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Resumo

O termo xerostomia corresponde a um sintoma definido como perce¢ao, pelo individuo,
de sensacdo de boca seca. Sendo subjetiva, esta sensagdo nao corresponde, necessariamente, a
uma diminui¢do objetiva da quantidade de saliva (hipossialia). Assim, a xerostomia pode ser
classificada como xerostomia primaria, como resultado de um anormal funcionamento das
glandulas salivares, ou como xerostomia sintomatica (pseudo-xerostomia), em que o individuo
tem a sensagdo de secura oral, mesmo que num contexto de adequada secre¢ao salivar, ainda que
com alteragdes qualitativas e/ou quantitativas dos seus constituintes.

A xerostomia apresenta uma prevaléncia elevada na populagdo. H4 mais de 400
medicamentos que causam Xxerostomia, para além de estar, também, associada a diversas
patologias, principalmente crdonicas e de elevada prevaléncia. Quando ndo tratada, a xerostomia
pode comprometer significativamente a qualidade de vida dos doentes. Com esta dissertagdo,
através de uma revisdo da literatura, pretende-se apresentar a etiopatogenese, manifestagdes

clinicas, diagnoéstico e tratamento da xerostomia, a luz do conhecimento atual.

Palavras-chave: Xerostomia, Tratamento da Xerostomia, Etiologia da Xerostomia,

Qualidade de vida Relacionada com a Saude Oral.



Abstract

The term xerostomia refers to a symptom defined as the perception, by the individual, of
the feeling of dry mouth. Being subjective, this feeling does not, necessarily, correspond to an
objective decrease of saliva (hypossialia). Therefore, xerostomia may be classified as primary
xerostomia, as a result of an abnormal function of the salivary glands, or as symptomatic
xerostomia (pseudo-xerostomia), in which case the individual has the feeling of oral dryness, even
in a context of adequate salivary secretion, although with either qualitative and/or quantitative
alterations of its components.

Xerostomia has a high prevalence in the general population. Over 400 drugs are known to
cause xerostomia and it is also associated with several pathologies, most of them chronic and
highly prevalent. When gone untreated, xerostomia may significantly compromise patients
quality of life. With this dissertation, through a literature review, it is intended to present the
etiopathogenesis, clinical manifestations, diagnosis and treatment of xerostomia, in light of

current knowledge.

Keywords: Xerostomia, Xerostomia Treatment, Xerostomia Aetiology, Oral-Health

Related Quality of Life.
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Introdugdo

I — Introducio

O termo “xerostomia” deriva da juncdo das palavras gregas xeros (seco) e stoma
(boca), significando “boca seca” (Mravak-Stipeti¢, 2012), tendo sido descrita, pela
primeira vez, por Bartley em 1868, estabelecendo uma relagdo entre a sintomatologia
apresentada pelos doentes e a repercussdo desta na qualidade de vida desses doentes
(Jiménez et al., 2009). A xerostomia ¢ uma queixa frequente na consulta de medicina
dentaria e corresponde a um sintoma definido como percecao, pelo individuo, de sensagao
de boca seca (Niklander et al., 2017; Marin, Diaz-de-Valdés, Conejeros, Martinez, &
Niklander, 2021; Stankeviciene, Puriene, Mieliauskaite, Stangvaltaite-Mouhat, &
Aleksejuniene, 2021; Kapourani et al., 2022). Apesar disso tem sido, muitas vezes,
desvalorizada, subdiagnosticada e insuficientemente tratada, tendo em conta o seu
impacto negativo sobre a qualidade de vida relacionada com a satde oral dos doentes de

todas as idades (Benn, Broadbent, & Thomson, 2015; Frydrych, 2016).

Na literatura cientifica, a expressao "boca seca" tem sido usada, muitas vezes, de
forma pouco clara, como referéncia a duas condi¢des que nem sempre estdo relacionadas,
a xerostomia e a hipofun¢do das glandulas salivares (HGS). Mercadante et al. (2021)
definem xerostomia como a sensac¢ao subjetiva de secura da cavidade oral, reportada pelo
doente, e a hipofuncao das glandulas salivares (HGS) como uma taxa de fluxo salivar
reduzida, medida objetivamente; a taxa de fluxo salivar ¢ considerada baixa quando < 0,2
ml/min para a saliva total ndo estimulada. Os mesmos autores definem, ainda,
hipossalivagdo (HS) como uma secrecdo salivar patologicamente baixa, normalmente
como uma taxa de fluxo de saliva total, ndo estimulada, < 0,1 ml/min ou uma taxa de

fluxo de saliva total, estimulada, < 0,7 ml/min medida por sialometria.

O estudo de Thomson, Chalmers, Spencer e Ketabi (1999a) mostrou que as duas
condig¢des, xerostomia e HGS, ndo tinham, necessariamente, de coexistir e que apenas
coexistiam num numero limitado de individuos (Thomson et al., 1999a; Thomson, 2015).
Outros fatores, como alteracdes qualitativas e/ou quantitativas na composi¢do salivar,
parecem ser importantes para a perce¢ao de secura da cavidade oral por parte dos doentes
(Villa, Connell, & Abati, 2014; Frydrych, 2016; Donaldson & Goodchild, 2018; Marin et
al., 2021). A secura da cavidade oral pode-se apresentar, assim, como um sintoma, a
xerostomia, como um sinal, HGS, ou ambos, simultaneamente, ainda que a relagao entre
xerostomia ¢ HGS, bem como os mecanismos pelos quais a HGS ¢ interpretada pelo

individuo como xerostomia, t€ém permanecido pouco claros (Thomson, 2015; Frydrych,
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2016; Agostini et al., 2018). Ainda que ndo haja uma taxa de fluxo salivar minima que
caracterize a xerostomia, individuos considerados saudéaveis tendem a apresentar queixas
de secura oral quando a sua taxa de fluxo de saliva ndo estimulada diminui para valores
inferiores a 50% do seu nivel habitual (Frydrych, 2016; Riley, Glenny, Hua, &
Worthington, 2017; Mercadante et al., 2021).

Tendo em conta a sua patogénese, a xerostomia pode ser classificada como
xerostomia primaria, como resultado de uma real HGS, ou como xerostomia sintomatica
(pseudo-xerostomia), em que o individuo tem a sensagao de secura oral, mesmo que num
contexto de adequada secrecdo salivar, ainda que com alteracdes qualitativas e/ou

quantitativas dos seus constituintes (Tanasiewicz, Hildebrandt & Obersztyn, 2016).

Nesta dissertacdo de tese sera abordada a xerostomia, em termos da sua
epidemiologia, do seu impacto na qualidade de vida relacionada com a satde oral do
doente xerostdmico, da sua etiologia e da avaliagdo e tratamento do doente xerostomico,

a luz do conhecimento atual.
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Desenvolvimento

II. Desenvolvimento
1. Metodologia

Para a realizagdo desta revisdo da literatura foi feita uma pesquisa bibliografica
recorrendo aos motores de pesquisa e bases de dados PubMed®, SciELO®, MEDLINE®,
Scopus®, b-On®, Science Direct®, Cochrane Library®, Google Scholar®, Wiley® e
outras fontes secunddarias. Foram introduzidas as seguintes palavras-chave: “Xerostomia”,
“Xerostomia treatment”, “Xerostomia aetiology”, “Oral-Health Related Quality of Life”
separadamente ou associadas pelos operadores de pesquisa booleanos (AND, OR e NOT).
Foram analisados os artigos escritos em portugués, inglés e espanhol, e outros estudos
baseados em evidéncias publicados nos tltimos 10 anos (2012-2022). Como critérios de
inclusdo foram considerados: estudos em humanos, estudos realizados numa amostra
constituida por individuos de ambos os sexos, com idade superior a 18 anos, estudos
realizados em individuos com xerostomia e estudos com avaliagdo da xerostomia com
recurso a sialometria, Xerostomia Inventory (Xi) e Summated Xerostomia Inventory (SXI).
A selegdo dos artigos foi feita com base no titulo, no resumo e na data da sua realizagao,
considerando os artigos posteriores a 2012 e incluiram revisdes narrativas, revisdes
sistematicas, estudos observacionais e ensaios clinicos. Artigos adicionais relevantes
foram encontrados e incluidos, através da pesquisa das listas de referéncias. Também
foram incluidos alguns artigos anteriores a 2012, quando historicamente relevantes ou

contendo informag¢do considerada importante para uma melhor abordagem dos temas.

2. Epidemiologia da Xerostomia

A prevaléncia da xerostomia na populagdo tem sido dificil de determinar. Os
estudos epidemioldgicos tém apresentado valores de prevaléncia diversos, entre 0,9% e
64,8% (Niklander et al., 2017). Ja Agostini et al. (2018), numa revisdo sistematica,
encontraram valores de prevaléncia de 0,01% a 45,0% para a xerostomia e de 0,02% a
40,0% para a HS. A causa desta dificuldade tem sido atribuida as diferengas nas
populagdes estudadas, condicdes de saude de base dos individuos, as faixas etarias
estudadas, areas geograficas abrangidas, diferencas nos critérios de inclusao e exclusao
das amostras, a dimensdo e representatividade das mesmas, desenho dos estudos e

diferentes critérios de avaliagcdo da xerostomia e HGS.
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Em 1994 Narhi analisou a prevaléncia de queixas de boca seca numa amostra de
368 idosos em Helsinquia. Xerostomia foi relatada por 46,0% dos individuos, mais
frequentemente durante a noite (36,0%) e mais frequentemente pelas mulheres (14,0%)
do que pelos homens (6,0%). Entre as mulheres, todas pds-menopausicas, também foram
detetadas taxas de fluxo salivar ndo estimulado muito baixas. A prevaléncia de HS foi

superior nos individuos que referiam queixas de xerostomia (Nérhi, 1994).

Thomson et al. (1999a), por seu lado, estudaram a prevaléncia de xerostomia e
HGS numa populagao de 700 idosos (idade igual ou superior a 65 anos) do sul da
Australia. Os participantes do estudo que referiram sentir a boca seca “Sempre”, ou
“Frequentemente”, foram categorizados como xerostomicos, representando 20,5% da
amostra. Através da avaliagdao do fluxo salivar nao estimulado, verificou-se que 22,1%
dos individuos tinham um fluxo salivar < 0,1ml/min, tendo sido classificados como tendo
HGS. Apenas 5,7% dos individuos da amostra estudada apresentou HGS e xerostomia
simultaneamente, na maioria individuos do sexo feminino (8,1% contra 3,6% no sexo
masculino). A prevaléncia, quer de xerostomia quer de HGS, foi maior no sexo feminino,
que também apresentou taxas médias de fluxo salivar mais baixas. Estes resultados
demonstraram que a xerostomia e a HGS, ndo tinham, necessariamente, de coexistir € que
apenas coexistiam num numero limitado de individuos (Thomson, 1999a; Thomson,

2015).

Em 2015, Benn et al. conduziram um estudo incidindo numa amostra de 2209
individuos maiores de 18 anos na Nova Zelandia, para determinacao da prevaléncia de
xerostomia em diferentes faixas etarias, a sua possivel correlagdo com caracteristicas
sociodemograficas dos individuos e a Qualidade de Vida Relacionada com a Saude Oral
(QdVRSO). A presenga de xerostomia foi determinada pela pergunta “Com que
frequéncia sente a sua boca seca?” (considerando xerostomicos os individuos que
responderam “Frequentemente” ou “Sempre”), exames clinicos e a versdo resumida do
Oral Health Impact Profile (OHIP-14), para avaliar a QdVRSO. A estimativa geral da
prevaléncia de xerostomia foi de 13,1%, sendo mais elevada no sexo feminino (15,6%)
do que no masculino (10,4%) e nas faixas etarias entre 25 e 34 anos (17,1%) e maiores
de 75 anos (26,0%). Os autores sugerem que a prevaléncia elevada observada na faixa
etaria entre 25 e 34 anos possa estar relacionada com o consumo de bebidas com cafeina.

A pontuagdo média no OHIP-14 foi 50% maior nos xerostomicos.
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Niklander et al., em 2017, efetuaram um estudo para avaliar a prevaléncia de
xerostomia, HS, fatores associados a estas condi¢cdes ¢ a QdVRSO de 566 individuos
assistidos numa clinica universitaria no Chile. A presenga de xerostomia foi avaliada
através da pergunta “Com que frequéncia sente a boca seca?”’, sendo classificados como
tendo xerostomia os que responderam “Frequentemente” ou “Sempre”. A severidade das
queixas foi avaliada com uma Escala Analégica Visual (EAV) e o impacto da xerostomia
na QdVRSO através da versdo espanhola do OHIP-14 (OHIP-14sp). Por sialometria
foram medidas as taxas de fluxo salivar estimulado e ndo estimulado. A prevaléncia geral
apurada de xerostomia foi de 10,8%, 13,0% entre os individuos do sexo feminino e 6,1%
entre os do sexo masculino. A idade foi considerada um fator de risco independente para
o surgimento de xerostomia, tal como o sexo (individuos do sexo masculino tinham 1,56
vezes menos probabilidade de ter xerostomia) e a medicagdo. Em relacdo a medicagao
verificou-se que 42,4% dos individuos da amostra tomavam pelo menos um medicamento
e que a prevaléncia de xerostomia nestes individuos era 17,9%, versus 5,5% nos que nao
tomavam, ¢ que a probabilidade de ter xerostomia aumentava 1,12 vezes por cada
medicamento tomado. Individuos com xerostomia tinham, também, menor QdVRSO,

com pontuagdes superiores em todos os dominios do OHIP-14sp.

Na revisao sistematica de Agostini et al. (2018) sobre a prevaléncia mundial de
xerostomia/hipossalivacdo, que incluiu 29 estudos efetuados até fevereiro de 2018, foi
estimada uma prevaléncia de secura da cavidade oral em 22,0% da populacdo, com
prevaléncias mais elevadas observadas entre as pessoas mais idosas A prevaléncia de
xerostomia foi de 23.0% e a de HS foi de 20,0%. Considerando a faixa etaria, os maiores
valores de prevaléncia foram 27,2%, para xerostomia em estudos realizados apenas com
idosos, e 26,0% para HS em estudos que abrangeram “adultos”. Em termos de
distribuicao geografica, a prevaléncia de xerostomia e HS foram, respetivamente, 22,7%

€ 20,0% na Europa, 22,3% e 15,0% na Asia e Oceania e 25,9% e 35,0% nas Américas.

Jamieson e Thomson (2020) avaliaram a prevaléncia de xerostomia e eventuais
associagoes numa amostra de 14 286 australianos com 15 ou mais anos de idade. Também
neste estudo foi utilizada a pergunta “Com que frequéncia sente a boca seca?”, tendo sido
classificados como xerostomicos os individuos que responderam “Frequentemente” ou
“Sempre”. A prevaléncia apurada para a globalidade da amostra foi de 13,2%, variando
entre 9,3% na faixa etaria compreendida entre os 15 e os 34 anos de idade, e 26,5% entre

os maiores de 75 anos. A prevaléncia da xerostomia foi, ainda, superior nos individuos
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de niveis socioecondmicos mais desfavorecidos. Nas faixas etarias dos 55 aos 74 anos €
de 75 ou mais anos, a prevaléncia foi superior no sexo feminino (20,2% e 30,0%

respetivamente) do que no sexo masculino (15,0% e 21,9%).

Os dados epidemioldgicos indicam que a xerostomia afeta uma maior
percentagem de mulheres (principalmente pds-menopausicas) do que de homens,
parecendo aumentar com o aumento da idade, bem como com a toma de medicamentos,
sendo mais frequente em individuos maiores de 65 anos. Ainda que com uma prevaléncia
menor, a xerostomia também ¢ um diagndstico em adultos jovens. Tanasiewicz et al.
(2016) referem uma prevaléncia da xerostomia de 20,0% em individuos entre os 18 e os
34 anos de idade. Jamieson ¢ Thomson (2020) encontraram uma prevaléncia de
xerostomia de 9,3% na faixa etaria compreendida entre os 15 e os 34 anos de idade. Para
além das prevaléncias apuradas no seu estudo, Benn et al. (2015) referem, ainda,
prevaléncias de xerostomia de 10,0%, entre neozelandeses de 32 anos de idade, citando
Thomson et al. (2006), e de 19,0% entre suecos de 20 anos de idade e de 18,0% entre
suecos de 30 anos de idade, citando Nederfors et al. (1997). Segundo os autores, estes

dados sugerem que a evolucao clinica da “boca seca” pode ter inicio em idades precoces.

3. Impacto da xerostomia na qualidade de vida relacionada com a saude oral

(QdVRSO)

E inquestionavel que a xerostomia tem impacto negativo sobre a qualidade de vida
dos doentes afetados por essa condi¢do (Miranda-Rius, Brunet-Llobet, Lahor-Soler, &
Farré, 2015). A Organizacdo Mundial de Satde define qualidade de vida (QdV) como a
percecdo por parte dos individuos da sua posicdo na vida, no contexto dos sistemas
culturais e de valores onde vivem, e em relagdo com os seus objetivos, expectativas,
padrdes e preocupagdes, pelo que, varios fatores, incluindo a satide oral, influenciam a

QdV (Paredes-Rodriguez et al., 2016).

Um aspeto especifico da QdV ¢ a QdVRSO, e a avaliacdo do impacto da saude
oral sobre a QdV deve ser uma preocupag¢do em medicina dentaria (Stenman, Ahlqwist,
Bjorkelund, & Hakeberg, 2012). Para Glick et al. (2016) a saiude oral engloba
componentes tdo diversos como a capacidade de sorrir, falar, cheirar, saborear, tocar,
mastigar e engolir, além da possibilidade de transmitir todo um conjunto de emogdes,

agradaveis ou ndo, através da expressao facial.
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A utilizacao de questionarios sobre autopercecao e “ferramentas de medicao” da
QdVRSO, associados ao exame clinico, generalizou-se no inicio dos anos 90,
principalmente no contexto da investigacdo (Stenman et al., 2012; Thomson, 2015).
Xerostomia Related Quality of Life Scale (XeQoLS), Geriatric Oral Health Assessment
Index (GOHAI) e Oral Health Impact Profile (OHIP) sao exemplos dessas ferramentas,

e permitem avaliar a autopercecdo da saude oral.

Criado por Henson, Inglehart, Eisbruch e Ship (2001), o XeQoLS (Anexos 1 ¢ 2)
¢ um questionario composto por 15 itens. Os 14 primeiros sdo agrupados em quatro
dominios da QdVRSO (fun¢do fisica, fungdo pessoal/psicoldgica, fungdo social e
dor/desconforto) e t€ém como objetivo medir a qualidade de vida em pacientes com
xerostomia, quantificando o impacto da disfunc¢ao das glandulas salivares e da xerostomia
nesses dominios. A quantificagdo ¢ feita através de uma escala Likert, com pontuagao de
0 a 4 pontos (0: “nunca”; 1: “raramente”; 2: “por vezes”; 3: “frequentemente”; 4: “muito
frequentemente’). Quanto mais elevado o valor obtido, mais intensa sera a sintomatologia
apresentada e menor a QdV. O 15° item corresponde a questdo “Se passasse o resto da
sua vida com a secura na boca/garganta que tem neste momento, como se sentiria em
relagdo a 1ss0?”, com possibilidades de resposta variando entre “Muito satisfeito” e
“Muito insatisfeito” (Henson et al 2001; Lastrucci et al., 2018). Este questionario
apresenta elevada sensibilidade e reprodutibilidade tanto na medicdo da xerostomia

quanto na avaliacao do seu impacto sobre a QdV (Lastrucci et al., 2018).

O Geriatric Oral Health Assessment Index (GOHAI) (Anexos 3 ¢ 4) ¢ um
questionario desenvolvido especificamente para a populacdo idosa, composto por 12
perguntas relacionadas com a influéncia da satde oral em trés dominios: a funcao fisica
(em termos de mastigacao, degluticdo e fala), a func¢do psicossocial (nomeadamente em
termos de preocupacdo com a saude oral, satisfacdo ou ndo com a aparéncia,
autoconsciéncia sobre a propria saide oral e o evitar do contacto social devido a
problemas orais) e a dor ou desconforto (uso de medicagdo para alivio destas condigdes).
As opgoes de resposta podem ter de 3 a 6 categorias (de «sempre»: 0 pontos a «nuncay:
3 a 6 pontos) com uma pontuagdo total mais elevada indicando uma melhor QdVRSO
(Atchison & Dolan, 1990; Carvalho, Manso, Escoval, Salvado, & Nunes, 2013; Lu et al.,
2020). E considerado um instrumento véalido na avaliagio da QdVRSO dos idosos

(Carvalho et al., 2013).
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Desenvolvido por Slade e Spencer (1994), o Oral Health Impact Profile (OHIP) ¢
um questionario composto por 49 itens medindo sete diferentes dimensdes da QdVRSO:
limitagao funcional, dor fisica, desconforto psicologico, incapacidade fisica, incapacidade
psicologica, incapacidade social e desvantagem (Paredes-Rodriguez et al., 2016; Calik et
al., 2021; Ferrandez-Pujante, Pons-Fuster, & Lopez-Jornet, 2022). Devido a sua extensao
o OHIP original era de utilizagdo dificil em contexto de investigacdo ou na pratica clinica
diaria (Slade, 1997; Paredes-Rodriguez et al., 2016). Em 1997 Slade publicou uma versao
curta do OHIP composta por 14 itens abrangendo as mesmas dimensdes da QdVRSO, o
OHIP-14 (Anexos 5 e 6), colmatando essa limitagdo, sendo mais sucinto e necessitando
de menos tempo para a sua aplicagdo (Slade, 1997; Stenman et al., 2012; Paredes-
Rodriguez et al., 2016; Calik et al., 2021; Ferrandez-Pujante et al., 2022). As respostas
sdo dadas segundo uma escala Likert de 0 a 4 pontos (0: “nunca”; 1: “quase nunca”; 2:
“as vezes”; 3: “muitas vezes”; 4: “sempre”), com uma pontuagao total entre 0 ¢ 56 e em
que pontuagdes mais elevadas indicam maior severidade das queixas e maior impacto
negativo sobre a QdV (Slade, 1997; Stenman et al., 2012; Calik et al., 2021; Ferrandez-
Pujante et al., 2022). O OHIP-14 ¢ a ferramenta de avaliagdo da QdVRSO mais utilizada
(Stenman et al., 2012; Paredes-Rodriguez et al., 2016), com boas qualidades
psicométricas e permitindo medir a autopercecao dos impactos na QdV da condicao de
saude oral (Slade & Spencer, 1994; Slade 1997; Afonso, Silva, Meneses, & Frias-
Bulhosa, 2017; Calik et al., 2021).

A maioria dos estudos sobre QdVRSO e as suas diferentes dimensdes tém
mostrado que uma maior severidade da condicao de saude oral, de que sdo exemplo a
xerostomia e/ou a HS, e disfun¢@o ou limitag¢do associadas, implicam um maior impacto
negativo sobre a QdV dos doentes (Stenman et al., 2012). Segundo Ying e Thomson
(2015) as implicacdes da secura da cavidade oral estendem-se para 14 da propria cavidade
oral, interferindo no dia-a-dia dos doentes, com impacto a nivel fisico, psicoldgico e

social.

Henson et al., (2001) conduziram um estudo em 20 individuos sujeitos a
radioterapia (RT) bilateral do pescoco, com o intuito de avaliar a secrecdo salivar
parotidea ao longo de um ano apds o final da RT, e se a preservagdo da pardtida
contralateral na RT seria acompanhada de melhoria da QdV ao longo do tempo, através
da aplicagao do XeQoLS no final da RT e apés um ano. Nesse estudo verificaram que as

pontuagdes obtidas no XeQoLS seguiam o padrao das taxas de fluxo salivar e que os

18



Desenvolvimento

individuos que apresentavam fluxos salivares parotideos (estimulados e nao estimulados)
mais elevados, quer no final da RT quer nas diferentes avaliagdes ao longo de um ano,
tinham melhores pontuagdes no XeQoLS do que os individuos com fluxos salivares

parotideos mais baixos.

Num estudo de Locker (2003) em 225 idosos institucionalizados, no Canada, que
utilizou o GOHAI e o OHIP-14, ficou patente uma associacdo significativa entre
xerostomia e QdVRSO. De igual modo, Gerdin, Einarson, Jonsson, Aronsson € Johansson
(2006), num estudo envolvendo 41 idosos institucionalizados, na Suécia, com recurso a
uma escala visual analdgica (VAS), ao OHIP-14 e a medicao das taxas de fluxo salivar,
encontraram associacdes significativas entre a secura da cavidade oral, subjetiva e
objetiva, e a QdVRSO. Também Lawrence, Thomson, Broadbent e Poulton (2008), num
estudo com 924 individuos de 32 anos de idade, vivendo na comunidade, em Dunedin,
Nova Zelandia, a quem foi aplicado o OHIP-14, concluiram que a xerostomia estava

fortemente e independentemente associada com uma pior QdVRSO.

No estudo de Benn et al. (2015) a QdVRSO foi avaliada com recurso ao OHIP-
14, com os individuos xerostomicos a obterem pontuagdes no OHIP-14 superiores em
50% as dos ndo xerostomicos, concluindo que a xerostomia tem impacto negativo sobre
a QdV dos adultos de qualquer idade. O estudo de Paredes-Rodriguez et al. (2016), com
30 idosos institucionalizados, concluiu que uma maior sensag¢do de secura da cavidade
oral, avaliada pelo Xerostomia Inventory (XI), relacionava-se com uma pior QdV,
avaliada pelo OHIP-14. Lu et al. (2020) num estudo envolvendo 1076 individuos maiores
de 65 anos, vivendo na comunidade, utilizando o GOHALI na avaliagao da QdVRSO ¢ o
Summated Xerostomia Inventory (SXI) na avaliacdo da xerostomia, concluiram que os
individuos com xerostomia apresentavam menor QdVRSO do que os individuos sem

xerostomia, e que a disfagia e a fun¢do mastigatoria eram mediadoras dessa associagao.

Dificuldades na fungdo mastigatoria e de degluticao sao frequentemente referidas
por doentes xerostomicos, apresentando ou nao HS (Minicucci, Pires, Vieira, Miot, &
Sposto, 2013; Escobar & Aitken, 2019; Assy, Jager, Mashhour, Bikker, & Brand, 2020;
Marin et al., 2021; Ferrandez-Pujante et al., 2022), bem como alteragdes na perce¢ao do
sabor (Assy et al., 2020; Marin et al., 2021; Soares, Cavalcanti, Gongalves, & Assis, 2021;
Ferrandez-Pujante et al., 2022) e disfagia (Frydrych, 2016; Escobar & Aitken, 2019). A
secura da cavidade oral impede, ainda, o normal “relacionamento” do individuo com a

comida, limitando-o na escolha dos alimentos, quer por intolerancia aumentada a
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alimentos 4acidos ou condimentados, quer por dificuldade em comer alimentos mais duros
ou secos (Thomson, Lawrence, Broadbent, & Poulton, 2006; Lastrucci et al., 2018;
Escobar & Aitken, 2019) forcando-o a alteragdes na sua dieta, com eventual impacto

negativo sobre o seu estado nutricional (Thomson, 2015; Frydrych, 2016).

Também a halitose é uma queixa frequente em doentes xerostomicos (Hopcraft &
Tan, 2010; Frydrych, 2016; Escobar & Aitken, 2019; Ferrandez-Pujante et al., 2022),
principalmente quando apresentam HS, podendo a halitose resultar de uma diminuig¢ao
do efeito de limpeza da saliva, por diminui¢ao do seu volume secretado, ou por patologia
dentaria ou dos tecidos moles da cavidade oral (Villa et al., 2014; Frydrych, 2016;
Ferrandez-Pujante et al., 2022).

A xerostomia, com ou sem HS, também pode afetar a funcdo da fala, podendo
levar a perturbagdo do normal comportamento do individuo (Lastrucci et al., 2018;

Escobar & Aitken, 2019; Marin et al., 2021; Ferrandez-Pujante et al., 2022).

A utilizagdo de proteses removiveis pode ser afetada pela secura da cavidade oral,
0 que se poderd dever quer a retengdo diminuida das proteses e a sua consequente
instabilidade, quer a maior suscetibilidade da mucosa oral seca a lesdes traumaticas
originadas pelas proteses (Hopcraft & Tan, 2010; Villa et al., 2014; Frydrych, 2016;
Tanasiewicz et al., 2016; Bogucki, 2018; Ferrandez-Pujante et al., 2022).

Desconforto, dor e sensagao de queimadura da cavidade oral estdo entre as queixas
mais comuns nos individuos xerostomicos (Escobar & Aitken, 2019; Assy et al., 2020;
Soares et al., 2021), sendo que a sensacdo de queimadura da cavidade oral ¢ mais
frequente nos que apresentam, também, HS (Soares et al., 2021). A xerostomia secundaria
a HS também pode estar associada a infe¢des, nomeadamente por fungos, como a

Candida spp (Villa et al., 2014; Anil et al., 2016; Frydrych, 2016; Assy et al., 2020).

Uma das consequéncias possiveis, € com maior impacto negativo sobre a QdV, da
secura persistente da cavidade oral, ¢ a perca de pegas dentarias (Frydrych, 2016). A
diminuicdo da secre¢do salivar acarreta diminuicdo das suas propriedades
antimicrobianas e diminuicao da eliminagdo de microrganismos e particulas alimentares
da superficie dos dentes e da mucosa oral (Minicucci et al., 2013; Frydrych, 2016;
Ferrandez-Pujante et al., 2022). Assim, os individuos com xerostomia secundéria a HS
apresentam risco aumentado de desmineralizag¢@o dentéria acelerada, de desenvolvimento

de caries e de patologia periodontal (gengivite e periodontite) com a consequente
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possibilidade de perca de dentes (Villa et al., 2014; Frydrych, 2016; Escobar & Aitken,
2019; Assy et al., 2020; Ferrandez-Pujante et al., 2022).

De um modo geral, os individuos com xerostomia apresentam limitagdes que
afetam ndo s6 a sua saude fisica mas, também, as componentes emocionais € sociais da
sua vida (Kapourani et al., 2022). Hopcraft e Tan (2010) referem que os individuos
xerostomicos tendem a alterar os seus comportamentos, evitando falar, rir ou sorrir,
devido ao constrangimento causado pela sua aparéncia e condi¢do de saude oral, ou comer
com outras pessoas, devido as dificuldades na mastigacao e degluticao. As consequéncias
potenciais da xerostomia persistente podem, eventualmente, aumentar o risco de

depressao e isolamento social dos portadores desta condi¢ao (Frydrych, 2016).

4. Glandulas salivares

As glandulas parodtidas, submandibulares e sublinguais sdao glandulas pares e
denominadas glandulas salivares major, com base na sua anatomia, histologia e
caracteristicas funcionais (Amano, Mizobe, Bando, & Sakiyama, 2012; Abdullah, Rivas,
& Srinivasan, 2013; Priya, Anitha, Rajesh, & Masthan, 2020). As glandulas salivares
minor sdo aglomeragdes submucosas de tecido salivar presente de forma disseminada na
cavidade oral, seios paranasais, faringe e trato respiratorio superior. O nimero estimado
destas glandulas salivares ¢ de cerca de 750 (Abdullah et al., 2013). Na cavidade oral
estas glandulas salivares minor estao presentes nas mucosas bocais, palatina e labial, além

de na lingua, area sublingual e regido retromolar (Miranda-Rius et al., 2015).

Em conjunto, estas glandulas produzem a saliva, uma substidncia aquosa e
hipotdnica, contendo enzimas digestivas, anticorpos, fatores de crescimento e compostos
de revestimento das superficies da cavidade oral, essenciais para as funcdes da fala,
mastigacdo, degluticdo, percecdo do sabor e manutencdo da homeostasia oral,
componentes antibacterianos, de manuten¢ao do pH e de auxilio ao equilibrio hidrico do

organismo (Amano et al., 2012; Priya et al., 2020).

4.1. Histologia das glandulas salivares

As glandulas salivares major possuem uma arquitetura semelhante (Figura 1),

consistindo num sistema de canais ramificados, terminando no canal secretor principal
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que se abre na cavidade oral, e estruturas no corpo da glandula, acinos, que produzem
dois tipos de fluidos, seroso e mucoso (Porcheri & Mitsiadis, 2019; Priya et al., 2020;
Talha & Swarnkar, 2022).

As estruturas secretoras, 0s acinos, sdo conjuntos de células epiteliais secretoras
de saliva. Estdo situadas no inicio das terminacdes ramificadas do sistema ductal
glandular (Proctor, 2016). E nos acinos que se gera o fluido salivar e onde ocorre a maior

parte da sintese e secrecao de proteinas da saliva (Hunter, 2013).

As células secretoras sdo de dois tipos, serosas € mucosas (Amano et al., 2012).
Nas glandulas serosas (como as parotidas) as células acinares dispdem-se numa forma
esférica; nas glandulas mucosas a sua disposicao ¢ tendencialmente tubular. Em ambos
os tipos de glandulas estas células circunscrevem um Iimen que corresponde ao inicio do
sistema ductal (Hunter, 2013). As terminagdes distais dos 4acinos mucosos,
nomeadamente das glandulas submandibulares e sublinguais, estdo rodeadas por semiluas
serosas. A saliva secretada pelas células destas semiluas ¢ conduzida ao limen por
canaliculos intercelulares entre as células mucosas (Amano et al., 2012). Para Proctor
(2016) o aspeto histologico das células acinares ¢ determinado pelo tipo de proteinas para
excrecdo, sintetizadas pelas células e armazenadas em granulos citoplasmaticos. O
contetdo dos granulos indica os tipos de saliva produzidos que, para o autor, podem ser
descritos de modo simples como “saliva contendo mucinas” e “saliva ndo contendo
mucinas”. Granulos de secre¢cao mucosos contém quantidades significativas de mucina e
glicoconjugados, enquanto granulos de secrecdo serosos contém pouca quantidade de
glicoconjugados e maior quantidade de agua e eletrolitos; granulos serosos contendo

glicoconjugados acidicos sdo denominados de seromucosos (Amano et al., 2012).

Nas glandulas salivares humanas o sistema de ductos ¢ composto pelos ductos
intercalares (ID), ductos estriados (SD), ductos excretores (ED) e ductos excretores
principais, sendo que a saliva flui sequencialmente através desses ductos (Amano et al.,
2012; Porcheri & Mitsiadis, 2019). Nas glandulas salivares minor, porém, a subdivisao
desta em lobulos ndo ¢ completa e estas glandulas apresentam ductos excretores

individuais e curtos (Contreras-Aguilar & Gémez-Garcia, 2020).

22



Desenvolvimento

Células mioepiteliais Canaliculos
intercelulares

Células micepiteliais

Polo apical de
células epiteliais

Laminas basais Tabulo mucoso

Figura 1: Ilustrag@o esquematica da histologia das glandulas salivares (Junqueira & Carneiro, 2008)

Os ductos transportam e modificam a saliva antes da sua excregdo através dos
ductos principais (Priya et al., 2020). No sistema de ductos as terminagdes secretoras
continuam-se com os IDs, formados por células epiteliais cuboides (Junqueira &
Carneiro, 2008; Amano et al., 2012; Porcheri & Mitsiadis, 2019). Da unido de véarios
desses ductos forma-se um SD, cujas estrias correspondem a invaginagdes da membrana
plasmatica basal (Porcheri & Mitsiadis, 2019). Nos SDs ocorrem processos de secre¢ao
e reabsorcao de eletrolitos bem como processos de transporte ativo através de canais
i6nicos (Amano et al., 2012). Os SDs convergem no tecido conjuntivo que separa os

l6bulos, originando os EDs (Junqueira & Carneiro, 2008).

Os ductos excretores principais das glandulas salivares major sdo designados de
ductos de Stensen ou de Stenon (glandulas pardtidas) e ductos de Wharton (glandulas
submandibulares) (Miranda-Rius et al., 2015); no caso das glandulas sublinguais, estas
ndo apresentam canais individuais bem definidos, drenando para o pavimento da cavidade
oral através de multiplos pequenos canais localizados na crista da prega sublingual

(Contreras-Aguilar & Gomez-Garcia, 2020).
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4.3. Anatomia das glandulas salivares

Glandulas Paroétidas — As pardtidas sao as maiores glandulas salivares, sendo as

suas porg¢oes superficiais palpaveis junto aos ramos da mandibula (Abdullah et al., 2013;
Hunter, 2013; Norton, 2017). As parétidas (Figura 2) tém forma de ferradura e situam-se
anteriormente aos pavilhdes auriculares e posteriormente aos ramos da mandibula
(Hunter, 2013; Norton, 2017). Tecido glandular parotideo acessorio € observado em cerca

de 20% da populacao (Abdullah et al., 2013).

O ducto excretor principal de cada parotida, ducto de Stensen ou Stenon, tem cerca
de 7cm de comprimento (Abdullah et al., 2013). Forma-se no interior da glandula, emerge
da mesma a partir do seu bordo anterior, cruza anteriormente o misculo masséter, penetra
no bucinador e abre-se numa papila no vestibulo da boca em relagdo com a coroa do 2°
molar superior (Norton, 2017; Porcheri & Mitsiadis, 2019; Priya et al., 2020). As
pardtidas sdo glandulas serosas, secretando saliva de teor aquoso com pouca ou nenhuma

mucina (Hunter, 2013; Norton, 2017; Priya et al., 2020).

s, Glandula pardtida acesséria
Ducto parotideo
Musculo bucinador

Musculo masséter
Glandula pardétida

Veia retromandibular (ramo posterior)

Veia jugular externa
Artéria carotida externa

Veia retromandibular (ramo anterior)

Veia jugular interna

Figura 2: Anatomia da glandula parétida (Adaptado de Hunter, 2013)

A vascularizagdo arterial das parotidas € assegurada pelas artérias temporal

superficial e cardtida externa. A vascularizacdo venosa ¢ efetuada por diversas veias que
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drenam para as veias retromandibulares e para as jugulares externas. A drenagem linfatica
¢ feita através dos nodulos linfaticos parotideos superficiais e profundos e pelos cervicais
profundos (Hunter, 2013). A inervagao pré-ganglionar parassimpatica da pardtida vem de
fibras do nervo glossofaringeo (IX par craniano) (Norton, 2017; Contreras-Aguilar &
Gomez-Garcia, 2020), que se dirigem, através do nucleo salivar inferior (ISN), para o
ganglio otico, onde fazem sinapse. As fibras pds-ganglionares do ganglio o6tico dirigem-
se, depois, para a pardtida, onde asseguram a inervagdo parassimpatica para secre¢ao de

saliva serosa (Contreras-Aguilar & Goémez-Garcia, 2020).

Por outro lado, a inervacdo simpatica vem de ramos dos centros salivares
simpaticos dos segmentos superiores da medula espinhal. As fibras pré-ganglionares do
ganglio toracico, através do tronco simpatico paravertebral, chegam ao ganglio cervical
superior (SCG) onde fazem sinapse. As fibras simpdticas pos-ganglionares, ao deixar o
SCG, dao ramos para os trés pares de glandulas salivares major através do plexo da artéria

cardtida externa e dos seus ramos (Contreras-Aguilar & Gémez-Garcia, 2020).

Glandulas Submandibulares — As submandibulares (Figura 3) sdo as segundas

maiores glandulas salivares (Abdullah et al., 2013; Norton, 2017). Tém cerca de metade
das dimensdes das pardtidas, tém forma de “C” e situam-se no tridngulo submandibular,
formado pelos ventres anterior e posterior do musculo digastrico e a margem inferior do

corpo da mandibula (Abdullah et al., 2013; Hunter, 2013; Norton, 2017).

Os ductos excretores principais das submandibulares, ductos de Wharton,
emergem das superficies mediais das glandulas (Abdullah et al., 2013), percorrem o
espaco sublingual, abrindo-se nas carunculas sublinguais ao lado do freio da lingua, em
conjunto com 0s principais canais excretores das glandulas sublinguais, os ductos de
Bartholin (Norton, 2017; Pedersen, Serensen, Proctor, & Carpenter, 2018; Contreras-
Aguilar & Goémez-Garcia, 2020; Priya et al., 2020). As glandulas submandibulares
contém uma populagdo mista de células acinares, com secrecOes mucosas mas,

principalmente, serosas (Amano et al., 2012; Norton, 2017; Priya et al., 2020).

As submandibulares recebem irrigacdo arterial de ramos da artéria facial e alguns
ramos da artéria lingual. A vasculariza¢do venosa ¢ feita através das veias lingual e facial
comum, enquanto a drenagem linfatica ocorre pelos nodulos linfaticos submandibulares
e pelas cadeias jugular e cervical profunda (Hunter, 2013). A inervacdo parassimpatica

das submandibulares ¢ feita por fibras pré-ganglionares parassimpaticas pertencentes ao
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nervo facial (VII par craniano) (Norton, 2017; Contreras-Aguilar & Gomez-Garcia,
2020). Estas vém do nucleo salivar superior (SSN) para o ntcleo submandibular; dai,
fibras curtas pos-sinapticas dirigem-se para as glandulas submandibulares. A inervagao
simpatica das submandibulares ¢ feita de forma semelhante a das parétidas (Contreras-

Aguilar & Gomez-Garcia, 2020).

Glandulas Sublinguais — As sublinguais (Figura 3) sdo as mais pequenas das

glandulas salivares major (Abdullah et al., 2013; Hunter, 2013; Norton, 2017; Priya et al.,
2020), tendo cerca de um quinto das dimensdes das submandibulares (Hunter, 2013). Tém
forma de améndoa e situam-se no pavimento da boca, por cima do musculo milohioideu
e por baixo das dobras da membrana da mucosa, entre a mandibula e o musculo

genioglosso (Abdullah et al., 2013; Hunter, 2013; Norton, 2017; Priya et al., 2020).

As sublinguais nao possuem um ducto unico dominante (Abdullah, et al., 2013);
ao invés, varios pequenos ductos, entre 8 e 20 ductos de Rivinus, libertam as secregdes
nas dobras sublinguais (Hunter, 2013; Porcheri & Mitsiadis, 2019; Priya et al., 2020). Em
alguns casos, alguns destes ductos podem juntar-se num ducto comum, o ducto de
Bartholin, que tipicamente drena para o ducto de Wharton (ducto da submandibular)
(Abdullah et al., 2013; Norton, 2017; Porcheri & Mitsiadis, 2019; Priya et al., 2020). As
glandulas sublinguais sdo glandulas de secre¢do mista, embora predominantemente
mucosa (Amano et al., 2012; Hunter, 2013; Norton, 2017; Priya et al., 2020). Os 4cinos
destas glandulas possuem células mucosecretoras centrais com semiluas serosas dispostas

perifericamente (Amano et al., 2012).

A vascularizacdo arterial das sublinguais provém do ramo sublingual da artéria
lingual e do ramo submentoniano da artéria facial; a vascularizagdo venosa provém do
ramo submentoniano da veia facial. A drenagem linfética ¢ feita para os nddulos linfaticos
submandibulares (Hunter, 2013). A inervagdo parassimpatica das glandulas sublinguais
¢ semelhante a inervagdo parassimpatica das glandulas submandibulares; a inervagao
simpatica das sublinguais ¢ feita de forma semelhante a das submandibulares e parotidas

(Contreras-Aguilar & Goémez-Garcia, 2020).
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Ducto submandibular
Nervo lingual
Musculo hipoglosso

Glandula sublingual e ductos

Musculo estilohioideu

Glandula submandibular profunda

Glandula submandibular superficial
Musculo milohioideu

Figura 3: Anatomia das glandulas sublinguais e submandibulares (Adaptado de Hunter, 2013)

Glandulas Salivares Minor — As glandulas salivares minor localizam-se na

submucosa da cavidade oral, seios paranasais, faringe, laringe, traqueia e bronquios
(Abdullah et al., 2013; Proctor, 2016). Estdo particularmente concentradas na boca,
labios, palato e lingua; as gengivas, o palato duro anterior e as cordas vocais tém escassas
concentragdes destas glandulas (Abdullah et al., 2013; Hunter, 2013). As glandulas
salivares minor agrupam-se em glandulas bucais, labiais, palatinas, glossopalatinas e
linguais (Hunter, 2013; Kapourani et al., 2022). As glandulas bucais e labiais sdo mistas
(serosas e mucosas); as palatinas, glossopalatinas e linguais sao glandulas mucosas, com
excegdo das glandulas de von Ebner, que se encontram em relagdo com as papilas

circunvaladas da lingua, que sdo serosas (Hunter, 2013; Proctor, 2016).

As glandulas salivares minor t€m sistemas ductais curtos, com células
semelhantes 4s dos IDs, mas com poucas células reconheciveis como células de SDs
(Proctor, 2016). Os ductos interlobulares abrem-se, normalmente, diretamente para a
maior parte da superficie da mucosa oral, com excec¢do do palato duro e gengiva (Proctor,

2016; Kapourani et al., 2022).

Em 2021, Valstar et al. avaliaram 100 individuos, com idades entre 53 e 84 anos,
através da técnica imagiologica PET/CT PSMA (tomografia por emissdo de
positroes/tomografia computadorizada com ligandos radio-marcados para o antigénio

especifico prostatico membranar). Os autores dizem ter observado, em todos eles,
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estruturas localizadas bilateralmente na zona da nasofaringe (Figura 4, indicadas por setas

azuis), com padrao de fixa¢do de ligando semelhante ao das glandulas salivares major.

Figura 4: Imagens de PET/CT PSMA (Valstar et al., 2021)

Essas estruturas estendiam-se da base do cranio, para baixo, ao longo da parede
faringea posterolateral, como massas PSMA-positivas, em relagdo com os torus tubaricos.
Tendo em conta a sua localizagdo, os autores denominaram essas estruturas de tubarial
glands e especulam que sejam uma nova entidade anatomica e funcional, fazendo parte

do sistema de glandulas salivares.

5. Fisiologia da secrecao salivar

A saliva ¢ uma solugdo aquosa e hipotdnica que protege todos os tecidos da
cavidade oral (Hunter, 2013; Miranda-Rius et al., 2015; Silverthorn, 2017). A saliva total
contém pequenas quantidades de fluido crevicular gengival, células epiteliais, substancias
exogenas e microrganismos da cavidade oral (Hunter, 2013; Miranda-Rius et a/, 2015;

Mercadante et al, 2021).

O fluxo didrio normal de saliva estd compreendido entre 0,5 e 1,5 1, dependendo
da fonte bibliografica, sendo que a saliva estimulada constitui 80 a 90% desse volume
(Humphrey & Williamson, 2001; Hunter, 2013; Silverthorn, 2017). Cerca de 90% do
volume de secrecdo salivar didrio ¢ produzido pelas glandulas salivares major; esse
volume salivar € composto em cerca de 60% por secregoes das glandulas

submandibulares, 20 a 25% por secrecdes das glandulas pardtidas e 7 a 8% por secregdes

28



Desenvolvimento

das glandulas sublinguais, sendo os restantes 8 a 10% secrecdes das glandulas salivares
minor (Humphrey & Williamson, 2001; Miranda-Rius et al., 2015; Fornari, Bergonci,
Stein, Agostini, & Rigo, 2021). Em caso de estimula¢do mecanica do fluxo salivar
(mastigacao), estas percentagens alteram-se, sendo as glandulas paroétidas responsaveis
por mais de 50% do volume salivar; a estimulacdo quimica (sabor dos alimentos) leva a
um aumento acentuado da secre¢@o das pardtidas e das submandibulares (Humphrey &
Williamson, 2001; Pedersen et al., 2018). Existe uma grande variabilidade individual em
termos de taxas de fluxo salivar. A taxa média de fluxo salivar ndo estimulado, durante o
periodo de vigilia, ¢ de 0,3 a 0,5 ml/min; valores entre 0,01 ¢ 0,1 ml/min indicam HS.
Taxas de fluxo de saliva estimulada compreendidas entre 1,0 ¢ 2,0 ml/min sdo

consideradas normais (Miranda-Rius et al., 2015; Kapourani et al., 2022).

As glandulas salivares sdo densamente inervadas pelo sistema nervoso autonomo,
com inervagao por fibras nervosas simpaticas e parassimpaticas que medeiam a salivagao
(Hunter, 2013; Patel & Hoffman, 2014; Proctor, 2016; Porcheri & Mitsiadis, 2019). Essa
dupla inervacdo garante secrecdo de saliva sob qualquer condicao fisioldgica e controla
o volume e o tipo de saliva secretada (Amano et al., 2012; Hunter, 2013). A secrecao
salivar ¢ um reflexo neuro-mediado, que compreende uma por¢do sensorial aferente,
levando impulsos induzidos pela estimulacdo, uma conexao central (os nucleos salivares
na medula) e uma por¢do eferente secretora (as fibras simpaticas e parassimpaticas que
inervam as glandulas) (Hunter, 2013; Pedersen et al., 2018; Talha & Swarnkar, 2022).
Tanto os estimulos aferentes quanto os eferentes modulam o controlo neuronal da

salivagdo (Miranda-Rius et al., 2015).

A secrecdo salivar tem uma elevada correlagdo com a acdo da acetilcolina (ACh)
(Proctor, 2016). De uma forma geral, a estimulacdo parassimpatica, através da ACh, ativa
os recetores muscarinicos nas cé€lulas acinares, principalmente os recetores M3 e, em
menor grau, recetores M1, estimulando a producdo de saliva (Patel & Hoffman, 2014;
Proctor, 2016; Porcheri & Mitsiadis, 2019; Talha & Swarnkar, 2022). A inervagao
parassimpadtica € o estimulo primario para a secrec¢ao da saliva (Silverthorn, 2017), mas a
estimulagdo simpatica também pode aumentar a secrecdo salivar, embora numa menor

extensao (Hunter, 2013).

A inervacdo simpdtica controla a secrecdo de saliva através da noradrenalina
(NA), com ativacao de recetores adrenérgicos a e B (Porcheri & Mitsiadis, 2019). Quando

ha maior estimulacdo simpatica, as secregdes tém maior contetido proteico oriundo das
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células acinares, mas menor volume, enquanto numa maior estimula¢ao parassimpatica
as secregdes sdo mais aquosas ¢ de maior volume (Porcheri & Mitsiadis, 2019; Rao,
Akula, Satyanarayana, & Indugu, 2019; Contreras-Aguilar & Gémez-Garcia, 2020). A
estimulagdo simpatica ¢ especialmente importante para os processos de exocitose,
modulagdo do metabolismo proteico e de vasoconstri¢ao (Miranda-Rius et al., 2015; Som
& Miletich, 2015); a estimula¢do parassimpatica aumenta a produgdo de saliva, o
metabolismo glandular, os processos de transporte nas células acinares e ductais e o
aporte sanguineo as glandulas salivares (Hunter, 2013; Som & Miletich, 2015; Rao et al.,
2019). A producao de saliva desenrola-se em duas fases (Catalan, Nakamoto, & Melvin,

2009; Miranda-Rius et al., 2015):

1* Fase: As células acinares produzem uma saliva primaria isotdénica semelhante
ao plasma; transportadores e canais idnicos promovem um transporte idnico vetorial, no

sentido luminal (Miranda-Rius et al., 2015).

2% Fase: Este fluido rico em cloreto de s6dio (NaCl) ¢ modificado ao longo do seu
trajeto pelo epitélio ductal, onde a maior parte do NaCl é reabsorvida e onde ¢ secretado
potassio. Como o epitélio ductal ¢ pouco permedvel a agua, a saliva final é hipotonica

(Catalan, et al., 2009; Miranda-Rius et al., 2015; Proctor, 2016).

O grau de hipotonicidade da saliva ¢ dependente da sua taxa de fluxo; a saliva
estimulada, secretada numa taxa de fluxo mais elevada, tem uma maior concentragao de
sal, enquanto uma taxa de fluxo mais baixa resulta numa saliva mais hipotonica e rica em
potéssio (Proctor, 2016). A secregdo salivar, por seu lado, ¢ uma combinagdo de trés

eventos:

1 — A estimulagao colinérgica pelas terminagdes nervosas parassimpaticas inicia

a passagem de fluidos do plasma para o limen dos acinos (Porcheri & Mitsiadis, 2019);

2 — Ocorre exocitose de proteinas dos granulos citoplasmaticos das células dos
acinos para o limen acinar, principalmente por acdo da NA libertada pelas terminacdes

nervosas simpaticas (Proctor, 2016; Porcheri & Mitsiadis, 2019);

3 — Estimulos simpdticos e parassimpaticos levam a contracdo mecanica dos

acinos pelas células mioepiteliais (Porcheri & Mitsiadis, 2019).
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A saliva primaria, assim formada, acumula-se no limen acinar e entra no sistema
de ductos, ao longo do qual a sua composi¢cdo quimica ¢ modificada (Proctor, 2016;

Porcheri & Mitsiadis, 2019).

A salivagdo, sob controlo do sistema nervoso auténomo, pode ser desencadeada
por multiplos estimulos, incluindo visdo, cheiro, sabor, som da confe¢dao dos alimentos,
contato, mastigacao e até mesmo o pensamento (Miranda-Rius et al., 2015; Silverthorn,
2017; Talha & Swarnkar, 2022). Estes estimulos iniciam o processo de secrecao salivar
por excitacdo do ISN e do SSN, através do nervo facial (VII par) e glossofaringeo (IX
par) (Hunter, 2013; Miranda-Rius et al., 2015; Porcheri & Mitsiadis, 2019).

O sabor, sendo a acidez o mais estimulante e a dogura 0 menos (Humphrey &
Williamson, 2001), e a mastigacdo sdo os principais estimulos (Hunter, 2013; Miranda-
Rius et al., 2015). O sabor estimula quimioreceptores nas papilas gustativas no epitélio
do dorso da lingua, desencadeando aumento da secrecao salivar por parte das glandulas
salivares major (Proctor, 2016). Este reflexo gustatorio-salivar conduz a um aumento de
secre¢do de saliva com elevada concentragdo em proteinas, especialmente pelas
submandibulares (Pedersen et al., 2018). Os estimulos mecanicos levam a um aumento
da secrecdo salivar por parte das glandulas salivares major, por ativacdo de
mecanoreceptores na mucosa oral e no ligamento periodontal (Proctor, 2016). Este
reflexo mastigatorio-salivar, por ativagao de fibras parassimpaticas, resulta num aumento
da secrecdo de saliva aquosa, em particular pelas pardtidas (Pedersen et al., 2018).
Segundo Valstar et al. (2021) as centenas de glandulas salivares minor da cavidade oral
secretam saliva, continuamente, sob exclusiva influéncia da inervagdo parassimpatica,

ndo sendo as suas taxas de fluxo influenciadas por estimulos salivares.

Reflexos com origem no eséfago, estbmago ou em zonas mais proximais do
intestino, também estimulam a salivagdo. Por exemplo, nduseas, vomitos ou a distensao
destes Orgdos, induzem aumento da secre¢do salivar por acdo do nervo vago (X par)
(Hunter, 2013; Miranda-Rius et al., 2015; Pedersen et al., 2018). Em situacdes de stress,
medo ou ansiedade, pode haver redugdo da secrecdo salivar e sensa¢do de boca seca.
Nestas situagdes podem ocorrer efeitos inibitérios sobre os nucleos salivares, com
supressdo da estimulagcdo parassimpatica das glandulas e consequente reducdo da
secrecdo e alteracdo da composi¢ao da saliva, devido a predominancia de estimulagao

simpatica (Hunter, 2013; Proctor, 2016; Kapourani et al., 2022).
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As taxas de fluxo salivar também exibem ritmos circadianos e circanuais, com
picos e depressdes (Kaae, Stenfeldt, & Eriksen, 2016; Pedersen et al., 2018; Contreras-
Aguilar & Goémez-Garcia, 2020). A taxa de fluxo salivar ndo estimulado tipicamente tem
o seu valor mais baixo cerca das 06.00 h e o pico por volta das 18.00 h ou associada a
periodos de maior estimulagdo, como apds as refeigoes (at¢ 7 ml/min) (Pedersen et al.,
2018; Fornari et al., 2021). Durante o sono o fluxo salivar é praticamente nulo (Humphrey
& Williamson, 2001; Hunter, 2013; Proctor, 2016). A secre¢do salivar nao estimulada
também tem um ritmo circanual, sendo mais baixa durante o verdo e mais alta durante o

inverno (Humphrey & Williamson, 2001; Pedersen et al., 2018).

Outros fatores que afetam a secre¢do e/ou composicao salivar sdo: hormonas,
como os androgénios, estrogénios e glucocorticoides (Hunter, 2013), idade, género,
nimero de dentes em boca, peso corporal (Contreras-Aguilar & Gémez-Garcia, 2020),
patologias locais ou sistémicas afetando diretamente as glandulas salivares (Humphrey &
Williamson, 2001), hepatopatias, malnutrigao, depressao, doengas neurologicas, diabetes,
dor cronica, entre outras (Contreras-Aguilar & Gomez-Garcia, 2020), e medicamentos

(Hunter, 2013; Contreras-Aguilar & Gomez-Garcia, 2020).
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6. Composicao da Saliva

A saliva ¢ composta por agua, que representa mais de 99,0% do seu volume, e por
outros constituintes (Tabela 1) que englobam eletrdlitos, minerais, sistemas tampao,
fatores de crescimento, citocinas, enzimas, imunoglobulinas e outras proteinas, lipidos e
glucidos (Maddu, 2019; Kapourani et al., 2022). A composic¢do da saliva esta dependente
da inervacao pelo sistema nervoso autonomo e do tipo de células acinares que a secretam
(Humphrey & Williamson, 2001; Kapourani et al., 2022). As glandulas salivares major
sdo responsaveis pelo volume salivar e pela sua composicdo eletrolitica. A saliva
produzida pelas glandulas salivares minor, apesar do seu menor volume, apresenta uma
concentracdo elevada de componentes do sistema ABO sanguineo e de origem
leucocitaria, além de uma fra¢do relativamente elevada das mucinas salivares que

participam na lubrifica¢do da cavidade oral (Miranda-Rius et al., 2015).

Os diferentes constituintes salivares, ainda que surjam na saliva em pequenas
concentragdes e variando com as taxas de fluxo, asseguram um extenso conjunto de
funcdes (Humphrey e Williamson, 2001). Para as poderem desempenhar, esses
constituintes possuem um conjunto de caracteristicas-chave (Lysik, Niemirowicz-

Laskowska, Bucki, Tokajuk, & Mystkowska, 2019):

- A forma/conformagdo das particulas. A histatina e a estaterina possuem uma

atividade bioldgica méaxima ao adotarem uma conformagao alfa-helicoidal;

- A multifuncionalidade. As mucinas sao responsaveis pela protecao e lubrificagao
dos tecidos orais, participam na formacdo do bolo alimentar e tém a capacidade de

interagir com diferentes microrganismos;

- Redundancia. As funcdes de diferentes constituintes salivares sobrepdem-se, de

modo a que a deficiéncia de um deles possa ser compensada pela presenca de outro;

- Anfifuncionalidade. Um constituinte salivar pode apresentar um comportamento
diferente dependentemente do contexto, podendo esse comportamento ser benéfico ou
prejudicial para o individuo. A amilase em solug@o pode unir-se a bactérias e promover a
sua eliminagdo; quando estas estao aderidas a superficie da cavidade oral a amilase, ao
decompor o amido, fornece as bactérias hidratos de carbono fermentaveis, com a

consequente formacao de acidos e desmineralizagdo do esmalte.
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Tabela 1: Constituintes da saliva total ndo estimulada e estimulada (Hunter, 2013; Kumar et al., 2017)

Constituinte salivar Nao estimulada Estimulada

Agua (em % do volume salivar) 99,55% 99,53%

Soélidos (em % do volume salivar) 0,45% 0,47%

pH 7,04 7,61

Constituintes Inorgéanicos

Sédio (mmol/L) 5,76 20,67

Potassio (mmol/L) 19,47 13,62

Calcio (mmol/L) 1,32 1,47

Magnésio (mmol/L) 0,20 0,15

Bicarbonatos (mmol/L) 5,47 16,03

Cloretos (mmol/L) 16,40 18,09

Fosfatos (mmol/L) 5,69 2,70

Fluoretos (umol/L) 1,37 1,16

Tiocianato (mmol/L) 0,70 0,34

Iodetos (umol/L) Dado néo disponivel 13,8

Constituintes Organicos

Proteinas Totais (mg/L) 1630 1350

Albumina (mg/L) 51,2 60,9

Aminoacidos (umol/L) 780 567

Amilase ((U = mg maltose/ml/min) 317 453

Lisozima (mg/L) 28,9 23,2

Lactoferrina (mg/L) 8,4 5,5

Estaterina (umol/L) 4,93 Dado néo disponivel
Imunoglobulina A (mg/L) 76,1 37,8
Imunoglobulina G (mg/100ml) 1,4 Dado néo disponivel
Mucina5B (maior peso molecular) (mg/L) 830 460

Mucina7 (menor peso molecular) (mg/L) 440 320

Glicose (umol/L) 79,4 324

Citrato (mg/100ml) 1,0 1,0

Lactato (mmol/L) 0,20 0,22

Amonia (mmol/L) 6,86 2,87

Ureia (mmol/L) 3,57 2,65

Acido Urico (mg/100ml) 1,5 3,0

Creatinina (mg/100ml) 0,1 Dado néo disponivel
Lipidos totais (mg/L) 12,1 13,6

Colesterol (mg/100ml) 8,0 Dado nao disponivel
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7. Fun¢oes da Saliva

A saliva desempenha um conjunto de fungdes essenciais para a manutengao da
saude oral (Tabela 2). Estas fungdes estdo na estreita dependéncia de uma adequada
interacdo da saliva com as diferentes superficies da cavidade oral, com diferentes

caracteristicas, nomeadamente em termos de polaridade, textura e dureza (Proctor, 2016).

A saliva elimina substancias da cavidade oral, possui sistemas tampao para
regulagdo do pH oral, atua como reservatorio de ides, permite a manutencdo da
mineralizagdo dentdria, participa no crescimento, diferenciacdo e reparagdo dos tecidos,
atua sobre a flora microbiana, participa no equilibrio hidrico do organismo, lubrifica e
hidrata os tecidos orais contra agressdes térmicas, mecanicas, quimicas € microbianas,
auxilia na fun¢o da fala e participa na mastigacdo, degluticao e digestdo dos alimentos,
bem como na percecdo do seu sabor (Furness, Bryan, McMillan, Birchenough, &
Worthington, 2013; Donaldson & Goodchild, 2018). Redugdes das taxas de fluxo salivar
e/ou alteracoes dos seus componentes levam nao s6 a uma deterioragdo da saude oral mas,
também, a um impacto negativo sobre a QdV dos individuos (Mravak-Stipeti¢, 2012;

Minicucci et al., 2013; Niklander et al., 2017).

Protecdo da denticdo — A saliva atua como um reservatorio de i0es calcio e fosfato

para a remineralizacdo da estrutura dentaria (Kaplan & Baum, 1993; Hunter, 2013;
Maddu, 2019). A saliva ¢ mantida numa situagdo de supersaturagdo destes i0es através da
acdo de proteinas como a estaterina e as proteinas ricas em prolina (PRP) (Osoério, Luis,
Ribeiro, Luis, & Neves, 2000; Carpenter, 2013; Maddu, 2019). Esta fun¢ao inicia-se no
periodo pré-eruptivo do dente. A saliva fornece célcio, fosforo, magnésio e fluor durante
a formag¢ao e maturacao do dente e, depois, a superficie do esmalte (Mandel, 1987; Kumar
et al., 2017). Protecdo adicional ¢ garantida através da agdo de lubrificacdo da saliva, por
acao da pelicula de esmalte adquirida, composta, essencialmente, pelas mucinas e lipidos,
além da estaterina e das PRPs (Osério et al., 2000; Carpenter, 2013). Esta pelicula
também protege os dentes de agressdes mecanicas, térmicas € quimicas e regula a adesao
inicial de microrganismos, que ¢ um passo crucial no desenvolvimento da flora
microbiana oral (Carpenter, 2013; Hunter, 2013; van 't Hof, Veerman, Amerongen, &

Ligtenberg, 2014).
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Tabela 2: Fungdes da saliva e dos constituintes salivares (Falcdo, da Mota, Pires, & Bezerra, 2013; Miranda-

Rius et al., 2015)

Funcgao salivar

Efeitos

Constituintes salivares

Integridade dentaria

Reparagao tecidular

Protecdo dos tecidos moles

Sistema tampao

Defesa antioxidante

Defesa antimicrobiana

Digestao

Percecdo do sabor

Maturagdo do esmalte
Prote¢do contra desmineralizagao

Remineralizagdo

Reparagao das mucosas orais, da orofaringe e

gastrica

Lubrificacdo, lavagem, formagao de pelicula

Manutengdo do pH
Eliminagdo de radicais livres, prevencao da sua

formacao e reparagdo dos danos

Ac¢ao de barreira

Ac¢ao antibacteriana

A¢ao antivirica

Acgdo antifungica

Formagao do bolo alimentar
Neutraliza¢do do pH do bolo alimentar

Digestao de amido, lipidos e proteinas

Solubilizagdo de moléculas
Maturagdo dos botdes gustativas das papilas

gustativas

Célcio, fosfatos
Mucinas, fosfatos, calcio
Estaterina, calcio, fosfatos e

proteinas ricas em prolina (PRPs)

Fator de crescimento epidérmico
(EGF), Fator de crescimento
nervoso (NGF)

Glicoproteinas ricas em prolina,

mucinas, agua

Bicarbonato, fosfatos, proteinas

Acido turico, albumina, a-tocoferol,
glutationa, betacaroteno, acido

ascorbico

Glicoproteinas

Imunoglobulinas, lisozima,
lactoferrina, cistatinas, mucinas,
lactoperoxidase, lipocalina da
VEGh, histatina, aglutinina,
catelicidinas

Imunoglobulinas, mucinas,
cistatinas, peroxidases
Imunoglobulinas, cromogranina A,

mucinas, histatina

Agua, mucinas
Bicarbonato, fosfatos, proteinas
Anmilase, lipase, protéases, DNase,

RNase

Agua

Zinco, gustina
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Protecdo dos tecidos moles da cavidade oral — Algumas proteinas salivares ligam-

-se covalentemente as células da mucosa oral, como as PRPs, as mucinas e,
provavelmente, proteinas ricas em cisteina e lipidos, formando complexos
macromoleculares que revestem a mucosa. Esta pelicula salivar das mucosas constitui a
estrutura base do mecanismo de defesa inato da cavidade oral (Kaplan & Baum, 1993;
Pedersen et al., 2018; Maddu, 2019). As mucinas tém propriedades reoldgicas que lhes
permitem manter-se em contacto com a superficie oral, atuando como barreira de prote¢ao
e auxiliando na hidratagdo das mucosas (Hunter, 2013; Kumar et al., 2017). Também os
fatores EGF e NGF participam na protecdo dos tecidos moles, quer da cavidade oral quer
do es6fago e do estdmago, promovendo a sua reparagdo (Mandel, 1987; Kaplan & Baum,

1993; Kumar et al., 2017).

Fun¢do antimicrobiana — Esta a¢do pode ser especifica, por imunoglobulinas, ou

inespecifica, por agdo das mucinas, enzimas, peptideos e outras proteinas, auxiliando no
controlo da flora microbiana oral (Hunter, 2013; Contreras-Aguilar & Goémez-Garcia,
2020). A atividade destes constituintes ¢ potenciada pelas mucinas que asseguram a sua
concentragdo na interface entre os tecidos orais e o ambiente externo (Kumar et al., 2017).
Imunoglobulinas A (IgA) atuam na superficie das mucosas neutralizando virus, atuando
contra antigénios bacterianos e agregando bactérias impedindo a sua adesdo aos tecidos,
acdo de agregacdo esta que se pensa também ser efetuada pelas mucinas de maior peso
molecular (Amerongen & Veerman, 2002; Kumar et al., 2017; Contreras-Aguilar &
Gomez-Garcia, 2020). Lisozima, lactoferrina e peroxidases sdo exemplos de enzimas
com acdo antibacteriana (Humphrey & Williamson, 2001; Maddu, 2019; Contreras-
Aguilar & Gomez-Garcia, 2020). A lisozima causa lise bacteriana por degradacdo da
parede celular de bactérias Gram-positivas em especial dos Streptococcus mutans,
peptideos ricos em histidina t€ém agado bactericida, de inibi¢dao da sua multiplicagdo e acao
antifingica, nomeadamente sobre a Candida albicans e Cryptococcus neoformans
(Morinushi, Murayama, & Kinjyo, 2004; Maddu, 2019). A lactoferrina ¢ eficaz contra
bactérias que requerem ferro para o seu metabolismo, competindo com elas por esse
elemento (Kumar et al., 2017; Maddu, 2019). A peroxidase salivar leva & formagado de
produtos que interferem com o metabolismo bacteriano (Kumar et al., 2017). Algumas
proteinas também possuem atividade antivirica, nomeadamente a aglutinina (Maddu,

2019). A aglutinina salivar também tem a capacidade de agregar Streptococcus spp.,
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facilitando a sua eliminacao (Amerongen & Veerman, 2002; Hunter, 2013; Kumar et al.,

2017).

Digestao e percecdo do sabor — A saliva possui a-amilase, protéases, DNase,

RNase e lipase, que iniciam a divisdo de macromoléculas dos alimentos (hidratos de
carbono, proteinas, acidos nucleicos e lipidos) (Kaplan & Baum, 1993). A a-amilase
salivar ¢ um importante componente das secre¢des das glandulas salivares
submandibulares e pardtidas, sendo a enzima mais abundante na saliva (Pedersen et al.,
2018; Maddu, 2019; Contreras-Aguilar & Gomez-Garcia, 2020). A a-amilase degrada o
amido em maltose e dextrinas (Hunter, 2013; Pedersen et al., 2018). No entanto, o papel
desta enzima na digestao de hidratos de carbono ¢ minimo, devido a rapida degluticdo da
comida (Mandel, 1987; Kumar et al., 2017) e a sua inativacdo pela acidez gastrica
(Pedersen et al., 2018). A lipase lingual inicia a digestdo dos lipidos, nomeadamente
triglicerideos, na cavidade oral e estomago (Carpenter 2013; Pedersen et al., 2018;
Contreras-Aguilar & Goémez-Garcia, 2020) onde, ao contrario da a-amilase, consegue
atuar (Mandel, 1987). No entanto, o papel da lipase lingual na lipolise também ¢
considerado pouco significativo (Pedersen et al., 2018). A saliva também participa na
percecao do sabor dos alimentos, solubilizando as moléculas gustativas e promovendo a
sua interagdo com os recetores celulares nas papilas linguais (Hunter, 2013; Kumar et al.,
2017; Pedersen et al., 2018; Maddu, 2019). Uma proteina salivar, a gustina, em ligacao
ao zinco, parece mediar essa percecdo do sabor (Mandel, 1987; Kumar et al., 2017). A
formacdo do bolo alimentar ¢ outra das importantes funcdes da saliva. Durante a
mastigacao os alimentos sao fragmentados e misturados com a saliva, tornando-se mais
lubrificados, macios e expostos as enzimas digestivas. Estes processos sdo facilitados
pelas mucinas e pelo alto conteudo em 4gua da saliva (Carpenter, 2013; Kumar et al.,

2017; Pedersen et al., 2018; Maddu, 2019).

Manutencdo do pH oral — O pH da cavidade oral ¢ mantido num nivel fisiologico

entre 6.5 e 7.4, por agdo da saliva (Falcdo et al., 2013; Monasterios & Llabrés, 2014;
Kumar et. al., 2017; Pedersen et al., 2018). O bicarbonato ¢ considerado o sistema tampao
mais importante na protecao dos tecidos orais (Kumar et al., 2017). Também ¢ importante
na prote¢ao do esodfago de acidos gastricos residuais, uma vez que a sua concentragdo na
saliva aumenta significativamente durante a ingestdo de alimentos (Kaplan & Baum,

1993; Hunter, 2013; Kumar et al., 2017). Também as histatinas t€m um papel importante
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na capacidade tampao da saliva, bem como os fosfatos e a ureia (Kaplan & Baum, 1993;

Maddu, 2019).

Limpeza e eliminacdo de detritos da cavidade oral — As caracteristicas de fluidez

e viscoelasticidade da saliva sdo fundamentais para a limpeza e eliminagdo de restos
alimentares e de microrganismos, bem como para a lubrificagdo e humedecimento da
cavidade oral e da orofaringe, facilitando, também, a fun¢do da fala (Pedersen et al.,
2018). O fluxo salivar, potenciado pela agao dos labios e da lingua, permite a remogao de

microrganismos e restos alimentares dos dentes e da mucosa oral (Kumar et al., 2017).

Funcodes excretoras — O alcool e varios medicamentos sdao excretados na saliva.

Porém, uma vez que a maior parte da saliva ¢ deglutida e ndo eliminada, esta ndo constitui
uma via de eliminagdo eficaz, ja que esses compostos podem ser reabsorvidos em outros

orgaos do sistema digestivo (Mandel, 1987; Hunter, 2013; Kumar et al., 2017).

Equilibrio hidrico — As glandulas salivares fazem parte de um sistema de

manuten¢do de um adequado nivel de hidratacdo. Em situagdes de desidratagdo uma
diminuicao da taxa de fluxo de saliva ndo estimulada ativa osmorreceptores na cavidade
oral originando, por integracdo hipotalamica, a sensacdo de sede e a diminuicdo da

producdo de urina (Mandel, 1987; Hunter, 2013; Kumar et al., 2017).

8. Etiologia da xerostomia

Dependendo da sua natureza, as causas de xerostomia podem ser sistémicas ou
locais e, dependendo da sua duragdo, esta condi¢do pode ser transitoria ou persistente
(Tanasiewicz et al., 2016). Segundo Rao et al. (2014) as causas de xerostomia podem ser
divididas em duas categorias principais (Tabela 3): causas primarias ou diretas, que sdo
condi¢des de saude que afetam diretamente as glandulas salivares, diminuindo as taxas
de fluxo salivar; causas secundarias ou indiretas que sdo aquelas em que a xerostomia

surge como um efeito secundario.

Entre todas as causas de xerostomia, a radioterapia da cabeca e pescoco, a
farmacoterapia e algumas doengas autoimunes, em particular a sindrome de Sjogren, sdo
consideradas as mais comuns (Furness et al., 2013; Gomez-Moreno et al., 2013; Miranda-

Rius et al., 2015; Agostini et al., 2018).
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8.1. Radioterapia

A xerostomia ¢ um efeito adverso comum da radioterapia, seja esta administrada
como tratamento primario, concomitante ou adjuvante, em casos de neoplasia da cabeca
e pescogo, uma vez que o tecido salivar ¢ sensivel a radiagdo (Hunter, 2013; Kubbi,
Reddy, Duggi, & Aitha, 2015; Tanasiewicz et al., 2016; Jose et al., 2018). Apesar dos
tecidos glandulares terem um indice mitdtico baixo, o que, em teoria, os tornaria

relativamente estaveis e radio-resistentes, a RT causa lise das células glandulares.

A RT da cabeca e pescogo tanto pode causar efeitos agudos como efeitos a longo
prazo ao nivel dos tecidos glandulares, da sua func¢ao e da constitui¢do da propria saliva.
A saliva passa de uma secrecao fluida com pH neutro, para uma secre¢ao espessa de
acidez aumentada (Anil et al., 2016). A extensdo desse dano depende da dose recebida,
da duragdo da exposi¢do e da dimensao da area irradiada (Kubbi et al., 2015; Tanasiewicz
et al., 2016; Jose et al., 2018; Talha & Swarnkar, 2022). As parotidas sdo as glandulas
mais radiossensiveis (Kubbi et al., 2015; Jose et al., 2018), seguidas das submandibulares,
sublinguais e glandulas salivares minor (Jose et al., 2018). A atrofia acinar e a inflamagao
cronica glandular sdo consideradas marcas da xerostomia induzida pela radiag@o. Fibrose
periductal e intralobular estdo presentes, mas ha preservacdo da estrutura dos ductos

excretores (Talha & Swarnkar, 2022).

Em doentes que recebem uma dose de radiacdo de 10 Gy h4 uma disfungao
glandular reversivel (Tanasiewicz et al., 2016); no entanto, doses de 20 Gy podem causar
cessagdo permanente da secrecdo salivar se administradas em sessdo Unica (Jose et al.,
2018). Doses entre 50 e 60 Gy causam disfuncao irreversivel das glandulas salivares (Anil
et al., 2016; Tanasiewicz et al., 2016; Jose et al., 2018). Imediatamente apods o inicio da
RT tém sido observadas redugdes de 60% nas taxas de fluxo salivar (Tanasiewicz et al.,
2016). Os efeitos agudos ocorrem durante a primeira semana de tratamento e a
deterioragdo da funcao glandular continua, até a quase totalidade, em 6 a 8 semanas (Anil
etal., 2016). A degradacao dessa fungao continua meses apos a RT. Cerca de metade dos
doentes sujeitos a RT por carcinoma da faringe referem xerostomia anos apods o
tratamento (Anil et al., 2016). Num estudo prospetivo, em doentes tratados com 3! I (iodo
radioativo) por neoplasia da tiroide, foi observada uma reducdo da taxa de fluxo salivar
estimulado em 34% dos individuos na consulta de seguimento aos 5 meses; aos 5 anos

16,4% dos doentes referiam xerostomia persistente e 47,4% dos doentes apresentaram, a
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cintigrafia, alteracdes em, pelo menos, uma das glandulas salivares major (Sunavala-

Dossabhoy, 2018).

Tabela 3: Causas de xerostomia (Monasterios & Llabrés, 2014; Mortazavi, Baharvand, Movahhedian,

Mohammadi, & Khodadoustan, 2014; Anil et al., 2016; Tanasiewicz et al., 2016)

Causas primarias

Patologia das glandulas salivares

Patologia autoimune/inflamatéria cronica

Infegdes

Doengas granulomatosas

Doengas de armazenamento

Doengas endocrinas

Patologia neurologica

Condi¢des psicogénicas

Outras

Agenesia das glandulas salivares (com ou sem displasia ectodérmica),
traumatismo das glandulas salivares, sialadenite, sialolitiase, estenoses do
sistema ductal, sindrome de Mikulicz, neoplasias

Sindrome de Sjogren, artrite reumatoide, esclerodermia, doenca mista do tecido
conjuntivo, lapus eritematoso sistémico, doenga de Crohn, colite ulcerosa,
cirrose biliar primaria

Virus da imunodeficiéncia humana/Sindrome de imunodeficiéncia adquirida
(HIV/SIDA), virus da hepatite C (VHC), virus linfotrépico de células T
humanas tipo 1 (HTLV-1), virus Epstein-Barr (VEB), citomegalovirus (CMV),
paramixovirus, SARS-CoV-2, Actinomyces israelii, Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes, Escherichia coli

Sarcoidose, Tuberculose

Amiloidose, hemocromatose

Diabetes Mellitus, patologias da tiroide, sindrome de Cushing, doenca de
Addison

Doenga de Parkinson, doenga de Alzheimer, paralisia de Bell, lesdes mecanicas
dos nervos periféricos, neuropatia do ganglio trigeminal, paralisia do
glossofaringeo (com dificuldade na mastigagdo e degluticdo)

Stress, ansiedade, depressdo, esquizofrenia, neurose, transtornos alimentares
(anorexia nervosa, bulimia)

Fibrose quistica, hipertensdo arterial, fibromialgia sindrome da fadiga crénica,
displasia ectodérmica, doengas renais e dialise renal, anemia, gastrite atréfica,
deficiéncias nutricionais (deficiéncias vitaminicas B1, B2, B6 e B12)

xerostomia idiopatica (causa desconhecida)

Causas secundarias

Tatrogenia

Gerais

Farmacoterapia, radioterapia e quimioterapia, doenca do enxerto versus
hospedeiro

Envelhecimento, sexo feminino, habitos alcodlicos, habitos tabagicos,
respiracdo oral, desidratacdo (baixo consumo de liquidos, febre, sudorese

excessiva, vomitos, diarreia), comprometimento da fung¢@o mastigatoria
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8.2. Farmacoterapia

Os medicamentos associados a secura da cavidade oral sdo referidos como
“xerogénicos”. Estes medicamentos podem reduzir as taxas de fluxo salivar, alterar o
limite da percecdo da secura oral, originando as queixas de xerostomia, ou originar ambas
as condigdes (Thomson, 2015). A xerostomia ocorre frequentemente como efeito
secundario adverso da medicagdo (Tanasiewicz et al., 2016). Ainda assim, de uma forma
geral, medicamentos em doses terapéuticas ndo provocam danos na anatomia das
glandulas salivares, pelo que a xerostomia ¢ reversivel com a suspensao da medicagao
(Tanasiewicz et al., 2016; Jose et al., 2018). De acordo com a bibliografia cientifica, mais
de 400 medicamentos de 42 grupos farmacologicos estao associados a xerostomia (Tabela
4) (Furness et al., 2013; Goémez-Moreno et al., 2013; Kubbi et al., 2015; Tanasiewicz et

al., 2016). Segundo Anil et al. (2016) estes medicamentos incluem:

— Medicamentos que causam lesdo direta das glandulas salivares, como os

citotoxicos;
— Medicamentos anticolinérgicos, como a atropina e a escopolamina;

— Medicamentos psicoativos de ag¢@o central, como os antidepressivos triciclicos,

a fenotiazina, as benzodiazepinas e os opioides;

— Medicamentos que atuam no sistema nervoso auténomo simpatico, tais como
simpaticomiméticos (efedrina) e anti-hipertensores, incluindo antagonistas-al (prazosina

e terazosina), agonistas-02 (clonidina) e B-bloqueadores (atenolol e propranolol);
— Medicamentos que causam deplecdo de fluidos, como os diuréticos.

Diversos autores referem que a prevaléncia de xerostomia e HGS aumenta em
individuos polimedicados e que quanto maior o nimero de medicamentos tomados maior
a probabilidade de ocorréncia dessas condi¢des (Hunter, 2013; Proctor, 2016; Chan et al.,
2021; Soares et al., 2021). O niimero de medicamentos tomados ¢ considerado mais
importante que o tipo de medicamentos (Tanasiewicz et al., 2016) e esse numero ¢
considerado um melhor preditor do risco de HGS do que fatores como a idade ou o sexo
(Soares et al., 2021). Storbeck, Qian, Marek, Caplan e Marchini (2022) conduziram um
estudo em 11106 individuos com idade superior a 65 anos com o intuito de avaliar a
associacdo entre o nimero de medicamentos tomados e a presenga de xerostomia. O

numero médio de medicamentos tomados era de 7 e 38,5% dos individuos referiram
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queixas de xerostomia. O estudo revelou que os individuos que tomavam 11 ou mais, 7 a
10 ou 4 a 6 medicamentos tinham, respetivamente, 3,34, 2,07 e 1,38 vezes maior
probabilidade de terem xerostomia que os individuos que tomavam de 0 a 3
medicamentos. O nimero de medicamentos tomados revelou uma forte e dose-
dependente associacdo com xerostomia. Além do maior nimero de medicamentos,
também os seus efeitos sinérgicos xerostomizantes, maiores dosagens e maior duragdo do

tratamento farmacologico aumentam o risco de xerostomia (Anil et al., 2016).

Tabela 4: Medicamentos associados a xerostomia (Gémez-Moreno et al., 2013; Mortazavi et al., 2014;

Aitken-Saavedra et al., 2017)

Tipo de medicamento Exemplos

Diuréticos Clorotiazida, hidroclorotiazida

Antidepressivos Anmitriptilina, imipramina, reboxetina, bupropiona
Antiepiléticos Lamotrigina, levetiracetam, topiramato, valproato de sodio,

zonisamida, carbamazepina

Ansioliticos Benzodiazepinas (diazepam, oxazepam, lorazepam)
Neurolépticos Derivados da fenotiazina, butirofenona, tioxantenos
Broncodilatadores B2-adrenomiméticos, glucocorticoides inalados, anticolinérgicos

inalados (ipratropio)

Antidiabéticos orais Metformina, fenformina, buformina
Anticolinérgicos Atropina, homatropina, escopolamina
Anti-hipertensores Inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECAs):

enalapril, captopril, lisinopril, perindopril

Opioides Morfina, codeina, metadona, petidina
Imunoestimulantes Interferdo-a

Agentes anti refluxo Inibidores da bomba de protdes (omeprazol, pantoprazol,
gastroesofagico esomeprazol, lansoprazol)

Supressores do apetite Sibutramina

Medicagdo para enxaquecas Rizatriptano

Anti-histaminicos Clemastina

Outros Acido acetilsalicilico, suplementos de ferro

Muitos dos medicamentos associados a xerostomia atuam no sistema nervoso

central (SNC) ou na jungdo neuroglandular (Furness et al., 2013; Talha & Swarnkar,
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2022). Uma vez que as células secretoras das glandulas salivares recebem estimulagao
através de recetores muscarinicos M1 e M3 e recetores adrenérgicos al e $1, envolvidos
na iniciacdo da secrecdo salivar, a xerostomia ¢ causada pela supressdo da producao de
ACh pelo SNC (Arany, Kopycka-Kedzierawski, Caprio, & Watson, 2021; Soares et al.,
2021; Talha & Swarnkar, 2022) ou pela interferéncia na transmissao de sinais nas jungoes
neuro-efetoras parassimpaticas e neuro-efetoras adrenérgicas (Jose et al., 2018; Arany et
al., 2021; Soares et al, 2021; Talha & Swarnkar, 2022). Anti-hipertensores,
nomeadamente diuréticos, sao também frequentemente associados a xerostomia e HGS
(Furness et al., 2013; Appleby et al., 2016; Tanasiewicz et al., 2016; Chan et al., 2021).
Segundo Chan et al. (2021) esta associagdo depende do mecanismo de agdo dos

medicamentos; os que atuam a nivel renal acarretam maior risco (odds ratio de 5,91).

Também a medicagdo antineoplasica utilizada em quimioterapia (QT) esta
associada a xerostomia, sendo esta uma das queixas mais comummente reportadas pelos
doentes submetidos a estes tratamentos (Furness et al., 2013; Kubbi et al., 2015). A
xerostomia advém dos efeitos lesivos deste tipo de medicagao sobre a mucosa oral e sobre
as glandulas salivares. A nivel da mucosa oral, estes farmacos, como o 5-fluorouracilo, a
cisplatina ou a ciclofosfamida, podem exercer efeitos diretos, com descamacao, ulceragao
e atrofia da mucosa (Barbieri, Costa & Guerra, 2020); a nivel das glandulas salivares a
sua a¢do provoca danos celulares e funcionais, com diminui¢do dos fluxos de saliva e
modificagdes nos seus constituintes, com aumento da sua viscosidade (Kubbi et al., 2015;
Park, Noh, & Choi, 2018; Barbieri et al., 2020). A xerostomia associada a QT ¢ transitéria
e a sua severidade esta dependente do numero de farmacos utilizados (Plemons, Al-
Hashimi, Marek, & American Dental Association Council on Scientific Affairs, 2014;

Assy & Brand, 2018; Donaldson & Goodchild, 2018; Mercadante et al., 2021).

8.3. Sindrome de Sjogren

A Sindrome de Sjogren (SS) ¢ uma doenga autoimune cronica das glandulas
salivares e lacrimais (Anil et al., 2016). Pode ser classificada como primaria, na qual
existe, apenas, afecao dos olhos e boca (xerostomia e queratoconjuntivite seca), ou
secunddria em que, além da xerostomia e queratoconjuntivite seca, surge associada a
outra patologia do tecido conjuntivo, mais frequentemente artrite reumatoide (AR)

esclerose sistémica (ES) ou lupus eritematoso sistémico (LES) (Rao et al., 2014; Anil et
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al., 2016). A SS caracteriza-se por inflamagao e infiltracao cronicas das células acinares
(por macrofagos, mastdcitos, plasmacitos e linfocitos T e B) com consequente fibrose, e
xerostomia por HGS (Altamimi, 2014; Rao et al., 2014; Talha & Swarnkar, 2022). A
prevaléncia estimada na populacdo ¢ de 0,6% sendo maior entre os 40 e os 50 anos € no
sexo feminino (Anil et al., 2016). A prevaléncia de xerostomia em doentes com SS ¢ de

quase 100% (Anil et al., 2016).

8.4. Outras patologias

Artrite reumatoide (AR) — ¢ uma doenca do tecido conjuntivo com uma
prevaléncia na populagdo de 1%, predominantemente em mulheres (Mortazavi et al.,
2014). A AR altera a estrutura e a funcdo das glandulas salivares, com diminui¢do das
taxas de fluxo salivar e alteragdes na composi¢ao da saliva (Anil et al., 2016). A
xerostomia pode decorrer de SS secundéria ou da medicagdo (Anil et al., 2016). A SS ¢
comum na AR, apresentando-se frequentemente com HGS e xerostomia (Altamimi, 2014;

Mortazavi et al., 2014; Anil et al., 2016).

Lupus eritematoso sistémico (LES) — o LES ¢ uma doenca autoimune do tecido
conjuntivo, afetando a pele, o sistema musculoesquelético, as membranas serosas (como
a pleura, o peritoneu e o pericardio), o SNC e os rins (Jensen, Bergem, Gilboe, Husby, &
Axéll, 1999). E mais comum em mulheres, podendo surgir em qualquer idade, ainda que
seja mais frequente entre os 10 e os 50 anos. Mais de 75% dos individuos com LES
apresentam xerostomia € o LES est4 associado a taxas de fluxo salivar ndo estimulado

diminuidas (Mortazavi et al., 2014).

Cirrose biliar primaria (CBP) — ¢ uma doenca colestatica progressiva que destroi
0s canais biliares intra e extra-hepaticos e que afeta, predominantemente, mulheres entre
0s 50 e os 70 anos de idade. Para além da ictericia, fadiga e disfagia, a CBP também ¢
causa de xerostomia. Estima-se que 47% a 73% dos individuos com CBP tenham

sintomatologia semelhante a SS (Millsop, Wang, & Fazel, 2017).

Diabetes mellitus (DM) — ¢ uma doenga endocrina caracterizada por déficit de
producdo e/ou de resposta a insulina, com alteracdo do metabolismo da glicose e alteragao
das suas concentragdes séricas. A DM pode ser classificada como DM Tipo 1 ou DM

Tipo 2, sendo a Tipo 2 a mais frequente (Mortazavi et al., 2014). A DM Tipo 1 € resultante

45



Xerostomia De Diversas Etiologias: Uma Revisdo Da Literatura

de uma diminuicdo acentuada da secre¢do de insulina, por causas genéticas ou por
doengas autoimunes; a DM Tipo 2 caracteriza-se por resisténcia a acdo da insulina e
redu¢do moderada da sua secre¢ao (Mortazavi et al., 2014). Queixas de boca seca sao
frequentemente reportadas por doentes diabéticos (Altamimi, 2014; Appleby et al., 2016;
Tanasiewicz et al., 2016). Na DM mal controlada essas queixas podem relacionar-se com
a politria e a desidrata¢do (Mortazavi et al., 2014). Em doentes com DM Tipo 2, taxas de
fluxo salivar reduzidas, frequentemente verificadas, podem relacionar-se com alteragdes
glandulares (Anil et al., 2016). Segundo Kubbi et al. (2015), doentes com DM mal
controlada tém taxas de fluxo salivar parotideo inferiores as de doentes com bom controlo
da doenga. A prevaléncia de xerostomia em doentes com DM Tipo 2 ¢ de 14% a 62%;
em doentes com DM Tipo 1 a prevaléncia ¢ superior a 50% em adolescentes (Mortazavi

etal., 2014).

Hipertensdo arterial (HTA) — caracteriza-se por uma pressdo anormalmente
elevada do fluxo sanguineo nas artérias, com um risco aumentado de ocorréncia de
acidentes vasculares cerebrais, enfartes do miocardio, surgimento de aneurismas,
insuficiéncia cardiaca e nefropatia. Entre as queixas orais manifestadas pelos doentes

medicados para patologia cardiovascular a xerostomia ¢ a mais comum (Altamimi, 2014).

Doengas autoimunes da tiroide — sao as doengas enddcrinas imuno-mediadas mais
comuns, com uma prevaléncia de 5% a 15% em mulheres e 1% a 5% em homens
(Mortazavi et al., 2014). Nestas patologias os doentes apresentam anticorpos s€ricos
contra antigénios da tiroide. Em muitos casos observa-se, para além da patologia tiroideia,

SS com consequentes queixas de xerostomia (Millsop et al., 2017).

Actinomicose — € a infe¢do pela bactéria Actinomyces israelii e outras espécies
de Actinomyces, afetando principalmente homens entre os 30 e os 60 anos. Cerca de
metade dos casos envolvem a regido cervical, podendo envolver as glandulas salivares.
Quando tal acontece, a colonizagdo dos ductos das glandulas submandibulares e parotidas

origina HGS e formagao local de abcessos (Mortazavi et al., 2014).

Infe¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana/Sindrome de imunodeficiéncia
humana adquirida (VIH/SIDA) — manifestagdes orais desta condicao surgem em 30% a
80% dos doentes (Altamimi, 2014; Mortazavi et al., 2014). As lesdes orais surgem,
normalmente, quando o sistema imunitdrio se comega a debilitar e sdo consideradas

preditoras da progressdo da doenca (Altamimi, 2014). A prevaléncia da xerostomia nos
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doentes com VIH/SIDA ¢ estimada entre 1,2% e 63,0% (Mortazavi et al., 2014; Anil et
al., 2016), sendo que a idade e a duracao da infecdo determinam a ocorréncia de
xerostomia (Tanasiewicz et al., 2016). Pensa-se que xerostomia possa surgir por efeitos
secundarios da medicagdo utilizada no controlo da doenga ou por proliferagao de células

CD8+ nas glandulas salivares major (Mortazavi et al., 2014; Anil et al., 2016).

Infegdo pelo virus da hepatite C (VHC) — a infecdo pelo VHC frequentemente da
origem a manifestagdes extra-hepaticas que envolvem, também, as glandulas salivares
(Porter, Scully, & Hegarty, 2004). A xerostomia ¢ comum nestes doentes, com valores de
prevaléncia de 5% a 55% (Mortazavi et al., 2014); em doentes com hepatite C cronica a
prevaléncia ¢ de 10% a 35% (Anil et al., 2016). As caracteristicas histopatologicas da
inflamagdo glandular relacionada com o VHC sdo semelhantes as da SS, embora em
menor grau (Porter et al., 2004). A xerostomia também constitui um efeito adverso da

terapia farmacoldgica da hepatite C (Mortazavi et al., 2014).

Infecdo pelo virus Epstein-Barr (VEB) — O VEB ¢ um herpes-virus humano
responsavel por uma infecdo latente, de longo prazo, de linfécitos B, denominada
mononucleose infeciosa por VEB (MI-VEB), que atinge cerca de 30% dos adolescentes
e adultos jovens (Mortazavi et al., 2014). A infecdo por VEB esté4 associada a diversas
patologias autoimunes, entre elas a SS. Pensa-se que o atingimento das glandulas
salivares resulte da infe¢do e de fendémenos de autoimunidade (Mortazavi et al., 2014;

Millsop et al., 2017).

Infecdo pelo citomegalovirus (CMV) — ¢ uma infegdo comum entre jovens, com
uma prevaléncia estimada de 47% a 89% (Mortazavi et al., 2014). Na infecdo por CMV
pode ocorrer destrui¢ao imunologica das células ductais das glandulas salivares devido a
expressao de antigénios de CMV por parte destas células, com consequente surgimento

de xerostomia (Mortazavi et al., 2014; Millsop et al., 2017).

Infecdo pelo virus linfotropico de células T humanas tipo 1 (HTLV-1) —o HTLV-
1 esta associado a patologias autoimunes por infecdo de células imunitarias (linfécitos T
e linfocitos B) induzindo a sua ativagdo e prolifera¢do (Lima et al., 2016). Estima-se que
cerca de 20 milhdes de pessoas estejam infetadas com o HTLV-1 e que a prevaléncia de
anticorpos anti-HTLV-1 no sangue periférico dos doentes com SS possa ser superior a
30% (Mortazavi et al., 2014). Segundo Lima et al. (2016) existe uma associa¢do entre o

HTLV-1 e AR, polimiosite e SS.
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Infecdo pelo virus SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2) — sintomatologia oral tem sido cada vez mais detetada em doentes e
recuperados/sobreviventes da infe¢do pelo SARS-CoV-2. Na fase inicial da doenca sao
detetadas taxas de fluxo salivar diminuidas, com surgimento de secura da cavidade oral
(xerostomia ¢ HGS) (Freni et al., 2020; Tsuchiya, 2021). O epitélio das glandulas
salivares medeia a entrada, replicacdo, ativacao das células imunitarias e transmissao viral
do SARS-CoV-2, envolvidos na patogénese da xerostomia associada a COVID-19
(coronavirus disease 2019) (Chowdhury, Grigoriadou, & Bombardieri, 2021).

Sarcoidose — ¢ uma doenca granulomatosa de etiologia desconhecida
caracterizada por granulomas epitelioides ndo-caseosos. A sarcoidose raramente envolve
a cavidade oral. A xerostomia, quando presente, surge associada a aumento de volume
das glandulas pardtidas e sublinguais (Filho, Barbosa, Sousa, & Prates, 2010). A

sarcoidose foi sugerida como critério de diagnostico de SS (Mortazavi et al., 2014).

Tuberculose (TB) — ¢ uma infecdo causada por bactérias das espécies
Mycobacterium que afeta, principalmente, os pulmdes. A TB pode afetar outros 6rgaos,
mas o envolvimento das glandulas salivares ¢ muito raro. A situagdo ¢ mais frequente em
homens, geralmente entre os 30 e os 40 anos, manifestando-se como uma protuberancia
na zona parotidea (Bakir et al., 2022). Doentes com TB podem apresentar HGS, queixas
de xerostomia e/ou aumento do volume glandular com formagdo de granulomas ou

quistos na glandula afetada (Mortazavi et al., 2014).

Hemocromatose — corresponde a uma situa¢do de sobrecarga de ferro em varios
orgdos, de etiologia hereditaria (Mortazavi et al., 2014). A xerostomia deve-se a
deposicao de ferro nas glandulas salivares (Millsop et al., 2017). Individuos com
hemocromatose mas com niveis normais de ferritina apresentam taxas de fluxo salivar
normais, enquanto nos individuos que tém niveis de ferritina aumentados a taxa de fluxo

salivar estimulada estd diminuida (Mortazavi et al., 2014).

Amiloidose — ¢ caracterizada por deposi¢ao de um material proteico, amiloide, em
espacos extracelulares de orgdos e tecidos, com consequéncias varidveis para estes
(Millsop et al., 2017). Nodulos amiloides orais e macroglossia, presentes em 10% a 40%
dos casos, sdo efeitos do envolvimento oral. A xerostomia decorre da destruicao glandular

por deposicao amiloide (Mortazavi et al., 2014).
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Doenga renal terminal (DRT) — a secura da cavidade oral tem uma prevaléncia
elevada em doentes com DRT (Mortazavi et al., 2014; Tanasiewicz et al., 2016; Laheij et
al., 2022). A politiria associada a esta patologia, uma dieta com restricdo de liquidos,
medicacdo com efeito xerostomizante, o proprio processo de dialise, bem como atrofia e
fibrose das glandulas salivares podem ser fatores etioldgicos (Mortazavi et al., 2014;
Laheij et al., 2022). Alteragdes da secrecao salivar e do pH (devido ao aumento da
concentragdo de ureia) provocam rapida progressdao de cdries, gengivite e periodontite

(Tanasiewicz et al., 2016).

Displasia ectodérmica — ¢ uma doenca hereditaria que afeta os tecidos de origem
ectodérmica. Devido a hipoplasia ou aplasia das glandulas salivares, a displasia

ectodérmica cursa com xerostomia severa (Mortazavi et al., 2014).

Doenga cronica do enxerto contra o hospedeiro (DCEH) — a DCEH ¢é uma doenga
imunomediada que afeta 40% a 70% dos doentes sujeitos a transplante de medula 6ssea.
Manifestagdes orais, como a xerostomia, sao comuns em individuos afetados pela doenga
(Mortazavi et al., 2014; Millsop et al., 2017). Os mecanismos fisiopatologicos da
xerostomia ¢ HGS observadas na DCEH sao infiltragdo linfocitica, destruicdo do

parénquima e fibrose das glandulas salivares (Mortazavi et al., 2014).

Doenga de Parkinson — E uma patologia frequente, progressiva e debilitante.
Individuos com esta patologia parecem produzir menos saliva que o normal (Mortazavi
et al, 2014). Medicagdo antiparkinsoniana, como bromocriptina, carbidopa e

trihexifenidilo, por exemplo, podem causar xerostomia (Millsop et al., 2017).

Desidratagdo — Febre, sudorese excessiva, diarreia e vomitos, hemorragias e
queimaduras, podem causar desidratagdo levando a possiveis queixas de xerostomia. Em
individuos com doenga de Alzheimer a desidratacdo ¢ frequente, pelo que a secura da

cavidade oral pode ocorrer (Altamimi, 2014).

8.5. Envelhecimento e menopausa

Alguns autores referem que existem evidéncias de que com a idade ocorre uma
deterioragdo do parénquima glandular, com substituicdo deste por tecido conjuntivo e
tecido adiposo, com consequente redugao das taxas de fluxo salivar. Essa deterioragao

pode levar a perda de 30% das células acinares das glandulas salivares (Aitken-Saavedra
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et al.,, 2017; Millsop et al., 2017). A degenerescéncia das células acinares, com o
envelhecimento, atinge mais as submandibulares, pelo que a taxa de fluxo salivar ndo
estimulado ¢ mais afetada (Gomez-Moreno et al., 2013; Hunter, 2013). Segundo Millsop
et al. (2017), nos idosos também ocorrem alteragdes na composicdo da saliva,
nomeadamente nas concentracdes de sodio, potdssio, lisozima, lactoferrina, PRPs e
imunoglobulina A, bem como diminuicdo das taxas de fluxo salivar, quando em
comparagdo com adultos mais jovens. Para Hunter (2013) a taxa de fluxo salivar total ¢
independente da idade e quando ocorre ¢ secunddria a patologias presentes e/ou a
farmacos. Também Mravak-Stipeti¢ (2012) refere que, na auséncia de patologias
significativas ou toma de medicamentos, a fungdo salivar nao se deteriora com a idade,
havendo estabilidade quer das taxas de fluxo salivar quer dos constituintes salivares e que

a idade, por si s6, ndo causa HGS.

No caso da mulher, a redu¢do da producdo de estrogénio durante a menopausa
pode levar a uma diminui¢ao acentuada das taxas de fluxo salivar, com HS e xerostomia.
Xerostomia, boca ardente e disgeusia sdo os principais sintomas orais em mulheres pos-
menopausicas (Anil et al., 2016; Konidena et al., 2016). Para Anil et al. (2016) a
diminui¢do da progesterona e do estrogénio sdao as principais causas desses sintomas,
enquanto Konidena et al. (2016) sugerem que essa sintomatologia também podera estar
associada a déficits vitaminicos, hipocalcémia ou fatores psicologicos decorrentes da

menopausa.

8.6. Habitos

Fatores ligados aos estilos de vida também contribuem para a prevaléncia de boca
seca. Os habitos tabagicos e de consumo de bebidas com cafeina podem contribuir para
a secura da cavidade oral. O consumo de bebidas alcoodlicas e a utilizagao de colutorios e
elixires com elevada concentracdo de alcool também estdo associados a boca seca
(Millsop et al., 2017). Nestes casos, a secura da cavidade oral pode ser revertida evitando
o0 habito ou diminuindo o consumo do produto em causa. O ressonar intenso, as infe¢des
das vias aéreas superiores, a desidratagdo, a sensacao de medo e a respiragdo oral também

podem provocar, temporariamente, xerostomia (Han, Suarez-Durall, & Mulligan, 2015).
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9. Avaliacdo do doente xerostomico

Clinicamente a secura da cavidade oral pode variar de uma ligeira diminuic¢ao do
fluxo salivar, transitoria, até uma deteriora¢ao severa da saude oral com elevado rebate
fisico e psicologico. A exata relacdo entre xerostomia e HGS permanece pouco clara
(Thomson et al., 1999a; Minicucci et al., 2013) porém, na maioria dos casos, a secura da
cavidade oral ¢ causada por uma diminuicdo das taxas de fluxo salivar (Lofgren,
Wickstrom, Sonesson, Lagunas, & Christersson, 2012; Gil-Montoya, Silvestre, Barrios,
& Silvestre-Rangil, 2016). Assim, a avaliacao do doente xerostomico devera incluir tanto
o estudo da queixa xerostomia como da eventual HGS (Thomson, 2015). O diagnostico
destas situacdes deve iniciar-se com uma cuidada histéria clinica (Anil et al., 2016;
Escobar & Aitken, 2019; Hu, Andablo-Reyes, Mighell, Pavitt, & Sarkar, 2021; Talha &
Swarnkar, 2022), além de um exame objetivo (Plemons et al., 2014; Kubbi et al., 2015;
Anil et al., 2016; Talha & Swarnkar, 2022) (Tabela 5).

Histéria clinica: incluindo histéria médica (como antecedentes de neoplasia da
cabega ou pescoco) e dentdria, comorbilidades (como patologia autoimune), habitos
(tabaco, alcool ou drogas) e utilizacdo de farmacos (Plemons et al., 2014; Barrientos &
Fredes, 2016); particular atencdo deve ser dada a sintomatologia referida pelo doente
(Villa et al., 2014; Monasterios & Llabrés, 2014; Hu et al., 2021; Talha & Swarnkar,
2022); individuos com HGS referem, tipicamente, dificuldades na mastigagdo, na
degluti¢do, na fala, intolerancia a alimentos condimentados, acidos e crocantes, disgeusia,
halitose e dificuldades na utiliza¢do de proteses dentdrias removiveis (Villa et al., 2014;

Tanasiewicz et al., 2016; Talha & Swarnkar, 2022).

Inspecdo: deve ser efetuada uma inspegdo intraoral e extraoral da cabeca e do
pescogo (Plemons et al., 2014). Deve ser verificada a presenga de assimetrias ou
alteragodes da pele e labios (Monasterios & Llabrés, 2014; Escobar & Aitken, 2019; Talha
& Swarnkar, 2022) e a presenca ou auséncia de saliva acumulada no pavimento oral, bem
como a sua quantidade e aspeto (Plemons et al., 2014; Escobar & Aitken, 2019; Talha &
Swarnkar, 2022), além do aspeto e hidratacdo da mucosa oral, nomeadamente eritema e
presenca de fissuras (Hopcraft & Tan, 2010; Escobar & Aitken, 2019) e alteracdes da
mucosa lingual, com eritema, fissuras e atrofia das papilas filiformes (Escobar & Aitken,
2019; Talha & Swarnkar, 2022); também devem ser avaliados os orificios de saida dos

ductos das glandulas salivares, verificando eventuais dilatagdes ou céalculos (Monasterios

51



Xerostomia De Diversas Etiologias: Uma Revisdo Da Literatura

& Llabrés, 2014); a presenca de caries dentérias, gengivite e candidiase oral também ¢

frequente (Jiménez et al., 2009; Escobar & Aitken, 2019); xeroftalmia, xerodermia e

secura da faringe podem acompanhar a secura da cavidade oral quando esta esta

relacionada a SS ou RT (Talha & Swarnkar, 2022).

Tabela 5: Principais sinais e sintomas de secura da cavidade oral (Mravak-Stipeti¢, 2012; Monasterios &

Llabrés, 2014; Plemons et al., 2014)

Sinais e sintomas de secura da cavidade oral

Dentes
Desmineralizagao

Erosdo ¢ atrigdo

Aumento de caries cervicais e radiculares

Maior sensibilidade

Acumulagio de placa

Mucosa oral
Mucosite
Descamagdo da mucosa

Atrofia da mucosa

Estomatites e reagdes liquenoides alérgicas e de contato

Mucosa eritematosa
Sensagdo de queimadura oral
Les0es traumaticas orais

Candidiase oral recidivante

Lingua

Secura, fissuracao e lobulacao
Atrofia

Eritema

Perca das papilas

Crenagdo lateral

Labios
Secura dos labios
Descamagdo e fissuragao

Queilite angular

Glandulas salivares major

Diminui¢o do fluxo salivar

Saliva viscosa, pegajosa, espumosa

Diminui¢@o ou auséncia de acumulagao de saliva
Aumento de volume glandular

Sialadenite recorrente (principalmente parétidas e

submandibulares)

Cavidade oral

Reacgdes alérgicas ou de contato

Dificuldade em falar, mastigar e engolir
Halitose

Disgeusia

Diminuiggo do efeito de limpeza da saliva, com
acumulacdo de detritos e restos de alimentos

Gengivite

Outros

Alteracdes da dieta/desnutri¢do (desidratagdo, perca de
peso, sede aumentada)

Refluxo acido aumentado

Secura oral acompanhada de secura ocular (SS)

Sede

Desconforto oral noturno

Dificuldades na utilizagdo de proteses removiveis

52




Desenvolvimento

Palpagdo: a palpagao das glandulas salivares major pode permitir verificar, por
comparagdo com a glandula contralateral, a existéncia de tumefagdes, diferencas de
temperatura, dor, diferengas de superficie (lisa ou irregular), a sua firmeza ¢ a sua
mobilidade (Monasterios & Llabrés, 2014; Plemons et al., 2014; Escobar & Aitken,
2019).

O objetivo de um diagndstico € poder iniciar o tratamento da condi¢cdo com a
maior brevidade possivel, minorando os seus efeitos deletérios sobre o doente (Escobar
& Aitken, 2019). Para se chegar a um diagndstico de xerostomia ¢ mandatdrio que o
doente seja inquirido sobre os seus sintomas de boca seca; o diagndstico de HGS, por
outro lado, implica a medicao das taxas de fluxo salivar e a sua comparagao com valores

de referéncia (Hopcraft & Tan, 2010; Thomson, 2015; Escobar & Aitken, 2019).

9.1. Diagnéstico e avaliacio da xerostomia

Os questionarios t€ém um papel fundamental na avaliacdo da xerostomia (Tabela
6). Estes questiondrios podem ser constituidos por uma tUnica pergunta (denominada
como “item Unico”) ou por itens multiplos (Monasterios & Llabrés, 2014; Thomson,
2015; Amaral, Marques, Thomson, Vinagre, & da Mata, 2018). A utilizagdo de um item
unico foi a metodologia inicial (Osterberg, Landahl, & Hedegérd, 1984) e prevaleceu até
ao final do século XX; porém, apresentava limitagdes para o estudo da xerostomia (da
Mata et al., 2012; Amaral et al., 2018; Hu et al., 2021). Ainda assim, a pergunta “Com
que frequéncia sente a boca seca?” (Thomson, Brown, & Williams, 1993), com hipdteses
de resposta “Nunca”, “Ocasionalmente”, “Frequentemente” e “Sempre” e classificando
como xerostomicos os individuos que respondiam “Sempre” ou “Frequentemente”,
mostrou ser a mais Util (Thomson, 2015). Devido & complexidade do sintoma
“xerostomia” um questionario de itens multiplos serd preferivel na sua avaliagdo,

podendo fazé-la multidimensionalmente (Calik et al., 2021).

Fox, Busch e Baum (1987) desenvolveram um conjunto de quatro perguntas por
forma a melhorar a avaliagdo da percecdo de boca seca (Hopcraft & Tan, 2010; Proctor,
2016). Duas das perguntas eram referentes a dificuldades de degluticdo e referiam-se a
comportamentos relacionados com o alivio da boca seca, uma pergunta relacionava-se

com a sensacdo de boca seca ao comer e outra pergunta era relativa a quantidade de saliva
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(Hopcraft & Tan, 2010). Uma resposta afirmativa a todas as questdes revelou uma

associacdo com HGS (Villa et al., 2014; Hu et al., 2021).

Tabela 6: Questionarios para avaliacao de secura da cavidade oral (Osterberg et al., 1984; Fox et al., 1987;

Sreebny & Valdini, 1988; Thomson et al., 1993; Pai et al., 2001; Villa et al., 2014; Hu et al., 2021)

Pai, Ghezzi e Ship
(2001)

1) Classifique a dificuldade que tem a falar devido a
secura da boca

2) Classifique a dificuldade que tem a engolir devido a
secura da boca

3) Classifique quanta saliva tem na boca

4) Classifique a secura da sua boca

5) Classifique a secura da sua garganta

6) Classifique a secura dos seus labios

7) Classifique a secura da sua lingua

8) Classifique o seu nivel de sede

Autores Questoes/Itens Resposta/Pontuacio
Osterberg et al. Sente a sua boca nitidamente seca? Sim / Nao
(1984)
Fox et al. (1987) 1) Bebe liquidos para ajudar a engolir alimentos secos?  Sim / Nao
2) Sente a boca seca quando come uma refei¢do?
3) Tem dificuldade a engolir alguns alimentos?
4) A quantidade de saliva na sua boca parece pouca,
muita ou ndo se apercebe disso?
Sreebny e Valdini Sente frequentemente a boca seca? Sim / Néo
(1988)
Thomson et al. Com que frequéncia sente a boca seca? Nunca
(1993) Ocasionalmente
Frequentemente
Sempre

Escala visual

analogica de 100 mm
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A questdo utilizada por Sreebny e Valdini (1988) no seu estudo, “Sente
frequentemente a boca seca?”, revelou uma sensibilidade de 93%, uma especificidade de
68%, um valor preditivo positivo de 54% e um valor preditivo negativo de 98% para HGS
(Sreebny & Valdini, 1988; Villa et al., 2014). O estudo também demonstrou que uma
resposta positiva a questdo utilizada, conjuntamente com trés sintomas referidos pelo

doente, eram um indicador positivo valido e fidvel de HGS (Sreebny & Valdini, 1988).

Pai et al. (2001) desenvolveram um questionario para avaliacdo da xerostomia
com recurso a uma VAS englobando oito itens, avaliando a sua validade e fiabilidade
para o diagndstico de HGS (Pai et al., 2001; Villa et al., 2014; Hu et al., 2021). Com
excegdo do item “Classifique quanta saliva tem na boca” todos os itens demonstraram
fiabilidade significativa; os itens 1, 2, 3, 5 e 6 revelaram validade significativa para saliva
ndo estimulada submandibular; os itens 1 e 6 mostraram significativa correlacdo com o
fluxo salivar estimulado submandibular e o item 2 mostrou correlagdo significativa com
o fluxo salivar estimulado parotideo (Pai et al., 2001; Hu et al., 2021). Os investigadores
concluiram que as respostas a este questionario com recurso a uma VAS eram preditivas
de alteracdes no fluxo salivar e que podiam ser uteis no seguimento de individuos em

risco de desenvolverem HGS (Pai et al., 2001).

Em termos tedricos, uma escala de classificacao somada, oferecendo valores em
continuo, permitird uma maior discriminagdo entre individuos no que a severidade da
xerostomia diz respeito; assim, o erro de classificacdo de um individuo enquanto
xerostomico (ou ndo) tenderd a ser menor se compararmos com a utilizacdo de um

questionario de item unico (Thomson, 2007).

A escala de classificagdo somada mais utilizada ¢ o Xerostomia Inventory (XI)
(Tabela 7), uma escala de 11 itens desenvolvida por Thomson, Chalmers, Spencer e
Williams (1999b) (Thomson et al., 1999b; Hopcraft & Tan, 2010; Villa et al., 2014;
Thomson, 2015). As pontuagdes dos 11 itens sdo somadas representando o resultado final
a severidade subjetiva da xerostomia, numa escala continua (Thomson, 2015; Amaral et
al., 2018; Hu et al., 2021; Ferrandez-Pujante et al., 2022), evitando a pura dicotomizagdo
dos doentes em xerostdmicos e ndo xerostomicos (Hopcraft & Tan, 2010). Os 11 itens
cobrem tanto as componentes experienciais (perce¢do das situagdes em que surge a
queixa de xerostomia, como por exemplo “Sinto a boca seca durante as refeigdes’) como
as comportamentais (comportamento subsequente, “Bebo um pouco de liquido para me

ajudar a engolir os alimentos”) do doente xerostomico (Thomson & Williams, 2000;
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Amaral et al., 2018; Hu et al., 2021). Os doentes respondem a cada um dos 11 itens com
uma de cinco opg¢des de resposta: “Nunca” (1 ponto), “Quase nunca” (2 pontos),
“Ocasionalmente” (3 pontos), “Com relativa frequéncia” (4 pontos), “Com frequéncia”
(5 pontos), com referéncia as quatro Ultimas semanas, sendo a pontuacao total entre 11
(xerostomia ligeira ou auséncia de xerostomia) e 55 pontos (xerostomia severa)
(Thomson et al., 1999b; Han et al., 2015; Calik et al., 2021; Ferrandez-Pujante et al.,
2022). O XI também permite acompanhar a evolu¢do dos sintomas ao longo do tempo,
considerando-se uma alteragdo na pontuacdo de 6 ou mais pontos como sendo
clinicamente significativa (Thomson, 2007; Furness et al., 2013; Han et al., 2015; Calik
etal., 2021).

Tabela 7: Versdo original e versao portuguesa do Xerostomia Inventory (Thomson et al., 1999b; da Mata

etal., 2012)

Xerostomia Inventory (XI)

My mouth feels dry Sinto a boca seca

I have difficulty in eating dry foods Tenho dificuldade em comer alimentos secos

I get up at night to drink Levanto-me de noite para beber

My mouth feels dry when eating a meal Sinto a boca seca durante as refei¢des

I sip liquids to aid in swallowing food Bebo um pouco de liquido para me ajudar a engolir

os alimentos
I suck sweets or cough lollies to relieve dry mouth | Chupo rebugados ou pastilhas para a tosse para

aliviar a secura da boca

I have difficulties swallowing certain foods Tenho dificuldade em engolir certos alimentos
The skin of my face feels dry Sinto a pele da cara seca

My eyes feel dry Sinto os olhos secos

My lips feel dry Sinto os labios secos

The inside of my nose feels dry Sinto o interior do nariz seco

Scoring: Never (1), Hardly ever (2), Occasionally | Pontuacdo: Nunca (1), Quase nunca (2),
(3), Fairly often (4), Very often (5) Ocasionalmente (3), Com relativa frequéncia (4),

Com frequéncia (5)

Assim, pode ser utilizado com objetivos discriminatdrios ou para avaliacdo e
seguimento (Thomson et al., 1999b; Thomson, 2007; Villa et al., 2014; Han et al., 2015;

Calik et al., 2021). Em relagdo aos primeiros, pretende-se discriminar individuos sem

56



Desenvolvimento

queixas, ou com queixas leves, de outros com queixas mais severas, num determinado
momento; quando o objetivo ¢ a avaliagdo e o seguimento a capacidade do XI em detetar

alteracdes na sintomatologia € o aspeto mais importante (Thomson, 2007).

O XI também apresenta uma linguagem de facil compreensdo por parte dos
doentes, permitindo-lhes expressar a severidade dos seus sintomas sem grandes
limitagdes (Han et al., 2015; Calik et al., 2021). O XI apresenta boas caracteristicas
psicométricas (validade, fiabilidade e responsividade) (Thomson & Williams, 2000; Han
etal., 2015; Amaral et al., 2018; Calik et al., 2021; Hu et al., 2021), sendo cada vez mais
utilizado quer em contexto clinico quer em investigagdo (Thomson & Williams, 2000; da
Mata et al., 2012), tendo ja sido culturalmente adaptado e traduzido em diversos paises,

como Portugal, Espanha, Grécia, Turquia e Coreia do Sul (Calik et al., 2021).

Atualmente também existe uma “versdo curta” do XI, o Summated Xerostomia
Inventory (SXI). Num estudo de van der Putten, Brand, Schols e de Baat (2011) com o
objetivo de avaliar a adequacdo diagnodstica da versdao holandesa do XI e a associacdo
entre xerostomia, HS e medicagdo num grupo de residentes num lar de idosos na Holanda,
os investigadores verificaram que a versdo holandesa do XI tinha uma adequagdo
diagnostica restrita, incluindo itens supérfluos (como os referentes a secura da pele da
cara, dos olhos e do interior do nariz), que se afastavam do d&mbito da xerostomia (van
der Putten et al., 2011; Thomson, 2015; Amaral et al., 2018) e perguntas pouco adequadas
para doentes com mobilidade reduzida e constituicao fisica débil (Amaral et al., 2018).
Publicado originalmente em 2011, o SXI (Tabela 8) € uma versao do XI original contendo
apenas os itens 1, 2, 4, 7 e 10 do XI (van der Putten et al., 2011; Amaral et al., 2018).
Simultaneamente, as opg¢des de resposta a cada item foram reduzidas de cinco para trés:
“Nunca” (1 ponto), “Ocasionalmente” (2 pontos), ¢ “Com frequéncia” (3 pontos). Esta
redugdo deveu-se ao facto de os participantes no estudo revelarem dificuldades na
discriminacdo entre as cinco opgdes de resposta (van der Putten et al., 2011; Thomson,

2015; Amaral et al., 2018).
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Tabela 8: Versdo original e versdo portuguesa do Summated Xerostomia Inventory (van der Putten et al.,

2011; Amaral et al., 2018)

Summated Xerostomia Inventory (SXI)

My mouth feels dry Sinto a boca seca

I have difficulty in eating dry foods Tenho dificuldade em comer alimentos secos
My mouth feels dry when eating a meal Sinto a boca seca durante as refei¢des

I have difficulties swallowing certain foods Tenho dificuldade em engolir certos alimentos
My lips feel dry Sinto os labios secos

Scoring: Never (1), Occasionally (2), Pontuagdo: Nunca (1), Ocasionalmente (2),
Frequently (3) Com frequéncia (3)

Thomson et al. (2011) conduziram estudos transversais para determinar a validade
e propriedades da versao holandesa do SXI em seis amostras de idosos da Australia (2),
Nova Zelandia (2), Japao (1) e Holanda (1). As pontuagdes dos cinco itens foram somadas
numa pontua¢do Unica representando, subjetivamente, a severidade da xerostomia
(Amaral et al., 2018). Uma pontuagdo total de 8 foi considerada tipica (Thomson et al.,
2011). Tal como no caso do XI original, o SXI foi usado em tandem com a pergunta
standard “Com que frequéncia sente a boca seca?”’ para verificacdo da validade
(Thomson et al., 2011; Thomson, 2015). Os autores concluiram que a versao holandesa
do SXI tinha propriedades psicométricas aceitaveis e aparentava ser valida para secura da
cavidade oral auto-reportada e para uso discriminativo em contexto clinico e de pesquisa
epidemioldgica (Thomson et al., 2011). Até ao momento ja foram validadas versdes em

inglé€s, holandés, japonés, chinés e portugués (Thomson, 2015)

9.2. Diagnéstico e avaliacao de HGS

O método mais preconizado para o diagnéstico de HGS ¢ a quantificacdo das taxas
de fluxo salivar estimulado e ndo estimulado (Lofgren et al., 2012; Hu et al., 2021). A
sialometria constitui o método mais objetivo de avaliar o volume salivar e consiste na
medicao da quantidade de saliva produzida em um dado intervalo de tempo (Rao et al.,
2014; Thomson, 2015; Millsop et al., 2017; Barbieri et al., 2020). Um dos aspetos
positivos da saliva ¢ estar facilmente acessivel para ser coletada e, eventualmente,

analisada, de forma nao invasiva (Falcao et al., 2013; Hunter, 2013; Plemons et al., 2014),
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podendo ser colhida a saliva total ou de uma glandula especifica e podendo a amostra ser
obtida para avaliar o fluxo de saliva com e/ou sem estimulo (Falcdo et al., 2013; Kubbi et
al., 2015; Anil et al., 2016). Para Thomson (2015) a saliva total representa mais fielmente
a situagdio in vivo pelo que, no contexto clinico, deve ser a opgdo preferencial. E
importante determinar tanto o volume de saliva estimulada quanto o de nao estimulada,
uma vez que o volume de saliva ndo estimulada pode estar diminuido apesar do volume
de saliva estimulada ser normal (Tanasiewicz et al., 2016). O fluxo salivar ndo estimulado
ird refletir, essencialmente, as condi¢gdes funcionais das glandulas submandibulares e
sublinguais, pois estas sao as principais responsaveis pela secrecao basal, enquanto o
fluxo estimulado conta com uma maior intervencdo das pardtidas (Falcao et al., 2013;
Escobar & Aitken, 2019; Hu et al., 2021). A natureza do estimulo também ird influenciar
o tipo de resposta; assim, enquanto a estimulacdo mecanica promove uma resposta
acentuada das pardtidas, a estimulagdo gustatoria ativa os trés pares de glandulas salivares
major (Falcdo et al., 2013). Independentemente do método escolhido para a medi¢ao da
secrecdo salivar, ¢ fundamental que este seja padronizado e documentado, uma vez que
quer a quantidade quer as caracteristicas da saliva colhida podem ser afetadas (Navazesh

& Kumar, 2008; Mravak-Stipeti¢, 2012; Hu et al., 2021).

9.2.1. Métodos de avaliacdo do fluxo de saliva total nao estimulada

A saliva ndo estimulada tem a vantagem de ndo ter a sua composi¢ao modificada
por alteragdes das taxas de fluxo (Carpenter, 2013). Os métodos mais comuns de colheita
(Tabela 9) sdao a drenagem passiva, o método de cuspir (drenagem ativa), a succdo e a
absorc¢ao (Thomson, 2015; Hu et al., 2021). A drenagem passiva e o método de cuspir sdo
os métodos mais utilizados; em doentes nao colaborantes a utilizagdo de algodoes pré-
pesados ¢ utilizada (Falcao et al., 2013; Contreras-Aguilar & Gomez-Garcia, 2020). O
doente nao deve fumar, comer ou beber uma hora antes da colheita; devera, também,
enxaguar a boca com agua destilada varias vezes e, depois, descansar por 5 minutos

(Navazesh & Kumar, 2008).

Drenagem passiva: a cabeg¢a do doente deve ser colocada com uma ligeira

inclinacao para a frente, deixando cair toda a saliva, do ldbio inferior, para um funil e
deste para um recipiente graduado, durante 5 minutos; a medigdo ¢ feita em ml/min

(Navazesh & Kumar, 2008; Plemons et al., 2014; Millsop et al., 2017; Contreras-Aguilar

59



Xerostomia De Diversas Etiologias: Uma Revisdo Da Literatura

& Gomez-Garcia, 2020). Hu et al. (2021) referem ser um método reprodutivel e fiavel,

porém nao ¢ tdo bem aceite pelos doentes (Thomson, 2015).

Tabela 9: Métodos de colheita para avaliacdo do fluxo de saliva total (Adaptado de Falcdo et al., 2013)

Saliva total Método Técnica de colheita Vantagens Desvantagens
Nao estimulada Drenagem A saliva escorre passivamente da boca Método reprodutivel e Evaporagio de saliva;
passiva para um recipiente graduado fiavel depende da colaboragio

Drenagem ativa

Sucgdo

Absor¢ao

Estimulada Estimulo

mecanico

Estimulo

gustatorio

Absor¢ao

A saliva acumulada na boca deve ser
periodicamente expetorada num

recipiente graduado

A saliva formada no pavimento bucal ¢
aspirada e acumulada num recipiente

graduado

Swab, rolo de algodédo ou gaze,
previamente pesado, ¢ introduzido na
boca por um determinado periodo de

tempo e posteriormente pesado

Mastigar parafina, silicone ou pastilha
sem sabor e expetorar a saliva para um

recipiente graduado

Aplicagdo de 4cido citrico nas bordas

laterais da lingua

Swab previamente pesado ¢ introduzido
na boca para ser mastigado por um
determinado periodo de tempo e

posteriormente pesado

Método reprodutivel e

fiavel

Nao depende da

colaboragdo do doente

Procedimento facil em

consultorio

Sem efeitos colaterais; sem
contaminagdo da saliva com

substancias exdgenas

Procedimento facil em

consultorio

do doente

Evaporagédo de saliva; ha
pequeno estimulo do
fluxo salivar no ato de
cuspir; depende da

colaboragdo do doente

Ha pequeno estimulo do

fluxo salivar

Ha pequeno estimulo do
fluxo salivar; altera a
concentracdo de alguns
constituintes salivares;

menos fiavel

A frequéncia dos
movimentos mastigatorios
deve ser padronizada com

auxilio de metronomo

Pode interferir na analise
de alguns constiuintes

salivares

Altera a concentragdo de
alguns constituintes

salivares; menos fiavel
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Método de cuspir (drenagem ativa): € uma variagdao do anterior em que o doente

mantém os labios fechados, acumulando a saliva na cavidade oral, cuspindo-a
periodicamente para um recipiente graduado. A posicao do doente deve ser semelhante a
do método anterior. Neste método existe o risco de o doente engolir parte da saliva e o
proprio ato de cuspir pode resultar em alguma estimulagdo salivar. Por estes motivos
recomenda-se que este procedimento ndo exceda 5 minutos. Segundo Hu et al. (2021) ¢
um método reprodutivel e fidvel, sendo bem aceite pelos doentes (Thomson, 2015). A

quantidade de saliva ¢ medida em ml/min (Contreras-Aguilar & Gomez-Garcia, 2020).

Método de Sucgdo: a saliva € colhida através de uma pipeta ligada a um sistema
de vacuo. A pipeta € colocada sob a lingua e percorre o pavimento bucal, l1dbios e mucosa
jugal colhendo a saliva para um recipiente graduado. Este método de colheita produz
algum estimulo da secrecdo salivar pelo que a quantidade de saliva pode aumentar e sofrer
alteragdes na sua constituicdo (Humphrey & Williamson, 2001; Thomson, 2015;
Contreras-Aguilar & Goémez-Garcia, 2020; Hu et al., 2021). A quantidade de saliva ¢

medida em ml/min (Contreras-Aguilar & Gémez-Garcia, 2020).

Absorc¢do: apos serem pesados, trés rolos de algoddo com 1,5cm de comprimento
sdao colocados nas zonas sublingual e vestibulares onde permanecem por 2 minutos.
Depois sao removidos e novamente pesados, obtendo-se o peso da saliva absorvida por
subtra¢do do peso dos algoddes secos. A quantidade de saliva ¢ medida em gramas por
minuto e depois convertida em ml/min (Barbieri et al., 2020; Contreras-Aguilar &
Gomez-Garcia, 2020). Devido a originar alguma estimulacdo da secrecdo salivar este
método ¢ menos adequado para determinacdo do fluxo de saliva ndo estimulada

(Thomson, 2015; Hu et al., 2021).

Teste de Schirmer oral: ¢ uma adaptacdo do teste de Schirmer utilizado para

avaliag¢do da xeroftalmia. Passa pela colocacdo de uma tira de papel de filtro milimetrada
no pavimento bucal, junto do orificio de saida do canal de Wharton, durante 5 minutos
(com a face milimetrada em contato com o pavimento bucal). Decorrido esse tempo
verifica-se a extensdo, em milimetros, do papel impregnado de saliva (Jiménez et al.,
2009; Monasterios & Llabrés, 2014). E um teste adequado para uso em consultorio, sendo
simples, rapido e barato, ndo requerendo equipamento sofisticado, além de ter boa

aceitacdo por parte dos doentes (Han et al., 2015).
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9.2.2. Métodos de avaliacao do fluxo de saliva total estimulada

A avaliacao do fluxo de saliva estimulada permite avaliar a resposta glandular aos
estimulos aplicados. Essa estimulagdo pode ser mecanica ou quimica ¢ o doente deve
expetorar a saliva para um recipiente graduado (Plemons et al., 2014; Contreras-Aguilar
& Gomez-Garcia, 2020). Em relacdo a natureza do estimulo, o estimulo mecanico tem
sido mais utilizado (com parafina ou pastilhas sem sabor). A estimulacao quimica recorre
mais comumente ao acido citrico (Navazesh & Kumar, 2008; Hu et al., 2021). Um
periodo de cinco minutos de colheita tem sido o mais utilizado para avaliar quer a taxa de

fluxo de saliva ndo estimulada quer a de saliva estimulada (Falcao et al., 2013).

Estimulo mecénico: um pedago de parafina de 0,5 a 1,5 g ¢ mastigado durante 60

segundos, sendo a saliva expectorada para um recipiente graduado. Durante este
procedimento devem ser controladas as variaveis “tempo” e “movimentos de mastigacao

por minuto” (Barbieri et al., 2020; Contreras-Aguilar & Gomez-Garcia, 2020).

Estimulo gustatério: os estimulantes mais utilizados sdo o acido citrico em

concentragdes de 2% a 10% e o sumo de limdo. Este estimulo é normalmente aplicado
nas faces laterais da lingua, com recurso a uma pipeta, a cada 30 segundos durante 5
minutos (uma vez que os acidos sdo rapidamente neutralizados pela saliva). O fluxo
salivar pode ser medido através de uma micropipeta ou com papel de filtro absorvente

(Millsop et al., 2017; Contreras-Aguilar & Gomez-Garcia, 2020).

Teste do cubo de agucar: neste teste um cubo de acticar é colocado no dorso da

lingua sendo cronometrado o tempo decorrido até a sua total dissolucao (Jiménez et al.,

2009; Contreras-Aguilar & Goémez-Garcia, 2020).

Teste de Saxon: este teste consiste na mastigacdo vigorosa, por parte do doente,

de uma esponja de Scm x S5cm, previamente pesada, durante 2 minutos. Findo esse tempo
a esponja ¢ novamente pesada para avaliagdao da quantidade de saliva absorvida (Jiménez

et al., 2009; Contreras-Aguilar & Gomez-Garcia, 2020).

Wafer test: este ¢ um teste semi-quantitativo no qual ¢ verificado o tempo, em
minutos, necessario a dissolu¢ao completa e degluticdo de um biscoito (wafer), por parte
do doente, sem auxilio de dgua (Kubbi et al., 2015). Um tempo igual ou superior a 4
minutos apresenta uma sensibilidade de 92,9%, especificidade de 71,7%, valor preditivo

positivo de 31,7% e valor preditivo negativo de 98,6% para HGS (Lofgren et al., 2012).
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Nao ha, atualmente, um consenso em torno do que constitui uma taxa de fluxo
salivar normal. Millsop et al. (2017) e Talha e Swarnkar (2022) consideram normais taxas
de fluxo salivar estimulado de 1,5 a 2,0 ml/min e de fluxo salivar ndo estimulado de 0,3
a 0,4 ml/min. Algumas fontes bibliograficas consideram como HS taxas de fluxo salivar
nao estimulado < 0,1 ml/min e taxas de fluxo salivar estimulado < 0,7 ml/min (Hopcraft
& Tan, 2010; Lofgren et al., 2012; Plemons et al., 2014; Tanasiewicz et al., 2016; Escobar
& Aitken, 2019); Millsop et al. (2017), Hu et al. (2021) e Talha e Swarnkar (2022), por
outro lado, consideram como HS taxas de fluxo salivar ndo estimulado < 0,1 ml/min e

taxas de fluxo salivar estimulado < 0,5 a 0,7 ml/min.

9.2.3. Métodos de avaliacio do fluxo de saliva glandular

A saliva colhida de glandulas individuais ndo estd contaminada por
microrganismos ou restos alimentares, pelo que, em alguns casos, a sua colheita pode ser
importante. A sua colheita, no entanto, ¢ complexa e requer, normalmente, equipamento
especifico ou requerendo adaptacdes (Navazesh & Kumar, 2008; Hu et al., 2021). As
taxas de fluxo salivar glandulares podem ser calculadas através do volume ou do peso da
saliva colhida dividido pelo tempo de colheita (Navazesh & Kumar, 2008). Estas técnicas
sdo quase impraticaveis quando os fluxos salivares sdo muito limitados (Navazesh &

Kumar, 2008; Hu et al., 2021).

Glandulas Parétidas: a secre¢do salivar parotidea ¢ normalmente colhida com

recurso a coletores de Carlson-Crittenden, colocados sobre os orificios de saida dos
ductos de Stenon, que recolhem a saliva através de um sistema de vacuo (Navazesh &
Kumar, 2008; Jiménez et al., 2009; Rao et al., 2014). Em individuos saudaveis a taxa de
fluxo salivar parotideo nao estimulado ¢ de 0,04 ml/min por glandula (Pedersen, Bardow,

& Nauntofte, 2005; Hu et al., 2021).

Glandulas Submandibulares e Sublinguais: a saliva secretada por estas glandulas

¢ normalmente colhida a partir dos orificios de saida dos ductos de Wharton por meio de
dispositivos adaptados, tais como o coletor de Wolff (Navazesh & Kumar, 2008; Hu et
al., 2021).

Glandulas Salivares Minor: as secrecdes destas glandulas sdo colhidas através de

papel de filtro absorvente (Navazesh & Kumar, 2008; Jiménez et al., 2009; Hu et al.,
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2021), no entanto este procedimento ndo tem muita aplicacdo clinica devido ao facto de

ser muito laborioso (Navazesh & Kumar, 2008).

A grande variabilidade individual em termos de fluxos salivares e os diferentes
valores limite para esses fluxos referidos na bibliografia cientifica tornam dificil uma
avaliagdo precisa da HGS. Assim, a ndo ser que se verifique que a cavidade oral esta
virtualmente seca, sem dados de base adequados sobre o individuo € quase impossivel
assegurar que as suas taxas de fluxo salivar estdo abaixo do normal (Lofgren et al., 2012).
Sreebny (2000) propos que os valores limite fossem vistos ndo como uma demonstracao

de que existe HGS mas, antes, como alertas para a sua possivel presenca.

9.3 Outros meios complementares de diagnostico
9.3.1. Exames laboratoriais

Alteragdes da composigao salivar ocorrem em doentes com HGS, sendo essas
alteragdes dependentes da causa da condi¢do; o estudo das propriedades da saliva, como
a sua composi¢do bioquimica e propriedades reologicas (viscosidade, plasticidade,
elasticidade e escoamento) e triboldgicas (fric¢ao, desgaste e lubrificagdo) podem vir a
auxiliar, no futuro, o diagnostico de secura da cavidade oral (Proctor, 2016; Hu et al.,
2021). Por exemplo, as concentracdes salivares de IgA e IgM podem ser afetadas em
doentes sujeitos a radioterapia da cabeca e pescoco (Jiménez et al., 2009); concentragdes
aumentadas de calcio, cortisol e paratormona (PTH), conjuntamente com niveis
diminuidos de estrogénio e progesterona, foram detetados em mulheres pos-
menopdausicas com queixas de xerostomia (Agha-Hosseini & Moosavi, 2013);
Chaudhury, Shirlaw, Pramanik, Carpenter e Proctor (2015) verificaram que as

propriedades reoldgicas da saliva sofriam alteragdes em doentes com HGS.

Exames laboratoriais ao proprio doente também podem ser tteis no diagndstico
de HGS. Por exemplo, um hemograma completo pode dar-nos informagao complementar
quando as queixas de secura da cavidade oral estdo associadas a uma doenga sistémica
concomitante (Plemons et al., 2014; Millsop et al., 2017); analises bioquimicas gerais
podem dar-nos uma perspetiva sobre o estado geral, nutricional e de hidratagcdo do doente
e da sua fun¢do metabdlica (Monasterios & Llabrés, 2014); a pesquisa de autoanticorpos

séricos pode ser tutil quando se suspeita de SS (Plemons et al., 2014; Millsop et al., 2017).
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9.3.2. Exames imagiolégicos

A sialografia ¢ um exame de imagem que consiste na inje¢ao retrograda de um
material radiopaco, geralmente iodado, no sistema ductal das glandulas salivares,
obtendo-se a sua anatomia (Monasterios & Llabrés, 2014; Kubbi et al., 2015; Proctor,
2016; Escobar & Aitken, 2019). Através deste exame pode ser avaliada a permeabilidade
dos ductos, além da presenca de ectasias, massas ou sialolitos (Jiménez et al., 2009;
Escobar & Aitken, 2019; Talha & Swarnkar, 2022). Classicamente essa avaliacao ¢ feita
através de radiografias seriadas mas, atualmente, pode também ser feita com recurso a
tomografia computorizada ou a ressonancia magnética (Jiménez et al., 2009; Talha &
Swarnkar, 2022). O seu carater invasivo, custo associado e possiveis reagdes adversas ao
meio de contraste fazem da sialografia um exame de uso limitado (Escobar & Aitken,

2019; Hu et al., 2021).

A sialocintilografia ¢ um exame de imagem ndo invasivo, do ambito da medicina
nuclear, que permite avaliar a morfologia e a fun¢ao das glandulas salivares (Monasterios
& Llabrés, 2014; Kubbi et al., 2015; Proctor, 2016). Consiste na injecdo intravenosa de
um farmaco marcado com tecnécio metaestavel (**™Tc) e, através de uma cAmara gama,
na recolha de imagens demonstrando a sua captagdo, concentragdo e posterior eliminacao
por parte das glandulas salivares (Jiménez et al., 2009; Escobar & Aitken, 2019; Barbieri
et al., 2020). Apesar de ser um exame eficiente o seu custo faz com que raramente tenha

utilizagdo na pratica clinica (Barbieri et al., 2020).

A radiografia convencional pode auxiliar no diagnostico de sialolitiase, podendo
detetar e mostrar a localizagdo de 8 em cada 10 célculos salivares. A ortopantomografia,
a radiografia oclusal e a radiografia periapical sdo uteis no estudo de litiase do ducto de
Wharton, permitindo avaliar a sua forma, dimensdes e localizacdo (Monasterios &

Llabrés, 2014).

A tomografia computorizada ¢ o exame de elei¢do em casos de suspeita de
patologia inflamatdria, infeciosa ou ndo. A detecao imagioldgica de calculos € importante
nestes processos inflamatorios pelo que a tomografia computorizada assume papel de
relevo (Abdullah et al, 2013). A tomografia computorizada também ¢ util na
caracteriza¢ao de neoplasias da cabega e pescogo. Nas neoplasias das glandulas salivares
a tomografia computorizada fornece, frequentemente, critérios de benignidade ou

malignidade (Monasterios & Llabrés, 2014).
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A ressonancia magnética, tal como a tomografia computorizada, pode ser utilizada
para avaliacdo de massas glandulares, mas a ressondncia magnética pode ser preferivel,
pois ndo so localiza a lesdo e avalia a sua extensdo intracraniana, como também tem maior
precisdo na avaliagdo da disseminacao perineural de neoplasias malignas (Abdullah et al.,
2013). Tanto a tomografia computorizada como a ressonancia magnética mostram a
estrutura do parénquima glandular, mas a ressonancia magnética tem melhor resolugao
para tecidos moles (Kubbi et al., 2015; Proctor, 2016). Tem, ainda, a vantagem de ndo

produzir radiagao ionizante (Monasterios & Llabrés, 2014).

A ultrassonografia ¢ considerada o primeiro exame imagiol6gico em criangas ¢
gravidas, em particular em casos de lesdes do 16bulo superficial da parétida (Abdullah et
al., 2013). Pode ser utilizada, também, para distinguir lesdes focais ou difusas, avaliar a
vascularizagdo das diferentes estruturas, distinguir lesdes solidas de lesdes quisticas ou
guiar bidpsias por aspiragdo com agulha fina (Abdullah et al., 2013; Monasterios &
Llabrés, 2014), além de, também, mostrar as estruturas ductais e acinares (Kubbi et al.,
2015; Proctor, 2016). Também apresenta como vantagens o baixo custo, a rapidez de

execucdo e a auséncia de emissdo de radiacdo ionizante (Monasterios & Llabrés, 2014).

9.3.3. Exames anatomopatolégicos

A bidpsia das glandulas salivares major e minor permite a detecdo de infiltrados
inflamatoérios, danos nas estruturas acinares e dilatagdes do sistema ductal, com muco
espesso e, por vezes, fibrose; auxilia o diagnostico de SS e de alteragdes glandulares
associadas ao HIV, a sarcoidose e a amiloidose (Plemons et al., 2014; Kubbi et al., 2015;
Escobar & Aitken, 2019; Talha & Swarnkar, 2022). A bidpsia das glandulas salivares
minor ¢ um procedimento util em casos de possivel doenca sistémica como etiologia da
HGS (Plemons et al., 2014); pode ser efetuada em casos de suspeita de SS, sendo esta
biopsia geralmente feita por incisdo no labio inferior sob anestesia infiltrativa local
(Jiménez et al., 2009; Monasterios & Llabrés, 2014; Millsop et al., 2017). Na SS a
histopatologia revela, pelo menos, uma 4rea de infiltragao linfocitaria com > 50 linfécitos
por 4 mm2 (Plemons et al., 2014; Millsop et al., 2017). A biopsia das glandulas salivares
também pode ser efetuada por aspiracdo com agulha fina (Jiménez et al., 2009;

Monasterios & Llabrés, 2014). Esta é a técnica de eleicdo no estudo de massas
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glandulares, tendo uma fiabilidade de 95% no diagnostico de neoplasias, mas menor

eficdcia em patologia ndo tumoral (Monasterios & Llabrés, 2014).

10. Opcoes terapéuticas na xerostomia

O tratamento da xerostomia, idealmente, devera ser individualizado, sendo
normalmente de longa duragdo, podendo requer envolvimento de outros prestadores de
cuidados de saude e exigindo grande motivagdo por parte do doente (Tanasiewicz et al.,

2016; Donaldson & Goodchild, 2018).

As medidas terapéuticas centram-se na preven¢do da xerostomia e das suas
complica¢des, na abordagem das suas causas, nomeadamente eventuais patologias
sistémicas, e no alivio da sintomatologia, podendo envolver a tentativa de aumento da
secrecao salivar ou a sua substitui¢do quando perdida (Monasterios & Llabrés, 2014; Rao

etal., 2014; Ying & Thomson, 2015; Barrientos & Fredes, 2016; Jose et al., 2018).

10.1. Prevencao
10.1.1. Prevencio da xerostomia induzida pela radioterapia

A irradiacdo das glandulas salivares, decorrente do tratamento por RT de
neoplasias da cabeca e pescoco, estd associada a destrui¢do acinar glandular, com
consequente HGS severa e xerostomia (Porter et al., 2004; Barrientos & Fredes, 2016;
Escobar & Aitken, 2019; Lysik et al., 2019). Diversas estratégias foram desenvolvidas
para minimizar esse efeito sem comprometer os objetivos do tratamento. Entre as mais
relevantes incluem-se a radioterapia de Intensidade Modulada (IMRT), a utilizagdo de
farmacos citoprotetores e a transferéncia cirtirgica de glandulas salivares (SGT) (Villa et

al., 2014; Anil et al., 2016; Barrientos & Fredes, 2016; Mercadante et al., 2021).

A IMRT ¢ uma modalidade de RT utilizada no tratamento das neoplasias da
cabeca e pescogo que permite a concentracao da radiacao nos tecidos tumorais, poupando
a essa irradiagdo os tecidos circundantes, como as glandulas salivares (Plemons et al.,
2014; Anil et al., 2016; Barrientos & Fredes, 2016). A limitagdao da radiagdo sobre as
glandulas salivares major, nomeadamente as pardtidas (mais sensiveis a radiagdo),

diminui o risco de HGS e de xerostomia, com consequente melhoria da QdV dos doentes
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(Mravak-Stipeti¢, 2012; Plemons et al., 2014; Anil et al., 2016; Barrientos & Fredes,
2016). Mercadante et al. (2021) recomendam a utilizagdo desta modalidade terapéutica

sempre que possivel.
Entre os farmacos citoprotetores contam-se a amifostina e a palifermina.

A amifostina foi o primeiro fArmaco utilizado na prevencao da HGS relacionada
com a RT de neoplasias da cabeca e pescogo (Lin, Limesand, & Ann, 2018); atua entrando
nos nucleos celulares, neutralizando os radicais livres de oxigénio, protegendo o ADN
dos danos causados pela radia¢ao (Barrientos & Fredes, 2016; Tanasiewicz et al., 2016;
Lysik etal., 2019). A utilizacao da amifostina revelou-se util na diminuigdo da xerostomia
precoce (no final da RT) e de médio prazo (3 meses apos a RT) (Porter et al., 2004;
Tanasiewicz et al., 2016; Escobar & Aitken, 2019; Lysik et al., 2019), bem como na
diminui¢do da incidéncia de candidiase oral e no retardar do desenvolvimento de
mucosite severa (Mravak-Stipeti¢, 2012). A revisdo sistematica de Riley et al. (2017)
confirmou a reducao do risco de xerostomia precoce ¢ de médio prazo, enquanto a um
ano apos a RT nao foi encontrada evidéncia suficiente de diminuicdo desse risco, de
aumento dos fluxos salivares ou de melhoria da QdV. Efeitos secundarios da amifostina
incluem hipotensdo, niuseas, vomitos, hipocalcemia transitoria e reagdes alérgicas
(Tanasiewicz et al., 2016; Riley et al., 2017; Lin et al., 2018; Escobar & Aitken, 2019).
Mercadante et al. (2021) referem ndo haver evidéncia cientifica suficiente para uma
recomendacdo favoravel, ou desfavoravel, acerca da utilizagdo da amifostina em

conjugacao com as modalidades atuais de RT.

A palifermina ¢ um fator de crescimento de queratinocitos-1 humano (KGF-1)
recombinante, utilizado no tratamento da mucosite induzida pela radiagdo, que atua
estimulando a proliferacao e diferenciagdo das células do epitélio da mucosa oral (Brizel
et al., 2008; Lin et al., 2018; Escobar & Aitken, 2019). Num ensaio clinico de fase II de
Brizel et al. (2008), a administragdo semanal de palifermina, em doentes em tratamento
de RT, pareceu reduzir a incidéncia de mucosite, disfagia e xerostomia, quando associada
a RT hiperfracionada, mas ndo a RT convencional. Riley et al. (2017), por outro lado,
concluiram nao haver evidéncia suficiente de reducdo da xerostomia de severidade > 2
(numa escala de severidade crescente de 0 a 4) até 3 meses ou até um ano apos a RT,

quando em comparac¢ao com um placebo.
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A transferéncia cirurgica de glandulas salivares foi descrita por Jha et al. (2003)
como medida preventiva da xerostomia induzida pela radiacdo. Este procedimento
consiste na recolocacdo pré-RT, por via cirurgica, de uma glandula submandibular no
espago submentoniano, contralateralmente a area a ser irradiada, salvaguardando-a dos
efeitos da radiagdo (Jha et al., 2003; Barrientos & Fredes, 2016; Escobar & Aitken, 2019).
Sood et al. (2014), num estudo que envolveu 177 doentes seguidos por um periodo médio
de 22,7 meses, verificaram que a SGT preveniu o desenvolvimento de xerostomia
induzida pela radiagdo em 82,7% desses doentes. Verificaram, ainda, um ano apos a RT,
taxas de fluxo salivar estimulado e nao estimulado de, respetivamente, 76% e 88% dos
valores pré-RT. Mercadante et al. (2021), no entanto, consideraram as evidéncias
insuficientes para uma recomendacdo a favor, ou contra, a utilizacdo da SGT como

medida de diminui¢do do risco de HGS e xerostomia nas modalidades atuais de RT.

Entre outras medidas preventivas contam-se as modalidades de RT que implicam
a limita¢do da dose acumulada de radiagdo a valores entre os 26 Gy ¢ os 30 Gy. Estas
modalidades de RT sdao consideradas op¢des validas na redugdo do risco de HGS e
xerostomia, permitindo a manuten¢do de uma adequada funcao glandular, nomeadamente
parotidea, sem comprometimento do tratamento oncologico (Tanasiewicz et al., 2016;
Lin et al., 2018; Mercadante et al., 2021). Mercadante et al. (2021) ndo consideraram
haver evidéncia cientifica suficiente para elaborar recomendacdes, favordveis ou
desfavoraveis, sobre a utilizagdo preventiva de, por exemplo, RT hiperfracionada ou
hipofracionada, quimiorradiacdo intra-arterial, colutorios de n-acetilcisteina ou a base de
plantas de medicina tradicional chinesa, ou de estimulacdo elétrica nervosa transcutianea

(TENS).

10.1.2. Prevencio das complicacdes da xerostomia

Uma relagdo de confianca entre o doente e o médico dentista ¢ importante, de
modo a possibilitar uma boa comunica¢do entre ambos. A educacdo do doente,
nomeadamente em termos da necessidade de manuten¢do de uma adequada higiene oral
e de avaliacdes regulares, normalmente trimestrais, estd associada a bons resultados

terapéuticos (Ying & Thomson, 2015; Tanasiewicz et al., 2016; Escobar & Aitken, 2019).
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Doentes com efetiva HGS tém maior risco de desmineralizacao dentaria, de caries
e de patologia periodontal (Mravak-Stipeti¢, 2012; Plemons et al., 2014; Singh & Tonk,
2015). Ao doente ¢ recomendado que adote uma higiene oral meticulosa, com escovagem
bidiaria, com recurso a uma pasta dentifrica fluoretada e escova com cerdas suaves, além
do uso de fio dentario (Mravak-Stipeti¢, 2012; Plemons et al., 2014; Jose et al., 2018).
Apesar de, segundo Plemons et al. (2014), os dentifricos fluoretados comuns reduzirem
a incidéncia de caries, Mravak-Stipeti¢ (2012), Plemons et al. (2014) e Kubbi et al. (2015)
recomendam a utilizagdo bidiaria de dentifricos com 1,1% de fluoreto de sddio. Também
¢ recomendada a utilizagdao regular de outros agentes topicos fluoretados, tais como
colutorios (sem alcool), geles e vernizes, estes dois de aplicagdo profissional (Kubbi et
al., 2015; Singh & Tonk, 2015; Agostini et al., 2018; Jose et al., 2018; Alhejoury et al.,
2021). Estas medidas sao fundamentais na preveng¢ao das caries e da patologia periodontal
potenciadas pela HGS (Kubbi et al., 2015; Ying & Thomson, 2015; Jose et al., 2018).
Mravak-Stipeti¢ (2012) e Singh e Tonk (2015) recomendam a utilizacdo de colutérios
com clorexidina na prevencao da patologia periodontal. Ainda no contexto da diminui¢do
do risco de caries e doenca periodontal, também ¢ recomendada ao doente a adogao de
uma dieta ndo cariogénica, com restricdo ou, idealmente, abstencdo do consumo de
acucares fermentaveis (Rao et al., 2014; Frydrych, 2016; Donaldson & Goodchild, 2018;
Jose et al., 2018; Alhejoury et al., 2021). Frydrych (2016) e Jose et al. (2018) referem que
doentes xerostomicos podem, por sua propria iniciativa, optar por dietas mais liquidas ou
semiliquidas, muitas vezes ricas neste tipo de aglcares, devido a menor exigéncia que
colocam em termos de fun¢do mastigatéria. O doente deverd, também, evitar alimentos
muito condimentados, salgados, secos e pegajosos, dando prioridade a alimentos macios,
de elevado contetido em agua e ao aumento do consumo de liquidos durante as refei¢des
(Rao et al., 2014; Ying & Thomson, 2015; Frydrych, 2016; Tanasiewicz et al., 2016); o
consumo de cafeina e alcool também devera ser limitado (Singh & Tonk, 2015; Ying &
Thomson, 2015; Frydrych, 2016; Tanasiewicz et al., 2016; Donaldson & Goodchild,
2018), bem como o de bebidas e alimentos acidos, uma vez que podem potenciar a
desmineralizacdo dentaria (Singh & Tonk, 2015; Barrientos & Fredes, 2016). Uma
adequada hidratacdo também ¢ considerada fundamental (Singh & Tonk, 2015; Ying &
Thomson, 2015; Barrientos & Fredes, 2016; Frydrych, 2016). Autores como Plemons et
al. (2014), Singh e Tonk (2015) e Jose et al. (2018) referem que doentes com queixas de
xerostomia devem beneficiar de aconselhamento nutricional mais especializado. Também

no ambito das modifica¢des do estilo de vida, o doente devera evitar fumar, incluindo
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cigarros eletronicos (Plemons et al., 2014; Tanasiewicz et al., 2016; Donaldson &
Goodchild, 2018) recorrendo, se necessario, a consulta de cessacdo tabagica e/ou
medicagdo especifica (Plemons et al., 2014; Donaldson & Goodchild, 2018). A utiliza¢ao
de um humidificador do ambiente durante o sono ¢, também, recomendada (Plemons et

al., 2014; Barrientos & Fredes, 2016; Donaldson & Goodchild, 2018).

A secura da cavidade oral também implica, muitas vezes, dificuldades na
utilizagao de proteses removiveis, devido a reducao da retencdo e da estabilidade,
podendo acarretar lesdes da mucosa oral (Kubbi et al., 2015; Thomson, 2015; Frydrych,
2016). No caso destes doentes recomenda-se a utilizagao de adesivos, a limpeza cuidada
das préteses, nomeadamente com solugdes de clorexidina, e a sua remogao antes de

dormir (Kubbi et al., 2015; Thomson, 2015; Anil et al., 2016; Alhejoury et al., 2021).

Uma das principais complicagdes da xerostomia ¢ o desenvolvimento de
candidiases orais (Plemons et al., 2014; Singh & Tonk, 2015; Barrientos & Fredes, 2016;
Frydrych, 2016). Nestes casos, a utilizagdo de medicagao topica, como colutorios de
nistatina ou drageias orodispersiveis de clotrimazol, sdo tratamentos recomendados
(Plemons et al., 2014; Singh & Tonk, 2015; Barrientos & Fredes, 2016). Mravak-Stipeti¢
(2012) e Plemons et al. (2014) recomendam, em doentes portadores de proteses
removiveis, o uso simultdneo desta medicacdo topica com a aplicagdo de compostos
antifingicos nas proteses, com efeitos positivos na diminui¢ao do risco de candidiases e
de mucosite. Nos casos de candidiases recorrentes ou quando a medicagdo topica nao €
eficaz, antifingicos de acdo sistémica, como o fluconazol e o itraconazol, devem ser

prescritos (Plemons et al., 2014; Singh & Tonk, 2015; Tanasiewicz et al., 2016).

10.2. Tratamento das causas

No tratamento da secura da cavidade oral ¢ importante o controlo dos fatores
etiologicos (Mravak-Stipeti¢, 2012; Ying & Thomson, 2015; Frydrych, 2016). Tendo em
conta que a medicacdo ¢ uma das causas mais comuns de xerostomia, a sua monitorizagao
¢ importante neste contexto (Singh & Tonk, 2015; Thomson, 2015; Ying & Thomson,
2015; Donaldson & Goodchild, 2018). No entendimento de Thomson (2015), os

prestadores de cuidados de satde devem inquirir regularmente os doentes acerca de
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eventuais queixas de secura da cavidade oral e estar preparados para fazer ajustes nas suas
prescrigoes, em particular no que a medicagdo crdnica diz respeito. Também os médicos
dentistas deverdo manter canais de comunicagao abertos com outros médicos que seguem
os doentes, especialmente quando as queixas de secura da cavidade oral se suspeitam
terem como causa uma patologia de base ou a medicagao prescrita (Plemons et al., 2014;
Thomson, 2015). Alteracdes a esta medicacdo deverdo sempre ser debatidas com os
clinicos prescritores (Plemons et al., 2014; Ying & Thomson, 2015; Frydrych, 2016;
Donaldson & Goodchild, 2018). Estas alteragdes podem passar pela substitui¢ao de
medicamentos por outros menos xerostomizantes, diminuicdo do seu numero,
especialmente em doentes polimedicados, ou diminui¢ao das dosagens (Villa et al., 2014;
Singh & Tonk, 2015; Donaldson & Goodchild, 2018; Jose et al., 2018), sempre que tal
ndo comprometa a eficacia do tratamento. Recomenda-se, ainda, a coordenagao da toma
da medicacdo com as horas das refeicdes, para que o fluxo salivar ndo seja tdo
comprometido nesses periodos, facilitando a ingestdo dos alimentos, e o evitar da toma
de medicagdo ao deitar, quando o fluxo salivar ¢ menor (Jose et al., 2018). Em alguns
casos a medicagao podera ser substituida ou reduzida através da adog¢ao de outros métodos
terapéuticos; Mravak-Stipeti¢ (2012) refere que alguns psicofarmacos podem ser
diminuidos, ou ver a sua dosagem reduzida, através, por exemplo, do recurso a
psicoterapia. E importante realgar que estas alteragdes podem constituir ndo s6 um
tratamento causal como também, em muitos casos, uma medida preventiva do surgimento

de queixas de xerostomia.

Nos casos em que a xerostomia ¢ decorrente de uma patologia sistémica, o
tratamento desta deve ser o objetivo (Ying & Thomson, 2015); em muitos casos isso ¢
suficiente para suprimir ou, pelo menos, diminuir as queixas (Frydrych, 2016). Doentes
que apresentam queixas de xerostomia, xeroftalmia e aumento do volume das glandulas
salivares, devem ser avaliados por possivel SS, uma das principais causas de xerostomia,
e devidamente tratados (Plemons et al., 2014); no caso dos doentes com DM Tipo 2, por
exemplo, a xerostomia causada pelo inadequado controlo da doenga pode ser revertida
através de um bom controlo glicémico, seja por cuidados dietéticos, exercicio fisico ou

medicacao (Mravak-Stipeti¢, 2012; Ying & Thomson, 2015).
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10.3. Tratamento sintomatico

O tratamento sintomatico da xerostomia esta dependente da severidade da HGS e
pode ser feito através de abordagens exdgenas, como a ingestao de agua, a humidificacao
da mucosa oral e os substitutos salivares, ou através de abordagens enddgenas, que
incluem a estimulagdo da secre¢do salivar (seja por via mecanica, gustatoria,
farmacologica ou outra) e as terapias genéticas (Lysik et al., 2019; Alhejoury et al., 2021;

Sarideechaigul et al., 2021).

10.3.1. Abordagens exdgenas

A manuten¢do da humidade da mucosa oral pode ser feita através da ingestao
frequente de liquidos, nomeadamente durante as refei¢cdes, chupando pedacos de gelo, ou
utilizando um recipiente com agua, com atomizador, para aplicacdo oral periddica (Singh

& Tonk, 2015; Thomson, 2015; Donaldson & Goodchild, 2018; Escobar & Aitken, 2019).

A ingestdo de liquidos, no entanto, ndo substitui outras propriedades ou
constituintes da saliva. Assim, substitutos salivares estdo disponiveis em diferentes
apresentacoes, como geles, aerossois, colutorios, pastilhas, dentifricos ou drageias para
dissolu¢do oral, normalmente de venda livre (Porter et al., 2004; Ying & Thomson, 2015;
Assy & Brand, 2018; Donaldson & Goodchild, 2018; Kvalheim, Marthinussen, Berg, &
Strand, 2022). De uma forma geral, estes produtos pretendem mimetizar a saliva natural,
com uma viscosidade semelhante, para uma humidificagdo mais prolongada da mucosa
oral, a sua lubrificacdo e a reposi¢do de fungdes e constituintes salivares (Porter et al.,
2004; Kubbi et al., 2015; Lysik et al., 2019; Hu et al., 2021). Normalmente possuem uma
base de um polimero hidrossoltuvel, como a carboximetilcelulose (CMC), o glicerol ou
mucinas, podendo conter eletrolitos, enzimas e outros componentes, de acao
antimicrobiana, de remineralizagdo dentaria € como sistema tampao, além de substancias
para conferir sabor e aroma (Ying & Thomson, 2015; Frydrych, 2016; Escobar & Aitken,
2019; Lysik et al., 2019; Hu et al., 2021). Os produtos contendo mucinas, por terem
propriedades reologicas e de lubrificacdo mais semelhantes as da saliva, e 0s aerossois,
como forma de administracao, parecem reunir a preferéncia dos doentes (Barrientos &

Fredes, 2016; Tanasiewicz et al., 2016; Escobar & Aitken, 2019; Lysik et al., 2019).
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Nos casos de comprometimento severo da fungdo glandular, como na RT da
cabega e pescoco e em patologias sistémicas avancadas (como a SS e a diabetes), ndo
podendo essa funcdo ser estimulada, a utilizacdo destes substitutos salivares constitui,
geralmente, a Gnica opgao terapéutica (Gil-Montoya et al., 2016; Assy & Brand, 2018).
Ainda assim, estes produtos apresentam limitagdes, como a sua curta duragdo de acao, a
facil remogao da cavidade oral (pela degluticdo), ndo poderem substituir completamente
as fungdes da saliva natural e terem de ser administrados de forma continua (Plemons et

al., 2014; Frydrych, 2016; Gil-Montoya et al., 2016; Assy & Brand, 2018).

A eficacia dos substitutos salivares, ou a superioridade de uns produtos em relagao
a outros, no entanto, ndo tem sido clara (Plemons et al., 2014; Donaldson & Goodchild,
2018). Alguns estudos referem melhorias nas queixas de xerostomia e na QdV dos
doentes com alguns produtos, nomeadamente em casos decorrentes de RT ou de
medicagdo, mas fragilidades apontadas a esses estudos, como tempos de seguimento
curtos, amostras pequenas ou eventuais efeitos placebo, comprometem a robustez das
conclusdes (Barrientos & Fredes, 2016; Gil-Montoya et al., 2016; Lysik et al., 2019;
Kvalheim et al., 2022). Furness, Worthington, Bryan, Birchenough ¢ McMillan (2011),
numa revisao sistematica, concluiram nao haver, na altura, forte evidéncia cientifica da
eficacia de qualquer um destes produtos de uso topico no alivio da sensagao de secura da
cavidade oral, enquanto a revisdo sistematica de Gil-Montoya et al. (2016) concluiu que
a utilizacdo de produtos com efeito lubrificante da mucosa oral diminui as queixas de
xerostomia, ainda que os seus efeitos sejam de curta duragdo. A utilizacao destes produtos

¢, também, recomendada por Mercadante et al. (2021) em doentes submetidos a RT.

10.3.2. Abordagens endogenas

Estas abordagens pretendem melhorar ou restituir a fun¢do glandular, através da
estimulacdo da secre¢do salivar ou por regeneracdo tecidular ou terapias genéticas (Lysik
et al., 2019). A estimulagdo da secrec¢do salivar estd dependente da persisténcia de tecido
glandular funcional e pode ser feita por acdo tdpica ou sistémica (Anil et al., 2016;

Frydrych, 2016; Assy & Brand, 2018; Alhejoury et al., 2021; Hu et al., 2021).
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10.3.2.1. Estimulacao topica da secrec¢io salivar

A estimulagao topica pode ser feita através de estimulos gustatorios € mecanicos.
Pode ser recomendada a mastigagao de pastilhas ou rebucados sem agucar, podendo estes
conter compostos cariostaticos ou remineralizantes, como xilitol, clorexidina, flior ou
fosfato de calcio, além de sabores ou aromas, bem como alimentos sélidos e acidicos,
como frutos (Plemons et al., 2014; Escobar & Aitken, 2019; Alhejoury et al., 2021;
Kvalheim et al., 2022). A estimulagdo tdpica, gustatdria, através de acido malico a 1%,
conjuntamente com xilitol a 10% e fluoretos a 0,05% (Xeros Dentaid® Spray; Dentaid®,
Barcelona, Espanha), mostrou resultados positivos em diversos estudos, quer em termos
de diminuicdo das queixas quer em termos de melhoria dos fluxos salivares,
nomeadamente em doentes com xerostomia por utilizagdo de medicamentos anti-
hipertensores ou antidepressivos (Ying & Thomson, 2015; Gil-Montoya et al., 2016;
Proctor, 2016). A utilizacdo de compostos ou alimentos acidicos deverd, no entanto, ser
feita com precaugao devido ao risco aumentado de desmineraliza¢ao dentaria (Jose et al.,
2018; Alhejoury et al., 2021; Hu et al., 2021). Uma revisao sistematica de Visvanathan e
Nix (2010) concluiu que a estimulagao da secregao salivar, inclusive através do recurso a
pastilhas sem actcar, era mais eficaz que os substitutos salivares na diminuicao das
queixas de xerostomia. Um estudo de Kaae et al. (2016) revelou que a utilizagdao dessas
pastilhas aumentou os fluxos salivares em 14 de 20 doentes submetidos a RT por
neoplasias da cabega e pescoco, com diminui¢do das suas queixas de xerostomia.
Mercadante et al. (2021) recomendam a utilizacdo da estimulac¢do gustatoria e mecanica

para o alivio sintomatico da xerostomia nestes doentes.

Dispositivos para estimulagdo elétrica nervosa transcutdnea (TENYS),
incorporados em implantes dentarios ou semelhantes a goteiras de relaxamento, também
tém sido utilizados como método de estimulacdo topica da secregdo salivar, através do
estimulo direto das vias neuronais eferentes das glandulas sublinguais e submandibulares
(Villa et al., 2014; Frydrych, 2016; Alhejoury et al., 2021). A TENS foi associada a
diminuicdo das queixas de xerostomia e melhoria dos fluxos salivares, nomeadamente em
mulheres pds-menopausicas (Konidena et al., 2016; Escobar & Aitken, 2019) e doentes
com HGS severa, como SS e DM avangada (Ying & Thomson, 2015; Escobar & Aitken,
2019; Alhejoury et al., 2021). Sivaramakrishnan e Sridharan (2017), por outro lado,
consideraram nao existir evidéncia cientifica suficiente para recomendar a utiliza¢dao da

TENS em doentes xerostomicos e Mercadante et al. (2021) referem que esta pode ser
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utilizada na melhoria da HGS em doentes submetidos a RT da cabega e pescocgo, ainda

que ndo fagam uma recomendagdo forte nesse sentido.

Também a acupunctura tem sido utilizada como método de estimulagdao da
secrecdo salivar. A indu¢do do aumento da circulagdo sanguinea nas glandulas salivares
pode ser o mecanismo através do qual sdo exercidos os seus efeitos (Kubbi et al., 2015;
Assy & Brand, 2018; Alhejoury et al., 2021), embora Assy e Brand (2018) e Jose et al.
(2018) refiram que os mesmos possam decorrer de estimulacao parassimpatica. O recurso
a acupunctura obteve resultados positivos em termos de xerostomia e aumento dos fluxos
salivares em alguns estudos, nomeadamente em doentes irradiados e com SS (Gil-
Montoya et al., 2016; Proctor, 2016; Escobar & Aitken, 2019; Alhejoury et al., 2021).
Revisdes sistematicas de Furness et al. (2013) e Assy e Brand (2018) concluiram ndo
existir, na altura, evidéncia cientifica que permitisse considerar a acupunctura uma boa
opgao terapéutica na xerostomia e HGS. Mercadante et al. (2021), por sua vez, referem
que pode ser utilizada em doentes submetidos a RT para melhoria das queixas de
xerostomia. A acupunctura e a TENS apresentam como vantagem sobre outras opcdes de
tratamento acarretarem raros efeitos secundarios (Barrientos & Fredes, 2016; Gil-

Montoya et al., 2016; Assy & Brand, 2018).

Khosravani, Birkhed e Ekstrom (2009) avaliaram a eficacia da fisostigmina, um
inibidor das colinesterases, como sialagogo (estimulador da secrecao salivar) de aplicagdo
topica na mucosa oral, em 20 individuos com xerostomia de causa ndo conhecida, com
historia de RT ou a tomar medicacdo xerostomizante. Os autores verificaram uma
melhoria acentuada das queixas de xerostomia bem como da secrecao salivar, 2 a 3 horas

apos a aplicagdo do gel contendo fisiostigmina.

10.3.2.2. Estimulacao sistémica da secrecio salivar

Diversos farmacos de acdo sistémica, administrados por via oral, sdo utilizados
como meio de estimular a secrecdo salivar; entre eles contam-se a pilocarpina, a
cevimelina, o anetol tritiona e o betanecol (Han et al., 2015; Kubbi et al., 2015; Ying &
Thomson, 2015; Lysik et al., 2019). A pilocarpina e a cevimelina estdo aprovadas pela
Food and Drug Administration (FDA) para tratamento da HGS, em particular a
secundaria a SS e RT (Plemons et al., 2014; Villa et al., 2014; Barrientos & Fredes, 2016;

Escobar & Aitken, 2019). Pilocarpina, cevimelina e betanecol sdo fairmacos agonistas
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colinérgicos que atuam a nivel dos recetores muscarinicos nas células acinares e a
estimulacdo destes promove a secrecao salivar (Mravak-Stipeti¢, 2012; Singh & Tonk,
2015; Lysik et al., 2019); o anetol tritiona, por sua vez, ndo tendo ac¢do colinérgica,
aumenta a disponibilidade de recetores muscarinicos na membrana poOs-sinaptica,
potenciando a estimulacao colinérgica (Porter et al., 2004; Saleh, Figueiredo, Cherubini,

& Salum, 2015).

A pilocarpina apresenta afinidade pelos recetores muscarinicos M1, M2 e M3,
pelo que promove diversas secrecdes exdcrinas, como suor, lagrimas, muco das vias
respiratdrias e saliva (Porter et al., 2004; Tanasiewicz et al., 2016; Kvalheim et al., 2022).
E administrada 30 minutos antes das refei¢des, nas doses de 5 a 10mg trés a quatro vezes
por dia, ndo devendo a dose didria total exceder 30mg, por um periodo minimo de oito a
doze semanas (Proctor, 2016; Tanasiewicz et al., 2016; Jose et al., 2018; Escobar &
Aitken, 2019). Os seus efeitos secundarios incluem sudorese profusa, tremores, nauseas,
vomitos, tonturas, cefaleias, aumento da frequéncia urinaria, distrbios gastrointestinais,
astenia, além de perturbagdes pulmonares e cardiovasculares (Assy & Brand, 2018; Jose
et al., 2018; Escobar & Aitken, 2019; Lysik et al., 2019; Kvalheim et al., 2022). Assim,
a sua utilizacao esta contraindicada em individuos com historia de angina de peito, enfarte
do miocardio, colelitiase, nefrolitiase, bronquite cronica, asma nao controlada, epilepsia,
doenca de Parkinson, irite e glaucoma de angulo fechado (Barrientos & Fredes, 2016;
Proctor, 2016; Escobar & Aitken, 2019). Devido ao risco de interagcdes medicamentosas,
a pilocarpina est4, também, contraindicada em doentes com xerostomia associada a toma
de B-bloqueantes, anticolinérgicos, antidepressivos, anti-histaminicos, antiepiléticos e
anti-tiroideus (Villa et al., 2014; Proctor, 2016; Lysik et al., 2019). A eficacia da
pilocarpina, quer na diminui¢do das queixas de xerostomia quer no aumento do fluxo
salivar, em particular no tratamento da HGS induzida pela radiacdo e pela SS, ¢ referida
por diversos autores (Barrientos & Fredes, 2016; Gil-Montoya et al., 2016; Assy & Brand,
2018; Alhejoury et al., 2021). A sua utilizagdo durante a RT também foi sugerida como
meio de reduzir os danos nas glandulas salivares (Porter et al., 2004; Mravak-Stipeti¢,
2012). Na revisao sistematica de Riley et al. (2017), porém, nao foi encontrada evidéncia
cientifica de que a pilocarpina obtivesse melhores resultados que um placebo na melhoria

da xerostomia, fluxos salivares ou QdV em individuos submetidos a RT.
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A cevimelina ¢ um agonista colinérgico com forte afinidade pelos recetores
muscarinicos M1 e M3, presentes nas glandulas sudoriparas e salivares. Os seus efeitos
secundarios sdo semelhantes aos da pilocarpina ainda que menos frequentes; devido a sua
menor afinidade pelos recetores M2 e M4, presentes no tecido pulmonar e cardiaco, nao
esta associada a efeitos secundarios significativos nestes o6rgaos (Porter et al., 2004;
Tanasiewicz et al., 2016; Jose et al., 2018; Escobar & Aitken, 2019). Ainda assim, a
cevimelina ndo deve ser utilizada em doentes com asma ndo controlada, com glaucoma
de angulo fechado ou medicados com B-adrenérgicos, devendo ser usada com precaugao
em doentes com tulceras gastricas ativas ou com HTA nao controlada (Plemons et al.,
2014; Villa et al., 2014). A dose terapéutica recomendada ¢ de 30mg trés vezes por dia
por um periodo minimo de 3 meses (Plemons et al., 2014; Kubbi et al., 2015; Jose et al.,
2018; Escobar & Aitken, 2019). Foi verificada melhoria da sintomatologia e dos fluxos
salivares, com utilizagdo da cevimelina, em casos de SS e RT (Kubbi et al., 2015;

Barrientos & Fredes, 2016; Gil-Montoya et al., 2016; Mercadante et al., 2021).

O betanecol ¢ um farmaco agonista colinérgico com a¢do sobre os recetores
nicotinicos e muscarinicos M3, administrado na dose de 25mg trés vezes por dia (Porter
et al., 2004; Kubbi et al., 2015; Jose et al., 2018; Escobar & Aitken, 2019). Promove o
aumento da secre¢do salivar estimulada e ndo estimulada e melhora a sintomatologia em
doentes com xerostomia pos-RT, ainda que a melhoria sintomatica nem sempre
corresponda a verificada nos fluxos salivares (Kubbi et al., 2015; Gil-Montoya et al.,
2016; Jose et al., 2018; Mercadante et al., 2021). Os seus efeitos secundarios sao pouco

frequentes e incluem nauseas e diarreia (Porter et al., 2004; Escobar & Aitken, 2019).

O anetol tritiona tem acdo potenciadora dos efeitos de outros sialagogos e tem
demonstrado provocar aumento da secre¢dao salivar em doentes com HGS moderada
(Porter et al., 2004; Villa et al., 2014; Saleh et al., 2015). Esse sinergismo de agao parece

obter bons resultados em doentes irradiados, mas nao em casos de SS (Porter et al., 2004).

No tratamento de doentes com xerostomia induzida por RT, em particular nos que
ndo respondem a outros tratamentos, a oxigenoterapia hiperbarica (HBOT) também tem
sido utilizada (Fox et al., 2015; Kubbi et al., 2015; Lysik et al., 2019). Num estudo de
Gerlach et al. (2008), em 21 doentes submetidos a RT da cabega e pescoco, tratados com
HBOT em média 23 meses apds a RT, verificou-se uma diminui¢do acentuada das suas
queixas de xerostomia. Também a revisao sistematica de Fox et al. (2015) concluiu que

a HBOT podera ser 1til no tratamento deste tipo de doentes, com melhoria sintomatica e
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do fluxo salivar estimulado até 18 meses apos a sua utilizagdo e mesmo em doentes
submetidos a RT anos antes da HBOT. O seu mecanismo de agdo pode estar relacionado

com efeitos angiogénicos ao nivel das glandulas salivares (Kubbi et al., 2015).

10.3.2.3. Terapias genéticas e de regeneracio tecidular

A alteracao estrutural e/ou destrui¢do tecidular das glandulas salivares sdo as
principais causas de HGS e consequente xerostomia. Assim, terapias genéticas e de
regeneragdo e modificacdo tecidular estdo em desenvolvimento e em fase experimental
(Jose et al., 2018; Porcheri & Mitsiadis, 2019; Hu et al., 2021). As terapias genéticas
envolvem a introducdo, num tecido alvo, de um vetor com a informacdo genética
necessaria para obter os efeitos benéficos desejados, enquanto as terapias regenerativas
pretendem repor, diretamente, tecido glandular funcional cultivado em laboratorio (Kubbi
et al., 2015; Strojan et al., 2017; Escobar & Aitken, 2019; Hu et al., 2021). Uma das
terapias genéticas mais estudadas envolve a introducao do gene da aquaporina-1 humana
(hAQP1) no tecido glandular parotideo através de um adenovirus vetor (Strojan et al.,
2017). Baum et al. (2012), num estudo de fase I envolvendo 11 doentes xerostomicos
submetidos a irradiacdo das parétidas, verificaram um aumento da secrecdo salivar
parotideo, além da diminuicao das queixas de xerostomia, com recurso a esta terapéutica.
Outros genes, como os codificadores do fator de crescimento dos queratindcitos ou da
cinase tipo Tousled 1-B, também tém sido objeto de estudo, com resultados promissores
anivel laboratorial (Escobar & Aitken, 2019). A utilizagao de células progenitoras obtidas
da medula 6ssea, da polpa dentaria e do estroma do tecido adiposo e de células
estaminais/progenitoras salivares humanas (hSSPC) obtidas das pardtidas e
submandibulares, para reparagdo ou substitui¢do de tecido glandular perdido, também
tem obtido resultados promissores em estudos experimentais (Baum et al., 2012; Escobar

& Aitken, 2019; Porcheri & Mitsiadis, 2019).

10.4. Outras medidas terapéuticas

Outros tratamentos tém sido utilizados na xerostomia. Entre estes, o interferdo-o,
normalmente administrado por via oral na dose de 150 IU trés vezes por dia, tem mostrado

resultados positivos em doentes com xerostomia por patologias autoimunes, como a SS
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(Kubbi et al., 2015; Miranda-Rius et al., 2015; Alhejoury et al, 2021). A
hidroxicloroquina, um farmaco antimaldrico com efeitos anti-inflamatoérios, também tem
sido usada no tratamento da xerostomia associada a SS (Porter et al., 2004; Mravak-
Stipeti¢, 2012). Num estudo de Cankaya et al. (2010) a hidroxicloroquina, em doses de
400mg por dia durante trinta dias, promoveu o aumento do fluxo de saliva ndo estimulada
sem, no entanto, ter efeitos significativos no fluxo de saliva estimulada ou nas queixas de
xerostomia, em 30 mulheres com SS. A terapia laser de baixa poténcia (LLLT), ou
fotobiomodulacao, na xerostomia, consiste na aplica¢do local de luz laser nas glandulas
salivares do doente (Furness et al., 2013; Anil et al., 2016; Ferrandez-Pujante et al., 2022).
O seu mecanismo de agdo €, ainda, pouco claro, mas pensa-se que possa levar ao aumento
da secregdo salivar por estimulagdo da atividade mitética e do metabolismo celular
(Furness et al., 2013; Barbieri et al., 2020; Ferrandez-Pujante et al., 2022). Na bibliografia
cientifica os beneficios da LLLT no tratamento da xerostomia tém sido variaveis, com
alguns autores a referirem melhorias das queixas e dos fluxos salivares e outros a nao
verificarem melhorias significativas (Barbieri et al., 2020). No entanto, uma revisao
sistematica de Golez et al. (2022) concluiu que a LLLT tem efeitos benéficos em termos
de queixas de xerostomia e dos fluxos salivares, ainda que apenas a curto prazo, sem
melhoria prolongada da QdV dos doentes, enquanto o estudo de Ferrandez-Pujante et al.
(2022) verificou as mesmas melhorias, mas com persisténcia desses efeitos por um ano

apos o tratamento.
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III. Conclusao

A xerostomia nao ¢ uma situagao trivial, seja na populacao mais idosa seja na mais
jovem. De facto, nos mais jovens, poderd ser uma condicdo subestimada e
subdiagnosticada. O seu impacto na qualidade de vida dos doentes, de qualquer idade, ¢

grande em todas as suas vertentes.

Na bibliografia cientifica, xerostomia (sensagdo subjetiva de boca seca) e
hipofuncdo das glandulas salivares (diminuicdo objetiva da secre¢do salivar) sdo
utilizadas, muitas vezes, como sindénimos o que, conjuntamente com a correlagdo
complexa que se verifica entre ambas, frequentemente dificulta a obtengao de conclusdes

definitivas na investigacdo continuada deste tipo de condigdes.

A xerostomia pode ter uma miriade de etiologias que incluem diversas patologias
sistémicas (como a SS), estilos de vida, a toma de medicamentos, muitos deles com efeito
xerostomizante, ¢ a radioterapia da cabeca e pescogo. Muitas destas condi¢des sao
crénicas e de elevada prevaléncia na populagdo, o que torna a xerostomia, também ela,

uma condicao crdnica e de elevada prevaléncia.

A saude e as fungdes orais dependem da saliva, pelo que o reconhecimento,
diagnostico e tratamento precoces da xerostomia, bem como das suas complicagdes, deve
merecer a atencao do médico dentista. Na avaliagao do doente xerostdmico uma historia
clinica e um exame fisico rigorosos sdo fundamentais, bem como a avaliacdo da
xerostomia (através de questionarios) e da secrecdo salivar (normalmente por sialometria)
podendo, em alguns casos, serem necessarios outros exames complementares, ainda que
atualmente ndo haja um consenso, sempre desejavel, em relagdo aos critérios de

diagnostico.

Também ndo existe um protocolo padrdo no tratamento da xerostomia.
Normalmente o tratamento ¢ prolongado, exigindo motivagdo por parte do doente ¢ &,
essencialmente, paliativo. Além da educacdo do doente, o tratamento abrange medidas de
prevengdo da xerostomia e das suas complicagdes, tratamento da causa subjacente,
adequada hidratagdo da cavidade oral, estimulacdo da secrecao salivar quando hé fungao
glandular remanescente e substitutos salivares quando essa estimulagdo ndo ¢ possivel.
Espera-se que terapias genéticas e de engenharia tecidular, correntemente em
investigacdo, possam, no futuro, ser capazes de restituir funcdo glandular perdida e

oferecer opgoes de tratamento definitivas.
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Anexo 1 — Versao inglesa do questionario XeQoLS

These questions are concerned with yvour oral health and how it affects your life. Please answer the
questions by checking the box that describes best how true each statemnent has been for vou during the
past 7 days:

1. My mouth/throat dryness limits the kinds or amounts of food I eat.

[ Not at all A little J Somewhat O Quite a bit O Very much
2. My mouth/throat dryness causes discomfort.

[ Mot at all 1 A little [ Somewhat 0 Quite a bit O Very much
3. My mouth/throat dryness causes a lot of worty or concern.

[ Not at all A ittle [ Somewhat 0 Quite a bit [ Very much
4, My mouth/throat dryness keeps me from socializing (going out).

O Not at all O A little 0 Somewhat 0 Quite a bit [ Very much
5. My mouth/throat dryness makes me uncomfortable when eating in front of other people.

A Not at all O A little 1 Somewhat 1 Quite a bit O Very much
6. My mouth/throat dryness makes me uncomfortable speaking in front of other people.

1 Mot at all A litile 1 Somewhat 1 Quite a bit 3 Very much
1. My mouth/throat dryness makes me nervous.

O Not at all 3 A little 0 Somewhat 3 Quite a bit [ Very much
8, My mouth/throat dryness makes me concerned about the looks of my teeth and mouth,

O Not at all O A little O Somewhat [ Quite a bit [ Very much
9, My mouth/throat dryness keeps me from enjoying life.

O Not at all O A litle O Somewhat [ Quite a bit [ Very much
10. My mouth/throat dryness interferes with my daily activities,

O Mot at all A hittle O Somewhat [ Quite a bit [ Very much
1. My mouth/throat dryness interferes with my intimate relationships.

O Not at all A Dittle [ Somewhat [J Quite a bit I Very much
12, My mouth/throat dryness has a bad effect on tasting food.

[ Not at all QA liule O Somewhat [ Quite a bit 3 Very much
13, My mouth/throat dryness reduces my general happiness with life,

O Not at all A hittle [ Somewhat [ Quite a bit a Very much
14, My mouth/throat dryness affects all aspects of my life,

0 Mot at all A little [ Somewhat O Quite a bit O Very much

15.  If you were to spend the rest of your life with your mouth/throat dryness just the way it i1s now,
how would you feel about this?

[ Delighted O Maostly O Mixed: equally I Mostly Q Terrible
satisfied satisfied/dissatisfied dissatisfied

(Henson et al., 2001)



Anexo 2 — Versao portuguesa do questiondrio XeQoLS

Questiondrio XeQolS
{Escala Xerostomia e Qualidade de Vida)

Estas questdes estio relacionadas com a sua saiide oral e com a forma como esta afeta a sua vida.
Por favor, responda a estas questdes escolhendo a opgdo que melhor descreve a sua situagdo nos
iltimos 7 dias.

1. A secura na minha boca/garganta altera o tipo ou a quantidade de alimentos gque como.

Muito

D Munca D Raramente D Por vezes DFrequenlerr‘lmtc D frequentemente

2. A secura na minha boca/garganta causa-me desconforto.

Muito
D MNunca D Raramente D Por vezes D Frequentemente D frequentemente

3. A secura na minha boca/garganta di-me varios motivos de preocupagio.

Muito

D MNunca D Raramente E] Por veres DP’ruqucnl:cmcntc D frequentemente

4. A secura na minha boca/garganta impede-me de socializar (estar com a familia e os amigos).

Muito

I:l Nunca D Raramente D Por vezes D]—'rcqucntcﬂwnic D frequentemente

5. A secura na minha boca/garganta faz-me ficar desconfortivel quando como em frente a outras
DeSS0a%,

Muito

D Nunca D Raramente D Por vezes DFrcquentemenie Dﬁequenlemente

6. A secura na minha boca/garganta faz-me sentir desconfortavel quando falo com as pessoas.

Muito

D Nunca D Raramente D Por vezes D Freguentemente D frequentemente

7. A secura na minha boca/garganta faz-me ficar nervoso(a).

Munto

D Nunca D Raramente D Por vezes D Frequentemente Dfrequenlcmeme



|B. A secura na minha boca/garganta faz-me ficar preocupado(a) com o aspeto dos meus dentes e
a

Muito

D Nunca D Raramente D Por vezes DFTequenlementr: Dﬁ'equememcnlc

9. A secura na minha boca/garganta impede-me de aproveitar a vida.

Muito
D MNunca D Raramente D Por vezes D Frequentemente D frequentemente

10, A secura na minha boca/garganta interfere com as minhas atividades didrias.

Muito
D Munca D Raramente D Por vezes Dl:requememenle Dﬁ'cquen!emente

11. A secura na minha boca/garganta interfere com as minhas relagdes intimas.

Muito

D MNunca D Raramente D Por vezes D Frequentemente Dﬁ:equememumc

12. A secura na minha boca/garganta impede-me de saborear os alimentos que ingiro.

Muito
D MNunca D Raramente D Por vezes D Frequentemente D frequentemente

13. A secura na minha boca/gargania reduz a minha felicidade de forma geral.

Muito

D MNunca D Raramente El Por vezes D Frequentemente D!‘mqucnlc::wntt

14. A secura ria minha boca/garganta afeta todos os aspetos da minha vida.

Muito

El Nunca D Raramente D Por vezes D Frequentemente D frequentemente

15. Se passasse o resto da sua vida com a secura na boca/gargania que tem neste momento, como se
nitiri i0 a isso?

lgualmente
Satisfeito{a) Satisfeiiofa)/ Insatisfeito(a) Muito Insatisfeitofa)
Insatisfeilo]a)

Muito
Satisfeito(a)

Ol O = O ]

(Lourenco, 2017)



Anexo 3 — Versao inglesa do questionario GOHAI

1. In the past 3 months how often did you limit the kinds or amounts of food you eat
because of problems with your teeth or dentures?

2. In the past 3 months how often do you have trouble biting or chewing any kinds of
food, such as tough meat or apples?

3. In the past 3 months how often were you able to swallow comfortably?

4. In the past 3 months how often have your teeth or dentures prevented you from
speaking the way you wanted?

5. In the past 3 months how often were you able to eat anything without feeling
discomfort?

6. In the past 3 months how often did you limit contacts with people because of the
condition of your teeth or dentures?

7. In the past 3 months how often were you pleased or happy with the looks of your
teeth and gums, or dentures?

8. In the past 3 months how often did you use medication to relieve pain or discomfort
from around your mouth?

9. In the past 3 months how often were you worried or concerned about the problems
of your teeth, gums or dentures?

10. In the past 3 months how often did you feel nervous or self-conscious because of
problems with your teeth, gums, or dentures?

11. In the past 3 months how often did you feel uncomfortable eating in front of people
because of problems with your teeth or dentures?

12. In the past 3 months how often were your teeth or gums sensitive to hot, cold, or

sweets?

(Appukuttan et al., 2015)



Anexo 4 — Versao portuguesa do questionario GOHAI

1. Nos ultimos 3 meses diminuiu a quantidade de alimentos ou mudou o tipo de
alimentacdo por causa dos seus dentes?

2. Nos ultimos 3 meses teve problemas para mastigar alimentos?

3. Nos ultimos 3 meses teve dor ou desconforto para engolir alimentos?

4. Nos ultimos 3 meses mudou o seu modo de falar por causa dos problemas da sua
boca?

5. Nos ultimos 3 meses sentiu algum desconforto ao comer algum alimento?

6. Nos ultimos 3 meses deixou de se encontrar com outras pessoas por causa da sua
boca?

7. Nos ultimos 3 meses sentiu-se satisfeito ou feliz com a aparéncia da sua boca?

8. Nos ultimos 3 meses teve que tomar medicamentos para passar a dor ou o
desconforto da sua boca?

9. Nos ultimos 3 meses teve algum problema na sua boca que o deixou preocupado?
10. Nos ultimos 3 meses chegou a sentir-se nervoso por causa dos problemas na sua
boca?

11. Nos ultimos 3 meses evitou comer junto de outras pessoas por causa de problemas
na boca?

12. Nos ultimos 3 meses sentiu os seus dentes ou gengivas ficarem sensiveis a

alimentos ou liquido?

(Carvalho et al., 2013)



Anexo 5 — Versao inglesa do questionario OHIP-14

1. Have you had trouble pronouncing any words because of problems with your teeth,
mouth or dentures?

2. Have you felt that your sense of taste has worsened because of problems with your
teeth, mouth or dentures?

3. Have you had painful aching in your mouth?

4. Have you found it unconfortable to eat any foods because of problems with your
teeth, mouth or dentures?

5. Have you been self-conscious because of your teeth, mouth or dentures?

6. Have you felt tense because of problems with your teeth, mouth or dentures?

7. Has your diet been unsatisfactory because of problems with your teeth, mouth or
dentures?

8. Have you had to interrupt meals because of problems with your teeth, mouth or
dentures?

9. Have you found it difficult to relax because of problems with your teeth, mouth or
dentures?

10. Have you been a bit embarrassed because of problems with your teeth, mouth or
dentures?

11. Have you been a bit irritable with other people because of problems with your teeth,
mouth or dentures?

12. Have you had difficulty doing your usual jobs because of problems with your teeth,
mouth or dentures?

13. Have you felt that life in general was less satisfying because of problems with your
teeth, mouth or dentures?

14. Have you been totally unable to function because of problems with your teeth,

mouth or dentures?

(Slade, 1997)



Anexo 6 — Versdo portuguesa do questionario OHIP-14

1. Teve problemas a pronunciar algumas palavras devido a problemas com os seus
dentes, boca ou proteses?

2. Sentiu que o seu gosto tenha diminuido devido a problemas com os seus dentes, boca
ou proteses?

3. Teve dor na sua boca?

4. Sentiu-se desconfortavel com alguma comida devido a problemas com os seus
dentes, boca ou proteses?

5. Esteve constrangido devido aos seus dentes, boca ou proteses?

6. Sentiu-se tenso devido a problemas com os seus dentes, boca ou proteses?

7.A sua dieta foi insatisfatoria devido a problemas com os seus dentes, boca ou
proteses?

8. Teve que interromper refeicdes devido a problemas com os seus dentes, boca ou
proteses?

9. Achou dificil relaxar devido a problemas com os seus dentes, boca ou préoteses?

10. Sentiu-se inibido devido a problemas com os seus dentes, boca ou proteses?

11. Sentiu-se irritado com outras pessoas devido a problemas com os seus dentes, boca
ou proteses?

12. Sentiu dificuldades nas suas ocupagdes habituais devido a problemas com os seus
dentes, boca ou proteses?

13. Sentiu que a sua vida em geral fosse menos satisfatoria devido a problemas com os
seus dentes, boca ou proteses?

14. Sentiu-se totalmente incapaz de se mover devido a problemas com os seus dentes,

boca ou proteses?

(Rodrigues, 2015)



