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Resumo

A Insuficiéncia Renal Cronica ¢ uma doenga progressiva caraterizada pela

destrui¢cdo gradual dos nefrénios e consequente perda da fungao renal.

Esta patologia apresenta uma pandplia de manifestagdes orais, sendo a xerostomia

uma delas.

A xerostomia define-se como a sensagao subjetiva de boca seca e tem um impacto
negativo na qualidade de vida dos pacientes, assim como no controlo da doenga renal,

afetando a satde geral dos mesmos.

A xerostomia em pacientes hemodialisados pode provocar disgeusia, dificuldades
na fun¢do mastigatoria e deglutiva, dificuldades na fala, aumento da incidéncia de lesdes

e infecdes orais e aumento do peso interdialitico.

Esta condicao esta relacionada com um risco aumentado de desenvolvimento de

comorbilidades e aumento da mortalidade e morbilidade.

Existem varios tratamentos para esta condicdao, que passam pela prescricdo de
sialagogos sistémicos e/ou topicos, restauracdo/regeneracdo tecidular e intervencdo

psicologica.

O Meédico Dentista e o Nefrologista devem trabalhar em sintonia, de modo a
atenuar as manifestacdes orais da Insuficiéncia Renal Crénica e controlar as suas

complicacdes sistémicas.

Deste modo, os objetivos desta monografia passam pela compreensdo da
Insuficiéncia Renal Crénica e da xerostomia, assim como das implicacdes sinérgicas de

ambas as patologias e as medidas terap€uticas a adotar aquando da sua presenca.

Palavras-chave: Insuficiéncia Renal Croénica; Hemodialise; Xerostomia;

Manifestagdes Orais






Abstract

Chronic Kidney Disease is a progressive disease characterized by a gradual

destruction of nephrons and the consequently loss of function.
This disease has a variability of oral manifestations such as xerostomy.

Xerostomy is characterized as a subjective feeling of dry mouth and had a negative
impact in patient’s quality of life, will compromise the control of chronic kidney disease

and general health.

Xerostomy in haemodialysis patients is related with difficulties in chewing,
swallowing and speaking, taste alterations, increased risk of oral lesions, infections and

interdialytic weight gain.

This condition is also associated with an increased risk of comorbidities,

mortality and morbidity.

There are several therapeutic options for this condition, including systemic and

local sialagogues, tissue regeneration and psychological intervention.

The Dentist and Nephrologist must work together in order to mitigate the oral

manifestations of Chronic Kidney Disease and avoid its systemic complications.

Thus, the purpose of this work is to comprehend Chronic Kidney Disease and
xerostomy as well as their synergistic complications and the therapeutic options for these

patients.

Keywords: Chronic Kidney Disease; Haemodialysis; Xerostomy; Oral

Manifestations
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Introducdo

I INTRODUCAO

A Insuficiéncia Renal Cronica define-se pela alteracao da fungdo renal durante um
periodo minimo de 3 meses. Afeta 8 a 16% da populagdo mundial e associa-se a um custo
elevado para os sistemas de satide (Camacho-Alonso et al., 2018; Hill, 2016; K. Willis,
M. Cheung, 2013).

A Doenca Renal Croénica classifica-se de acordo com a gravidade da patologia, que
varia desde alteracdes ligeiras a necessidade de substituicdo da fun¢do renal (mediante o
transplante renal, a dialise peritoneal ou, na maioria dos casos, a hemodialise) (Feehally

etal., 2015).

Apesar dos avancos tecnoldgicos, a hemodidlise substitui de forma incompleta a
fungdo dos rins. Assim, estes doentes apresentam inumeros sintomas associados, que

contribuem para a reducdo da sua qualidade de vida (Nanditha Kumar et al., 2021).

Especificamente, os doentes em hemodidlise tém risco acrescido de patologia da
cavidade oral relativamente a populacdo em geral. Estas altera¢des contemplam-se como:
xerostomia, halitose, palidez da mucosa, estomatite urémica, hemorragias e inflamagoes
gengivais, hiperplasia gengival, doenga periodontal, lesdes e infe¢des orais (Cerverd et

al., 2008).

O objetivo desta monografia ¢ caracterizar a xerostomia nos doentes em

hemodialise e entender as propostas terap€uticas indicadas para este grupo.

A xerostomia define-se como a sensacdo de boca seca. Sendo subjetiva, a sua
severidade depende da quantificagdo da pontuacao obtida pelos doentes em questionarios

desenvolvidos para esse efeito (Bossola, 2019).

A prevaléncia da xerostomia ¢ dificil de determinar. Dos dados mais recentes
destaca-se a meta-andlise e revisdo sistematica efetuada por Agostini et al em 2018, que
conclui que a prevaléncia na populagdo geral pode variar entre 0,01 e 45%. (Agostini et

al., 2018).

A xerostomia compromete as fungdes do aparelho estomatognatico e
subsequentemente compromete a qualidade de vida dos pacientes (Mortazavi et al.,

2014).
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Nos pacientes hemodialisados, a prevaléncia da xerostomia ¢ superior a da

populagdo em geral, atingindo 52.3% (Nanditha Kumar et al., 2021).

A xerostomia ¢ uma condi¢do particularmente severa e dificil de tratar em
pacientes hemodialisados. Apesar disso, esta condi¢do ¢ muitas vezes negligenciada por

parte dos nefrologistas (Wilczynska-Borawska et al., 2012).

Atualmente, a evidéncia cientifica relativamente a abordagem terapéutica da
xerostomia ndo € clara, apresentando resultados contraditorios. Deste modo, ndo existe
nenhum tratamento comprovadamente eficaz para a xerostomia em pacientes
hemodialisados, permanecendo este um problema por solucionar (Bossola & Tazza,
2012a). A estimulagdo mecanica das glandulas salivares, mediante o uso de pastilhas de
mascar, elixires sem alcool, acupuntura e estimulagdo elétrica transcutinea tém
apresentado alguns resultados. Porém, sdo necessarios mais estudos que avaliem a

eficacia a longo prazo destas propostas terapéuticas (Bossola, 2019).

Para a realizacdo 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 secundarias. Foram introduzidas as seguintes palavras-chave: Chronic
Kidney Disease, Xerostomy, Thirst, Oral Dryness, Hemodialysis, Xerostomy Inventory
(Xi) e Summated Xerostomy Inventory (SXI-PL), 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 ultimos 20 anos (2001-2021).
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Desenvolvimento

I DESENVOLVIMENTO

1 ANATOMIA E FISIOLOGIA DO SISTEMA URINARIO
O sistema urinario ¢ formado por dois rins, dois ureteres, uma bexiga e uma uretra

(Wallace, 1998).

Macroscopicamente, o rim adulto normal apresenta a forma de um feijao e tem
localizagao retroperitoneal, estando localizado entre a 12* vértebra toracica e a 3* vértebra
lombar. A localizagdo do rim direito € ligeiramente inferior a do rim esquerdo, devido ao
deslocamento causado pelo figado. O rim esquerdo ¢ ligeiramente maior ¢ estd mais
proximo da linha média. Os rins sdo mantidos em posi¢cdo por uma espessa camada de
gordura e o facto de estarem localizados entre outros o6rgdos abdominais e musculos

dorsais confere-lhes uma elevada prote¢ao contra traumas (Wallace, 1998).

Microscopicamente, a unidade funcional do rim ¢ o nefronio, constituido pelo

glomérulo, tubulos renais, intersticio e vasos sanguineos (Guevara et al., 2014).

Os rins sdo 6rgaos complexos e desempenham um papel primordial na manutencao
da saude geral. Afetam todas as partes do corpo humano e sdo responsaveis pela

manuten¢do dos outros sistemas de 6rgaos (Wallace, 1998).
As fungdes renais sdo: (Guevara et al., 2014)

e Regulacdo do equilibrio hidrolitico e eletrolitico;

e Excrecdo de catabolitos e outras substancias estranhas ao organismo;
e Regulacdo da pressdo arterial;

e Secrecdo de eritropoietina;

e Manutencdo do equilibrio 4cido base;

e Sintese de glicose;

e Regulacdo da formacao de 1,25-di-hidroxivitamina D3 (calcitriol)

2 INSUFICIENCIA RENAL CRONICA (IRC)
Dado que os nefronios ndo apresentam capacidade regenerativa, a sua destrui¢dao
gradual leva a redugdo progressiva da funcdo renal (Costantinides et al., 2018; Patil et al.,

2012). As biopsias renais demonstram evidéncia clara de lesdo renal, pela presenga de
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fibrose renal, que representa uma tentativa fracassada de cicatrizagdo de feridas, apds
lesdo cronica sustentada. A fibrose renal é caraterizada pela presenga de esclerose
glomerular, atrofia tubular e fibrose intersticial (Webster et al., 2017). A progressao das
alteragoes histologicas traduz-se em Insuficiéncia Renal Cronica (IRC) (Costantinides et

al., 2018).

Tanto o termo Insuficiéncia Renal Cronica (IRC) como o termo Doenga Renal
Cronica (DRC) enquadram a existéncia de lesdo renal. Porém, o termo DRC ¢ o mais

utilizado pelas guidelines internacionais de nefrologia (Levey & Coresh, 2012).

A taxa de filtragao glomerular (TFG) corresponde a quantidade total de fluido filtrado,
por todos os nefronios funcionais, por unidade de tempo e ¢ considerada o melhor
indicador para medir a fungdo renal (Webster et al., 2017). Esta pode ser estimada a partir
de niveis aumentados de creatinina sérica ou de equagdes estimativas, como o Estudo de

Modificacdo da Dieta em Doencas Renais e a formula Cockcroft-Gault (Levey et al.,

2005).

Os valores normais de TFG encontram-se entre 120-130mL/min/1.73m? e variam de

acordo com a idade, sexo e tamanho corporal (Costantinides et al., 2018).

A Doenga Renal Crénica define-se pela presenca de lesdes renais e/ou de uma taxa
de filtracdo glomerular (TFG) inferior a 60mL/min/1.73m?, por um periodo igual ou
superior a 3 meses, independentemente da sua causa (Camacho-Alonso et al., 2018;
Cerver¢ et al., 2008; Costantinides et al., 2018; Levey & Coresh, 2012; Webster et al.,
2017).

A severidade de Doenca Renal ¢ classificada em 5 estadios, de acordo com a taxa de
filtragdo glomerular. A sua classificacao esta discriminada na Tabela 1 (Levey & Coresh,

2012).
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Desenvolvimento

Tabela 1 - Classificacdo de DRC, de acordo com a TFG. Quadro adaptado de KDIGO, 2012

Estadio R Taxa de Filt(r’ia‘%?g))Glomerular
1 Normal ou aumentada >90mL/min/1.73m?
2 Ligeiramente diminuida 60-89 mL/min/1.73m?
3 Ligeiramente a moderadamente diminuida 30-59 mL/min/1.73m?
4 Severamente diminuida 15-29 mL/min/1.73m?
5 Faléncia Renal <15 mL/min/1.73m?

Quando o paciente se encontra no estadio 5, surge a doenca renal terminal (DRT).
Nesta fase, ¢ necessario iniciar a terapia de substitui¢ao renal, de modo a evitar as sérias

complicacdes desta patologia que podem levar a morte do paciente (Tomas et al., 2008).

A albuminuria ¢ também um marcador frequentemente utilizado para avaliar a lesao
renal. Esta ¢ definida por uma relagdo albumina/creatinina inferior a 30mg/g em 2 a 3
amostras de urina. As categorias de albuminuria estdo discriminadas na Tabela 2 (Levey

etal., 2005).

Tabela 2 - Categorias de albumintria. Quadro adaptado de KIDGO, 2012.

Categoria Taxa de Excrecao de Proporc¢ao Descricio
g Albumina (TEA) albumina/creatinina ‘}
(mg/24h) (mg/mmol) (mg/g)

Al <30 <3 <30 Normal a ligeiramente
aumentada

A2 30-300 3-30 30-300 Moderadamente
aumentada

A3 >300 >300 > 300 Severamente aumentada

Como demonstrado acima, na DRC verifica-se uma diminui¢ao da TFG ¢ aumento da

albuminuria.

2.1 Epidemiologia da Doenca Renal Cronica
A prevaléncia, incidéncia, e progressao da DRC variam globalmente e sdo
condicionadas por diversos fatores, tais como a idade, sexo, etnia e condicdes

socioeconomicas (Webster et al., 2017).
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Nos tltimos anos, a incidéncia de DRC tem aumentado significativamente, o que
a torna um problema de satude publica a nivel mundial, com efeitos adversos na doenca
cardiovascular (DCV), faléncia renal e morte prematura (Levey et al., 2005; T. A. V.
Pham & Le, 2019).

A DRC ¢ mais prevalente na populacio idosa (idade > 65 anos), no sexo feminino.
Porém, a probabilidade de progressao para estadios mais avangados, como € o caso de
faléncia renal, ¢ superior na populagdo mais jovem (idade < 65 anos), no sexo masculino

(Hill, 2016; Romagnani et al., 2017).

As patologias sistémicas que estdo concomitantemente associadas a DRC sdo a
diabetes mellitus e a hipertensao arterial. A prevaléncia de DRC em pacientes diabéticos
¢ de 30% a 40% (Romagnani et al., 2017)e a prevaléncia de hipertensdo arterial em

pacientes com DRC ¢ de 80% (Ridao et al., 2001).

Individuos enquadrados em baixas condigdes socioecondmicas apresentam um
risco 60% superior de desenvolver DRC, comparativamente a individuos com elevadas

condigdes socioecondmicas (Webster et al., 2017).

Em 2016, numa revisao sistematica e meta-analise, Hill et al., demonstraram que
a prevaléncia de DRC a nivel mundial nos estadios 1-5 era de 13.4% e de 10.6% para os
estadios 3-5. Webster et al. (2017) descreveram que a prevaléncia de DRC ¢ de 11%, em
paises desenvolvidos (Hill et al., 2016; Webster et al., 2017).

Em Portugal, a prevaléncia ¢ de 1824,4 prevaléncia por milhdo de habitantes
(pmp) e a incidéncia de DRC em estadio 5 de 226,7 pmp (Rede Nacional de Especialidade
Hospitalar e de Referenciacdo de Nefrologia, 2017).

2.2 Etiologia de Doenca Renal Cronica
A DRC estd associada ao declinio natural da fung¢ao renal, que advém do aumento

da idade e de desordens renais primarias (Hill et al., 2016).

Outras causas menos comuns de DRC sdo glomerulonefrites, nefrotoxicidade
causada pelo consumo de ervas medicinais, poluicdo ambiental da dgua e do solo com
metais pesados e pesticidas, lapus eritematoso, septicemia, reagdes adversas

medicamentosas, doengas renais inespecificas, obstrugdes do trato urinario, infegdes
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renais, disturbios metabolicos, alteracdes congénitas, imunoldgicas e vasculo-renais

(Guevara et al., 2014; Webster et al., 2017).

2.3 Manifestacoes da Doenca Renal Croénica

Quando o grau de destrui¢do dos nefronios atinge valores superiores a 50%, comecam
a surgir os sinais e sintomas de DRC (Cerverd et al., 2008; Guevara et al., 2014). E por
este motivo que a maior parte dos pacientes com DRC sdo assintomaticos ou apresentam
sintomatologia inespecifica, como letargia, prurido ou perda de apetite. Assim sendo, até
ao desenvolvimento avangado da doenga, os diagndsticos sdo feitos maioritariamente
com base na TFG pedida em exames de rotina ou com base em fisiopatologias

encontradas em bidpsias renais (Webster et al, 2017).

A diminui¢ao da fun¢do renal ¢ um fator preditor de internamentos hospitalares,
disfungdes cognitivas e baixa qualidade de vida (Bossola & Tazza, 2012a; Hill, 2016;
Lopez-Pintor et al., 2017).

As manifestacdes de DRC podem dividir-se em manifestagdes sistémicas e

manifestagdes orais (Cervero et al., 2008).

2.3.1 Manifesta¢oes Sistémicas
Os sinais e sintomas de DRC estdo relacionados com o tipo de patologia renal ou
patologia sistémica subjacente e com o nivel de comprometimento da fungdo renal

(Cervero et al., 2008).

As manifestacdes sistémicas de DRC podem ser divididas em distirbios
neurologicos, metabdlicos, reprodutivos, dermatoldgicos, cardiopulmonares,

gastrointestinais, hematoldgicos, esqueléticos e enddocrinos (Wallace, 1998).

Assim, as manifestagoes sistémicas de DRC sao: (Cervero et al., 2008; Guevara et al.,

2014; Wallace, 1998).

e Disturbios neurologicos: fadiga, letargia, irritabilidade muscular, neuropatologia
periférica, confusdo, apatia, coma, convulsoes, insonia;

¢ Disturbios metabdlicos: intolerancia a proteinas, hiperglicemia, hiperlipidemia;

o Disturbios reprodutivos: disfun¢do erétil, infertilidade, diminui¢do da libido,

amenorreia;
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o Distiurbios dermatolégicos: prurido, pele seca, escoriagdes, arranhdes,
hiperpigmentacao acastanhada da pele e unhas, palidez geral;

e Disturbios cardiopulmonares: hipertensdo arterial, pericardites, edema
pulmonar, disritmias, insuficiéncia cardiaca congénita;

o Disturbios gastrointestinais: anorexia, nduseas, vomitos, halito urémico,
hemorragias gastrointestinais, diarreia, tlcera péptica;

o Disturbios hematolégicos: anemia, risco aumentado de hemorragias, alteragdo
da imunidade, disfun¢do plaquetaria;

o Disturbios esqueléticos: fraturas, inflamacdes Osseas, osteite fibrosa,
osteomalacia;

e Distarbios endécrinos: hipoparatireoidismo, crescimento retardado.

A imunodeficiéncia induzida pela uremia ¢ considerada um fator predisponente para
infegdes severas, representando a segunda principal causa de mortalidade nestes pacientes

(Cerver¢ et al., 2008).

As alteragdes no metabolismo levam a osteodistrofia renal, que resulta em defeitos

0sseos, fraturas, dores e calcificagdes articulares (Cerverd et al., 2008).

As complicacdes mais comuns de DRC sdo anemia, devido a redugao da produgao de
eritropoietina pelo rim, tempo de vida reduzido das células sanguineas, défice férrico e
doenca mineral 0ssea, causada pelos disturbios no metabolismo da vitamina D, célcio e
fosfato. Estes pacientes tém ainda risco aumentado de desenvolver doencas

cardiovasculares e oncologicas (Webster et al., 2017).

A doenga cardiovascular representa a complicacdo mais severa de DRC e apresenta-
se como a principal causa de morbilidade e mortalidade nestes pacientes. O risco de DCV
¢ inversamente proporcional a taxa de filtragdo glomerular e ndo ¢ influenciado por

fatores como a idade, sexo ou outros fatores de risco (Hill et al., 2016).

2.3.2  Manifestagdes orais
Estima-se que mais de 90% de individuos com DRC padecem de sintomatologia oral.
Contudo, o avanco da tecnologia de hemodidlise contribuiu para a diminui¢do desta

sintomatologia (Costantinides et al., 2018).

E importante que o Médico Dentista esteja consciencializado, durante o tratamento

dos pacientes com DRC, de que estes podem apresentar uma pandplia de manifestacdes
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orais que nao sdao necessariamente patognomonicas da doenga (Guevara et al., 2014).

Estas manifestagdes da cavidade oral serdo discriminadas na Tabela 3.

Tabela 3 - Manifestagdes orais de DRC e respetivas etiologias (Cervero et al., 2008; Costantinides et al.,
2018; Guevara et al., 2014; Oyetola et al., 2015; Patil et al., 2012).

Manifestacio Oral Etiologia

Palidez da mucosa

Disgeusia (a alteracio mais relatada é o
sabor metalico generalizado)

Halitose (halito urémico)

Xerostomia

Estomatite urémica

Hemorragia gengival, Petéquias, Equimoses

Hiperplasia gengival

Hipoplasia do esmalte

Tartaro dentario

Lesoes da mucosa

Anemia

Aumento da concentracio de ureia na saliva (que
posteriormente se transforma em amoénia)

Uremia

Restri¢ao da ingestiao de liquidos;
Efeito adverso medicamentoso;
Alteracdes glandulares;
Respiracao oral

Uremia

Efeito secundario de medicaciio anticoagulante;
Disfuncio plaquetaria

Reaciio adversa medicamentosa

Alteracdes no metabolismo de calcio e fésforo

Aumento da concentracio de ureia na saliva;
Alteracdes no metabolismo de calcio e fosforo;

Reaciio adversa medicamentosa;

Leucoplasia pilosa oral

Restri¢cao da ingestiao de fluidos (desidratacio);
Lesdes glandulares;
Alteracdes metabdlicas

Alteracoes salivares

Os pacientes hemodialisados tém um risco aumentado de inflamacao gengival,
erosdo dentdria das faces linguais (devido aos vomitos induzidos pela uremia e medicagdo
e as nauseas induzidas pela didlise), risco aumentado de infecdes e doenca periodontal
(Cervero et al., 2008). Os pacientes que apresentam doenga periodontal ndo controlada
tétm um risco aumentado de insucesso da terapéutica com dialise e aumento da

mortalidade (Costantinides et al., 2018).

As perturbagdes no metabolismo de calcio, fosforo e vitamina D, devido
hiperatividade paratiroideia resultam em osteodistrofia renal. As manifestagdes orais

desta patologia sdo ma oclusdo, mobilidades dentarias, calcificagcdes pulpares,
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desmineralizacdo Ossea, diminuicdo da espessura cortical 6ssea, perda do trabeculado
0sseo, perda parcial ou total da lamina dura, fraturas mandibulares (espontaneas ou
secundarias a tratamentos dentarios), lesdes de células gigantes e tempo de cicatrizagao

anormal apds extragcdo dentaria (Costantinides et al., 2018; Guevara et al., 2014).

Estes pacientes apresentam ainda alteragdes na taxa de secrecdo salivar, que
podem ser qualitativas ou quantitativas (Marinoski et al., 2019; Elijah Olufemi Oyetola
etal., 2015). Uma vez que a composicao salivar estd mais proxima a composic¢ao da urina
do que a composi¢do do plasma sanguineo, as alteragdes no sistema urindrio levam a
alteracdes salivares (Manley, 2014). A diminui¢do da secre¢do salivar deriva da
desidratagdo suscitada pela restri¢do a ingestdo de liquidos (Chuang et al., 2005; Dahlberg
etal., 1967).

Os pacientes que padecem de DRC apresentam concentracdes elevadas de
potassio, bicarbonato e ureia na saliva, o que faz com que o pH alcalino prevalega e,
consequentemente, exista uma menor suscetibilidade do risco de carie dentaria (Manley,
2014; Tomas et al., 2008). A concentracao de ureia tende a diminuir cerca de 60% apds
terapia de hemodidlise, o que a torna num meio auxiliar de monitorizagao da eficacia da

mesma (Khanum et al., 2017; Tomas et al., 2008).

24 Tratamento da Doenca Renal Croénica

O controlo da DRC ¢ feito de acordo com o diagnoéstico clinico e com o estadio,
baseado na TFG e albuminuria. O estddio pode ser utilizado para criar terapias ndo
especificas, de modo a prevenir a progressao/evolucdo da doenga, reduzindo as
complicacdes associadas a uma TFG diminuida, assim como o risco de doenca
cardiovascular, promovendo a taxa de sobrevivéncia e a qualidade de vida (Levey &

Coresh, 2012).

O tratamento da DRC divide-se em 2 tipos: tratamento conservador e terapia de

substitui¢do renal (Guevara et al., 2014).

2.4.1 Tratamento conservador
O tratamento conservador esta indicado para estadios iniciais da DRC e baseia-se
em medidas preventivas/corretivas das alteragdes metabolicas especificas desta patologia

(Guevara et al., 2014).
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Este tratamento ¢ feito através de alteragdes dietéticas (que auxiliam no controlo
das alteracdes metabdlicas e no retardamento da progressdo da doenca), tratamento
farmacologico da hipertensao secundaria e tratamento farmacoldgico da acidose e da
anemia, iniciado quando o hematocrito apresenta valores inferiores a 30 (Guevara et al.,

2014).

2.4.2  Terapia de substituicdo renal

Este tratamento mais invasivo estd indicado quando nao ¢ possivel controlar a
progressao da doenca, quando o diagnostico ¢ realizado numa fase tardia e na
impossibilidade do controlo das alteragdes metabolicas através de medidas conservadoras

(Cerver¢ et al., 2008; Guevara et al., 2014).

A terapia de substituicdo renal engloba o transplante e a didlise, que tem como
objetivo a preservagdo da fun¢ao renal residual (Guevara et al., 2014; Levey & Coresh,

2012; Tomas et al., 2008).

A didlise diminui a severidade dos sintomas e aumenta significativamente a
esperanca média de vida em pacientes jovens (Costantinides et al., 2018; Nanditha Kumar
et al., 2021). Existem 2 tipos de dialise: didlise peritoneal e hemodialise (Costantinides et

al., 2018; Guevara et al., 2014).

2.4.2.1  Transplante

O transplante renal € o tratamento de elei¢do para pacientes com DRT (Cervero et
al., 2008). Porém, a escassez de 6rgaos e o facto de que a maioria dos pacientes com DRT
sao idosos e fragilizados, fazem com que o transplante constitua uma medida de
substitui¢do renal que pode ser disponibilizada apenas a um pequeno subconjunto de
pacientes. Assim, a dialise pode atuar como uma medida terapéutica temporaria, até a
transplantacdo renal, ou pode constituir um tratamento a longo prazo (Locatelli et al.,

2018).

Imediatamente antes e ap0s a cirurgia de transplanta¢ao renal, sdo administrados
ao paciente agentes imunossupressores € esta terapia farmacoldgica mantém-se para toda
a vida, exceto no caso dos pacientes transplantados cujo dador seja um gémeo idéntico

(Cervero et al., 2008; Patil et al., 2012).
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2.4.2.2  Dialise Peritoneal

A didlise peritoneal (DP) permite uma grande independéncia aos pacientes com
DRC. O acesso ao peritoneu ¢ realizado através da colocagcdo de um cateter na parede
abdominal, diretamente para a cavidade peritoneal. Este cateter vai servir como uma
membrana que remove os excessos de agua, produtos quimicos e residuos corporais. Os
residuos sdo drenados periodicamente a partir do abdéomen, através de um tubo flexivel

(Costantinides et al., 2018; Guevara et al., 2014).

As vantagens da DP sdo o facto de permitir uma grande independéncia aos
pacientes, a simplicidade da realizacdo, o baixo custo, a reducdo de transmissdo de
doencas infeciosas, a auséncia de necessidade de farmacologia anticoagulante e a
auséncia de restrigoes dietéticas de sodio, potassio, fosfato e proteinas. As suas
desvantagens sdo a elevada frequéncia das sessoes, o risco de peritonite e a baixa eficacia,
comparativamente a hemodialise. Assim, esta terapéutica ¢ maioritariamente indicada
para pacientes com Insuficiéncia Renal Aguda, com necessidade ocasional de didlise

(Guevara et al., 2014).

24.2.3 Hemodialise
A hemodidlise (HD) foi o primeiro procedimento a demonstrar eficacia na
substituicdo parcial da fun¢do renal, o que a tornou no tratamento de eleicdo para

pacientes com DRT, sempre que a transplantacdo renal ndo ¢ possivel (Liew, 2018).

Este ¢ um tratamento complexo que diminui a mortalidade dos pacientes com
DRT. A hemodialise requer uma média de 3 sessdes semanais, com uma duracao média
de 3-4h/sessdo (Cervero et al., 2008; Costantinides et al., 2018; Guevara et al., 2014;
Lépez-Pintor et al., 2020; M et al., 2021).

Esta terapia permite a remog¢ao de produtos toxicos, através de uma membrana
semipermedvel. O paciente € ligado ao equipamento de hemodialise (dialisador) através
de um acesso vascular (normalmente feito através de uma fistula arteriovenosa ou de um
enxerto, preferencialmente na zona do antebrago) e o sangue passa através do dialisador,
sendo posteriormente devolvido ao paciente. O dialisador atua como um rim artificial,
estando responsavel pela purificagdo sanguinea (remocao de excessos de agua e residuos

toxicos e metabolicos) (Guevara et al., 2014).

A HD requer a administracdo de heparina, de modo a facilitar a passagem do

sangue através do cateter e do dialisador (Guevara et al., 2014). Os pacientes submetidos
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a esta terapia de substituicdo renal estdo sujeitos a restri¢des a ingestdo de liquidos, de
modo a prevenir sobrecarga renal. As consequéncias dessa restrigdo sdo sede e
xerostomia, o que diminui substancialmente a qualidade de vida dos pacientes. A longo
prazo, a xerostomia promove o aumento do risco de carie dentaria e infegdes /lesdes na

cavidade oral (Bots et al., 2005).

Os pacientes com xerostomia nem sempre conseguem cumprir as restricoes a
ingestdo de fluidos a que estdo sujeitos, o que culmina num aumento de peso
interdialitico. Este aumento excessivo, juntamente com taxas altas de ultrafiltracdo e
duracdo diminuida das sessdes de hemodidlise, estd relacionado com resultados
insatisfatorios. O aumento de peso interdialitico estd ainda associado a um risco
aumentado de hipertrofia ventricular esquerda, hipotensao intradialitica e mortalidade

cardiovascular (Wong et al., 2017).

A Figura lesquematiza os processos que levam a DRC e as suas complicagoes.

Complicagiics

Risco

Normaul

aumentade
Tragen pam Bedugio do Diagndstico e Avaliwgdo do Terapm de
fatores de rizco risco de DRC; Tratamento; prograstics o zubstituicia
de 121 Triagem para Trulaments das [regressio: renal
Lulores de risco oo Cuonlrolo dag
de DRC moahilidades complicaphcs;
I'reparacio para
terapia de
subrslilum

renal

Figura 1 - Modelo conceptual da Doenga Renal Crénica (Adaptado de US. NFK KDOQI, 2002).

2.5 A Saude Oral em pacientes com Doenca Renal Cronica
E primordial a manuten¢do de uma dentigio saudavel e funcional nos pacientes
com DRC, assim como a erradicacio de hébitos de higiene oral inadequados. E necessario

que o Médico Dentista e o Nefrologista consciencializem o paciente para a importancia
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da manutengdo de saude oral e para os problemas que advém da sua auséncia (Akar et al.,

2011).

Os pacientes com DRC exigem consideragdes especificas na abordagem dos
tratamentos dentarios, ndo sé devido as condic¢des inerentes a doenca e as suas multiplas
manifestagdes orais, como também aos efeitos colaterais dos medicamentos e tratamentos
a que estdo sujeitos (Cervero et al., 2008). O risco de hemorragia, infe¢do e interagdes
medicamentosas sao fatores que o Médico Dentista deve ter em consideragdo (Guevara

etal., 2014).

Pacientes submetidos a tratamento conservador da DRC ou dialise peritoneal nao
requerem medidas especiais no que toca aos cuidados médico-dentarios. Nestes casos, as
indicagdes mais relevantes sdo: evitar medicamentos com potencial nefrotdxico e
monitorizar a tensao arterial durante os procedimentos, devido ao facto destes pacientes
serem, na sua grande maioria, hipertensos. Porém, no caso de pacientes hemodialisados,
¢ altamente recomendado que o Médico Dentista comunique regularmente com o
Nefrologista, de modo a acompanhar o estadio e a progressao da doenga, a medicacao
prescrita e as comorbilidades que possam afetar negativamente a hemostasia do paciente

(Costantinides et al., 2018; Manley, 2014).

Em pacientes diabéticos sujeitos a terapia de substituigdo renal, agentes
hipoglicémicos e alteracdes dietéticas podem desencadear crises hipoglicémicas, devido
a diminui¢do da gliconeogénese, diminui¢do da clearence de insulina feita pelo rim e
aumento da sensibilidade a insulina, consequente da terapia de substituicdo renal. A
educagdo do paciente, monitorizagdo da glicemia e o encaminhamento do paciente a um
especialista contribuem para a diminuigdo do risco de crises hipoglicémicas

(Costantinides et al., 2018; Manley, 2014).

A Tabela 4 apresenta as Pautas de Atuacdo na Consulta Dentéria do Paciente
Hemodialisado e a Tabela 5 apresenta as Pautas de Atuagdo na Consulta Dentaria do

Paciente Transplantado Renal.
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Tabela 4 - Pautas de Atuagio na Consulta Dentaria do Paciente Hemodialisado. Adaptado de Alamo et

Paciente com problemas médicos,
tratado por outros profissionais
Elevada prevaléncia de hipertensao

arterial

Disfuncio plaquetaria e anemia

(tendéncia a hemorragias)

Anti-coagulacio com heparina

Acesso vascular para hemodialise

Disttrbios metabélicos e medicacio

Osteodistrofia renal devido a
Hiperparatiroidismo secundario
(sinal tardio de insuficiéncia renal

cronica)

al., 2011.

Consultar o nefrologista;
Atualizar historia clinica (medicacio prescrita)

Monitoriza¢do da pressio arterial pré e pés-operatéria

Requisi¢cdo de estudo hemostatico previamente ao
planeamento da cirurgia (tempo de sedimentacio,
contagem plaquetaria, hematécrito);

Medidas de hemostasia local
Realizacio dos tratamentos dentarios em dias niao
coincidentes com a dialise, de modo a certificar que nao
existe heparina no sangue (tempo de semivida de 4h)
Evitar compressdo do braco que contém o acesso vascular
e nunca utilizar esse braco para medir a tensiio arterial ou
para administrar medicacio intravenosa
Alguma medicacfio no deve ser prescrita e outras devem
ter a sua dosagem ajustada;

Requisi¢cao da clearence de creatinina (CC), de modo a

estimar a taxa de filtracao glomerular (TFG)

Existe uma maior suscetibilidade para fraturas ésseas;
A técnica de extracao dentaria deve ser cuidadosa, de

modo a evitar fraturas osseas
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Tabela 5 - Pautas de Atuago na Consulta Dentaria do Paciente Transplantado Renal. Adaptado de Alamo
etal., 2011.

Paciente com problemas médicos, Consultar o nefrologista;

tratado por outros profissionais Atualizar historia clinica (medicacio prescrita)

Elevada prevaléncia de hipertensao . .
Monitoriza¢io da pressao arterial pré e pés-operatoria
arterial
Risco de crise adrenal, caso o paciente esteja sob
terapéutica com corticosteroides a longo prazo;
Terapéutica com corticosteroides . . .
Fazer consultas matinais e avaliar a necessidade de
terapia suplementar com corticosteroides
Prescricdo de profilaxia antibacteriana, caso seja
recomendada pelo nefrologista, antes de certos
tratamentos (extracdes dentarias, tratamentos
Imunossupressio periodontais, colocacio de fibras subgengivais ou de tiras
de antibiético, colocacio de bandas ortodonticas e
administraciio de injecdes intraligamentares de anestesia
local)
Alguma medicacio nio deve ser prescrita e outras devem
. . . L ter a sua dosagem ajustada;
Distarbios metabdlicos e medicacao L .
Requisicdo da clearence de creatinina (CC), de modo a
estimar a taxa de filtracdo glomerular (TFG)
. . . ce 3. s Realizar exame exaustivo das gengivas e promover
Hiperplasia gengival (nifedipina,

. correta higiene oral;
cefalosporinas)

Considerar tratamento cirirgico
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3 SALIVA

3.1 Definicao e composicao
A saliva ¢ uma solucdo hipertonica constituida por &acinos salivares, fluido

gengival crevicular e exsudados da mucosa oral (Zhang et al., 2016).

A saliva ¢ sintetizada e secretada pelos trés pares de glandulas salivares major
(pardtida, submandibular e sublingual) (Mese & Matsuo, 2007). Esta ¢ uma secrecao
mucosserosa exdcrina, limpida e ligeiramente acidica. A saliva total ¢ uma mistura
complexa de fluidos secretados pelas glandulas salivares major e minor, e de fluido
crevicular gengival, que contém restos alimentares ¢ mais de 700 microrganismos
relacionados com patologias orais e sistémicas. Numa situagdo de saude, o fluxo médio

de saliva total varia de 1L a 1,5L (Humphrey & Williamson, 2001; Zhang et al., 2016).

Existe uma grande variedade de fatores que influenciam a composicao e o fluxo
salivar. As causas mais comuns sdo polimedicagdo, doencas autoimunes e radiacdo da
cabega ¢ do pescoco. Existem ainda causas transitdérias como a respiragdo oral,
desidratacdo, tabagismo e infecdes virais e bacterianas do trato respiratorio superior.
Doencgas inflamatorias, transplantes da medula 6ssea, desordens enddcrinas, défice
nutricional e traumas acidentais ou cirurgicos sao ainda outros fatores que influenciam a

composi¢do e o fluxo salivar (Roblegg et al., 2019).

Em situagdes normais, o pH salivar encontra-se no intervalo de 6-7 e a sua

capacidade- tampao varia de 3.1-6.0 mmol H*/L (Roblegg et al., 2019).

A composi¢do salivar ¢ bastante complexa. A saliva €é maioritariamente
constituida por 4gua (99%) e contém uma grande variedade de eletrolitos (sodio, potassio,
cloro, magnésio, bicarbonato, fosfato, célcio) e proteinas, representadas por enzimas,
imunoglobulinas, glicoproteinas, albumina e alguns polipéptidos e oligopéptidos com
relevancia a nivel da satde oral. A saliva apresenta ainda na sua constituicao glucose,
acido urico, colesterol, cidos gordos, triglicerideos, aminoéacidos, hormonas esteroides

ureia e amonia (de Almeida et al., 2008; Zhang et al., 2016).

Os principais componentes proteicos da saliva dividem-se em proteinas ricas em

prolina (PRPs), cistatinas, histatinas, mucinas, amilases e estatinas (Carpenter, 2013).
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3.2 Anatomia e histologia das glandulas salivares

As glandulas salivares sdo essenciais para a manutencdo da homeostase da
cavidade oral (de Paula et al., 2017). Estas sdo responsaveis pela sintetizagdo e secre¢ao
da saliva. Sao inervadas pelo sistema nervoso autonomo, através de nervos simpaticos e
parassimpaticos (Roblegg et al., 2019). Contrariamente ao que se verifica no resto do
corpo, no que consta as glandulas salivares, as duas divisdes do sistema nervoso

autobnomo trabalham em conjunto e nao de forma antagonista (Carpenter, 2013).

Podem ser classificadas, de acordo com o seu tamanho em major (parotida,
submandibular e sublingual) ou minor (labiais, bocais, linguais e palatinas) e podem ainda
ser classificadas de acordo com a natureza histoquimica da saliva secretada em serosas,

mucosas ou mistas (Humphrey & Williamson, 2001; Roblegg et al., 2019).

As glandulas salivares major sdo responsaveis por cerca de 93% da secregdo
salivar, enquanto que os restantes 7% estdo a cargo das glandulas salivares minor (Llena-

Puy, 2006; Roblegg et al., 2019).

3.2.1 Glandula Parétida

Esta ¢ a maior glandula salivar do corpo humano, pesando, em média 25-30g. A
sua formacao inicia-se entre a 5* e a 6* semana de vida intrauterina. A glandula pardtida
existe aos pares, sendo que cada uma se localiza inferiormente ao canal auditivo externo

e aos 0ssos da base do cranio (de Paula et al., 2017).

Na auséncia de estimulo, a pardtida € responsavel por 20% da secrec¢do salivar
(Humphrey & Williamson, 2001). Quando estimulada mecanicamente através da
mastigacao ou sensitivamente, através do paladar, a parédtida contribui com 60% do valor
total de saliva. Esta € a glandula mais responsiva as variagdes dietéticas. Durante periodos
de deficiéncia nutritiva, pode atrofiar e diminuir de tamanho. Essas altera¢cdes sdo
reversiveis no momento em que ha uma retoma de uma correta alimentacdo (Carpenter,

2013).

A secregdo salivar para a cavidade oral ¢ feita através do canal de Stenon,
localizado na regido dos molares superiores (Holmberg & Hoffman, 2014). Do ponto de
vista histologico, a pardtida € formada exclusivamente por acinos serosos (de Paula et al.,

2017).
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3.2.2  Glandula Submandibular

A glandula submandibular existe aos pares e inicia o seu desenvolvimento no final
da 6" semana de vida intrauterina. Esta representa o segundo maior par de glandulas
salivares do corpo humano e o seu peso varia de 7g a 15g. Localiza-se na fosseta

submandibular, posteriormente a inser¢ao livre do musculo milo-hidideo (de Paula et al.,

2017).

As glandulas submandibulares sdao responsaveis por 60% da producao de saliva
ndo estimulada (Humphrey & Williamson, 2001). Estas glandulas, ao contrario das
pardtidas, sdo menos responsivas a alteracdes dietéticas e apresentam um maior

contributo para a manuteng@o do fluxo salivar em repouso (Carpenter, 2013).

O seu canal excretor ¢ o ducto de Wharton, que emerge na cavidade oral no
pavimento da boca, na zona do freio lingual (Holmberg & Hoffman, 2014).
Histologicamente, a glandula submandibular ¢ composta por acinos mistos com
componentes serosos € mucosos, existindo predominancia dos componentes serosos (de

Paula et al., 2017).

3.23  Glandula Sublingual
As glandulas salivares existem aos pares e sao o menor grupo de glandulas major,
com um peso médio de 3g. Iniciam o seu desenvolvimento entre a 7* e a 8" semana de

vida intrauterina e estao localizadas entre o pavimento da boca e 0 musculo milo-hioideu

(de Paula et al., 2017).

A semelhanga das submandibulares, as sublinguais sdo pouco responsivas a
alteragoes dietéticas e tém um papel relevante na manutencao do fluxo salivar em repouso
(Carpenter, 2013). Estas contribuem em 7% a 8% para a producdo de saliva ndo

estimulada (Humphrey & Williamson, 2001).

A secregdo salivar para a cavidade oral ¢ realizada através de pequenos ductos
localizados no pavimento da boca- ductos de Rivinus- e de um ducto comum, mais
volumoso- ducto de Bartholin. O orificio de abertura deste ducto na cavidade oral
denomina-se caruncula sublingual e estd localizado perto do freio lingual, por fora do
ducto orificio de abertura do canal de Wharton (de Paula et al., 2017; Holmberg &
Hoffman, 2014). Em termos histologicos, sdo principalmente constituidas por &cinos
mucosos, responsaveis pela producdo de saliva mucosa, de maior viscosidade (de Paula

etal., 2017).
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3.2.4  Glandulas Salivares Minor

As glandulas salivares minor iniciam o seu desenvolvimento no 3° més de vida
intrauterina ¢ compreendem cerca de 600 a 1000 glandulas, distribuidas por toda a
cavidade oral, a exce¢do da mucosa gengival e palato duro. Podem agrupar-se de acordo

com a sua localizagdo em labiais, bocais, palatinas, linguais e retromolares (de Paula et

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

As glandulas salivares minor contribuem com menos de 10% para o fluxo salivar
ndo estimulado (Humphrey & Williamson, 2001). Embora secretem menos de 10% da
secrecao total de saliva, a secre¢do das glandulas salivares minor ¢ o principal lubrificante
salivar, devido aos seus componentes protetores € mucosos. A secrecao de saliva para a
cavidade oral ¢ feita de uma forma mais homogénea, comparativamente as glandulas
salivares major. A saliva é secretada através de varios ductos pequenos dispersos na
superficie da mucosa oral, o que contribui para uma lubrificagdo mais eficiente da mesma

(de Paula et al., 2017).

Do ponto de vista histologico, as glandulas salivares minor sao glandulas mistas,

constituidas essencialmente por acinos mucosos (Pedersen et al., 2018).

33 Composiciao das glandulas salivares
Histologicamente, as glandulas salivares sdo compostas essencialmente por 3
tipos celulares: acinares, ductais e mioepiteliais (Carpenter, 2013; de Paula et al., 2017;

Humphrey & Williamson, 2001).

A composi¢ao das glandulas salivares estd esquematizada na Figura 2.
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. Excretory duct

__ Striated duct

_._Intercalated duct

Figura 2 - Esquema ilustrativo da composigéo histologica das glandulas salivares (de Paula et al.,
2017).

3.3.1 Células Acinares

As células acinares sdo responsaveis pela formagao de saliva primaria (Humphrey
& Williamson, 2001; Pedersen et al., 2018) e classificam-se de acordo com o tipo
secre¢dao em acinos serosos ou mucosos. O tipo de secrecao salivar esta relacionado com

a dieta e pode variar entre diferentes espécies (de Paula et al., 2017).

A parotida apresenta secrecdo serosa, as glandulas salivares minor apresentam
secre¢ao mucosa e as glandulas sublingual e submandibular apresentam secre¢do mista

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

Os acinos mucosos sao mais volumosos e produzem uma quantidade elevada de
mucinas, responsaveis por conferir um carater viscoso a saliva. Esta saliva mucosa ¢
essencial para a lubrificacdo da cavidade oral e para a formagdo de uma barreira protetora
da superficie mucosa. Os acinos serosos, por sua vez, sio menos volumosos (de Paula et
al., 2017). A saliva serosa consiste num fluido aquoso (Roblegg et al., 2019), rico em

amilase (de Paula et al., 2017).
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3.3.2  Células Ductais

As células ductais podem ser classificadas em intercalares, estriadas e excretoras.
As células ductais intercalares sdo responsaveis pela ligacdo das secre¢des acinares ao
resto da glandula. Ao contrério das restantes, estas ndo estdo envolvidas na modificagao
de eletrolitos. Por sua vez, as células ductais estriadas estdo envolvidas na modificagao
da saliva primaria, sendo responsaveis pela regulacao eletrolitica da reabsor¢ao de sodio.
Por fim, as células ductais excretoras sdo as ultimas a ter contacto com a saliva, antes

desta ser secretada para a cavidade oral (Humphrey & Williamson, 2001).

3.3.3  Células mioepiteliais

As células mioepiteliais estdo situadas em redor dos acinos e sdo responsaveis
pelo recobrimento externo dos ductos intercalares. Estas vao excretar a saliva primaria
acumulada para o limen do sistema de ductos, através de contragdes (Humphrey &

Williamson, 2001).

34 Controlo da secrec¢ao salivar
A secrecdo salivar ¢ influenciada por estimulos gustativos, mastigatorios,

olfativos, nociceptivos, termoreceptivos e psicoldgicos (Pedersen et al., 2018).

O controlo da secregdo salivar ¢ feito pelo sistema nervoso autonomo e regulado
pelos reflexos neurais. As vias reflexas sdo constituidas por 3 componentes: a
componente aferente, o centro salivar e a componente eferente, que leva a ativagao celular

das glandulas salivares (Pedersen et al., 2018).

3.4.1 Componente aferente
A componente aferente ¢ iniciada por estimulos gustativos e/ou mastigatorios

(Pedersen et al., 2018).

Os reflexos gustativos salivares envolvem sinais transmitidos pelos
quimiorrecetores ativados nos botdes gustativos das papilas linguais, faringe e laringe.
Estes sinais sdo transmitidos através de fibras sensoriais do nervo facial, glossofaringeo

e vago, até ao nucleo do trato solitario (Carpenter, 2013; Pedersen et al., 2018).

O reflexo mastigatorio salivar conduz impulsos somatossensoriais, induzidos
principalmente pela ativagdo de mecanorreceptores no ligamento periodontal, aquando

da mastiga¢ao, mas também por ativacao de propriocetores e/ou nociceptores da cavidade
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oral, juntamente com os nervos trigémeo e glossofaringeo, até aos nticleos mesencéfalos

e espinhais do nervo trigémeo (Pedersen et al., 2018).

Os nucleos sensitivos transmitem o estimulo ao centro de salivar. Os sinais
aferentes transmitidos a partir dos nticleos sensitivos ativam os centros cerebrais através
de neuronios sensitivos de primeira e segunda ordem. O centro cerebral inferior ¢ ativado
pelo reflexo gustativo e o centro cerebral superior ¢ ativado pelo reflexo mastigatorio

(Pedersen et al., 2018).

34.2 Componente eferente

A componente eferente consiste em neurdnios secretomotores simpaticos e
parassimpaticos. Apds integracdo dos estimulos nos centros salivares, sdo gerados
impulsos nervosos nos sistemas simpatico e parassimpatico, responsaveis pela inervagao

das glandulas salivares (Pedersen et al., 2018).

Apesar de a inervagao das glandulas salivares ser feita maioritariamente pela via
parassimpdtica, perante um estimulo, existe sinergia entre as vias simpdtica e
parassimpatica, o que resulta na indugdo da secrecdo de fluido e proteinas, assim como

na contragdo das células mioepiteliais (Pedersen et al., 2018).

A atividade parassimpatica resulta num elevado volume salivar, caraterizado por
uma saliva altamente fluida com baixas concentragdes proteicas, enquanto a atividade
simpatica resulta num volume salivar reduzido, caraterizado por uma saliva altamente

viscosa com concentracdes proteicas elevadas (Carpenter, 2013; Pedersen et al., 2018).

3.5 Fisiologia da secrecio salivar
A secregdo salivar ¢ um processo dividido em 2 etapas: na formagao de saliva

primdria e na modificacdo ductal da saliva (Pedersen et al., 2018; Roblegg et al., 2019).

A primeira etapa da secrecao salivar corresponde a producao de saliva primaria,
pelas células acinares. Quando estimuladas, produzem uma secre¢do primaria isotonica,
com composi¢do eletrolitica semelhante ao plasma (Pedersen et al., 2018; Roblegg et al.,

2019).

Numa segunda fase, esta saliva primdria ¢ modificada ao nivel dos ductos. Estes
sdo impermeaveis a 4gua e modificam a saliva primaria pela reabsor¢ao dos ides sodio e

cloreto e adicao dos ides bicarbonato e potassio, o que resulta numa saliva secundaria
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hipotonica, com baixa concentra¢io de sdédio em relagdo ao plasma (Pedersen et al., 2018;

Roblegg et al., 2019).

3.6 Funcodes da saliva
A saliva tem um papel primordial na prote¢ao da cavidade oral e na manutengao das

suas fungdes (Dawes et al., 2015; Duruk & Eser, 2016; Roblegg et al., 2019).

As suas fungdes sao: (Carpenter, 2013; Dawes et al., 2015; de Almeida et al., 2008;
Humphrey & Williamson, 2001; Roblegg et al., 2019).

» Lubrificagdo e hidratagcao

= Atividade antimicrobiana

» (Capacidade tampao

* Manuten¢do da integridade dentaria
= Paladar e digestdo

= Cicatrizagado de feridas

3.6.1 Lubrificacio e hidratacao

As propriedades viscoelasticas da saliva permitem a sua difusdo e reten¢do nas
superficies verticais da mucosa oral. Esta fornece lubrificacdo e protegao aos tecidos orais
contra irritantes mecanicos, quimicos e térmicos. (Carpenter, 2013; Dawes et al., 2015;

Roblegg et al., 2019).

A saliva ¢ responsavel pela criagdo de um recobrimento seromucoso (pelicula de
esmalte) que atua como uma barreira protetora da cavidade oral contra agentes irritantes,
como, por exemplo, enzimas proteoliticas e hidroliticas produzidas pelo tartaro dentario,
agentes cancerigenos provenientes do tabaco e desidratacao propiciada pela respiragao
oral (Humphrey & Williamson, 2001). A camada protetora induz ainda uma lubrificagdo
responsavel pela prevencdo do desgaste e chipping dentario, aquando da mastigacdo

(Dawes et al., 2015; Roblegg et al., 2019).

Os principais componentes lubrificantes da saliva sdo as mucinas produzidas pelas
glandulas salivares minor (Humphrey & Williamson, 2001), que formam uma barreira

fisica altamente eficaz na manuten¢do da lubrificacao (Roblegg et al., 2019).

A existéncia de um fluxo salivar continuo, propiciado pelas glandulas salivares,

permite que exista uma lubrificagdo continua da cavidade oral, o que a torna menos
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suscetivel a fenomenos abrasivos. A degluticdo desta saliva propicia a eliminagdo de
microrganismos, células epiteliais descamativas, leucocitos e restos alimentares, o que
contribui para a prevencao de infegdes retrogradas das glandulas salivares, através da

propagacao de microrganismos pelas vias ductais (Dawes et al., 2015).

3.6.2  Atividade antimicrobiana
A saliva contém um elevado nimero de proteinas e péptidos que apresentam

propriedades antivirais, antifiungicas e antibacterianas (Dawes et al., 2015).

As mucinas produzidas pelas glandulas salivares minor sdo fundamentais para a
manuten¢do da hemostase bacteriana (Humphrey & Williamson, 2001; Roblegg et al.,
2019). Esta manutencdo ¢ conseguida através da modulacdo seletiva da adesdo de
microrganismos as superficies tecidulares, o que permite um controlo da colonizag¢do

bacteriana e fingica (Dawes et al., 2015; Humphrey & Williamson, 2001).

As glandulas salivares submandibulares e sublinguais produzem mucinas distintas das
glandulas salivares minor. Estas mucinas dividem-se em 2 tipos: mucinas de elevado peso
molecular, altamente glicosiladas- MG1- e mucinas de baixo peso molecular, de cadeia
peptidica glicosilada unica- MG2. As primeiras (MG1) aderem-se firmemente as
estruturas dentarias, contribuindo para a formagao de uma pelicula dentéria, altamente
protetora face a estimulos acidicos. As segundas (MG2), por sua vez, apresentam uma
aderéncia ao esmalte diminuida, o que faz com que sejam facilmente deslocadas. Sao
responsaveis pela agregacdo e eliminagdo de bactérias orais, como € o caso de

Streptococcus Mutans (Humphrey & Williamson, 2001).

O nivel de MGI1 ¢ superior em pacientes suscetiveis a caries dentarias e o nivel de
MG?2 ¢ predominantemente elevados em pacientes com maior resisténcia cariogénica

(Humphrey & Williamson, 2001).

Para além das mucinas, existem outros componentes salivares com propriedades
antimicrobianas. Alguns exemplos sdo as proteinas catidnicas (histatinas, estaterinas,
defensinas). As histatinas sdo responsaveis pela inibicdo do crescimento de infeg¢des
fingicas oportunistas, como € o caso da Candida Albicans; as estaterinas inibem ndo so
a cristalizagdo do fosfato de calcio proveniente da saliva, como também o crescimento de
bactérias anaerobias, e finalmente, as defensinas tém propriedades antibacterianas e

antivirais (Dawes et al., 2015).
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Outras proteinas relevantes sdo as aglutininas, lactoferrinas, cistatinas e proteinas
inibidoras da protease secretora de leucdcitos. As lactoferrinas sdo responsaveis pela
aglutina¢dao dos microrganismos. Esta aglutinagdo facilita a remog¢ao de microrganismos
através da degluticao e inibe a aderéncia dos mesmos as superficies orais. As lactoferrinas
inibem a atividade metabdlica de uma grande variedade de microrganismos patogénicos.
Por fim, as cistatinas e proteinas inibidoras da protease secretdria de leucdcitos inibem a
capacidade de os organismos metabolizarem proteinas salivares em aminoacidos (Dawes

etal., 2015).

Existem ainda lisozimas, peroxidades e imunoglobulinas. As lisozimas estdo
encarregues de danificar a camada de peptidoglicanos das paredes celulares bacterianas.
As peroxidades, através do peroxido de hidrogénio, convertem o tiocianato salivar em
hipocianato, um agente antibacteriano com maior potencial oxidativo. Por tultimo, as

imunoglobulinas, que impedem a colonizag@o das estruturas orais (Dawes et al., 2015).

3.6.3 Capacidade tampao

A capacidade tampao ¢ uma propriedade da saliva responsavel pela protecdo da
cavidade oral face a processos de desmineralizacdo (processos cariosos € erosivos)
(Roblegg et al., 2019; Dawes et al., 2015). O componente salivar com maior capacidade
tampao ¢ o 130 bicarbonato, seguido de péptidos ricos em histidina, ureia e fosfato

(Carpenter, 2013; Roblegg et al., 2019).

Perante exposi¢dao a um acido (endogeno ou exdgeno), a estimulagdo salivar promove
um aumento do ido bicarbonato (HCO7). Este tem a capacidade de se difundir na placa
e neutralizar os acidos. Ao reagir com os protdes H* vai formar acido carbonico e
posteriormente decompor-se em agua e dioxido de carbono, mediante agdo da enzima
anidrase carbonica. Assim, este 130 tem a capacidade de neutralizar os acidos € manter a

hemostase do pH (Carpenter, 2013; Dawes et al., 2015; Roblegg, 2019).

O equilibrio do pH ¢ mantido devido a presenca de fosfato e célcio do meio
circundante, histatinas, sialinas e outros produtos alcalinos (gerados pela atividade

metabolica bacteriana), aminoacidos, péptidos, proteinas e ureia (Llena-Puy, 2006).

Quando o pH critico de desmineralizacao ¢ atingido (5.5), inicia-se um processo de
dissolucao de hidroxiapatite, que liberta fosfato, na tentativa de restaurar o equilibrio do
pH. Perante um pH superior a 6, a saliva encontra-se sobressaturada de fosfato (Llena-
Puy, 2006).
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Enquanto o ido bicarbonato se difunde na placa, a ureia ¢ metabolizada na placa e

liberta aménia que aumenta o pH salivar para valores de 6-7 (Roblegg, 2019).

E ainda importante referir que a capacidade tampao ¢ diretamente proporcional ao
fluxo salivar. Este fendémeno protetor estd diminuido no fluxo salivar ndo estimulado e

aumenta aquando da mastigacao (Roblegg, 2019).

3.64 Manutencio da integridade dentaria
A saliva ¢ essencial na prevengao das caries dentarias e na formagdo da pelicula de

esmalte adquirida (PEA) (Carpenter, 2013; Dawes et al., 2015; Llena-Puy, 2006).

3.64.1 Prevencao das caries dentarias

O papel que a saliva representa na preven¢ao das caries dentarias pode ser resumido
em quatro aspetos: eliminacdo e dilui¢do de agucares e outras substancias, capacidade
tampdo, acdo antimicrobiana e equilibrio entre processos de desmineralizagdo e

mineralizacdo (Llena-Puy, 2006).
A capacidade tampao e a acdo microbiana sdo aspetos abordados anteriormente.

Aquando da ingestdo de hidratos de carbono, o agucar ¢ diluido na saliva, o que
aumenta exponencialmente a concentragdo de agucar salivar (esta aumento ocorre muito
rapidamente no inicio e, em seguida, mais lentamente). O aumento da concentragdo de
acucar salivar estimula as glandulas salivares, que secretam mais saliva, o que resulta
num aumento do fluxo salivar. Mesmo apo6s a degluticdo alimentar, algum aglcar
permanece na boca. Esse actlicar vai ser gradualmente diluido, o que obriga a secre¢do de
pequenas quantidades de saliva (saliva ndo estimulada), fazendo com que o fluxo salivar
retorne aos seus valores normais. Consequentemente, um valor elevado de saliva ndo
estimulada aumenta a velocidade de remocao do agucar, o que explica o risco aumentado
de caries em pacientes com uma taxa de fluxo salivar ndo estimulado baixa (Llena-Puy,

2006).

Os componentes i6nicos da saliva (calcio, fosfato e fllior) apresentam um papel
primordial na remineralizagdo da estrutura do esmalte dentario alterada (Dawes et al.,

2015).

Quando o pH salivar atinge o valor critico de desmineralizacao (5.5), a saliva torna-

se supersaturada com calcio em relag@o a hidroxiapatite, (que € a principal componente
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mineral dentaria), o que evita a dissolu¢cdo dentéria aquando exposi¢do a fluidos orais,

alimentos e dietas particularmente acidicas (Carpenter, 2013; Roblegg et al., 2019).

O fltor nao so6 acelera o processo de remineralizagdo a um pH mais baixo (4.5), como
ainda promove a formacao de cristais de fluorapatite, que sdo mais resistentes que os de

hidroxiapatite ao pH critico de dissolucdo (5.5) (Dawes et al., 2015).

Este processo ¢ regulado por estaterinas e proteinas ricas em prolina (PRPs),

responsaveis pela regulacdo da precipitacdo espontanea destes ides (Roblegg et al., 2019).

3.6.4.2 Formacao de pelicula de esmalte adquirida (PEA)

A pelicula de esmalte adquirida ¢ uma camada fundamentalmente proteica, com a
presenga de alguns lipidos, que recobre todas as superficies de esmalte, a dentina
subjacente ou o cemento, quando a perda de esmalte leva a sua exposicdo. A PEA pode
conter até 130 tipos distintos de proteinas, sendo que destas 14.4% sdo oriundas das
glandulas salivares, enquanto as restantes t€ém origem celular (67.8%) e plasmatica
(17.8%). As proteinas celulares derivam de células epiteliais orais descamadas e as
proteinas plasmaticas derivam do fluido gengival crevicular. A sua espessura varia de
0.3-1.1pm, em diferentes localizacdes na cavidade oral, de acordo com a sua

suscetibilidade a forgas abrasivas (Dawes et al., 2015).

A PEA ¢ um lubrificante renovavel, que se desenvolve segundos apds a exposicao de
uma superficie de esmalte a saliva. Esta tem um papel fundamental na preveng¢ao de lesdes
nao cariosas (abrasdo, erosdo e abfracdao). Dado que a PEA recobre todas as superficies
dentarias, a sua composicdo tem implicacdes na determinacdo dos tipos de
microrganismos que formam a camada inicial de placa bacteriana (Dawes et al., 2015;

Roblegg et al., 2019).

’

A placa bacteriana carateriza-se por um biofilme que recobre as estruturas orais. E
parcialmente celular, fundamentalmente bacteriana e parcialmente acelular, de origem
bacteriana, salivar e alimentar. Surge como um deposito de colorag¢do branca-amarelada,
que adere fortemente ao dente e ndo ¢ desalojada pela mastigagdo, jatos de ar ou agua (ao
contrario da matéria alba, composta por restos de camada, células de descamacao,
leucocitos e bactérias ndo aderidas). Este biofilme fornece a estrutura ideal para a

colonizagdo bacteriana e formagao de tartaro dentario (Llena-Puy, 2006).
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3.6.4.3  Paladar e digestao
As mucinas, para além de serem os principais lubrificantes orais, prestam ainda

auxilio na mastigagdo, processamento alimentar, degluticio e fala (Humphrey &

Williamson, 2001; Roblegg et al., 2019).

A saliva é fundamental no humedecimento de alimentos hidrofilicos e hidrofobos, o
que permite a formacao do bolo alimentar e o seu envolvimento em mucina, o que auxilia,
tanto a degluti¢do, como a clearence. E ainda responsavel pela estimulagdo dos recetores
gustativos das papilas gustativas, localizadas na lingua (Carpenter, 2013; Dawes et al.,

2015; Roblegg et al., 2019).

A o-amilase € a enzima predominante na composic¢ao proteica da saliva. Esta enzima
¢ considerada um bom indicador de correta funcao das glandulas salivares. A maior parte
desta enzima (80%) ¢ sintetizada na parétida, sendo a restante parte sintetizada nas

glandulas sublinguais e submandibulares (de Almeida et al., 2008).

Esta é responsavel pela iniciagdo do processo digestivo, nomeadamente na divisao
do amido em maltose, maltotriose e dextrinas. Porém, a sua atividade é limitada a
cavidade oral, uma vez que, em contacto com o suco gastrico, esta enzima € inativada. O
paladar ¢ obtido através da interacao das substancias gustativas com recetores gustativos

especificos, presentes nos botdes gustativos (Dawes et al., 2015; de Almeida et al., 2008).

A hipotonicidade da saliva, caraterizada por baixos niveis de glucose, sodio, cloro
e ureia, assim como a sua capacidade promotora de dissolugdo, permite que os botdes
gustativos realizem a diferenciagdo de sabores. A dissolugcdo dos alimentos permite a
distribui¢@o dos seus produtos pela cavidade oral, até aos botdes gustativos. Além disso,
a saliva contém na sua composi¢do gustatina, uma proteina essencial a maturacdo destes

recetores (Dawes et al., 2015; de Almeida et al., 2008).

Os cinco sabores que existem sao doce, salgado, amargo, azedo e umami (Dawes
et al., 2015). Relativamente a estimulacdo gustativa, o estimulo citrico (que acomete um
sabor azedo) ¢ aquele que gera maior fluxo salivar (Carpenter, 2013; Roblegg et al.,

2019).

A saliva atua ainda a nivel do olfato, na medida em que desencadeia a libertacao

dos odores alimentares (Carpenter, 2013; Roblegg et al., 2019).
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3.6.4.4  Cicatrizagdo de feridas

Clinicamente, os tecidos orais apresentam hemorragias menos prolongadas que
outros tecidos. Assim, pode atribuir-se a saliva uma funcao de regeneracao tecidular.
Estudos experimentais verificaram que a adicdo de saliva ao sangue resulta numa
diminui¢ao do tempo de coagulacdo, assim como num aumento de contragdo cicatricial,
potenciado pela existéncia de fatores de crescimento epidérmicos na saliva (de Almeida

etal., 2008).

Além dos fatores de crescimento epidérmicos, que promovem a proliferagao de
células epiteliais, a saliva apresenta outros componentes que atuam na cicatrizacao de
feridas. Sao estes os fatores tecidulares, que aceleram a hemostase; o fator de crescimento
endotelial vascular, que estimula a angiogénese, favorecendo o aporte de oxigénio,
nutrientes e células para o local da lesdo e a histatina 1, que favorece a migracao de células

epiteliais e fibroblastos (Dawes, 2015).

3.6.4.5 Outras fungdes

Para além de todas as fungdes supracitadas, a saliva pode ainda auxiliar no
diagnéstico de doengas orais e sistémicas. As doencas orais que podem ser diagnosticadas
através da saliva sdo as caries dentarias, doenga periodontal, cancro oral e sindrome de
Sjogren, enquanto que as doencas sistémicas sdo a diabetes mellitus, doencas
cardiovasculares, infegdes virais, varios tipos de cancro (cancro da mama, cancro do
pancreas, cancro do pulmao e cancro da préstata), e ainda outras situagdes patoldgicas
como ¢ o caso das ulceras géstricas, gastrites cronicas, doengas hepaticas e insuficiéncia

renal cronica (Zhang et al., 2016) .

A saliva de pacientes com insuficiéncia renal cronica apresenta niveis elevados de
oxido nitroso. Apds hemodidlise, a saliva destes pacientes apresenta niveis elevados de
imunoglobulina (IgA e IgQG) e proteina C reativa. Deste modo, os niveis salivares de IgA,
IgG, 6xido nitroso e proteina C reativa podem ser relevantes na monotorizagao da doenca

renal (Zhang et al., 2016).

42



Desenvolvimento

4 XEROSTOMIA

4.1 Definicao de Xerostomia

Xerostomia deriva dos termos gregos xeros € stoma, que significam seco e boca,
respetivamente (Bossola, 2019). A definicdo de xerostomia ndao ¢ consensual na
literatura, sendo muitas vezes confundida com a definicdo de hipossialia (Mortazavi et

al., 2014; Wilczynska-Borawska et al., 2012).

A xerostomia ¢ a sensacao de boca seca, que pode ou nao estar acompanhada de
uma diminui¢do do fluxo salivar (Bossola et al., 2013, 2018; Bossola, 2019; Bossola &
Tazza, 2012b; Bruzda-Zwiech et al., 2018; Fan et al., 2013; Lépez-Pintor et al., 2017,
Mortazavi et al., 2014). Estd amplamente descrito na literatura que esta condi¢ao afeta a
saude oral dos pacientes e diminui a sua qualidade de vida (Bossola, 2019; Fan et al.,

2013; Lopez-Pintor et al., 2017; Mortazavi et al., 2014; [.-C. Yu et al., 2016).

Ao contrario da xerostomia, que € um sintoma subjetivo, a hipossialia ¢ um sinal,
objetivamente caraterizado pela diminuicdo do fluxo salivar secretado (Agostini et al.,
2018; Bots, Brand, Veerman, Valentijn-Benz, et al., 2005; Mortazavi et al., 2014). A
hipossialia carateriza-se por valores de saliva ndo estimulada (repouso) abaixo de
0.1mL/min e saliva estimulada abaixo de 0.7mL/min. Esta condi¢do esta presente em
12.1% da populacdo geral. Num estudo realizado em 2017, a incidéncia de hipossialia em
pacientes hemodialisados foi de 53,33% para saliva ndo estimulada e de 36.66% para
saliva estimulada. Nesse mesmo estudo, ndao foi encontrada nenhuma relacao entre os
valores da saliva estimulada e ndo estimulada, com xerostomia. A xerostomia pode entao
ser acompanhada de hipossialia, mas esta associagdo nem sempre estd presente (Lopez-

Pintor et al., 2017).

Wilcynska-Borawska et al. dividem a xerostomia em 2 tipos: xerostomia vera e
xerostomia spura. A primeira carateriza-se por uma redu¢do patoldgica da secregdo
salivar, que ocorre quando a secre¢do salivar basal ¢ igual ou inferior a 0,1mL/min, e a
secrecdo salivar estimulada € igual ou inferior a 0,5mL/min. A segunda, por sua vez,
ocorre em individuos que apresentam uma secrecao salivar preservada em que a queixa
de secura oral decorre de disturbios psicologicos do comportamento, como, por exemplo,

neuroses (Wilczynska-Borawska et al., 2012).
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Outros autores, como Fan et al., consideram que a xerostomia esta diretamente
relacionada com o fluxo salivar, isto ¢, que uma diminui¢ao do fluxo salivar causa

xerostomia (Fan et al., 2013).

Por outro lado, num estudo realizado em 2017 por Lopez-Pintor et al., concluiu-
se que a xerostomia ndo ¢ dependente da hipossialia. Os autores verificaram que a
hipossialia ndo estava presente em todos os casos de xerostomia e apontam ainda os
fatores psicologicos como uma possivel justificacdo para essa auséncia (Lopez-Pintor et

al., 2017).

4.2 Epidemiologia de Xerostomia
A xerostomia afeta 20% da populagdo em geral e 30% dos individuos com mais

de 65 anos (Epstein & Beier Jensen, 2015; Wilczynska-Borawska et al., 2012).

Na populacdo idosa europeia, a prevaléncia de xerostomia varia de 6% a 30%

(Lopez-Pintor et al., 2017).

Uma revisao sistematica e meta-analise de 2018 concluiu que a prevaléncia de
xerostomia varia de 0,01% e 45%. Em contrapartida, a prevaléncia de hipossialia varia
de 0,02% e 40%. Os grupos mais afetados sd@o os constituidos por individuos do sexo
feminino, assim como o grupo dos idosos (Agostini et al., 2018; Sivaramakrishnan &

Sridharan, 2017).

A xerostomia ¢ um problema frequentemente encontrado em pacientes com
patologias renais (Bossola & Tazza, 2012) e constitui um dos principais efeitos adversos

da dialise (Yu et al., 2016).

Segundo Bossola & Tazza, em 2012, a prevaléncia de xerostomia em pacientes
hemodialisados era de 28,2% a 66,7% (Bossola & Tazza, 2012). Em 2019, esse valor foi
atualizado, por Bossola, para 28% a 67% (Bossola, 2019). Para Lopez-Pintor et al., a
prevaléncia variava de 32% a 81%, em 2020 (Lopez-Pintor et al., 2020) .

Uma revisao sistematica e meta-analise realizada por Kumar et al. (2021) analisou
4 estudos que avaliavam a prevaléncia de xerostomia em pacientes hemodialisados, que
variava de 36.2% a 74.20% e concluiu que a prevaléncia da mesma, neste grupo ¢ de

52,3% (Nanditha Kumar et al., 2021).
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4.3 Etiologia de Xerostomia

A etiologia da xerostomia ¢ multifatorial (Nanditha Kumar et al., 2021; Lopez-
Pintor et al., 2017). Doengas sistémicas, condigdes psicoldgicas, uso de estupefacientes,
medicamentos com efeito anticolinérgico, ingestao de alcool, radioterapia da cabeca e
pescogo, stress e ansiedade sdo fatores de risco (Lopez-Pintor et al., 2020; Mortazavi et

al., 2014; Wilczynska-Borawska et al., 2012).

Nos pacientes com Insuficiéncia Renal Cronica sdo ainda fatores a salientar a
idade avancada, doencas sistémicas, medicagdo, respiracao oral, apneia do sono, atrofia
e fibrose do parénquima salivar, diminui¢cdo do fluxo salivar, alteragcdes na composi¢cdo
salivar, restricdo da ingestdo de fluidos, hipertensao arterial e diabetes mellitus (Bossola

& Tazza, 2012; Lopez-Pintor, 2017; Nanditha Kumar et al., 2021).

Na populacdo em geral, verifica-se um aumento da disfuncdo das glandulas
salivares com o aumento da idade, assim como um aumento de xerostomia, que pode
resultar, tanto do aumento da idade como da severidade da disfun¢do glandular. Em
pacientes hemodialisados existe uma relagao inversamente proporcional entre a idade e o
fluxo salivar (Bossola & Tazza, 2012a; Hopcraft & Tan, 2010; Postorino et al., 2003;
Roumelioti et al., 2011).

As vérias doengas relacionadas com a xerostomia podem ser divididas em:
doencas endocrinas, infe¢des virais, infecdes bacterianas, doengas granulomatosas,

doengas autoimunes, doencas metabolicas e outras (Mortazavi et al., 2014).

Na Tabela 6 estao representados exemplos de cada uma destas patologias.

45



Xerostomia em doentes com Insuficiéncia Renal Cronica Hemodialisados

Tabela 6 - Patologias relacionadas com xerostomia (Mortazavi et al., 2014).

Diabetes Mellitus
Doencas da Tiroide
Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)

Doengas sistémicas

Virus da Hepatite C
Infecdes virais Virus Epstein-Barr
Citomegalovirus
Virus humano t-linfotrépico tipo 1
InfecOes bacterianas Actinomicose

Sindrome de Sjogren
Artrite reumatoide
Doencas autoimunes Luapus sistémico eritematoso
Cirrose biliar primaria
Esclerodermia
Sarcoidose
Tuberculose
Hemocromatose
Amiloidose
Insuficiéncia Renal Cronica Terminal
Displasia ectodérmica
Outras Doenca do enxerto vs hospedeiro
Transplante hematopoiético de células estaminais
Doenca de Parkinson

Doencas granulomatosas

Doencas metabolicas

4.4 Medicacoes Associadas a Xerostomia

Como referido anteriormente, a medicagdo ¢ um fator de risco para a xerostomia,
sendo esta a principal reacdo adversa dos medicamentos orais (Bossola, 2019; Scully,
2003). Existem mais de 5 centenas de medicamentos que apresentam xerostomia como
efeito adverso (Wilczynska-Borawska et al., 2012) e s3o varias as medicacdes
comumente administradas a pacientes hemodialisados que causam ou agravam a
xerostomia (Nanditha Kumar et al.,, 2021). Os principais farmacos com potencial
xerostomizante sdo antidepressivos, benzodiazepinas, antipsicoticos, hipndticos,
opioides, anti-histaminicos, anti-hipertensores, broncodilatadores, inibidores da bomba
de protdes, descongestionantes (efedrina), aspirina e medicamentos utilizados para o
tratamento da enxaqueca (rizatriptano) ((Bossola & Tazza, 2012a; Millsop et al., 2017;
Wilczynska-Borawska et al., 2012).

A Tabela 7 apresenta grupos farmacoldgicos com potencial xerostomizante.
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Tabela 7 - Medicagdo com potencial xerostomizante. Tabela adaptada de Bossola & Tazza, 2012.

Agentes triciclicos
Agonistas da serotonina
Inibidores da recaptacio de norepinefrina
Inibidores da recaptacio de serotonina
Promazina
Triflupromazina
Antipsicéticos Mesoridazina
Clozapina
Olanzapina
Azatadina
Bronfeniramina
Clorfeniramina
Dexclorfeniramina
Hidroxizina
Fenindamina
Clonidina
Metildopa
p-bloqueadores
Inibidores da enzima conversora da angiotensina

Antidepressivos

Anti-histaminicos

Anti-hipertensores

Agentes para o tratamento

Rizatriptano
das enxaquecas
Aspirina (uso diario)
Cl
Benzodiazepinas gmaZepam
R Lorazepam
Hipnoticos
Obidides Tramadol
P Morfina
Descongestionantes nasais Efedrina
Inibidores da bomba de Omeprazol

protoes

A polimedicagao ¢ definida como o uso igual ou superior a 4-5 medicamentos em
simultaneo. Esta condi¢do aumenta o risco de xerostomia (Nanditha Kumar et al., 2021).
A maioria dos farmacos com potencial xerostomizante exerce o seu efeito através de
atividade anticolinérgica no recetor muscarinico da acetilcolina M3 ou através de
mecanismos de agdo central nos centros cerebrais, que reduzem a secre¢do de fluidos

(Scully, 2003).

As benzodiazepinas diminuem o fluxo salivar através dos recetores de
benzodiazepinas das glandulas salivares e através de acdo indireta nas glandulas salivares,

pelos recetores centrais de benzodiazepina (Lopez-Pintor et al., 2017).

Os diuréticos causam uma diminui¢ao geral do volume do fluido intra e
extracelular e consequentemente, diminuem a taxa de fluxo salivar (Lopez-Pintor et al.,

2017).
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A terapia anti-hipertensiva pode resultar em disfungdes glandulares, através de
varias formas. Os anti-hipertensores que atuam nos recetores alfa-2-adrenérgicos ativam
o recetor alfa-2 adrenérgico localizado na parte lateral do hipotadlamo, e essa ativagcao tem
efeitos anti salivatorios, o que faz com que estes farmacos causem xerostomia

frequentemente (Lopez-Pintor et al., 2017).

Os bloqueadores dos canais de calcio inibem os canais dependentes de voltagem,
0 que resulta na diminui¢do da concentragdo de calcio. Estes farmacos diminuem a
acetilcolina induzida pelo célcio, que, por sua vez inibe a salivagdo (Lopez-Pintor et al.,

2017).

A existéncia de uma relagdo entre xerostomia e pacientes hemodialisados
hipertensivos ¢ consensual na literatura. Porém, a causa da xerostomia nestes casos ndo ¢
clara. E dificil concluir se a xerostomia esta associada a hipertensdo ou se esta associada

ao tratamento da mesma, através de anti-hipertensores (Lopez-Pintor et al., 2017).

Fatores como respiragdo oral, apneia do sono e diabetes mellitus também causam
ou potenciam xerostomia. A respiracao oral, presente nos pacientes que sofrem de apneia
do sono, ¢ responsavel pelo aumento da evaporacdo de 4gua presente na boca,
contribuindo assim para a xerostomia. A diabetes mellitus, por sua vez, também contribui
para esta condicdo, uma vez que pacientes com pior controlo glicémico apresentam
sintomas (boca seca, alteracdes do paladar e dores na mucosa) mais severos,
comparativamente a pacientes com um controlo glicémico adequado. A diabetes mellitus,
assim como as perturbacdes no controlo glicémico, podem causar danos no parénquima
glandular e propiciar alteragdes na microcirculacdo das glandulas salivares, como por
exemplo, desidratacdo (Bossola & Tazza, 2012; Chuang et al., 2005; Lépez-Pintor et al.,
2017).

4.5  Diagnostico de Xerostomia

Aquando do diagndstico de xerostomia, o Médico Dentista deve fazer um
diagnostico diferencial entre xerostomia e hipossialia A etiologia subjacente a xerostomia
pode ser dividida em 2 categorias: doengas sistémicas e fatores locais (Millsop et al.,

2017).

Deste modo, o diagnostico deve ser o mais minucioso possivel. Para tal, deve

englobar a historia clinica (doencas locais ou sistémicas, traumas e medicacao), questdes
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sintomaticas (“Sente a boca seca quando ingere alimentos?”, “Tem dificuldades a ingerir
alimentos?”, “Precisa de beber agua para engolir alimentos secos?”), exame fisico
(presenca de labios fissurados, exame extra-oral das glandulas salivares major ¢ dos
nodulos linfaticos e examinacao intraoral dos tecidos moles, pegas dentarias e
periodonto). De seguida devem ser realizados testes salivares para aferir a secregao salivar
(saliva estimulada e ndo estimulada). Podem ainda ser pedidas andlises serologicas
(hemograma, imunoglobulinas, velocidade de sedimentacao e marcadores autoimunes) e
exames complementares de diagndstico, como a sialografia, cintigrafia, ressonancia

magnética, tomografia computorizada e ultrassonografia) (Napenas et al., 2009).

O diagnostico das disfuncdes glandulares deve ser feito através de métodos
objetivos e métodos subjetivos. Os métodos objetivos reunem testes salivares (sialometria
e teste de Schirmer), testes da superficie mucosal (bidpsias, teste de Ferning e mucos®),
analises funcionais (cintigrafia e teste de Wafer), qualitativas (teste de composi¢ao salivar
e teste de proteinas totais) e morfologicas (sialografia, ultrassonografia, ressonancia
magnética e tomografia computorizada). Por sua vez, os métodos subjetivos envolvem
questionarios como o Xerostomy Inventory (X1), Summated Xerostomy Inventory (XI-PL)

(Saleh et al., 2015; Thomson et al., 2011).

4.5.1  Xerostomy Inventory (XI)

O Xerostomy Inventory ¢ um questionario fidedigno elaborado por Thomson em
1999 que avalia a presenca e severidade de xerostomia. E composto por 11 questdes que
englobam os aspetos comportamentais e experienciais desta condi¢cdo. Os pacientes
devem responder a cada questdo tendo em consideracdo as 4 semanas precedentes ao
questionario. A cada uma das questdes ¢ atribuida uma resposta numérica de 1 a 5. As
respostas sdo validadas numa escala de Likert, onde a pontuagdo de 1 corresponde a
“nunca” e a pontuacgdo de 5 corresponde a “frequentemente”. No final, somam-se todas
as pontuacgdes e o valor total varia de 11 (“sem boca seca”) a 55 (“boca extremamente

seca”) (Bossola, 2019; Bossola & Tazza, 2012a; Fan et al., 2013; Thomson et al., 2011).

O questionario ¢ composto pelas seguintes questoes: “Eu bebo liquidos para
engolir melhor a comida”; “Sinto a boca seca durante as refei¢des”; “Levanto-me a meio
da noite para beber”; “Sinto a boca seca”; “Tenho dificuldades a comer alimentos secos”;

“Chupo rebugados ou chupachups para aliviar a boca seca”; “Tenho dificuldades a engolir
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certos alimentos”; “Sinto a pele da cara seca”; “Sinto os olhos secos”; “Sinto os labios

secos”; “Sinto o interior do nariz seco” (Thomson et al., 2011).

4.5.2  Summated Xerostomy Inventory (SXI-PL)

O Summated Xerostomy Inventory € uma versdo resumida do Xerostomy
Inventory, desenvolvida em 2011 pelo mesmo autor. Na versdo original, as 11 questdes
ndo eram todas direcionadas a cavidade oral, pelo que ndo avaliavam necessariamente a
boca seca. Assim, a nova versdo inclui apenas 5 questdes, todas elas direcionadas a
cavidade oral. Cada questao pode ter 3 respostas, também validadas numa escala Likert,
que variam consoante a frequéncia dos sintomas (l=nunca; 2=ocasionalmente e 3=
frequentemente). As questdes incluidas nesta versdao resumida sdo: “Sinto a boca seca
durante as refeicoes”; “Sinto a boca seca”; “Tenho dificuldades a comer alimentos secos”;
“Tenho dificuldades a engolir certos alimentos” e “Sinto os labios secos” (Thomson et

al.,, 2011).

4.5.3  Pergunta Unica

O método da pergunta unica pode ser utilizado para confirmar a validade do
Xerostomy Inventory. Este método consiste numa pergunta “Com que frequéncia sente a
boca seca?”. A semelhanca do Inventario da Xerostomia, as respostas a esta pergunta sio
validadas numa escala Likert, de 1 a 4 (1=nunca; 2= quase nunca; 3=as vezes; 4= muitas

vezes) (Bossola, 2019).

4.6 Sialometria

A sialometria ¢ um método objetivo de diagnostico de disfuncdo glandular,
utilizado no diagnoéstico diferencial entre xerostomia e hipossialia. Este exame, que avalia
a taxa de fluxo salivar, consiste na recolha de saliva total excretada ou na recolha de saliva
excretada por cada glandula salivar, individualmente. Esta recolha pode ser feita mediante
a aplicacdao de um estimulo (fluxo salivar estimulado) ou em repouso (fluxo salivar ndo

estimulado) (Saleh et al., 2015).

A saliva total excretada € a amostra mais comumente utilizada, sendo também a
mais facil de obter. Esta corresponde a uma secre¢ao complexa multiglandular composta
por tecido gengival, células epiteliais descamadas, microrganismos, produtos do
metabolismo bacteriano, restos alimentares, muco proveniente na cavidade nasal e

leucdcitos (Falcao et al., 2013).

50



Desenvolvimento

A taxa de fluxo salivar ndo estimulado reflete a funcdo das glandulas salivares
minor, por serem estas as principais responsaveis pela secrecdo salivar basal, e a taxa de
fluxo saliva estimulado reflete a funcao das glandulas salivares major. Se o estimulo
aplicado for mecanico, a principal glandula estimulada ¢ a parotida. Caso o estimulo seja
gustativo, sdo estimuladas as 3 glandulas salivares major (pardtida, sublingual e

submandibular) (Falcao et al., 2013).

Existem 4 métodos possiveis para a recolha da saliva em repouso: a drenagem
passiva, onde a saliva escorre passivamente da boca para o recipiente; a drenagem ativa,
onde o paciente espera que a saliva se acumule na boca e seguidamente descarta a saliva
para o recipiente; a suc¢ao, onde a saliva que se forma no pavimento da boca ¢ aspirada
e colocada no recipiente ¢ a absor¢do, onde a saliva € colhida através de uma bola de

algodao, gaze esterilizada ou zaragatoa, sendo no final pesada (Falcao et al., 2013).

Existem 3 estimulos distintos que podem ser utilizados para a obten¢ao do fluxo
salivar estimulado: estimulos mecanicos, através da mastigacao de agentes neutros como
pastilhas de parafina, silicone, pastilhas sem sabor; estimulos gustativos, através da
aplicagdo de 4cido citrico nos bordos laterais da lingua e absor¢ao, através da mastigagao
da zaragatoa previamente pesada. Nos 2 primeiros métodos a saliva ¢ recolhida e
depositada num recipiente, enquanto no tltimo método a zaragatoa ¢ recolhida e pesada

(Falcdo et al., 2013).

O paciente deve ser instruido a ndo comer, beber, fumar ou realizar higienizagdo
oral nas 2 horas precedentes a recolha da saliva. A recolha deve ser feita durante 5

minutos, independentemente da aplicacao de um estimulo ou nao (Falcdo et al., 2013).

4.7  Exames Complementares de Diagnostico
Os exames complementares de diagndstico permitem a identifica¢do de alteragdes

anatdmicas, assim como a evolu¢do da funcdo glandular (Saleh et al., 2015).

A cintigrafia fornece informacdo sobre o parénquima e a excre¢do salivar das
glandulas salivares major, ap0s a inje¢do intravenosa de partecenato. Esta ¢ uma técnica

de facil execucao, reprodutivel e bem tolerada pelos pacientes (Saleh et al., 2015).

A ressonancia magnética fornece imagens com alto contraste dos tecidos moles.
Na sialografia através de ressondncia magnética, ¢ a propria saliva que atua como

contraste para obtencdo das imagens. As desvantagens desta técnica sdo o elevado custo,
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a fraca disponibilidade e o elevado tempo de execugdo. Assim, a tomografia
computorizada torna-se mais vantajosa, visto ser um método mais acessivel. Este ¢ o
método de elei¢ao para o diagnostico de lesdes inflamatorias das glandulas salivares, visto
permitir a distingdo de lesdes malignas e benignas, mediante a injecdo de radiacao
ionizante que atua como contraste, sendo essa a sua principal desvantagem. A
ultrassonografia ¢ uma alternativa a esta técnica. Para além de ser menos dispendiosa,
também permite a diferenciacdo de lesdes intra e extra glandulares, assim como o
diagnostico diferencial de quistos, calculos e dilatagdes dos ductos salivares. Esta técnica

¢ ainda util no auxilio de drenagens e na realizagdo de bidpsias (Saleh et al., 2015).

4.8 Manifestacoes clinicas de Xerostomia

Nos pacientes hemodialisados, onde o fluxo salivar esta frequentemente
diminuido e a xerostomia esta frequentemente presente, esta condi¢cdo resulta em
dificuldades fonéticas, mastigatorias e deglutivas, halitose e disgeusia, falta de apetite,
risco acrescido de infecdes bacterianas e fingicas, como, por exemplo, Candida Albicans,
risco acrescido de caries dentarias, doenga periodontal, lesdes na mucosa, dificuldades na
utilizacdo de proteses dentarias, aumento da ingestdo de liquidos, que resulta num
aumento de peso interdialitico (Bossola & Tazza, 2012a; Loépez-Pintor et al., 2020;
Nanditha Kumar et al., 2021; Pham & Le, 2019; J. Yu et al., 2016). Num estudo realizado
em 2017, Honarmand et al., verificaram que as manifestagdes orais mais prevalentes em
pacientes hemodialisados eram tartaro, xerostomia e halitose, sendo que a hemorragia
dentaria foi a manifestacao oral menos prevalente (Honarmand et al., 2017). Todas estas
manifestagdes podem ter um impacto negativo na qualidade de vida, afetando as suas
atividades quotidianas e condicionar o sucesso da hemodialise (Bossola & Tazza, 2012;
Fan et al., 2013; Lopez-Pintor et al., 2020; Mortazavi et al., 2014; Pham & Le, 2019; Yu
et al., 2016).

Outras manifestagdes orais da xerostomia sdo labios atroficos e fissurados,
glossite, caries cervicais progressivas e mucosa oral seca e esbranqui¢ada (Mortazavi et

al., 2014).

Hopcraft & Tan referem ainda ldbios secos, queilite angular, infecdes
concomitantes de Candida Albicans e Staphylococcus Aureus, mucosa atrofiada,
ruborizada e desidratada, lesdes com processo de cicatrizagdo demorado, ulceragdes,

lingua fissurada, atrofia das papilas linguais, forte aderéncia da lingua ao palato ou ao
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pavimento da cavidade oral, deposicdo de restos alimentares, presenca de camadas finas
de tartaro, caries e candidiase oral (Hopcraft & Tan, 2010). Porém, Wilczynska-Borawksa
et al., consideram que pode existir uma progressao da xerostomia sem alteracdes orais

percetiveis (Wilczynska-Borawksa et al. 2012).

4.9 Relacido da xerostomia com doencas cardiovasculares e aumento da

morbilidade e mortalidade

O aumento da ingestao de liquidos consequente da xerostomia, excede muitas
vezes a ingestao de liquidos de um individuo saudavel. Assim, a xerostomia € responsavel
pelo aumento de peso interdialitico que terd que ser removido durante a sessdo de
hemodialise. A deplecdo rapida de fluidos corporais que ocorre nas sessdes de
hemodialise pode ter consequéncias na hemodinamica corporal, o que resulta em
instabilidades na circulacdo, que podem levar, entre outros, a episoédios de hipotensao
intradialitica severa e isquemia cardiaca e cerebral (enfarte agudo do miocardio e acidente
vascular cerebral isquémico). Assim, esta sobrecarga do sistema circulatorio, juntamente
com os danos isquémicos causados pela hemodialise, leva a uma deterioracao da fungao
cardiaca, podendo culminar na sua faléncia e morte do individuo (Wilczynska-Borawska

etal., 2012).

A presenga de um pH alcalino, juntamente com uma possivel diminui¢do da
secrecao salivar dificultam a remoc¢do de residuos alimentares, aceleram a
desmineralizacao dos tecidos dentarios duros, promovendo inflamagdo da polpa e de
tecidos periapicais € levam a uma rapida deposi¢cdo e mineralizacdo de tartaro. Os
depositos de tartaro sd3o um reservatorio de flora bacteriana (Actinobacillus
Actinomycetemcomitans, Prevotella sp., Porphyromonas Gengivalis, Bacteroides
Forsythus, Campylobacter sp., entre outros). Estes depdsitos supra e infra gengivais sao
focos inflamatorios, a partir dos quais se podem desenvolver inimeras infegdes sistémicas

(Wilczynska-Borawska et al., 2012).

A relacdo da xerostomia com o aumento da morbilidade e mortalidade em

pacientes hemodialisados estd esquematizada na Figura 3.
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Figura 3 - Xerostomia como causa provavel de morbilidade e mortalidade em paciente hemodialisados.
Esquema adaptado de Wilczynska-Borawska et al., 2012.

4.10 Tratamento da Xerostomia em pacientes hemodialisados
O tratamento da xerostomia deve incidir principalmente na alteracdo dos seus
fatores causais e na prevencao de qualquer agravamento das suas consequéncias na saude

oral (Han et al., 2015).

Para um tratamento eficaz, & fulcral determinar se existe ou nao um dano
irreversivel das glandulas salivares. Essa determinacdo pode ser feita através do exame
clinico da cavidade oral, sialografia, sialometria, sialocintilografia e histopatologia da
mucosa do labio inferior e das glandulas salivares submucosas minor (Wilczynska-

Borawska et al., 2012).

Caso exista um dano irreversivel das glandulas salivares, a administracdo de
sialagogos sistémicos ¢ ineficaz e ndo estd indicada (Wilczynska-Borawska et al., 2012).
Nestes casos, o tratamento ¢ sintomatico (aplicagdo de substitutos salivares e lubrificantes
e evitar alimentos potencialmente irritantes). Na auséncia de danos irreversiveis das
glandulas salivares, o tratamento adequado engloba o tratamento sintomatico, ajuste

medicamentoso, tratamento das anormalidades das glandulas salivares e estimulacdao da
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secrecdo salivar, através da estimulag@o local ou sistémica das glandulas salivares (Nérhi

etal., 1999).

A xerostomia induzida por farmacos ¢ frequentemente reversivel, através de
ajustes medicamentosos. A substituigdo de farmacos com elevado potencial
xerostomizante, a diminui¢ao do niimero de medicamentos administrados e a alteracdo
das suas dosagens podem fazer com que o fluxo salivar volte a atingir valores normais e,

consequentemente, atenuar a xerostomia (Han et al., 2015).

Outro método de controlo dos efeitos nefastos da xerostomia passa pelas
alteragdes dietéticas. Os pacientes devem evitar fumar, ingerir bebidas alcodlicas ou
cafeinadas (café, cha e refrigerantes). A manuten¢do de uma dieta pobre em sal também
podera ser eficaz na reducao da sede. Além disso, alimentos salgados ou picantes devem
ser evitados, dado o risco de dor aquando da ingestdo dos mesmos. (Bossola 2019;

Bossola & Tazza, 2012).

Na pratica clinica didria, as concentragdes de sodio utilizadas na solu¢dao de
hemodialise podem ser fixas (altas ou baixas) ou variaveis (individualizadas).
Concentracdes sodicas elevadas apresentam beneficios hemodinamicos e previnem
episodios hipotensivos. Apesar disso, as mesmas concentragdes reduzem a eliminagdo de
sodio, e, consequentemente, aumentam a sede. Os estudos que avaliam as alteracdes na
concentragdo de sodio da solugdo de hemodidlise como uma estratégia de redugao da sede
em pacientes hemodialisados apresentam resultados controversos e preliminares, ndo
existindo evidéncia cientifica de que a recomendagdo da utilizagdo de concentragdes
baixas de sédio resultard numa redugdo da sede e consequente redugdo do aumento de

peso interdialitico (Bossola 2019).

A prevencao das doencas orais estd indicada (adocao de medidas individuais,
aplicacdo de fluoretos, monitorizacdo periddica profissional e aplicagdo frequente de
medidas preventivas), independentemente da presenga ou auséncia de danos irreversiveis

nas glandulas salivares (Nérhi et al., 1999).

Em pacientes com hipossialia, as fun¢des da saliva podem ser mantidas caso exista
uma estimula¢@o salivar adequada. Quando essa ¢ insuficiente, a terapéutica de elei¢do
deve ser aquela que tenha a capacidade de lubrificar e hidratar os tecidos, providenciar
mineralizacdo do esmalte e o washout/clearence salivar. Para tal, sdo frequentemente

utilizados estimulantes topicos, a longo prazo (Epstein & Beier Jensen, 2015).
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As carateristicas desejadveis num produto tdpico sdo: alivio rapido dos sintomas,
estimulacdo salivar, efeito sustentado pela duragdo, sistemas de aplicagdo tdpica
continuada, acessivel (financeira e socialmente), assepsia (sem risco infecioso), auséncia
de efeitos adversos sistémicos, conveniéncia (armazenamento, portabilidade), textura e
sabores agradaveis, antialérgicos, sem alcool e com ph ndo acidico (Epstein & Beier

Jensen, 2015).

Em 2012, Bossola & Tazza, afirmaram que nao havia nenhum tratamento eficaz

para a xerostomia, em pacientes hemodialisados (Bossola & Tazza, 2012).

Os tratamentos que tém sido testados para o controlo da xerostomia atuam na
estimulacdo das glandulas salivares e apresentam resultados controversos ou

inconclusivos (Bossola et al., 2019).

Esta estimulagdo pode ser de origem mecanica (através do uso de pastilhas de
mascar, uso de elixires orais, sessdes de acupuntura e estimula¢do nervosa elétrica
transcutanea) ou farmacologica (através da prescri¢ao de sialagogos sistémicos como a
pilocarpina e a cevimelina, assim como de bloqueadores dos recetores de Angiotensina II
e inibidores da enzima conversora da Angiotensina II) (Bossola, 2019; Bots, Brand,

Veerman, Korevaar, et al., 2005; Garcia et al., 2019; L. Y. Yang et al., 2019).

Existem ainda tratamentos que passam pela aplicacao de sialagogos topicos, saliva
artificial, estimulagdo gustativa, restauracdo da fung¢do salivar e intervengdo psicoldgica
(Bellomo et al., 2015; Epstein & Beier Jensen, 2015; Lopez-Pintor et al., 2020; Nanditha
Kumar et al., 2021; J. Yu et al., 2016).

Niveis ligeiros ou moderados de xerostomia podem ser aliviados através da
estimulagdo mecanica e gustativa das glandulas salivares, através de pastilhas de mascar.
Nos casos mais severos de xerostomia, estdo indicadas as terapé€uticas paliativas com
recurso a saliva artificial ou terapéuticas com estimulacdo parassimpatica, como € o caso

da pilocarpina (Bots et al., 2005).

4.10.1.1 Estimulacao das Glandulas Salivares
4.10.1.1.1 Estimulantes Salivares Topicos
Pacientes com xerostomia devem evitar agentes que contenham substancias

cariogénicas (agicar) ou potencialmente danificadoras para os tecidos orais

(acidos/alcool) (Han et al., 2015).
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Pastilhas de mascar

Como referido anteriormente, o fluxo salivar pode ser induzido através de sabores,
aromas ¢ da propria mastigagdo. A estimulagdo mecanica através de pastilhas de mascar
combina todos estes estimulos e ¢ uma das técnicas mais utilizadas no tratamento da
xerostomia. Esta estimula as glandulas salivares, o que resulta num aumento da secre¢ao
de saliva, aumento do pH salivar e ainda tem um efeito anticariogénico (Garcia et al.,
2019; Duruk & Eser, 2016; Jagodzinksa et al., 2011). As pastilhas de mascar adocicadas
com substitutos do agucar como o xilitol ou sorbitol sdo preferiveis, devido ao seu

potencial anticariogénico (Millsop et al., 2017; Han et al., 2015).

As pastilhas de mascar s3o um método socialmente aceite, por serem discretas.
Porém, podem estar contraindicadas em pacientes idosos, devido a possivel utilizagdo de
proteses dentarias e presenga de artroses na articulagdo temporomandibular. Nestes casos,
estd indicado o uso de rebugados de xilitol, que se dissolvem na lingua, e oferecem maior

conforto aos pacientes (Han et al., 2015).

Os estudos que avaliam o sucesso das pastilhas de mascar em pacientes

hemodialisados tém resultados inconclusivos ou contraditérios (Bossola & Tazza, 2012).

Bots et al. (2005) concluiram que este método ¢ eficaz, tanto no alivio da
xerostomia, como na redugdo da sede, em pacientes hemodialisados. No final deste
estudo, que comparava o uso de pastilhas de mascar com o uso de saliva artificial, 60%
dos pacientes afirmaram preferir o uso de uma pastilha sem agucar, sendo que apenas
15% preferiram a saliva artificial. Os pacientes reportam que o uso de pastilhas era mais
simples, mais eficaz e com um sabor mais agradavel que o uso de saliva artificial (Bots

et al., 2005).

O estudo de Fan et al. (2013) comparou as pastilhas de mascar com o uso de
palhinha, para o controlo da sede em pacientes hemodialisados. O estudo concluiu que as
pastilhas de mascar foram eficazes na reducdo de xerostomia, diminuindo a sede
reportada pelos pacientes. Este estudo concluiu ainda que o uso de palhinhas diminui a
percecao de sede em pacientes com restri¢des a ingestao de liquidos, mas nao tem efeito

ao nivel da xerostomia (Fan et al., 2013).

Uma revisao da literatura realizada em 2018 analisou 12 estudos que avaliavam o

efeito das pastilhas de mascar no controlo da sede. Desses estudos, 5 verificaram um
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aumento do fluxo salivar, 7 verificaram uma diminui¢ao da xerostomia e 4 verificaram

uma reducao da sede relatada pelos (Garcia et al., 2019).

Por outro lado, ha estudos que concluem que as pastilhas nao sao eficazes. Um
estudo prospetivo realizado em 2011, por Jagodzinksa et al., avaliou o uso regular de
pastilhas de mascar por um periodo de 3 meses, em pacientes hemodialisados. O estudo
concluiu que as pastilhas de mascar nao sao eficazes no alivio da xerostomia, nao reduzem
a sede, nem diminuem a hidratacdo excessiva em pacientes hemodialisados, sendo
ineficazes no controlo do peso interdialitico. Apesar disso, os autores verificaram que os
pacientes preferiam este método de controlo de xerostomia, em vez da ingestdo de
liquidos, o que a estimulacdo mecénica das glandulas salivares através de pastilhas de
mascar num método bem aceite e reconhecido por parte dos pacientes. Os autores
salientam que a auto-percecdo da xerostomia ¢ altamente subjetiva, o que explica a
controvérsia dos resultados, causada pela preferéncia dos pacientes pelas pastilhas de

mascar (Jagodzinska et al., 2011).

Noutro estudo realizado por Duruk & Eser (2016), foi avaliada a eficacia deste
método na estimulagdo do fluxo salivar, alteracdo do pH e nos sintomas de boca seca,
através do uso de pastilhas de mascar, por 15 minutos, durante as sessdes de hemodialise.
O estudo concluiu que este método nao ¢ eficaz no aumento da secrecdo salivar, nem no
controlo dos sintomas de boca seca. Relativamente ao pH, o estudo concluiu que o mesmo
¢ ligeiramente mais alcalino no dia em que os pacientes mastigam a pastilha,
comparativamente com os dias em que nao se realiza este método. Porém, apesar de ndo
aumentar a secre¢do salivar, nem diminuir os sintomas de boca seca, a maioria dos
pacientes reportou uma opinido positiva sobre as pastilhas, principalmente pelo seu efeito

refrescante na cavidade oral (Duruk & Eser, 2016).
Elixires Orais

Um estudo realizado em 2016 por Yu et al., avaliou os efeitos de 2 tipos de elixires
orais na xerostomia e na taxa de fluxo salivar ndo estimulado, em pacientes
hemodialisados. Este estudo, duplamente cego, dividiu e analisou 3 grupos de pacientes:
um grupo ao qual foi atribuido um elixir constituido apenas por agua; um grupo a que foi
atribuido elixir de alcacuz e um grupo controlo (sem qualquer elixir). O estudo concluiu
que ambos os elixires aumentaram o fluxo salivar secretado. Porém, o elixir de alcaguz

foi o tinico eficiente na redugdo da xerostomia (Yu et al., 2016).

58



Desenvolvimento

Lopez-Pintor et al. (2020) avaliaram o impacto e a eficacia de sialagogos topicos
no tratamento da xerostomia, em pacientes hemodialisados, assim como o seu efeito no
aumento de peso interdialitico. Neste estudo, 25 pacientes hemodialisados foram
instruidos a utilizar 3 produtos topicos (elixir, pasta de dentes e gel) da marca Xeros
Dentaid®, durante 4 semanas. O estudo concluiu que a terapéutica com agentes tOpicos
aliviou significativamente os sintomas de xerostomia e diminuiu o aumento de peso
interdialitico, o que resulta num aumento da qualidade de vida dos pacientes (Lopez-

Pintor et al., 2020).
Acupuntura

A terapéutica com acupuntura ¢ eficaz na redug¢do de xerostomia induzida pela
radioterapia da cabeca e pescoco (Johnstone et al., 2001; Li et al., 2016; Meng et al.,
2012)

Yang et al. (2010) realizaram um estudo que avaliava a eficacia da acupuntura no
alivio da sede, em pacientes hemodialisados, no qual concluiram que a acupuntura podera

ser eficaz na reducgdo da sede e no aumento da secrecdo salivar (Li Yu Yang et al., 2010).

O estudo incluiu 28 pacientes que receberam acupuntura placebo 3 vezes por
semana, durante 4 semanas, seguida de verdadeira acupuntura, durante 0 mesmo periodo
de tempo e com a mesma frequéncia. O tratamento foi feito através de 2 pontos de
acupuntura: um localizado na linha média anterior do pescogo, € o outro localizado
posteriormente aos lobulos auriculares. No inicio do tratamento com acupuntura
“verdadeira”, a taxa de secre¢do salivar aumentou em 0.09+0.08 mL/min e, apds a
conclusdo do tratamento, aumentou em 0.12+0.08 mL/min. O tratamento foi igualmente
eficaz na reducdo da sede, visto que a intensidade da sede passou de 4.21+ 2.66, no inicio
do tratamento, para 2.43+2.32 (p=0.009), ap6s a conclusdo do tratamento (Yang et al.,
2010).

Outro estudo realizado em 2017 também provou a eficacia da terapéutica com
acupuntura auricular (TAA). Yang et al. (2017) realizaram um estudo que incluiu 26
pacientes hemodialisados, que foram submetidos a TAA, durante 4 semanas. No final do
tratamento, os valores do Summated Xerostomy Inventory diminuiram, passando de

10.08£2.26 (no inicio do tratamento), para 9.04£2.14 (p<0.05) (G. Yang et al., 2017).
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Estimulaciao Nervosa Elétrica Transcutanea (TENS)

A estimulagdo nervosa elétrica transcutanea corresponde ao uso, com fins
terapéuticos, de um dispositivo especifico, responsavel pela criagdo de uma corrente
elétrica, administrada através da superficie da pele, através de elétrodos. O impulso
elétrico criado ¢ ajustavel na frequéncia, intensidade e pulso e a dosagem do tratamento
¢ determinada pela frequéncia, intensidade, dura¢do (min) e longevidade do tratamento
(dias/semanas). (Hargitai et al., 2005; Sivaramakrishnan & Sridharan, 2017; L. Y. Yang
etal., 2019).

Este método tem sido utilizado em Medicina Dentdria para o tratamento de
disfungdes temporomandibulares, dor orofacial e no aumento da secrecdo salivar. A
principal vantagem quando comparado com sialagogos sistémicos, como a pilocarpina e

a cevimelina, ¢ a auséncia dos efeitos adversos reportados por estes (Iovoli et al., 2020).

A inervacdo sensitiva da parotida ¢ feita pelo auriculotemporal. A TENS, através
da estimulacdo deste nervo, vai também estimular a parétida. Este método ¢é eficaz no
aumento de secre¢do salivar, tanto em adultos saudaveis, como em pacientes com

xerostomia induzida pela radioterapia da cabeca e pescogo (Bossola, 2019).

O unico estudo que avalia o efeito de TENS no aumento da secregdo salivar em

pacientes hemodialisados foi realizado em 2019, por Yang & Chen.

O estudo incluiu 80 pacientes que foram aleatoriamente divididos em 2 grupos:
um grupo controlo, que recebeu uma dose placebo de TENS (50u; 2Hz) e um grupo de
tratamento (250p; 50Hz). A TENS foi aplicada nos pontos de acupuntura ST6 (localizado
no ponto mais alto do masséter, quando este estd contraido) (Alex Barbosa Nunes, 2014)
e TE17 (localizado posteriormente aos 16bulos auriculares). O tratamento foi realizado 3

vezes por semana, durante 3 semanas (Yang et al., 2019)

O aumento de fluxo salivar verificou-se apenas durante o tratamento € uma
semana apds o seu término. Nesse mesmo periodo de tempo, os pacientes referiram um
alivio na sensagdo de sede. O estudo concluiu que sdo necessarios mais estudos que
consigam comprovar a eficacia deste tratamento a longo prazo, em alternativa as

terapéuticas farmacoldgicas (Yang et al., 2019).
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4.10.1.1.2 Estimulantes Salivares Sistémicos
A prescricdo de sialagogos sistémicos esta indicada quando a terapia com

estimulantes salivares topicos ndo ¢ eficaz no alivio da xerostomia (Han et al., 2015).

A pilocarpina e a cevimelina sdo os farmacos mais utilizados no alivio da

xerostomia (Barbe, 2018).

A pilocarpina oral (5Smg 6/6horas) e a cevimelina oral (30mg 8/8h) sdo o
tratamento de elei¢do em pacientes com Sindrome de Sjogren que apresentem funcao

residual das glandulas salivares (Bossola, 2019).

Estes farmacos apresentam varios efeitos adversos: enxaquecas, nauseas, emese,
dispepsia, anorexia, tonturas, diarreia, hipotensdo, sudorese aumentada, desidratagdo,
poliaquiuria, aumento das secrecdoes nasais e lacrimais, dores articulares e
broncoconstri¢do, bradicardia (Barbe, 2018; Han et al., 2015; Sung et al., 2005). Assim,
a administragdo dos mesmos esta contraindicada em pacientes com doenca pulmonar
obstrutiva crénica, asma nao controlada, uveite aguda, glaucoma, litiase renal, litiase

vesicular e em casos de doengas cardiacas ou hepaticas (Han et al., 2015).

Salienta-se ainda que este farmaco deve ainda ser cuidadosamente administrado a
pacientes geriatricos, devido a elevada prevaléncia de efeitos adversos colinérgicos. A
sua administracdo também deve ser cuidadosamente ponderada em pacientes
polimedicados. Farmacos parassintomiméticos (antidepressivos e clozapina) podem
antagonizar os efeitos anticolinérgicos da pilocarpina e antagonistas beta adrenérgicos

podem causar complicagdes cardiacas (Barbe, 2018).

A administra¢do de sialagogos sistémicos deve ser feita a longo prazo. Os seus
resultados ao nivel de aumento de fluxo salivar e alivio dos sintomas de boca sede ndo se

verificam apos cessar a terapéutica (Bossola 2019; Han et al., 2015).
Pilocarpina

A pilocarpina (Salagen®) ¢ o tratamento de eleigdo para a xerostomia induzida
por radioterapia. Nestes casos, a pilocarpina ¢ administrada oralmente, durante ou apds
as sessoes de radioterapia. Até ser possivel avaliar o efeito do farmaco, sdo necessarias 3

doses diarias, de Smg, durante 3 meses (Barbe, 2018).

Dosagens de 5-7.5mg 3 a 4 vezes por dia ou de 10mg 3 vezes por dia sdo eficazes

e bem toleradas (Han et al., 2015).
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A pilocarpina ¢ um agente parassimpaticomimético com elevadas propriedades
muscarinicas, colinérgicas e de estimulagdo salivar. Este agente liga-se aos recetores
muscarinicos e exerce um elevado espetro de efeitos farmacoldgicos, entre os quais a
estimulagdo das glandulas lacrimais, sudoriparas e salivares (Barbe, 2018; Bossola, 2019;

Epstein & Beier, 2015).

O unico estudo que avalia a o efeito da pilocarpina em pacientes hemodialisados

foi realizado em 2005 por Sung et al.

Este estudo cruzado incluiu 60 pacientes hemodialisados com hiperdipsia e
comparou Smg de pilocarpina oral com uma solucao placebo. De um total de 35 pacientes
que concluiram o estudo, 9 foram excluidos devido a afeitos adversos (sudorese, emese €
diarreia) e 16 foram excluidos por ndo terem completado mais de 30% das doses. Apds 3
meses de administragdo de pilocarpina, verificou-se uma melhora significativa a nivel da
fala, secura oral e sede. Verificou-se ainda uma associacdo entre esses fatores e uma
diminui¢do no aumento de peso interdialitico. Os efeitos adversos foram mais comuns
durante os primeiros dias do tratamento e melhoraram apo6s 2 semanas. Estes foram
maioritariamente leves, havendo alguns moderadamente severos. O efeito adverso mais
frequente foi sudorese, e os restantes foram anorexia, tonturas, enxaquecas, diarreia e

dispepsia (Sung et al., 2005).

A principal limitacdo da pilocarpina é que a sua eficacia ¢ dependente da

continuidade do seu uso (Bossola & Tazza, 2012; Sung et al., 2005).
Cevimelina

A cevimelina (Evoxac®) também ¢ um agente parassimpaticomimético e um
agonista dos recetores muscarinicos. Este fadrmaco tem apresentado resultados
promissores no tratamento de pacientes com xerostomia induzida por radioterapia

(Bossola, 2019; Epstein & Beier, 2015; Han et al., 2015).

Este farmaco deve ser administrado numa posologia de 30mg, 3 a 4 vezes por dia.
Esta posologia, para além de ser bem tolerada pelos pacientes, ¢ eficaz no aumento do

fluxo salivar, assim como no alivio dos sintomas de xerostomia (Han et al., 2015).
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Bloqueadores dos recetores de Angiotensina II e Inibidores da Enzima Conversora

de Angiotensina II

A Angiotensina II ¢ uma hormona peptidica que atua como um regulador da sede.
Terapéuticas com bloqueadores dos recetores de angiotensina II e inibidores da enzima
conversora da angiotensina II diminuem os niveis séricos deste péptido e tém sido
utilizadas para diminuir a sede ¢ o aumento de peso interdialitico, em pacientes

hemodialisados. Porém, os resultados desses estudos sdo controversos (Bossola, 2019).

4.10.1.2 Substitutos Salivares

Os substitutos salivares mimetizam a saliva natural, atuam como lubrificantes e
hidrantes orais e enquadram-se numa terapéutica paliativa da xerostomia. A sua
administracdo estd indicada quando a estimulagdo mecanica e farmacologica das
glandulas salivares € ineficaz ou insuficiente. Estes encontram-se sobre a forma de sprays,
colutorios, pastas dentifricas e géis. Devem ser aplicados 3 a 4 vezes por dia, em
conformidade com a sua aderéncia e duragdo da eficacia (Barbe 2018; Bossola & Tazza,

2012; Han et al., 2015).

O produto ideal deve requerer um nimero minimo de aplicacdes e deve fornecer
uma hidratagdo intensa e duradoura da cavidade oral, sem efeitos adversos (Saleh et al.,

2015).

Estes agentes diferem nas formulagdes quimicas e na viscosidade. As suas
formulacdes contém carboximetilcelulose ou hidroxietilcelulose, responsaveis pelo
aumento da viscosidade do produto, mucinas, polietilenoglicol, poliglicerilmetacrilato,
azeite, 0leo de canola e extrato ou 6leo de linhaga (Bossola 2019; Barbe, 2018; Han, 2015;
Saleh, 2015). A preferéncia dos pacientes incide sobre os compostos que contém mucina,

por terem um efeito mais duradouro (Nérhi et al., 1999).

Estes compostos, apresentam ainda propriedades hidratantes superiores aos
compostos cujas formulagdes contém carboximetilcelulose. Os compostos com
formulacdes gelatinosas, a base de poliglicerilmetacrilato estdo indicadas em casos onde

o fluxo salivar ¢ reduzido (Saleh et al., 2015).

Em adicao aos substitutos salivares, a utilizagdo de azeite como lubrificante oral

também ¢ eficaz no controlo da xerostomia (Nérhi et al., 1999).
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Em pacientes ndo hemodialisados, onde ndo existem restricdes a ingestdo de
fluidos, a ingestao frequente de d4gua ¢ um método frequentemente adotado por pacientes
com xerostomia. Porém, os substitutos salivares proporcionam maior viscosidade e

protecao da mucosa oral (Saleh et al., 2015).

O unico estudo que avaliou a eficacia de substitutos salivares no alivio da
xerostomia em pacientes hemodialisados foi realizado por Bots et al., em 2005. Nesse
estudo, o uso de substitutos salivares durante 2 semanas, teve um impacto positivo na
percecdo da sede, apesar de ndo ter aliviado a xerostomia, nem ter aumentado o fluxo

salivar (Bots et al., 2005).

4.10.1.3 Restauragao da Fungao Salivar

A restauracao da fungdo salivar através da regeneragdo das glandulas salivares, de
engenharia tecidular das glandulas salivares ou de terapia genética ¢ uma potencial
estratégia emergente para o tratamento da xerostomia e hipossialia. Porém, os estudos
que incidem sobre esta tematica encontram-se ainda numa fase muito prematura e ¢
necessaria mais investigacdo para verificar se a restauracdo da funcdo salivar ¢ uma
estratégia eficaz no tratamento de pacientes com xerostomia, particularmente, os que

estao submetidos a hemodialise (Bossola & Tazza, 2012).

4.10.1.4 Intervencao Psicoldgica

Na literatura ndo existem muitos estudos sobre o controlo dos desejos alimentares
e da sede em pacientes hemodialisados. A maioria dos estudos engloba pacientes obesos
ou diabéticos e a eficacia de estratégias especificas utilizadas para o controlo dos desejos
alimentares e da sede nestes pacientes apresenta resultados conflituosos. Assim, a
evidéncia produzida pelos mesmos ndo pode ser aplicada em pacientes com Insuficiéncia
Renal. Alguns estudos realizados na populagdo em geral e em individuos obesos mostram
que estratégias de controlo como a supressao nao sdo sempre eficazes e podem conduzir
a um consumo excessivo, aumento da compulsdo alimentar e a outras desordens

alimentares (Yu et al., 2016).

A regulacdo da ingestdo de fluidos e da dieta através do controlo dos desejos
alimentares e da sede ¢ feita através de estratégias cognitivas (supressao, consideragao
pelas consequéncias, auto-percecdo e desvalorizacdo psicoldgica) ou de estratégias

comportamentais (alterar o estilo de vida, evitar, substituir e ceder). Outras estratégias
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utilizadas sdo a auto monitoriza¢do e métodos compensatorios, de modo a prevenir ou

compensar eventuais lapsos (Yu et al., 2016).

A intervencgdo psicoldgica, através de terapia de grupo, ¢ eficaz no aumento da
aderéncia ao regime de restricdo de ingestao de liquidos. Porém, o sucesso da psicoterapia
pode estar relacionado com o nivel de escolaridade dos pacientes. Pacientes com niveis
mais baixos de escolaridade beneficiam menos de sessdes de grupo de psicoterapia

(Bellomo et al, 2015).

65



Xerostomia em doentes com Insuficiéncia Renal Cronica Hemodialisados

66



Conclusdo

III CONCLUSOES

A luz da evidéncia atual, urge a necessidade de uma abordagem multidisciplinar
no tratamento da Doenga Renal Crénica. Desta forma, ¢ importante entender o papel

preponderante que o Médico Dentista pode ter na abordagem desta patologia.

Sendo a xerostomia um dos principais sintomas reportados por pacientes
hemodialisados, uma comunicagdo eficaz e detalhada entre o Nefrologista e o Médico
Dentista pode ter um impacto significativo na melhoria da qualidade de vida destes

individuos.

Em ambas as especialidades médicas € necessario ter uma abordagem holistica do

paciente, tendo sempre em consideragdo a sua condi¢ao sistémica.

Apds uma revisao da literatura ¢ possivel verificar que a xerostomia tem um
impacto significativo na vida dos pacientes hemodialisados, sendo esta um fator
predisponente para complicacdes cardiovasculares, aumento das comorbilidades,

insucesso da terapia de dialise, aumento da morbilidade e mortalidade.

Naio obstante, relativamente ao tratamento da xerostomia, a evidéncia atual revela-
se contraditoria, dificultando a obteng@o de uma resposta conclusiva. Desta forma, surge
a necessidade de realizar mais ensaios clinicos randomizados que avaliem a eficdcia de
diferentes tipos de tratamento e que apresentem um tratamento efetivo na abordagem
destes pacientes. Assim, tanto o Médico Dentista como o Nefrologista ficardo aptos para

lidar com esta situagao, através de uma decisao informada.
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