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RESUMO

A disfungdo salivar ¢ uma das patologias mais frequentes nos dias de hoje que
afeta a qualidade de vida e bem-estar do paciente em causa. E definida como uma
alteracdo na saliva produzida pelas glandulas major e minor, sendo a sua secrecao
controlada pelo sistema nervoso auténomo: alteragdo na composicdo (proteinas, ides
organicos e inorganicos), alteracdo na fluidez (quantidade de agua) e/ou alteracdo na
quantidade excretada, podendo ocorrer devido a diversos fatores etiologicos, como efeitos
secundarios medicamentosos e repercussoes de diferentes tipos de terapias.

Tendo em conta que a cavidade oral ¢ um dos principais meios de comunicagao
do meio interno do organismo humano com o meio externo, a saliva € um dos essenciais
agentes na sua protecdo devido a sua agdo antimicrobiana, entre outras, onde o seu
comprometimento levara a consequéncias a nivel sistémico, assim como a nivel oral,
resultando em altera¢des das estruturas dentarias tal como dos tecidos moles e duros.

A presente revisao narrativa tem como objetivo correlacionar as diferentes
etiologias da DS com as suas manifestacdes fisioldgicas e bioquimicas. A revisdo
bibliografica sera fundamentada em artigos cientificos publicados, disponiveis em

diversas bases de dados, obedecendo a um limite temporal de dez anos.

Palavras-chave: Disfuncao, saliva, xerostomia, glandula salivar






ABSTRACT

Salivary dysfunction is one of the most common pathologies nowadays that
affects the quality of life and well-being of'the patient in question. It is defined as a change
in saliva produced by the major and minor glands, with its secretion controlled by the
autonomic nervous system: change in composition (proteins, organic and inorganic ions),
change in fluidity (amount of water) and/or change in the amount excreted, which may
occur due to various etiological factors, such as medication side effects and repercussions
of different types of therapies.

Taking into account that the oral cavity is one of the main means of
communication between the internal environment of the human organism and the external
environment, saliva is one of the essential agents in its protection due to its antimicrobial
action, among others, where its impairment will lead to consequences at a systemic level,
as well as at an oral level, resulting in changes to dental structures as well as soft and hard
tissues.

The present narrative review aims to correlate the different etiologies of salivary
dysfunction with its physiological and biochemical manifestations. The bibliographic
review will be based on published scientific articles, available in various databases, within

a time limit of ten years.

Keywords: Dysfunction, saliva, xerostomia, salivary gland
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Introdugado

INTRODUCAO

Um dos fatores inerentes ao conforto didrio depende de um fluido chamado saliva.
Mandel (1990) afirmou: “a saliva ndo ¢ um dos fluidos corporais mais populares. Falta o
drama do sangue, a sinceridade do suor e o apelo emocional das lagrimas”. Ainda assim,
este liquido banal ¢ um fluido corporal multifacetado, multifuncional e indispensavel
(Benn & Thomson, 2014).

A saliva € uma secrecdo aquosa e transparente, inodora, de pH &cido ou bésico,
entre os valores 6,6 -7,1, secretada na cavidade oral. Na sua constitui¢do, a 4gua ocupa a
maior percentagem (99%) e o restante por diversas proteinas e ides (Jensen et al., 2019).

E uma complexa mistura de liquidos secretada por trés pares de glandulas
salivares major: as glandulas parétidas, submandibulares e sublinguais; € por numerosas
glandulas minor. As glandulas salivares sdo principalmente reguladas por reflexos neurais
do sistema nervoso autdonomo, mas também sob a influéncia de varios centros nervosos
no cérebro e hormonas gastrointestinais. A produgdo salivar difere em relagdo ao seu
volume e composi¢do, dependendo da diferente ativacdo glandular por diferentes tipos de
estimulos. A saliva tem varias fungdes: protege os dentes e a mucosa orofaringea, facilita
a articulagdo da fala, ¢ essencial na mastigacao e degluticdo, exerce acdes digestivas e
desempenha um importante papel na manutencao de uma microbiota oral equilibrada,
fazendo igualmente parte do sistema imunitario ndo-especifico, por ter o mesmo modus
operandi independente do agente invasor (Pedersen et al., 2018).

O ser humano, em condi¢des normais de saude, secreta cerca de 1 a 2 litros de
saliva por dia e ao ingerir algum alimento, a quantidade de saliva secretada aumenta. A
alteracdo do fluxo salivar afeta a qualidade de vida das pessoas levando a complica¢des
orais (dor, gengivite, halitose, carie dentaria, dificuldade na mastigacao, degluticao e fala)
(Silva et al., 2016).

A disfun¢do salivar (DS) estd frequentemente associada a um avanco na idade e
ao envelhecimento natural, embora varios quadros clinicos, tratamentos e medicamentos
possam afetar a fungdo da glandula salivar. Fisiologicamente, com o avango da idade,
manifesta-se afetando a regulag¢do neural central da secrecdo salivar, inibindo a inervacao
parassimpatica, via recetores colinérgicos, responsaveis pela secre¢do de agua e
eletrolitos, e a inervagao simpatica, responsavel pela secrecao de proteinas. Em relagdo a

patologias, algumas possuem a mesma interagdo com o sistema nervoso central, enquanto
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Etiologia e manifestagoes bioquimico fisiologicas da disfungdo salivar

outras danificam permanentemente a anatomia e estrutura das glandulas salivares, assim
como a sua periferia nervosa, algo verificado também em pacientes que tenham sido
submetidos a tratamentos de radioterapia e quimioterapia (Lima et al., 2016; Pedersen et

al., 2018; Proctor e Shaalan, 2021).
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Desenvolvimento

DESENVOLVIMENTO

1. Saliva
1.1. Composi¢ao, Funcio e Secrecio

A saliva presente na cavidade oral que cobre constantemente os dentes e a mucosa
oral é denominada saliva inteira ou mista. E uma mistura complexa de fluidos secretados
por trés pares de glandulas salivares: as glandulas pardtidas, submandibulares e
sublinguais; e por numerosas glandulas menores glandulas salivares, mas também
contendo algumas quantidades de fluido crevicular gengival, microrganismos, células
epiteliais descamadas e restos de alimentos.

A saliva € composta em 99% de 4gua e a nivel molecular os outros componentes
sdo sodio, potassio, calcio, magnésio, bicarbonato, fosfatos, imunoglobulinas, proteinas,
enzimas, mucinas, ureia € amonia. O pH normal da saliva varia entre 6 ¢ 7, considerando-
se 5,3 (fluxo baixo) e 7,8 (fluxo maximo).

Na Tabela 1 encontram-se descritas as diferentes contribuicdes das diversas
glandulas salivares para os componentes que constituem a saliva, nomeadamente o que
cada uma secreta (Benn & Thomson, 2014). Algumas proteinas sao universais para todas
as glandulas, assim como o componente secretor, um produto de clivagem proteolitica do
recetor de imunoglobulina polimérica que permanece associado a IgA transportando-a
nas secre¢0es SOro-mucosas.

O resultado do rearranjo genético e da existéncia de algum processamento pos-
secretorio resulta numa enorme variedade de proteinas nao apenas entre individuos, mas
também dentro do mesmo (devido a contribui¢do das diferentes glandulas). A diversidade
proteica entre glandulas pode estar relacionada com os locais da boca onde cada glandula
exerce a sua atividade secretora da saliva. As glandulas parétidas (GP), quando em
repouso, libertam menos saliva, ao contrdrio dos periodos que ocorre a mastigagdo, ou
seja, a secrecao de saliva na pardtida adjacente aos molares superiores auxilia na
mastigacdo dos alimentos. Em contraste, a submandibular e a sublingual excretam para a
boca, sob a lingua. Dado que sdo as que mais contribuem para a secrecdo de saliva em
repouso, conclui-se que esta localizacdo ¢ considerada a melhor para realizar a
distribui¢do da saliva pela boca pela acdo da lingua. Varios estudos demonstraram que a

perda de uma das glandulas, por exemplo, por célculos salivares que obstruem os dutos,
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Etiologia e manifestagoes bioquimico fisiologicas da disfungdo salivar

tem pouco impacto nas fung¢des orais, refletindo as propriedades multifuncionais da saliva
(Lima et al., 2016).
A saliva apresenta varias fungdes, tal como indicado na Tabela 2, consoante as

suas caracteristicas e componentes especificos:

Tabela 1 -Secrecdes das glandulas salivares e os seus componentes, adaptado de Benn & Thomson (2014)

Glandula Tipo de Secregéo Componentes

Amilase

Proteinas ricas em Prolina
Aglutininas
Cistatinas
Lisossomas
Glicoproteinas extraparotidas
Na, Ca, Cl, PO4, K
IgA

Mucinas

MG1

MG2

Sublingual Mucosa Lisossomas

Na, K, Ca, Cl, PO4
Amilase

IgA

Cistatinas

Na, K, Ca, Cl, PO4
Amilase
Submaxilar Mista Cistatinas

IgA

Mucina

MG1

Amilase

Na, K, Ca, Cl, PO4
Cistatinas

IgA

Parétida Serosa

Palatina Mucosa
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Desenvolvimento

Paladar

O fluido salivar inicialmente formado dentro dos acinos € isotdnico em relagao ao
plasma, porém, a medida que percorre a rede de ductos, torna-se hipotdnico. A
hipotonicidade da saliva, caracterizada por baixos niveis de glicose, sodio, cloreto e ureia
e a sua capacidade de dissolu¢do de substancias permitem que as papilas gustativas
reconhecam diferentes sabores. A proteina salivar histatina, tem um papel relevante no

crescimento e maturacao dessas papilas.

Tabela 2 - As fungdes da saliva, adaptado de Benn & Thomson (2014)

limpeza dos alimentos e na degluticdo

Funcéo Descrigao Componentes
Reveste, protege contrairritagdes mecanicas,

Lubrificagao térmicas e quimicas. Auxilia o fluxo de ar, Glicoproteinas de mucina
fala e degluticio

Limpeza A humidificagdo auxilia na mastigagdo, na B

Reserva ionica

Modula a desmineralizagdo e
remineralizacdo dos dentes

Fosfato de calcio, estaterinas,
proteinas ricas em prolina

Capacidade Tampéo

Modula o pH do biofilme e a capacidade
tampéo da saliva

Bicarbonatos fosfatos, ureia

Acao antibacteriana

Agentes imunoldgicos e ndo imunoldgicos
agentes ajudam a controlar a microflora oral

Proteinas IgA, IgG, IgM, mucinas,
peptideos e enzimas (lactoferrina,
lisozima, peroxidagéo)

Aglutinagéo

Agregar bactérias na saliva acelerando a
depuragao
da cavidade oral

Glicoproteinas, estaterinas,
aglutininas, histadina-proteinas
ricas. proteinas ricas em prolina

Formagéo de pelicula

As proteinas formam uma camada protetora
nos dentes

Proteinas macromoleculares,
estraterinas, histatinas, cistatinas,
proteinas ricas em prolina, MG1

Enzimas na saliva iniciam a quebra do amido

0 desejo de beber

Digestdo  da gordura A-amilase

A agao solvente e a hipotonicidade da saliva
. aumentam a capacidade de degustagéo, , .

Gustagdo " . N X Proteina, zinco
permitindo a interagdo entre nutrientes e
papilas gustativas.

. - Desidratacao e secura oral do més; estimula
Hidratacdo _

17




Etiologia e manifestagoes bioquimico fisiologicas da disfungdo salivar

Protecao e Lubrificacdo

A saliva forma um revestimento seromucoso que lubrifica e protege os tecidos da
cavidade oral. Este processo ocorre devido a presenca de mucinas, proteinas com alto teor
de hidratos de carbono, responsaveis pela lubrificagdo, prevencdo da desidratagdo e
manutengdo da viscosidade salivar. Impedem a adesdo de microrganismos as superficies
dos tecidos orais protegendo-os contra a protedlise de outros microrganismos,
contribuindo para o controle da colonizagdo bacteriana e fingica. A mastigacao, a fala e

a degluticdo sdo auxiliadas pelos efeitos lubrificantes destas proteinas.

Diluicdo e Limpeza

Os acgticares na sua forma livre estdao presentes na saliva numa concentracao média
de 0,5 a 1mg/100mL. Altas concentracdes de agucar na saliva ocorrem principalmente
apods a ingestdo de alimentos e bebidas, existindo uma correlacao entre a concentragao de
glicose no sangue e no liquido salivar. Além de diluir as substancias, a sua consisténcia
fluida proporciona uma limpeza mecéanica dos residuos presentes na cavidade oral, como
bactérias ndo aderentes, restos celulares e alimentares. A saliva elimina o excesso de
hidratos de carbono, limitando assim a disponibilidade de agucares para os

microrganismos do biofilme.

Capacidade tampdo

A saliva comporta-se como um sistema tampao para proteger a cavidade oral,
prevenindo a colonizacdo de microrganismos potencialmente patogénicos; tampona
(neutraliza) os acidos produzidos pelos microrganismos acidogénicos, evitando assim a
desmineralizacao do esmalte. Residuos de aminoacidos carregados negativamente nas
proteinas salivares funcionam como tampoes. A sialina, um peptideo salivar, desempenha
um papel importante no aumento do pH do biofilme apds a exposi¢ao a hidratos de
carbono fermentéaveis. A ureia, produto do catabolismo de aminoacidos e proteinas, causa
um rapido aumento no pH do biofilme ao libertar amonia e didxido de carbono quando

hidrolisado por ureases bacterianas.

Integridade do Esmalte Dentdrio

A saliva desempenha papel fundamental na manuten¢do da integridade fisico-
quimica do esmalte dentario, modulando a remineralizagdo e a desmineralizagdo. Os
principais fatores que controlam a estabilidade da hidroxiapatite do esmalte sdo as

concentragdes de ativos livres de calcio, fosfato e flior em solugdo e o proprio pH salivar.
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Desenvolvimento

As altas concentragdes de calcio e fosfato na saliva garantem as trocas i6nicas com as
superficies dentdrias que vao desde a erup¢do dentdria a maturacao pds-eruptiva. A
remineralizagdo de um dente cariado antes da cavitagdo ¢ possivel, principalmente devido
a disponibilidade de ides célcio e fosfato na saliva. A concentracdo desses i0es depende
do pH salivar e varia com o seu fluxo. Deste modo, a medida que o fluxo aumenta, a
concentragdo total de fosfato inorganico diminui. As fungdes deste ido sdo manter a
estrutura dentéria e a sua capacidade de tampao. A presenca de fllior na saliva, mesmo em
niveis fisiologicamente baixos, ¢ determinante na estabilidade dos minerais dentarios. A
sua concentragdo na saliva estd diretamente relacionada com o seu consumo, dependendo
do fluor do meio ambiente, principalmente da dgua potavel. Outras fontes, sdo igualmente
importantes, como dentifricios e outros produtos utilizados na manuten¢do da satide oral.
A presenca de i0es fluoreto na saliva reduz a perda mineral numa queda do pH do
biofilme, uma vez que diminuem a solubilidade da hidroxiapatita dentaria, tornando-a
mais resistente a desmineralizagdo. Também foi demonstrado que o flior reduz a

producdo de acidos no biofilme.

Valor de pH

O pH salivar normal, tem igualmente um papel importante na integridade do
esmalte dentdrio, variando de acordo com o fluxo salivar. Os ides de hidrogénio
influenciam o equilibrio dos fosfatos de célcio no esmalte, e existem varias fontes nos
fluidos orais: secrecdo pelas glandulas salivares, producao pela microbiota oral ou
aquisicao através dos alimentos. Quanto maior a concentracao de ides hidrogénio, menor
o pH e vice-versa. Quanto maior o fluxo de secre¢do salivar, maior a concentragao de ides

bicarbonato, o pH também aumenta e o poder tampao da saliva aumenta drasticamente.

Digestdo

A saliva € responsavel pela digestdo inicial do amido, favorecendo a formagao do
bolo alimentar. Essa acdo ocorre principalmente devido a presenca da enzima digestiva
a-amilase na composi¢do da saliva, onde ¢ a mais abundante, sendo a sua funcdo bioldgica
a de dividir o amido em maltose, maltotriose e dextrinas. Esta enzima ¢ considerada um
bom indicador do bom funcionamento das glandulas salivares, sendo entre 40% a 50%
do total de proteinas salivares produzida pelas glandulas. A maior percentagem desta
enzima (80%) ¢ sintetizada nas parotidas sendo a restante sintetizada nas glandulas
submandibulares (GSM). A amilase ¢ importante na elimina¢do pds-mastigacdo dos

resquicios alimentares da boca. Embora mais conhecida como uma enzima especifica
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para a conversdo da maltose em glicose, a amilase ¢ muito eficiente na conversdao de
muitos polissacarideos complexos insoluveis em unidades soluveis menores. Apresenta
duas vantagens: a dissolu¢ao de particulas de alimentos presas nos dentes e a reducao da

disponibilidade de substratos para o crescimento microbiano (Carpenter, 2013).

Propriedades Antibacterianas e Participacdo na Formacdo de Filmes

A saliva contém um espectro de proteinas imunoldgicas e ndo imunologicas com
propriedades antibacterianas. Algumas proteinas sdo necessarias para inibir a precipitagao
de célcio e fosfato nas glandulas salivares assim como nas suas secregdes. A
imunoglobulina A (IgA) ¢ o maior componente imunoldgico da saliva, podendo
neutralizar virus, bactérias e toxinas enzimaticas. Funciona como anticorpo para
antigenos bacterianos e ¢ capaz de agregar bactérias, inibindo sua aderéncia aos tecidos
da cavidade oral. Comparativamente, outros componentes imunologicos, como IgG e
IgM, ocorrem em menor quantidade. Entre os componentes proteicos salivares nao
imunologicos, estdo enzimas (lisozima, lactoferrina e peroxidase), glicoproteinas
mucinas, aglutininas, histatinas, proteinas ricas em prolina, estaterinas e cistatinas. A
lisozima pode hidrolisar a parede celular de algumas bactérias e por ser fortemente
cationico, pode ativar as “autolisinas” bacterianas capazes de destruir os componentes da
sua parede celular. As proteinas ricas em prolina inibem a precipitagao de sais de fosfato
de célcio na superficie do dente, evitando a formacdo de calculos; favorecem a
lubrificagdo da estrutura oral e medeiam a adesdo bacteriana as superficies dentarias. As
cistatinas também estdo relacionadas com a formagdo de filme adquirido € com o
equilibrio mineral de hidroxiapatita. Devido as suas propriedades inibidoras de
proteinases, atuam no controle da atividade proteolitica. As histatinas possuem atividade
antimicrobiana contra algumas familias de Strepfococcus, inibem a hemoaglutinacdo de
Porphyromonas e neutralizam os lipopolissacarideos das membranas externas de
bactérias Gram-negativas; sdo igualmente potentes inibidores do crescimento e
desenvolvimento de Candida albicans. A aglutinina salivar, uma proteina altamente
glicosilada, frequentemente associada a outras proteinas salivares e a IgA secretora,
apresenta-se como um dos principais componentes salivares responsavel pela aglutinagao

de bactérias (Lima et al., 2016).
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1.2. Anatomia das glindulas salivares

Dentro das glandulas salivares, dividem-se dois tipos: glandulas salivares major e
glandulas salivares minor, diferindo principalmente no tamanho, localiza¢do e produgao
de saliva.

As glandulas salivares minor sdo glandulas menores, dispersas pela mucosa da
boca e da faringe, presentes dentro da cavidade bucal, principalmente na mucosa das
bochechas, labios, gengivas, palato e lingua. Produzem menos saliva, produzindo
principalmente saliva mucosa, que contém muco, tendo como funcdo a protecdo e a
lubrificacao.

Os trés principais pares de glandulas salivares major sdo as glandulas parotidas,
submandibulares e sublinguais. A arquitetura anatomica dos trés tipos glandulas ¢
essencialmente a mesma: uma estrutura ductal arborizada que se abre na cavidade oral
com terminais secretores, supracitados na Tabela 3, os acinos, produzindo saliva. As
c€lulas acinares sdo circundadas por uma matriz extracelular, células mioepiteliais,
miofibroblastos, células imunes, células endoteliais, células estromais e fibras nervosas.
Os ductos transportam e modificam a saliva antes que seja excretada na cavidade oral

através do ducto excretor.

Tabela 3 - Funcdo e localizac@o das glandulas salivares, adaptado de Carmo (2023)

Secregao de saliva para as fases iniciais da digestao e para prote¢ao e

I lubrificagao da cavidade oral

Serosa; Glandula parétida
Tipos de saliva Mucosa: Glandula sublingual, Gléndulas salivares menores
Mistas: Glandula submandibular

Localizagéo: entre 0 ramo da mandibula e o musculo esternocleidomastoéideo

Glandula parotida Ducto de excregéo: Ducto de Stensen (abre na parede bucal, ao nivel do segundo
dente molar superior)

Localizagéo: sob alingua

Glandula submaxilar Ducto de excrego: Ducto de Wharton (abre na papila sublingual em baixo da
lingua)

Localizagéo: sob as pregas sublinguais

Glandulas sublinguais L
Ducto de excregéo: multiplos ductos ao longo

Glandulas salivares Localizag&o: cavidade oral, labios, mucosa lingual, palato mole, partes laterais do
menores palato duro, pavimento da boca e entre as fibras musculares da lingua
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As GP sdo as maiores das glandulas salivares, envolvendo o ramo mandibular em
cada lado da face e delimitadas por: anterior e inferior ao canal auditivo externo, inferior
ao arco zigomatico, borda anterior do musculo masséter, localizadas sobretudo

superficialmente ao musculo masséter, exemplificado na Figura 1.

Temporal superficial a.

Divisio mandibular do Ganglio 6tico

trigémeo n. CNV-III D\

Facial transversal

Auriculotemporal n. (CNV-II)

Corda timpanica n. {CNVII)

Ducto de Stensen
Maxilar a.

Ductos de Rivinus Post. Auricular

Cartincula sublingual Eingmal - (ENCIT)
Ganglio SMG
Ductos de Bartholin o
Lingual a.
Ductos de Wharton Facial a.

Cardtida externa a.

Figura 1 - Localizac@o anatémica das glandulas salivares. Adaptado de Holmberg & Hoffman (2014)

As GSM sdo as que apresentam uma proximidade maior, localizadas na zona
inferior da mandibula, na por¢do anterior do tridngulo submandibular, regido anatoémica
formada pelos limites do bordo inferior da mandibula e dos ventres anterior e posterior
do musculo digéstrico, palpaveis em cada lado do pescoco, anteroinferiormente ao angulo
da mandibula.

As glandulas sublinguais (GSL) encontram-se anteriormente as GSM, logo abaixo
do pavimento da boca. Normalmente dao-se por estruturas planas num plano submucoso,
ndo sendo palpaveis. Cada glandula ¢ drenada por multiplos e pequenos ductos, que
drenam diretamente para a cavidade oral ou através do ducto maior de Wharton

(Armstrong & Turturro, 2013).
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O ducto de Stensen € o principal ducto excretor das GP que entra na cavidade oral,
junto & mucosa proxima ao segundo molar superior apos cruzar o musculo masséter e
atravessar o bucinador. O ducto de Wharton € o principal ducto excretor das GSM, que
secreta na cavidade oral sob a lingua proximo do freio lingual numa estrutura denominada
caruncula sublingual. As GSL possuem pequenos ductos chamados ductos de Rivinus
com um ducto comum, o ducto de Bartholin, que se conecta com o ducto de Wharton na
caruncula sublingual.

As glandulas salivares major sdo altamente vascularizadas e inervadas. A artéria
facial transversa emerge da artéria temporal superficial para fornecer suprimento
sanguineo as GP, atravessando o ducto de Stensen. A artéria facial vasculariza as GSM e
atravessa a capsula da glandula antes de cruzar a borda inferior da mandibula. O nervo
facial € o responsavel pela inervacao das GP, que contém ganglios linfaticos e € continuo
com a camada superficial da fascia cervical profunda. O nervo lingual encontra-se
associado ao ducto de Wharton no pavimento da boca, fazendo com que as intervengdes
cirargicas nesta zona da boca, por exemplo para remocao de calculos salivares, ponham
em risco a integridade deste nervo. A cépsula das GSM faz parte da camada superficial
da fascia cervical profunda onde os ganglios linfaticos ndo se encontram dentro da capsula
da glandula, mas sim adjacentes no tridangulo submandibular.

Os diferentes tipos de células acinares em cada glandula dao origem a diferentes
tipos de saliva. As GP sdo compostas por acinos serosos € produzem saliva serosa aquosa.
As GSM e as GSL sao glandulas mistas que contém acinos mucosos € serosos. As GSM
possuem uma maioria de células acinares serosas com menos células mucosas, enquanto
as GSL sdao compostas por uma maioria de células acinares mucosas.

A secregao de saliva ¢ estimulada pelos ramos parassimpatico e simpatico do
sistema nervoso auténomo, como ilustrado na Figura 2. A estimula¢do parassimpdtica
resulta em secre¢do salivar serosa ou aquosa e secre¢ao de i0es, enquanto a estimulagao
simpatica aumenta a secre¢do de proteinas. Os corpos celulares dos nervos
parassimpaticos que estimulam as GP estdo proximos a glandula, no ganglio 6tico. As GP
sdo inervadas por fibras poOs-ganglionares que se unem ao nervo auriculotemporal
proveniente do nervo craniano. Os corpos celulares dos nervos parassimpaticos que
estimulam as GSM e GSL estdo localizados nos ganglios submandibulares, que se
encontram dentro da glandula. As GSM e as GSL sdo inervadas por fibras pos-
ganglionares que estimulam a secre¢do de saliva e inervam as células mioepiteliais. As

fibras parassimpéticas pré-ganglionares dos ganglios submandibulares sdo transportadas
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pela corda do timpano do nervo facial, que se junta ao nervo lingual na fossa infra
temporal. E importante salientar que também existem corpos de células nervosas e

pequenos ganglios dentro do estroma das GSM, embora o significado funcional desses

ganglios ndo seja claro.

Nervos parassimpaticos 1GM: Nicleo trigémeo
Nervos simpaticos NTS: Nicleo do trato solitdrio
"""" Entrada aferente gsi:  MNucleos salivares superiores
Intermeurdnio CNS ISN:  Nucleos salivares inferiores =
Ansiedade
: i 3 Sono
PG: Glandula pardtida Depressio
SMG: Glandula submandibular R ‘
SLG: Glindula sublingual l
Vias descandentes dos
“ T centros corticais
1 Pontes
‘ s ]TGN
\ i . CNV
Nervo Ginglio  cwi L
L\ 1
lingual dtico I 18 |
: ’—P_—. s i
Ginglio submandibular / Medula 5 A
= —— oM
r v 4
\ o - -
: ' )i
Glanglio “
cervical \
. : L ]
e ¥ superior = o A
| 8LG . CNVII Y
g :" Ty \ B Vias descendentes dos
3 centros salivares
- —

Figura 2 - Secregdo salivar nervosa. Envolvimento periférico e central na secregio estimulada por reflexo
das glandulas salivares major. Adaptado de Thorne & Sutcliffe (2017)

Em contraste com os nervos parassimpaticos, os corpos celulares dos nervos
simpaticos estdo localizados no ganglio cervical superior no pescogo e as fibras pds-
ganglionares inervam as glandulas salivares ao longo dos vasos sanguineos que se

ramificam do plexo carotideo da artéria carotida externa.
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Na descricdo da inervacdo das glandulas salivares, também requer mencionar os
neurotransmissores que estdo envolvidos na fungdo neuronal. O neurotransmissor
acetilcolina sinaliza a sinapse dos nervos parassimpaticos pré e pds-ganglionares e dos
nervos simpaticos pré-ganglionares e ativa os recetores muscarinicos nas glandulas
salivares por meio de fibras parassimpaticas pos-ganglionares. A noradrenalina das fibras
simpaticas pos-ganglionares ativa os recetores adrenérgicos. Outros neurotransmissores
tém papéis na fungdo da glandula salivar, como o peptideo intestinal vasoativo,
encefalina, substancia P, neuropeptideo Y, neurocinina A, peptideo ativador da adenilato

ciclase hipofisaria, 6xido nitrico sintase neuronal. (Holmberg & Hoffman, 2014)

2. Disfunc¢ao Salivar
2.1. Definicao

Nederfors (2000) sugere que as disfungdes salivares podem ser divididas em trés
categorias: xerostomia, como sensacao subjetiva de boca seca; hipossalivagdo, como
redugdo objetiva do fluxo salivar e alteragdes na composigao salivar. DS ¢ assim definida
como uma alteracdo na saliva, neste caso na sua produ¢ao, nomeadamente ao nivel do
fluxo salivar (quantidade de saliva produzida), da composicao salivar (diferentes
constituicdes de i0es e moléculas geram tipos de saliva diferentes) e da fluidez salivar
(quantidade de agua presente na saliva), ndo necessariamente em simultaneo. Situagdo
mais frequente com o avango da idade, apesar de se verificar como consequéncia de varios
tipos de interagdes, como efeito secundario de certos medicamentos, como resultado
proveniente de diferentes terapias ou surgir até como sintomas de outras patologias e

doencas. (Navazesh, Kumar, ¢ Universidade da Califérnia do Sul, 2008; Nederfors, 2000)

2.2. Etiologia

2.2.1. Medicamentosa

O aumento da esperanga de vida, o envelhecimento da populacdo e a associagdo
destes topicos com a polifarmacia tém sido temas intrigantes nas Ultimas décadas para a
comunidade cientifica. Porém, com o aumento da idade surge um maior nimero de

comorbilidades, sendo por sua vez indicativo de uma maior ingestdo medicamentosa.

25



Etiologia e manifestagoes bioquimico fisiologicas da disfungdo salivar

Medicamentos indicados para o tratamento de diversas patologias podem
igualmente causar efeitos adversos relacionados com a cavidade oral pelos seus efeitos
colaterais nas glandulas salivares. Além de usados para tratar disturbios das glandulas
salivares, outros medicamentos também podem ter as seguintes interagdes: disfungdo das
glandulas salivares, incluindo hipofungao das mesmas (diminui¢do objetiva no fluxo de
saliva) ou sialorreia objetiva (aumento excessivo no fluxo de saliva), xerostomia
(sensagdo subjetiva de boca seca) ou sialorreia subjetiva (sensagdo de ter demasiada
saliva). (Wolff et al., 2017)

A xerostomia, por exemplo, ¢ considerada como um efeito secundario bastante
comum em varios farmacos, onde o risco de incidéncia aumenta com o nimero de
medicamentos ingeridos. (Guggenheimer e Moore, 2003).

O Centro Colaborador da Organizagdo Mundial da Saude para Metodologia de
Estatisticas de Medicamentos desenvolveu o sistema de classificagdo Quimica
Terapéutica Anatomica (ATC) com doses didrias definidas (DDD) como um sistema para
classificar e monitorizar os farmacos. Este sistema divide-os em cinco diferentes grupos
de acordo com o 6rgdo ou sistema sobre o qual atuam e as suas propriedades quimicas,
farmacologicas e terapéuticas. O primeiro nivel contém 14 grupos principais de acordo
com o local de agdo, com subgrupos terapéuticos (segundo nivel). O terceiro e quarto
niveis sao subgrupos farmacologicos e quimicos, respetivamente, € o quinto nivel ¢ o
proprio composto quimico.

Os artigos recolhidos receberam avaliacdes com base nos seguintes parametros:
o Grau de relevancia: nivel A (estudo dedicado a Disfuncdo da glandula salivar

induzida por medicamentos ou xerostomia) ou nivel B (estudo dedicado aos efeitos
adversos de medicamentos).

o Qualidade da metodologia fornecida no artigo: nivel 1 (normalmente meta analises,
revisoes sistematicas e ensaios clinicos randomizados), nivel 2 (normalmente ensaios
abertos, estudos observacionais, estudos em animais e estudos epidemioldgicos) ou
nivel 3 (normalmente revisdes narrativas e livros didaticos).

Além destes, o tipo de estudo, a sua estrutura e a sua conclusdo, foram
considerados na atribuicdo do nivel de evidéncia. Atribuindo-se assim a ordem:
A1>B1>A2>B2>A3>B3.

9 dos 14 grupos do primeiro nivel, continham medicamentos com um nivel de
evidéncia forte ou moderado de associacdo com disfuncdo das glandulas salivares,

xerostomia ou sialorreia subjetiva: trato alimentar e metabolismo, sistema cardiovascular,
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sistema geniturindrio e hormonas sexuais, anti-infeciosos de uso sistémico,
antineopldsicos e imunomoduladores, sistema musculoesquelético, sistema nervoso,
sistema respiratdrio e 0rgdos sensoriais.

De entre os 94 subgrupos do segundo nivel, 26 continham agentes associados a
disfungdo das glandulas salivares, sendo que 22 apresentavam fortes evidéncias,
nomeadamente os farmacos direcionados para distirbios gastrointestinais funcionais,
antieméticos, farmacos anti obesidade, anti-hipertensivos, diuréticos, betabloqueadores,
bloqueadores dos canais de calcio, urologicos, antineoplasicos, relaxantes musculares,
bifosfonatos,  analgésicos,  antiepiléticos, antiparkinsonianos,  psicolépticos,
psicanalépticos, medicamentos antimuscarinicos para doengas obstrutivas das vias aéreas,
anti-histaminicos para uso sistémico e oftalmologicos, tal como mencionado nas Tabelas
4,5¢6.

O terceiro nivel ndo se encontra contemplado nas tabelas seguintes, uma vez que
acrescentaria muito pouca informagao.

Para o quarto nivel e os seus 882 subgrupos descritos no sistema ATC/DDD, foram
encontradas 64 classes de farmacos associados a disfuncao das glandulas salivares, e em
37 desses subgrupos a associacdo da disfuncdo das glandulas salivares com os
medicamentos teve evidéncias mais fortes.

No quinto nivel, 106 substancias das 4679 explanadas no sistema, foram
notificadas com um nivel de evidéncia forte ou moderado de associacdo com disfuncao
das glandulas salivares. Desses, 56 farmacos apresentaram maior nivel de evidéncia de

associacao com disfuncao das glandulas salivares (Wolff et al., 2017).
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2.2.2. Terapias

Os avangos cientificos nas diferentes terapias direcionadas para o cancro tém
como objetivo minimizar os danos nos tecidos circundantes através de regimes de
tratamento modificados, melhorias tecnologicas e novas fontes de radiagdo. Apesar dos
esforcos desenvolvidos, os danos nestes tecidos, como por exemplo, nas glandulas
salivares, apos radioterapia direcionada para o cancro da cabega e pescoco (CCP)
continuam a ser um problema um problema com um significativo impacto (Jasmer et al.,
2020).

A radioterapia consiste na administragdo de uma dose calculada de radiacdo nos
tecidos neoplasicos, que acaba por afetar igualmente os tecidos sdos circundantes. A
radioterapia € o tratamento mais comum para o CCP, que consiste em sessdes didrias,
geralmente 2 Gray (Qy) por fracdo, cinco dias por semana, até uma dose total de 70 Gy
para o tumor.

Apesar dos efeitos benéficos na contencdo da progressao do cancro e de ser
considerado um método ndo invasivo, esta pode apresentar efeitos secundarios severos e
irreversiveis ao nivel da cavidade oral, principalmente na mucosa oral e nas glandulas
salivares. As células da mucosa oral por possuirem alta capacidade mitotica e baixa radio-
resisténcia sao suscetiveis a alteragdes e por esta razdo, em cerca de 90% dos pacientes
com neoplasias no CCP surgem complicagdes orais (Lobo & Martins, 2009).

A disfuncao da glandula salivar em pacientes com CCP submetidos a tratamentos
com radioterapia ¢ verificada através da medida objetiva das taxas de fluxo salivar ou
pela avaliagdo cintilografica da fungao da glandula. A hipossalivacao aguda (reducao na
producdo de saliva) ocorre na primeira semana apds radioterapia, com perda de 50 a 60%
do fluxo salivar.

A xerostomia (sensa¢ao de secura oral) relatada pelo paciente, ¢ pontuada e
avaliada pelo meio de questionarios de qualidade de vida, enquanto a mucosite ¢ relatada
durante as primeiras trés semanas apods a radioterapia, em que quase todos os pacientes
apresentam mucosite decorrente de danos inflamatorios significativos nas superficies
mucosas, deficiéncias nutricionais, infe¢des orais e alteracdes funcionais, tais como
dificuldades de mastigag¢do, disfagia (problemas de degluticdo) e perda do paladar
(Proctor & Shaalan, 2021).

Embora estas lesdes geralmente se resolvam dentro de algumas semanas, poderao

ser tdo dolorosas e graves que interrompem o regime de tratamento do CCP.
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A hipossalivag¢do cronica, geralmente com a duragdo aproximada de pelo menos
6 meses, ¢ frequentemente associada a pacientes com CCP submetidos a radioterapia. A
disfun¢do salivar cronica ¢ responsavel por um elevado numero de complicagdes,
incluindo deficiéncias funcionais na fala, degluticdo e alimenta¢do, ma higiene oral e
alteragdes na composicao da saliva levando ao aumento da incidéncia de infe¢cdes na
cavidade oral, como bacteriana, fingica, caries dentarias, periodontite, distirbios
digestivos e/ou deficiéncias nutricionais, que reduzem significativamente a qualidade de
vida dos pacientes afetados. Infelizmente, as estratégias de controlo disponiveis sao
inadequadas, proporcionando apenas o alivio transitorio dos sintomas (Jasmer et al.,
2020).

Neste sentido, considera-se que o médico dentista tem um papel essencial na
promoc¢ao, na prevencao, no controlo e no tratamento destas complicagdes que ocorram
na cavidade oral, devendo manter-se atento e prevenindo possiveis sequelas que possam
surgir durante ou apos os tratamentos com radioterapia, dos quais muitos dos efeitos
radio-induzidos podem levar a necessidade de interromper o tratamento temporariamente.
A equipe multidisciplinar deve olhar para estes pacientes de uma forma holistica uma vez
que podem chegar a apresentar estados de ma nutricdo associada a disfagia e/ou a
odinofagia consequentes da mucosite e/ou da xerostomia, sendo de extrema importancia
a avaliacao do estado nutricional do paciente antes de iniciar qualquer tipo de tratamento
com radiacdo. Nestes casos, ¢ aconselhada uma alimentagao a base de alimentos moles e

liquidos (Lobo & Martins, 2009; Turner & Ship, 2007).

2.2.3. Interacio de outras patologias

Apesar do controlo fisiologico da secrecdo salivar ter sido bem aprofundado, o
impacto das patologias na fun¢do das glandulas salivares e como este facto altera a
composicdo ¢ a funcdo da saliva, ainda ndo ¢ completamente compreendido
cientificamente. Esta secre¢do de saliva ¢ ativada por estimulos mediados por nervos, que
ativam o fluido glandular e os mecanismos secretores de proteinas, regulando volume,
composi¢do e fluidez. Esta disfungdo estd associada a diferentes doengas, como sio
exemplo a sindrome de Sjogren (SSj), sialadenite e diabetes mellitus, devido aos farmacos
utilizados na sua resolug@o, assim como aos proprios sintomas e interagdes da patologia.
A analise da saliva em doengas ou intervengdes terapéuticas que causam inflamacao das
glandulas salivares, frequentemente demonstra concentragdes aumentadas de eletrélitos

e uma maior presenga de proteinas imunes inatas, principalmente a lactoferrina.
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Diferentes doengas e sintomas estdo associados a DS, como exemplificado na
Figura 3, no entanto, definir a disfungdo das glandulas salivares pode ser problematico,
uma vez que existe uma ampla gama de fungdes “normais”. A medi¢cdo das diferentes
taxas de fluxo salivar em toda a cavidade oral pode revelar hipofungdo geral (valores
muito baixos, menos de 0, mL/min; baixa, 0,2mL/min).

A composic¢do alterada da saliva da boca podera refletir doencas orais locais, assim
como a composicao alterada da saliva da boca pode refletir doengas/patologias sistémicas
mais distantes, sem que se verifique disfuncao das glandulas salivares (Proctor & Shaalan,

2021).

Doengas sistémicas

* Sindrome de Sjogren e outras condigdes autoimunes
incluindo artrite reumatoide, Lupus eritematoso

sistémico
P = Doenca de Parkinson
-~ * Diabetes Mellitus e outras doengas enddcrinas
P -~ » Doenca de Crohn, doenga inflamatoria intestinal
~
e l N\
’ Doenca das gldndulas salivares \\
| » Obstrugdo ductal T \
‘ » Sialodenite bacteriana e viral terapéutica \
\ » Medicamentos \
» Radioterapia
\ cabecae \
S
- pescogo -
\ Glandulas Doencas orais

salivares
+ Periodontite

— & (Caries
-

* DMucosites

Composicdo
efou fungio da
saliva

Figura 3 - Relagdes entre doenca, disfuncdo da glandula salivar e composicdo da saliva. As causas
consideradas sdo doencas sistémicas e intervengdes terapéuticas (por exemplo, medicamentos
anticolinérgicos) que podem causar doengas e disfungdes das glandulas salivares (linhas continuas). A
saliva contém biomarcadores de outras doengas sistémicas (por exemplo, diabetes ou doenca hepatica) e
doencas orais (por exemplo, periodontite). Pode alterar diretamente a composi¢do da saliva sem causar
doenga ou disfuncdo das glandulas salivares (linhas tracejadas). Adaptado de Thorne & Sutcliffe (2017)
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2.2.3.1. Sindrome de Sjogren

A SSj ¢ classificada como primaria (ocorrendo isoladamente), tem um
envolvimento apenas exocrino, limitado as glandulas, ou como SSj secundéria, em que
se estende para o tecido conjuntivo, que ocorre juntamente com outras doencas sistémicas
autoimunes, como sao exemplo a artrite reumatoide, lupus eritematoso ou esclerodermia
(Thorne e Sutcliffe, 2017).

A SSj é a segunda patologia reumatica autoimune mais comum, caracterizada por
infiltrado linfocitario nas glandulas exocrinas, resultando na sua disfuncao e destruigao.
As glandulas salivares e lacrimais sao predominantemente afetadas, dando origem a olhos
e boca seca, mas também outras glandulas exdcrinas nomeadamente, o pancreas, as
glandulas sudoriparas, as glandulas das mucosas gastrointestinais, respiratdrias e
urogenitais. E considerada uma patologia heterogénea e de possivel envolvimento
sistémico, encontrando-se associada ao risco aumentado de malignidade linféide onde os
sintomas podem ser debilitantes para o paciente (Thorne e Sutcliffe, 2017; Felberg &
Dantas, 2006).

Vérios mecanismos da SSj contribuem, durante o seu curso prolongado para a
perda de fun¢ao de multiplas glandulas exocrinas. Esta perda da fungdo secretora tem sido
atribuida a infiltragdo de células inflamatorias e, embora possa nao haver destruicao
tecidual no inicio da doenga, as citocinas inflamatorias produzidas podem influenciar a
funcdo secretora das células acinares. A presenga de infiltrados focais de células
inflamatodrias € uma caracteristica de diagnostico do envolvimento glandular (Mariette &
Criswell, 2018).

Quando se estabelece um termo comparativo entre individuos saudaveis e
pacientes com doenca das glandulas salivares ndo-SSj, verificam-se niveis aumentados
de proteinas soluveis relacionadas com o sistema imunologico: lactoferrina, [2-
microglobulina, IgA e autoanticorpos na saliva glandular e da cavidade oral.

Foram correlacionadas em laboratorio as abordagens protedmica com a
transcriptomica tendo identificado multiplas proteinas suprareguladas e RNAs
mensageiros (mRNAs) na saliva da cavidade oral de pacientes com SSj primaria em
comparacdo com individuos de controle saudaveis; as proteinas pareciam ser
principalmente de origem de glandulas ndo salivares, enquanto os mRNAs
supraregulados sugeriam uma assinatura genética induzivel por interferdo (Hu et al,

2007).
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Uma amostra de pacientes com SSj referiu xerostomia, embora as taxas de fluxo
salivar medidas ndo confirmem a hipofunc¢ao, sugerindo que a qualidade e a composicao
da saliva podem ser alteradas. A reologia da saliva depende em grande parte das mucinas
soluveis (MUCS5B e MUC7) que contribuem para a lubrificagdo das superficies orais. Em
comparacao com individuos de controle saudaveis, a reologia da saliva de pacientes com
SSj foi reduzida mesmo naqueles sem hipofun¢ao glandular aparente. A glicosilagao da
mucina, mas ndo a concentragdo, foi reduzida, facto que alterara a fungao salivar (Osailan

et al., 2011; Chaudhury et al., 2016; Thorne & Sutcliffe, 2017).

2.2.3.2. Diabetes Mellitus

A Diabetes Mellitus consiste num grupo de doengas metabolicas caracterizadas
por hiperglicemia, resultante de defeitos na secrecdo de insulina, na acdo da insulina ou
em ambos. A hiperglicemia cronica da diabetes estd associada a danos, disfuncdes e
faléncias a longo prazo, de diferentes 6rgaos, especialmente olhos (retinopatia diabética),
rins, nervos, coragao € vasos sanguineos.

Vérios processos patogénicos estdo envolvidos no desenvolvimento da diabetes,
variando desde a destruicdo autoimune, total ou parcial, das células  do pancreas, com
consequente deficiéncia de insulina, até¢ anomalias que resultam na resisténcia a sua acao.

A base das anomalias no metabolismo de hidratos de carbono, gorduras e proteinas
na diabetes ¢ a acdo deficiente da insulina nos tecidos-alvo. Esta acao resulta da secrecao
inadequada de insulina e/ou da diminui¢ao da resposta tecidual a insulina em um ou mais
pontos das vias de agdo hormonal. O comprometimento da secrecdo de insulina e os
defeitos na agdo da insulina coexistem frequentemente no mesmo paciente (Associagao
Americana de Diabetes, 2013).

Existem quatro classificagdes da Diabetes Mellitus: tipo 1, tipo 2, gestacional e
outros tipos de diabetes especificos (por defeitos genéticos, patologias enddcrinas,
neonatal, infegdes, entre outros) (Gardner & Shoback, 2011).

A diabetes tipo 1 divide-se por sua vez em dois tipos: tipo 1a que ¢ imuno-mediada
(mais 95% dos casos) e a tipo 1b que € idiopatica (menos de 5% dos casos), geralmente
associadas a populacdo infantojuvenil.

A Diabetes Mellitus: tipo 1, pode surgir em qualquer idade, mas ¢ na infancia que
predomina, sendo o aparecimento de sinais e sintomas de inicio subito, caracterizando-se
pela triade polifagia, politria, polidipsia, mas também perda ponderal, irritabilidade,

fadiga e sonoléncia (Gardner & Shoback, 2011; Ship, 2003).
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A diabetes tipo 2 resulta de uma resisténcia a insulina produzida ou de uma
insuficiéncia relativa de insulina. Os seus sinais e sintomas s3o prurido, neuropatia
periférica, visdo turva, de inicio lento e em geral encontra-se associada a obesidade,
sedentarismo, prevalecendo na faixa etéaria, geralmente apos os 40 anos de idade (Moore
et al., 2001; Ship, 2003; Gardner & Shoback, 2011).

Verifica-se uma tendéncia para a diminui¢ao do fluxo salivar quando os valores
de HbAlc (hemoglobina glicolisada, correspondente aos niveis de glicose sanguinea dos
ultimos 2/3 meses) aumentavam, em cerca de 80% dos pacientes com diabetes que
apresentam xerostomia. Os niveis de glicose e ureia na saliva de pacientes diabéticos era
bastante maior que em pacientes saudaveis, sendo de referir que a glicose promove a
proliferacdo e colonizagdo de bactérias na cavidade oral, em que ¢ a base para o
desenvolvimento de Candida, que por sua vez diminui a atividade dos neutréfilos (Mauri-

Obradors et al., 2017).

2.2.3.3. Hipertensao

A prevaléncia da hipertensao foi relatada a partir de inquéritos recolhidos em
diferentes paises industrializados e variou entre 22% (Canadd) e 55% (Alemanha) na
década de 1990. Os resultados dos dados dos inquéritos recolhidos apos 2006 sao
limitados, no entanto, dados dos Estados Unidos e da Inglaterra relatam taxas de
prevaléncia semelhantes uma década depois (29% em 2007 e 30% em 2006,
respetivamente) (Judd & Calhoun, 2014).

Embora a definicdo do controle da pressdo arterial, particularmente em certas
subpopulagdes de individuos com hipertensdo, ainda seja debatida no seio das
comunidades cientificas, os beneficios cardiovasculares e de mortalidade da reducao da
pressao arterial foram bem estabelecidos através de ensaios sobre esta tematica.

A hipertensao ¢ um fator de risco relevante para doengas cardiovasculares sendo
a sua prevencao uma importante questdo médica e social devido as comorbilidades a ela
associadas.

A rigidez arterial originada por danos macrovasculares ou microvasculares,
desempenha um papel critico no desenvolvimento da hipertensdo. Pode ser causada por
esclerose e estenose das arteriolas, enquanto a hipertensdo pode resultar em
arteriosclerose. A esclerose e a estenose das arteriolas podem ser responsaveis pela

degeneracdo e hipofun¢do de alguns 6rgaos.
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A taxa de fluxo salivar e o seu pH demonstraram alteracdes significativas
produzidas perante situagdes de hipertensao.

Num estudo conduzido na Shinshu University School of Medicinie, no Japao,
Makiko Kawamoto concluiu que a hipertensdo seguida de arteriosclerose induz a
degeneracao das glandulas salivares, originando uma alteragdo na saliva produzida. Foi
ainda relatada que a hipossalivagdo em pacientes hipertensos era proveniente da
medicacgdo anti-hipertensiva em vigor nos mesmos. Os resultados obtidos revelaram uma
diferenca significativa no nimero de células acinares nas GSM entre pacientes com e sem
hipertensdo, diminuindo em pacientes com hipertensdo, associada a degeneragdo
gordurosa das glandulas.

Foram descobertas infiltragdes gordurosas, linfoplasmociticas e fibrose,
associadas ao aumento da rigidez vascular e a diminui¢do da complacéncia vascular,
alteracdoes essas causadas pelo processo de envelhecimento, pela hipertensdo e
arteriosclerose, que dai advém. No referido estudo, diferengas significativas nos achados
histologicos foram associadas a presenga de hipertensdo, sugerindo que a patologia
vascular, particularmente as arteriolas, desempenha um papel importante na degeneragao

das glandulas salivares (Kawamoto et al., 2021).

2.3. Manifestacoes bioquimico-fisiologicas (consoante a etiologia)

2.3.1. Medicamentosa

A interferéncia dos farmacos nos mecanismos secretores das glandulas salivares
(MISGD) tem sido estudada principalmente em animais - o rato ¢ um dos modelos
animais com mais caracteristicas em comum com o ser humano, apesar das diferengas
morfologicas, assim como nas suas composi¢des salivares. No entanto, em relacdo aos
eventos neuroglandulares, as glandulas salivares dos ratos correlacionam-se bem com
modelos experimentais de glandulas humanas, especificamente no que diz respeito aos
mecanismos de transmissdo, secre¢do de fluidos e proteinas/peptideos, como
demonstrado na Figura 4, e a interferéncia desses processos por varios farmacos (Villa et
al., 2016; Oki & Kanae, 2006).

A secregdo salivar ¢ controlada pelos nervos auténomos dos sistemas
parassimpatico e simpatico. A estimulagdo parassimpdatica provoca secrecao de agua,
eletrolitos e proteinas. A estimulagdo simpatica provoca a secre¢do de proteinas, na sua

maioria.
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Figura 4 - Secre¢do de liquidos e proteinas pelas glandulas salivares. (A) Acoplamento de estimulos
mediados por nervos a secrecdo de fluidos, proteinas e mucinas pelas células salivares. A libertagdo de
acetilcolina dos nervos parassimpaticos ativa os recetores muscarinicos, levando a ativacdo da fosfolipase
C (PLC) e a geragao de IP; (trifosfato de inositol) a partir de PIP; (inositol bifosfato), ligacdo ao recetor IP;
e libertacio de Ca?" do RER (reticulo endoplasmatico rugoso), aumentando a concentragio de calcio
intracelular. A libertacdo de noradrenalina (NA) dos nervos simpaticos (Sy) pode provocar uma pequena
secrecdo de liquido através dos adrenorecetores al. A exocitose proteica € causada pela ativacio da PKA
(proteina quinase A) pelo cAMP intracelular gerado a partir do ATP pelo AC (adenilato ciclase) ativado
apos ligacdo do NA aos adrenorecetores B1 ou sinalizagdo nervosa do polipeptideo vasointestinal (VIP). A
exocitose de células acinares mucosas parece ocorrer sem envolvimento nervoso. A libertagdo nervosa de
acetilcolina ativa a exocitose através duma concentragdo crescente intracelular de Ca?" e PKC (proteina
quinase C). (B) Mecanismos celulares de secrecao de fluidos. A secrecao de NaCl e de 4dgua pelas células
acinares ¢ seguida pela absor¢do de NaCl pelas células do ducto estriado e pela secrecdo de KHCO3 num
meio hipoténico. Estdo demonstradas as principais proteinas transportadoras membranosas envolvidas. A
secre¢do das células acinares depende de um canal apical de cloreto, sédio basolateral, cotransportador de
potassio, canais antiportopotassico, canais de agua e movimento paracelular de sddio e agua, todos
suportados pela ATPase de sodio e potdssio. A absor¢do de sodio pelas células ductais e a secre¢do de
potassio através dos canais ENaC e IK1, respetivamente, sdo acompanhadas pela secrecdo de bicarbonato
através de uma combinacdo do canal de cloreto CFTR e do antiporte sic26a6, todos dependentes da ATPase
de sodio e potassio. Adaptado de Thorne & Sutcliffe (2017)
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Em animais e humanos, as fibras pds-ganglionares simpaticas do ganglio cervical
superior alcangam as glandulas salivares maiores ¢ menores, ao longo dos vasos
sanguineos. As fibras parassimpaticas que irrigam as GSM e GSL, chegam através do
ramo da corda do timpano do nervo facial, retransmitindo-se no ganglio submandibular,
enquanto as das GP viajam através do nervo glossofaringeo para retransmitirem no
ganglio otico.

A secrecdo salivar requer um fluxo sanguineo abundante nas glandulas, em que a
atividade parassimpatica faz com que os vasos se dilatem, proporcionando assim a
glandula uma fonte de dgua para a secre¢dao. O nervo simpatico transporta fibras separadas
para os vasos e elementos secretores. Sendo de referir que as fibras vasoconstritoras nao
sdo ativadas durante a secrecdo. Os nervos autondémicos parassimpaticos € simpaticos
atuam sinergicamente nas glandulas salivares no que diz respeito a secre¢do de fluidos e
proteinas (Ekstrom, Sayardoust & Cevik, 2004).

A secrecao de saliva ¢ um processo dependente de energia, que envolve a
transferéncia transepitelial de eletrdlitos e agua do intersticio para o limen acinar. A
secrecao de saliva em resposta a atividade parassimpatica e simpatica ocorre em duas
fases. As células acinares secretam principalmente liquido sob estimulacao dos recetores
muscarinicos e al-adrenérgicos, enquanto a secre¢ao de proteinas ocorre principalmente
devido a estimulacao bl-adrenérgica e a estimulagao VIP-érgica. No primeiro, as células
acinares secretam fluido e proteinas sob controle autonomico, as células mioepiteliais
ativadas pelos nervos parassimpaticos (via recetores muscarinicos) € nervos simpaticos
(via recetores al-adrenérgicos) ao redor dos acinos e ductos contraem-se para ajudar no
transporte da saliva através dos ductos (Garrett & Emmelin, 1979).

A saliva primaria produzida pelas células acinares ¢ modificada a medida que
passa pelos dutos, resultando na saliva que entra na cavidade oral ser hipoténica e
enriquecida em HCO3-, proporcionando-lhe capacidade tampdo. A hipotonicidade e a
composic¢ao eletrolitica final dependem da taxa de fluxo salivar, que ¢ determinada pelos
impulsos nervosos gerados pelos nervos parassimpaticos e simpaticos. As células acinares
salivares sdo suplementadas com recetores muscarinicos (M1 e M3), principalmente do
ultimo tipo, que se ligam a acetilcolina libertada pelos nervos parassimpaticos e medeiam
a secrecao de fluido. A noradrenalina libertada pelos nervos simpaticos e a adrenalina
circulante pela medula adrenal atuam sobre recetores al e bl-adrenérgicos das células
acinares; A estimulacdo al leva a secrecao de fluidos, enquanto a estimulagdo bl causa

principalmente secre¢do de proteinas. A secre¢do de proteinas das células ductais e o
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transporte i6nico sdo estimulados pelos agonistas dos recetores a e b. Quando
estimulados, os recetores al-adrenérgicos envolvem, como os recetores muscarinicos, a
via inositol trifosfato/Ca2+, enquanto os recetores b1-adrenérgicos envolvem a via cAMP
levando a secre¢ao de proteinas (Heslop & Berridge, 1980; Proctor & Carpenter, 2007;
Berridge, Robinson & Aldridge, 2009; Kondo et al., 2015).

Embora a estimulacdo do recetor a2 possa diminuir a secre¢do continua, o efeito
inibitorio € exercido pré-sinapticamente e/ou a nivel central. Os recetores b2 ndo causam
secrecao de saliva e a sua presencga ¢ escassa, se houver. (Thulin, 1972) O VIP libertado
pelos nervos parassimpaticos causa, junto com a acetilcolina, vasodilatacdo e aumento do
fluxo sanguineo das glandulas. O 6xido nitrico estd associado a vasodilatacao evocada
pelo nervo parassimpatico. As proprias células acinares parecem enriquecidas em HCO3,
proporcionando a saliva capacidade tampao. A hipotonicidade e a composi¢ado eletrolitica
final dependem da taxa de fluxo salivar, determinada pelos impulsos nervosos gerados
pelos nervos parassimpaticos e simpaticos (Looms et al., 2002; Ekstrom, Sayardoust &
Cevik, 2004; Proctor & Carpenter, 2007).

Existem estudos que associam a dopamina, serotonina e histamina a regulagao da
secrecao salivar. No entanto, parece ndo haver evidéncia da presengca de nervos
dopaminérgicos, serotoninérgicos ou histaminérgicos que inervem as glandulas salivares.
Os medicamentos podem ter varios tipos de acdo no organismo, efeito simpaticomimético
ou anticolinérgico (Favaro, Ferreira & Martins, 2006).

Alguns farmacos irdo interferir na estimulagao nervosa, outros irdo destruir ou
modificar as fun¢des dos 4acinos ou dos ductos glandulares, tendo efeitos de
hipossalivacdo ou de hipersalivagdo, como referido na Tabela 7. Na hipersalivacao, os
farmacos tendem a aumentar os neurotransmissores acetilcolina e noradrenalina. A
estimulagdo do parassimpatico aumenta o volume de saliva enquanto a estimulagao do
simpatico afeta principalmente a composicdo da mesma. (Aps & Martens, 2005) A
maioria destes firmacos tém efeitos anticolinérgicos, ou seja, inibem a ligacdo dos
neurotransmissores aos recetores das membranas das glandulas salivares, ou que afetam
o transporte de ides nos acinos podendo alterar a qualidade e a quantidade de fluxo salivar
produzido (Turner & Ship, 2007; Ameida et al., 2012).

Sabe-se que os esteroides sexuais, como o estrogénio, a progesterona e a
testosterona, como alguns outros hormoénios (por exemplo, o do crescimento e o da
tirdide), exercem efeitos de longo prazo sobre o tamanho e a funcdo das glandulas

salivares. Estudos recentes em animais in vivo mostraram que as hormonas
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gastrointestinais gastrina e colecistocinina, bem como a melatonina, também localizada
no trato intestinal, estimulam a secrecdo de proteinas, mas ndo de fluidos e, além disso,
estimulam a sintese de proteinas. Além disso, num estudo recente em amostras de tecido
da parétida humana, analises morfométricas e medigdes in vitro da secrecdo proteica
demonstraram a libertacdo de proteinas em resposta a estimulagdo com pentagastrina.
Assim, as fungdes das glandulas salivares, como muitas outras glandulas digestivas,
podem ser reguladas ndo apenas por uma fase cefalica (nervos), mas também por uma
fase gastrica (gastrina) e uma fase intestinal (colecistocinina e melatonina). (Ekstrom,

Sayardoust & Cevik, 2004; Villa et al.,2016; Loy et al., 2017)

Tabela 7 - Tipos de farmacos e mecanismos de agdo estabelecidos ou propostos na alteragdo da produgdo
de saliva, adaptado de Arany (2021)

Medicagao (codigo ATC) Mecanismo de agao

Agentes gastrointestinais (A03) Bloquear recetores muscarinicos

Blogueia os neurotransmissores dopamina D2, recetores de serotonina tipos

ST GRS 2-4 (5HT2-4), histamina tipo 1 (H1) & acetilcolina (tipos muscarinicos M1-5).

Inibir a captagdo neuronal de noradrenalina. serotonina. e dopamina no

Agentes anti obesidade (A08) sistema nenvoso central

Agentes Cardiovasculares
incluindo anti hipertensores e
antiarritmicos (CO2, C04. e
Co7)

Blogueia os recetores muscarinicos e a1 e 1 recetores adrenérgicos

Urolégicos (G04)

Blogueia os recetores muscarinicos e a1 recetores adrenérgicos

Relaxantes musculares (M03)

Atuam como agonistas dos recetores az adrenérgicos centrais

Analgésicos (N02)

Inibir o arco reflexo salivar no sistema nervoso central, bloqueando a
recaptacéo de noradrenalina

Antiepiléticos (N03)

Atua centralmente induzindo uma diminui¢ao na liberagao de
neurotransmissores como glutamato, noradrenalina, serotonina e dopamina

Psicolépticos (NO5)

Melhorar o efeito GABA no sistema nervoso central; para baixo grau reflexo
secretor salivar: e bloquear muscarinico e a'- e a? recetores adrenérgicos

Psicanaliticos (N06)

Inibir a acetilcolinesterase: bloquear a recaptagao de serotonina, histamina,
dopamina e noradrenalina

Agentes para doengas
obstrutivas das vias aéreas
(RO3)

Bloquear os recetores muscarinicos M1 e M3

Anti-histaminicos (R06)

Acao inibitdria central nos recetores de histamina tipo 1 e recetores
muscarinicos

Oftalmolégicos (SO1)

Inibe os inibidores da acetilcolinesterase e blogueia os recetores az
adrenérgicos
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2.3.2. Terapias

Pacientes submetidos a radioterapia da cabega e pescogo apresentam maior
suscetibilidade para uma deterioracdo significativa, e muitas vezes abrupta, da sua saude
oral. Resultante destes tratamentos, advém alteragdes funcionais e sensoriais profundas,
tornando-se muitas vezes permanentes e envolvendo, principalmente, os tecidos moles da
cavidade oral.

Muitas destas alteragdes nos tecidos moles da cavidade oral, ap6s tratamentos com
radioterapia, sdo desafios drduos para os pacientes e requerem estratégias ao longo da
vida para aliviar o seu efeito deteriorante nas fungdes basicas e na qualidade de vida
(Sroussi et al., 2017).

A perda rapida da funcdo secretora, em fun¢do da dose de radioterapia, parece
resultar de numa perda acentuada de células epiteliais acinares salivares. Além da
diminui¢do do volume, as alteracdes na qualidade da saliva (por exemplo, pH,
composi¢ado proteica, consisténcia, afetam a capacidade de tampao e as fungdes digestivas
da saliva, bem como a composi¢ao da microbiota oral.

A disfungdo cronica das glandulas salivares ¢ atribuida em parte a falha na
regeneracao dos acinos funcionais e ao desenvolvimento de fibrose glandular, embora o
grau de disfungdo aguda seja preditivo de complicacdes a longo prazo (Jasmer et al.,
2020).

Apesar de ser um tecido altamente diferenciado e de proliferagdao lenta, as
glandulas salivares sao surpreendentemente sensiveis a radiagdo, um fendmeno atribuido
a apoptose e a rutura da membrana plasmatica nas células acinares salivares secretoras

(Lobo & Martins, 2009).
2.3.3. Patologias

2.3.3.1. Mucosite Oral

A mucosite oral ¢ uma resposta aguda ao tratamento, que afeta a maioria dos
pacientes que recebem radioterapia para CCP.

Embora a distribuicdo anatomica desta patologia esteja predominantemente
relacionada com a distribui¢do da dose de radiacdo, os tecidos orais ndo queratinizados
(mucosa bucal, lateral da lingua, palato mole, pavimento da boca) sdo mais suscetiveis
do que os tecidos orais queratinizados (palato duro, gengiva aderida, margens livres da

gengiva). Para pacientes com CCP que recebem quimioterapia e radioterapia
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concomitantemente, a mucosite oral pode ter uma apresentacdo mais grave, surgir mais
cedo no decorrer do tratamento e ser de maior duragdo. As terapias direcionadas (por
exemplo, inibidores do fator de crescimento) amplificam a mucosite oral, podendo causar
dermatite e resultar na sua extensdo para zonas fora do campo de radioterapia de altas
doses.

A principal caracteristica da mucosite oral ¢ a dor associada ao eritema e lesdes
ulcerativas. A dor pode levar a um comprometimento funcional significativo que afeta as

fungdes orais, incluindo a nutrigao.

2.3.3.2. Candidiase Orofaringea

A candidiase orofaringea ¢ comum em pacientes com CCP. A candidiase
orofaringea estd associada a dor nas mucosas, disgeusia, podendo as lesdes atingir o
esofago, e originar disfagia; além dos sintomas orofaringeos, a ingestao pode ficar
comprometida, influenciando o estado nutricional e a capacidade de ingerir farmacos por
via oral. Pode ocorrer extensdo regional ou disseminacdo sistémica em pacientes
mielo/imunossuprimidos. A apresentacao clinica inclui candidiase pseudomembranosa,
eritematosa e queilite angular.

A candidiase apresenta sintomas variaveis: desde a auséncia, até sensibilidade e
dor que “queimam”, sensagdo de saburra na boca, odinofagia, disgeusia e odor, por
fangica. Em alguns casos, os sintomas podem se sobrepor aos da mucosite ¢ a sua
diferenciacdo pode ser feita pela presenca de queilite angular, eritema e

pseudomembranas fora das zonas de radiagcdo em altas doses.

2.3.3.3. Distirbios Neurossensorais

A dor na mucosa que afeta a dieta e a qualidade de vida ocorre durante a terapia
ativa do cancro e € uma queixa cronica comum em pacientes. Pode estar relacionada com
inflamacao, ulceracdo, atrofia mucosa ou neuropatia mucosa e podendo ser agravada por
boca seca e infe¢des secundarias.

As neuropatias induzidas pela radiagdo podem ser causadas por neurotoxicidade,
isquemia, stress oxidativo e inflamagao.

O inicio dos sintomas neuropaticos ¢ variavel, comec¢ando durante a terapia ou
podendo ter um inicio mais tardio.

Virios agentes quimioterapicos usados no CCP podem levar a neuropatia,

incluindo agentes de platina, taxanos, fluorouracila e agentes direcionados. As
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imunoterapias podem estimular processos imunolégicos/inflamatérios que levam a dor
na mucosa oral e na orofaringe.

A quimioterapia direcionada pode causar ulceragdo da mucosa (tipo aftosa) e
neurotoxicidade, resultando em dor, que pode representar a toxicidade limitante do

tratamento.

2.3.3.4. Fibrose Pés-Radiacao

Os efeitos tardios da radioterapia do CCP podem envolver diversas estruturas de
apresentacao diferente nas regides que foram irradiadas. Em particular, a radia¢do no
pescogo pode causar danos em vasos, nervos € musculos. Além disso, danos nos vasos
linfaticos, que drenam liquido da cabeca e do pescoco, podem originar linfedemas
(acumulacao de linfa que leva a formac¢dao de um edema). A radioterapia nos musculos
mastigatdrios e regido da articulagdo temporomandibular causa alteracdes inflamatorias
que podem levar a fibrose muscular.

Trismo, disfuncao temporomandibular e fibrose, que limitam a fungao dos labios,
da lingua e da faringe, podem-se desenvolver sendo considerados efeitos colaterais
tardios da radioterapia. O trismo pode causar dificuldade para mastigar, deglutir, falar, na
higiene da cavidade oral e acesso para uso de protese dentéria, além de poder ficar

comprometido o atendimento médico-dentario.

2.4. Consequéncias Orais

Os dentes e a cavidade oral encontram-se ambos constantemente banhados por
saliva, logo os constituintes e propriedades deste fluido desempenham um papel essencial
na ocorréncia e progressao da maioria das patologias orais. Varios componentes
inorganicos (4agua e eletrdlitos) e organicos (proteinas e peptideos) podem ter uma acao
de protecao.

Isso ocorre por meio de diversas fungdes, como agregacdo e eliminacdo de
microrganismos, acdo de tamponamento de acido, manutengdo da supersaturagdo em
relagdo ao mineral dentério, participagdo na formacgdo da pelicula adquirida e defesa
antimicrobiana. Assim sdo associados entre si, pardmetros salivares, incluindo taxa de
fluxo, capacidade tampao e abundancia de streptococcus mutans, com a ocorréncia e

evolugdo de patologias do foro oral (Gao et al., 2016).
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2.4.1. Caries

A cérie dentaria ¢ uma doenca infeciosa cronica comum, que afeta quase 90% da
populagdo mundial, de origem normalmente bacteriana, que ocorre ao nivel dos tecidos
duros do dente, destruindo total ou parcialmente a sua estrutura. A presenca destas
bactérias no meio, conjugado com comportamentos de risco, como uma ma higiene da
cavidade oral ou uma dieta rica em aglcares, leva ao aparecimento e evolucao
desfavoravel desta.

A carie dentéria resulta de uma sequéncia de acontecimentos: perda de equilibrio
na desmineralizacdo-remineralizacdo dentaria; perda de moléculas de mineral;
danificagdo da camada orgéanica das estruturas dentarias; resultando em cavitagao.

A desmineralizacdo surge como o aparecimento de lesdes brancas envolvendo
regides da linha da gengiva, pontas de cuspides e sulcos dos dentes (Sroussi et al., 2017).

A carie dentaria e as suas complicacdes podem exacerbar e induzir doengas
sistémicas, evoluindo de uma infecao na cavidade oral para os restantes 6rgaos e sistemas
do corpo humano. Apesar do crescente conhecimento sobre esta, ainda existe um longo
caminho e grande desafio a percorrer na prevengao e no tratamento da carie dentdria
(Cheng et al., 2022).

As complicagdes incluem dor, infecdo do osso maxilar e, potencialmente, a
necessidade de extracdo dentéaria, sendo que em pacientes submetidos a tratamento
radioterapéutico, podera levar a osteorradionecrose (Sroussi et al., 2017).

O fluxo salivar ¢ considerado como um dos parametros mais importantes na
ocorréncia de caries, uma vez que a atividade cariostatica da saliva e a eficacia de
praticamente todas as outras fungdes salivares, como tamponamento e depuragao,
dependem da taxa de fluxo salivar.

Com um pH oral desregulado, o meio da cavidade oral ¢ rapidamente colonizado
por bactérias cariostaticas, iniciando assim a desmineralizacdo da superficie.
Simultaneamente, verifica-se uma diminuig¢ao nos depdsitos de calcio e fosfato salivares,
originando a inexisténcia de remineralizacdo (Sue et al., 2011).

Numerosos estudos cientificos revelaram uma elevada prevaléncia, incidéncia e
atividade de carie relacionada com uma taxa de fluxo salivar patologicamente baixa entre
pacientes com condi¢des médicas (predominante na SSj), apos o uso de uma variedade
significativa de farmacos (anti-histaminicos, anti- hipertensos, antidepressivos, etc.) e

apos radiagao terapéutica no CCP (Lenander-Lumikari & Loimaranta, 2000).
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A auséncia de saliva na cavidade oral leva a um aumento de bactérias orais
cariogénicas, ou seja, espécies de estreptococos e lactobacilos. Estas bactérias produzem
acido que desmineraliza a superficie dentdria, resultando num risco aumentado de carie
dentaria (Deng et al., 2015).

A diminuicao do fluxo salivar aumenta o risco de lesdes de cérie, principalmente

de caries cervicais, de erosao do esmalte e de doenca periodontal (Mravak-Stipeti¢, 2012).

2.4.2. Periodontite

A periodontite consiste num grupo de doencas inflamatdrias/microbianas,
normalmente provenientes da evolucdo da gengivite, ndo contagiavel. Afeta todas as
partes do periodonto, estrutura de tecidos que apoiam e envolvem o dente, e causa danos
irreversiveis, atingindo diretamente o tecido periodontal, resultando na retragao gengival,
perda de insercdo dentaria e destruicdo do osso alveolar. Possui como principal fator
etiologico o biofilme bacteriano acumulado nas diversas superficies.

Considerada uma patologia silenciosa e de dificil detecdo, com referéncia a
poucos ou leves sintomas ao longo de muitos anos, muitas vezes nao percebidos ou
classificados incorretamente e desvalorizados pelo paciente, levando a necessidade de um
diagnostico mais meticuloso e preciso (Highfield, 2009; Dannewitz, Holtfreter &
Eickholz, 2021).

A DS e a perda das fungdes protetoras e reguladoras da saliva podem predispor a
periodontite, provocando alteragcdes no microbioma oral, onde se verifica uma mudanga
na flora associada a doenga periodontal. Baixos fluxos salivares, bruscas alteracdes do
pH e outras variagdes derivadas da DS estdo diretamente associadas a maior severidade
e gravidade na periodontite do paciente (Lazureanu et al., 2021).

Em pacientes com DS associada a radioterapia, foi observada uma perda
significativa do nivel da inser¢@o periodontal, bem como de recessdo gengival (Sroussi et
al., 2017).

Estudos demonstraram que o contato entre o tecido gengival e a saliva com um
nivel de pH neutro ou mais alcalino melhora a cicatrizagdo gengival em pacientes com
periodontite, no entanto, perante um nivel de pH mais baixo, verifica-se um efeito
necrosante superficial. Além disso, a multiplicacdo de bactérias, como a Porphyromonas
gingivalis, envolvida na patogénese da doenga periodontal, ¢ influenciada pelo nivel de

pH (Lazureanu et al., 2021).

54



Desenvolvimento

2.5. Opc¢oes de Tratamento

As estratégias terapéuticas para a DS, independentemente da sua etiologia, até
hoje, ndo demonstraram resultados definitivos ou claramente eficazes.

A diminui¢do total ou parcial de saliva acarreta graves consequéncias orais,
apresentando inimeros sinais € sintomas principalmente nas mucosas, labios, lingua,
glandulas salivares e dentes.

Apesar das diferentes origens etiologicas, as propostas de tratamento disponiveis
nao diferem de uma situa¢do para outra, exceto em situagdes induzidas por farmacos,
onde a estratégia farmacoldgica passa por suspender o farmaco que se encontra na origem
da disfun¢do ou substitui-lo por outro com menor impacto nos efeitos secundarios.

Até ao momento ndo existe um tratamento claro e eficaz para todas as situacoes,
com resultados diferenciadores e evidéncia cientifica insuficiente em alguns destes.

A maioria dos tratamentos testados e utilizados em pacientes melhora
temporariamente os sintomas e o fluxo, mas sem controle a médio ou longo prazo,
tornando o uso destas estratégias terapéuticas dificil e imprevisivel de quantificar.

Quando a DS e as suas consequéncias sdo decorrentes da irradiagdo do
parénquima, a pilocarpina ¢ o parassimpaticomimético mais utilizado e com melhores
resultados, obrigando a existéncia de alguma fungao residual do parénquima, para que se
verifique sucesso terapéutico.

Foram estudadas varias varidveis como o uso de diferentes doses, diferentes
tempos de uso (durante ou apos a radioterapia) e diferentes meios de dispensagao (engolir,
dissolver ou bochechar o fAirmaco). O tratamento localizado com pilocarpina através da
dissolugdo de comprimidos ou bochechos a 0,1% parece apresentar mais eficacia do que
a administracao sistémica.

Ensaios com outros farmacos, como betanecol e cevimelina, também revelaram
sucesso na melhoria dos niveis de fluxo salivar e dos sintomas.

Esse facto deve-se ao efeito dos parassimpaticomiméticos nas glandulas salivares
minor, e ndo no parénquima das glandulas salivares major, causando maior lubrificacdo
da mucosa oral sem resultar num aumento real do fluxo salivar.

Uma nova abordagem terapéutica avaliou a capacidade da fisostigmina (um
alcaloide inibidor da acetilcolinesterase, derivado de plantas) como firmaco em pacientes
com DS de causa desconhecida, ou que foram alvo de radioterapia e que ndo foram

rotulados a priori. Nestes casos, observou-se uma clara melhoria dos sintomas e do
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volume salivar secretado nas 2-3 horas seguintes a aplicacio de uma solucdo de
fisostigmina.

Estes substitutos salivares, como o acido citrico, sdo frequentemente utilizados
quando a hipossalivagdo ¢ originada pela destruicdo irreversivel do parénquima ou
quando os farmacos sialagogos ndo podem ser administrados nesses casos devido aos
seus efeitos adversos. Lubrificantes e substitutos salivares funcionam apenas como um
tratamento paliativo util quando administrados continuamente.

Os dispositivos intraorais para armazenamento de saliva artificial também tém
revelado uma tendéncia nos estudos atuais, no entanto, estes dispositivos geram
transtorno e desconforto aos pacientes e podem até alterar a flora oral favorecendo o
crescimento de bactérias cariogénicas.

Por outro lado, o uso de colutérios orais com triclosan na sua formula teve o efeito
oposto, diminuindo a prevaléncia desses microrganismos.

A semelhanca dos sintomas orais apresentados por pacientes com deficiéncia de
ferro e em pacientes com DS, e o conhecido papel do ferro no metabolismo celular podem
tornar a administragdo desta substancia como uma opgao terapéutica para melhorar esta
patologia.

A suplementagdo oral com dmega-3 e vitamina E, em pacientes com SSj, podera
ser benéfica na melhoria das taxas de secrecao salivar.

O uso de agentes estimulantes alternativos ¢ uma boa opg¢ao terapéutica para o
tratamento desta patologia, pois, na maioria dos casos, nao apresentam efeitos colaterais
ou os apresentados sao limitados.

De entre estas alternativas, a eletroestimulacdo oral e a acupuntura tém se
mostrado tratamentos eficazes para melhorar alguns sintomas que afetam pacientes com

DS (Gil-Montoya et al., 2016).
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CONCLUSAO

A DS ¢ uma patologia considerada, presentemente, como sendo comum e
recorrente, afetando a qualidade e o estilo de vida de inumeros individuos, principalmente
em idades mais avangadas, polimedicados, submetidos a terapias como a radioterapia ou
a Quimioterapia e com outras patologias associadas.

As alteragdes verificadas na normal estrutura da saliva, irdo apresentar
repercussoes, quer seja a nivel da sua composicao, quantidade ou qualidade, podendo ser
originadas por fatores externos ou internos ao organismo.

Tendo como premissa que a cavidade oral € a porta do organismo humano com o
meio exterior, a saliva desempenha um papel fundamental na manutengdo e protecao
deste, apesar da sua fun¢do ocorrer apenas a nivel oral.

Consoante a sua etiologia, a DS, difere em varios aspetos, como por exemplo: a
zona abrangida por lesdo, se existente; a(s) alteracao(des) verificada(s) na saliva, a nivel
fisiologico e também molecular; as consequéncias “p6s” disfun¢do; o mecanismo de
tratamento, entre outros.

Relativamente ao tratamento desta patologia, nos dias de hoje apenas existem
opgoes terap€uticas paliativas, que aliviam os sintomas e solucionam o fluxo salivar, hipo
ou hiper estimulado, num curto espaco de tempo, fazendo deste tratamento apenas

provisorio e de curta duragao.
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