Hirsch, e Johnstone 2005;
Gigena, Bella, e Cornejo 2012; Rad et al. 2010; Ribeiro e Veloso 2012; Saldanha 1989).
Este aumento de incidéncia de CPO pode estar relacionado com a estimulacdo do A9-
tetrahidrocanabinol no sistema limbico (aumento da motivagdo para comer) e
Hipotalamico (aumento do apetite) através da sua ligagdo a recetores CB1,criando um
aumento da ingestdo de comida, principalmente hidratos de carbono (Marder 2011;
Tibiriga 2010).

A temperatura da combustdo da canabis ¢ superior ao do tabaco. Adicionalmente, a
quantidade de CO, gerada ¢ superior. Isto leva a um aumento da temperatura e da
quantidade de CO, na cavidade oral. Desta forma cria um ambiente propicio para o
crescimento anaerdbio facultativo (Moir et al. 2008).”

O consumo de tabaco provoca uma descida do valor de pH da saliva ndo estimulada por
voltade 5,5 a 7,9, alterando o equilibrio entre o hospedeiro-bactéria, proporcionando uma
colonizacdo de bactérias periodontais (Osorio Gonzalez AY, Bascones Martinez A 2009;
Vinhas e Pacheco 2015).

O A9-tetra-hidrocanabinol apresenta efeitos imunossupressores sobre os macrofagos e
linfécitos, o que pode resultar num aumento de crescimento bacteriano e
desenvolvimento de infe¢des virais (Marder 2011).

O fumo da candbis provoca altera¢des no epitélio oral, como uma hiperqueratose e leuco
edema, na mucosa bucal e oral. Os fumadores cronicos apresentam uma estomatite
carateristica, acompanhada de uma inflamacao cronica do epitélio oral, bem como um
possivel desenvolvimento de leucoplasia, com potencial progressdo (Cho, Hirsch, e

Johnstone 2005).
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Os fumadores cronicos de canabinodides, apresentam por norma, uma redugdo do fluxo
salivar, que pode estar associado ou nao 4 Xerostomia (sensagao de boca seca) (Colodel
et al. 2008; Kopach et al. 2012; Prestifilippo et al. 2006). Esta redugao do fluxo salivar ¢
uma consequéncia da ligagao dos componentes canabinoides a recetores enddgenos (CB1
e CB2), que desencadeara a diminuicao da libertagdo de acetilcolina pelas células
nervosas, que por sua vez diminuird a producdo de célcio intracelular pelas glandulas
salivares e consequente diminui¢ao da producdo da saliva (Kondo 2015; Kopach et al.
2012).

O fumo da cannabis tem propriedades carcinogénicas e esta associado com mudancgas
displasicas e pré malignas na mucosa oral (Bretas et al. 2008; Cho, Hirsch, ¢ Johnstone
2005; Colodel et al. 2008; Marder 2011).

Fumadores cronicos de candbis apresentam uma diminuicdo da pressao arterial
(hipotensdo) que acarreta consequéncias no uso de anestesia com vasoconstritor do tipo
amina (lidocaina, articaina) em Medicina Dentaria, que apresenta retardagdo da
prolongacado dos seus efeitos, por isso deve-se evitar este tipo de anestesia. Neste tipo de
pacientes deve-se administrar um vasoconstritor contendo felipressina (Colodel et al.
2008).

Os profissionais de medicina dentaria devem integrar os padrdes de consumo dos seus
pacientes na historia clinica, através de perguntas sobre o consumo de tabaco e de drogas
de abuso, devido 4 sua influéncia na cavidade oral e na pratica médica dentéria (Cho,

Hirsch, e Johnstone 2005).

1.1.4. Recetores Canabinoides

Existem dois tipos de recetores canabinoides enddgenos, denominados por CB1 e CB2.
(Pertwee et al. 2010). Estes recetores membranares sao expressos fundamentalmente nas
células do sistema nervoso central, periférico e imunoldgico. O recetor CB1 situa-se
predominantemente no sistema nervoso central nos terminais nervosos pré-sindpticos
(Hipocampo, cortex cerebral, hipotalamo, nervos periféricos), sendo responsavel pela
maioria dos efeitos psicoativos dos canabindides. O recetor CB2 encontra-se localizado
no sistema nervoso periférico, estd relacionado com o sistema imunoldgico
(predominantemente nos macrofagos), células T, células B, bago e amigdalas (Bonfa,
Vinagre, e Figueiredo 2008; Cordeiro Pedrazzi et al. 2014; Kopach et al. 2012; Saito,
Wotjak, e Moreira 2010).
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Os recetores CB1 e CB2 foram detetados também nas glandulas salivares, ao nivel das
glandulas submandibulares em animais de laboratdrio, no qual foi detetado recetores CB1
no sistema de ductos, e recetores CB2 nos acinos, mas o seu mecanismo preciso de acao,
e se encontra desconhecido (Kopach et al. 2012; Luis et al. 2011; Prestifilippo et al. 2006).
A ligacao do A9-tetra-hidrocanabinol a estes recetores especificos modula a atividade de
alguns neurotransmissores, ¢ uma regulacdo do comportamento motor e da secregdo das
hormonas adenohipofisarias, bem como uma interagao com a dopamina e com o GABA
(acido gama-aminobutirico) (afetam a memoria e aprendizagem) (Pertwee et al. 2010).
Estes recetores endogenos sao membros da superfamilia de recetores acoplados a proteina
G que se encontram na membrana plasmatica (Bonfa, Vinagre, e Figueiredo 2008).Tanto
o recetor CB1 e CB2 estdo acoplados 4 adenilato ciclase por uma proteina G, quando
ocorre a ligacdo do canabindide a estes recetores endogenos, desencadeia a ativagdo da
proteina G e a inativacdo da adenilato ciclase (enzima formadora de AMP ciclico),
subsequente diminui¢ao da conversdo de ATP em cAMP (adenosina monofosfato ciclico)
desencadeando uma diminui¢ao dos niveis de cAMP (importante para homeostasia
celular e abertura dos canais de potassio e bloqueio dos canais de calcio, devido a
mobilizagdo intracelular de Ca?*), mas isto ndo ¢é absoluto, pois existe varios tipos de
adenilato ciclase, que reagem de forma diferente (Cordeiro Pedrazzi et al. 2014; Honorio,
Arroio, e Da Silva 2006; Kopach et al. 2012; Luis et al. 2011).

A ativacao dos recetores CB1 ¢ CB2 inibem a atividade das adenilato ciclase ILV,VI e
VIII, e estimulam as II, IV e VII. A descida da atividade da adenilato ciclase diminui a
fosforilacdo dos seus substratos das enzimas. Este € o caso de alguns canais de K*, em
que a perda de atividade de quinase de proteinas dependente de cAMP conduz a uma
diminuicdo da sua fosforizacdo, e produz um aumento da condutancia, que levara a uma
diminuicdo da despolarizagdo da membrana e redugdo da libertacdo de
neurotransmissores presentes na terminagao pré sinaptica (Gonzalez et al. 2000; Iversen
2003).

A diminuic¢ao da producdo da saliva ¢ uma consequéncia da acdo parassimpatica do A9-

tetra-hidrocanabinol (THC) (Kondo 2015).
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Figura 1- Ligagdo do THC a recetores CB1 e sua acdo (adaptado de Honoério, Arroio, e Da Silva 2006).

A interagdo do A9-tetra-hidrocanabinol com recetores CB € responsdvel por regular uma
variedade de funcdes fisiologicas centrais e periféricas, incluindo o metabolismo
energético e respiratdrio, bem como processos neuro modulatorios. Esta ligacdo
canabinoide a recetores CB1 e CB2 ira alterar os canais de Ca?* (responsavel pela
liberagdo de acetilcolina), provocando a sua inibigdo e a ativa¢do dos canais de K*
(diminui a atividade das células), exercendo um efeito inibitério na libertagdo de
neurotransmissores nas sinapses nervosas. Esta alteracdo da libertagdo de
neurotransmissores ird influenciar o reflexo salivar, devido ao efeito anticolinérgico do

THC (Kopach et al. 2012; Prestifilippo et al. 2006).

18



Introducao

1.2. Saliva

A saliva ¢ vista como o reflexo do estado de saude do corpo humano, pois sabe-se que as
substancias encontradas no plasma, também se encontram na saliva, mas em quantidades
menores. Esta apresenta como forma de diagndstico, diversas vantagens em relagdo a
urina e ao sangue, entre as quais a facilidade da sua colheita, o risco diminuto de
contaminagdo ¢ o fato de nao ser invasivo (Ar et al. 2009; Farnaud et al. 2010;
Samaranayake 2007).

A saliva ¢ um fluido composto quase inteiramente por agua (95%-99%), a restante
percentagem ¢ constituida por minerais, eletrolitos (sédio, potassio, calcio, cloro,
magnésio, bicarbonato, fosfato), imunoglobulinas, citoquinas, enzimas, mucinas,
proteinas, hormonas, e outros componentes dependendo do tipo de secrecdo e da glandula
(de Almeida et al. 2008).

A saliva apresenta multiplas func¢des, e tem uma importancia vital para a satde oral. As
suas principais fungdes sdo a capacidade de tampao (mucina, bicarbonato, fosfato) que
permite proteger a cavidade oral, pois previne a colonizagdo por potenciais
microrganismos patogénicos negando-lhes a otimizacdo das condi¢des ambientais, bem
como a neutralizagdo e limpeza de dacidos produzidos pelo metabolismo dos
microrganismos, prevenindo assim a desmineralizacdo do esmalte (de Almeida et al.
2008; Fallis 2013). Adicionalmente, a saliva também apresenta uma capacidade de
lubrificagdo (facilita a mastigagdo, fala e degluticao) e protecao, protegendo os tecidos
orais contra agentes irritantes (agentes proteoliticos). A capacidade de lubrificagdo ¢
gerada pelas Mucinas, que conferem propriedades contra a desidratacdo e manutencao da
capacidade viscoelastica da saliva. Estas proteinas modulam também seletivamente a
adesdo dos microrganismos as superficies dos tecidos orais, o que contribui para o
controlo da colonizagdo bacteriana e fungica (de Almeida et al. 2008). Outra fun¢do da
saliva ¢ o aumento do gosto, enquanto capacidade sensorial, devido as suas carateristicas
hipotonicas, que elevam a capacidade de degustagdo dos alimentos salgados (Humphrey
e Williamson 2001; Murthykumar 2008).

A saliva tem um papel fundamental na digestdo, esta inicia-se na cavidade oral, com a
formacgao do bolo alimentar, pela enzima amilase salivar que permite quebrar o amido em

maltose, maltotriose e dextrinas, de modo a facilitar a digestdo (Humphrey e Williamson

2001).
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Umas das suas fun¢des mais importantes ¢ a sua capacidade antibacteriana, que ocorre
devido a um grande nimero de agentes antimicrobianos que foram identificados na saliva,
e encontram-se divididos em dois grupos, fatores imunoldgicos (imunoglobulinas), ou
ndo imunologico (proteinas, seletivas, mucinas, péptidos), estes t€ém um papel importante
no combate a microrganismos cariogénicos, principalmente Streptococcos (Ar et al.
2009).

Estes agentes antimicrobianos presentes na saliva, que t€ém um papel importante na
atividade e suscetibilidade cariogénica, permitem apoiar ou inibir a adesdo bacteriana
(IgA, proteinas ricas em prolina), bem como ativar proteinas ou inibi-las. Estas
caracteristicas dependem de individuo para individuo (Ar et al. 2009).

Varios componentes da saliva, contém propriedades que permitem eliminar ou inibir o
crescimento das bactérias in vitro. O primeiro destes componentes antimicrobianos, ¢ a
Lisozima, enzima responsavel pela hidrolise da ligagdo [B-1,4 glucosidica, no
peptidoglicano da parede da bactéria, fragilizando-a, principalmente nas bactérias mais
suscetiveis, como as Gram-positivo, resultando na destrui¢ao das bactérias (Lamont RJ ,
Burne RA, Lantz MS 2006).

As Histatinas apresentam uma variedade de func¢des antimicrobianas, sendo uma delas,
antifingica. Esta apresenta capacidade inibidora de enzimas, como as proteinases
(cisteina), libertada pelas bactérias e pelos mamiferos. Com esta capacidade inibidora,
pode afetar o percurso da doenca periodontal, que ¢ responsavel por uma destruigao
proteolitica dos tecidos periodontais (Lamont RJ , Burne RA, Lantz MS 2006).

A atividade da Peroxidase ou Lactoperoxidase define-se por controlar os niveis de
toxicidade do peroxido de hidrogénio (produzido pelo metabolismo das bactérias) e
juntamente com a Lisozima, inibem a adesdo das bactérias 4 superficie dos dentes
(Humphrey e Williamson 2001; Viviane de Sousa Bernardes, Mirele de Oliveira Ferres
2013).

Péptidos antimicrobianos apresentam uma atividade contra as bactérias Gram-negativas
e Gram-positivas, bem como fungos (Lamont RJ , Burne RA, Lantz MS 2006).
Lactoferrina € responsavel pela despolarizagdo da membrana citoplasmatica da bactéria,
levando & perda do gradiente de pH, levando a uma alteracao da bactéria, que interfere na

sua adesdao (Lamont RJ , Burne RA, Lantz MS 2006).
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1.2.1. Glandulas Salivares

A saliva total ¢ um fluido exdcrino que ¢ produzido por trés pares de glandulas major
(Parétida, Submandibular, Sublingual) e por centenas de glandulas minor (labial, lingual,
bucal, palato) localizadas na cavidade oral (Matsuo 2000). Estas glandulas tém diferentes
localizagdes, a Parotida fica localizada anteriormente 4 orelha e posteriormente ao ramo
da mandibula, na zona masséter. A glandula Submandibular e sublingual fica localizada
no soalho da boca, junto das raizes dos dentes anteriores. As glandulas minor localizam-
se em diferentes sitios da cavidade oral, como a mucosa jugal, faringe, labio inferior,
lingua e palato (Humphrey e Williamson 2001). Estas glandulas salivares exocrinas sao
constituidas por um parénquima sustentado por tecido conjuntivo, qual é constituido por
um sistema de ductos e de acinos responsaveis pela secrecao salivar, para a cavidade oral
(Barcellos & Coelho Andrade, 2005).

A secrecdo das glandulas salivares pode ser classificada como serosa, mucosa ou mista.
O tipo de secrecao salivar depende do tipo de célula secretora que constitui os acinos,
sendo esta provocada pela contragdo das células mioepiteliais que estimulam os acinos
(Carpenter 2013).

A glandula Parétida ¢ maioritariamente do tipo seroso (saliva mais hialina), as glandulas
minor sao do tipo mucoso, € as glandulas Sublinguais e Submandibulares do tipo misto
ou mucoso (saliva dcida mucosa) (Humphrey e Williamson 2001).

O sistema de ductos também varia. Os ductos mais proximos dos &cinos, mais estreitos e
de menor calibre, sdo denominados por ductos intercalares e permitem a conexao dos
acinos com o sistema de ductos. Adicionalmente, ndo participam na alteragdo eletrolitica
da saliva (Barcellos e Andrade 2005). Os ductos estriados sdo os segundos deste
complexo sistema glandular e sdo responsaveis pela regulagdo da reabsor¢ao do sodio.
Os ductos excretores sdo responsaveis pela continua reabsor¢cdo de sodio e secrecao de
potassio e sdo estes que excretam a saliva final para a cavidade oral (Barcellos e Andrade
2005; Humphrey e Williamson 2001; Morgan-Bathke, Martin, e Limesand 2014).

Cada tipo de glandula tem uma composi¢ao e propriedades de secre¢do proprias, € sdo
afetadas por diferentes formas de estimulagdo, que varia consoante a dieta, idade

(depende do autor) género, diferentes estados de doenca, efeitos farmacologicos e drogas
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de abuso (Greabu et al. 2009). Adicionalmente Couto e Lopes mencionam a idade como

um fator que influencia a secre¢ao salivar (Couto e Lopes 2010).

1.2.2. Secrec¢ao Salivar

A producdo de saliva ¢ regulada através de estimulos neurolédgicos, via acao reflexa. A
producdo deve-se, essencialmente, & estimulacdo mastigatéria, gustativa e olfativa,
envolvendo a estimulagdo simpatica e parassimpatica das glandulas, principalmente
através dos recetores M3-muscarinicos e [2-adrenérgicos respetivamente (Ambudkar
2000; Prestifilippo et al. 2006). A secregdo salivar produzida por estas glandulas ¢
dependente de sinais de origem simpatica e parassimpatica do sistema nervoso autdbnomo
(Edgar, Dawes, e O'Mullane 2014). Estes nervos parassimpaticos e simpaticos trabalham
em conjunto e de forma complexa, o primeiro ¢ responsavel pelo aumento do volume
salivar (estimula), pois provoca uma vasodilatacdo e um aumento de aporte de oxigénio,
o segundo desencadeia uma vasoconstricdo e € responsavel pela composicao da saliva
(Prestifilippo et al. 2006; Silva et al. 2009). Esta estimulacdo simpética e parassimpatica
ocorre no centro nervoso superior ao nivel dos ntcleos superiores ¢ inferiores da medula,
através de reflexos positivos como o odor, sabor, pressdo, ndusea, e por reflexos negativos
como o sono, desidratacdo, fadiga e medo (Carpenter 2013; Coimbra 2016). Estimulos
mecanicos e o sabor derivados da lingua e de outras zonas da cavidade oral estimulam o
impulso nervoso parassimpatico, que circulam pela via glossofaringea (IX), facial (VII),
vago (X) e trigeminal (V) até aos nucleos salivares localizados na medula (via aferente)
(Edgar, Dawes, e O"Mullane 2014). O sistema parassimpdtico apresenta uma relagdo com
o nervo facial VII que ¢ responsavel pela inervagdo da glandula submandibular e
sublingual, apresenta também uma relagdo com o nervo glossofaringeo IX (via ganglio
otico) que ¢ responsavel pela inervagdo da glandula parétida (via eferente). O sistema
simpatico apresenta uma relacdo com o ganglio Cervical Superior (Coimbra 2016;
Farnaud et al. 2010).

Estas vias permitem regular a secre¢ao de fluido salivar através da libertagdo de hormonas
adenohipofisarias. Os principais transmissores do sistema nervoso auténomo sao a
Noradrenalina (no sistema nervoso simpatico), € a Acetilcolina (no sistema nervoso
parassimpatico). A comunicagdo entre células nervosas (neuronios e 6rgaos efetuadores),

ocorre através da libertagdo de substincias quimicas especificos produzidos pelas
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terminagdes nervosas, denominados neurotransmissores (Edgar, Dawes, ¢ O'Mullane
2014).

Esta libertacao depende de processos provocados pela captacao de ides calcio e regulados
pela fosforilagdo de proteinas plasmaticas. Existem recetores especificos (aff) para os
neurotransmissores, pois, como sdo hidrofilicos, ndo lipossoliveis, ndo conseguem
atravessar a membrana lipidica das células-alvo (Edgar, Dawes, ¢ O"Mullane 2014).

A ligacao de neurotransmissores a recetores especificos (muscarinicos) na membrana das
células acinares ira ativa-los, e gerar segundos mensageiros intracelulares (IP3),
responsaveis por transportar o estimulo secretorio proveniente dos nervos para as células
secretorias, ¢ pela mobilizagdo do calcio e estimulacdo do transporte de ides
(amplificagdo) (Edgar, Dawes, e O'Mullane 2014). A liga¢do dos neurotransmissores vai
levar a um aumento do Ca2* (libertado pelo RE, para o citoplasma), que é o primeiro fator
intercelular na regulagdo da secrecdo salivar (Ambudkar 2000). O calcio liga-se a uma
proteina denominada por calmodulina (CaM) formando um complexo que ativa cinases
dependentes de calmodulina, iniciando uma cascata de fosforilacdo, que acabara por
conduzir a uma fosforila¢ao e ativacdo da bomba K*, Na*/K*- ATPase (responsavel por
manter a concentrac¢do intracelular de Na* baixa, e a concentrag¢do intracelular de K*
alta),e ativa¢do da bomba de Na*/K*/2CI" co- transportador na membrana baso lateral,
bem como da ativagdo do canal de CI” no limen, sendo eles dependentes do Ca**
(Ambudkar 2000). Estes canais i6nicos localizam-se na regido baso lateral e apical das
membranas das glandulas salivares, e a abertura destes canais, € sua acumulagado, gera um
gradiente osmotico trans-epitelial que € responsavel pelo movimento da 4gua dentro do
lamen (Prestifilippo et al. 2006).

Estudos indicam que a ativag¢do do canal de K* ¢ acompanhado por um aumento do fluido
de secrecdo nas diferentes glandulas salivares, provocando um fluxo de K* na célula
acinar, e preserva a forca motriz para o fluxo de Cl~, desencadeando uma hiperpolarizagao
da célula (Ambudkar 2000). O aumento da concentragdo do Ca?*, também ativa o canal
de CI7, provocando o seu efluxo do citosol para o limen, espago entre os acinos. Esta
acumulagdo de C1™ no limen, provoca um aumento de Na* (potencial de a¢ao) dentro do
limen via intercelular (tight junction), levando 4 criagdo de um gradiente osmético, criado
pela jungdo de NaCl, provocando um fluxo de agua da célula para dentro do limen

(Ambudkar 2000). Esta elevacao de Ca?*, e consequente ativacdo dos canais de C1~ e K*
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sdo responsaveis por manterem os niveis de estimulagdo do fluido de secre¢cdo (Kopach

et al. 2012).
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Figura 2 - Secrecdo salivar (adaptado de Turner e Sugiya 2002).

A producdo de saliva comega nas células acinares como um fluido isoténico (sodio,
potéassio, bicarbonato, cloro), semelhante ao plasma, no qual o transporte ¢ pelo
movimento dos fluidos, no momento que atinge esta particularidade, ndo ocorre uma
for¢a motriz adicional para o movimento da agua (Edgar, Dawes, e O'Mullane 2014). As
células acinares apresentam uma maior capacidade de reabsor¢ao de eletrolitos do que os
ductos intercalares, ¢ devido a esta caracteristica que a composi¢do salivar sofre
alteragdes com o fluxo salivar (Edgar, Dawes, e O'Mullane 2014).

Num baixo fluxo salivar ndo estimulado, o fluido salivar desloca-se lentamente pelos
ductos estriados e intercalares, proporcionando a capacidade de modificar
substancialmente a composi¢ao da saliva. No alto fluxo salivar estimulado o processo
ocorre de maneira diferente, o fluido salivar passa a uma velocidade elevada pelos ductos,
nao ocorrendo grandes variagdes na sua composicao (Edgar, Dawes, e O'Mullane 2014).
As células dos ductos estriados bombeiam eletrélitos da saliva primadria por transporte
ativo, devido 4 sua caracteristica de impermeabilidade 4 4gua, o transporte deste solvente

nao podera ser conduzido por osmose (Kopach et al. 2012). Ao longo dos ductos a saliva
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isotonica passa a transformar-se numa saliva hipotonica, com adi¢do de componentes
como o potéssio e o bicarbonato e a remog¢do do cloro e sédio para se transformar na

saliva final excretada para a cavidade oral (Carpenter 2013).

1.2.3. Fluxo Salivar Estimulado e Nao estimulado

O fluxo salivar ndo estimulado (ligeiramente &cido, entre 5,6 e 7,0) representa a
quantidade de saliva produzida (Fluxo basal) de forma continua na cavidade oral durante
14 a 16 horas diarias, sem ser durante as refeicdes. Enquanto o fluxo salivar estimulado
(pH mais préximo do sangue 7,4 até um maximo de 8,0), produzido durante as refei¢des,
esta presente cerca de 2 a 4 horas diarias, e que resulta de um aumento da capacidade de
produzir saliva pelas glandulas salivares, este apresenta importancia na degluticdo dos
alimentos e na limpeza da cavidade oral (Coimbra 2016; Fallis 2013). O fluxo médio
diario de saliva total varia entre 1 a 1.5 1, as glandulas salivares que produzem mais saliva
ndo estimulada s3o a Major Submandibular 65%, Parotida 20% e sublingual 7% a 8%, o
restante pelas numerosas glandulas minor (de Almeida et al. 2008; Humphrey e
Williamson 2001). Em relacdo ao fluxo estimulado, as percentagens alteram sendo a
glandula major Pardtida a maior produtora (50%), isto deve-se & sua constituicdo
unicamente de células serosas (Chimenos-Kustner ¢ Marques-Soares 2002; Humphrey e
Williamson 2001).

Existe uma grande variabilidade individual do fluxo salivar, e este sofre modificacdes ao
longo do dia e altura do ano, o que dificulta a sua medi¢@o. O ritmo circadiano da saliva
¢ superior durante o dia, mas aumenta durante as refeicdes, € € quase inexistente durante
o sono (Humphrey e Williamson 2001).

O valor considerado baixo para o fluxo salivar ndo estimulado encontra-se abaixo de 0,1
mL/min, baixo 0,1- 0,35 mL/min e normal acima de 0,25 mL/min. Em relacdo ao fluxo
salivar estimulado, um valor muito baixo 0,7 mL/min, um valor baixo entre 0,7-1,0
mL/min, e um valor normal acima de 1,0 mL/min (Falcao et al. 2013).

A qualidade e quantidade do fluxo salivar tem grande importancia na manuten¢ido da
cavidade oral e sistémica, e este ¢ controlado por uma estimulagdo neuronal e hormonal.
Quando ocorre uma reducao da quantidade normal da saliva, pode afetar a integridade
oral e a qualidade de vida (Falcao et al. 2013; Lucena et al. 2010).

Quanto maior o fluxo salivar maior serd a sua “clearance” e sua capacidade tampao. Isto

depende como relatado anteriormente dos estimulos simpaticos e parassimpaticos, que
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irdo ditar a composi¢do proteica e quantidade salivar, que por sua vez terdo uma
importancia vital para crescimento bacteriano. A atividade microbiana da saliva reside
principalmente numa fra¢ao de proteinas, e agua e eletrolitos tem a fungao principal no
“clearance”(Adriane Bezerra de Moura 2007).

O fluxo salivar sofre varias influéncias, que podem influenciar a sua quantidade, segundo
varios autores, 0s principais responsaveis por isso, sao os tratamentos com radioterapia a
cabeca e pescogo, doengas autoimunes (Sindrome Sjogren’s, Artrite Reumatoide),
menopausa, anorexia nervosa, diabetes melitos, stress, medicacdo e drogas de abuso
(Arhakis, Karagiannis, e Kalfas 2013). Um fluxo salivar reduzido, juntamente com um
baixo nivel tampao da saliva, provocara pouca resisténcia da saliva a ataques bacterianos
(Lenander-Lumikari e Loimaranta 2000). Fun¢des como a mastigacao, fala e degluticao
podem ser afetados pela diminui¢ao do fluxo salivar, provocando alteragdes negativas na

qualidade de vida do paciente (J. P. Almeida e Kowalski 2010).

1.2.4. Fatores que influenciam o Fluxo salivar e a sua composicao

O nivel de hidratacao individual ¢ o fator mais importante, que interfere no fluxo salivar
(de Almeida et al. 2008; Murthykumar 2008). A variacdo do pH apresenta influéncia no
fluxo salivar, devido a estar associada a concentragdo de CO; no sangue, se houver um
aumento da concentragdo de COz livre no sangue (meio mais &cido), haverd um aumento
da quantidade de saliva (prote¢do), tornando o pH mais basico (Fallis 2013).

A postura corporal afeta a taxa de fluxo salivar. Um paciente que se encontra em pé ou
deitado apresenta um aumento ou diminui¢do do fluxo salivar, em relagdo ao paciente
que se encontra sentado, dai na colheita de saliva, todos os pacientes devem estar sentados
na mesma posi¢ao (Murthykumar 2008).

O ritmo circadiano tem grande importancia na variabilidade do fluxo salivar ao longo do
dia. O fluxo salivar apresenta o maior pico no final da tarde, e desce ao longo da noite,
passando para quase inexistente durante o sono. Este varia consoante a altura do ano, no
verdo ocorre menor volume salivar, enquanto no inverno atinge maior pico de volume. A
composi¢ao salivar também varia ao longo do dia, consoante o ritmo circadiano. A
concentracdo de proteinas totais atinge o seu pico no final da tarde, enquanto os niveis de
pico de producdo de cloreto de sddio, ocorrem no inicio da manha (de Almeida et al.

2008)

26



Introducao

O fluxo salivar também ¢ afetado pelo tamanho das glandulas salivares, principalmente a
producdo da saliva estimulada, ao contrario da ndo estimulada que ndo depende do
tamanho das glandulas (Murthykumar 2008).

Doengas sistematicas como Pancreatites, diabetes melitos, insuficiéncia renal, anorexia,
bulimia, doenga cidtica tém grande influéncia no fluxo salivar. Como altera¢des psico
emocionais alteram a composi¢do salivar e diminuem as proteinas salivares (Gupta,
Epstein, e Sroussi 2006). A nutricdo também ¢ um parametro importante, pois uma
insuficiente nutricdo provocard alteragdes na quantidade de saliva, bem como a sua
composicao (de Almeida et al. 2008).

A sensagdo de boca seca (Xerostomia) e a diminui¢do do fluxo salivar é comum em
pessoas de idade, mas isto ndo significa que a idade tem influéncia na composicao e
producao da saliva, pois esta deficiente producdo de saliva em pessoas idosas, esta
normalmente relacionado com as doengas sistematicas que apresentam, bem como com a
medicagdo, ou tratamentos de radioterapia da cabecga e pescogo (Gupta, Epstein, e Sroussi
2006; Lucena et al. 2010).

Farmacos e drogas de abuso afetam o fluxo salivar, principalmente os de via
anticolinérgica ou simpaticomimética (ansioliticos, antidepressivos, e psicoticos, e-
histaminicos, drogas de abuso) que reduzem o fluxo, e alteram a composi¢do salivar
(Coimbra 2016; Favaro, Ferreira, e Martins 2006; Lucena et al. 2010).

O fumo do tabaco causa um aumento temporario do fluxo salivar, bem como do ph, mas
a longo prazo nao existe diferenca entre fumadores e ndo fumadores. O efeito toxico e
irritativo do tabaco, provoca uma excre¢do de saliva pelas glandulas, e a sua capacidade
de tampdo diminui. A nicotina causa severas alteracdes funcionais e estruturais nas
glandulas salivares (Johnson e Bain 2000).

O consumo do alcool também resulta numa diminui¢ao do fluxo salivar estimulado, pois
provoca uma alteragdo na libertacao de proteinas e de amilase, bem como a diminuigdo

da libertagdo de eletrdlitos (de Almeida et al. 2008; Murthykumar 2008).

27



Influéncia do consumo de A9-Tetra-hidrocanabinol no fluxo salivar e na andlise microbiologica da cavidade oral

1.2.5. Xerostomia e Hiposalivaciao

Segundo estudos sialoepidemiologicos, a Hiposalivagdo e a Xerostomia sdo
relativamente comuns, atingindo cerca de 20% dos adultos jovens (Ar et al. 2009).
Xerostomia ¢ a sensagdo de boca seca, devido a uma diminuigdo quantitativa apenas do
fluxo salivar em repouso (ou nao), quando esta baixa menos de metade, ou de uma
alteracdo da composi¢ao da saliva com perda de mucinas, e consequente diminui¢ao da
capacidade de lubrificacdo, sem diminuic¢ao do fluxo salivar (Coimbra 2016; Council e
February 2015; Lucena et al. 2010). A xerostomia € um sintoma que tem uma variedade
de causas. E uma desordem na produgio de saliva, bem como na sua deplecio excessiva
que causa a Xerostomia (Al-drees 2010).

Hipossialia ¢ a diminui¢do objetiva quantificavel e qualificavel da secrecdo salivar, que
provoca uma alteragao no fluxo salivar estimulado ¢ nao estimulado que se observa, em
caso de lesdo na regido dos 4cinos glandulares, responsavel pela reducdo da capacidade
antibacteriana e de tampdo da saliva, alterando as estruturas dentdrias e mucosas
(Coimbra 2016; Council e February 2015).

O diagndstico quantitativo do nivel de Xerostomia € realizado através de exames
sialométricos, com medic¢oes do fluxo salivar nao estimulado e fluxo salivar estimulado
(Coimbra 2016). O diagndstico qualitativo da Xerostomia € realizado através de uma
anamnese € uma boa avaliagdo clinica, em que se observa se existe alteragdes ao nivel da
cavidade oral (carie de colo, erosdes, abrasdes, mau sabor, dificuldade na mastigagdo)
(Coimbra 2016; Lucena et al. 2010). Para avaliar a Xerostomia, devem ser formuladas
questdes clinicas, e avaliar a resposta a essas questoes. Para isso foi usado o questionario
de Xerostomia onze, composto por onze perguntas com cinco respostas, o qual permite
avaliar a severidade da Xerostomia consoante a resposta (da Mata et al. 2012).

O tratamento desta patologia varia de acordo com caracteristicas individuais, tem o
objetivo de proporcionar alivio dos sintomas, prevenir ou restaurar eventuais sequelas da
disfungdo salivar e a cura da doenga sistémica associada, mas depende da quantidade de
tecido glandular existente (Pupo et al. 2002). Pacientes que sofrem de Xerostomia
deverdo realizar uma avaliagdo clinica frequente, para controlar as complicacdes desta
patologia, devendo prevenir a evolugao das complicacdes orais (Gupta, Epstein, e Sroussi
2006). No tratamento da Xerostomia, associado ao uso de drogas de abuso (candbis),
deve-se realizar a avaliagdo da quantidade e do tipo de droga administrada, sabendo que

a xerostomia ¢ reversivel, pela suspensdo temporaria ou total das drogas com efeito
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xerostomizante. Deve haver uma motivacdo por parte do paciente que apresenta
xerostomia para abolir o uso destas drogas (Coimbra 2016).

O tratamento desta patologia comega por eliminar os maus habitos (fumar, alcool, drogas
de abuso, medicacgdo) e alterar a dieta, como a ingestao de cenouras diariamente, de agua
e leite devido as suas propriedades semelhantes 4 da saliva (neutraliza os acidos), e deve
evitar alimentos condimentados (Coimbra 2016). A higiene oral deve ser mais rigida,
devido & erosdo provocada por esta patologia, deve realizar bochechos de clorohexidina
e aplicagdo de flaor (Coimbra 2016). A implementagao de salivas artificiais e de pastilhas
de sorbitol apresentam efeito no tratamento da Xerostomia (Coimbra 2016).

O tratamento podera ser executado com o uso de substitutos salivares, embora a duracao
do seu efeito seja curto, devido a serem facilmente removidos da cavidade oral durante a
degluticdo. Estes apresentam a fun¢do de melhorar a lubrificacdo e a hidratacdo dos
tecidos orais, embora ndo possuem varios fatores de protegdo que a saliva contém
(Favaro, Ferreira, ¢ Martins 2006). Neste tratamento podera ser empregue o uso de
agentes colinérgicos com o intuito de estimular a secre¢do salivar. A pilocarpina funciona
como um agonista parassimpatico dos recetores muscarinicos M3 da acetilcolina
(responsavel por estimular as glandulas salivares), mas apresenta efeitos colaterais
(ndusea, dor abdominal discreta, aumento de frequéncia urinaria, calafrios, corrimento
nasal, lacrimejamento, rinite e palpitagdes, cefaleias). Normalmente utilizada em
pacientes antes e depois de realizarem radioterapia & cabega e pescoco (Favaro, Ferreira,

e Martins 2006).

1.3. Microbioma Oral

A comunidade bacteriana que habita na cavidade oral ¢ das mais complexas que
conhecemos (Dewhirst et al. 2010).

A cavidade oral ¢ composta por diferentes habitats microbianos (saliva, dentes, lingua,
sulco gengival, labios, palato), nos quais habitam uma grande variabilidade de bactérias,
aproximadamente; 280 espécies de bactérias, que variam consoante a estrutura ou tecido
que colonizam (Dewhirst et al. 2010).

Estes microrganismos relacionam-se entre si, € estdo imersos num ambiente especifico,
com os elementos abidticos que os circundam e se relacionam também com eles. Estas
espécies bacterianas dependem dos determinantes ecoldgicos (fatores do hospedeiro) que

regulam a sua coexisténcia. Quando existe um equilibrio entre a microbiota e os tecidos,
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designa-se por Eubiose, e quando esta ¢ corrompida, tem o nome de Disbiose, que
corresponde a uma boca ndo saudavel (José Liébana Urefia, Maria Paloma Gonzalez
Rodrigues, Maria Julia Liébana Cabanillas 2002).

A cavidade oral tem um ecossistema aberto e dindmico, exposto a numerosos fatores que
o condicionam e influenciam, alterando a sua composicao e as suas caracteristicas (Philip
D Marsh 2009).

O metabolismo e a composi¢ao das bactérias sdao influenciados pelo fluxo salivar e pelas
propriedades da saliva, bem como pelo estilo de vida individual (dieta, tabaco, medicagao,
drogas de abuso) e pela integridade das defesas do hospedeiro (Philip D Marsh 2009).

A reducdo de producdo de saliva é uma consequéncia do uso de determinadas drogas de
abuso e medicagdo, que vao proporcionar um decréscimo nas propriedades de defesa da
saliva, bem como no funcionamento das defesas do hospedeiro, que ficam mais
suscetiveis ao crescimento dos microrganismos patogénicos (Philip D Marsh 2009).

A prépria natureza dos organismos (capacidade de adesdo), e de fatores fisico quimicos
que t€ém uma importancia primordial no crescimento e nas relagdes das bactérias com o

hospedeiro (Philip D Marsh 2009).

1.3.1. Fatores que influenciam o crescimento bacteriano

Existe uma variabilidade individual que se refere a um ecossistema que apresenta
diferencas qualitativas e quantitativas entre individuos. Esta variabilidade depende de
fatores proprios do hospedeiro (higiene oral, habitos dietéticos, fluxo salivar, mastigagao)
(José Liébana Urena, Maria Paloma Gonzalez Rodrigues, Maria Julia Liébana Cabanillas
2002).

Uma das primeiras defesas do organismo compreende a mastigacdo, o fluxo natural
salivar e a composicao da saliva, que juntos irdo remover microrganismos que nao estao
firmemente ligados & superficie oral, os quais posteriormente serdo eliminados pela
degluticao (Philip D Marsh 2009).

Um dos fatores que influenciam o crescimento bacteriano ¢ a humidade, pois a agua ¢
importante para o intercambio de nutrientes, permitindo que ocorram as reagdes
metabolicas e a eliminag@o de produtos pelas bactérias, bem como para o seu crescimento
(José Liébana Urefia, Jos¢ Manuel Navajas Rodriguez de Mondelo, Sergio Insinilla

Cubillos 2002).
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O pH da maioria das superficies da cavidade oral ¢ regulado pela saliva, e este apresenta
variacdes nas diferentes localizagdes da cavidade oral. Alguns microrganismos
necessitam de um pH neutro para crescerem, e sdo sensiveis a pH alcalino e 4cido (Philip
D Marsh 2009).

Flutuag¢des do pH ambiental poderdo provocar mudangas nas propor¢des de bactérias.
Como por exemplo no consumo de agticar, o pH ird diminuir rapidamente (pH 5.0) devido
a producao de acidos pelo metabolismo das bactérias, o que permitira o crescimento de
bactérias que sobrevivam neste meio (Streptococcus mutans e Lactobacillus) e a
eliminagdo de outras que ndo se consigam manter neste meio acido (Philip D Marsh
2009).

A temperatura na cavidade oral deve estar proxima dos 37 © C, que ¢ o ideal para o
crescimento normal bacteriano. A flora oral sofre flutuagdes devido & ingestdo de
alimentos, que alteram a temperatura da boca ¢ o pH, para valores que favorecem o
crescimento bacteriano patogénico (Philip D Marsh 2009).

O consumo de tabaco leva a um aumento dréstico da temperatura da cavidade oral, no
qual as bactérias ou se adaptam ou sdo eliminadas. As que se adaptam sdo anaerobias
facultativas ou anaerdbias estritas. (José Liébana Urefa, Jos¢ Manuel Navajas Rodriguez
de Mondelo, Sergio Insinilla Cubillos 2002).

O fumo do tabaco suprime a resposta imunoldgica, principalmente a resposta a toxinas
formadas pelas bactérias orais (Trandafir et al. 2011). O consumo de tabaco provoca a
diminui¢do da mobiliza¢do dos macrofagos e da sua capacidade de fagocitose, bem como
de secretar enzimas, tornando o sistema imunoldgico mais suscetivel a proliferacao
bacteriana patogénica. Também apresentam uma diminui¢do da secre¢do de citoquinas
pro-inflamatorias (IL-1 e IL-6) que sdo vitais no combate a invasores patogénicos (Giusti
2007; Trandafir et al. 2011).

Outro fator importante para o crescimento bacteriano, ¢ o potencial redox (reagdes de
oxido redugdo). A presenca de oxigénio na cavidade oral, vai permitir o crescimento de
bactérias aerdbias (limitagcdo do crescimento das bactérias anaerobias), mas se houver
uma maior concentragdo de CO,, s6 irdo crescer os microrganismos aerobios facultativos
e anaerobios, eliminando aqueles que sdo dependentes de O,. Os microrganismos
anaerdbios necessitam de condicdes de reducdo para o seu metabolismo funcionar,

dependem das reagdes de oxido-redugdo para se desenvolver (Philip D Marsh 2009).
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Nos diferentes ecossistemas da boca podem estar presentes bactérias transitérias, que sao
a maioria, ou residentes que compdem a microbiota oral normal (José¢ Liébana Ureda,
Maria Paloma Gonzélez Rodrigues, Maria Julia Liébana Cabanillas 2002).

Quantidade e especificidade das bactérias, sdo fatores essenciais na influéncia do
microbiota oral, pois a saliva ¢ um meio no qual podem estar presentes 100 milhdes de
bactérias por ml, o que influenciara o crescimento de placa dentaria dura (tartaro), através
da capacidade especifica das bactérias de aderirem a superficies duras (Jos¢ Liébana
Urena, Maria Paloma Gonzalez Rodrigues, Maria Julia Liébana Cabanillas 2002).
Quando o fluxo salivar estd bloqueado ou diminuido (sedagdo, drogas de abuso), ird
originar uma alteragdo na composi¢cdo da microflora oral o que poderd resultar num
aumento de crescimento das espécies bacterianas Gram negativo (Philip D Marsh 2009).
Assim, a saliva apresenta um papel fundamental na determinacdo de quais os
microrganismos que fazem parte da microflora oral residente (Streptococcus mitis, e
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis) e quais deverdo ser inibidos ou
eliminados, como por exemplo microrganismos com capacidade patogénica
(Streptococcus mutans, Streptococcus sanguinis e P.gingivalis) (Jingyuan Fan, Massimo
Costalonga 2010; Philip D Marsh 2009). A acao e bacteriana inespecifica da saliva deve-
se 4 sua constituicdo em proteinas com capacidade bacteriostatica e bactericida
(Lactoferrina, lisozima, glicoproteinas ricas em prolina), as quais impedem a proliferacao

das bactérias orais.(Humphrey e Williamson 2001).

1.3.2. Staphylococcus

Os estafilococos mais comuns na cavidade oral sdo as espécies Staphylococcus aureus
(S.aureus) e S.epidermidis. Nao sdo considerados como bactérias residentes, mas sim
como transitorias, e estdo associadas a situagcdes normais transitdrias, ou a processos
infeciosos de caracter poli microbiano o que dificulta o seu significado patoldgico real.
Aparecem na saliva de um terco da populacdo, mas em pouca quantidade, e de forma
ocasional, principalmente se os sujeitos estiverem imunodeprimidos. Por vezes estdo
associados a céries radiculares e infe¢des pulpares e peri apicais, bem como na gengivite
e doenca periodontal (José Gutiérrez Fernandez, Fredy Omar Gamboa Jaimes 2002).

Os estafilococos sdo cocos Gram-positivo, podem ser aerdbios ou anaerdbios
facultativos. O microrganismo S.aureus € o Unico produtor da enzima coagulasea, todas

as restantes espécies sao negativos (Maria Miragaia 2014).
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Em todos os casos deve-se estabelecer um diagnostico diferencial entre os cocos Gram-
positivos produtores de catalase, no qual s6 os microrganismos do género Staphylococcus
que sao manitol positivo apresentam interesse patoldgico. Os microrganismos da espécie
S.epidermidis sao responsaveis pela criacdo de uma capa protetora da mucosa que lhe
permite aderir e intervir nas infe¢des, como a endocardite (José Gutiérrez Fernandez,
Fredy Omar Gamboa Jaimes 2002).

Os fatores predisponentes do hospedeiro sao fundamentais para criar o meio ideal para o
desenvolvimento destas bactérias (Jos¢ Gutiérrez Fernandez, Fredy Omar Gamboa

Jaimes 2002).

1.3.3. Streptococcus

E uma bactéria do tipo coco Gram-positivo aerébio ou anaerdbio facultativo. E o género
bacteriano que se encontra em maior quantidade e frequéncia na cavidade oral (José
Gutiérrez Fernandez, Fredy Omar Gamboa Jaimes 2002).

As Dbactérias pertencentes ao género Streptococcus apresentam um metabolismo
fermentativo, sendo responsaveis pela producao do acido lactico, que provoca a descida
do pH, podendo provocar autélise (Sanches 2014).

Um dos parametros a ter em conta na sua classificagdo ¢ a capacidade de Hemolise
(ao,B,7), a qual ¢ influenciada pela atmosfera e tempo de incubacao (Sanches 2014).

Os microrganismos da espécie Streptococcus viridans sdo geralmente B-hemoliticos.
Ecologicamente e do ponto de vista patologico, sdo as bactérias mais importantes da
cavidade oral. S3o as mais frequentes e abundantes do ecossistema primario. Este esta
associado ha formagdo de placa e na consequente producdo de caries (Jos¢ Gutiérrez
Fernandez, Fredy Omar Gamboa Jaimes 2002).

Os microrganismos da espécie Streptococcus mutans sao os mais frequentes,
principalmente em individuos com cdrie ativa, e sdo considerados a bactéria cariogénica.
Estes microrganismos apresentam-se em maior quantidade na placa supra gengival
madura e nas superficies lisas, e em menos quantidade na saliva (Jos¢ Gutiérrez
Fernandez, Fredy Omar Gamboa Jaimes 2002).

As suas colonias em agar de sangue pode ser a,3, ou y hemoliticas e excecionalmente 3-

hemolitica (Sanches 2014).
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Outros estreptococos P-hemoliticos, e que tem importancia na patologia médica, mas
pouca relevancia na cavidade oral (José Gutiérrez Fernandez, Fredy Omar Gamboa
Jaimes 2002).

Os tecidos orais sdo banhados por saliva, que € responsavel por uma limpeza, em virtude
dos efeitos de fluxo e dilui¢do de fluidos. Também a resposta imunitaria e os, fatores de
defesa nao imune, tém profundas consequéncias para a ecologia microbiana (José

Gutiérrez Fernandez, Fredy Omar Gamboa Jaimes 2002).

34



Materiais e Métodos

2. Materiais e métodos

2.1. Amostragem

Neste estudo recorreu-se a uma amostra de 45 pessoas (n=45), composta por 3 grupos de
igual numero de sujeitos (15), de acordo, com os seus héabitos de consumo de tabaco e
canabindides. O primeiro grupo corresponde a sujeitos ndo fumadores, o segundo grupo
sujeitos fumadores de tabaco, e o terceiro grupo fumadores de tabaco e canabinoides.
Todos os sujeitos foram submetidos a dois questiondrios, o primeiro destinado a tragar o
perfil de higiene oral e habitos de consumo, o segundo mais especifico, destinado ao
diagnéstico de Xerostomia (de acordo com o questionario onze do artigo
Translation,validation, e construct reliability of a Portuguese version of the Xerostomia
Inventory, que por sua vez foi adaptado de Mata et al 2012 (Anexo A e B).

Para todos os sujeitos foi recolhida saliva de forma ndo estimulada e estimulada, sempre
em jejum e antes da higiene oral, de acordo com a rotina diaria de cada sujeito.

A colheita da saliva nao estimulada foi realizada em primeiro lugar, durante um minuto
e em posi¢cdo sentado, com os cotovelos nos joelhos, e em siléncio, pelo método de
drenagem ativa da saliva (ligeira estimulagdo), segundo o artigo adaptado de Falcdo et al.
2013.

A saliva estimulada foi colhida por um método idéntico ao anterior, mas com a diferenca
do que foi utilizada uma pastilha de parafina, para mastigar durante 3 minutos, aos fins
dos quais os sujeitos expeliam saliva para um recipiente.

As amostras recolhidas foram conservadas a uma temperatura de 4° C, durante o
transporte e até a respetiva analise bacteriologica.

Foi determinada a quantidade de saliva produzida para ambas as colheitas e foi medido o
respetivo pH num potencidmetro de pH Basic 20, num espago de tempo ndo superior a 2

horas apos a colheita.
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2.1.1. Analise Bacteriologica

Foram utilizados diferentes meios de cultura para inoculacdo das amostras, Gelose de
Sangue (meio nao seletivo), Chapman (seletivo para isolamento de microrganismos do
género Staphylococcus), Mitis Salivarius Agar (seletivo para o isolamento de
Streptococcus orais).

O Meio de Chapman (manitol sal) permite o isolamento de Staphylococcus spp e a
presumivel identificacdo de S.aureus. O principio deste meio ¢ que a elevada
concentracdo de NaCl inibe a maioria das bactérias favorecendo o crescimento de
Staphylococcus spp.

O Meio Mitis Salivarius Agar ¢ utilizado para o isolamento de Strefococcus mitis,
Streptococcus salivarius e Enterococcus spp, que fazem parte da flora humana normal.
O Meio de Gelose de Sangue (sangue de cavalo ou de carneiro) ¢ um meio rico em
nutrientes, que permite o crescimento da maioria dos microrganismos. A conservagao
integra de eritrocitos favorece ao aparecimento de halos de hemolise nitidos, Uteis para
diferenciagdo de microrganismos hemoliticos e ndo hemoliticos.

Para a inoculagdo dos meios Mitis Salivarius Agar e Gelose de Sangue, utilizaram-se
diluigdes 10* e 10°, efetuando a inoculagio em duplicado para cada diluicio. Nos meios
de Chapman utilizaram-se as dilui¢cdes de 10' e 107, devido ao seu reduzido crescimento
em meios com diluigdes superiores.

As inoculacoes foram realizadas dentro de uma camara de fluxo laminar, DanLaf Vfrs
1206, previamente desinfetada com alcool.

Os meios de Gelose de Sangue e Mitis Salivarius Agar foram incubados em atmosfera de
CO; e os meios de Chapman em aerobiose. Foram todos incubados a uma temperatura de
37°C (estufa Memmert) durante 24 horas.

Apos a incubagdo, foi realizada a contagem de todas as colonias existentes nos meios de
cultura, e os resultados foram inseridos no programa Excel para posterior andlise
estatistica.

Foram realizados exames a fresco e coloragdes de Gram, em determinadas colonias, para
confirmacao do isolamento e identificacdo dos microrganismos, como representado na

figura 3.
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Figura 3 - Representa o exame a fresco (A) e coloragdes Gram de Streptococcus (B) e Staphylococcus

©.

Nas figuras 4,5 e 6 estdo representadas imagens dos diferentes meios bacteriologicos dos

diferentes grupos.

Figura 4 - Meio bacterioldgico de Chapman no grupo de ndo fumadores (i), fumadores de tabaco (ii) e
fumadores de tabaco e canabinodides (iii).

Figura 5 — Meio bacteriologico de Gelose de Sangue no grupo de ndo fumadores (i), fumadores de tabaco
(i1) e consumidores de tabaco e canabinoides (iii).
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Figura 6 — Meio bacteriologico Mitis Salivarius no grupo de nao fumadores (i), fumadores de tabaco (ii) e

consumidores de tabaco e canabinoides (iii).

2.1.2. Analise Estatistica

Neste estudo analisou-se o efeito do consumo de tabaco e canabindides na quantidade
produzida de saliva ndo estimulada, na quantidade produzida de saliva estimulada, no
valor de pH da saliva estimulada, no valor de pH da saliva ndo estimulada. Na quantidade
de bactérias presentes na saliva e no indice subjetivo de xerostomia. Foram utilizadas
medidas de analise descritiva de tendéncia central e de variabilidade (minimo, maximo

mediana, média, desvio padrao) para descrever o conjunto de dados gerados neste estudo.

Foram utilizados testes de Shapiro-Wilk para verificar normalidade na distribuigdo, caso
as amostras apresentassem normalidade, recorre-se a um teste de Levene para testar a
homogeneidade das variantes. No caso de as amostras ndo apresentarem normalidade
utilizou-se um teste de Kruskal-Wallis (teste ndo paramétrico) que permite revelar se
existe diferencas significativas na distribuicdo entre o valor das varidncias. Caso
apresente diferenca significativa utilizamos o teste post hoc ANOVA de Tukey-Kramer
que permite revelar a diferenga da significancia estatistica entre os diferentes grupos de
fumadores e ndo fumadores. Caso apresentem normalidade ¢ utilizado o teste ANOVA
para testar a igualdade das variancias nos diferentes grupos. Foi utilizado um teste post
hoc de KrusKal-Nemenyi no qual permite verificar as diferengas entre os grupos. O teste
ANOVA com corre¢ao de Welch foi utilizado sempre que o teste de Levene ndo verifica
homogeneidade nos diferentes grupos, foi til para avaliar a igualdade das médias quando
os grupos sao desiguais no tamanho. O software utilizado para a andlise estatistica foi o

R (R Core Team 2016).
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3. RESULTADOS

O presente estudo teve como objetivo principal compreender o efeito do consumo de
canabinoides na producdo de saliva, e o seu impacto em alguns microrganismos no
microbioma oral. Apesar do objetivo parecer uma andlise direta, de facto a complexidade
dos hébitos pessoais, sociais e culturais obrigaram a inclusdo de novas varidveis que
permitissem uma avaliacdo mais proxima da realidade. Assim, tiveram que ser incluidas
variaveis como o consumo de tabaco e de canabinoides. A razado prende-se aos factos de
o consumo de haxixe esta inexoravelmente ligado ao consumo de tabaco, e faz parte dos

habitos socio culturais do nosso pais.

Assim foi relacionado variaveis como a quantidade de saliva ndo estimulada, quantidade
de saliva estimulada, valor de pH da saliva ndo estimulada, valor de pH da saliva
estimulada, nimero de unidade formadoras de colonias nos diferentes meios e no total

entre os varios grupos formados.

3.1. Quantidade de saliva nao estimulada (ml/min)

Um dos aspetos mais relevantes neste trabalho foi estudar a influéncia do consumo de
canabinoides na quantidade de saliva produzida. Assim, observou-se que a quantidade de
saliva ndo estimulada, apresenta o valor médio mais elevado nos individuos fumadores
de tabaco (Md = 0,820, u= 0,997 ml, o = 0,629) (Fig. 7). Os individuos que consomem
tabaco e canabindides (Md = 0,600 ml, p = 0,823 ml, o = 0,429) apresentam o menor
valor médio de quantidade de saliva ndo estimulada comparativamente ao grupo de
fumadores de tabaco e ao grupo de controlo. (Md = 0,650, p = 0,927 ml, o = 0,850)
(Fig.7). O valor de mediana no grupo de individuos ndo fumadores, fumadores de tabaco
e fumadores de tabaco e canabindides ¢ consideravelmente diferente da média, o que pode

indicar uma distribuigao assimétrica (Tab.1).
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Quantidade de saliva ndo estimulada (ml)
N
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Figura 7 - Grafico de bigodes que representa a quantidade de saliva ndo estimulada recolhida (ml/min) em
fungdo do grupo de ndo fumadores, consumidores de tabaco e consumidores de tabaco e canabindides.

Tabela 1 - Valores minimos, maximo, mediana, média e desvio padrio da quantidade de saliva ndo
estimulada recolhida (ml/min) por grupo de ndo fumadores, fumadores de tabaco, consumidores de tabaco
e canabinoides.

Minimo | Maximo | Mediana | Média | Desvio padrao
Ndo Fumador 0,300 3,500 0,650 0,927 0,850
Tabaco 0,250 2,250 0,820 0,977 0,629
Tabaco + Canabis | 0,300 1,500 0,600 0,823 0,429

Foi realizado o teste de Kruskal-Wallis, relativo 4 quantidade de saliva nao estimulada,
uma vez que o teste Shapiro-Wilk indica um desvio significativo a normalidade (W =
0,85491, p <4,909x107°). O teste de Kruskal-Wallis, relativo 4 quantidade de saliva nio
estimulada ndo mostrou diferenga significativa entre os varios grupos de fumadores (H(2)

=0,46784,p <0,7914).
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3.2. Quantidade de saliva estimulada (ml/min))

O valor médio da quantidade de saliva estimulada ¢ mais elevada em individuos que nao
fumam (Md = 4,000 ml, p =4,069 ml, ¢ = 2,587) relativamente a individuos que fumam
tabaco (Md =2,500 ml, p=3,270 ml, 6 =1,709) e que consomem tabaco e canabindides.
Md = 2,520 ml, p = 2,849 ml, ¢ = 1,443 ml) (Fig.8). O valor da mediana no grupo de
fumadores de tabaco e consumidor de tabaco e canabindides ¢ consideravelmente

diferente da média, o que pode indicar uma distribuicao assimétrica (Tab.2).

Quantidade de saliva estimulada (ml)

Néo fulmador Tablaco Tabaco +ICannabis
Fumador

Figura 8 - Grafico de bigodes que representa a quantidade de saliva estimulada recolhida (ml/min) em
fun¢do do grupo de ndo fumadores, consumidores de tabaco e consumidores de tabaco e canabindides.
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Tabela 2 - Valores minimos, maximo, mediana, média e desvio padrio da quantidade de saliva estimulada
recolhida (ml/min) por grupo de ndo fumadores, fumadores de tabaco, consumidores de tabaco e
canabinoides.

Minimo | Maximo | Mediana | Média | Desvio padrao
Ndo Fumador 1,100 11,000 4,000 4,069 2,587
Tabaco 1,200 7,000 2,500 3,270 1,709
Tabaco + Canabis | 1,000 6,200 2,520 2,849 1,443

Foi realizado um teste de Kruskal-Wallis relativo 4 quantidade de saliva estimulada, uma
vez que o teste Shapiro-Wilk indica um desvio significativo a normalidade (W =0,86613,
p <9,787x107°). O teste revelou ndo haver diferenca significativa entre os varios grupos

de fumadores (H(2) =1,0727, p <0,3513).

3.3. Valor de pH da saliva nao estimulada

O valor médio do pH da saliva ndo estimulada ¢ mais elevado em individuos que nao
fumam (Md = 7,250, p= 7,249, 6 = 0,369) apesar de ndo apresentar uma diferenga 6bvia
em rela¢do aos fumadores de tabaco (Md =7,190, p = 7,119, ¢ = 0,528), mas apresenta
uma diferenca clara em relacdo ao grupo dos fumadores de tabaco e canabinoides (Md =
6,760, u = 6,957, ¢ = 0,695). Os individuos fumadores de tabaco apresentam um valor
médio de pH da saliva ndo estimulada superior aos individuos fumadores de tabaco e
canabindides (Fig.9). O valor da mediana no grupo de individuos fumadores de tabaco e
fumadores de tabaco e canabindides ¢ consideravelmente diferente da média, o que pode

indicar uma distribuig¢do assimétrica (Tab.3).
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Figura 9 - Grafico de bigodes que representa o valor de pH da saliva ndo estimulada em fung¢édo do grupo

de nio fumadores, consumidores de tabaco e consumidores de tabaco e canabinoides.

Tabela 3 - Valores minimos, maximo, mediana, média e desvio padrdo referentes ao valor de pH da saliva
ndo estimulada por grupo de ndo fumadores, fumadores de tabaco, consumidores de tabaco e canabindides.

Minimo | Maximo | Mediana | Média | Desvio padrdao
Ndo Fumador 6,780 7,850 7,250 7,249 0,368
Tabaco 6,180 8,090 7,190 7,119 0,528
Tabaco + Canabis | 5,990 8,400 6,760 6,957 0,695

Foi utilizado um teste ANOV A relativo ao valor de pH da saliva ndo estimulada, uma vez

que o teste Shapiro-Wilk indica um desvio significativo a normalidade (W = 0,98726, p

<0,8962). Utilizou-se um teste Levene para verificar a homogeneidade das variancias (df

=2,F=1,0739,p <0,3509). A igualdade nas variancias criou-se um teste ANOVA aum

fator de erro do tipo 3, este mostrou que era significativo em relacao ao modelo nulo (F(1)

=2638,1945, p < 2x107'®). No entanto nio existe diferenca significativa entre os grupos

de fumadores.
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3.4. Valor de pH da saliva estimulada

O valor médio do pH da saliva estimulada nos individuos do grupo de controlo (Md =
7,760, u = 7,743, 6 = 0,298) ¢ proximo em relacdo aos individuos fumadores de tabaco,
Md=7,700, un="17,715, 6 = 0,392) (Fig.10). Os individuos consumidores de tabaco e de
canabindides (Md = 7,650, u = 7,580, ¢ = 0,573) tém o valor de pH mais baixo
comparativamente aos restantes grupos (Fig.10). O grupo de individuos fumadores de

tabaco e canabindides apresentaram um valor de mediana consideravelmente diferente da
média (Tab.4).

85~

pH da saliva estimulada (ml)
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Nao fumador Tabaco Tabaco + Cannabis
Fumador

Figura 10 - Grafico de bigodes que representa do valor de pH da saliva estimulada em funcdo do grupo de
ndo fumadores, consumidores de tabaco e consumidores de tabaco e canabinoides.
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Tabela 4 — Valores minimos, maximo, mediana, média e desvio padréo referentes ao valor de pH da saliva
estimulada por grupo de ndao fumadores, fumadores de tabaco, consumidores de tabaco e canabinoides.

Minimo | Mdximo | Mediana | Média | Desvio padrao
Ndo Fumador 7,340 8,410 7,760 7,743 0,298
Tabaco 7,050 8,290 7,700 7,715 0,392
Tabaco + Canabis | 6,630 8,550 7,650 7,580 0,573

Foi realizado um teste ANOVA com corre¢ao de Welch, relativo ao valor de pH da saliva
estimulada, uma vez que os valores obtidos para esta variavel seguem uma distribui¢ao
normal (W = 0,99065, p < 0,9723). Foi utilizado o teste de Levene, este apresentou
homogeneidade das variancias (df = 2, F = 3,5323, p < 0,0382). O teste ANOVA testou
a igualdade das variancias nos diferentes grupos, no qual ndo apresentaram igualdade,
recorreu-se a um teste ANOVA com corre¢do de Welch (F(2) = 0,46943, p < 0,6305),

revelou ndo existir diferencga estatistica significativa.

3.5. Meio de Chapman (ufc)

Outra parte importante deste estudo foi a contagem do nimero de unidades formadoras
de colonias nos diferentes meios bacteriologicos, de modo a perceber se havia diferenca
entre os grupos de controlo relativamente aos grupos de fumadores de tabaco e
consumidores de tabaco e canabinodides.

O valor médio do total de unidades formadoras de colonias (ufc) no meio de Chapman ¢
mais elevada no grupo controle (Md = 3,699, u = 2,951, ¢ = 1,586), relativamente aos
individuos fumadores de tabaco (Md =3,000, p = 2,002, o = 1,962) e consumidores de
tabaco e canabindides (Md = 3,301, p = 2,693, o = 2,083) (Fig.11). Os individuos
consumidores de tabaco apresentam um valor médio de unidades formadoras de colonias
inferior comparativamente a individuos que consomem tabaco e canabinodides. O valor de
mediana do total de grupos € consideravelmente diferente da média, o que pode indicar

uma distribui¢do assimétrica (Tab.5).
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Figura 11 - Grafico de bigodes que representa o numero de unidades formadoras de colonias no meio de
Chapman (ufc) em relagdo do grupo de ndo fumadores, consumidores de tabaco e consumidores de tabaco
e canabinoides.

Tabela 5 - Valores minimos, maximo, mediana, média e desvio padrdo do niimero de unidades formadoras
de coldnias no meio de Chapman (ufc), por grupo de ndo fumadores, fumadores de tabaco, consumidores

de tabaco e canabinoides.

Minimo Maximo Mediana Média Desvio padrao
Ndo Fumador 0,000 4,431 3,699 2,951 1,586
Tabaco 0,000 4,204 3,000 2,002 1,962
Tabaco + Canabis 0,000 5,667 3,301 2,693 2,083

Foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis, relativo ao nimero de unidades formadoras de

colénias no meio de chapman, uma vez que o teste Shapiro-Wilk indicou um desvio

significativo a normalidade (W = 0,78888, p < 1,366x107°).0 teste revelou nio haver

diferencas significativas entre os diferentes grupos (H(2) = 1,3344, p <0,5131).
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3.6. Meio de Gelose de sangue (ufc)

O valor médio do nimero de unidades formadoras de colonias no meio de Gelose de
sangue ¢ mais elevado nos individuos consumidores de tabaco (Md =8,698, u= 8,627, ¢
=10,419) comparativamente ao grupo controle (Md = 7,744, u= 17,774, =2,177 ) e a
individuos consumidores de tabaco e canabindides (Md = 8,371, p = 8,309, 6 = 0,317)
(Fig.12). Os individuos pertencentes ao grupo de controlo apresentam um valor de
mediana consideravelmente diferente da média, o que pode indicar uma distribui¢ao

assimétrica (Tab.6).

o
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Figura 12 - Grafico de bigodes que representa o total de unidades formadoras de coldnias no meio de
Gelose de Sangue (ufc) em fungdo com o grupo de ndo fumadores, consumidores de tabaco e
consumidores de tabaco e canabinoides.

47



Influéncia do consumo de A9-Tetra-hidrocanabinol no fluxo salivar e na andlise microbiologica da cavidade oral

Tabela 6 - Valores minimos, maximo, mediana, média e desvio padrdo do niimero de unidades formadoras
de coldnias no meio de Gelose de Sangue (ufc), por grupo de ndo fumadores, fumadores de tabaco,
consumidores de tabaco e canabindides.

Minimo | Maximo | Mediana | Média | Desvio padrao
Ndo Fumador 0,000 8,872 8,241 7,744 2,177
Tabaco 7,869 9,390 8,698 8,627 0,419
Tabaco + Canabis | 7,785 8,968 8,371 8,309 0,317

Foi feito o teste de Kruskal-Wallis, relativo ao numero de unidades formadoras de
colonias no meio de Gelose de sangue, uma vez que o teste Shapiro-Wilk indica um
desvio significativo a normalidade (W = 0,39726, p < 2,368x107'?) Este teste de Kruskal-
Wallis revelou uma diferenca estatisticamente significativa (H(2) = 6,298, p < 0,0429)

entre os diferentes grupos, por ter o valor de p < 0.05.

Foi realizado um teste post hoc de Tukey-Kramer, no qual Nemenyi ndo mostrou
diferengas, estatisticamente significativa entre as relacdes de individuos fumadores de
tabaco (p < 0,063) com o grupo controle. Este teste revelou também nao haver diferenca
significativa na relagdo com individuos do grupo de fumadores de tabaco e canabindides
(p £ 0,093) comparativamente a individuos fumadores de tabaco, como também nao
revelou diferenca estatisticamente significativa na relacdo com o grupo de controlo (p <

0,0985).

3.7. Meio Mitis Salivarius (ufc)

O valor médio do nimero de unidades formadoras de coldnias (ufc) no meio mitis €
menor no grupo controle (Md = 7,924, u= 7,277, o = 2,107) relativamente a individuos
que fumam tabaco (Md = 8,173, n=28,196, 6 =0,550) e que fumam tabaco e canabino6ides
(Md = 8,093, n = 8,051, c = 0,512). O valor médio do nimero de unidades formadoras
de colonias encontra-se com valores proximos tanto para individuos consumidores de
tabaco como para individuos consumidores de tabaco e canabindides (Fig.13). O grupo
de controlo apresentou um valor de mediana distante da média, o que pode indicar uma

distribuicao assimétrica (Tab.7).
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Figura 13 - Grafico de bigodes que representa o total de unidades formadoras de coldnias no meio Mitis
Salivarius (ufc) em relagcdo com o grupo de ndo fumadores, consumidores de tabaco e consumidores de
tabaco e canabinoides.

Tabela 7 - Valores minimos, maximo, mediana, média e desvio padrao do niimero de unidades formadoras
de colonias no meio de Mitis Salivarius (ufc), por grupo de ndo fumadores, fumadores de tabaco,
consumidores de tabaco e canabindides.

Minimo | Maximo | Mediana | Média | Desvio padrdo
Ndo Fumador 0,000 8,439 7,924 7,277 2,107
Tabaco 6,954 9,017 8,173 8,196 0,550
Tabaco + Canabis | 6,778 8,904 8,093 8,051 0,512

Foi feito o teste de Kruskal-Wallis, relativo ao nimero de unidades formadoras de

colonias do meio Mitis Salivarius, uma vez que o teste Shapiro-Wilk indica um desvio

significativo a normalidade (W = 0,50867, p <4,582x107""). Este teste revelou ndo haver

diferengas estatisticamente significativas nos diferentes grupos H(2) = 3,8943, p <

0,1427).
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3.8. Total dos meios (Chapman, Mitis Salivarius, Gelose de

Sangue)(ufc)

O numero de unidades formadoras de colonias (ufc) no total dos meios (Mitis, Chapman
e Gelose de Sangue) ¢ mais elevada nos individuos consumidores de tabaco (Md = 8,889,
u=38,787, o = 0,483) relativamente aos individuos do grupo de controlo (Md = 8,539, u
=17,886, 6 =2,215)e a individuos que consomem tabaco e canabinoides (Md = 8,580, pn
= 8,533, 6 = 0,340) (Fig.14). O grupo de individuos ndo fumadores apresentaram um
valor de mediana consideravelmente diferente do valor de média, podenedo apresentar

uma distribui¢do assimétrica (Tab.8).
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Figura 14 - Grafico de bigodes que representa o nimero de unidades formadoras de colonias no meio
Mitis Salivarius, Chapman e Gelose de Sangue (ufc) em fung¢do com o grupo de nao fumadores,
consumidores de tabaco e consumidores de tabaco e canabinoides.
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Tabela 8 - Valores minimos, maximo, mediana, média e desvio padrdo do niimero de unidades formadoras
de colonias no total dos meios bacteriologicos (Chapman, Gelose de Sangue, Mitis) (ufc), por grupo de ndo
fumadores, fumadores de tabaco, consumidores de tabaco e canabindides.

Minimo | Maximo | Mediana | Média | Desvio padrao
Ndo Fumador 0,000 9,004 8,539 7,886 2,215
Tabaco 7,919 9,544 8,899 8,787 0,438
Tabaco + Canabis | 8,041 9,238 8,580 8,533 0,340

Foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis, relativo ao nimero de unidades formadora de
coldnias no total dos meios bacterioldgicos (chapman, gelose de sangue, mitis), uma vez
que os valores obtidos para esta variavel seguem uma distribui¢do nao normal (W =
0,39732, p < 2,372x107'?). Este teste nao paramétrico, revelou diferenga significativa
entre os varios grupos (H(2) = 5,7878, p £ 0,05536). Optou-se por utilizar um post hoc
de Nemenyi no qual apresentou uma diferenca significativa na relacdo dos fumadores de
tabaco (p < 0,051) com o grupo de ndo fumadores. O grupo dos fumadores de tabaco ¢
canabindides ndo apresentaram uma diferenca significativa comparativamente ao grupo

de ndo fumadores (p < 0,783).

3.9. Indice subjetivo de Xerostomia

Foi gerado um grafico de bigodes a partir do questionario onze, em que cada resposta tem
um valor (0 a 5) sendo o resultado mais alto correlacionado com sinais de xerostomia.

O valor do indice subjetivo de xerostomia ¢ mais elevado em individuos fumadores
relativamente a ndo fumadores (Md = 17,00, p= 17,73, o = 4,350). Dentro do grupo dos
fumadores, os consumidores de tabaco e canabindides (Md = 25,00, u= 25,73, 6 =4,788)
apresentam um valor de indice subjetivo de xerostomia superior aos individuos que so
consomem tabaco (Md =22,00, p=21,13, 6 = 6,093) (Fig.15). O grupo de consumidores
de tabaco e canabinoides apresentou um valor de mediana consideravelmente diferente

da média, o que pode indicar uma distribuicao assimétrica (Tab.9).
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Figura 15 - Grafico de bigodes que representa o Indice subjetivo de xerostomia em fungio do grupo de
ndo fumadores, consumidores de tabaco e consumidores de tabaco e canabindides.

Tabela 9 - Valores minimos, maximo, mediana, média e desvio padrdo do valor de Indice subjetivo de
xerostomia, por grupo de ndo fumadores, fumadores de tabaco, consumidores de tabaco e canabinoides.

Minimo | Maximo | Mediana | Média | Desvio padrdo
Ndo Fumador 11,00 26,00 17,00 17,73 4,350
Tabaco 12,00 35,00 22,00 21,13 6,093
Tabaco + Canabis | 18,00 36,00 25,00 25,73 4,788

Foi feito um teste ANOVA, relativo ao valor do indice subjetivo de xerostomia, uma vez que o teste

Shapiro-Wilk indica um desvio significativo a normalidade (W = 0,97243, p < 0,3536). Assim,

recorreu-se ao teste de Levene que revelou homogeneidade das variancias (df =2, F=0,7159,p <

0,4946). O teste ANOVA revelou ser um modelo significativo em relagdo ao modelo nulo (df=1,
F=2638,1945, p<2x107'°).
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Utilizou-se um teste post hoc ANOVA de Tukey que revelou haver diferencas significativas entre
o grupo de ndo fumadores e os grupos de fumadores de tabaco (p < 3.4) e dos fumadores de tabaco
e canabinoides (p < 8.0).

O grupo de fumadores de tabaco e de canabinoides apresentou também uma diferenca significativa

no indice subjetivo de xerostomia comparativamente com os individuos fumadores de tabaco (p <

4,6).
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4. DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Este estudo teve o objetivo de comprovar a influéncia do consumo de canabindides na
producao de saliva estimulada e nao estimulada e nas consequéncias destas alteragcdes no
crescimento bacteriano, nomeadamente o nimero de unidades formadoras de coldnias
nos diferentes meios bacterioldogicos com os diferentes grupos em estudo.
Adicionalmente comparou-se o valor de pH na saliva estimulada e ndo estimulada nos
diferentes grupos (ndo fumadores, fumadores de tabaco, fumadores de tabaco e

canabinoides).

Como foi referido anteriormente, este estudo contemplou trés grupos: (i) um grupo
controlo, constituido por quinze individuos ndo fumadores; (ii) um grupo constituido por
quinze individuos fumadores unicamente de tabaco e (iii) um grupo de quinze individuos
consumidores de tabaco e de canabindides. A necessidade de utilizar os trés grupos
prende-se com o facto do consumo de haxixe, responsavel por gerar o efeito psicoativo,

estar inexoravelmente ligado ao consumo de tabaco.

Relativamente a analise da produg¢do de saliva ndo estimulada os trés grupos,
apresentaram diferencas entre si, embora ndo tenham sido estatisticamente significantes
(Fig.7). Por sua vez a quantidade de saliva estimulada apresenta um valor médio mais
elevado em individuos ndo fumadores quando comparado com individuos consumidores
de tabaco e consumidores de tabaco e canabindides. Contudo, as diferengas nao sao
estatisticamente significativas (Fig.8). A média dos valores da producdo de saliva
estimulada no grupo de individuos fumadores de tabaco e no grupo de individuos
consumidores de tabaco e canabinodides ¢ semelhante. Nos estudos referentes a este
assunto, tanto o consumo de tabaco e de canabindides sdo nocivos para a produgdo do
fluxo salivar, mas a sua influéncia ndo esta totalmente compreendida (Ashton e Ashton

2012; Cho, Hirsch, e Johnstone 2005; Johnson e Bain 2000).

O estudo da influéncia do consumo de tabaco e consumo de tabaco e canabindides no
valor de pH na saliva ndo estimulada e estimulada, revelou diferengas, entre os grupos de
controlo, fumadores de tabaco e consumidores de tabaco e canabindides. O grupo de
consumidores de tabaco e tabaco canabinoides apresentou um valor médio de pH inferior
relativamente ao grupo de controlo. Os consumidores de tabaco apresentaram um valor
médio de pH superior comparativamente a individuos consumidores de tabaco e

canabindides (Fig.9). Em relagdo ao ph da saliva estimulada esta apresentou valores
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médios mais altos em individuos ndo fumadores, apesar de a sua diferenga ndo ser
estatisticamente significativa (Fig.10). Estudos prévios indicam que o valor de pH da
saliva ndo estimulada em fumadores de tabaco ronda os 5,5 a 7,9, ndo havendo relatos do
pH da saliva em fumadores de canabis e tabaco (Gigena, Bella, e Cornejo 2012; Vinhas
e Pacheco 2015). Como referido anteriormente, o consumo de tabaco e possivelmente de
canabis origina uma descida do valor de pH, propicia para o desenvolvimento do
crescimento bacteriano anaerdbio. Relativamente ao estudo microbioldgico, o nimero de
unidades formadoras de colonias no meio Chapman (ufc) apresentaram um valor médio
mais elevado nos individuos ndo fumadores, apesar das diferengas ndo serem

estatisticamente significativa entre os grupos (Fig.11).

Tanto o meio Gelose de sangue (Fig.12) e o meio de Mitis (Fig.13) nas amostras do grupo
de controlo apresentaram o valor médio de unidades formadoras de colonias (ufc) inferior
comparativamente a grupos de fumadores, embora ndao tenha havido diferenca
estatisticamente significativa. O niimero de unidades formadoras de coldnias (ufc) no
total dos meios bacterioldgicos (mitis, chapman e gelose de sangue) ¢ mais elevada em
individuos que fumam tabaco comparativamente aos individuos que ndo fumam, estas
diferengas foram estatisticamente significativas. Nao foi possivel comparar o estudo
bacteriologico com os individuos consumidores de canabindides, pois ndo existe
literatura que comprove, se os individuos usudrios de canabindides, consomem
juntamente com tabaco, mas foi possivel comparar relativamente os consumidores de
tabaco com o crescimento bacteriano (Gigena, Bella, e Cornejo 2012) (Fig.14). Assim,
foi referido no estudo que fumar propicia um ambiente mais favoravel para o crescimento

bacteriano anaerdbio, embora dependa das caracteristicas individuais do hospedeiro.

Para estudar o indice subjetivo de xerostomia foi realizado um questionario, composto
por onze perguntas, com cinco respostas por perguntas com valores de um a cinco. Os
resultados deste questionario apresentaram diferengas estatisticamente significativas
entre os diferentes grupos, principalmente na relagdo do valor médio do grupo de
consumidores de tabaco e canabindides em relacdo ao grupo de controlo (Fig.15). Os
individuos consumidores de tabaco e canabindides apresentaram o maior valor de
resposta as perguntas do questiondrio onze, relacionadas com a xerostomia. Como
mencionado no estudo, a sensacao de boca seca (xerostomia), esta associado a fumadores
cronicos de canabinoides (Kopach et al. 2012; Prestifilippo et al. 2006). Os consumidores

de tabaco também apresentaram valores de indice subjetivo de xerostomia superiores
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aqueles que ndo fumam, mas a diferenca entre eles ndo ¢ tdo elevada como nos fumadores
de tabaco e canabinoides (Fig.15). Esta diferenca pode ser explicada pela inibi¢do da
libertacdo de acetilcolina, desencadeada pela ligagdo de canabinodides a recetores
endogenos, que inibem a adenosina monofosfato. Uma inibicdo da libertacao de
acetilcolina que proporciona um decréscimo na libertagdo de calcio intracelular nas
glandulas salivares, de modo que as bombas de calcio dependentes ndo cumpram os niveis

de producao de saliva (Kondo 2015).

Embora nesta investiga¢do ndo houvesse decréscimo estatisticamente significativo na
quantidade de saliva produzida, mas existe uma relagdo estatisticamente significativa dos
fumadores de canabindides com o indice subjetivo de xerostomia, pois como referido no
estudo, o individuo pode ter a sensagdo de boca seca sem ter uma diminui¢do da

quantidade de saliva.
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5. CONCLUSAO

Diversos estudos sugerem que os canabinodides inibem ou reduzem a libertagdo de
acetilcolina pelas células nervosas, ao reduzir a adenosina monofosfato ciclica, o que
desencadeara uma diminui¢do da libertagdo de cdlcio intracelular pelas glandulas
salivares, e assim uma diminui¢ao do funcionamento das bombas dependentes de calcio.
Esta serie de eventos leva a uma diminui¢cdo da secrecdo salivar produzida pelas células
glandulares. Uma diminui¢do da saliva produzida pelas glandulas salivares tera
eventualmente consequéncias sobre o microbiano oral, pois a cavidade oral depende das
fungdes normais da saliva para um normal crescimento bacteriano. Segundo a literatura
uma reducdo da producgdo da saliva, levara a um aumento da quantidade de bactérias na
cavidade oral, pois existe uma redugao da capacidade de clearance e de tampao da saliva,
o que favorece ao crescimento bacteriano.

O presente estudo sugere que os individuos que fumam apresentam maior numero de
coldnias de bactérias no total dos meios bacteriologicos relativamente aqueles que nao
fumam, sendo a diferenca estatisticamente significativa. Estes resultados sugerem que o
consumo de tabaco e de canabinoides altera a composi¢do do microbioma oral, tornando
num ambiente mais propicio para o crescimento de microrganismos anaerobios.

Neste estudo ndo se conseguiu comprovar a influéncia da canabis no fluxo salivar
comparativamente a amostras de fumadores de tabaco e de ndo fumadores, apesar de
haver diferencas entre os grupos, ndo eram estatisticamente significativas.

O questionario onze de diagndstico de xerostomia, revelou que os fumadores de
canabinoides tinham uma maior sensagdo de boca seca, esta amostragem tinha valores
mais altos das suas respostas em relacdo as outras amostras de ndo fumadores e fumadores
de tabaco, esta diferenca foi estatisticamente significativa. Os individuos que
responderam ao questiondrio onze com os valores mais altos de score de xerostomia,
apresentaram sintomas de xerostomia, apesar de nao possuirem défice na producdo do
fluxo salivar significativa (Hiposalivacdo). Esta ¢ uma das grandes dificuldades do
diagnodstico da xerostomia num paciente, pois este pode ter niveis normais de producio
salivar, mas ter a sensacao de boca seca. A sensagdo de boca seca (xerostomia) ¢ uma das
consequéncia do consumo de canabindides devido 4 sua acdo antagonista, que acarreta
graves consequéncias para a saude oral e no geral.

Este estudo permitiu compreender a influéncia desta substancia na produgao de saliva e

no crescimento bacteriano. O consumo de canabinoides ¢ um problema sociocultural da
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nossa sociedade, ¢ responsavel por desencadear reagdes no comportamento dos
individuos que consomem esta substancia ilicita. Os individuos que fizeram parte do
estudo consomem canabinodides ha mais de dez anos, segundo os mesmos, todos os dias
fumam, isto acarreta graves consequéncias para a saude. Estes individuos devem conter
uma historia clinica bem estruturada e completa, Deve-se monitorizar a produgdo da
quantidade de saliva estimulada e ndo estimulada nestes individuos, bem como
frequentarem consultas médicas de controlo com maior frequéncia e ter uma higiene oral
mais rigorosa. O médico dentista deve estar ciente dos hébitos de consumo dos seus

pacientes, pois estes tém influéncia no tratamento e diagnostico clinico.
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7. Anexos AeB



Questionario individual aplicado no ambito da investigacado do trabalho de final de curso
intitulado: “Influéncia do A® - Tetrahidrocanabinol no fluxo salivar e na analise

INSTITUTO
SUPERIOR
DE CIENCIAS
DA SAUDE

EGAS MONIZ

microbioldgica da cavidade oral”.

Questionario XI — para identificar a xerostomia

Sinto a boca Seca

Oododn

Nunca

Raramente
Ocasionalmente
Bastante Frequéncia
Muito Frequente

Sinto os labios secos

]

0
0
0
0

Nunca

Raramente
Ocasionalmente
Bastante Frequéncia
Muito Frequente

Levanto-me de noite para beber dgua

[

0
0
0
0

Nunca

Raramente
Ocasionalmente
Bastante Frequéncia
Muito Frequente

Sinto a boca seca depois das refeicGes

Ooogn

Nunca

Raramente
Ocasionalmente
Bastante Frequéncia
Muito Frequente
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Bebo um pouco de liquido para me ajudar a engolir os alimentos

Nunca

Raramente
Ocasionalmente
Bastante Frequéncia
Muito Frequente

Ooogo

Chupo rebucgados ou pastilhas para a tosse para aliviar a secura da boca

Nunca

Raramente
Ocasionalmente
Bastante Frequéncia
Muito Frequente

Ooodn

Sinto a pele da cara seca

Nunca

Raramente
Ocasionalmente
Bastante Frequéncia
Muito Frequente

10

100

Sinto os olhos secos

L] Nunca

(] Raramente

(] Ocasionalmente

[ Bastante Frequéncia
(] Muito Frequente

Tenho dificuldade em engolir certos alimentos

Nunca

Raramente
Ocasionalmente
Bastante Frequéncia
Muito Frequente

Ooodn

Sinto o interior do nariz seco

Nunca
Raramente

0

Ocasionalmente
Bastante Frequéncia
Muito Frequente

0o



Tenho dificuldade em engolir alimentos secos

Ooogo

Nunca

Raramente
Ocasionalmente
Bastante Frequéncia
Muito Frequente
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Questionario individual aplicado no ambito da investigacao do trabalho de final de curso
intitulado: “Influéncia do A° Tetrahidrocanabinol no fluxo salivar e na anélise microbiolégica
da cavidade oral”.

Data:
Idade
Sexo

Etnia

Quantas vezes frequentou uma clinica dentaria este ano?

L1l 1vez

L] 2vezes

L] Mais que 3
L] nenhuma

Quantas vezes escova os dentes por dia?

O 1vez

O] 2vezes
L Mais de 2
] Nunca

Usa algum destes utensilios para a limpar os dentes?

Escova de dentes manual
Escova de dentes eléctrica
Fio dentario

Escovilhdo

Palito

Raspador de lingua

Outro

Odogodn

Costuma usar colutério?

1 Sim
] N3o



Se sim, de que marca ou tipo?

Atualmente consome bebidas alcodlicas:

O
[

Se a resposta a ultima questao foi Sim, com que frequéncia ingere bebidas alcodlicas:

oogon

Sim
N3do

uma vez por meés

Mais do que uma vez por més
Uma vez por semana

Mais que uma vez por semana
Uma vez por dia

Mais do que uma vez por dia

Quando bebe, quanto bebe?

10

10

Um copo

Dois copos

Trés a seis copos
Mais que seis

Quanto aos seus habitos tabagicos:

oo

Se é fumador diario, quantos cigarros fuma por dia:

oo

Se é fumador didrio, ha quanto tempo tem este habito?

oo

Fumador Didrio
Fumador Ocasional
Ex-fumador

Nao fumador

1-5

6-10

11-20
Mais de 20

A menos de 1 ano
Entre 1 ano e 5 anos
Entre 5 e 10 anos
Mais que 10 anos
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Se fuma estupefacientes, hd quanto tempo tem esse habito?

A menos de 1 ano
Entre 1 ano e 5 anos
Entre 5a 10 anos
Mais que 10 anos

oo

Se fuma estupefacientes, qual o tipo mais frequente?

Haxixe

Erva sativa

Erva indica
Belota de haxixe
Oléo de haxixe

Ooodn

Se fuma estupefacientes, com que frequéncia?
(] Diario
[] Semanal

[] Mensal
L] Anual

Se é fumador diario de estupefacientes, quantos fuma por dia?

] Um por dia
L] Dois por dia
(] Trés por dia
[] Mais que trés por dia

Qual a altura do dia que fuma estupefacientes?

] Manha
[] Tarde
] Noite

Misturas estupefacientes com tabaco?

] Sim
[] Nio

Escolaridade?

Nenhuma

Ensino bdsico 12 ciclo
Ensino bdsico 22 ciclo
Ensino bdsico 32 ciclo
Ensino secunddrio
Ensino pés-secundario
Bacharelato

Ooodoon



O
O
O

Licenciatura
Mestrado
Doutoramento

Rendimento bruto mensal?

oo

500e — 1000e
1000e - 1500e
1500e - 2000e
Mais que 2000e
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Consentimento Informado
Codigo | IMP:EM.PE.17_02

Monte de Caparica, dia 13 de Janeiro 2016

Exmo.(a) Sr.(a),

No ambito do Mestrado Integrado em Medicina Dentéria, na Unidade Curricular de
Projeto final no Instituto Superior de Saude Egas Moniz (ISCSEM), sob a orientagdo do
Prof. Doutor Alexandre Quintas e Prof. Doutora Helena Barroso, solicita-se a
autorizagao para a participacao no estudo ” Influéncia do consumo de A9 -
Tetrahidrocanabinol no fluxo salivar e na analise microbiologica da cavidade oral” em
consumidores cronicos de canabindides, com o objetivo de perceber a influéncia do
tetrahidrocanabinol na cavidade oral.

A participacao neste estudo é voluntaria. A sua ndo participacdo nao lhe trara qualquer
prejuizo.

Este estudo pode trazer beneficios tais como perceber a relagdo entre fumadores de
cannabinoides e o fluxo salivar bem como a relagdo com a microbiologia oral que
poderd trazer progresso ao conhecimento desta area, para isso devera realizar-se a
colheita de saliva.

A informacgao recolhida destina-se unicamente a tratamento estatistico e/ou publicacdo e
serd tratada pelo(s) orientador(es) e/ou pelos seus mandatados. A sua recolha ¢ andnima
e confidencial.

ACEITO/NAO ACEITO participar neste estudo, confirmando que fui esclarecido sobre
as condi¢des do mesmo e que nao tenho davidas.

(Assinatura do participante ou, no caso de menores, do pai/méae ou tutor legal)
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Comissio de Etica

Adenda/Ata n°1/2016
Proc. 462

Ex.mo Senhor
Rodolfo Jorge Tibério de Vilares Santos

Monte de Caparica, 1 de fevereiro de 2016.

Ex.mo Senhor,

Venho comunicar-lhe que o Pedido|de Parecer que submeteu & apreciagio da Comisséo de
Etica da Egas Moniz, com o tema denominado “Influéncia Tetrahidrocanabinol no fluxo
salivar e andlise microbiologica da cavidade oral”, foi aprovado por unanimidade.

Com os melhores cumprimentos,

A Presidente da Comissao de Etica da Egas Moniz

Prof®. Doutora Maria Fernanda de Mesquita

i

EGAS MONIZ — COOPERATIVA DE ENSINO SUPERIOR, CRL
Campus Universitario — Quinta da Granja — Monte de Caparica
2829-511 Caparica



