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RESUMO

Os psicotropicos atuam no sistema nervoso central, modificando processos bioquimicos do

cérebro, com o objetivo de aliviar o sofrimento e reduzir as perturbacdes mentais.

Eles estdo entre os medicamentos mais consumidos no mundo, de facto, em 2016 cerca de
275 milhdes de pessoas entre 15 e 64 anos usaram drogas psicoativas. Entre esses
medicamentos, os mais amplamente prescritos sdo benzodiazepinas, antidepressivos e
sedativos, isso ¢ explicado pelo fato de que as perturbagdes de ansiedade sdo a sexta causa de
incapacidade em todo o mundo. De facto, comercializadas desde os anos 1960, as
benzodiazepinas sdo consideradas a terapia de escolha no tratamento da ansiedade, da

perturbacdo do sono e da epilepsia.

Os antidepressivos estdo também entre os medicamentos psicotrépicos mais prescritos,
principalmente para o tratamento da depressdo. Podem também ser utilizados para tratar

perturbagdes de ansiedade, dor crénica e as fases depressivas da doencga bipolar.

Os medicamentos psicotropicos possuem, no entanto, muitos efeitos adversos,
especialmente a nivel oral. Por causa das suas propriedades anticolinérgicas podem provocar
uma secura oral também chamada xerostomia. A xerostomia pode ser definida como uma
sensacdo subjetiva de boca seca que afeta negativamente a qualidade de vida dos pacientes que
sofrem. No entanto, se esta for o resultado de uma reduc¢ao significativa e objetiva do fluxo de
saliva (hiposalivacdo), isto significa que podem ocorrer complica¢des. A diminui¢ao do fluxo
salivar pode afetar tanto os tecidos duros como os tecidos moles da cavidade oral, levando ao

desenvolvimento de carie dentéria, candidiase e outras doengas.

Embora a xerostomia seja o principal efeito adverso oral das benzodiazepinas e
antidepressivos, existem também outros como bruxismo ou discinesia.
O objetivo deste estudo €, portanto, fazer uma apresentacdo dos problemas de saude oral que

podem derivar da toma destes medicamentos para prevenir patologias orais e gerir os riscos.

Palavra-chaves: Antidepressivos; Benzodiazepinas; Cavidade oral; Xerostomia






ABSTRACT

Psychotropic drugs act on the central nervous system, modifying biochemical processes in

the brain, with the aim of alleviating suffering and reducing mental disorders.

They rank among the most consumed medications worldwide; in fact, in 2016,
approximately 275 million individuals aged 15 to 64 used psychoactive drugs. Among these
medications, the most widely prescribed are benzodiazepines, antidepressants, and sedatives.
This trend can be attributed to the fact that anxiety disorders are the sixth leading cause of
disability globally. Marketed since the 1960s, benzodiazepines are indeed regarded as the

treatment of choice for anxiety, sleep disorders, and epilepsy.

Antidepressants are also among the most frequently prescribed psychoactive medications,
primarily for the treatment of depression. They may also be used to address anxiety disorders,

chronic pain, and depressive episodes in bipolar disorder.

However, psychoactive medications have numerous adverse effects, particularly at the oral
level. Due to their anticholinergic properties, they can induce dry mouth, also known as
xerostomia. Xerostomia can be defined as a subjective sensation of dry mouth that negatively
impacts the quality of life of affected patients. However, if this is the result of a significant and
objective reduction in saliva flow (hyposalivation), it may lead to oral complications. A
decrease in salivary flow can affect both hard and soft tissues in the oral cavity, resulting in the

development of dental caries, candidiasis, and other diseases.

Although xerostomia is the primary oral adverse effect of benzodiazepines and

antidepressants, other effects such as bruxism or dyskinesia are also noted.

Therefore, the objective of this study is to present the oral health problem that may arise
from the use of these medications, particularly benzodiazepines and antidepressants, in order to

prevent oral pathologies and manage associated risks.

Keywords: Antidepressants; Benzodiazepines; Oral Cavity; Xerostomia






RESUME

Les psychotropes agissent sur le systtme nerveux central en modifiant les processus
biochimiques cérébraux, afin de soulager la souffrance et réduire les troubles mentaux. Ils
comptent parmi les médicaments les plus utilisés dans le monde: en 2016, pres de 275 millions
de personnes agées de 15 a 64 ans ont consommé des substances psychoactives. Les
benzodiazépines, les antidépresseurs et les sédatifs figurent parmi les plus prescrits, notamment
parce que les troubles anxieux représentent la sixiéme cause d’incapacité mondiale. Introduites
dans les années 1960, les benzodiazépines demeurent un traitement de référence pour I’anxiété,

les troubles du sommeil et I’épilepsie.

Les antidépresseurs sont également largement employ¢s, principalement contre la dépression,
mais aussi dans la prise en charge de troubles anxieux, de douleurs chroniques et des phases

dépressives du trouble bipolaire.

Toutefois, ces médicaments entrainent divers effets indésirables, en particulier au niveau de la
cavité orale. Leurs propriétés anticholinergiques favorisent la sécheresse buccale (xérostomie),
définie comme une sensation subjective de bouche seéche. Lorsqu’elle s’accompagne d’une
diminution objective du flux salivaire (hyposalivation), elle peut engendrer des complications
significatives : caries dentaires, candidoses ou autres affections touchant tissus durs et tissus

mous.

Bien que la xérostomie soit I’effet indésirable oral principal des benzodiazépines et des

antidepresseurs, d’autres effets tels que le bruxisme ou la dyskinésie sont également notés.

L’objectif de cette étude est donc de mettre en évidence les répercussions orales liées a 1’'usage
de ces psychotropes, afin de contribuer a la prévention des pathologies buccales et & une

meilleure gestion des risques associés.

Mots-clés : Antidépresseurs ; Benzodiazépines ; Cavité orale ; Xérostomie
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Introdugdo

I. INTRODUCAO

As perturbacdes mentais figuram entre as dez principais causas de perda de satde a nivel
mundial. Entre elas, destacam-se as perturbagdes de ansiedade e depressivas, que sdo as mais
prevalentes em todas as faixas etdrias e em todas as regides (IHME, 2020).
Estima-se que mais de 280 milhdes de pessoas sofram de depressdo em todo o mundo e cerca
de 300 milhdes apresentem perturbacdes de ansiedade, constituindo, assim, algumas das

principais causas de incapacidade e de absentismo laboral (OMS, 2022b).

A prevaléncia dos problemas de saude mental varia em fun¢do da idade e do sexo, mas
¢ elevada em todos os paises. Afeta aproximadamente uma em cada oito pessoas a nivel global
e esta associada ao agravamento das desigualdades sociais e econdémicas, a persisténcia de
conflitos, a violéncia e as crises sanitarias. De facto, estes problemas foram agravados pela
pandemia de COVID-19, que levou a um aumento de 25 % dos casos de perturbagdes ansiosas
e depressivas logo no primeiro ano, fragilizando ainda mais os sistemas de saude ja
sobrecarregados, os quais procuraram responder a esta necessidade crescente a0 mesmo tempo
que continuaram a tratar das perturbagdes psicologicas previamente existentes. A saide mental,
parte integrante do bem-estar e da saude individual e coletiva, ¢ influenciada por diversos
fatores. Com efeito, a depressdo pode estar associada a fatores biologicos (predisposi¢cdes
genéticas, desequilibrio neuroquimico), psicolégicos (stress cronico, traumatismos) € sociais

(isolamento, precariedade, conflitos interpessoais) (OMS, 2022b).

Os problemas de satde mental sdo tratados principalmente com benzodiazepinas e

antidepressivos:

As benzodiazepinas constituem um conjunto de moléculas que atuam no sistema
nervoso central e apresentam estruturas quimicas semelhantes. Pequenas variacdes estruturais
determinam propriedades farmacocinéticas e farmacodinadmicas distintas. Embora todas as
moléculas possuam efeitos ansioliticos, hipnoticos, miorelaxantes e anticonvulsivantes em
diferentes niveis, podem ser classificadas em trés categorias terapéuticas: ansioliticos,
hipnéticos e antiepiléticos. Sdo, assim, frequentemente prescritas no tratamento de perturbacdes

de ansiedade ¢ do sono (ANSM, 2017; Cavalié & Richard, 2012).
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Impacto dos medicamentos psicotropicos, em particular das benzodiazepinas e dos antidepressivos, na saude oral:
efeitos adversos e gestdo dos riscos.

Os antidepressivos sdo farmacos que atuam sobre o humor depressivo perturbacades
ansiosa, promovendo a melhoria estado psiquico (Loo et al., 2004). Sdo prescritos a pacientes
que apresentam sintomas de depressdo, nomeadamente tristeza ou lentificacio motora
caracteristicas desta patologia. Existem cinco familias de antidepressivos, que diferem pela sua
acao sobre os neurotransmissores cerebrais: os inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina
(ISRS), os inibidores da recaptacdo de serotonina e noradrenalina (IRSN), os antidepressivos
imipraminicos ou triciclicos (ATC), os inibidores da monoamina oxidase (IMAO) e outros

antidepressivos (Vidal, 2022).

Apesar da eficacia reconhecida destes medicamentos em satide mental, um grande
nimero de efeitos adversos estd associado ao uso de ansioliticos e antidepressivos. As
benzodiazepinas, por exemplo, apresentam risco acrescido de dependéncia, com efeitos
adversos ndo apenas ao nivel das fungdes cognitivas tais como a memdria, insonia, cefaleias,
irritabilidade, diminui¢do da vigilancia, mas também ao nivel da cavidade oral. Com efeito, as
propriedades anticolinérgicas destes farmacos, também comuns aos antidepressivos, provocam
xerostomia nos pacientes. Esta pode originar candidiase oral, aumento do risco de carie

dentaria, dificuldades na mastigacdo e na fala (Pesci-Bardon & Précheur, 2011).

A saude oral ¢ indispensavel a satde geral do organismo e afecta a qualidade de vida
dos individuos. Dada a elevada prevaléncia das patologias orais, estas representam um
problema de saude publica (Braeckevelt, 2022). Em 2021, cerca de 3,69 mil milhdes de pessoas
eram afetadas por uma doenca oral (cérie dentaria ndo tratada, periodontite grave, edentulismo
ou outras perturbagdes orais), correspondendo a 45 900 casos por 100 000 habitantes (GBD,
2025). O aumento das doengas orais estd intimamente relacionado com a evolucdo das
condi¢des de vida e a crescente urbanizacao. Com efeito, a reducao do preco dos alimentos
ricos em agucar, associada a sua maior disponibilidade no mercado, contribuiu para uma
elevacdo significativa do seu consumo. A isto somam-se o consumo de tabaco e de alcool,

fatores determinantes no desenvolvimento de patologias orais, bem como o uso crescente de

medicamentos destinados ao tratamento de problemas de saude mental (OMS, 2024).
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Em muitas comunidades, o acesso a cuidados de satide, nomeadamente cuidados
dentarios, continua a ser um desafio (OMS, 2024). Nos ultimos 30 anos, registou-se um
aumento de mil milhdes de casos de doencas orais, o que reflete as dificuldades persistentes no

acesso a prevencao e ao tratamento (OMS, 2022a).

A Estratégia Global para a Saude Oral da Organizagdo Mundial da Satide de 2022 tem
como objetivo alcancar a cobertura universal em satde oral para todos os individuos e
comunidades até 2030 (OMS, 2022a). Neste contexto, e de modo a adotar precaucdes e medidas
especificas para o tratamento de pacientes sob terapéutica com ansioliticos ou antidepressivos,
o médico dentista deve conhecer os efeitos adversos destes farmacos e estar preparado para

gerir os riscos da melhor forma possivel (Tassetti, 2015).
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II. DESENVOLVIMENTO

1. Base e contextualizacio: informacoes gerais sobre benzodiazepinas e antidepressivos

1.1. As benzodiazepinas

1.1.1. Historico

Leo Sternbach, quimico da Hoffmann-La Roche, identificou por acaso a primeira
molécula de benzodiazepina, o clordiazepdxido, em 1955. Esta foi posteriormente
comercializada em 1960 sob a denominagdo comum internacional de Librium, aprovada para o
tratamento de perturbacdes de ansiedade e do sono. A Hoffmann-La Roche prosseguiu as suas
investigacdes com o objetivo de melhorar a eficacia da molécula e, em 1963, surgiu o Valium,

mais conhecido como Diazepam (Bonnay et al., 2021; Wick, 2013).

Ao longo de seis décadas, as benzodiazepinas impuseram-se como substitutas dos
barbitaricos, anteriormente utilizados, mas reconhecidos pelo seu elevado potencial letal e forte
potencial aditivo. De facto, as benzodiazepinas representavam farmacos com uma relagdo
beneficio/risco mais favoravel (Bonnay et al., 2021; Devenyi & Wilson, 1971; Hawkins & T.
Roper-Hall, 1935).

Caracterizadas por uma ampla margem terapéutica - isto ¢, uma grande diferenga entre
a dose letal e a dose terapéutica - as benzodiazepinas ganharam reputagdo de apresentar baixa
toxicidade quando administradas em doses terapéuticas, bem como de induzir poucos efeitos
adversos e interagdes medicamentosas. No entanto, existem excegdes quando combinadas com
outras substancias, como o alcool ou outros sedativos, podendo nesse caso provocar depressao

respiratoria (Bonnay et al., 2021; Ansseau, 1996).

Em apenas uma década, as benzodiazepinas despertaram enorme interesse: o Diazepam
tornou-se o medicamento mais prescrito nos Estados Unidos nos anos 1970, e este grupo de
moléculas passou a integrar os firmacos mais utilizados em todo o mundo (Maletzky & Klotter,

1976; Ansseau, 1996).
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Contudo, pouco tempo ap6s a comercializagdo do clordiazepdxido, os investigadores
identificaram os primeiros efeitos adversos, nomeadamente sintomas de privag¢ao associados ao

risco de dependéncia (Cloos, 2016).

Assim, embora continuem a ser muito utilizadas para as perturbacdes de ansiedade
devido a sua eficdcia comprovada, desde a década de 80 do seculo passado que as

benzodiazepinas tornaram-se alvo de controvérsia (Rosenbaum, 2005).

1.1.2. Mecanismos de acao e estruturas

1.1.2.1. Modo de acao

As benzodiazepinas exercem os seus efeitos farmacologicos principalmente através da
modulacdo do sistema GABA¢érgico no sistema nervoso central. O GABA constitui o principal
neurotransmissor inibitorio do SNC dos mamiferos, ¢ a estreita associagao entre as agoes das
benzodiazepinas e os mecanismos GABAérgicos foi estabelecida por investigagdes realizadas

na década de 1970 (Haefely, 1983).

Embora as benzodiazepinas influenciem multiplos neurotransmissores, incluindo a
acetilcolina, as catecolaminas e a serotonina, os seus principais efeitos terapéuticos sdo
mediados pelo neurotransmissor inibitério GABA (Bertilsson, 1978). As benzodiazepinas
ligam-se a recetores especificos no seio do complexo recetor GABA-A, onde modulam a

transmissdo sindptica inibitoria em todo o sistema nervoso central (Goldschen-Ohm, 2022).

Estas ligam-se a recetores especificos do complexo GABA-A modulando a transmissdo
sinaptica inibitdria e reduzindo eficazmente a atividade neuronal, o que justifica a sua utilidade
no tratamento da ansiedade, da insonia e dos distarbios convulsivos (Goldschen-Ohm, 2022;
Brossi et al., 2023). Apesar de mais de 40 anos de investigacao, os detalhes mecanisticos da sua
modulagdo ao nivel da proteina canal permanecem parcialmente compreendidos (Goldschen-

Ohm, 2022).

De facto, a complexidade estrutural e funcional do recetor GABA-A foi apenas
compreendida mais tardiamente, facto que explica que as benzodiazepinas, tenham sido

descobertos e desenvolvidos antes do conhecimento exato do seu funcionamento, o que pode
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justificar a variedade de efeitos adversos associados a esta classe de moléculas (Reynolds,

2008).

O recetor GABA-A ¢ um canal permeavel ao cloro (Cl), constituido por cinco
subunidades, duas cadeias alfa, duas cadeias beta e uma cadeia gama sendo a subunidade alfa

responsavel pelo sitio de ligacdo das benzodiazepinas. (Pharmacomédicale, 2024).

Quando duas moléculas de GABA se ligam ao recetor, este abre-se e permite a entrada
de ides Cl, provocando a hiperpolarizagdo da célula pos-sinaptica e a inibi¢do da transmissao
neuronal (Reynolds, 2008). Este mecanismo assegura um papel crucial no equilibrio entre sinais

excitatdrios e inibitérios durante a cogni¢do normal (Goldschen-Ohm, 2022).

As benzodiazepinas atuam como moduladores alostéricos positivos do recetor GABAa,
potenciando a acdo do GABA, mas sdo ineficazes na sua auséncia (Atack, 2005; Roy-Byrne,
2005). A abertura do canal induzida pelo GABA estd associada a efeitos ansioliticos,
hipnoéticos, anticonvulsivantes, amnésicos e miorelaxantes, enquanto a sua inibicdo pode

resultar em efeitos ansidgenos, pro-convulsivos, estimulantes ou promnésico (Reynolds, 2008).

Atualmente, sabe-se que existem diferentes formas moleculares deste complexo recetor
GABAa, sendo essas variagdes geneticamente codificadas responséveis pelas acdes especificas

das benzodiazepinas (Atack, 2005; Roy-Byrne, 2005).

Assim, o recetor GABAa e as benzodiazepinicas encontram-se intimamente
relacionados, mas sdo entidades funcionalmente distintas. As benzodiazepinas diferem dos
agonistas GABA¢érgicos porque ndo ativam diretamente o recetor; em vez disso, modulam de
forma alostérica a acdo do neurotransmissor GABA, potenciando os seus efeitos inibitdrios

(Chardon, 1999).
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Figura 1. Funcionamento do recetor GABAa (adaptado de Pharmacomédicale, 2024).

1.1.2.2 Estrutura quimica

As benzodiazepinas possuem uma estrutura heterociclica. O seu nome deriva do anel
benzénico (-benzo) (A), fundido com um ciclo diazepinico (-diazepina) (B). O ciclo diazepinico
¢ um heterociclo insaturado composto por sete atomos, dos quais dois sdo atomos de azoto,
habitualmente localizados nas posic¢des 1 e 4. Quase todas as benzodiazepinas apresentam um
anel arilo anexo na posicao 5 (C), que pode conter um heterodtomo halogéneo (fltor ou cloro)

(Teboul & Chouinard, 1990).

Figura 2. Representacao da estrutura quimica basica das benzodiazepinas.

Apesar da sua analogia estrutural, a configuracdo das moléculas permite numerosas
substitui¢des e permutagdes, estabelecendo uma relagdo significativa entre a estrutura quimica

e a atividade das diferentes benzodiazepinas. Com efeito, as substitui¢des nos anéis A, B e C
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permitem modular a atividade das benzodiazepinas. Todas apresentam uma substituicdo na
posicdo 7, considerada a mais favoravel a sua atividade farmacoldgica. Quanto mais
eletronegativo for o substituinte, mais acentuadas serdo as propriedades hipnoticas da molécula.
Por exemplo, a substituicdo de um atomo de hidrogénio por um atomo de cloro ou de bromo,
como ocorre no Bromazepam, aumenta a atividade ansiolitica da molécula. Assim, a natureza
da substituicdo na posi¢do 7 do anel benzénico influencia simultaneamente a poténcia e o tipo
de acdo das benzodiazepinas. Além disso, a alquilacdo do 4&tomo de azoto na posi¢do 1 pode
reforcar, conforme o caso, os efeitos hipnoticos, ansioliticos, anticonvulsivantes ou
miorrelaxantes. A introdu¢do de anéis adicionais permitiu o desenvolvimento das
benzodiazepinas de segunda geracdo, como as triazolo-benzodiazepinas e as imidazo-
benzodiazepinas, predominantemente dotadas de efeito hipnotico. Finalmente, quanto mais
eletroatrator for o substituinte em posi¢do 2°, maior serd o poder hipnético. E o caso, por
exemplo, da introdu¢do de um 4tomo de flior no anel benzodiazepinico, como no
Flunitrazepam, conferindo a molécula uma atividade hipndtica particularmente pronunciada

(Milan & Disa, 2010).

Deste modo, em fungdo das substitui¢des estruturais, distinguem-se cinco categorias de
benzodiazepinas: as 2-ceto-benzodiazepinas, as 7-nitro-benzodiazepinas, as 3-hidroxi-
benzodiazepinas, as triazolo-benzodiazepinas e as imidazo-benzodiazepinas ja referidas, e, por

fim, uma sexta categoria composta pelas restantes estruturas (Cloos, 2016).

1.1.2. Farmacocinética

As benzodiazepinas sdo, na maioria das vezes, administradas por via oral, o que lhes
confere uma boa biodisponibilidade devido a uma absor¢do eficaz. As diferencas entre as
numerosas moléculas desta classe residem principalmente na sua semivida de eliminag@o e nas
suas vias de biotransformacgado. Regra geral, todas as benzodiazepinas sofrem inicialmente uma
transformacgdo hepatica através do sistema oxidativo do citocromo P450 (CYP450), antes de
serem conjugadas e posteriormente eliminadas. Este metabolismo oxidativo gera a formagao de
metabolitos ativos. Contudo, algumas moléculas ja hidroxiladas, como o Lorazepam ou o
Lormetazepam, ndo produzem esses metabolitos. Importa ainda referir que, exceto o
Midazolam, o Alprazolam e o Triazolam, os metabolitos ativos apresentam geralmente uma

semivida mais longa do que a molécula-mae. Além disso, o Diazepam, devido a sua afinidade
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pela mioglobina, apresenta uma absor¢do reduzida em caso de administragdo intramuscular

(Chardon, 1999).

As moléculas de benzodiazepinas distribuem-se por todos os tecidos, mas concentram-
se principalmente no figado e no sistema nervoso central. As suas principais modificacdes
durante o metabolismo dizem respeito a elimina¢do dos substituintes no ciclo diazepinico
(desalquilacao oxidativa na posicao 1 do ciclo B), a hidroxilagdo na posicdo 3 e a conjugagao
com o acido glucurénico, resultando na inativagdo das moléculas. Os compostos conjugados
formados sdo, portanto, inativos. As moléculas que originam metabolitos ativos, como o
Temazepam ou o Nordazepam, sdo designadas bioprecursores ou pro-fairmacos, participando
no efeito terapéutico da substancia primdria, sobretudo quando a quantidade formada ¢ elevada

e a sua eliminag¢do ¢ lenta (Milan & Disa, 2010).

As 2-ceto-benzodiazepinas apresentam uma oxidacdo hepatica lenta, o que se traduz
numa semivida de eliminagdo prolongada e na formacdo de metabolitos ativos. Alguns destes
metabolitos possuem semivida muito longa, aumentando o risco de acumulacdo. As 7-nitro-
benzodiazepinas sdo metabolizadas por nitro-redugdo. Embora também apresentem semivida
prolongada, ndo originam metabolitos ativos. As 3-hidroxi-benzodiazepinas sofrem
conjugacdo direta com o acido glucurénico, o que lhes confere semividas intermédias.
Finalmente, as triazolo- e imidazo-benzodiazepinas caracterizam-se por semividas curtas ou
muito curtas (Garzone & Kroboth, 1989; Teboul & Chouinard, 1991). As moléculas
pertencentes ao mesmo subgrupo partilham caracteristicas metabolicas semelhantes,
explicando assim semividas comparaveis no seio desses subgrupos (Teboul & Chouinard,

1990).

As benzodiazepinas com finalidade ansiolitica caracterizam-se por uma absor¢ao rapida
e uma semivida intermédia a longa, permitindo uma cobertura adequada do nictémero. A sua
ligacdo as proteinas plasmaticas ¢ elevada (75 a 95 %), sobretudo a albumina, sem provocar
interagdes medicamentosas significativas devido ao grande volume de distribuicdo. A sua
excre¢dao € essencialmente renal, isto €, urinaria. Estas moléculas atravessam facilmente a
barreira hematoencefalica, bem como a barreira placentaria, e estdo igualmente presentes no

leite materno. No idoso ou em pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal, estas propriedades
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farmacocinéticas podem estar alteradas: observa-se, assim, uma redu¢do da depuragdo

metabodlica e um prolongamento da semivida de eliminag¢do (Pharmacomédicale, 2024).

A poténcia de uma benzodiazepina depende da sua afinidade pelo recetor GABA-A, o
que condiciona a intensidade do seu efeito farmacolégico (Ito et al., 1993). Estas moléculas
podem exercer efeitos distintos, que se agrupam em trés categorias: os potencializadores
(moduladores alostéricos positivos), os inibidores (moduladores alostéricos negativos) e os
antagonistas competitivos, que ndo alteram a resposta dos recetores GABA-A ao GABA. Na
pratica clinica, as suas propriedades sedativas e ansioliticas resultam principalmente de um
aumento da inibicdo GABA¢érgica mediada pela acdo dos potencializadores (Goldschen-Ohm,

2022).

Outras variaveis podem igualmente explicar estas diferengas: o grau de
lipossolubilidade, a eliminagao plasmatica, a fra¢do livre no liquido extracelular ou a semivida

de distribuigao tecidular (Chardon, 1999).

Na pratica, as benzodiazepinas com absor¢do e eliminacdo lentas sdo mais
recomendadas no tratamento da ansiedade, enquanto as que apresentam absor¢do rapida
parecem mais adequadas para tratar a insonia ou, pelo menos, as dificuldades de adormecimento

(Teboul & Chouinard, 1991).

Apds administragao por via oral, o tempo de inicio do efeito clinico varia segundo a
molécula: pode ser extremamente rapido, como no caso do Midazolam utilizado em anestesia,

ou, por vezes, lento, com inicio de a¢do apenas ap6s cerca de uma hora (Cloos, 2016).

1.1.3. FarmacodinAmica e aspetos clinicos

1.1.3.1. Efeitos clinicos uteis e indicacdoes médicas

As benzodiazepinas possuem um perfil farmacodinamico pouco seletivo, o que justifica
o facto de estas moléculas originarem efeitos adversos, com intensidade varidvel entre

individuos (Pharmacomédicale, 2024).

Além disso, apresentam um vasto campo de utilizagdo e aplicacdo em virtude da

diversidade dos seus efeitos. De facto, sdo amplamente utilizadas em psiquiatria e neurologia,
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mas também em medicina geral, medicina interna, anestesiologia e cuidados intensivos (Cloos,

2016).

Os cinco principais efeitos das benzodiazepinas sdo: ansiolitico, hipndtico ou sedativo,
miorrelaxante, anticonvulsivante e amnésico. Constituem medicamentos de primeira linha no
tratamento da ansiedade, uma vez que a sua atividade ansiolitica ¢ real e potente. Esta traduz-
se por uma melhoria rdpida das manifesta¢des psiquicas, como sensacdes de medo irracional,
tensdo ou estados de alerta, mas também das manifestacdes somaticas (Pharmacomédicale,
2024). Os pacientes ansiosos tendem a descrever estes efeitos como muito confortaveis e

reprodutiveis (Ansseau, 1996).

De um modo geral, estdo indicadas nas perturbagdes de ansiedade generalizada,
transtorno obsessivo-compulsivo, transtorno de stress pos-traumatico, transtorno de panico com
ou sem agorafobia e transtorno de adaptagdo. No entanto, a sua eficacia estd comprovada apenas
a curto prazo (prescri¢ado maxima de 12 semanas), dado que induzem tolerancia a nivel cerebral
e perdem progressivamente o efeito apos cerca de 4 semanas. Assim, de acordo com estudos
recentes, deveriam ser prescritas apenas na fase inicial do tratamento da ansiedade generalizada,

fase em que demonstram maior eficacia do que os antidepressivos (Bonnay et al., 2021).

O segundo efeito importante das benzodiazepinas ¢ o efeito sedativo, responsavel pela
sonoléncia induzida por estas moléculas e, consequentemente, pela sua agdo hipndtica. Quanto
mais curta for a semivida da molécula, mais potente serd o efeito sedativo (Pharmacomédicale,
2024). Existem estudos que demonstram a eficdcia das benzodiazepinas na insonia e nas
perturbagdes do sono, mas apenas durante um periodo muito curto, de no maximo 4 semanas.
Em comparacdo com o placebo, as benzodiazepinas permitem reduzir o tempo subjetivo de
adormecimento em cerca de 15 minutos, em média, e aumentar a duragdo total subjetiva do

sono entre 39 e 49 minutos (Bonnay et al., 2021).

A agdo amnésica, embora identificada mais tardiamente, ¢ atualmente um efeito bem
estabelecido das benzodiazepinas. Esta acdo ¢ particularmente util na medicacdo pré-operatoria
ou como coadjuvante anestésico em situagdes desconfortaveis. Esta propriedade foi confirmada
pelo facto de os pacientes que receberam benzodiazepinas ndo guardarem recordacio do dia da
cirurgia. No entanto, afeta apenas a memoria episodica relativa a aquisi¢do de informagao, nao

interferindo com a memoria de curto prazo (Cloos, 2016; Pharmacomédicale, 2024). Por
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exemplo, o Midazolam ¢ o farmaco recomendado pela Haute Autorité de Santé (HAS) para

sedacdo profunda, nomeadamente em pacientes em cuidados paliativos (Bonnay et al., 2021).

Entre as indicagdes das benzodiazepinas figuram também as contraturas ou caibras
musculares, bem como a espasticidade, os estados epiléticos, os acidentes cerebrovasculares,
as convulsdes febris na crianga, ou aquelas associadas ao tétano, a eclampsia ou a sindrome de

abstinéncia alcodlica, devido a sua a¢ao miorrelaxante ¢ anticonvulsivante (Cloos, 2016).

O efeito miorrelaxante explica-se pelo facto de as benzodiazepinas diminuirem o téonus
das fibras musculares estriadas através de uma acgdo central. Em resumo, inibem o reflexo
polissindptico dos motoneurdnios responsaveis pelo tonus muscular (Pharmacomédicale,
2024). Contudo, em Franca, desde a retirada do Tetrazepam em 2013, nenhuma benzodiazepina
mantém indicacdo como miorrelaxante (Bonnay et al.,, 2021). Relativamente ao efeito
anticonvulsivante, este impede o aparecimento ou eleva os limiares de ocorréncia de convulsdes
clénicas e tonicas (Pharmacomédicale, 2024). O Clonazepam, por exemplo, estd indicado nas

perturbagdes epilépticas (Bonnay et al., 2021).

Para além destas indicagdes clinicas precisas, as benzodiazepinas sdo também
frequentemente prescritas por motivos menos definidos, como o “mal-estar”, “mal de viver” ou
“estado de stress”. Trata-se de prescrigdes ditas de “conforto”, nem sempre justificadas (Cloos,

2016).

1.1.3.2. Classificacoes clinicas

Com o intuito de visualizar de forma simples e rapida os diferentes perfis clinicos das
diversas benzodiazepinas, bem como a sua acao preferencial sobre determinados sintomas-alvo,
o Professor Marc Ansseau e outros investigadores da Universidade de Liége, na Bélgica,
desenvolveram em 1979 uma representacdo grafica em estrela que avalia as suas atividades em
cinco parametros: a¢do sobre a ansiedade somatica, acdo sobre a ansiedade psiquica, ag¢do
hipnosedativa, agdo miorrelaxante e acdo antiepiléptica, numa escala de 1 a 5 (Tabela 1)

(Ansseau, 1996).
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Tabela 1. Parametros do modelo em estrela (adaptado de Cloos, 2016).

Acio
1. sobre a ansiedade somdtica (angristia) 0 = nulo
2. sobre a ansiedade psiquica 1 = muito fraco
3. antiepilético 2 = fraco
4. miorelaxante 3 = médio
5. hipnossedativo 4 = potente

5 = muito potente
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Figura 3. Modelo em estrela das benzodiazepinas (extraido de Ansseau, 2004).

O objetivo principal deste modelo ¢ facilitar a personalizacdo da prescri¢ao, de modo a
adapta-la da melhor forma possivel a sintomatologia do paciente. Assim, com este propoésito, €
para neutralizar o efeito da dose representada, os investigadores definiram o indice ansiolitico.
Com efeito, os autores fizeram a escolha arbitraria de representar a acdo de uma dose unica de

benzodiazepina (indicada ao lado do nome da molécula na Figura 4), correspondente a dosagem
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mais elevada entre as formas orais disponiveis no mercado. Parece, no entanto, evidente que
uma dose elevada apresente valores superiores nos diferentes parametros de atividade quando

comparada com uma dose mais baixa (Ansseau, 2004).

O indice ansiolitico permite avaliar a especificidade ansiolitica da molécula (Ansseau,
1996). Corresponde a soma dos efeitos antiangustia e ansioliticos divididos pela soma dos
efeitos hipnosedativos e miorrelaxantes. Quanto mais elevado for este indice, mais os efeitos
ansioliticos predominam sobre os efeitos sedativos e miorrelaxantes. O indice ansiolitico
permite, portanto, alcancar um efeito ansiolitico com o minimo de efeitos adversos (Ansseau,

2004).

Tabela 2. indice ansiolitico das benzodiazepinas e substancias aparentadas (adaptado de Cloos,

2016).

Medicamento (nome comercial em FH na tabela original) Yalor

Alprazolam 0.5 mg (Xanax® e outros) 2,26
Lorazepam 2.5 mp (Temesta® e outros) 1,59
Bromazepam 12 mg (Lexotan® e outros) 1,59
Oxazepam 30 mg (Seresta® e outros) 1,34
Diazepam 10 mg (Valium® e outros) 1,1

Temazepam 20 mg (Enhvpnos® e outros) 1,08
Loflazepam 2 mg (Victan®) 0,97
Lopiclona 7,5 mg (Imovane® e outros) 0,82
Clonazepam 2 mg (Rivotril#) 0,75
Lolpidem 10 mg (Stilhox® e outros) 0,65
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1.2. Os Antidepressivos

1.2.1. Historico

Antes da descoberta dos primeiros antidepressivos, a depressdo era tratada
principalmente com substancias sedativas extraidas do dpio, cujo efeito se limitava a atenuar o
sofrimento associado a esta doenga, sem permitir um tratamento especifico do estado
depressivo. Em 1957 foram descobertos o iproniazida (Marsilid®) e a imipramina (Tofranil®).
Estes constituiram os primeiros antidepressivos a chegar ao mercado, sendo respetivamente os
representantes das duas primeiras familias de antidepressivos: os IMAO e os antidepressivos
triciclicos (ATC). Atualmente, nenhuma outra molécula, mesmo entre as mais recentemente
descobertas, demonstrou propriedades antidepressivas superiores as destes dois precursores

(Loo et al., 2004b).

O mérito da descoberta do iproniazida pertence a Nathan Kline e a sua equipa, mas
também a Crane, que observaram que, ao administrar esta substancia a pacientes deprimidos e
psicoticos, o seu estado melhorava de forma significativa. A imipramina, por sua vez, foi
descoberta por Roland Kiihn, apds ter testado e demonstrado as suas propriedades
antidepressivas em cerca de quarenta doentes. Poucos anos depois, surgiu a classe dos
antidepressivos sedativos ou ansioliticos, com destaque para a amitriptilina em 1960 e a

trimipramina em 1961 (Ldo et al.,2004b).

Na década de 1970, apareceram os novos antidepressivos, também denominados
antidepressivos de segunda geragao, caracterizados por uma melhor aceitabilidade clinica. Mais
recentemente, formaram-se trés novas categorias de moléculas: o grupo dos ISRS, o grupo do
IRSN e, por fim, o grupo dos antagonistas alfa-2, que favorecem a libertagdo de noradrenalina
e serotonina através da desinibi¢cdo dos neurdnios noradrenérgicos e serotoninérgicos (Loo et

al., 2004b).

Assim, até a introdug¢do dos ISRS nas décadas de 1980 e 1990, os antidepressivos

triciclicos constituiam a classe dominante desta categoria de moléculas (Fasipe, 2018).
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1.2.2. Classificacdo dos Antidepressivos

Apesar da multiplicagdo de moléculas, nenhuma demonstrou eficicia antidepressiva
mais consistente ou rapida do que os primeiros antidepressivos. Contudo, o aparecimento de
moléculas mais recentes evidenciou uma reducdo significativa dos efeitos adversos,

nomeadamente cardiovasculares e anticolinérgicos (Loo et al., 2004b).

Existem trés diferentes formas de classificar os antidepressivos: segundo a sua estrutura
quimica, os seus mecanismos de a¢do bioquimicos ou, finalmente, o seu espetro terapéutico.
Esta ultima classificagdo permite destacar de forma mais clara a sua atividade clinica (Lo6o et

al., 2004a).

1.2.2.1. Classifica¢do quimica dos antidepressivos

Embora nio exista uma relagdo clara entre a estrutura quimica e o espetro terapéutico,
¢ possivel classificar os antidepressivos em trés categorias do ponto de vista quimico: os
antidepressivos triciclicos, os antidepressivos IMAO e os antidepressivos denominados de

“segunda geracdo” (Ansseau, 1988).

1.2.2.1.1. Os ATC:

Os antidepressivos triciclicos constituem uma familia homogénea, todos derivados da
imipramina e possuidores de um esqueleto comum (Loo, et al., 2004a). Este ultimo ¢ constituido
por trés anéis, dos quais o central apresenta sete &tomos e uma cadeia lateral que varia consoante

a molécula (Mecheri, 2024).

Figura 4. Representacdo da estrutura quimica da imipramina, antidepressivo triciclico.
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Os ATC, bem como os seus derivados, possuem propriedades anticolinérgicas
marcadas. Sao estas propriedades que explicam a maior parte dos efeitos adversos associados

a estas moléculas, nomeadamente a xerostomia (Ansseau, 1988).

1.2.2.1.2. Os antidepressivos IMAO

Os antidepressivos IMAO ndo constituem uma familia homogénea do ponto de vista
quimico, ainda que alguns apresentem analogia estrutural (Lo et al., 2004a). Contudo, todos
partilham uma propriedade comum: a capacidade de inibir as monoaminoxidases. O seu uso ¢
limitado devido as suas restrigdes dietéticas e interagdes medicamentosas. De facto, os
pacientes em tratamento com IMAO devem seguir uma dieta rigorosa e estdo impedidos de
utilizar simultaneamente muitos outros fArmacos. Apesar destas limitacdes, sdo antidepressivos

eficazes e bem tolerados em pacientes idosos (Ansseau, 1988).

Existem IMAO seletivos e ndo seletivos. Entre os seletivos, distinguem-se os IMAO-A
e os IMAO-B, que correspondem a duas isoformas distintas. Os IMAO cléssicos, isto €, nao
seletivos e irreversiveis, incluem dois tipos de estruturas moleculares: os derivados hidrazinicos
e os ndo hidrazinicos (Fasipe, 2018). Os derivados hidrazinicos sdo compostos organicos
constituidos por uma ligacdo simples azoto-azoto, com um ou dois atomos de hidrogénio

ligados a este azoto (Aquaportail, 2023).

H H
\ 4

Figura 5. Representacdo da estrutura quimica basica da hidrazina.

1.2.2.1.3. Os antidepressivos de segunda geracao

Os chamados antidepressivos de segunda geracao sao moléculas que ndo pertencem nem
ao grupo dos triciclicos nem ao dos IMAO. Entre estes incluem-se, entre outros: os

antidepressivos atipicos, os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina, os inibidores da
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recaptacdo da serotonina e da noradrenalina e o grupo dos antagonistas alfa-2 (Loo et al.,
2004b). Sao moléculas sem relacdo quimica entre si, cujos unicos pontos em comum S3o a
auséncia de estrutura triciclica e a inexisténcia de efeito inibidor da monoaminoxidase

(Ansseau, 1988).

Embora os antidepressivos atipicos se assemelhem aos triciclicos pela sua agao sobre as
monoaminas e pelos seus efeitos adversos anticolinérgicos, apresentam formulas quimicas
muito diversas e sdo estruturalmente heterogéneos. Podem ser biciclicos, triciclicos ou
tetraciclicos, como a Maprotilina, que possui um perfil terapéutico semelhante ao dos triciclicos

(Loo et al., 2004a; Mecheri, 2024).

Os inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina apresentam igualmente estruturas
quimicas muito variadas (Loo et al., 2004a). Representam um grupo de antidepressivos em forte
expansdo, ja que a sua eficacia ¢ comparavel a dos triciclicos, mas com efeitos colinérgicos
muito menos significativos (Bourin, 1983). Para além disso, a sua popularidade assenta também

no vasto espetro de indicagdes terapéuticas (Fasipe, 2018).

De um modo geral, todos os antidepressivos de segunda geragdo apresentam efeitos
anticolinérgicos muito mais reduzidos, o que permite a sua utilizagdo em casos de intolerancia

aos antidepressivos triciclicos, por exemplo (Ansseau, 1988).

1.2.2.2. Classificac¢do segundo 0 mecanismo de acio dos antidepressivos

1.2.2.2.1. Os ATC

A acdo principal dos ATC baseia-se no bloqueio dos transportadores responsaveis pela
recaptacdo da noradrenalina e da serotonina na fenda sinaptica entre dois neurdnios cerebrais.

Em contrapartida, exercem muito pouco efeito sobre a dopamina (Fasipe, 2018).

Ao inibir a recaptagdo destes dois neurotransmissores monoaminérgicos, o0s
antidepressivos triciclicos permitem um aumento da concentracdo de serotonina e
noradrenalina na fenda sindptica. Contudo, entre os diferentes ATC, existem diferencas de
especificidade relativamente a cada neurotransmissor (Ansseau, 1988). De facto, segundo a sua
estrutura quimica, distinguem-se dois grupos: as aminas tercidrias, como a imipramina, que

apresentam maior afinidade pela serotonina; e as aminas secundarias, como a desipramina ou a
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nortriptilina, que inibem preferencialmente a recaptacdo da noradrenalina (L6o et al., 2004a).
Além disso, as aminas terciarias possuem uma a¢cdo marcadamente mais anticolinérgica do que
as aminas secundarias. Em doses elevadas, os antidepressivos triciclicos podem também inibir
os canais de sodio, o que conduz a efeitos adversos particularmente nocivos. Estas moléculas
podem desempenhar simultaneamente o papel de varios farmacos, dado que apresentam nao so6
um efeito anti-histaminico, pelo bloqueio dos recetores H1, mas também um efeito
anticolinérgico-antimuscarinico, pelo bloqueio dos recetores muscarinicos da acetilcolina, e

ainda um efeito antagonista alfa-adrenérgico (Fasipe, 2018).

1.2.2.2.2. Os antidepressivos IMAO

O mecanismo de ac¢ao dos antidepressivos IMAO assenta no aumento da disponibilidade
dos neurotransmissores monoaminérgicos, nomeadamente a noradrenalina, a dopamina e a

serotonina, através do bloqueio do seu metabolismo (Fasipe, 2018).

As monoaminoxidases sdo proteinas intracelulares localizadas na membrana
mitocondrial das terminac¢des axonais dos neurdnios pré-sinapticos do sistema nervoso central.
Tém como funcdo catalisar a degradagdo oxidativa dos neurotransmissores monoamingérgicos,

constituindo, assim, o alvo de acdo dos antidepressivos IMAO (Edmondson et al., 2012).

A ac¢do dos inibidores das monoaminoxidases consiste, portanto, em inibir a atividade
destas enzimas, de forma seletiva ou ndo. Os IMAO-A inibem de modo reversivel, competitivo
e especifico a monoaminoxidase do tipo A, que metaboliza sobretudo a serotonina, a
noradrenalina, a adrenalina, a melatonina e também a tiramina. Os IMAO-B, pelo contrario,
inibem a monoaminoxidase do tipo B, responsavel principalmente pela metaboliza¢do da
feniletilamina, que estimula a libertacdo de dopamina, embora a propria dopamina seja

igualmente oxidada tanto pela monoaminoxidase A como pela B (Fasipe, 2018).

E precisamente pela agio da monoaminoxidase de tipo A sobre a tiramina que os IMAO-
A acarretam numerosas interacdes alimentares e medicamentosas. Uma vez que a
monoaminoxidase A, também presente no intestino, ¢ inibida, grandes quantidades de tiramina,
(presente em certos queijos e bebidas alcodlicas) podem ser absorvidas, provocando episddios

hipertensivos graves (Ansseau, 1988). De facto, a tiramina, neurotransmissor derivado da
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tirosina, esta implicada na constricdo dos vasos sanguineos, aumentando assim a pressao

arterial (Almeida et al., 2025).

Os IMAO-B, por sua vez, foram aprovados sem restricdes alimentares, exceto em doses
muito elevadas. Em comparag@o com os antigos IMAO nio seletivos, os IMAO-A sdo, contudo,

considerados mais seguros, pela sua reversibilidade e seletividade (Fasipe, 2018).

1.2.2.2.3. Os antidepressivos de segunda geracao

Os antipsicoticos atipicos atuam principalmente através do bloqueio intenso de
determinados recetores da serotonina e do bloqueio fraco de recetores da dopamina (Fasipe,

2018).

Entre os novos antidepressivos denominados de segunda geracdo, destacam-se os
inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina, indicados como primeira escolha no caso de

episodios depressivos major (Pharmacomédicale, 2025).

O seu mecanismo de agdo assenta essencialmente na inibi¢do do transportador de
recaptacdo da serotonina (SERT). Apresentam grande afinidade pelos transportadores de
recaptacdo de monoaminas, como a serotonina e a noradrenalina, mas ndo pelos recetores da
histamina ou da acetilcolina, o que se traduz em menos efeitos anticolinérgicos e,

consequentemente, menos efeitos adversos do que os ATC (Fasipe, 2018).

Os ISRS podem ser classificados segundo a sua poténcia inibitdria sobre a recaptacao
da serotonina e a sua seletividade relativamente a esta, em compara¢do com a sua atividade

sobre a noradrenalina (L6o et al., 2004a).

O seu funcionamento explica-se, mais precisamente, por uma ativagdo progressiva da
neurotransmissao serotoninérgica em varias regides cerebrais. Esta desinibicdo retardada surge
apos a dessensibilizacdo dos recetores de serotonina 5-HT1A e 5-HT1B. Em resumo, ap6s o
bloqueio dos transportadores de recaptagdo, a serotonina acumula-se na regido
somatodendritica, isto ¢, a regido perinuclear do neurdénio, mas ndo na regido pré-sinaptica,
onde a acumulacdo € necessaria para transmitir o influxo nervoso. Assim, quando os ISRS sao
administrados por um periodo prolongado, o aumento da concentragdo de serotonina na regiao

somatodendritica torna-se sustentado, o que acaba por dessensibilizar os recetores 5-HT1A
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dessa zona. Com a diminuic¢ao da sensibilidade dos recetores, a inibigdo do influxo nervoso ¢é
reduzida e, consequentemente, a libertagcdo de serotonina aumenta a nivel sinaptico, permitindo

a transmissao dos sinais elétricos (Fasipe, 2018).

Diversas evidéncias demonstraram que os ISRS apresentam menos efeitos adversos do
que os ATC. De facto, causam menos sedacdo, menor cardiotoxicidade e menos efeitos
anticolinérgicos, o que os torna antidepressivos muito eficazes e mais seguros (Rickels &

Schweizer, 1990).

Outra categoria de inibidores da recapta¢do da serotonina, igualmente relevante como
primeira linha de tratamento, ¢ a dos inibidores da recaptagdo da serotonina e da noradrenalina
(Pharmacomédicale, 2025). As propriedades farmacoldgicas dos IRSN variam em func¢do da
dose: em doses baixas, comportam-se essencialmente como ISRS; em doses intermédias,
inibem também a recaptacdo da noradrenalina; e, em doses elevadas, exercem uma ligeira
inibicdo da recaptacdo da dopamina. S3o moléculas quimicamente heterogéneas, com muito
menor afinidade para outros recetores em comparacdo com os antidepressivos triciclicos, o que

também os torna mais seguros (Fasipe, 2018).

Triciclicos, imipraminicos
e inibidores mistos da
recaptag¢ao da noradrenaalina
e da serotonina

Inibidores seletivos

da recaptagdo : L\ N
da serotonina : Inibidores
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Figura 6. Esquema resumido dos mecanismos de a¢do dos diferentes antidepressivos (adaptado

de Pharmacomédicale, 2024).
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1.2.2.3. Farmacocinética dos antidepressivos

E relevante monitorizar as concentragdes plasmaticas dos antidepressivos, uma vez que,
para a mesma dose administrada, os niveis sanguineos em estado de equilibrio podem variar
significativamente entre individuos, e até no mesmo paciente ao longo do tempo (Loo et al.,
2004c). Esta variabilidade observada na resposta aos antidepressivos explica-se por fatores
fisioldgicos, como o sexo ou a idade, mas também pela inibicdo das enzimas do citocromo
P450. Vérios estudos mostram que homens e mulheres ndo reagem da mesma forma as
diferentes classes de antidepressivos: por exemplo, os homens apresentariam melhor resposta
aos antidepressivos triciclicos imipraminicos (Pharmacomédicale, 2025). Contudo, cada classe
de antidepressivos possui geralmente caracteristicas farmacocinéticas relativamente

homogéneas (Loo et al., 2004c).

A administrag@o dos antidepressivos € feita principalmente por via oral, embora existam
casos raros em que a via intravenosa esta indicada, quando a via oral ndo ¢ possivel. De forma
geral, apresentam boa absor¢do gastrointestinal. A semivida varia consoante a molécula
escolhida: na maioria das moléculas situa-se em torno das 24 horas, o que permite uma
administracdo diaria. No entanto, pode variar entre 3 e 8 horas, como no caso do Milnaciprano
(antidepressivo da classe dos IRSN), e até atingir 6 a 16 dias no caso da Fluoxetina, pertencente

ao grupo dos ISRS (Pharmacomédicale, 2025).

1.2.2.3.1. Os ATC

Os antidepressivos triciclicos apresentam absor¢ado digestiva rapida e eficaz, com uma
taxa de ligacdo as proteinas plasmaticas elevada (cerca de 90%). Sofrem um efeito de primeira
passagem hepatica, que resulta na metabolizagdo de grande parte do farmaco em metabolitos
ativos e inativos (Loo et al., 2004¢). Contudo, existem flutuagdes interindividuais significativas
na fracdo livre (Bourin, 1983). Devido a sua ampla difusdo tecidular, as concentragdes
circulantes dos ATC permanecem muito baixas, e a biotransformacao ¢ praticamente completa
(Loo et al., 2004). Além disso, possuem semividas geralmente longas e eliminagao
predominantemente hepatica. Apds administracdo oral, os seus efeitos periféricos podem surgir

apenas 1 a 2 horas depois (Bourin, 1983).

39



Impacto dos medicamentos psicotropicos, em particular das benzodiazepinas e dos antidepressivos, na saude oral:
efeitos adversos e gestdo dos riscos.

1.2.2.3.2. Os novos antidepressivos

Os novos antidepressivos constituem um grupo heterogéneo de moléculas com
propriedades farmacocinéticas distintas (DeVane, 1994). A sua absor¢do ¢, por vezes, menos
rapida, em particular nos inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina. A magnitude do
efeito de primeira passagem hepdtica permanece frequentemente pouco conhecida. Estes
farmacos utilizam as mesmas vias metabodlicas que os antidepressivos mais antigos,
desmetilagdo, hidroxilacdo e oxidagdo, mas, em geral, o seu metabolismo ¢ completo, com
poucos metabolitos ativos, ao contrario dos triciclicos. Ligam-se as proteinas plasmaticas em
mais de 75%. A eliminagdo ¢ principalmente renal, mas também fecal. As semividas variam

amplamente, de muito curtas a prolongadas (Lo6o et al., 2004c).

Estes novos antidepressivos apresentam grande variabilidade das concentragdes em estado de
equilibrio, comparavel a dos triciclicos. No entanto, o seu perfil de toxicidade, sendo mais
favoravel, torna esta variabilidade menos problematica. Além disso, ndo foi demonstrada uma
relacdo clara entre concentragdes plasmaticas e eficacia terapéutica, e niveis muito varidveis

parecem ter pouca influéncia na ocorréncia de efeitos adversos (DeVane, 1994).

1.2.2.3.3. Especificidades dos ISRS

Os inibidores seletivos da recaptag@o da serotonina distinguem-se pelo facto de inibirem
as enzimas hepaticas do citocromo P450. Esta caracteristica explica o seu elevado risco de
interagdes medicamentosas, sobretudo com ATC, benzodiazepinas ou anticonvulsivantes como

as carbamazepinas (Bourin, 1983).

O sistema enzimatico hepatico do CYP450 ¢é responsavel pelas principais transformagdes
metabolicas dos ATC e de muitos outros medicamentos. Assim, quando os ISRS sdo prescritos
em associacdo com ATC, a inibi¢do do CYP450 reduz a metabolizagdo destes ultimos, podendo
elevar as suas concentragdes a niveis toxicos. Algumas isoenzimas do CYP450 podem ainda
ter a sua atividade induzida por substancias como a nicotina, exigindo, nesses casos, 0 aumento

da posologia de certos medicamentos (Ldo et al., 2004c).

Cada ISRS inibe pelo menos uma das enzimas do CYP450, motivo pelo qual o
conhecimento das suas caracteristicas farmacocinéticas ¢ essencial para definir posologias

adequadas e prevenir interacdes medicamentosas potencialmente graves (DeVane, 1994).
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1.2.2.4. Classificacao terapéutica dos antidepressivos

A funcgdo principal de um antidepressivo, ponto comum a todas estas moléculas, ¢ a sua
capacidade de melhorar o humor depressivo no prazo de 15 dias a algumas semanas (Loo et al.,

2004a).

Contudo, para além da sua agdo sobre o humor, tratam-se de farmacos com efeito em
sintomas ndo especificos da depressao, como a ansiedade ou a inibi¢do. Assim, distinguem-se
duas grandes categorias de antidepressivos: os psicoestimulantes (ou psicoatdonicos ou
desinibidores) e os sedativos (ou ansioliticos). Estes efeitos podem manifestar-se logo no
primeiro dia de tratamento, permitindo uma melhoria inicial e parcial dos sintomas,

independentemente da atividade antidepressiva (Ansseau, 1988).

Os antidepressivos com efeito sedativo estdo recomendados em casos de depressdo
marcada por forte componente ansioso ou agitado, enquanto os antidepressivos psicoatdnicos
sdo mais adequados as formas de depressdo dominadas pela astenia e pela inibi¢cao psicomotora.
Além disso, alguns estudos sugerem que as depressdes com tristeza profunda, perturba¢des do
comportamento alimentar e do sono, e tendéncia suiciddria, respondem melhor aos
antidepressivos serotoninérgicos, tendo em conta os baixos niveis de determinados catabolitos
da serotonina encontrados no liquido cefalorraquidiano de pacientes deprimidos suicidas. Por
outro lado, as depressdes com fadiga e inibi¢do psicomotora reagiriam melhor aos

antidepressivos noradrenérgicos (Loo et al., 2004a).

1.2.2.4.1. Os ATC

Os antidepressivos triciclicos sdo considerados intermedidrios ou medianos, uma vez
que apresentam simultaneamente propriedades sedativas e inibitdrias, mas de intensidade
moderada. Assim, consoante o individuo, podem revelar-se predominantemente sedativos ou

estimulantes (L6o et al., 2004a).

Atualmente, os triciclicos estdo sobretudo reservados a casos de depressdo resistentes a
antidepressivos mais comuns, como os ISRS ou os IRSN. O seu uso diminuiu
consideravelmente devido a menor tolerabilidade, a utilizagdo mais complexa e a toxicidade

potencialmente fatal em caso de sobredosagem. Os ATC sdo igualmente indicados no
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tratamento das dores neuropdticas e cronicas, bem como na enurese (perturbagdos do controlo

urindrio noturno) e na insonia (Fasipe, 2018).

Entre os ATC mais utilizados encontram-se a amitriptilina, a clomipramina e a
imipramina. Podem ser prescritos em dores neuropaticas periféricas em adultos. A
clomipramina e a amitriptilina sdo também utilizadas no tratamento da enurese em criangas a
partir dos 6 anos. A clomipramina possui ainda indicagdes no tratamento das perturbagdes
obsessivo-compulsivas, enquanto a amitriptilina ¢ frequentemente prescrita para tratar
enxaquecas e cefaleias em adultos. Em todo o caso, sdo medicamentos de segunda linha

(Pharmacomédicale, 2025).

1.2.2.4.2. Os antidepressivos IMAO

Pertencem ao grupo dos antidepressivos psicoatonicos (Loo et al., 2004a). Contudo, sao

considerados farmacos de ultimo recurso (Pharmacomédicale, 2025).

Embora particularmente eficazes no tratamento da depressdo atipica, da doenga de
Parkinson e de outras perturbagdes, entre os RIMA (inibidores reversiveis da monoaminoxidase
A), apenas a moclobemida estd atualmente aprovada pela FDA (EUA) e utilizado
internacionalmente. Os primeiros IMAO classicos deixaram de ser amplamente utilizados
devido a sua menor seguranga em comparagdo com os seletivos, e apenas trés IMAO-B
permanecem aprovados pela FDA nos EUA, por ndo exigirem restricdes alimentares

significativas (Fasipe, 2018).

1.2.2.4.3. Os antidepressivos ISRS

Constituem uma categoria de farmacos muito popular devido as suas numerosas
vantagens. Sao de facil utilizacdo, seguros em caso de sobredosagem, geralmente bem tolerados
e de custo reduzido, uma vez que estdo disponiveis em formulagdes genéricas. O seu maior
beneficio, contudo, reside no amplo espetro de aplicagdes terapéuticas. Para além da sua acao
antidepressiva, possuem um perfil terapéutico diversificado. Demonstraram eficdcia em varios
casos: perturbacao de panico, perturbagdes de ansiedade generalizada, perturbacdes obsessivo-
compulsivas e bulimia. Resultados promissores foram também observados em fobia social,

perturbagdo de stress pos-traumatico (PTSD), transtorno disforico pré-menstrual (TDPM),
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enxaquecas, distimia e outras perturbagdes (Fasipe, 2018). A distimia corresponde a uma forma

de depressao ligeira (Griffiths et al., 2000).

Tal como os triciclicos, sdo classificados como intermediarios na classificagdo
terapéutica bipolar, isto €, simultaneamente psicoatonicos e sedativos, dependendo do contexto

de administragdo (L6o et al., 2004).

1.2.2.4.4. Os antidepressivos IRSN

Sao também utilizados em primeira linha, destacando-se a duloxetina, o milnaciprano e
a venlafaxina como os mais prescritos (Pharmacomédicale, 2025). Tal como os ISRS e 0os ATC,

sdo considerados antidepressivos intermedidrios (Loo et al., 2004c¢).

Estdo indicados sobretudo nas perturbacdes depressivas major, mas possuem
igualmente outras indicagcdes, nomeadamente no tratamento da dor crénica, como nas
neuropatias ou na fibromialgia. O milnaciprano, utilizado hé vérios anos na Europa contra a
depressdo, foi aprovado nos EUA para o tratamento da fibromialgia. Os IRSN s3o também
utilizados em perturbagdes de ansiedade generalizada, na incontinéncia urindria de esforco e
para controlar os sintomas vasomotores da menopausa (Fasipe, 2018). A venlafaxina apresenta
ainda eficacia em fobia social (ansiedade social) e perturbacdo de panico com ou sem

agorafobia (Pharmacomédicale, 2025).
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2. Efeitos adversos das benzodiazepinas e dos antidepressivos na saude oral

2.1. Xerostomia e Hipossialia
2.1.1. Importincia da saliva na protecio da cavidade oral

2.1.1.1. Generalidades sobre a saliva

A saliva ¢ um fluido produzido maioritariamente pelas glandulas parotidas,
submandibulares e sublinguais, mas também por centenas de pequenas glandulas salivares
minor, distribuidas por toda a cavidade oral. Todas estas glandulas sdo inervadas tanto pelo
sistema nervoso parassimpatico como pelo simpatico. No seu conjunto, a producdo didria de
saliva atinge cerca de um litro, com fluxos que podem variar at¢ 50% em fun¢do do ritmo
circadiano. Além disso, o fluxo salivar pode ser classificado em duas categorias: nao
estimulado, isto ¢, o fluxo em repouso, e estimulado, ou seja, quando um fator externo atua

sobre as secre¢des (Guggenheimer & Moore, 2003).

A saliva ¢ um fluido muito diluido, composto por 99,5% de agua, 0,3% de proteinas e
0,2% de substancias inorganicas (Zhang et al., 2022). Apesar da sua elevada componente
aquosa, trata-se de um fluido ndo newtoniano, ou seja, cuja viscosidade diminui quando o
cisalhamento aumenta. Esta propriedade permite que se espalhe por todas as superficies orais
e, sobretudo, que se mantenha nelas sem ser eliminada rapidamente (Carpenter, 2013). E
composta por diferentes eletrolitos, como potéssio, bicarbonato, sédio, fosfato, calcio ou
magnésio, bem como por numerosas proteinas, enzimas, mucinas, imunoglobulinas e até
compostos azotados, como a ureia € 0 amonio. Em consequéncia, corresponde a uma secre¢ao

exdcrina simultaneamente serosa e mucosa (Humphrey & Williamson, 2001).

A saliva desempenha um papel fundamental na manuten¢do da satide oral, ndo apenas
facilitando fungdes essenciais como a lubrificagcdo, a mastigagcdo e a perce¢do do sabor, mas
também contribuindo ativamente para a prevencao de infe¢des orais e de carie dentaria. A sua
composicdo complexa confere-lhe propriedades fisico-quimicas que permitem, entre outros,
um efeito tampao crucial na regulacdo do pH oral. Esta capacidade tampao, associada a sua
riqueza em ides calcio e fosfato, desempenha um papel estratégico tanto na Iprevengdo como

na remineralizacdo das lesdes iniciais de cérie. Ao manter uma humidade constante sobre os
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dentes e mucosas, a saliva atua como fluido de limpeza, prote¢do e remineralizagao,

assegurando um equilibrio essencial a estabilidade do ambiente oral (Bolla et al., 2017).

2.1.1.2. Capacidade tampiao da saliva

Quando uma solucdo apresenta uma boa capacidade tampao, isso significa que pode
neutralizar uma certa quantidade de dcido ou base sem provocar uma alteragao significativa do
pH. Em resumo, corresponde a uma medida da estabilidade do pH de uma solugao ap6s a adicao

de um 4cido ou base forte (Aquaportail, 2020).

De modo geral, o pH salivar situa-se entre 6 e 7, ou seja, ligeiramente acido, e ¢ mantido
estavel gracas a sua capacidade tampao. Distinguem-se trés tipos de sistemas tampao salivares:
o tampao bicarbonato, o tampao fosfato e a ureia, todos contribuindo para a capacidade tampao

da saliva (Humphrey & Williamson, 2001).

2.1.1.3. Protecao contra a carie dentaria

A cérie dentéria ¢ uma doenga multifatorial que envolve principalmente trés fatores: a
presenga de bactérias cariogénicas, como os Streptococcus mutans € os Lactobacillus; a
ingestao de hidratos de carbono fermentesciveis; e a capacidade de defesa do individuo, ou seja,
a sua capacidade de neutralizar a acidez produzida por estas bactérias. Estas sdo acidogénicas,
dado que metabolizam agticares por fermentacdo lactica, mas também acidofilas, pois
apresentam crescimento ideal em meio 4cido. A sacarose, por exemplo, ¢ considerada altamente
cariogénica, uma vez que as bactérias da placa dentdria o fermentam facilmente em acidos

organicos, como o acido lactico, diminuindo o pH da cavidade oral (Fioretti & Haikel, 2010).

Como consequéncia, quando as bactérias orais reduzem o pH da cavidade oral, inicia-
se um processo de desmineralizacdo do esmalte, conduzindo a formagdo de carie dentaria
(Lakshmi Bolla, Associate Professor et al., 2017). Cerca de quinze minutos ap6s a ingestdo de
hidratos de carbono, o pH atinge o seu nivel mais baixo. No entanto, se ndo ocorrer nova
ingestdo, regressa progressivamente ao seu valor basal gracas ao poder tampao da saliva

(Humphrey & Williamson, 2001).
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2.1.1.4. Outras propriedades da saliva

Sdo sobretudo os diversos componentes da saliva que lhe conferem estas propriedades
essenciais. De facto, as imunoglobulinas, enzimas e proteinas, exercem a¢ao antibacteriana. O
calcio, o fosfato e certas proteinas modulam o processo de mineralizagdo e remineraliza¢ao do
esmalte (Humphrey & Williamson, 2001). As mucinas, longas glicoproteinas, contribuem para
o comportamento viscoelastico da saliva. Ao agregarem-se, conferem-lhe a sua natureza
viscosa (Carpenter, 2013). Além disso, modulam a adesdo de microrganismos aos tecidos,
exercendo assim uma ag¢ao antibacteriana (Humphrey & Williamson, 2001). Entre os diferentes
componentes antimicrobianos, a imunoglobulina A ¢ o principal anticorpo presente na saliva.
Embora a difusdo de imunoglobulinas na saliva seja reduzida, estas podem ainda assim
desempenhar um papel em situagdes de inflamagao ou doenca. Finalmente, a saliva encontra-

se em constante movimento, fator igualmente importante no processo de eliminagdo bacteriana

(Carpenter, 2013).

2.1.2. Inducao da xerostomia

2.1.2.1. Generalidades sobre a xerostomia

A xerostomia corresponde a uma queixa subjetiva de boca seca por parte dos individuos.
Esta pode resultar, ou ndo, de uma diminui¢@o real da produgdo de saliva (Guggenheimer &
Moore, 2003). A redugdo objetiva do fluxo salivar é, por sua vez, designada por hipossialia.
Nos casos em que a xerostomia ¢ acompanhada de hipossialia, o risco de patologia oral,
nomeadamente de cérie dentéria, encontra-se aumentado. Contudo, os estudos sugerem que nao
existe uma associagdo obrigatéria entre ambas, o que indica a existéncia de outros mecanismos

fisioldgicos mais complexos na origem da sensacdo de boca seca (Nederfors et al., 1997).

Considera-se que um fluxo salivar estimulado ¢ baixo quando se situa entre 0,7 ¢ 1,0
mL/min, ao passo que se fala em hipossialia quando a produgdo de saliva ¢ inferior a 0,7

mL/min (de Almeida et al., 2008).

Virios estudos relataram uma taxa de xerostomia nas populacdes avaliadas entre 17 %
e 29% (Guggenheimer & Moore, 2003). No estudo de prevaléncia de sintomas percebidos de
boca seca numa populacdo adulta sueca, de Nederfors, Isaksson, Mornstad e Dahllof, a

prevaléncia estimada de xerostomia na amostra de 3313 participantes foi de 21,3 % nos homens
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e 27,3 % nas mulheres. Observou-se uma prevaléncia mais elevada nos idosos e, sobretudo, nos
individuos sob farmacoterapia continua (32,1 % nos medicados vs. 16,9 % nos ndo medicados).
Assim, este estudo permite concluir que, independentemente da idade, as mulheres sdo mais
afetadas por xerostomia do que os homens, inclusive entre os individuos em tratamento. Além
disso, este sintoma apresenta forte associagdo com a idade e com a farmacoterapia (Nederfors

etal., 1997).

Com efeito, o cenario mais frequente de xerostomia reportado estd associado ao uso
de farmacos xerostomiantes. Diversos medicamentos frequentemente prescritos, pertencentes a
varios grupos farmacolégicos, tém sido implicados no aparecimento de xerostomia como efeito
adverso. Entre estes contam-se numerosos antidepressivos — inibidores seletivos da
recaptagdo da serotonina, antidepressivos triciclicos, inibidores da monoaminoxidase e
antidepressivos atipicos —, bem como muitos sedativos e ansioliticos amplamente utilizados,

responsaveis por sintomas de xerostomia (Guggenheimer & Moore, 2003).

2.1.2.2. Xerostomia induzida por antidepressivos e benzodiazepinas

Num estudo australiano envolvendo vdarios psicotropicos, entre os 23
antidepressivos testados em doentes, quase todos (96 %) induziram xerostomia. No caso dos
ansioliticos, a xerostomia foi igualmente o efeito adverso mais comum, reportado em 75 % dos

casos (Cockburn et al., 2017).

Existem diferentes mecanismos capazes de explicar a xerostomia induzida por
farmacos, embora, com muita frequéncia, a causa principal seja a acdo anticolinérgica da
molécula (Scully, 2003). Ainda assim, o mecanismo exato pelo qual estas substincias
psicotropicas induzem hipossialia, xerostomia ou alteragdes da composic¢ao salivar permanece,
até¢ hoje, incompletamente esclarecido. Tal complexidade decorre, nomeadamente, do
envolvimento de numerosos recetores de substiancias endogenas na regulagdo do débito e da

composi¢ao da saliva (de Almeida et al., 2008).

2.1.2.2.1. Generalidades sobre a acetilcolina

A acetilcolina ¢ um neurotransmissor com multiplas fun¢des importantes no cérebro e
nos sistemas organicos do corpo humano. Atua como mensageiro quimico entre neurdnios ou

entre neurénios e outras células (por exemplo, células musculares), nas quais desempenha um
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papel fundamental na ativagdo muscular. Permite também a transmissdo de sinais entre
neurénios e células de tecidos glandulares. Os tecidos do organismo que possuem recetores
sensiveis a acetilcolina sdo designados colinérgicos. Existem, porém,
substancias anticolinérgicas que interferem com a agdo da acetilcolina nos tecidos (Sam &

Bordoni, 2023).

Existem dois grandes tipos de recetores para a acetilcolina: recetores
muscarinicos e recetores nicotinicos (Picciotto et al., 2012). Sao os recetores muscarinicos que
se localizam nos orgaos efetores do sistema parassimpatico, mediando os sinais colinérgicos
para estes (Javelot et al., 2021). Os recetores muscarinicos da acetilcolina compreendem cinco
subtipos distintos. Embora as funcdes fisioldgicas especificas de cada subtipo ainda ndo estejam
totalmente esclarecidas, sabe-se que os recetores muscarinicos M3 sd3o responsaveis pela

neurotransmissdo colinérgica parassimpatica dirigida as glandulas salivares (Scully, 2003).

Alguns destes recetores estdo acoplados a proteinas G e outros a fosfolipase C. Assim,
a acetilcolina, pela sua a¢do sobre a fosfolipase C, aumenta as secre¢des glandulares digestivas,
bronquicas, cutaneas e lacrimais, conduzindo consequentemente a salivacao abundante (Allain,

2016).

Deste modo, a maioria dos farmacos que reduzem o fluxo salivar exerce o seu efeito ao
competir com a a¢do da acetilcolina na jungao efetora parassimpatica. Esta inibi¢do ¢, na maior

parte das vezes, mediada pelo recetor muscarinico M3 (Seymour & Rudralingham, 2008).

2.1.2.2.2. Efeitos anticolinérgicos

A maioria dos farmacos com efeitos anticolinérgicos ¢é, na realidade, quase
exclusivamente antimuscarinica, atuando em oposi¢o ao sistema parassimpatico (Javelot et al.,

2021).

Benzodiazepinas

No que respeita as benzodiazepinas, as interacdes funcionais entre os sistemas
GABA¢érgico e colinérgico do sistema nervoso central estdo estabelecidas hd muito tempo. As
benzodiazepinas podem reduzir a libertacdo de acetilcolina, contribuindo, assim, para efeitos
de tipo anticolinérgico (Javelot et al., 2021). No entanto, benzodiazepinas como o lorazepam

ou o alprazolam ndo possuem afinidade pelos recetores muscarinicos. O seu efeito semelhante
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ao dos agentes anticolinérgicos resulta, por exemplo, da potenciagdo do sistema inibitorio

GABA (Chew et al., 2008).

Antidepressivos

No caso dos antidepressivos, as diferentes categorias exercem efeitos anticolinérgicos
de forma mais ou menos acentuada. Ao inibir a agdo da acetilcolina sobre os recetores
muscarinicos de tipo M3, estes medicamentos induzem uma reduc¢do do fluxo salivar. Esta
inibi¢cdo favorece a predominancia da estimulagdo simpatica, conduzindo a producao de uma

saliva mais viscosa ¢ menos abundante (de Almeida et al., 2008).

Os antidepressivos triciclicos sdo particularmente identificados como farmacos
fortemente indutores de efeitos anticolinérgicos. Todos os imipraminicos disponiveis no
mercado apresentam, em geral, um marcado efeito anticolinérgico (Javelot et al., 2021). Por
exemplo, segundo o estudo de Ship et al. (2002), dois antidepressivos triciclicos (amitriptilina
e dotiepina) reduziram em mais de 50% o fluxo salivar parotideo estimulado, além de

provocarem alteracdes significativas na composi¢do da saliva (Ship et al., 2002).

A inibigdo direta dos recetores muscarinicos por estes farmacos conduz igualmente a
uma diminui¢do da concentracao de sodio e a um aumento da concentragao de potassio na saliva

(Einhorn et al., 2020).

Nas outras categorias de antidepressivos, este efeito ¢ menos evidente (Javelot et al.,
2021). Ainda assim, a maioria dos inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina, como
Fluoxetina, Paroxetina, Sertralina ou Citalopram, estd associada a uma redug¢do do fluxo salivar

e a alteragdes na sua composic¢ao, ainda que em menor grau (de Almeida et al., 2008).

Os agentes bloqueadores dos recetores adrenérgicos alfa e beta podem, por sua vez,
provocar alteragdes na secrecdo proteica das glandulas salivares, mais do que no volume do

fluido secretado (Ship et al., 2002).

No caso dos antidepressivos triciclicos, deve ainda ser considerada uma diferenga de
resposta em fungdo do sexo. De facto, as mulheres apresentam uma sintese de serotonina mais

baixa, o que as torna mais sensiveis do que os homens aos estados depressivos associados a
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diminui¢do do triptofano, precursor da serotonina; consequentemente, os ATC revelam-se

menos eficazes (Einhorn et al., 2020).

2.1.2.2.3. Outros mecanismos dos antidepressivos e das benzodiazepinas na induc¢io da

xerostomia

Dado que multiplas classes de farmacos estdo implicadas na indugdo da xerostomia,
outros mecanismos podem também intervir. Estes incluem interagcdes com recetores alA, B1,
histamina H2, a via de sinalizagdo da adenosina monofosfato ciclico (AMPc) e da proteina
cinase A, o recetor NK1, a proteina cinase C, bem como o GABA (Seymour & Rudralingham,

2008).

Nas glandulas salivares, existem varios recetores ndo muscarinicos para substancias
endogenas. Isto sugere que podem constituir um alvo potencial para muitos farmacos, € nao
apenas para os de efeito anticolinérgico. Com efeito, os recetores alA-adrenérgico, B1-
adrenérgico, M3 muscarinico, H2 histaminico, entre outros, participam no processo de
exocitose da saliva através da via AMPc—proteina cinase A. Adicionalmente, os
recetores NK1 (da substincia P, acoplados a proteina G) e M3 intervém na via
do diacilglicerol-proteina cinase C. Por fim, o0 GABA e as benzodiazepinas influenciam a
reducdo da secrecdo liquida e da libertacdo de amilase salivar normalmente induzida por

substancias que estimulam a secrecao (Scully, 2003).

Benzodiazepinas
As benzodiazepinas induzem uma reducdo do fluxo salivar tanto por agdo direta sobre
recetores localizados nas glandulas salivares, como por modulacdo indireta através da ativagao

de recetores centrais das benzodiazepinas (de Almeida et al., 2008).

Estudos em células acinosas da glandula parétida de ratos demonstraram a presenca de
GABA, juntamente com as suas enzimas de sintese e metabolismo. Além disso, recetores

periféricos das benzodiazepinas foram identificados com sucesso nas glandulas salivares

(Okubo & Kawaguchi, 1998).

A administracdo de diazepam e clonazepam provocou uma diminui¢ao significativa da

secre¢do salivar estimulada em ratos in vivo, evidenciada pelo uso de capilares inseridos nos
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canais excretores parotideos. In vitro, estas benzodiazepinas aumentaram o influxo de cloro e
inibiram o seu efluxo nas células acinosas parotideas. Esta acumulacdo intracelular de Cl~ altera
os processos de secrec¢do, dificultando o transporte de agua do polo basal para o polo apical das

células. Este efeito ¢ potenciado pelo GABA e pelos seus agonistas.

A desnervacdo das fibras nervosas simpaticas e parassimpaticas que inervam as
glandulas submandibulares conduziu a uma reducdo da imunorreatividade ao GABA nestas
estruturas. Estes resultados sugerem uma correlacdo estreita entre o sistema GABAérgico
glandular e o sistema nervoso auténomo. No conjunto, estas observa¢des apoiam fortemente a
hipotese de que o GABA exerce uma agao direta sobre as glandulas salivares através dos seus

recetores, contribuindo para a inibi¢do da secre¢do salivar (Okubo & Kawaguchi, 2010).

Antidepressivos

Alguns antidepressivos bloqueiam os recetores a-adrenérgicos (da noradrenalina), o
que pode igualmente conduzir a uma diminuicdo do fluxo salivar e a alteracdes da sua
composi¢do. Como estes farmacos atuam diretamente no sistema nervoso central, induzem
também modificacdes salivares através de recetores serotoninérgicos, com efeitos indiretos

sobre as glandulas salivares (de Almeida et al., 2008).

E o caso dos antidepressivos triciclicos que, para além de bloquearem recetores
colinérgicos, inibem também recetores histaminicos e al-adrenérgicos, provocando secura oral.
De acordo com estudos realizados sobre saliva parotidea estimulada em individuos saudaveis,
a reducdo do fluxo salivar foi significativa nos pacientes tratados com ATC, ao passo que as
alteracdes ndo foram relevantes nos tratados com ISRS. Estima-se que 27 % dos doentes
tratados com ATC apresentem secura oral, constituindo esta um efeito persistente da terapéutica

com imipramina e os seus derivados (Scully, 2003).

Além disso, os ATC alteram os componentes salivares, como as proteinas totais, a o-
amilase, as glicoproteinas, o célcio e o potdssio (de Almeida et al., 2008). Outros estudos
demonstraram uma reducao significativa da concentragdo de sdédio [Na*] e um aumento da de

potassio [K*] (Scully, 2003).

Segundo Kopittke et al. (2005), a xerostomia foi mais marcada em pacientes sob

imipramina, em comparacdo com aqueles medicados com outros antidepressivos, como 0s
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ISRS ou os IMAO. De facto, a imipramina reduz a saliva¢do, enquanto a Fluoxetina ¢ a
moclobemida revelam apenas uma tendéncia para a diminui¢do do fluxo salivar (Kopittke et

al., 2005).

Isto explica-se pelo facto de os antidepressivos de nova geragdo, como os ISRS ou os
IRSN, serem mais especificos, com menos efeitos adversos, dado que ativam menos recetores

indesejados, como os da histamina ou da acetilcolina (Scully, 2003).

O mecanismo de acdo dos antidepressivos e das benzodiazepinas na hipossialia assenta
também num efeito simpatomimético, que aumenta a viscosidade da saliva. Os efeitos
sdo dependentes da dose, sujeitos a sensibilidade individual e intensificam-se com a idade. As
consequéncias infeciosas e troficas destes psicotropicos resultam igualmente das alteragdes
qualitativas na secrec¢do salivar, principalmente da diminui¢do do pH. De facto, estes farmacos

contribuem para a acidificagdo da saliva (Muster et al., 2005).

2.1.3. Problemas associados a xerostomia

A xerostomia pode conduzir ao aparecimento de varias complicagdes clinicas, tais como
secura das mucosas orais, alteracdes da degluti¢ao e da fonagao, bem como uma suscetibilidade
acrescida a infe¢des orais, nomeadamente candidiase, carie dentaria, gengivite e mucosites (de

Almeida et al., 2008).

2.1.3.1. Efeitos dentarios

2.1.3.1.1. Aumento do risco de carie dentaria

Quando a hipofungdo salivar € persistente, o sistema salivar torna-se incapaz de
restaurar o pH oral e de regular as populagdes bacterianas. Este desequilibrio cria um ambiente
propicio a colonizagdo por microrganismos cariogénicos e, consequentemente, a
desmineraliza¢do do esmalte, o que resulta num risco acrescido de desenvolvimento de caries

tanto primdrias como recorrentes (Ship et al., 2002).

Com efeito, uma das complicagdes mais frequentes e clinicamente relevantes da
xerostomia € o risco elevado de desenvolver lesdes cariosas. Observam-se,

nomeadamente, caries rampantes, bastante tipicas da diminuicdo do fluxo salivar, bem
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como caries cervicais (Guggenheimer & Moore, 2003) e ainda caries radiculares, relativamente
comuns. O efeito cariogénico da redu¢do do fluxo salivar resulta sobretudo da diminui¢ao da

capacidade tampao protetora induzida por esta reducao (Seymour & Rudralingham, 2008).

Figura 7. Radiografia de paciente com xerostomia e caries cervicais rampantes (extraido de

Guggenheimer, 2003).

Estas caries dentarias sdo progressivas, invasivas e destrutivas, mas frequentemente
pouco dolorosas. Associam-se a distrofia pulpar, com dentina porosa e fridvel, geralmente

seguida de desintegracao da coroa (Muster et al., 2005).

Além disso, a diminui¢do da saliva¢ao induz uma menor eliminacdo mecanica dos
agentes patogénicos através dos péptidos antibacterianos e das mucinas, comprometendo assim
a prote¢do dentaria conferida por estes componentes (Gerdin et al., 2005). As proteinas e os
eletrolitos salivares, habitualmente responsaveis por inibir os microrganismos patogénicos €
tamponar os acidos da cavidade oral, encontram-se reduzidos. A auséncia de irrigagdo oral
dificulta igualmente a elimina¢do rapida de restos alimentares, sobretudo de agucares e acidos

(Guggenheimer & Moore, 2003).
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Verifica-se que a taxa de desmineralizacio do esmalte dentirio parece estar
correlacionada com o efeito dos medicamentos sobre o fluxo salivar ndo estimulado. Um fluxo
salivar ndo estimulado inferior ou igual a 0,16 mL/min constitui um indicador fidvel do risco

de lesdes cariosas (Seymour & Rudralingham, 2008).

A xerostomia pode ainda ser responsavel por alteragdes mastigatdrias e deglutitorias.
Associada a sensacao persistente de boca seca, leva frequentemente os pacientes a privilegiar
alimentos de textura mole, muitas vezes ricos em agucares fermentesciveis, com elevado
potencial cariogénico. Alguns recorrem mesmo a consumo repetido e excessivo de guloseimas
ou bebidas agucaradas, na tentativa de estimular a secre¢ao salivar e aliviar a sensac¢ao de secura

oral, agravando assim o risco de desenvolvimento de caries (Guggenheimer & Moore, 2003).

O risco de lesdo das estruturas dentarias e de desenvolvimento de céries graves aumenta
significativamente quando os pacientes estdo sob polimedica¢do com trés ou mais farmacos

xerogénicos (Seymour & Rudralingham, 2008).

2.1.3.1.2. Pacientes portadores de proteses

Nos pacientes edéntulos portadores de proteses removiveis, a diminuicdo do fluxo
salivar associa-se frequentemente a desconforto e a problemas de retencdo. De facto, observa-
se uma menor retencdo protética, com impacto negativo na mastigagdo, degluticdo, fonacao e
aporte nutricional. Adicionalmente, os tecidos orais secos tornam-se mais frageis e propensos
ao aparecimento de lesdes traumaticas, sobretudo nos portadores de proteses, devido a auséncia
de lubrificagdo normalmente assegurada pelas proteinas salivares. As alteragdes da fonacao e
da fun¢do mastigatoria podem comprometer as interagdes sociais e levar alguns pacientes a

afastarem-se das atividades sociais (Guggenheimer & Moore, 2003).

2.1.3.2. Efeitos sobre as mucosas
Para além de comprometer a prote¢do dentdria, a perda de saliva afeta igualmente a

protecdo dos tecidos moles (Gerdin et al., 2005).

Embora a xerostomia induzida por farmacos ndo tenha demonstrado impacto
significativo na prevaléncia ou expressao das doengas periodontais, exerce, contudo, um efeito

importante sobre a mucosa oral. De facto, os pacientes tornam-se mais suscetiveis a
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desenvolver infe¢des orais, particularmente aquelas causadas pelo fungo Candida albicans, tais
como candidiase ou queilite angular. Além disso, apresentam risco aumentado de

desenvolvimento de ulceragdes da mucosa ou de leucoplasias (Seymour & Rudralingham,

2008).

As infe¢des por Candida caracterizam-se por eritema da mucosa oral, presenca de
depositos esbranquigados de aspeto cremoso aderentes as superficies mucosas, bem como por
fissuras inflamatorias nas comissuras labiais, conhecidas como queilite (Guggenheimer &
Moore, 2003). As infe¢des fingicas podem também manifestar-se sob a forma de lingua pilosa

negra e, em todos os casos, provocar sensa¢do de ardor ou de picadas (Muster et al., 2005).

Figura 8. Fotografia de paciente com candidiase oral em toda a cavidade oral (extraido de Dock

Check, 2011).

Figura 9. Fotografia de paciente com candidiase oral localizada na lingua (extraido de

Laboratoire Medident, 2020).
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Com efeito, os antidepressivos triciclicos, assim como alguns ISRS, como a Fluoxetina,
podem causar uma alteragao da mucosa oral conhecida como lingua pilosa negra. Trata-se de
uma afetacdo da lingua, caracterizada pelo alongamento das papilas filiformes, com
crescimento de aspeto piloso e coloracdo acastanhada ou negra, em consequéncia da

proliferacdo de microrganismos cromogénicos (Abdollahi & Radfar 2003).

Figura 10. Fotografia de paciente com lingua pilosa negra (extraido de Laboratoire Medident,

2020).

A queilite angular, por sua vez, corresponde a uma condi¢do patoldgica dos labios,
manifestando-se por inflamagdo e fissuras cutaneas nos angulos da boca. Estad geralmente
associada a uma infe¢do fingica e ocorre frequentemente em casos de xerostomia de origem
medicamentosa (Abdollahi & Radfar 2003). Localiza-se inicialmente na comissura labial, na
jun¢do muco-cutanea, estendendo-se depois a pele. Também ¢ designada por estomatite
angular. Clinicamente, apresenta-se sob a forma de eritema, maceragdo humida, ulceracdes e

crostas (Anil et al., 2021).

Figura 11. Fotografias de pacientes com queilite angular (extraido de Anil et al., 2021).

Figura 12. Fotografias de pacientes com queilite angular (extraido de Anil et al., 2021).
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A medida que a xerostomia persiste, as observagdes clinicas da cavidade oral revelam
uma lingua eritematosa, com aspeto granuloso, pavimentoso ou fissurado, associada a atrofia
das papilas filiformes. As mucosas apresentam-se eritematosas e ressequidas e, a palpagao,
verifica-se aderéncia das superficies, em vez de um deslizamento normal sobre os tecidos

(Guggenheimer & Moore, 2003).

Alguns estudos destacam ainda o aparecimento de gengivites como efeito adverso dos
antidepressivos e das benzodiazepinas (Cockburn et al., 2017). A xerostomia encontra-se
indiretamente associada a inflamag¢ao gengival pela acumulagdo de placa bacteriana, que deixa

de ser eficientemente eliminada pela saliva (Mizutani et al., 2015).

A gengivite corresponde apenas ao estadio inicial da doencga periodontal, caracterizada
por gengivas vermelhas e edemaciadas com sangramento. E facilmente tratdvel; contudo, na

auséncia de tratamento adequado, pode evoluir para periodontite, com perda Ossea dos

maxilares (Cleveland Clinic, 2023).

2.1.3.3. Outros efeitos da xerostomia na cavidade oral

Por vezes, os medicamentos responsaveis pela xerostomia podem induzir ou agravar, de
forma indireta, problemas de halitose nos pacientes. De facto, esta condi¢ao, também designada
por halito fétido, resulta na maioria dos casos de infe¢cdes orais ou dentdrias (Abdollahi &

Radfar 2003).

A disgeusia (alteracdo do paladar) pode igualmente constituir uma consequéncia da
xerostomia induzida por farmacos. Antidepressivos como as aminas tercidrias ou secundarias,
bem como a sertralina e a paroxetina (ISRYS), podem
provocar fantogeusia ou hipogeusia associadas a xerostomia (Muster et al., 2005). A
fantogeusia corresponde a uma alucinagdo gustativa, caracterizada pela percecdo de um sabor
sem que exista qualquer estimulo real. A hipogeusia, por sua vez, define-se como uma reducao

da capacidade de percecionar os sabores (Malaty & Malaty, 2013).
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2.2. Discinesia

2.2.1. Generalidades e defini¢oes

As perturbagdes do movimento constituem sindromes clinicos caracterizados por um
aumento ou diminuicdo dos movimentos voluntarios e involuntérios, independentemente de
qualquer fraqueza muscular ou espasticidade. Incluem, nomeadamente, sintomas
extrapiramidais (como a distonia ou a discinesia tardia), bem como um vasto espetro de afegoes,
tais como tremores, tiques e bruxismo. Embora menos frequentes do que outros efeitos
adversos, as perturbacdes do movimento induzidos por antidepressivos estdo documentados e

podem conduzir a complicagdes graves e incapacitantes (Revet et al., 2020).

Alguns psicotropicos, nomeadamente os antidepressivos, podem afetar os musculos
da expressao facial e da mastigagdo, originando discinesias orofaciais, também designadas por
reagdes extrapiramidais. Estas podem ser agudas ou cronicas; neste tltimo caso sao qualificadas
como tardias. Segundo alguns estudos, sdo sobretudo os antidepressivos triciclicos os mais

implicados neste efeito (Seymour & Rudralingham, 2008).

A discinesia tardia corresponde a uma perturbagdo motora crénica, hipercinética e
frequentemente incapacitante. Trata-se de uma das sindromes tardias mais frequentes apds
meses ou anos de utilizagdo de psicotropicos. Manifesta-se por movimentos orofaciais anormais
e involuntarios, constituindo uma condi¢do grave e, por vezes, permanente (Fagiolini et al.,
2025). Estas perturbacdes musculares afetam sobretudo mulheres e idosos. Embora a discinesia
em si ndo seja dolorosa, pode provocar dores orofaciais secundarias (Abdollahi & Radfar

2003).

Nos pacientes portadores de proteses, esta condi¢gdo pode ainda ser responsavel
por traumatismos cronicos ligeiros entre a mucosa e a protese, devido aos movimentos

andmalos dos musculos mastigatorios (Abdollahi & Radfar 2003).

2.2.2. Bruxismo

O bruxismo corresponde a uma atividade repetitiva dos musculos mastigatorios,
caracterizada pelo apertar e/ou ranger dos dentes e, por vezes, por movimentos mandibulares.

Apresenta duas manifestagdes circadianas, ou seja, pode ocorrer durante a vigilia e durante
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o sono (Lobbezoo et al., 2013). Nestes casos, fala-se em bruxismo diurno ou bruxismo noturno,

sendo ambos considerados habitos parafuncionais (Reddy et al., 2014).

Segundo dados epidemiologicos, a associagdo entre antidepressivos e bruxismo ¢ real,
sendo este ultimo resultado de discinesias induzidas pela utilizagdo prolongada de
antidepressivos (Revet et al., 2020). De facto, na pratica psiquiatrica, fendémenos de bruxismo
tém sido reportados como efeitos secundarios da administragdo de psicotropicos (Tassetti,

2015).

A fisiopatologia do bruxismo parece estar relacionada com alteragcdes do sistema
dopaminérgico central. Neste contexto, o aumento dos niveis serotoninérgicos extrapiramidais
induzido pelos antidepressivos pode provocar uma inibi¢do indireta das vias dopaminérgicas.
Este mecanismo ¢ sustentado pela observagdo de que a Buspirona, agonista dos recetores da

serotonina, ¢ eficaz no tratamento do bruxismo (Revet et al., 2020).

Historicamente, o bruxismo foi mais frequentemente associado aos ISRS. No entanto,
dados recentes demonstram uma correlagdo mais forte com alguns IRSN, nomeadamente
a Venlafaxina e a Duloxetina, e uma relagdo particularmente elevada com a Vortioxetina, um

antidepressivo multimodal introduzido recentemente no mercado (Revet et al., 2020).

O bruxismo acompanhado de ranger dos dentes pode ser responsavel por numerosas
complicacdes dentdrias, bem como por danos mecanicos. De facto, o ranger dos dentes,
associado a movimentos mandibulares exagerados, conduz a diferentes padroes de desgaste

dentario (Untu et al., 2020).

2.2.2.1. Complicacdes associadas ao bruxismo

2.2.2.1.1. Danos dentarios

O bruxismo provoca desgaste dos dentes e das superficies dentarias, podendo em alguns
casos conduzir mesmo a fratura dentéaria ou de restauracdes protéticas. Existem varias formas

de desgaste dentario:

e Abrasdo, considerada fisioldgica, pois estd relacionada com a interposi¢ao de particulas

durante a mastiga¢do ou a degluticdo de alimentos.
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e Erosdo, induzida pela acdo de 4cidos de origem ndo bacteriana. Os acidos podem ter
origem intrinseca ou extrinseca e provocam uma dissolu¢do quimica, inicialmente do
esmalte e posteriormente da dentina. O refluxo gastroesofagico constitui uma fonte
intrinseca de acidos na cavidade oral, estando frequentemente associado ao bruxismo

noturno e sendo indiretamente responsavel pela erosdo dentéria.

e Atricdo, que corresponde ao resultado dos contactos dente-dente, tanto oclusais como
proximais, € que constitui um desgaste de superficie em dois corpos. O desgaste
provocado pelo bruxismo corresponde, na sua maioria, a atri¢do, observando-se
frequentemente uma correspondéncia entre as duas superficies antagonistas (Laluque et

al., 2014).

Quando o desgaste dentario progride para além do esmalte até expor a dentina,
origina hipersensibilidade dentindria e, consequentemente, uma diminui¢do da fun¢do
mastigatéoria devido a dor. Nos casos em que o desgaste dentario € muito severo, podem surgir
consequéncias importantes, tais como patologias pulpares (exposi¢ao da polpa apds progressao
na dentina), desajustes oclusais que provocam alteragdes funcionais e ainda deterioragdo
estética. Em alguns casos, o tratamento do desgaste dentario severo pode exigir reabilitacdes

orais completas e complexas (Thippanna & Ramu, 2017).

Além disso, o bruxismo constitui também um fator de risco para a longevidade das
restauragdes e das proteses dento- ou implanto-suportadas. Em pacientes bruxistas, foi
reportada uma incidéncia mais elevada de complicagdes biomecanicas, com um risco cerca de
trés vezes superior apds a colocacdo de implantes. No entanto, os dados atuais da literatura
permanecem insuficientes para estabelecer uma relacdo de causalidade direta entre o bruxismo

e a falha de implantes (Carra, 2018).

2.2.2.1.2. Danos no periodonto

Segundo alguns estudos, o bruxismo poderd induzir efeitos periodontais através do
denominado traumatismo oclusal. Este ¢ definido como uma agressao ao periodonto provocada
por forcas funcionais ou parafuncionais que causam lesdes ao nivel do sistema de suporte
periodontal, como o ligamento periodontal ou a gengiva aderente. Estas lesdes surgem quando
as forcas oclusais ultrapassam a capacidade adaptativa e reparadora do periodonto. Contudo, os

traumatismos periodontais relacionados com o bruxismo permanecem pouco claros e ndo estao
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comprovados. Por esta razdo, sdo necessarios mais estudos para confirmar esta teoria

(Manfredini et al., 2015).

Com efeito, perante a escassez de evidéncias cientificas que sustentem uma relagdo entre
bruxismo e doenga periodontal, ¢ importante sublinhar que o bruxismo, por si s6, ndo pode ser
considerado como causa direta de perda de inser¢do periodontal (como acontece no caso de um
traumatismo oclusal). No entanto, pode representar um fator prognostico desfavoravel em

pacientes com periodonto reduzido e inflamagao gengival acentuada (Carra, 2018).

2.2.2.1.3. Outros danos na cavidade oral

O bruxismo pode ainda originar outros efeitos na esfera oral, tais como : hipertrofia dos
musculos masséteres e temporais, dores orofaciais e cefaleias, ou disfun¢des do aparelho
mastigatorio. De facto, pacientes com bruxismo do sono apresentam maior risco de fadiga, dor
muscular e cefaleia ao despertar. Da mesma forma, os pacientes com bruxismo de vigilia tém
um risco 4,5 vezes superior de bloqueio da articulagdo temporomandibular (ATM) ou de dor

durante os movimentos mandibulares (Carra MC, 2018).

Figura 13. Resumo dos efeitos do bruxismo do sono e de vigilia (adaptado de Carra, 2018).

2.3. Outros efeitos adversos das benzodiazepinas e dos antidepressivos na cavidade oral
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2.3.1. Hipersalivaciao

De acordo com o estudo de Cockburn (2017), para além da xerostomia e da discinésia
com bruxismo, entre os efeitos adversos relatados dos antidepressivos encontra-se a
hipersalivacao. No que respeita aos ansioliticos e sedativos, a hipersaliva¢ao constitui um efeito
secundario ainda mais relevante, uma vez que afetou 56% dos individuos no estudo,
representando assim o segundo maior efeito adverso na cavidade oral apds a xerostomia

(Cockburn et al., 2017).

A hipersalivagdo corresponde a uma producdo excessiva de saliva (Steffen et al., 2019).
E igualmente designada por sialorreia ou, de forma coloquial, “bavagem”, podendo a saliva
estender-se até ao bordo dos labios (Metta et al., 2023). Considera-se hipersalivagdo quando o
fluxo salivar ndo estimulado ¢ superior a I mL/min e o fluxo salivar estimulado superior a 3,5
mL/min (Tschoppe et al, 2009). A sialorreia nem sempre ¢ acompanhada por um aumento
efetivo da produgdo de saliva. Na maioria dos casos, o fluxo salivar mantém-se normal ou até
reduzido, sendo sobretudo a distribuigd@o e a gestdo da saliva na cavidade oral que se encontram

alteradas (Metta et al., 2023).

A hipersalivagdo resulta de varios mecanismos combinados associados aos
psicotropicos, como antidepressivos e benzodiazepinas: esgotamento das reservas centrais de
noradrenalina, estimulacdo excessiva dos recetores muscarinicos M3 e dopaminérgicos D2,

bem como inibi¢do dos recetores a2-adrenérgicos (Einhorn et al., 2020).

Com efeito, a hipersalivagdo tem um impacto muito negativo na qualidade de vida dos
pacientes. As complicagdes associadas a este sintoma sao tanto médicas como sociais. Do ponto
de vista médico, as complicacdes respiratorias estdo em primeiro plano, com risco de obstrugao
faringea e bronquica e de pneumonias de aspiracdo de saliva, estabelecendo-se um circulo
vicioso de sobreinfecdes bacterianas. Devem igualmente ser mencionados os problemas de
higiene oral, o aparecimento de dermatite perioral e as dificuldades alimentares. A
hipersaliva¢ao pode também conduzir a isolamento social devido as dificuldades de articulagao,
ao excesso de salivacdo visivel e a halitose resultante. Frequentemente, este quadro leva a
sofrimento psicoldgico associado a sentimentos de vergonha, podendo culminar num quadro

depressivo (Del Mar Amador et al., 2016).
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2.3.2. Outros efeitos adversos menos frequentes

Entre os efeitos secundarios orais das benzodiazepinas, menos frequentemente
relatados, destacam-se a sindrome de Stevens-Johnson, a sinusite, o refluxo gastroesofagico, as
ulceras orais, a disfagia e o edema lingual. Nos antidepressivos, além de edemas linguais,
ulceras e sinusites, encontram-se ainda eritemas polimorfos, hipertrofia das glandulas salivares

¢ dores mandibulares (Cockburn et al., 2017).

2.3.2.1. Sindrome de Stevens-Johnson

A sindrome de Stevens-Johnson, ou necrdlise epidérmica toxica, ¢ uma reagao cutaneo-
mucosa rara, aguda, grave e potencialmente fatal, caracterizada por uma perda extensa e em
placas do epitélio e das mucosas, associada a sintomas sistémicos (Roujeau et al., 2023). A
mucosa mais frequentemente afetada ¢ a orofaringe. O envolvimento da cavidade oral
caracteriza-se por bolhas dolorosas e extensas, bem como ulceracdes (Seymour &
Rudralingham, 2008). Trata-se, no entanto, de um efeito secundario muito raro das
benzodiazepinas e dos antidepressivos. De facto, segundo um estudo retrospetivo realizado
entre 1993 e 2005 numa base de farmacovigilancia alema (AMSP, Arzneimittelsicherheit in der
Psychiatrie), a taxa de notificagdo de toxidermias foi de 0,07% para os ATC e de 0,05% para
os ISRS. Entre estes casos, foram relatadas evolugdes graves, nomeadamente com a
desipramina, a amitriptilina, a imipramina e a Fluoxetina (ISRS), assim como casos de necrolise
epidérmica com outros antidepressivos, como a Amoxapina (ATC) ou a Sertralina (ISRS)
(Weill, 2022). Sao lesdes extremamente dolorosas que impedem uma alimentagdo normal

(Tigchelaar, 2008).
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Figura 14. Fotografia das manifestagdes por mucosite na mucosa labial da sindrome de

Stevens-Johnson num adolescente (extraido de Tigchelaar, 2008).

2.3.2.2. Refluxo gastroesofagico

O refluxo gastroesofagico corresponde ao retorno do contetido géstrico, composto
principalmente por 4cido e bilis, para o es6fago, provocando inflamag¢do esofagica
acompanhada de dor torécica, sobretudo na sua por¢do inferior. Os firmacos com efeitos
anticolinérgicos, como os antidepressivos, podem interferir no correto funcionamento do
esfincter esofagico inferior, favorecendo assim o refluxo (Lee Lynch, 2024). As
benzodiazepinas também desempenham um papel no refluxo gastroesofagico. Com efeito, foi
demonstrado que, durante o sono, estas estdo significativamente associadas a pirose,
aumentando o niimero de episddios de refluxo ao diminuirem a pressdo basal do esfincter

esofagico inferior (Jung et al., 2010).

2.3.2.2.1. Erosao

Quando um paciente apresenta refluxo gastroesofagico, o contetido 4cido do estomago
que reflui para o esdfago pode, em determinados casos, alcangar a cavidade oral. Se a frequéncia
destes episoddios aumentar, a acidificacdo do pH salivar pode provocar uma agressiao
progressiva do esmalte dentario, conhecida como erosdo. Esta erosdo dentdria pode ter
consequéncias irreversiveis para a saude oral se a perturbacdes ndo for diagnosticada e tratado

atempadamente (Ananou, 2024).
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A erosdo dentaria pode originar multiplas altera¢des, de natureza estética, fonética,
mastigatoria e até complicagdes pulpares. E reconhecida como a principal causa de destruigdo
dentaria em criangas e adultos. As lesdes iniciais restringem-se ao esmalte, sem alteragdes
visiveis da cor ou da morfologia dentaria. As lesdes moderadas a avancadas correspondem a
exposicao da dentina, manifestando-se por areas arredondadas e amareladas de dentina exposta,
situadas abaixo da fina camada de esmalte periférico. Estas lesdes podem ter repercussdes
estéticas, fonéticas e funcionais, bem como causar hipersensibilidade dentaria e complicagdes

pulpares (Picos et al., 2018).

Os medicamentos que reduzem o fluxo salivar, como as benzodiazepinas e os
antidepressivos, ao diminuirem a capacidade tampao da saliva e ao tornarem-na mais acida,

contribuem igualmente para o desgaste dentério (Picos et al., 2018).

Figura 16. Fotografia de desgaste dentario na face palatina dos dentes, associado a erosao

(extraido de Colon, 2012).
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Tabela 3. Quadro resumo dos efeitos orais dos antidepressivos em fun¢ao do seu principal

mecanismo de agao.

Classe de antidepressivos Mecanismo principal Efeitos orais mais frequentes Nivel de evidéncia / Referéncias
Xerostomia (marcada), alteragio da
Amitriptilina, Imipramina, Inibigho recaptagho S-HT e NA + | S orostomia (marcada), a Elevado — de Almeida et al,, 2008;
e i) Clomipramina forte agdo anticolinérgica saliva (Na', K*1),tisco clevado de | gy o101 2002; Javelot et al, 2021
€ chrie ¢ candidiase potal, S04 N
P . Xerostomia moderada, disgeusia, .
Inibi rersivel da Maoderad A 1988: F
IMAO (irreversiveis/nio seletivos) | Tranilcipromina, Fenelzina nibiglo irreversivel da monoamina riseo de interagBes el — Anssel, LI06; Tasipe,
oxidase A/B . . 2018
alimentares/medicamentosas
, . , ” . Xerostomia ligeira a moderada, Elevado — Cockburn et al., 2017,
Fluoxetina, Sertraling, Paroxet Iniby letiva recaptagio i :
ISRS =2 i g : .ﬁos::mo?hm bruxismo, lingua pilosa negra Untu et al., 2020; Kopittke et al.,
(fluoxetina), disgeusia 2005
IRSN Venlafaxina, Duloxetina, Inibigio recaptacio 5-HT e NA Xerostomia frequente, risco Elevado — Revet et al., 2020; de
Milnaciprano (dependente da dose) aumentado de bruxismo Almeida et al., 2008
e o ina, T e Diversos (antagonismo alfa-2, | Xerostomia menos marcada; casos de|  Moderado — Guggenheimer &

recetores 5-HT, dopamina)

hipersalivagio (trazodona)

Moore, 2003; Ekstrdm et al., 2011

Tabela 4. Quadro resumo dos efeitos orais das benzodiazepinas em fung¢do da sua duracdo de

acao.

Classe / Duragio de agiio

Mecanismo principal

Efeitos orais mais frequentes

Nivel de evidéncia / Referéncias

. . Potenciaglo do recetor GABAa, | Xerostomia transitdria, hipersalivagio | Moderado — Bonnay et al., 2021;
Curta 2-6h Midazolam, Triazolam N !
urt agllo ) i semivida curta ocasional Pharmacomédicale, 2024
Lorazepam, Alprazolam, Potenciagio do GABAa, metabolismo| Xerostomia, disgeusia, alteracio da | Elevado — de Almeida et al., 2008,

Intermédia (6-24 h)

Bromazepam por conjugagio viscosidade salivar Chew etal., 2008
Potenciagio do GABAa, . . L
. ) Xerostomia persistente, maior risco | Elevado — Ansseau, 2016; Okubo &
>
Longa (=24 h) Diazepam, Clonazepam, Flurazepam mmb-olmqétln CYll’-iSﬂmcm i e euchi, 2010
metabolitos ativos
Red do fl livat, alt d

B2D de sceunds scracio Alprazolam (trizzolo), Midazolam | Estruturas quimicas modificadas para Na‘,;";‘:? rim“;:;:;“s;ufm : Moderado — Okubo & Kawaguchi,

egunca gerag (imidazo) maiot seletividade : 1998; Seully, 2003

hipossalivagdo
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3. Gestao dos riscos

3.1. Gestao da xerostomia

3.1.1. Gestao da etiologia da xerostomia

3.1.1.1. Detecao da hipossalivacio/xerostomia

Para o tratamento da xerostomia, ¢ fundamental realizar exames destinados a sua
detegdo. Numa primeira fase, devem ser pesquisados os sinais subjetivos relatados pelos
pacientes: queixas, dores, sensac¢do de ardor, sede, parestesias associadas ao aspeto ressequido
da mucosa, alteragcdes do paladar, bem como desconforto global, dificuldades na fonag¢do ou
mastigacdo, halitose ou intolerancia a proteses. Posteriormente, investigam-se os sinais
objetivos: o exame clinico permite avaliar a realidade e a gravidade da xerostomia, assim como
identificar eventuais complicacdes (gengivoestomatite, glossite, faringite, alteracdes dento-
periodontais, etc.). O impacto clinico pode ser evidente, manifestando-se através de lingua
eritematosa, lisa, fissurada, despapilada e seca, saliva escassa, espessa e viscosa, presencga de
hemorragias ou ulceragdes, queilite angular ou ainda denti¢do ja com multiplas céries. Avalia-
se também se os instrumentos aderem as paredes da cavidade oral e se a mucosa jugal, apos
friccdo com uma compressa, demora a reidratar-se. Estes pardmetros permitem verificar se ha
envolvimento das glandulas salivares acessorias. Pode ainda observar-se o estado morfologico
e funcional das glandulas salivares maiores. E importante determinar se a hipossalivagio é
objetiva e se estd associada a outros sinais gerais que sugiram relagdo com uma doenga
sistémica.

Os exames complementares incluem a determinacdo do pH salivar, o teste do cubo de acucar

ou a pesagem de algodao (Muster et al., 2005).

O teste do cubo de agucar, por exemplo, consiste em colocar um pedago de aglcar
calibrado sob a lingua do paciente e avaliar o tempo de dissolugdo. Normalmente, este processo
demora cerca de 3 minutos para um fluxo salivar considerado normal. Podem ainda ser
realizados exames adicionais, como a medi¢do do fluxo salivar estimulado e ndo estimulado

por sialometria, ou a analise quimica da composi¢ao da saliva (Assurance Maladie, 2025).
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Em casos especificos, exames mais aprofundados podem ser necessarios, tais como
bidpsias das glandulas salivares maiores ou menores (por exemplo, da mucosa do labio
inferior), ecografias, sialografias, cintigrafias para andlise funcional, bem como TAC ou RMN

(Muster et al., 2005).

3.1.1.2. Abordagem terapéutica

3.1.1.2.1. Ajustamento terapéutico

De forma geral, a abordagem dos pacientes com hipossalivagdo ou xerostomia baseia-
se sobretudo em medidas paliativas, destinadas a atenuar os sintomas e a prevenir complicacdes
orais. Quando a xerostomia resulta de um efeito adverso de benzodiazepinas ou antidepressivos,
o médico dentista pode considerar a substitui¢ao por um fairmaco alternativo com menor efeito
xerostomiante. Contudo, esta estratégia ¢ limitada se o medicamento alternativo apresentar um
mecanismo de a¢do semelhante ao do tratamento inicial. Nestes casos, pode também ser
ponderado um ajustamento posoldgico com vista a estimular o fluxo salivar (Guggenheimer &
Moore, 2003). A primeira medida consiste em testar o ajustamento terapéutico, procurando
sempre determinar a posologia minima eficaz e a duracdo do tratamento adequada a patologia
em questdo (Muster et al., 2005). Paralelamente, ¢ recomendada a reducdo do numero de

farmacos em uso, a fim de minimizar os riscos (Ekstrom et al., 2011).

Quando ndo ¢ possivel alterar o tratamento em curso, recomenda-se uma dieta e uma
hidratacdo adequadas, associadas a estimulos ndo farmacolédgicos da salivagao (Untu et al.,

2020).

3.1.1.2.2. Terapéutica sialogoga niao farmacolégica

Recomenda-se, em primeira linha, a utilizagdo de métodos simples e mecanicos.
Pequenas medidas classicas, como a hidratacdo fracionada, a mastiga¢do de cenoura, aipo ou
pastilhas elésticas fluoretadas sem aguicar, bem como a succao de carocos de ameixa ou cereja
ou de rodelas de limdo, revelam-se geralmente mais eficazes e consistentes do que os agentes

farmacoldgicos (Muster et al., 2005).

A pratica, hoje amplamente difundida, de ingerir pequenos goles de dgua ao longo do

dia constitui uma medida simples e eficaz para aliviar o desconforto. Em ambiente domiciliério,
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a colocagdo de cubos de gelo na cavidade oral pode igualmente contribuir para a sua hidratagao
e para a atenuagdo dos sintomas (Guggenheimer & Moore, 2003). O objetivo consiste em
promover a estimulacdo mastigatoria e/ou gustativa das glandulas salivares, desde que o
parénquima glandular residual permaneca funcional (Tschoppe et al, 2009).
Existem ainda diversos produtos ndo farmacoldgicos disponiveis sem prescri¢ao,
desenvolvidos especificamente para pacientes com xerostomia e destinados a desempenhar o
papel de substitutos salivares. Estes apresentam-se sob diferentes formas, tais como colutérios,
aerossois, gomas de mascar ou dentifricos, podendo também estimular a secrecdo salivar.
Importa, contudo, salientar que os colutérios contendo alcool tém efeito desidratante sobre a
mucosa oral e, por conseguinte, devem ser evitados nestes pacientes (Guggenheimer & Moore,
2003). A opgdo mais indicada consiste na utilizagdo de colutdrios alcalinos, como solugdes
bicarbonatadas (Muster et al., 2005), bem como géis orais ou saliva artificial. Todavia, estes

tratamentos proporcionam apenas alivio temporario (Ekstrom et al., 2011).

Acresce que os substitutos salivares carecem frequentemente de propriedades
lubrificantes adequadas e de atividade antimicrobiana, motivo pelo qual a adicdo de agentes
espessantes ¢ necessaria para melhorar as suas caracteristicas viscoelésticas e aproxima-los da
saliva natural. Alguns produtos apresentam instabilidade do pH, o que impede a sua
comercializacdo. Com efeito, a maioria tem efeito desmineralizante ou, no maximo, neutro,
sendo apenas alguns dotados de potencial remineralizante, capazes de prevenir as caries, como

o Saliva Medac (Medac) (Tschoppe et al 2009).

3.1.1.2.2. Tratamento farmacoldgico

Para o controlo a curto prazo da xerostomia, os agonistas colinérgicos, como a
pilocarpina, demonstraram eficacia. Contudo, a sua utilizagdo prolongada pode ser limitada
pelo aparecimento de efeitos adversos sistémicos, tais como cefaleias, hipersudorese ou diarreia

(Untu et al., 2020).

De facto, a pilocarpina ¢ um farmaco parassimpaticomimético que estimula a secre¢ao
salivar. O papel dos agentes colinérgicos consiste, assim, em ativar os recetores de acetilcolina
presentes nas glandulas salivares; no entanto, os seus efeitos adversos significativos, ja

referidos, limitam a sua efic4cia clinica (Guggenheimer & Moore, 2003).
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Outros agentes sistémicos distintos dos parassimpaticomiméticos foram propostos,
nomeadamente os inibidores da colinesterase, o anetol tritiona (agente colerético), os
mucoliticos como a bromexina e a guaifenesina, o interferdo-a (imunomodulador), a amifostina
(citoprotetor), bem como a hidroxicloroquina (antipaludico). No entanto, a eficacia clinica
destes tratamentos permanece frequentemente incerta e alguns podem estar associados a efeitos
adversos graves. Mais recentemente, estudos clinicos investigaram a aplicacdo local de
fisostigmina (inibidor da colinesterase) sobre a mucosa oral como alternativa ao tratamento
sistémico. Apos difusdo através da barreira mucosa, o firmaco estimula a secre¢do salivar das
glandulas acessorias produtoras de mucina, reduzindo simultaneamente o risco de efeitos

sistémicos (Ekstrom et al., 2011).

A ioimbina, pertencente a categoria dos antagonistas dos recetores a2-adrenérgicos,
pareceu demonstrar alguma eficécia no tratamento da xerostomia, em particular em pacientes

sob psicotropicos do tipo antidepressivos triciclicos (Scully, 2003).

Por fim, quando os tratamentos médicos convencionais se revelam insuficientes, ou em
pacientes com xerostomia que optam por abordagens alternativas, a acupuntura pode constituir

uma opgao terapéutica interessante (Guggenheimer & Moore, 2003).
3.1.2. Gestao dos riscos associados a xerostomia

3.1.2.1. Gestao da carie dentaria

Sao propostas varias abordagens terapéuticas para a prevengdo € o controlo da carie
dentaria, baseadas sobretudo na manuten¢do de uma higiene oral rigorosa e no cumprimento
estrito de uma dieta ndo cariogénica (Guggenheimer & Moore, 2003). De facto, os pacientes
com xerostomia devem manter uma higiene oral minuciosa, incluindo a utilizagao regular de
um gel fluoretado, consultas frequentes no médico dentista, bem como a evicgdo de alimentos

e bebidas agucarados, acidos ou gaseificados (Ekstrom et al., 2011).

E fundamental limitar a0 maximo o consumo de agucares, a fim de prevenir a
proliferacdo da flora cariogénica e fingica. Os rebugados e os lacticinios devem ser suprimidos,

embora esta recomendacao seja, muitas vezes, dificil de aplicar (Muster et al., 2005).
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Paralelamente, um acompanhamento odontoldgico regular junto do médico dentista ¢é
essencial, de modo a assegurar cuidados profilaticos, como destartarizagdes, tratar
precocemente as lesdes cariosas iniciais ou ja evoluidas e implementar, quando necessario,

medidas de protecdo dentdria adequadas (Muster et al., 2005).

Para prevenir o aumento da incidéncia de céries corondrias e radiculares, pode ser necessaria a
aplicagdo de selantes e de fluoretos topicos, mesmo em pacientes que ja consomem agua
fluoretada. Para além de constituirem uma medida preventiva, estes procedimentos contribuem
também para a possivel remineraliza¢do das zonas descalcificadas. Existem ainda suplementos
fluoretados, tais como o fluoreto de sodio, o fluorofosfato acido ou o monofluorofosfato de
sodio, disponiveis tanto para uso profissional como domiciliario. Estes podem apresentar-se
sob diversas formas, incluindo géis, colutérios, pastilhas ou comprimidos mastigaveis
(Guggenheimer & Moore, 2003). Por exemplo, a utilizagdo semanal de um gel fluoretado a 1
% constitui uma medida particularmente eficaz na prevencdo do desenvolvimento de céries
associadas a hipossialia iatrogénica (Muster et al., 2005). Atualmente, a énfase recai sobre a
aplicagdo de vernizes fluoretados, que asseguram uma libertagdo prolongada do fliior € podem
desempenhar um papel especialmente benéfico na prevencao das caries associadas a xerostomia

(Guggenheimer & Moore, 2003).

3.1.2.2. Em pacientes portadores de proteses removiveis

Nos pacientes totalmente desdentados que apresentam xerostomia, o risco de
complicacdes adicionais ¢ mais elevado, em particular as dores associadas a irritagdes protéticas
e a diminui¢do da retencdo. A incidéncia acrescida de candidiase nesta populagdo pode também
aumentar o desconforto. Em certos casos, a utilizagdo de reembasamentos moles ou a integragao
de componentes metalicos no palato da protese maxilar demonstraram uma eficécia terapéutica

significativa (Guggenheimer & Moore, 2003).

A secura das mucosas reduz a adesdo das proteses removiveis, e a acidificagdo do meio
oral, frequentemente observada em pacientes edéntulos, agrava a desidratagao do filme mucoso.
Neste contexto, a conce¢do das proteses deve ser realizada com elevada precisdo e equilibrio,
privilegiando estruturas metdlicas em detrimento das resinosas, beneficiando ainda de

manutengdo regular com solugdes alcalinas (Muster et al., 2005).
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Para prevenir infe¢des fungicas, ¢ fundamental educar os pacientes quanto a
higienizacdo das suas proteses dentérias, recomendando, por exemplo, a sua remogao durante
a noite e uma limpeza minuciosa antes da reinser¢do matinal. Por vezes, pode ser util melhorar

o ajuste das proteses existentes ou confeccionar novas (Anil et al., 2021).

3.1.2.3. Gestao da candidiase

Quando os pacientes desenvolvem candidiase secunddrias a xerostomia, podem ser
tratados com antifingicos orais ou sistémicos. De um modo geral, o simples aumento da
humidade oral contribui para reduzir a prevaléncia destas infe¢des oportunistas (Guggenheimer

& Moore, 2003).

As lesdes infeciosas requerem geralmente tratamento com antifiingicos, antissépticos
ou uma combinacdo de ambos. Quando a candidiase surge em consequéncia da xerostomia, ¢
importante educar os pacientes para manterem uma boa higiene oral didria, bem como realizar
cuidados regulares a fim de reduzir o risco de aparecimento destas infegdes. Para reduzir os
casos de queilite pode também ser recomendada a mastigagdo de pastilhas eldsticas com xilitol
ou uma combinag¢do de acetato de clorohexidina e xilitol, que estimula a salivagao. No caso da
queilite angular, a aplicagdo tdpica de vaselina, emolientes ou balsamos labiais cria uma
barreira protetora, limitando a maceracdo das comissuras labiais e facilitando a cicatrizagdo

(Anil et al., 2021).

O tratamento local consiste na administragdo de antifungicos orais especificos
exclusivamente durante os periodos inter-prandiais. Para otimizar a acdo direta sobre as lesdes,
recomenda-se esmagar os comprimidos drageificados e manté-los em contacto com a mucosa
oral. A raspagem da mucosa com um abaixador de lingua, assim como o uso de colutorios

adequados, como a Betadine®, sdo igualmente fortemente indicados (Muster et al., 2005).

Os antifingicos topicos frequentemente utilizados no tratamento da candidiase ou da
queilite angular incluem a Nistatina, a anfotericina B, o Cetoconazol, o nitrato de Miconazol e
o Clotrimazol. Mais recentemente, foram conduzidos estudos no tratamento especifico da
queilite angular, tendo-se registado um sucesso significativo com a associagdo do nitrato de
Isoconazol (antifungico) ao valerato de Diflucortolona, um corticosteroide potente (Anil et al.,

2021).
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3.1.2.4. Gestao da halitose

Nao existe qualquer tratamento farmacologico especifico para a halitose. No entanto,
um colutoério antisséptico pode revelar-se 1til, de preferéncia sem alcool, a fim de evitar o
ressecamento das mucosas. Uma higiene oral rigorosa contribui igualmente para a manutenc¢ao
de um halito fresco. Nos individuos predispostos a halitose, deve-se limitar o consumo de
alimentos como alho e cebola, bem como de bebidas alcodlicas. Estdo disponiveis inimeros
produtos de parafarmdcia para combater a halitose, como dentifricos, pastilhas para chupar ou
sprays orais. Estes produtos contém frequentemente extratos vegetais destinados a neutralizar

os compostos sulfurados responsaveis pelos odores ou a refrescar o halito (Vidal, 2021).

Os colutorios que demonstraram melhores resultados na reducdo da halitose foram
aqueles cujos principios ativos combinam Clorohexidina + cloreto de cetilpiridinio + zinco ou
cloreto de zinco + cloreto de cetilpiridinio. Além disso, uma vez que as bactérias anaerobias
Gram-negativas sdo as principais produtoras dos compostos sulfurados volateis responsaveis
pela halitose, ¢ possivel utilizar probidticos no seu tratamento. Neste contexto, os probidticos
correspondem a microrganismos vivos capazes de reduzir o espago de crescimento de bactérias

nocivas, promovendo assim a saude oral e um halito saudavel (Lima Silva et al., 2021).

3.2. Gestao da Discinesia e do Bruxismo

Atualmente, ndo existem farmacos capazes de tratar de forma eficaz o bruxismo do
sono. Os pacientes que sofrem desta condi¢do podem, no entanto, utilizar goteiras oclusais, que
permitem reduzir a dor miofacial e melhorar a satde oral, embora ndo tratem diretamente o
bruxismo. Estas goteiras atuam apenas como prote¢do contra a atricdo dentaria associada a
parafun¢do. As goteiras oclusais, também designadas de recondicionamento neuromuscular,
devem ser preferencialmente termoformadas e realizadas com folhas de vinil tdo finas quanto
possivel, de modo a ndo causar desconforto ao paciente. Além disso, a utilizagdo temporaria de
uma ortétese de avango mandibular demonstrou uma reducgdo significativa dos episddios de
bruxismo noturno, ainda que os mecanismos exatos dessa diminui¢do ndo estejam claramente
estabelecidos.

Outro recurso terapéutico descrito ¢ a injecdo bilateral de toxina botulinica nos musculos
masséteres e temporais, a qual pode controlar o bruxismo noturno durante, pelo menos, um més

(Tassetti, 2015).
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No tratamento das discinesias tardias induzidas pela toma de psicotrdpicos, a introdugdo
de novos farmacos, como os inibidores do VMAT2, revelou um potencial consideravel.
Diversos estudos destacam a sua eficacia na reducao dos sintomas, na melhoria da qualidade

de vida dos pacientes e no seu perfil de seguranga favoravel (Fagiolini et al., 2025).

Os VMAT?2 (inibidores do transportador vesicular de monoaminas tipo 2) sdo agentes
que reduzem a disponibilidade de neurotransmissores, como a serotonina ou a noradrenalina, e
sobretudo da dopamina, ao nivel das terminagdes nervosas (National Institute of Diabetes and

Digestive and Kidney Diseases, 2019).

Esta diminuicao da estimulacdo dopaminérgica ocorre sem bloqueio direto dos recetores
dopaminérgicos D2. Assim, os inibidores do VMAT2 constituem uma opgao terapéutica de
primeira linha em casos de discinesia moderada a grave, pela sua boa tolerancia e eficécia.
Adicionalmente, a utilizagdo de injecdes de toxina botulinica foi igualmente proposta para o
tratamento das discinesias tardias, sobretudo em casos de discinesias focais, ja que atua
localmente ao nivel das terminagdes nervosas dos motoneurénios o, produzindo um efeito
relaxante nos musculos injetados. O papel da vitamina E também tem sido investigado na gestao
da discinesia tardia. Meta-analises sugerem a sua eficécia potencial na atenuagdo dos sintomas,
possivelmente pela capacidade de limitar os danos induzidos pela produgdo excessiva de
radicais livres citotoxicos. Assim, a vitamina E pode prevenir ou reduzir a gravidade da
discinesia, em particular nos pacientes que desenvolveram sintomas nos ultimos cinco anos.
Por fim, uma abordagem interdisciplinar e integrada, envolvendo psiquiatras, neurologistas e
médicos de familia, ¢ fundamental para otimizar o tratamento da discinesia tardia e adaptar as
intervengdes farmacologicas as necessidades especificas de cada paciente (Fagiolini et al.,

2025).

Alguns estudos, ainda com nivel de evidéncia limitado, sugerem um possivel efeito das
benzodiazepinas como tratamento adjuvante da discinesia tardia induzida por psicotropicos.
Sdo necessdrios novos ensaios clinicos para avaliar adequadamente se as benzodiazepinas

poderdo vir a ter um papel na pratica clinica (Bergman et al., 2018).
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3.3. Gestao de outros efeitos

3.3.1. Gestao do refluxo gastroesofagico

Para reduzir o refluxo gastroesofagico associado como efeito adverso, podem ser
utilizados tratamentos farmacologicos e ndo farmacoldgicos. Entre os primeiros, incluem-se os
inibidores da bomba de protdes, o bicarbonato de sddio e o acido alginico, com o objetivo de
diminuir a acidez gastrica. Entre as medidas ndo farmacolédgicas, destacam-se recomendacdes
simples, como aumentar o intervalo entre a refeicdo e a hora de deitar, elevar a cabeceira da

cama ou dormir em decubito lateral esquerdo (Varannes, 2025).

A prevengdo ¢ essencial nos pacientes com risco de erosdo dentaria. O objetivo ¢
minimizar ou interromper a perda de tecido dentario, reduzir a hipersensibilidade através da
aplicacdo de géis fluoretados protetores e vernizes, controlar os fatores de risco e manter uma
higiene oral adequada (Picos et al., 2018). Além disso, recomenda-se enxaguar a boca com agua
ou com uma solucao alcalina apds um episodio de refluxo e aguardar pelo menos 30 minutos

antes de proceder a escovagem dentéaria (UFSBD, 2025).
O tratamento da erosdo dentdria depende do estadio da lesdo:

e Nos estadios iniciais, com perda limitada ao esmalte, recomenda-se a utilizacdo de
reconstrugdes diretas minimamente invasivas com compdsitos e a aplicacdo topica de

vernizes fluoretados.

e Nos estadios intermédios, quando existe exposi¢do da dentina, o tratamento inclui

restauragdes diretas ou indiretas com coroas.

e Nos estadios avangados, caracterizados por destrui¢do superior a 50 % da superficie

dentaria, apenas a reabilitagdo protética indireta ¢ indicada (Picos et al., 2018).
3.3.2. Gestao da Disgeusia

As alteragdes da saliva, sejam quantitativas ou qualitativas, constituem um obstaculo a
chegada das substincias ao contacto com as papilas gustativas e contribuem para explicar as
perturbagdes do paladar observadas secundariamente aos tratamentos com efeito
anticolinérgico, como ¢ o caso de alguns psicotropicos (Kettaneh et al., 2002).

E possivel atenuar as alteracdes do paladar, sobretudo através da modificagio do sabor e da

75



Impacto dos medicamentos psicotropicos, em particular das benzodiazepinas e dos antidepressivos, na saude oral:
efeitos adversos e gestdo dos riscos.

textura dos alimentos. No entanto, o aumento do teor de acucar ou de sal pode ser
particularmente inadequado, sobretudo pelo risco acrescido de cérie dentaria. A utilizacdo de
agentes farmacologicos especificos continua limitada, ainda que em alguns casos a

suplementag¢do com zinco possa revelar eficacia (Muster et al., 2005).

O zinco pode ser considerado o oligoelemento principal do paladar. A deficiéncia
experimental em zinco nos animais induz modificagdes nas preferéncias gustativas e associa-
se a lesdes do epitélio gustativo. A concentracdo de zinco na saliva pode desempenhar um papel
protetor nas estruturas das papilas gustativas, nomeadamente através de uma metaloproteina
dependente de zinco, a gustina/ anidrase carbdnica. Varios autores propdem a utilizagdo
generalizada do zinco nas hipogeusias, independentemente da sua origem, tendo observado

correcdo das alteragdes do paladar durante o tratamento (Kettaneh et al., 2002).

3.3.3. Gestao da Hipersalivaciao

Na auséncia de consenso relativamente aos métodos de medi¢do da hipersalivagdo,
torna-se dificil estabelecer uma estratégia terapéutica padronizada para esta condi¢do. A sua
avaliagdo pode basear-se no nimero de lencos utilizados diariamente pelo paciente, no débito
salivar, em escalas visuais analogicas de hipersalivacdo, bem como na perce¢do subjetiva global
do proprio paciente. Existem atualmente varias intervencgdes, farmacologicas e nao
farmacoldgicas, que visam reduzir a produ¢do de saliva quando o aumento desta ¢ iatrogénico.
Como tratamento de primeira linha, recorrem-se geralmente a compostos anticolinérgicos. A
atropina e a tintura de beladona sdo frequentemente administradas, tal como os pensos
transdérmicos de escopolamina, que atuam bloqueando os recetores muscarinicos colinérgicos

(Del Mar Amador et al., 2016).

A escopolamina ¢ um anticolinérgico competitivo e central, prescrito por via oral ou
transdérmica através de pensos, permitindo reduzir os efeitos adversos gragas a uma acdo mais
localizada. A atropina exerce igualmente um importante efeito anticolinérgico quando
administrada por via sublingual ou oral, embora possa provocar alguns efeitos indesejaveis,
nomeadamente disgeusia ou xerostomia quando a dose é excessiva. A tintura de beladona,
apesar de ndo dispor de ensaios clinicos robustos, ¢ por vezes utilizada no tratamento da
hipersalivacao, dado que as folhas de beladona contém pequenas quantidades de escopolamina

(Cuvelier et al., 2022).
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Outros anticolinérgicos, como o glicopirrolato, também sao referidos na literatura, ainda
que ndo existam estudos randomizados que comprovem inequivocamente os seus efeitos. Mais
recentemente, o tropicamida tem emergido como uma das opg¢des mais promissoras, tratando-
se de um anticolinérgico de acdo rapida e ndo seletiva sobre os recetores muscarinicos. Ja na
primeira semana de tratamento, demonstrou eficicia na reducdo de casos de hipersalivacao
grave, motivo pelo qual ¢ atualmente preferido a atropina. Além disso, alguns antidepressivos
triciclicos, como a amitriptilina, t€m mostrado eficdcia no tratamento da hipersaliva¢ao devido

ao seu efeito anticolinérgico (Cuvelier et al., 2022).

Como tratamento de segunda linha, o paciente pode ainda recorrer a abordagens mais
invasivas, como as injecdes de toxina botulinica nas glandulas parétidas e submandibulares.
Estas atuam impedindo a fusdo das vesiculas de acetilcolina com a membrana celular,
bloqueando assim a sua libertacdo. Finalmente, a cirurgia das glandulas salivares e a
radioterapia em baixas doses aplicadas as mesmas glandulas constituem opg¢des possiveis no

tratamento da hipersalivagdo (Del Mar Amador et al., 2016).
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efeitos adversos e gestdo dos riscos.
Tabela 5. Quadro resumo dos efeitos adversos dos antidepressivos e das benzodiazepinas na

saude oral e das estratégias de prevencao ou de gestao.

Risco oral Mecanismo associado

Efeito anticolinérgico (ATC, ISRS,

Xerostomia / Hipossalivagiio IRSN): modulacio GABA (BZD)

Firmacos mais implicados

Amitriptilina, Imipramina, Fluoxetina,

Lorazepam

Consequéncias clinicas

Boca seca, dificuldade
mastigatoria‘degluticdo, risco de
ciiries e candidiase

Estratégias de prevengio/gestio

Hidratagdo regular, gomas/xilitol,
saliva artificial,
pilocarpina/cevimelina, reforgo da
higiene oral, check-ups repulares

Alteragio dopaminérgica induzida por
ISRS/IRSN

Sertralina, Venlafaxina, Duloxetina

Desgaste dentirio, fraturas, dor
muscular, disfungio da ATM

Guggenheimer & Moore, 2003; Untu

Referéncias

de Almeida et al., 2008;

etal, 2020

Placas miorrelaxantes, relaxamento
muscular, toxina botulinica (casos
graves), ajuste medicamentoso

Revet et al., 2020; Cockburn et al.,

2007

Ajustes protéticos, medidas protetoras

Abdollahi, 2003; Fagiolini etal.,
2025

de Almeida etal., 2008; Anil et al,,

2021

o _pne ATC (Amitriptilina), ISRS Movimentos involuntirios, em consulta, encaminhamento
e ENEC D S ey i g e
(nenrologia/siquiatria
Antiflingicos topicos (nistatina,
Redugio do fluxo salivar e alteragio N Lesdes 1 ardor, i 1), higiene da protese,
Ceichece da microbiota ATC, ISRS, aaeplnas queilite angular remogdo noturna da protese,
colutirios alcalinos
c c Higiene lingual, colutrios sem dlcool
Boca seca — proliferagio bacteriana L L . o . L
T s ATC, ISRS, benzodiazepinas Mau hilito, impacto social + zineo),

salivar, dieta equilibrada

Lima Silva et al., 2021,
Guggenheimer & Moore, 2003

Alteragio da neurotransmissdo e

Disgensia .
: recetores gustativos

ATC, ISRS (Paroxetina, Sertralina)

AlteragBio/perda de sabor, anorexia

Reforgo da higiene oral,
suplementagio com zinco, dieta
adaptada, revisio da medicagio se
possivel

Kettaneh et al., 2002; Muster et al.,

2005

Relaxamento do EEI — refluxo
pastroesofigico (BZD, AD)

Erosiio dentiria (refluxo)

Diazepam, Fluoxetina, Venlafaxina

Perda de esmalte, hipersensibilidade,
complicagdes pulpares

Orientagdo dietética, evilar escovagem
imediata apbs refluxo, aplicaglo topica
de vernizes fluoretados

Jung etal., 2010; Picos etal., 2018
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Conclusdo

III. CONCLUSAO

A andlise desenvolvida ao longo desta revisdo narrativa permitiu evidenciar que os
medicamentos psicotropicos, em particular as benzodiazepinas e os antidepressivos,
desempenham um papel fundamental no tratamento de diversas perturbacdes psiquidtricas, mas

apresentam também repercussoes relevantes ao nivel da satide oral.

A xerostomia, resultante sobretudo das propriedades anticolinérgicas destes farmacos,
constitui o efeito adverso mais frequente e clinicamente significativo, estando associada a
complica¢des como o aumento do risco de carie dentéria, candidiase, doenca periodontal, bem

como a disgeusia e a halitose, condi¢cdes que comprometem de forma significativa a qualidade

de vida dos pacientes.

Para além desta, verificam-se ainda outros efeitos frequentes, como o bruxismo e a
discinesia, que podem igualmente comprometer a fun¢do oral e o bem-estar dos pacientes,
nomeadamente em consequéncia do desgaste dentario e da sintomatologia dolorosa associada

a estes movimentos.

Foi também possivel observar outros efeitos adversos associados a estes medicamentos,
alguns menos frequentes do que outros. Por esta razdo, perante a multiplicidade de efeitos
adversos na cavidade oral, o médico dentista deve estar apto a reconhecer, gerir € minimizar os

riscos inerentes a este tipo de pacientes.

Com efeito, os resultados desta revisdo reforcam a necessidade de um maior
reconhecimento, por parte dos profissionais de saude oral, da influéncia dos antidepressivos e
benzodiazepinas no equilibrio da cavidade oral. A integra¢do de estratégias preventivas, o
diagnéstico precoce das complicagdes e a implementacao de planos terapéuticos adequados sdao

essenciais para assegurar uma abordagem mais abrangente e centrada no paciente.
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