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RESUMO

A saliva € um dos fluidos mais importantes para o funcionamento do corpo
humano, com importincia para diversas funcdes do organismo ao permitir uma

otimizacdo da saide oral, homeostasia e contribuir para o bem-estar e qualidade de vida.

As glandulas salivares tém com principal funcdo a produgdo e secrecdo salivar e
quando as mesmas se encontram com algum grau de disfun¢do podem comprometer a

producdo de fluxo salivar que se pode traduzir em sintomas como a xerostomia.

A xerostomia € a sensacao subjetiva de boca seca, com prevaléncia na populacio
atual de 5.5 a 46%, tendo como principal causa a polimedicacdo e uso crénico de

farmacos.

Atualmente existem vdrias terap€uticas para esta condicdo e a terapéutica a base
de sialagogos de uso topico tem ganho destaque em particular. Como tal torna-se
importante o desenvolvimento de estudos com relevéncia cientifica que demonstrem a

sua eficdcia face a esta problemaética.

Deste modo, este trabalho cientifico tem como principal objetivo definir a
hipossialia e xerostomia associadas a polimedicacdo e o planeamento de um futuro
projeto a ser desenvolvido na Clinica Universitdria Egas Moniz com o propdsito de
avaliar a eficicia de um sialagogo tépico na quantificacao das alteragdes no fluxo salivar
estimulado e ndo estimulado em dois grupos de pacientes: saudédveis e polimedicados e

avaliar a auto-percecdo na gravidade da xerostomia.

Palavras-Chave: Xerostomia; Polimedicagdo; Sialagogo tépico; Qualidade de vida;

Hipossalivagao.






ABSTRACT

Saliva is one of the most important body fluids for the well-functioning of human
body functioning which enables several crucial functions to keep the maintenance of the
homeostasis and optimization of oral health, and the same time promoting a quality of

life associates with oral health.

The main role of salivary glands is to produce saliva and when in absence, derived
dysfunction of the salivary glands will compromise the salivar flow leading to xerostomia

or hypossilia.

Xerostomia is defined as subjective symptom of dry mouth, and the prevalence in
worldwide population ranges from 5.5 to 46%, which the main cause is associated of the

consumption of several medication and the abuse of chronic drugs.

Currently, there are several therapeutic options for the treatment of xerostomia
and the use application of a topical sialagogues seems a promising effect on treating

xerostomia.

It’s our concern to develop studies with scientifically relevance of the
effectiveness of a topical sialagogues as therapeutic treatment of xerostomia and
hypossialia. Our primordial objective of this study is to quantify the salivary secretion
and xerostomia in association with polymedication to project a future study to be
developed in Clinica Universitdria Egas Moniz to assess the effectivity of a topical
sialagogues and quantify changes in stimulated and non-stimulated salivary flow in two
groups of patients :healthy and polymedicated and measuring the self-perception of the

severity of xerostomia .

Keywords: Xerostomy; Polymedication; Topical Sialagogue; Quality of life;

Hypossalivation.
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Introdugdo

I. INTRODUCAO

1.1. Anatomia e histologia das glandulas salivares

O ser humano contém trés pares de glandulas salivares major, que s@o
responsaveis pela producdo de cerca de 90% da saliva. Estas glandulas sdo a pardtida, a
submandibular e a sublingual. Os restantes 10% de saliva, sdo produzidos pelas glandulas
salivares minor, que estdo dispersas por vdrias estruturas da cavidade oral e orofaringe
(de Paula et al., 2017), tais como o palato, lingua, 1dbios, mucosa bucal e no trigono retro

molar (Abdel Razek & Mukherji, 2018).

1.1.1. Glandula Parétida

A sua formagdo comeca a partir da quinta ou sexta semana do periodo
embrioldgico, sendo a glandula major de maiores dimensdes. Existindo aos pares,
localizam-se por baixo do canal auditivo externo e dos ossos da base do cranio (de Paula
et al., 2017). A secrecdo salivar para a cavidade oral € feita pelo seu ducto principal, o
ducto de Stenon, localizado na zona do segundo molar superior, depois de atravessar o

musculo masséter (de Paula et al., 2017; Holmberg & Hoffman, 2014).

A glandula parétida na sua constitui¢do contém apenas acinos serosos, produzindo

assim uma saliva mais liquida, a saliva serosa (de Paula et al., 2017).

Quanto as artérias que irrigam a glandula pardtida € de considerar os ramos da
artéria cardtida externa: artéria maxilar interna e artéria temporal superfacial. A veia
retromandibular € a veia responsavel pela drenagem venosa desta glandula (Yu, Jimmy,

Head, Surgery, & Hospital, 2019).

A inervacdo parassimpdtica das glandulas pardtidas é proveniente do nervo
glossofaringeo (IX par craniano) através do ganglio 6tico, de onde surgem as fibras pos
ganglionares, que através do nervo auriculotemporal chegam a estas glandulas. A sua
inervacdo simpdtica € através do ganglio cervical superior (Ekstrom, Khosravani,

Castagnola, & Messana, 2012).
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1.1.2. Glandula Submandibular

Comecam o seu desenvolvimento embrioldgico, nas seis semanas de vida
intrauterina. Estdo localizadas no tridngulo submandibular, atrds da inser¢do livre do
musculo milohioideu e sdo o segundo maior par de glandulas salivares (de Paula et al.,
2017). O seu canal excretdrio emerge na cavidade oral, por debaixo da lingual na zona do

freio lingual, mais propriamente na carincula sublingual, tendo este ducto o nome de

Wharton (Holmberg & Hoffman, 2014).

As glandulas submandibulares na sua constitui¢do apresentam 4cinos Serosos e

mucosos, produzindo assim uma saliva mista com componente serosa € mucosa. (de Paula

et al., 2017).

A irrigac@o da glandula submandibular € feita por ramos da artéria facial (Yu et

al., 2019).

A inervacdo parassimpdtica desta glandula pertence ao nervo facial (VII par
craniano). As fibras pré-ganglionares deste nervo surgem através do nervo da corda do
timpano até ao ganglio submandibular, aqui surgem as fibras pds ganglionares que irdo
inervar o parénquima da glandula submandibular (Ekstrom et al., 2012). O ganglio

cervical superior € responsavel pela inervacdo simpdtica (Feher, 2017).

1.1.3. Glandula Sublingual

As glandulas sublinguais comecam o seu desenvolvimento embrioldgico a partir
da sétima ou oitava semana da vida intrauterina. Estdo localizadas entre o pavimento da
boca e o miisculo milohioideu (de Paula et al., 2017). Fazem a sua excrecéo salivar para
a cavidade oral através de pequenos ductos, ductos de Rivinus e um ducto comum: o

ducto de Bartholin (Holmberg & Hoffman, 2014).

Na sua constituicio existem maioritariamente 4cinos mucosos, que Ssao

responsdveis pela producdo de saliva mucosa, mais viscosa (de Paula et al., 2017).

A irrigacdo da glandula sublingual € feita através da artéria sublingual e da artéria
submentoniana. A sua drenagem venosa € feita pelas veias com o mesmo nome (Bradley

& Frcs, 2018).
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A inervagdo parassimpdtica desta glandula € da responsabilidade do nervo facial
(VII para craniano), através das fibras pds ganglionares que surgem do ganglio

submandibular. Esta glandula ndo possui inervacao simpatica (Ekstrom et al., 2012).

1.1.4. Glandulas salivares Minor

Comecam o seu desenvolvimento embriondrio a partir da terceira semana de vida
intrauterina (de Paula et al., 2017). Estao dispostas por praticamente toda a mucosa oral
exceto nas zonas da gengiva e palato duro, onde existe uma escassez deste tipo de

glandulas (Beale & Madani, 20006).

Representando cerca de 6 a 10% da producdo total de saliva, estas glandulas sdo

fundamentais para as fun¢des de lubrificacdo e protecao (de Paula et al., 2017).

A inervagdo parassimpadtica das glandulas salivares minor € proveniente do nervo

mandibular, nervo lingual e do nervo palatino (Ekstrom et al., 2012).

1.1.5. Elementos secretorios das glandulas salivares

As glandulas salivares sdo compostas por alguns tipos de células dos quais
fazem parte os 4cinos, sistemas de ductos e células mioepiteliais (figura 1) (de Paula et

al., 2017).
Acinos

Os 4cinos vao indicar o tipo de saliva (serosa, mucosa ou mista) produzida pelas
diferentes glandulas, uma vez que € aqui que se inicia o processo de secrecdo salivar. E

com base nas diferentes dietas que o tipo de secre¢do pode variar, sendo diferente entre

as varias espécies (de Paula et al., 2017).

Os 4cinos serosos menos volumosos e com uma forma esférica, aquando da sua
secrecdo, apresentam um nivel elevado de enzimas como por exemplo a amilase, tendo
esta saliva uma componente mais liquida. Os 4cinos mucosos, quando comparados com

0s 4cinos serosos possuem um volume maior e apresentam um sistema tubular para a
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secre¢cdo de uma saliva mucosa, esta caracteristica deve-se 4 grande quantidade de

mucinas produzida por estes dcinos (de Paula et al., 2017).

Ductos

O sistema de ductos presente nas glandulas salivares major, esta dividido em trés
tipos de ductos dos quais fazem parte os ductos intercalares, os ductos estriados e 0s
ductos excretérios. Os ductos intercalares sdo os primeiros desta rede, ligando entdo o
dcino ao resto da glandula sendo esta a sua principal funcdo. Os ductos estriados sdo os
segundos desta rede, ocupando a maior parte da por¢ao deste sistema de ductos, tendo um
papel importante no controlo de eletrdlitos, através reabsor¢dao de sédio. Os ductos
excretdrios sdo a dltima porcdo deste sistema de ductos, antes de a saliva emergir na

cavidade oral (de Paula et al., 2017).

Células mioepiteliais

Estando situadas ao redor dos 4cinos e cobrindo a parte externa dos ductos
intercalares, as células mioepiteliais vao estimular a secrecdo salivar através da sua
contracdo. A inervacdo destas células é feita por fibras nervosas simpaticas e

parassimpadticas (Feher, 2017).

Excretory duct

__ Striated duct

) Mucous acini

Serous acini

- Myoepithelial cell

Figura 1 — Caracterizagdo histoldgica das glandulas salivares, (de Paula et al., 2017).

16



Introdugdo

1.2. Saliva

A saliva consiste num fluido aquoso, produzido pelas trés glandulas salivares
major e pelas vdrias glandulas salivares minor que se encontram distribuidas ao longo da

mucosa oral (Pedersen et al., 2018).

Consiste numa secrecdo exdcrina e em individuos saudaveis a producdo deste
fluido varia entre 1000ml a 1500ml de producdo didria. E constituida maioritariamente
por 4gua, cerca de 99%, e por virios eletrdlitos, enzimas, imunoglobulinas,
glicoproteinas, péptidos, glicose e produtos nitrogenados (de Almeida, Grégio, Machado,

de Lima, & Azevedo, 2008).

O pH ¢ ligeiramente acido variando entre 6 e 7 (Roblegg, Coughran, & Sirjant,

2019).

1.2.1. Composicao

A saliva total é uma mistura fluida bastante complexa, podendo conter fluido
crevicular, epitélios descamativos e diferentes microrganismos dos quais fazem parte
fungos, virus e bactérias. Em alguns individuos, estdo também presentes células
sanguineas provenientes de feridas na cavidade oral, secrecdes, expetoracdes e também

alguns restos alimentares (Cuevas-Cérdoba & Santiago-Garcia, 2014).

Simplificando a composi¢cdo da saliva, esta € essencialmente dgua (99%),
enquanto o 1% que resta diz respeita aos constituintes organicos e inorganicos (Navazesh

& Kumar, 2008).

Relativamente aos componentes inorginicos a saliva € constituida por i0es de
calcio, potassio, sddio, flaor, fosfato, tiocianato, hipocianato, magnésio, cloro, amoniaco,

bicarbonato, nitrato e sulfato (Chen et al., 2015).

Os componentes organicos da saliva podem ser divididos em proteicos € nado
proteicos. Dos componentes ndo proteicos fazem parte o &4cido trico, bilirrubina,
creatinina, glicose, lipidos, aminodcidos entre outros (Cuevas-Cordoba & Santiago-

Garcia, 2014).
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Existe um grande nimero de diferentes proteinas presentes na constitui¢do da
saliva, sendo que as que existem em maior abundancia sao a a-amilase, as PRPs, anidrase
carbonica e a imunoglobulina IgA. Também estdo presentes, albumina, cistatinas,
histatinas, lactoferrinas, lisoenzimas,  mucinas, transferrinas, estaterinas,

imunoglobulinas, lactoperoxidase (Chiappin, Antonelli, Gatti, & De Palo, 2007).

1.2.2. Funcgoes

A saliva apresenta multiplas fun¢des, fundamentais para manter a qualidade de

vida e uma boa satde oral. As suas principais func¢des sdo (Roblegg et al., 2019):

e Lubrificacdo e humedecimento

e Homeostasia microbial e prote¢do dental
e Digestdo e formacdo de bolo alimentar

e Sabor e cheiro

e (Capacidade tampao

e Mineralizacio

e Reparacio tecidular

Lubrificacio e Humedecimento
A saliva através das mucinas (MUC7;MUCS5B) presentes na sua composi¢ao,
forma uma rede que ird funcionar como uma barreira para as agressdes por parte de

agentes mecanicos, térmicos e irritantes (Roblegg et al., 2019).

A lubrificacdo e o humedecimento da cavidade oral vao ajudar na mastigacgao, fala

e degluticao (de Almeida et al., 2008).

Homeostasia microbial e protecao dentaria
As mucinas, presentes na saliva sdo importantes na colonizacao do ambiente oral
por parte da flora bacteriana e fiingica, ao modularem a colonizacao destas, contribuindo

entdo para a homeostasia microbiana (de Almeida et al., 2008; Roblegg et al., 2019).

A saliva ao formar a pelicula adquirida no esmalte vai desempenhar um papel
fundamental na protecdo dos dentes. Esta pelicula vai proteger os dentes do desgaste

proveniente da atricdo, abrasdo e erosdo. Relativamente a erosao dentdria, esta pelicula
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consegue proteger os dentes, pois cria uma barreira impedindo o movimento de entrada
de 1des de hidrogénio e de saida de célcio e fosfato. Mesmo tendo uma espessura fina (0.3
a 1.1um) esta pelicula consegue dar alguma prote¢do contra dcidos fortes (Dawes et al.,

2015).

Outra funcdo protetora da saliva que estd relacionada com a prevengao de lesdes
de cérie dentéria € através da sua clearance, que facilita a remog¢ao de alimentos, liquidos
e detritos alimentares da cavidade oral. Para que exista saide oral, é fundamental que a
saliva remova das pecas dentarias os hidratos de carbono fermentdveis como a glucose e
sacarose, pois existem bactérias em meio oral que s@o capazes de fermentar cidos,
levando a cavidade oral a pH criticos, induzindo a desmineralizagdao dentdria iniciando-
se assim o processo da cdrie dentaria. Ou seja, quanto maior for a clearance da saliva de
um individuo mais rapidamente existe a dissolucdo destes fatores cariogénicos,
diminuindo assim o risco de cdrie dentdria. Para além da clearance, outro mecanismo de
protecdo da saliva face a cdrie € através da amonia, proveniente da degradacdo da ureia.
Pois alguns microrganismos presentes na cavidade oral libertam uma enzima, a urease
que faz esta degradacdo. A amoénia sendo uma base, aumenta o pH, neutralizando os

acidos provenientes do metabolismo bacteriano (Dawes et al., 2015).

Digestiao e formacao de bolo alimentar
E na cavidade oral que € iniciado o processo da digestdo, com a degradacdo do
amido por parte da enzima a-amilase, presente na saliva. Esta enzima € maioritariamente

produzida pela glandula parétida (de Almeida et al., 2008).

O amido vai ser degradado pela enzima o-amilase em maltose, maltriose,

maltotetrose e outros oligossacarideos (Dawes et al., 2015).

A acdo desta enzima € limitada a boca, pois a sua inativacao acontece quando a
enzima o-amilase presente no bolo alimentar entra em contacto com os meios dcidos do

trato gastrointestinal (de Almeida et al., 2008).

Sabor e Cheiro

A sensacdo de sabor estd dependente da interacdo entre as propriedades gustativas
das particulas que estdo dissolvidas na saliva com os recetores para sabores especificos

presentes nas papilas gustativas. Estas papilas estdo presentes ao longo da cavidade oral,
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podendo ser encontradas em zonas como a lingua, palato mole, epiglote, nasofaringe e

esofago (Dawes et al., 2015).

As papilas gustativas s@o capazes de reconhecer cinco sabores, o 4cido, 0 amargo,
o salgado, o doce e o glutamato. Sendo que o amargo € o que tem maior potencial de
estimular a secrecdo salivar e o glutamato o que tem menos. Existem dois tipos de
recetores para o sabor doce, dois para o glutamato e vinte e cinco para o amargo (Dawes

et al., 2015).

A saliva ao ser um fluido hipoténico, permite que o sabor salgado seja distinguido
facilmente, pois os recetores para este sabor estdo adaptados as concentracdes de s6dio

para a saliva ndo estimulada (Roblegg et al., 2019).

Aquando da passagem dos alimentos ou liquidos pela nasofaringe durante a
degluticdo e da inalagdo do ar dos alimentos ou liquidos, os recetores olfativos presentes
no nariz vao captar os aromas. Uma vez que a saliva encontra-se misturada com o bolo
alimentar, esta vai incorporar os aromas presentes. Deste modo, quanto mais aromas

forem libertados maior € a producdo de saliva (Dawes et al., 2015).

Capacidade Tampao

A capacidade tampdo da saliva é uma importante funcdo para proteger as
superficies dentdrias contra a cérie. Esta propriedade da saliva é conseguida através do
bicarbonato (HCO3), neutralizando os &4cidos provenientes da fermentagdo da placa
bacteriana e também pela ureia, pois ao ser metabolizada, um dos produtos que liberta é
a amonia que ao ter um pH alcalino, aumenta o pH do ambiente oral de forma a eliminar
pH’s criticos. Quanto maior for o fluxo salivar maior serd a capacidade tampao da saliva

(Roblegg et al., 2019).

Mineralizacao

E através dos ides cdlcio e fosfato presentes na saliva que este processo vai
decorrer. Quando o ambiente oral atinge o pH critico de 5.5 ocorre uma saturagdo destes
10es a nivel do esmalte, que sofreu desmineralizacdo. Este processo € regulado por
proteinas ricas em prolina e estaterinas, cujo papel € impedir a precipitacdo destes sais

espontaneamente (Roblegg et al., 2019).
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Reparacao Tecidular

Assim como qualquer parte do corpo humano, a cavidade oral estd sujeita a
agressoes que podem provocar ulceracdes, onde a saliva dada a sua composi¢do tem

propriedades fundamentais na cicatrizacao desses tecidos (Dawes et al., 2015).

A saliva contém fatores tecidulares que aceleram a hemodstase, mas também
contem alguns fatores de crescimento como por exemplo o fator de crescimento
epidérmico (EGF), o fator transformante o (TNF-a), e o fator de crescimento vascular
endotelial (VEGF). Este ultimo, proveniente das glandulas submandibulares é um dos
principais fatores de crescimento angiogénico, estando também envolvido na
reepitelizacdo e regulacdo da matriz extracelular (Dawes et al., 2015; Keswani et al.,
2013). Existem também histatinas e outros fatores como o SLPI cujas propriedades sdo a

nivel anti-inflamatério e antimicrobiano (Dawes et al., 2015).

1.3. Mecanismos da Secrecao Salivar

A secrecao salivar € feita através das glandulas salivares, onde 90% desta €
produzida e excretada pelas glandulas salivares major (pardtida, submandibular e
sublingual) e apenas 10% pelas glandulas salivares minor (de Paula et al., 2017). No total

tém uma producdo didria de saliva que ronda os 0.6 litros (Pedersen et al., 2018).

A saliva pode ser classificada em saliva ndo estimulada. A saliva ndo estimulada
representa a saliva basal, que se encontra sempre presente na cavidade oral e que em
condi¢des normais a sua produgdo varia entre 0.29ml/min e 0.41ml/min (Niklander et al.,
2017). Para a producdo de saliva ndo estimulada ndo existe nenhum estimulo externo,
estd simplesmente relacionada com o ritmo circadiano e concentragdes de sal (Proctor &

Carpenter, 2014).

A saliva estimulada € excretada na presenca de estimulos e estd envolvida na
mastigacdo e digestdo, sendo a sua produ¢do em condi¢des normais € cerca de 1 a 2

ml/min (Niklander et al., 2017).

7z

A saliva ndo estimulada é produzida maioritariamente pela glandula
submandibular (65%) e a saliva estimulada € maioritariamente produzida pela glandula

pardtida (50%) (Saleh, Antonia, Figueiredo, Cherubini, & Gonc, 2014).
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Ritmos de secrecio

O ritmo circadiano influencia as altera¢des na producao de saliva ao longo do dia,
quer na saliva estimulada quer na saliva nio estimulada. A produ¢do de saliva atinge o
seu pico a meio da tarde e no periodo da manha a sua produgdo € menor. A concentragao

de proteinas na saliva acompanha este ritmo (Ekstrom et al., 2012).

As alteracdes climdticas também alteram a producdo de saliva, pelo que a
producdo de saliva ndo estimulada é maior durante o Inverno do que no Verao (Ekstrom
et al., 2012). Pensa-se que estas alteracdes na producdo de saliva tenham a ver com a

maior desidratacdo associada a temperaturas mais elevadas (de Almeida et al., 2008).

1.4. Reflexo da secrecao salivar

Centros Salivares

Os centros salivares estdo situados na zona do bulbo raquidiano. Existe o centro
salivar superior e o inferior que estdo ligados por uma zona intermédia. O centro salivar
superior faz comunicacdo com a glandula submandibular e sublingual através do nervo
facial. Ja o centro salivar inferior encontra-se em comunica¢ao com a glandula parétida
através do nervo glossofaringeo. Os centros superiores do cérebro também tém influéncia
nos centros salivares, podendo ter atividade excitatéria, aumentando o fluxo salivar ou

atividade inibitéria, diminuindo o fluxo salivar (Ekstrom et al., 2012).

Estimulos aferentes

O aumento ou diminuicdo da secre¢do salivar depende de varios estimulos que
sdo transmitidos para ambos os centros salivares, superior e inferior, que se localizam no
bulbo raquidiano. Estimulos estes que podem ser: sabor, cheiro, calor/frio, dor,
mastigacao, sono, febre, medo, depressio, nduseas entre outros. Estes estimulos podem

aumentar ou diminuir a secrecao salivar (Ekstrom et al., 2012).

A ingestdo de alimentos € um estimulo forte para ativar a secrecdo salivar, pois
quando os alimentos entram neste processo vdarios recetores (recetores gustativos,

recetores olfativos, mecanorecetores e nociceptores) sao ativados (Ekstrom et al., 2012).
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Embora todos os sabores desencadeiem o processo de secrecdo salivar, o sabor
azedo € aquelo que tem a maior capacidade para aumentar o fluxo salivar, seguido pelo
sabor salgado (Ekstrom et al., 2012). Os recetores gustativos para os diferentes sabores
estdo presentes em vdrias regides como a lingua, palato mole, epiglote, eséfago e

nasofaringe (Dawes et al., 2015).

Os diferentes aromas provenientes da comida ingerida, tém maior impacto na
estimulacdo das glandulas submandibular/sublingual do que na glandula pardtida
relativamente a secrec¢do salivar (Proctor & Carpenter, 2014). Ja a glandula pardtida
apresenta uma maior estimulacdo conforme as variacdes que ocorrem ao longo da dieta

de um individuo (Carpenter, 2013).

Durante a mastigacdo os dentes movimentam-se, pelo que 0os mecanoreceptores
do ligamento periodontal dos dentes e da mucosa sdo ativados (Ekstrom et al., 2012).
Posteriormente os estimulos provenientes da mastigacdo sdo transmitidos aos centros

salivares através do nervo trigémeo, aumentando a secrecao salivar (Feher, 2017).

Uma vez que durante o sono os estimulos que sdo transferidos aos centros
salivares sdo minimos, a secrecao salivar diminui. Em periodos em que o ser humano estd
suscetivel a maiores periodos de stress, a conducao de estimulos nervosos € reduzida para
os centros salivares pelos centros superiores, pelo que € comum haver sensacao de boca

seca nesses periodos (Carpenter, 2013).

O frio e a sua sensagdo na boca, tem a capacidade de aumentar a secrecao salivar

(Proctor & Carpenter, 2014).

Assim, todos estes estimulos geram sinais nas fibras aferentes do nervo facial,
glossofaringeo e trigémeo, que conduzirdo estes estimulos até aos centros salivares

(Proctor, 2016).

Transmissao eferente

Apoés os estimulos serem integrados nos centros salivares, vdo ser criados
impulsos nervosos nos sistemas parassimpdticos e simpatico, que fazem inervagao das

glandulas salivares (Pedersen et al., 2018).
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Ambos os sistemas encontram-se em contacto com diferentes tipos de células das
glandulas como os 4cinos, ductos, células mioepiteliais e vasos sanguineos (Proctor &

Carpenter, 2014).

A estimulagdo dos nervos parassimpaticos e simpaticos fazem a secre¢do de
fluido e de proteinas assim como a contragdo das células mioepiteliais das glandulas
salivares. Estes dois tipos de nervos atuam de forma sinergética. Porém a inervacao das
glandulas salivares € feita maioritariamente pelo sistema parassimpdtico. A atividade do
sistema parassimpdtico origina grandes quantidades de saliva sendo esta menos rica em
proteinas. J4 o sistema simpdtico origina pequenas quantidades de saliva, contudo rica em

proteinas (Pedersen et al., 2018).

A atividade parassimpdtica promove a vasodilatacao nas glandulas salivares pelo
que o fluxo sanguineo durante este processo pode aumentar até 20 vezes (Proctor &

Carpenter, 2014).

Neurotransmissores e recetores

A transmissdo pds-ganglionar com origem parassimpdtica € efetuada pelo
neurotransmissor acetilcolina, que ird atuar nos recetores muscarinicos M1 e M3. A
transmissdo poés-ganglionar com origem simpatica, € efetuada pelo neurotransmissor
noradrenalina, que vai atuar sobre os recetores al e Pl adrenérgicos, presente nos

elementos excretdrios das glandulas salivares (Ekstrom et al., 2012).

Para além dos neurotransmissores acetilcolina e noradrenalina, também existem
alguns co-transmissores como o péptido intestinal vasoativo e o 6xido nitrico, que tém a
capacidade de induzir a secrecdo salivar e de potenciar o efeito dos dois
neurotransmissores referidos anteriormente. Estes dois co transmissores estdo envolvidos
nos mecanismos de secrecdo de proteinas e também t€m um papel vasodilatador

(Pedersen et al., 2018).

Contracao das células Mioepiteliais

Estas células, cuja aparéncia é muito semelhante com a das células epiteliais e
células de musculo liso, envolvem os dcinos e os ductos. A sua contragdo, acontece por

estimulacdo de ambos os recetores muscarinicos M1 e M3 e também pelo recetor
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adrenérgico al. Ao contrairem provocam um aumento na pressdo dentro dos ductos,

promovendo a excrecdo de saliva viscosa, rica em mucinas (Ekstrom et al., 2012).

Fluxo Sanguineo

Os vasos sanguineos que fazem a irrigacdo das glandulas salivares, sdo inervados
por fibras parassimpdticas que t€m uma acdo vasodilatadora e por fibras simpdticas que

tém uma agdo vasoconstritora (Pedersen et al., 2018).

Os recetores simpdticos al-adrenérgico e recetor do neuropéptido Y ao serem
estimulados induzem a vasoconstri¢do. Porém o efeito de vasoconstri¢do nao € induzido
por reflexos salivares, mas sim pela diminui¢do da pressao arterial (Ekstrom et al., 2012).
Quando os vasos sanguineos que irrigam as glandulas estdo sob condi¢Oes de

vasoconstri¢do a secre¢do salivar diminui (Bishop and Gleeson, 2009).

Os recetores parassimpaticos ao serem estimulados induzem a vasodilatacao dos
vasos sanguineos o que pode provocar um aumento até 20 vezes do fluxo sanguineo das
glandulas salivares, originando grandes periodos de secrecdo salivar. Os
neurotransmissores com este papel vasodilatador sdo a acetilcolina, péptido intestinal

vasoativo e o 6xido nitrico (Ekstrom et al., 2012).

Secrecao salivar - Saliva primaria e secundaria
A producdo de saliva consiste num processo realizado em duas etapas diferentes.
Primeiramente, nos 4cinos é produzida uma saliva primdria que € isotonica e que

posteriormente serd modificada nos ductos, formando-se entdo a saliva secundéria

(Pedersen et al., 2018).

Saliva primaéria - Secrecao do Fluido

A estimulagdo parassimpatica através de neurotransmissores como a acetilcolina,
causa o aumento de célcio. O aumento deste ido desencadear mecanismos de transporte
para formar a saliva primdria. Estas trocas, serdo entdo controladas através do co
transportador Na* /K*/ 2Cl~ que se encontra na zona basolateral da membrana (Feher,

2017).

O aumento do célcio a nivel intracelular, induz a abertura dos canais apicais de

cloro e dos canais da zona basolateral da membrana. O potdssio vai movimentar-se para
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o intersticio e o cloro para o limen aumentando entdo a sua concentracao nesta zona.
Com o aumento de cloro no limen, o sddio ird deslocar-se do intersticio para o limen,
tendo como resultado final o movimento da 4dgua ao longo do gradiente osmotico

(Ekstrom et al., 2012).

Assim, o fluido primério produzido no 4cino é maioritariamente constituido por

NaCl (Feher, 2017).

Saliva primaria-Secre¢io de Proteinas

A ligagdo da noradrenalina ao respetivo recetor -1 adrenérgico induz a libertacao
de proteinas para o limen, por parte dos 4dcinos das glandulas salivares. A exocitose de
proteinas surge aquando do aumento de cAMP intracelular. Outras formas da libertacdo
de proteinas € através da libertacdo do péptido intestinal vasoativo que também aumenta
o cAMP ou através de estimulos colinérgicos isolados que aumentam o cdlcio
intracelular. O funcionamento simultaneo da via parassimpdtica e simpdtica originam um
aumento da producgdo de amilase e outras proteinas presentes na saliva (Proctor, 2016). A

figura 2 detalha os mecanismos da secrecdo de saliva primdria nas glandulas salivares.

2K* Na2CVK  Na* CI-

Cl-

Transient decrease in pH;
Jollowed by pH, recovery

cA
€O, + H,06—> H,CO, «—>H* + HCO;

i
Cr, HCO;

H,0

Protein

(a) (b) (c)

Figura 2- Formacéo de saliva primdria, adaptado de (Pedersen et al., 2018)
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Saliva Secundaria

Ao chegar aos ductos estriados, a saliva primdria produzida vai entdo sofrer
modificagdes na sua constitui¢ao iénica, com a reabsor¢ao do cloro e sédio e entrada do

HCOZ (Pedersen et al., 2018).

z

Para que o sédio e cloro sejam reabsorvidos, € necessdrio um gradiente
transmembranar para o sodio através da Na™ /Kt ATPase, presente na por¢do baso lateral
da membrana (Proctor, 2016) e a reabsor¢ao do cloro é controlada pelo co transportador
Cl~/2HCO3 que se encontra na zona apical da membrana (Feher, 2017). Na por¢do baso
lateral da membrana, existe um co transportador Na* /HCO3, para o bicarbonato entrar
na saliva e na zona apical estd situado o canal de potdssio para a entrada do mesmo na
saliva. Uma vez que os ductos estriados sdo impermedveis a dgua, a saliva nesta fase,

passa entdo a ser um fluido hipoténico (Feher, 2017).

No entanto, a taxa de secrecdo salivar vai ter um papel importante no grau de
hipotonicidade da saliva. Quando o fluxo salivar aumenta, com a estimula¢do da mesma,
a saliva ird conter maior concentracdo de sal na sua composi¢do, pois ndo ha tanta
modificacdo da saliva na regido dos ductos (Proctor, 2016). Ou seja, a saliva estimulada
apresenta uma composi¢do mais semelhante a saliva produzida nos acinos (Dawes et al.,

2015).

Hipofuncao glandular e Xerostomia

A hipofuncdo glandular consiste em alteragdes objetivas, onde se verifica a
reducdo quer da taxa de fluxo salivar estimulado quer da taxa de fluxo salivar ndo
estimulado, por vezes, sdo encontradas alteragdes na composi¢do da saliva. A hipofun¢do
glandular € caracterizada por um redugdo da taxa de fluxo salivar nio estimulado abaixo
do intervalo de 0.1 mL/min a 0.2 mL/min e do estimulado abaixo de 0.7 mL/min
(Hopcraft & Tan, 2010). Quando estes valores sdo detetados através de sialometrias, a

hipofuncdo glandular denomina-se por hipossalivacao (Pedersen et al., 2018).

A xerostomia € definida como a sensac¢ado subjetiva de boca seca (Turner, 2016).
Esta sensacdo de boca seca geralmente ocorre em situagdes de hipofuncdo glandular, em

que a taxa de fluxo salivar se encontra entre 40-50% abaixo dos valores fisioldgicos, no
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entanto a xerostomia também pode ocorrer em individuos em que o fluxo salivar

encontra-se nos padroes normais (Pedersen et al., 2018).

A hipofungdo glandular e a xerostomia causam alteracdes na qualidade de vida de
um paciente, assim como afetam a sauide oral. Estas condicoes, deixam os pacientes mais
suscetiveis a doencas orais, como € o caso da cérie dentéria, doenga periodontal, assim
como o risco de infecdes orais € maior, onde a candidiase oral é bastante frequente

(Hopcraft & Tan, 2010).

1.5. Xerostomia

A xerostomia, € definida como a sensagdo subjetiva de boca seca (Niklander et

al., 2017; Pedersen et al., 2018; Turner, 2016; Alessandro Villa et al., 2015).

Os sinais mais frequentes nos pacientes com xerostomia sdo: boca seca,
dificuldades ao mastigar, disfagia, dificuldades na fala, ardor bucal, glossite, alteracdes
no paladar, mau halito (halitose), candidiase oral, labios fissurados (Millsop, Wang, &

Fazel, 2017).

De acordo com a sua patogénese a xerostomia pode ser dividida em dois tipos
diferentes: xerostomia verdadeira e pseudo xerostomia. A xerostomia verdadeira ocorre
quando um paciente estd perante um mau funcionamento das glandulas salivares. A
pseudo xerostomia ocorre em pacientes cujo fluxo salivar e a atividades das glandulas se
encontra normalizada, contudo a sensa¢@o de boca seca existe. Também pode ser dividida
em persistente ou periddica, com base na duracdo dos sintomas (Tanasiewicz,

Hildebrandt, & Obersztyn, 2016).

1.5.1. Epidemiologia

Estima-se que a xerostomia tenha uma prevaléncia na populacdo mundial que
pode variar entre 5.5% e 46% (Alessandro Villa, Connell, & Abati, 2014). Contudo a
prevaléncia global da xerostomia € algo dificil e limitado de calcular, pois vai sempre
variar entre populagdes diferentes e consoante as idades, assim como os métodos e

critérios de inclusdo/exclusao em cada estudo (Niklander et al., 2017).

A xerostomia € mais comum em pacientes do sexo feminino do que no sexo

masculino e em pacientes com mais de 65 anos (Tanasiewicz et al., 2016), assim como
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em pacientes institucionalizados durante longos periodos de tempo (Delli, Fred K.L.

Spijkervet, Kroese, Bootsma, & Vissink, 2014).

Estudos epidemioldgicos, demostram que xerostomia e disfuncdo glandular
salivar, sdo condi¢des distintas. A prevaléncia enquanto condi¢des isoladas € maior do

que quando ambas se encontram combinadas num individuo (Hopcraft & Tan, 2010).

1.5.2. Etiologia

A etiologia da xerostomia pode ser dividida em dois tipos, sendo eles doencas
sistémicas e fatores locais (Millsop et al., 2017; Tanasiewicz et al., 2016). Dentro do
grupo de doencas sistémicas que podem causar xerostomia estdo as doengas enddcrinas,
as autoimunes, as infeciosas, as granulomatosas entre outras. Radioterapia da cabeca e do
pescoco, medicagdo, hdbitos pessoais, sdo exemplos dos fatores locais (Millsop et al.,

2017).

Apesar de vérios fatores serem associados a xerostomia aqueles que sdo mais

comuns sao (Delli et al., 2014):

e Sindrome de Sjogren
e Radioterapia da cabeca e do pescogo

e Medicagdo

Condicdes do foro psicoldgico, tais como stress, ansiedade e depressao também
sdo associadas como causa para a sintomatologia de boca seca (Alessandro Villa et al.,
2015). Assim como o consumo de élcool e tabaco, uso de proteses totais € respiracao

bucal sdo causas para a xerostomia (Tanasiewicz et al., 2016).

Sindrome de Sjogren

A sindrome de Sjogren € a doenca autoimune que mais frequentemente €
associada a hipossalivacdo e a consequente xerostomia (Millsop et al., 2017). Afeta as
glandulas exdcrinas, tanto as salivares como lacrimais (Saleh et al., 2014). Atinge
principalmente mulheres e a faixa etdria com maior incidéncia € por volta dos 50 anos

(Delli et al., 2014). A sindrome de Sjogren pode ser primdria ou secunddria, sendo que a
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sua forma secunddria estd bastante associada a artrite reumatoide e ao ldpus eritematoso

(Montgomery-Cranny, Hodgson, & Hegarty, 2014).

Traduz-se por uma infiltracio por parte de linfécitos T e B, macréfagos,
mastdcitos e células de plasma, nas glandulas salivares. As células do plasma produzem
anticorpos que interagem com os recetor M3 das glandulas salivares, causando a sua

atrofia e disfuncdo (Millsop et al., 2017).

Radioterapia da cabeca e pescoco

Na presenca de tumores malignos na zona da cabeca e do pescoco, a radioterapia
¢ uma das formas de tratamento mais comuns. Consiste em induzir a morte das células
cancerigenas através de radiacdo, porém quando as glandulas salivares se encontram na

zona atingida pela radiacao, os dcinos acabam sendo danificados (Turner, 2016).

A severidade da disfun¢do das glandulas salivares vai depender da intensidade e
radiacdo acumulada e pela quantidade de tecido que foi atingida pela radiacdo. A
recuperagdo do tecido glandular € lenta (60 dias aproximadamente), sendo que o fluxo
salivar pode encontrar-se diminuido de um a trés meses depois da udltima sessdo de

radioterapia (Pedersen et al., 2018).

Em situagdes em que as glandulas salivares sdo expostas a quantidades de radiagdo
de 60 Gy ou mais, estas tornam-se disfuncionais e fibréticas (Turner, 2016). Quando as
doses de radiagdo referidas anteriormente sdo atingidas, a hipofuncido das glandulas
salivares € irreversivel, enquanto se as doses forem de 30 a 50 Gy podem ser reversiveis

(Pedersen et al., 2018).

1.5.3. Xerostomia e a Qualidade de Vida

A xerostomia é um sintoma que € bastante associado a satude oral relacionada com
a qualidade de vida, tendo um impacto negativo sobre esta. Pois, pacientes que sofram de

sensac¢do de boca seca, t€ém uma série de outros sintomas negativos na qualidade de vida
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associados como por exemplo mau hélito, sensacdo de ardor nas mucosas orais, alteracdes
no paladar, ulceras orais ou mesmo uma dificil utiliza¢do de préteses dentarias (Hopcraft

& Tan, 2010).

Num estudo realizado comparando pacientes com e sem xerostomia, sintomas
como reducdo do apetite, sensagao de boca ardente, paladar anormal, auto-percecao de
halitose e necessidade de ingerir liquidos para ajudar a engolir, eram mais comuns em
pacientes com xerostomia, assim como desconforto e incapacidade psicoldgica e dor

fisica (Niklander et al., 2017).

1.6. Polimedicacao e xerostomia

A medicacdo é um dos principais fatores causais associados a xerostomia
(Thomson, 2015). Sendo que o efeito dos farmacos na sensagcdo de boca seca pode variar
muito entre pacientes (Plemons, Al-Hashimi, & Marek, 2014), pois fatores como
interacdes entre fairmacos, nimero de farmacos, tempo de utilizacdo, entre outros, alteram

a intensidade da xerostomia (Delli et al., 2014).

No que diz respeito a xerostomia induzida por fairmacos, os pacientes geridtricos
sdo os mais afetados, pois este grupo toma mais medicacdo que qualquer outro grupo
(Thomson, 2015). A polimedicacdo esta a tornar-se cada vez mais frequente nesta faixa

etaria (Viljakainen, 2016). O aumento da longevidade, associado a polimedicagao,

também & um fator contributivo para prevaléncia da xerostomia (Wolff et al., 2016).

Assim, devido ao grande consumo de farmacos, estima-se que 75% dos pacientes
geridtricos que ndo vivem de forma independente, ou seja encontram-se
institucionalizados, fazem medicag@o para condi¢des crénicas com recurso a mais de 5
farmacos. Os mesmos estudos para pacientes geridtricos ndo institucionalizados, indicam
que 40% dessa populacdo também consome 5 farmacos para condi¢des cronicas € que
10% da populacdo idosa geral é medicada com 10 ou mais farmacos. Dado o elevado
consumo de farmacos, estes pacientes estdo sujeitos aos efeitos secunddrios da
polimedica¢do, sendo a xerostomia um deles (Tan, Lexomboon, Sandborgh-Englund,

Haasum, & Johnell, 2018).
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Entre 2007 e 2008, 88% dos individuos americanos com mais de 60 anos, era
medicado com pelo menos 1 farmaco, 76% com 2 farmacos e 37% faziam medicagdo
com 5 ou mais farmacos (Turner, 2016). Na europa, 95% da populacdo geridtrica
institucionalizada com mais de 65 anos fazia medicac@o crénica didria, cerca de 51 %
dessa populagao fazia medica¢do com 6 ou mais farmacos diariamente no tratamento de

patologias crénicas (Viljakainen, 2016).

Apesar de ser mais notdrio na populacdo geridtrica, a medicagdo e polimedicacio
também afeta individuos de outras faixas etdrias. Num estudo realizado em individuos
com 32 anos, os pacientes medicados tinham maior prevaléncia de xerostomia que os nao
medicados, sendo nos polimedicados que se encontrava a maior prevaléncia de
xerostomia (Alessandro Villa et al., 2015). A prevaléncia de xerostomia esta diretamente
relacionada com a polimedicacdo, sendo que quanto maior for o numero de farmacos

prescritos mais prevalente serd este sintoma (Tan et al., 2018).

Atualmente, estima-se que existam mais de 400 fArmacos xerostomizantes a serem
comercializados (Millsop et al., 2017; Turner, 2016). Os farmacos indutores de
xerostomia, atualmente encontram-se divididos em 58 categorias divididas em 71

subcategorias (Alessandro Villa et al., 2015).

Embora exista um vasto ndmero de fairmacos indutores da xerostomia, aqueles
que sdo mais comuns na sua inducdo sdo: anti-histaminicos, antidepressivos, anti

hipertensores, ansioliticos e anti parkinsénicos (Turner, 2016).

Classificacao farmacolégica

Atualmente existe um sistema de classificagdo farmacoldgica e terapéutica para
os farmacos criada pela OMS (Organizacdo mundial de Satde), sendo este sistema
denominado de ATC (Anatomical Therapeutic Chemical). Nesta classificacdo os
medicamentos sdo divididos em 5 grupos diferentes de acordo com os sistemas alvo para
o tratamento, o seu mecanismo de acdo e as caracteristicas quimicas e terapéuticas. Dentro
destes 5 grupos, o primeiro nivel hierarquico corresponde ao grupo anatomico, onde
existem 14 grupos farmacoldgicos. Na tabela 1 encontram-se descritos os 14 grupos
farmacoldgicos. O segundo nivel corresponde ao grupo terapéutico, o terceiro nivel
corresponde ao subgrupo terapéutico, o quarto nivel ao subgrupo quimico/terapéutico e

por ultimo o quinto nivel € correspondente ao subgrupo quimico (Tayebati et al., 2017).
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Tabela 1: Classificagdo ATC, segundo a OMS

Classificacao ATC

Aparelho digestivo e metabolismo

Sangue e 6rgaos hematopoéticos

Aparelho cardiovascular

Dermatologia

Aparelho geniturinario e hormonas sexuais

Preparacoes hormonais excluindo hormonas sexuais

Anti-infeciosos para uso sistémico

Agentes antineoplasicos e imunomodeladores

Sistema miisculo-esquelético

Sistema nervoso

Antiparasitarios, inseticida e repelentes

Sistema respiratorio

Orgaos sensorias

< w ® =z 2~ T Q 2 A = P

Varios

A disfuncdo das glandulas salivares, xerostomia e sialorreia subjetiva, estd
associada com niveis de evidéncia forte ou moderada, a medicamentos presentes em 9
dos 14 grupos presentes na ATC. Sendo que estes 9 grupos sdo os grupos: A (trato
digestivo e metabolismo); C (sistema cardiovascular); G (sistema geniturindrio e
hormonas sexuais; J (anti-infeciosos para uso sistémico); L (agentes antineopldsicos e
imunomodeladores); M (sistema musculo-esquelético); N (sistema nervoso); R (sistema

respiratorio); S (6rgdos sensoriais) (Wolff et al., 2016).

Classificacao ATC e xerostomia

Grupo A — Aparelho digestivo e metabolismo

Dentro deste grupo, os farmacos associados como indutores de xerostomia ou
hipofun¢do das glandulas salivares, sdo fairmacos para o tratamento de desordens do trato

gastrointestinal, antieméticos e farmacos anti-obesidade (Wolff et al., 2016).
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A atropina e a diciclomina sdo dois dos medicamentos mais usados para o
tratamento de desordens do trato gastrointestinal. A diciclomina consiste no bloqueador
dos receptores muscarinicos (A. Villa et al., 2016). A atropina tem como mecanismo de
acdo o bloqueio dos recetores muscarinicos, ao nivel da juncdo neuroglandular (Wolff et
al., 2016). A xerostomia surge como uma reac¢do adversa, pela diminui¢do do fluxo

salivar, induzida por estes farmacos (A. Villa et al., 2016).

A escopolamina utilizada como antiemético, ¢ um antagonista dos recetores
muscarinicos, indutor de xerostomia (A. Villa et al., 2016). A prometazina € outro
farmaco antiemético, mais comum no controlo de enjoos e vomitos, tendo ele efeitos anti-
histaminérgicos, anti-dopaminérgicos e anti-colinérgicos. Xerostomia é uma reacao
adversa comum em pacientes que fazem medicacdo com este farmaco (Weerts, Pattyn,

Heyning, & Wuyts, 2014).
Grupo C- Aparelho cardiovascular

Segundo a classificacdo ATC, dentro deste grupo, os fadrmacos relacionados com
a induc¢do da xerostomia sdo: anti hipertensores, bloqueadores dos canais de calcio, beta
bloqueadores e os diuréticos. Estes farmacos atuam a nivel dos recetores muscarinicos e

dos recetores a-1 e B-1 adrenérgicos causando a sua inibi¢do (A. Villa et al., 2016).

Os antihipertensores funcionam principalmente como antagonistas dos recetores
a-1 adrenérgicos, sdo utilizados no tratamento da hipertensdo arterial. Ao interagirem
com estes recetores, estes farmacos diminuem a secre¢do salivar pelo que t€m como efeito
adverso a xerostomia. Anti hipertensores como a monoxidina e a rilmenidina, embora
sejam farmacos indutores de xerostomia, t€m menos potencial xerostomizante que anti
hipertensores agonistas para os recetores o-2 adrenérgicos (A. Villa et al., 2016). A
clonidina ¢ um exemplo desses farmacos que atua nos recetores a-2 adrenérgicos e que

também tem efeito xerostomizante (Saleh et al., 2014).

Dos farmacos pertencentes ao grupo dos bloqueadores dos canais de calcio, o
verapamil e a isradipina, sdo dois farmacos reconhecidos como indutores de xerostomia

(Wolff et al., 2016).

B-bloqueadores: o timolol, o metoprolol, o bisoprolol e o atenolol, ttm como
mecanismo de agdo a inibi¢do dos recetores -1 adrenérgicos, sendo a xerostomia um

efeito adverso do seu uso (A. Villa et al., 2016).
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Dentro dos farmacos diuréticos a furosemida e a bendroflumetiazida cujo
mecanismo de acdo passa pela inibi¢do da reabsorcao do NaCl (Wolff et al., 2016), sdo
dois firmacos em que a xerostomia pode surgir como rea¢do adversa (A. Villa et al.,

2016).
Grupo G — Aparelho geniturinario e hormonas sexuais

O mecanismo de acdo dos farmacos pertencentes ao grupo G, consiste no bloqueio
dos recetores muscarinicos e também dos recetores a-1 adrenérgicos (A. Villa et al.,

2016).

Farmacos como a oxibutina, a propiverina, a tolterudina, a solifenacina, a
darifenacina, fesoterodina, o cloreto de trospio sdo exemplo de fairmacos que atuam nos
recetores muscarinicos como antagonistas para a reducao da atividade da bexiga (Wolff
et al., 2016). Estes farmacos sdo frequentemente utilizados no tratamento de bexiga
reativa (Dmochowski & Gomelsky, 2011). Todos os farmacos descritos anteriormente
encontram-se associados ao efeito indutor de xerostomia. (Wolff et al., 2016). A
severidade da sintomatologia de boca seca € varidvel dentro dos farmacos, de acordo com
a sua seletividade para os recetores muscarinicos presentes nas glandulas salivares (A.

Villa et al., 2016).

No tratamento de hiperplasias benignas da proéstata, sdo utilizados antagonistas
dos recetores a-1 adrenérgicos como a tamsulosina, que por ter maior seletividade para
este tipo de recetor na prdstata, apesar de ser xerostomizante, € a um nivel menor que
outros farmacos usados em tratamentos urolégicos (A. Villa et al., 2016). A terazosina,
utilizada para alivio dos sintomas da obstru¢do do trato urindrio, também € indutora da

xerostomia (Wolff et al., 2016).
Grupo J — Anti-infeciosos para uso sistémico

No combate ao virus da imunodeficiéncia humana (VIH), a terapia com agentes
anti-retrovirais tem evoluido bastante, no sentido de reduzir a mortalidade e as doencgas
oportunistas. O mecanismo dos agentes anti-retrovirais consiste na inibicdo da
transcriptase reversa do virus e das protesaes. Estes agentes podem ser divididos em 3
classes: inibidores nucleosideos da transcriptase reversa, inibidores ndo-nucleosideos da
transcriptase reversa e inibidores das proteases. Alguns destes fairmacos tém reacodes

adversas, sendo que xerostomia encontra-se entre um deles (Diz Dios & Scully, 2014).
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Pensa-se que a associacdo entre a xerostomia e o uso de inibidores das proteases
esteja relacionado com a acumulagdo anormal de gordura na glandula parétida e o seu
consequente aumento de tamanho, provocado por estes farmacos. Estas alteracdes
promovem a reduc@o do fluxo salivar (Nizamuddin, Koulen, & McArthur, 2018). Na
tabela 2 estdo descritos alguns dos farmacos no tratamento do VIH, que sdo indutores de

xerostomia, assim como o seu mecanismo de acao.

Tabela 2: Farmacos no tratamento do VIH indutores de xerostomia, e o seu mecanismo de acio,

adaptado de (Diz Dios & Scully, 2014).

Classe antirretroviral Nome Xerostomia
Inibidores nucleosideos da Didanosina Sim
transcriptase reversa Emtricitabina
Lamivudina
Inibidores ndo-nucleosideos da Efavirenz Sim
transcriptase reversa Etravirine
Nevirapina
Inibidores das proteases Darunavir Sim
Indinavir
Nelfinavir
Ritonavir
Saquinavir
Outros agentes retrovirais Raltegravir Sim

Grupo L — Agentes anti-neoplasicos e imunomodeladores

Como agente neopldsico, a bevacizumab, um farmaco pertencente ao subgrupo de
anticorpos monoclonais, estd associado a efeitos xerostomizantes. Este agente neoplasico
inibe a proliferacdo vascular e o crescimento do tumor (Wolff et al., 2016). Existem
também outros farmacos em terapias anti cancerigenas com capacidade de induzir
xerostomia como um dos efeitos adversos como por exemplo o everolimo, o tensilorimo,

o sorafenibe, dacomitinibe e nivolumab (Vigarios, Epstein, & Sibaud, 2017).

Os farmacos o2-interferdo, usado na terapia da hepatite C e a interleucina-2

utilizada em situagdes pos transplantes de medula dssea, pertencem ao grupo dos
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imunomodeladores. Reduc¢do do fluxo salivar e xerostomia sdo reacdes adversas

associadas a utilizacao destes dois agentes (Chaves, 2018).
Grupo M - Sistema Misculo-esquelético

No tratamento de doengas Gsseas como € o caso da osteoporose, sao utilizados
farmacos como o alendronato (A. Villa et al., 2016). Num ensaio randomizado controlado
sobre as medicacdes no tratamento da osteoporose, foi demonstrado que o uso do
alendronato pode causar reducao na taxa de fluxo salivar nao estimulado. Contudo devido
ao reduzido niimero da amostra e a inexisténcia de grupo placebo o nivel de evidéncia

desse estudo é baixo (Evi0 et al., 2006).

Os relaxantes musculares, sdo farmacos cujo seu uso serve para o tratamento da
espasticidade em sindromes dos neuronios motores, dores musculares ou espasmos.
Como consequéncia do seu uso, alguns relaxantes musculares t€m como efeito adverso a
xerostomia (Chou, Peterson, & Helfand, 2004). O Baclofeno, a tinazidina e a
ciclobenzoprina sdo alguns dos medicamentos que apresentam a xerostomia como efeito

adverso (tabela 3) (Wolff et al., 2016).

Tabela 3: Relaxantes musculares, mecanismos de a¢do e associagdo a xerostomia.

Nome Funcdo Mecanismo de a¢do Xerostomia
Baclofeno Relaxante Agonista do GABA Sim
musculosquelético | (reduz a libertagdo do
glutamato)
Ciclobenzoprina Relaxante Antagonista da histamina | Sim

musculosquelético | (H1) e dos recetores

muscarinicos
Tinazidina Anti espasticidade | Liberta GABA dos Sim
muscular interneurdnios inibitores

da espinhal medula
Antagonista dos recetores

a2-adrenérgicos

Grupo N — Sistema Nervoso

Relativamente aos farmacos que atuam a nivel do sistema nervoso, podem ser

divididos em alguns subgrupos segundo a classificacdo ATC, sendo eles: Analgésicos,
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Antiepiléticos, anti parkinsonicos, psicolépticos, psicoanalépticos e outros farmacos

usados no sistema nervoso em situagdes de dependéncia (Wolff et al., 2016).
Analgésicos

O tapentadol € um analgésico agonista para os recetores opidides e um inibidor da
recaptacdo de norepinefrina, € utilizado para tratar dor crénica na regido lombar. Num
estudo realizado para testar a sua eficdcia, foram registados vdrios efeitos adversos,
fazendo a xerostomia parte deles, sendo reportada em 15.3% dos casos (Steigerwald et
al., 2012). A buprenorfina é outro farmaco que pode ser utilizado no tratamento da dor
crénica na regido lombar. Num ensaio clinico realizado para testar a sua eficicia no uso
transdérmico em pacientes adultos com dor cronica na regido lombar, foi registada a

xerostomia como efeito adverso em 17.8% dos pacientes (Gordon et al., 2010).

A morfina e o butarfanol podem ser utilizados no controlo da dor em pacientes
apos a realizacao de histerectomia abdominal. Num ensaio clinico randomizado realizado
foi comparada a eficicia destes dois analgésicos no controlo da dor pds histerectomia
abdominal e foram registados os seus efeitos adversos. A xerostomia como efeito adverso
foi registada quer no grupo medicado com morfina quer no grupo medicado com
butarfanol. Porém em pacientes medicados com morfina havia menos incidéncia de
xeorstomia do que em pacientes medicados com butarfanol, 42% e 51% respetivamente

(Wang, Shen, Liu, Xu, & Guo, 2009).

A dihidrocodeina € outro fairmaco dentro deste subgrupo que tem efeitos adversos
xerostomizantes. Num estudo cruzado e randomizado em que este farmaco foi utilizado
em doses terap€uticas, a xerostomia foi um dos efeitos adversos referidos por 80% dos

individuos (Freye, Baranowski, & Latasch, 2001).

Para além destes, o fentanil e o tramadol, aquando da sua utilizacdo podem causar

xerostomia como efeito adverso (Wolff et al., 2016).
Antiepiléticos

O mecanismo de acdo dos antiepiléticos, consiste em induzir uma diminuic¢ao da
libertacdo de neurotransmissores como o glutamato, a norepinefrina, a serotonina e a
dopamina. A carbamazepina é um destes fiarmacos e induz como efeito adverso a

xerostomia (A. Villa et al., 2016).
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Num estudo em individuos diabéticos, com o intuito de avaliar o tratamento da
dor neuropdtica foram utilizados tratamentos com gabapentina, nortriptilina e com a
combinagdo dos dois farmacos. Dos individuos que fizeram medica¢do com gabapentina
foi registada xerostomia em 17% dos casos. A xerostomia como efeito adverso do uso de
nortriptilina foi reportada por 56% dos individuos. No grupo em que os dois farmacos
foram utilizados em combinacao a xerostomia como efeito adverso teve uma prevaléncia

de 60% (Gilron et al., 2009).
Anti parKkinsonicos

A Rotigotina (anti parkinsénico) é um agonista dopaminérgico utilizado no
tratamento da sindrome das pernas inquietas. Num estudo em que este farmaco foi
utilizado em diferentes dosagens para o tratamento desta sindrome, foi verificado qua a
xerostomia era um dos efeitos adversos reportado pelos pacientes, variando consoante a

dosagem, entre 2% (0.5mg/24h) a 7% (3mg/24h) (Hening et al., 2010).
Psicolépticos

O mecanismo de acdo deste grupo de farmacos consiste essencialmente em
aumentar o efeito do GABA no sistema nervoso central e no bloqueio dos recetores

muscarinicos ¢ ol e a2 adrenérgicos (A. Villa et al., 2016).

Neste grupo existe um vasto nimero de farmacos, que podem ter varios efeitos
adverso sendo a xerostomia um deles. Alguns destes farmacos com maior evidéncia
cientifica para a xerostomia como efeito adverso sdo: Clorpromazina, Perfenazina,
Ziprasidona, Loxapina, Clozapina, Olanzapina, Quetiapina, Litio, Risperidona,
Aripiprazol, Paliperidona, Zolpidem. Este subgrupo é um dos mais associados a

xerostomia (Wolff et al., 2016).

Existem farmacos tais como a Clozapina, a Olanzapina e a Ziprasidona, podem
ter a capacidade de induzir como efeito adverso a xerostomia mas também podem

provocar o aumento do fluxo salivar (A. Villa et al., 2016).
Psicoanalépticos

O mecanismo de acdo deste tipo de farmacos consiste em inibir a

acetilcolistenerase, bloqueando a recaptacio de serotonina, histamina, dopamina e
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norepinefrina (A. Villa et al., 2016). Dentro deste grupo fazem parte varios tipos de anti-

depressivos (Wolff et al., 2016).

Os antidepressivos sao um dos tipos de farmacos mais prescritos, estando
subdivididos em quatro grupos: antidepressivos triciclicos, inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina, inibidores da monoamina oxidase e antidepressivos atipicos

(Delli et al., 2014).

Os agentes triciclicos sdo medicamentos com um potencial xerostomizante
elevado (Delli et al., 2014). A Imipramina, a amitriptilina e a nortriptilina, sdo alguns
destes antidepressivos triciclicos, que t€ém uma evidéncia cientifica elevada para

xerostomia como efeito adverso (Wolff et al., 2016).

Comparando os antidepressivos triciclicos com os inibidores seletivos da
recaptacao de serotonina, estes sao menos indutores de xerostomia (Delli et al., 2014). A
fluoxetina, o citalopram, a paroxetina, a setralina e o excitalopram, pertencem ao
subgrupo dos inibidores seletivos da recaptacio de serotonina e t€m como possivel efeito

adverso a xerostomia (Wolff et al., 2016).

Dentro do grupo dos farmacos psicoanalépticos, existe um subgrupo de farmacos
destinado a tratar défice de atencdo e a desordem da hiperatividade. Alguns deles tém
como um dos possiveis efeitos secunddrios a xerostomia, como por exemplo o
metilfenidato, o dexametilfenidato e a lisdexanfetamina (Wolff et al., 2016). Num estudo
em que foi avaliada a eficacia da lisdexanfetamina no tratamento do défice de atenc¢do e
desordem da hiperatividade, um dos efeitos adversos mais reportados foi a xerostomia,
sintoma este que foi reportado por 30,3% dos participantes (Wigal, Brams, Gasior, Gao,

& Giblin, 2011).
Grupo R — Sistema Respiratorio

Neste tipo de farmacos que atua sobre o sistema respiratorio, os farmacos para
tratar doencas obstrutivas das vias aéreas e os anti-histaminicos de uso sistémico tém
como possivel efeito adverso a xerostomia (Wolff et al., 2016). Os anti-histaminicos tém
como mecanismo de a¢do a inibi¢do da acdo central nos recetores histaminicos tipo-1 e
nos recetores muscarinicos. J4 os agentes para doencas obstrutivas aéreas atuam no

bloqueio dos recetores muscarinicos M1 e M3 bloqueando-os (A. Villa et al., 2016).
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Anti-histaminicos como a doxilamina, tém elevada evidéncia cientifica para o
efeito xerostomizante (Wolff et al., 2016). No entanto, j4 existem outros anti-histaminicos
de segunda geracdo cujos efeitos adversos anticolinérgicos sao menores, dos quais fazem
parte: a cetirizina, a fexofenodina, a loratadina, a azelastina, a ebastina e a desloratadina

(A. Villaet al., 2016).

O tiotropium, é um bronco dilatador de longa duracgdo, cuja sua utilizacdo pode

causar xerostomia como efeito adverso (A. Villa et al., 2016).
Grupo S — ()rgﬁos sensoriais

A atropina e a bromonidina sdo dois dos farmacos oftalmoldgicos que podem
causar xerostomia como um dos efeitos adversos (Wolff et al., 2016). A bromonidina é
um agonista dos recetores o2-adrenérgicos, utilizado de forma tépica no tratamento do
glaucoma, cujo um dos principais efeitos adversos € a xerostomia (A. Villa et al., 2016).
A atropina também utilizada para induzir a dilatacio da pupila, pode ter efeitos adversos

como xerostomia (Wolff et al., 2016)

1.7. Diagnéstico Xerostomia

O diagnéstico da xerostomia, implica a elaboracdo de uma historia clinica
completa que registe: os sintomas do paciente, a medicacdo atual e passada e histdria
médica. Sintomas como dificuldade na fala, disfagia, intolerancia a alimentos picantes,
acidos e crocantes, assim como alteracdes no paladar e dificuldade em utilizar prétese

dentaria, devem ser considerados (Alessandro Villa et al., 2014).

Apés a avaliacdo dos sintomas dos pacientes, deve ser feita uma completa
anamnese onde sejam recolhidas todas as informacdes importantes sobre a historia
clinica. Medicagdo, doencas relacionadas com a xerostomia, consumo de alcool, tabaco e
cafeina, quantidade de ingestao de liquidos, tipo de respiracdo, presenca de halitose, sdo
aspetos importantes para o diagndstico da xerostomia. Todas estas informagdes devem
ser avaliadas com a finalidade de estabelecer um diagndstico diferencial (Millsop et al.,

2017).

Uma vez realizado o correto diagndstico deve entdo ser avaliada a percegdo e

severidade da xerostomia. No sentido de avaliar estes dois parametros, foram
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desenvolvidos vdrios questiondrios que o permitem fazer. Thomson et al. (1999)
desenvolveram um desses questiondrios, Inventdrio da Xerostomia (Xerostomia
Inventory - XI). Este questiondrio € constituido por 11 afirmagdes, onde para cada uma
existem 5 respostas possiveis, de acordo com a frequéncia que a sintomatologia ocorre,
tendo pontuagdes diferentes (tabela 5). Apds a elaboracdo do questiondrio por parte do
paciente é efetuado o somatdrio da pontuacio de cada resposta, de modo a classificar a
severidade da xerostomia. Através deste questiondrio van der Putten et al. (2011)
elaboraram um questiondrio com um formato mais curto, Summated Xerostomia
Inventory (SXI), em que as afirmagdes sdo especificas para sintomas relacionados com a
cavidade oral. Nos casos em que os sintomas dos pacientes sejam apenas na cavidade

oral, a versdo SXI poderad ser utilizada em vez da versao XI (Alessandro Villaet al., 2014).

Tabela 4: Questionario Xerostomia Inventory (XI), adaptado de (Alessandro Villa et al., 2014)

Questiondrio Afirmacodes Resposta (Pontuacio)
1)Sinto a boca seca Nunca (1 ponto)
2)Tenho dificuldade em comer alimentos secos Quase nunca (2 pontos)
Xerostomia | 3)Levanto-me de noite para beber Ocasionalmente (3 pontos)
Inventory 4)Sinto a boca seca durante as refeicoes Com relativa frequéncia (4
pontos)
(XI) 5)Bebo um pouco de liquido para me ajudar a engolir | Com frequéncia (Spontos)

os alimentos

6)Chupo rebugados para a tosse para aliviar a secura

da boca

7)Tenho dificuldade em engolir certos alimentos

8)Sinto a pela da cara seca

9)Sinto os olhos secos

10)Sinto os l4bios secos

11)Sinto o interior do nariz seco

O questiondrio (SXI), € o questiondrio mais utilizado e consiste em 5 afirmagdes,
sobre as manifestacdes clinicas da sensacdo de boca seca, paras as quais existem 3
respostas possiveis tendo cada resposta uma pontuacdo diferente (tabela 6). No final, é

efetuado o somatdrio da pontuacio de cada um dos cinco parametros, obtendo-se
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entdo a pontuagdo final. Com base no valor obtido é possivel avaliar a severidade da
xerostomia. Quanto maior a pontuagdo maior a severidade (Millsop et al., 2017). Esta
versdo reduzida do questiondrio, foi traduzida e validada para a lingua portuguesa, por
Amaral et al. (2017), criando entdo a versdo portuguesa do Summated Xerostomia

Inventory (SXI-PL). (Amaral, Marques, Thomson, Vinagre, & da Mata, 2017).

Tabela 5: Questiondrio Versao portuguesa do Summated Xerostomia Inventory (SXI-PL)

Questionario Questoes Resposta (pontuagao)
. 1)Sinto a boca seca durantes as refei¢des Nunca (1ponto)
Versao
portuguesa do 2)Sinto a boca seca Ocasionalmente (2 ponto)
Summated
Xerostomia 3)Tenho dificuldades em comer alimentos secos Com frequéncia (3 pontos)
Inventory
(SXI-PL) 4)Tenho dificuldade em engolir alimentos secos
5)Sinto os labios secos

ApOs a avaliagdo da xerostomia deve ser efetuada uma examinacdo oral e extra
oral do paciente. Osailan et al. (2011) propuseram um sistema para avaliar a secura oral.
Este sistema € constituido por 10 caracteristicas sendo elas: (1) avaliar se o espelho adere
a mucosa; (2) avaliar se o espelho adere 4 lingua; (3) avaliar a espuma da saliva; (4)
avaliar se ha acumulacdo de saliva no pavimento da boca; (5); avaliar se ha perda de
papilas na lingua; (6) avaliar a arquitetura gengival; (7) Avaliar a aparéncia vitrea da
mucosa do palato; (8) Avaliar se a lingua se encontra fissurada ou lobulada; (9) Avaliar
a presenca de caries cervicais (em mais de dois dentes); (10) Avaliar a presenca de restos
celulares ou alimentares sobre o palato. Depois de todos os parametros avaliados, faz-se
o somatoério sendo que cada um tem a pontuacdo de 1. De 1-3 € considerada secura leve,
de 4-6 secura moderada e de 7-10 secura severa (Osailan, Pramanik, Shirodaria,

Challacombe, & Proctor, 2011).

A sialometria € outro meio complementar de diagndstico, que permite quantificar
o fluxo salivar estimulado e ndo estimulado. Existem varios métodos sendo que a maioria
sdo faceis de executar e pouco dispendiosos em tempo. As medi¢des devem ser realizadas
ap6s o jejum noturno ou nas duas horas procedentes de uma refeicdo (Millsop et al.,

2017).
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A medicdo do fluxo salivar ndo estimulado pode ser efetuada de varias formas,
podendo estas ser passivas ou ativas. Nas passivas, existe o método em que a saliva flui
da boca para um recipiente. Dentro das formas ativas existe a de acumular a saliva na
boca e excretd-la ativamente para um recipiente, método de succdo em que através de
uma bomba de vdcuo a saliva é extraida e o método de absorcao em que rolos de algoddo
sdo colocados na boca a absorver a saliva durante um periodo de tempo. Apesar de ser
um método e recolha de saliva ndo estimulada, as técnicas de absorcdo e succao induzem

um pouco a estimulagao do fluxo salivar (Falcao et al., 2013).

O método em que a saliva flui para um recipiente ¢ o mais usado e facil de
executar. Antes de iniciar as medi¢des o paciente deve engolir toda a saliva presente na
cavidade oral e com a cabeca inclinada para a frente deixar a saliva fluir durante 5 minutos
(Millsop et al., 2017). O paciente deve também ser instruido para ndo ingerir qualquer
tipo de alimento ou liquido na hora precedente ao teste, assim como nesse periodo de

tempo ndo pode fumar, mascar pastilha eldstica ou beber café (Navazesh & Kumar, 2008).

A medic¢do do fluxo salivar estimulado pode ser através de varios estimulos sendo
eles a mastigacao de uma pastilha de parafina, silicone ou pastilha eldstica, aplicacdo de
acido citrico, ou estimulacdo através de um cotonete. A mastigacdo com pastilhas de
parafina € o mais utilizado (Falcdo et al., 2013). Neste teste o paciente masca a pastilha
de parafina durante 5 minutos e deixa fluir para um recipiente a fim de se proceder a
medicdo (Alessandro Villa et al., 2014). O método com aplicacdo de acido citrico pode

interferir com a composi¢ao normal da saliva (Falcao et al., 2013).
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Tabela 6: Tipos de recolha de saliva assim como as suas vantagens e desvantagens, Adaptado de (Falcao

et al., 2013).
Tipo de Método Vantagens Desvantagens
saliva
Nao Drenagem Reprodutivel Evaporacdo da saliva
Estimulada passiva )
Confidvel
Nio Drenagem Reprodutivel Evaporagdo da saliva
Estimulada ativa o ) ) .
Confidvel Existe uma pequena estimulagdo do
fluxo salivar, quando o individuo
cospe
Nio Succio Independente da colaboracio do Existe uma pequena estimulagdo do
Estimulada paciente fluxo salivar
Nao Absor¢ao Util em casos de recolha de Existe uma pequena estimulacdo do
Estimulada saliva em ambulatério fluxo salivar
Menos confidvel
Altera alguns dos componentes
salivares
Estimulada Mecanico Auséncia de efeitos colaterais A frequéncia da mastigacdo deve ser
. L estandardizada
Auséncia de contaminagio da
saliva por parte de substancia
exdgenas
Estimulada Gustativo Interfere com a andlise dos
componentes presentes na saliva
Estimulada Absortivo Util em casos de recolha de saliva Existe pouca estimulagdo do fluxo

em ambulatorio

salivar
Método menos confidvel

Altera a concentragdo de alguns

componentes salivares

Os valores normais padronizados para a taxa de fluxo salivar ndo estimulada sao

de 0.3 a 0.4 mL/min e para a taxa de fluxo salivar estimulada de 1.5 a 2.0 mL/min.
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E considerada hipossalivacio quando um individuo face ao teste ndo estimulado
apresenta valores inferiores a 0.1 mL/min e no teste estimulado apresenta valores
inferiores ou iguais a 0.5 a 0.7 mL/min (Millsop et al., 2017). Em individuos
polimedicados € frequente o valor estimulado estar normalizado e somente o nao

estimulado se encontrar reduzido (Pedersen et al., 2018).

Andlises sanguineas e bidpsias sdo outros exames que podem ser utilizados no

diagnéstico da xerostomia (Plemons et al., 2014).

1.8. Tratamento Xerostomia

A chave para o tratamento mais eficaz para a xerostomia, estd num correto
diagnéstico, como tal € fundamental entender se a condi¢do presente € xerostomia,
hipofuncdo das glandulas salivares ou as duas simultaneamente (Hopcraft & Tan, 2010).
O correto diagndstico € um importante meio para identificar a causa e poder delinear o

tratamento ou prevengdo para cada caso (Pedersen et al., 2018).

Primeiramente, devem ser tomadas medidas preventivas no sentido de minimizar
efeitos secunddrios da xerostomia como por exemplo a cdrie dentdria, onde visitas
regulares e periddicas ao médico dentista € uma boa higiene oral sdo exemplos disso
(Millsop et al., 2017). A motivagdo e instrucao para a higiene oral, assim como o uso de
produtos fluoretados também sdo importantes para a minimizagao dos efeitos secundérios

da xerostomia (Plemons et al., 2014).

Uma vez que situacdes de stress e ansiedade assim como hdbitos de consumo de
alcool, tabaco e café, potenciam a xerostomia, os pacientes devem ser incentivados a
mudar estes habitos na sua vida, assim como deve haver um incentivo a um maior

consumo de dgua, mantendo a hidratacdo (Visvanathan & Nix, 2010).

Alteracoes na medicacio

Em individuos polimedicados a possivel alteracio da medicacdo a nivel da
posologia, nimero de firmacos xerostomizantes e o seu tipo, € uma forma de controlar e
tratar a xerostomia e hipofun¢do das glandulas salivares. Assim € fundamental, uma

constante comunicagdo e cooperacao com o médico assistente responsavel, tendo a
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finalidade de avaliar se a alteracdo da medicacdo na medida de minimizar a xerostomia €
benéfica para o paciente. Porém, existem poucos estudos sobre esta drea do tratamento da

xerostomia (Alessandro Villa et al., 2015).

Medidas farmacologicas

Para além das medidas preventivas existem opcdes terapéuticas farmacoldgicas
no tratamento da xerostomia que incluem sialagogos de uso sistémico e agentes topicos

intraorais (Alessandro Villa et al., 2014).

Sialagogos sistémicos
Relativamente ao uso de sialagogos sistémicos, os mais utilizados sdo a

pilocarpina e a cevimilina (Alessandro Villa et al., 2014).

Pilocarpina

A pilocarpina é um dos farmacos de eleicao no tratamento da xerostomia, que atua
no sistema nervoso parassimpatico e tem uma acdo estimuladora colinérgica e
muscarinica. Porém para poder exercer o seu efeito estimulante, ¢ fundamental que as
glandulas salivares se encontrem funcionais ainda que de forma residual (Alessandro
Villa et al., 2015). Embora seja utilizada maioritariamente no tratamento de xerostomia
provocada pela sindrome de Sjogren e pela radioterapia, estudos recentes mostram que

também pode ser utilizada no tratamento de xerostomia induzida por fairmacos (Loostrom,

Akerman, Ericson, Tobin, & Gotrick, 2011).

Na sua utilizagdo sob a forma de comprimidos (Salagen®) a sua posologia mais
frequente € de Smg trés a quatro vezes por dia durantes 3 meses. A sua dose mixima

didria é de 30mg. (Millsop et al., 2017).

A pilocarpina também pode ser utilizada sob a forma de pastilhas. O seu método
de ingestdo consiste na sua permanéncia na cavidade oral o maximo tempo possivel e de
seguida devem ser deglutidas. Esta forma funciona também como um estimulo mecanico,
0 que potencia o efeito terapéutico deste fairmaco. Este farmaco pode apresentar alguns
efeitos adversos e estd contra indicada em alguns casos (Furness, Worthington, Bryan,

Birchenough, & McMillan, 2011).

Esta contraindicada em pacientes com hipersensibilidade para a mesma, com

glaucoma de angulo fechado, asma ndo controlada, doencgas pulmonares e em pacientes
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que facam medicacdo com B-bloqueadores. Os seus efeitos adversos podem passar por
bradicardia, hipotensdo, broncoconstricdo, nduseas, vOomitos, diarreia, vasodilatacio
cutanea, aumento da frequéncia urindria, hiperhidrose e alteracdes na visdo (Millsop et

al., 2017).

Cevimelina

A cevimelina é um agonista dos recetores muscarinicos, que atua de forma
semelhante a pilocarpina, no entanto apresenta maior seletividade para os recetores M1 e
M3 quando comparada com a pilocarpina. E utilizada no tratamento da xerostomia em

individuos com sindrome de Sjogren (Millsop et al., 2017).

O seu nome comercial é Evoxac® e a sua posologia deve ser de comprimidos de

30mg, 3 vezes ao dia durantes 3 meses (Alessandro Villa et al., 2015).

Devido a sua maior seletividade quando comparada com a pilocarpina, a
cevimelina é um farmaco que apresenta melhor tolerancia do que a pilocarpina
(Alessandro Villa et al., 2015). O principal efeito adverso do uso de cevimelina € a
dispepsia. Em individuos com doencgas pulmonares crdénicas, asma ndo controlada,
hipertensao arterial ndo controlada, uso de farmacos B-bloqueadores e com tlcera gastrica

ativa o uso de cevimelina € contra indicado (Millsop et al., 2017).

Para além dos sialagogos sistémicos descritos anteriormente a ioimbina e o anetol
tritiona sdo exemplo de outros estimuladores salivares de aplicagdo sistémica. O uso da
ioimbina € eficaz no tratamento de xerostomia em pacientes medicados com

antidepressivos triciclicos e neuroelépticos (Alessandro Villa et al., 2014).

Agentes topicos intraorais

7

Este tipo de tratamento € considerado a primeira linha de tratamento da
xerostomia, sendo que fazem parte dele o uso de pastilhas elésticas, estimulantes salivares

e substitutos salivares (Millsop et al., 2017).

O uso de pastilhas eldsticas com xilitol pode ser recomendado no tratamento da
xerostomia, pois através da estimulagdo mecanica e dos recetores do paladar ha um
aumento do fluxo salivar (Visvanathan & Nix, 2010). Antes de ser prescrito qualquer

medicamento no tratamento da xerostomia, deve ser avaliada a funcionalidade das
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glandulas através de medidas nio farmacoldgicas como o uso de pastilhas eldsticas com

xilitol (Alessandro Villa et al., 2015).

O uso de estimulantes salivares topicos no tratamento da xerostomia pode ser
através de formulagdes a base de 4cido malico e 4cido citrico, porém estes produtos foram
descontinuados, devido ao seu grande potencial erosivo no esmalte (Gémez-Moreno,

Guardia, et al., 2013)

No entanto, estudos recentes demonstram que hd uma diminui¢do do potencial
erosivo do dcido madlico, quando este € utilizado em concentracdes apropriadas (4.7%) e
combinado com xilitol e fluoretos. O 4cido maélico, por ter sabor azedo, € um estimulante

. ~ . . ~ +
para esse sabor. Este agente tem como mecanismo de a¢do a dissociagdo do H™ presente
no 4cido malico, que ao juntar-se a dgua, transformar-se em H;0™, pelo que este processo
estimula a secrecao salivar de forma a diminuir a acidez na cavidade oral. O xilitol tem

um importante efeito anticariogénico (Gémez-Moreno, Aguilar-Salvatierra, et al., 2013).

O 4cido malico 1% combinado com xilitol e fluoretos, sob a forma de spray tem
tido resultados positivos no tratamento da xerostomia. O seu nome comercial € Xeros
Dentaid Spray® (Dentaid, Barcelona, Espanha), e € constituido por dcido mélico (1%),
xilitol (10%) e fluoreto de sédio (0.05%). O xilitol e o fluoreto ndo t€ém um efeito
estimulante mas sim a capacidade de reduzir a erosdo e o potencial cariogénico. Este
sialagogo topico deve ser usado antes das refei¢coes, ndo mais que 8 vezes didrias. O seu
efeito dura aproximadamente 20 minutos, mas os pacientes nao sentem a necessidade de
fazer uma nova pulverizagdo nas 6 horas procedentes a sua utilizacao, pelo que o seu uso

3 a 4 vezes didrias € suficiente (Gémez-Moreno, Guardia, et al., 2013).

Em doentes polimedicados, tratamentos com estimulantes salivares topicos sao
uma vantagem, pois ndo induzem possiveis efeitos adversos nem as possiveis interacoes
farmacoldgicas que os sialagogos sistémicos possam induzir, mesmo tendo menor

duracdo de efeito (Martin-Piedra, Aguilar-Salvatierra, Herrera, & Gémez-Moreno, 2011).

Estudos realizados com acido mélico 1%, em spray, mostraram que este agente
pode ser eficaz no tratamento de xerostomia induzida por farmacos como por exemplo
antihipertensivos e antidepressivos (Gémez-Moreno, Aguilar-Salvatierra, et al., 2013;

Goémez-Moreno, Guardia, et al., 2013).
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Substitutos salivares

Os substitutos salivares consistem numa saliva produzida artificialmente,
contendo pH neutro, com uma composi¢ao semelhante a da saliva (Visvanathan & Nix,
2010). Tém como fungao reproduzir o papel da saliva natural ao auxiliar na lubrificagao
e humedecimento da cavidade oral, sem alterar o fluxo salivar. A composi¢do destes
substitutos salivares pode conter hidroxietilcelulose, carboximetilcelulose, alguns
minerais, aromatizantes e conservantes (metilparabeno ou o propilparabeno) (Alessandro

Villa et al., 2014).

Substitutos salivares com mucinas sdo outra das opgdes terapéuticas, sendo
comercializados em spray ou pastilhas. O spray de mucinas aquando da sua utilizagdo
demonstrou ser benéfico no alivio da xerostomia, no entanto com niveis de evidéncia
limitados. Num estudo em que foram utilizadas pastilhas com mucinas e pastilhas placebo
no tratamento de xerostomia em individuos com sindrome de Sjogren, ndo existiram
diferencas estatisticas significantes aquando da utilizagdo de umas pastilhas ou outras

(Furness et al., 2011).

Ainda dentro deste grupo existem os discos mucoadesivos. Na sua constituicao
apresentam agentes lubrificantes (triglicéridos e homopolimero de carbomero),
aromatizantes € agentes antimicrobianos (lisozima e lactoferrina) (Gil-Montoya,

Silvestre, Barrios, & Silvestre-Rangil, 2016).

A utilizac¢do de produtos que contenham substancias como 6leos, betaina e xilitol
também pode ser eficaz no tratamento da xerostomia induzida por fairmacos (Alessandro

Villa et al., 2014).

Medidas terapéuticas nao farmacolégicas

Atualmente existem outros tipos de tratamento da xerostomia como: a
electroestimulacdo das glandulas salivares e a acupuntura. Esta terapéutica é
recomendada em situagdes em que nao hd comprometimento da funcdo glandular e as
medidas farmacoldgicas estdo contraindicadas (Furness, Bryan, Mcmillan, Birchenough,

& Worthington, 2013).
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A acupuntura no tratamento da xerostomia € utilizada nos casos em que esta é

induzida por radiagdo. Estudos realizados indicam que poderd haver beneficio do uso

desta terapéutica no tratamento da xerostomia induzida por radiagdo, contudo a evidéncia

cientifica € limitada (O’Sullivan & Higginson, 2010).

A electroestimulacdo, através do dispositivo GenNarino, tem demonstrado ser

eficaz na reducdo dos sintomas da xerostomia assim como no aumento da produgdo do

fluxo salivar (Alajbeg et al., 2012).

Tabela 7 — Medidas terapéuticas para a xerostomia

Terapéuticas Farmacoldgicas

Outras terapéuticas

Sialagogos Sistémicos

Agentes topicos intraorais

-Pilocarpina
(Salagen®)
-Cevimelina
(Evoxac®)
-loimbina
-Anetol Tritiona

(Sulfralem S25®)

Estimulantes Substitutos
salivares salivares
-Pastilhas elasticas | -Spray de

com xilitol Mucinas

-Formulacdes com | -Pastilhas de

dcido maélico ou | mucinas

citrico (gel ou | -Discos

spray) mucoadesivos
-Produtos de

xilitol, 6leos ou

betaina

- Acunpuntura

-Electroestimulacdo
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II. DESENVOLVIMENTO
2.1. Objetivo do estudo

Este trabalho tem como objetivo, o planeamento de um futuro projeto de
investigacdo cientifica. Ou seja, desenvolver o tema assim como o planeamento do
desenho do estudo da xerostomia em individuos sauddveis e polimedicados com a
aplicacdo de um estimulador salivar. Estudo este que ird decorrer na Clinica Universitéria

Egas Moniz, Almada, Portugal. O objetivo desta futura investigacdo cientifica é:

e (Quantificar a Taxa de Fluxo Salivar nao Estimulado (TFSNE) e a Taxa de
Fluxo Salivar Estimulado (TFSE) em individuos saudaveis e
polimedicados, antes e depois da aplicacido de um estimulador salivar;

e Avaliar a percecdo e a gravidade da xerostomia na qualidade de vida em
individuos saudaveis e polimedicados com aplicac@o da versao portuguesa
do questionario “Summated Xerostomia Inventory (SXI-PL)”, antes e

depois da aplicacao de um estimulador salivar.

2.2. Construcao do projeto

O futuro projeto de investigacao trata-se de um estudo coorte prospectivo, que tera
uma amostra de 20 pacientes da Clinica Dentdria Egas Moniz. Iré ser realizado na Clinica
Dentdria Egas Moniz do Instituto Universitdrio Egas Moniz, estando localizada no
campus universitario Egas Moniz — Cooperativa de ensino superior, CRL, Quinta da

Granja, Monte da Caparica, 2829-511, Caparica Portugal.

Sera realizado um consentimento informado para os individuos integrantes deste
estudo (anexo 1), através da Direcdo clinica Egas Moniz. O estudo serd também
submetido a Comissdo de trabalho cientifica assim como a comissdo de ética do Instituto
Universitario Egas Moniz. Para precisar e detalhar o estudo, as vérias etapas do mesmo

vao ser organizadas em tarefas dispostas de forma sequencial.

Neste estudo vao ser recolhidas as medi¢des dos fluxos salivares dos individuos

antes e depois da administracdo de um estimulador salivar, através da realizacdo de
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sialometrias. E também serd aplicado um questiondrio sobre a perce¢do e a gravidade da

xerostomia nestes individuos, através de um questiondrio.

2.3. Consideracoes Eticas

Tarefa 1: Aprovacdo da proposta de trabalho Cientifico pela Comissao Cientifica

e pela Comissao de Etica (Anexo 2) do Instituto Universitdrio Egas Moniz).

O futuro projeto de investigacdo cientifica e correspondentes protocolos e
questiondrios, devem ser aprovados pela comissdo Cientifica e pela Comissdo de Etica
(anexo 2) do Instituto Universitario Egas Moniz. Os participantes do estudo, previamente

a sua participagdo terdo que preencher um consentimento informado (anexo 1).

O consentimento informado deve conter de forma clara a explicacdo assim como
o objetivo do projeto de investiga¢do cientifica, de modo a ser compreendido por parte da
Comissio de Etica assim como por todos os integrantes do projeto. Estes participario

neste projeto de livre vontade, sem qualquer tipo de incentivo ou aliciamento.

2.4. Selecao da amostra

Tarefa 2: Determinar a dimensao e selecao da amostra de acordo com os critérios
de inclusdo e exclusio.
Critérios de Exclusao e Inclusao:

Os critérios de exclusdo sao:

-Individuos submetidos a radioterapia da cabeca e do pescoco

-Individuos com Sindrome de Sjogren

-Individuos com outras doengas autoimunes relacionadas com a xerostomia
(como por exemplo a artrite reumatoide, poliartrite nodosa, esclerose ou lipus

eritematoso)

-Pacientes diabéticos
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-Pacientes com alcoolismo crénico (Gémez-Moreno, Aguilar-Salvatierra, et al.,

2013).
Os critérios de inclusao sdo:

- Individuos que tomam mais que um dos medicamentos xerostomizante : anti-
histaminicos, antidepressivos, anti hipertensores, ansioliticos, antiparkinsénicos (Turner,

2016).

- Restrigdes como a idade, género ou condi¢des orais como por exemplo
edentulismo ou uso de préteses dentdrias nao seriam aplicaveis (Gomez-Moreno,

Aguilar-Salvatierra, et al., 2013).
Definicao da amostra:

A amostra (n) consistird em 20 individuos de ambos os sexos (n=20)., divididos
em dois grupos distintos avaliados em dois tempos distintos, grupo controlo e grupo de

estudo.

1. Grupo Controlo - GC (n=10) - individuos sauddveis:

GCl1 - (n=5) mede-se a TFSNE e TFSE e faz-se a aplicacdo do questiondrio versao
portuguesa do Summated Xerostomia Inventory (SXI-PL). Estas medi¢des assim como a

aplicagcdo do questiondrio serdo feitas em 2 intervalos (TO e T1), separados por 15 dias.

GC2 - (n=5) mede-se a TFSNE e TFSE, faz-se a aplicacio do questiondrio versao
portuguesa do Summated Xerostomia Inventory (SXI-PL). Estas medi¢Ges assim como a
aplicagdo do questiondrio serdo feitas em 2 intervalos (TO e T1) separados por 15 dias.

Ird administrar um estimulador salivar (Xeros Dentaid Spray®) durante este intervalo.

2. Grupo de estudo - GE (n=10): individuos polimedicados que cumpram os critérios

de inclusao:

GEl - (n=5) mede-se a TFSNE e TFSE, e faz-se a aplicacdo do questiondrio versao
portuguesa do Summated Xerostomia Inventory (SXI-PL). Estas medi¢des assim como a

aplicacdo do questiondrio serdo feitas em 2 intervalos (T0O e T1) separados por 15 dias.

GE2 - (n=5) mede-se a TFSNE e TFSE e faz-se a aplicagdo do questiondrio versao

portuguesa do Summated Xerostomia Inventory (SXI-PL). Estas medi¢des assim como a
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aplicacdo do questiondrio serdo feitas em 2 intervalos (TO e T1) separados por 15 dias.

Ir4 administrar um estimulador salivar (Xeros Dentaid Spray®) durante este intervalo.

Desenho experimental do futuro projeto:

N=20

I |

GC(n=10) GE(n=10)

/

GC1(n=5) GC2(n=5) GE1(n=5) GE2(n=5)

Medicdo da TFSNE e TFSE e aplicacdo do auestionario SXI-PL (TO)

v v

Aplicagdo Aplicacio
Estimulador salivar Estimulador salivar

,, I ,, ¢

Nova medicdo da TFSNE e TFSE e aplicacdo do auestionario SXI-PL apds 15 dias (T1)

| | ' |

Andlise estatistica
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2.5. Materiais e Técnicas

Este futuro projeto tem como objetivo estudar a xerostomia em individuos
sauddveis e polimedicados com a aplicagao de um estimulante salivar, como tal serao
realizadas sialometrias para medir a TFSNE e a TFSE e aplicado um questiondrio para
avaliar a autopercecao da gravidade da xerostomia (SXI-PL), em pacientes da Clinica

Universitdria Egas Moniz.

Para a realizacdo deste projeto ird usar o seguinte material de observacdo da
cavidade oral composto por um espelho intraoral, uma sonda exploratdria e uma pinga. E
para avaliacdo de sialometria ird proceder a recolha da saliva ndo estimulada com um
recipiente milimétrico suportado por gelo e a recolha da saliva estimulada recorre a
pastilha de parafina e um recipiente milimétrico suportado por gelo. E aplicar o
questiondrio versdao portuguesa do Summated Xerostomia Inventory (SXI-PL). Ird
administrar o Xeros Dentaid Spray® (Dentaid, Barcelona, Espanha), um sialagogo de
aplicacdo tépica composto por 1% de dcido madlico, 10% xilitol e 0.05% de fldor, durante

2 semanas aos grupos GC2 e GE2.

Sialometrias
Tarefa 3: Realizacao da TFSNE e TFSE

Ambas as medicdes do fluxo salivar (estimulada e nio estimulada) deverdo ser
realizadas da parte da manha, entre as 9:00 horas e as 11:00 horas de forma a evitar as
alteracdes provenientes do ritmo circadiano. Os pacientes também deverdo ser
previamente instruidos, para que na hora precedente as sialometrias, ndo devem ingerir
alimento ou liquido, mastigar pastilha, fumar, proceder higiene oral e consumir dlcool
para ndo interferir nos resultados da sialometria (Gomez-Moreno, Aguilar-Salvatierra, et

al., 2013).

Para calcular a TFSNE, serd utilizado o método de drenagem passiva, que consiste
em que o paciente deixe escorrer a saliva através do labio inferior durante 5 minutos para
um recipiente, sem cuspir. O individuo deverd estar de boca aberta com as maos apoiadas

na cabecga, sem mexer a bochecha e a lingua e ndo tocar na mandibula.
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Para calcular a TFSE serd dada uma pastilha de parafina para o individuo mastigar
durantes 5 minutos e deixar a saliva escorrer pelo labio inferior sem cuspir. O individuo

deverd estar na mesma posi¢ao descrita previamente.

Ap6s a recolha da saliva ndo estimulada e estimulada serem recolhidas serd

determinado o fluxo salivar em mL/min.

Estimulador Salivar
Tarefa 4: Conhecimento e instru¢des sobre o estimulador salivar

O estimulador salivar administrado nos grupos GC2 e GE2 serd o Xeros Dentaid
Spray® (Dentaid, Barcelona, Espanha), sendo a sua composi¢cdo composto por acido

malico-1%, xilitol-10% e fluoreto de sddio 0.05%.

Segundo as instrucdes do fabricante deverd ser aplicado de 3 a 4 vezes por dia,

especificamente 30 minutos antes das refeicoes.

Questionario sobre a Auto percecio e gravidade da Xerostomia

Tarefa 5: elaboragdo e aplicacao de um questiondrio

O questiondrio (anexo 3) que serd aplicado nesta investigacio estard estruturado

da seguinte forma:

e Parte I — constituida por uma questdo de resposta fechada, sendo esta “Com que
frequéncia sente a boca seca?”’. Onde o paciente deve assinalar com um (X), numa
das seguintes opg¢oes: “Nunca”; “Ocasionalmente”; “Com frequéncia”; “Sempre”.

e Parte Il — constituida por 4 questdes de resposta fechada, sendo estas “Sinto a boca
seca durante as refeicdes”, “Sinto a boca seca”, “Tenho dificuldade em comer
alimentos secos”, “Tenho dificuldade em engolir certos alimentos”, Sinto os
labios secos”. Para estas, as respostas possiveis sdo “Nunca”, “Ocasionalmente”
e “Com Frequéncia”.

Para cada uma das respostas atribui-se uma pontuagdo sendo que para a resposta
“Nunca” a pontuagdo ¢ de 1 ponto, para a resposta “Ocasionalmente” a pontuacao é de 2
pontos e para a resposta “Com Frequéncia” a pontuacao ¢ de 3 pontos. A resposta deve
ser assinalada com um (X). No final procede-se ao somatdrio das pontuagdes de cada

questdo, obtendo entdo um valor que permitird quantificar a autopercec¢do da gravidade
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de xerostomia.

2.6. Calibracao do estudo
Tarefa 6: Calibracdo do estudo na Clinica Universitdria Egas Moniz

A calibragem consiste na prévia elaboracdo dos meios e métodos que serdo
utilizados na investigacdo, para que os critérios de diagndsticos utilizados no futuro,
estejam dentro dos padrdes definidos, mantendo-se inalterdveis no decorrer da
investigacao.

Assim, a calibragem deverd ser realizada pelo proponente do futuro projeto de
investigacdo e pelo(a) Professor(a) responsdvel pela calibracdo do projeto. Cada um
destes deverd realizar os testes necessarios em 10 individuos escolhidos aleatoriamente
de acordo com o(a) Professor(a) orientador.

A calibragdo € um passo fundamental que precede o inicio da investigacdo na
Clinica Universitaria Egas Moniz, pois visa criar uma melhor homogeneidade e
uniformizacdo dos resultados assim como a reduzir os erros na interpretacio dos

resultados.
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III. CONCLUSAO

Um dos principais fluidos presentes no ser humano € a saliva, tendo esta um papel
fundamental na manutencdo do equilibrio e saide da cavidade oral através das suas
fungdes. Quando as glandulas salivares sofrem alteracdes, pode surgir a disfuncdo das

mesmas, alteracdes estas que t€ém um impacto negativo na qualidade de vida.

Uma das disfungdes das glandulas salivares mais presentes na populagdo € a
xerostomia. Esta podendo ser de varias causas, altera o funcionamento normal da
cavidade oral assim como o bem-estar geral e qualidade de vida. O fator mais associado
a xerostomia € a polimedicacdo, que tem vindo a aumentar como consequéncia do

envelhecimento da populacdo e a sua necessidade para o uso de farmacos.

Tendo em conta, que a polimedicacdo e o consumo crénico de medicamentos sao
a principal causa de xerostomia, é fundamental que seja feita uma maior abordagem a
nivel cientifico dentro deste tema, pois atualmente, existe pouca evidéncia cientifica.
Como tal, continuar a estudar a prevaléncia da xerostomia, quer na faixa etdria como os
farmacos que sdo indutores de xerostomia € importante para desenvolver estratégias para

0 seu tratamento.

Assim, criar estratégias para um correto diagndstico, com 0s meios essenciais para
o mesmo ¢é fundamental para se prosseguir com a abordagem terapéutica mais correta
para cada caso. A utilizagdo de uma abordagem multidisciplinar ¢ fundamental para o
tratamento da mesma, com recurso a alteracdes na medicagdo caso necessario por parte
do médico, prescri¢cao de medidas preventivas para melhorar a qualidade de vida por parte

do médico dentista, assim como recorrer a alteracdes diatéticas por parte do nutricionista.

Como medidas terapéuticas existem varios sialagogos que podem ser utilizados.
Os de uso sist€émico sdo os que mostram maior eficicia, no entanto devido as suas
contraindicacdes, efeitos adversos e possiveis interacdes medicamentosas ndo sdo
utilizados como uma primeira abordagem terapéutica. Os sialagogos de uso topico devido
a sua segura eficdcia tém vindo cada vez mais a ser utilizados como primeira linha de
tratamento. Porém estes precisam de mais estudos cientificos, que comprovem a eficacia

dos mesmos.

Pelo que o uso dos estimuladores salivares em doentes polimedicados e saudédveis

a fim de verificar a sua eficicia € importante no desenvolvimento deste tema.
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O planeamento do projeto de investigacdo, sem conce¢do, tem como finalidade, a
organizagdo do estudo, assim como o desenvolvimento e estabelecimento dos passos a
realizar no futuro trabalho. Pois é bastante comum, iniciar-se projetos e a sua gestdo,

saltando toda a fase de desenvolvimento do esboco do projeto e da sua viabilidade.

O objetivo da realizacdo de um planeamento, é poder conferir ao futuro autor
desse estudo a visdo de como se encontra o projeto, bem como o seu desenvolvimento.
Pelo que é importante dividir o futuro projeto em vdrias tarefas organizadas de forma
sequencial, para que o futuro autor do mesmo aquando da sua realiza¢do tenha uma visao
mais clara e concisa do trabalho que visa desenvolver. A planificagdo do mesmo, servird
como um auxilio para a execu¢do das tarefas assim como para a realizacdo do futuro
projeto.

Ou seja, o enquadramento de um projeto, serve como um estudo para verificar a
sua viabilidade e possibilidade para a sua realizacdo cientifica no futuro, tendo em conta
varios aspetos desde o seu desenvolvimento, técnicas, e recursos financeiros, podendo

ainda ajudar a detetar algum risco ou falha para o mesmo.

A elaboracdo dos materiais e métodos, assim como a descri¢cdo das técnicas,
matérias e parametros a serem utilizados, no fundo servird como um “protocolo” a seguir,

sendo uma vantagem do seu planeamento.

Seguindo o planeamento realizado neste estudo através da realizacdo das tarefas
e passos descritos, um futuro autor do trabalho ird alcangar os objetivos propostos pelo
futuro projeto de investigacdo, estudo da xerostomia em individuos saudéveis e

polimedicados com aplica¢do de um estimulador salivar.
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