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Resumo

Introducao: A xerostomia é a sensag@o subjetiva de boca seca e sua prevaléncia tem
vindo a aumentar ao longo dos anos principalmente entre os idosos, os quais
compreendem uma parcela crescente da populacdio em resposta ao aumento da

expectativa de vida.

Desenvolvimento: Esta revisdo descreve as principais causas, mecanismos e
consequéncias da xerostomia no idoso. A xerostomia possui maior incidéncia em
individuos idosos e principalmente mulheres. Os mecanismos subjacentes a xerostomia
relacionada as doencas sistémicas sdo: autoimunidade, infiltracdo de células
imunocompetentes, infecdo viral e bacteriana, formacao de granuloma, fibrose, deposi¢cao

de substancias proteicas, e efeitos colaterais de medicamentos.

Quando a xerostomia € resultado da diminui¢@o do fluxo salivar, pode provocar
sérias consequéncias na cavidade oral como a reducdo da capacidade tampao da saliva, o
que pode elevar o risco em desenvolver cdries, doenca periodontal e candidiase. Os
principais sinais de xerostomia incluem a sensacio de boca seca, problemas de ingestio
de alimentos e secura da mucosa oral, os quais podem influenciar negativamente na

qualidade de vida dos idosos.

Conclusao: A xerostomia no idoso ndao é consequéncia do envelhecimento, mesmo
havendo uma diminuicdo das células acinares e alteracdo na funcdo das glandulas
salivares. E resultado de doencas sistémicas, principalmente a Sindrome de Sjogren,
terapia medicamentosa, radioterapia de cabeca e pescogo, fatores psicogénicos e fatores
locais decorrentes da idade. A redugdo do fluxo salivar estd relacionada com a sensagdo
de boca e seca, e pode acarretar varias complicacdOes orais e prejudicar drasticamente a

qualidade de vida, podendo levar a depressao.

Palavra-chave: Xerostomia, Boca seca, Envelhecimento






Abstract

Introduction: Xerostomia is the subjective sensation of dry mouth and its prevalence has
increased over the years mainly among the elderly, who comprise a growing portion of

the population in response to increased life expectancy.

Development: This review describes the main causes, mechanisms and consequences of
xerostomia in the elderly. Xerostomia has a higher incidence in elderly individuals and
especially women. The mechanisms underlying systemic disease-related xerostomia are:
autoimmunity, immunocompetent cell infiltration, viral and bacterial infection,

granuloma formation, fibrosis, protein substance deposition, and drug side effects.

When xerostomia is the result of decreased salivary flow, it can cause serious
consequences in the oral cavity such as reduced saliva buffering, which may increase the
risk of developing caries, periodontal disease and candidiasis. The main signs of
xerostomia include dry mouth sensation, food intake problems and dryness of the oral

mucosa, which can negatively influence the quality of life of the elderly.

Conclusion: Xerostomia in the elderly is not a consequence of aging, even though there
is a decrease in acinar cells and a change in salivary gland function. It is the result of
systemic diseases, especially Sjogren's Syndrome, drug therapy, head and neck
radiotherapy, psychogenic factors, and local age-related factors. The reduction in salivary
flow is related to the sensation of dry mouth and can lead to several oral complications

and drastically impair quality of life and may lead to depression.

Keywords: Xerostomia, Dry mouth, Aging
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Introdugdo

I. Introducao

O interesse pela populacdo idosa aumentou consideravelmente nos tltimos anos,
grande parte em resposta ao aumento da expectativa de vida e uma queda na taxa de
natalidade; ou seja, as pessoas estdo a viver mais e as mulheres t€m menos filhos e tendem
a té-los mais tarde. Como resultado, os paises industrializados estdo a passar por
mudancas na sua estrutura populacional, de tal forma que os idosos compreendem uma
parcela crescente da populacdo (Murray Thomson, 2014). A associacdo entre a idade e a
presenca de xerostomia tem sido muito estudada, acredita-se que essa condi¢do seja
bastante comum, e isso pode explicar o grande nimero de estudos voltados para a

populacdo idosa (Thomson, Chalmers, Spencer, & Williams, 1999).

Grande parte da variabilidade na literatura em relacdo a xerostomia pode ser
atribuida a diferentes definicdes de xerostomia e também diferentes protocolos para sua
medicdo (Hopcraft & Tan, 2010). Ha autores que conceituam a xerostomia como
resultado direto da redu¢do do fluxo salivar (Porter, Scully, & Hegarty, 2004). A literatura
recente sobre a boca seca, muitas vezes ndo fazia distin¢cao entre xerostomia e hipofungao
da glandula salivar (SGH), portanto xerostomia foi frequentemente relatada como uma
reduc¢do no fluxo salivar e ndo como uma sensacao subjetiva de boca seca. A xerostomia
como condi¢cdo subjetiva s6 pode ser avaliada por questiondrio direto aos doentes

(Hopcraft & Tan, 2010).

Atualmente, o termo "boca seca" tem sido usado para descrever duas condi¢oes
que podem ou ndo estar relacionadas: (a) xerostomia, que € a sensacao subjetiva de boca
seca de um individuo; (b) hipofuncao da glandula salivar (SGH), que € definida como um
fluxo salivar ndo estimulado ou estimulado cronicamente reduzido (Thomson, Chalmers,
Spencer, & Ketabi, 2008). Nirhi (1994) considera que boca seca ndo estd necessariamente
relacionada a diminui¢do da taxa de fluxo salivar, uma vez que sensagdes subjetivas de
secura oral também foram encontradas em pessoas com taxas de fluxo normais. Por essa
razdo, € tao problemadtico definir uma amostra para estudar a prevaléncia da xerostomia

(Nérhi, 1994; Thomson, 2005).

Foi realizada uma pesquisa na literatura a fim de estimar a prevaléncia da
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Mecanismos da Xerostomia no Idoso

xerostomia. A Tabela 1 apresenta as principais caracteristicas dos estudos incluidos, e sua

descrigdo serd realizada a seguir.

Tabela 1 - Prevaléncia de xerostomia e hipossalivagdo

Autores . ~ Xerostomia | Hipossalivacao N Metodologia
e Ano R Runulas e Prevaléncia Prevaléncia % BAETIETED Utilizada
%
Orellana . -
etal, | Escandi- | Revisdode | g5 20-46 F N/A N/A questiondrio
navia literatura 13-26 M
(2006)
Agostini . L
ctal. | Global | ReVisdode |y ) 2 N/A questionario
literatura e sialometria
(2018)
psicotrépicos;
Bergdahl antiasmaticos; S
M Suécia 1427 | 20-69 22 7,7 anti-hipertensivos; g‘gf;f(‘)‘rf:trr‘l‘;
(2000) diuréticos;
analgésicos
drogas
Niirhi respiratorias;
(1994) Finlandia 368 75-85 46 N/A cardiovasculares; questionério
diuréticos;
analgésicos
Benn Nova
et al. Zelandia 2209 18+ 13,1 N/A N/A questiondrio
(2015)
Thomson uestiondrio
et al. Austrélia 700 65-100 20,5 22,1 N/A qu .
(1999) e sialometria

Estudos na Escandindvia foram efetuados com o objetivo de determinar a

prevaléncia de xerostomia em amostras de base populacional. Nesta revisao sistematica

foram incluidas apenas publicacdes compreendendo um diagndstico subjetivo da

alterac@o e obtidos por meio de questiondrio, onde a maioria da populacdo observada

possuia cinquenta anos ou mais e, excluiram-se os estudos sobre os individuos que

usavam medicamento de forma crénica ou com condi¢des médicas diagnosticadas. Os

estudos apresentaram uma prevaléncia da xerostomia de 09% a 46%, visto que 20% a

46% para mulheres e 13% a 26% para homens e, demostraram também um aumento na
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Introdugdo

prevaléncia da percepcdo subjetiva de boca seca a medida que as pessoas envelhecem

(Orellana, Lagravere, Boychuk, Major, & Flores-Mir, 2006).

Numa outra revisdo sistematica da literatura realizada nos mesmos critérios de
exclusdo do estudo anterior, até fevereiro de 2018, demonstrou que a prevaléncia global
estimada de boca seca (xerostomia ou hipossalivacdo) foi de 22%, sendo que a maior
prevaléncia foi notada em estudos realizados apenas com idosos. Considerando a faixa
etaria, os maiores valores de prevaléncia foram 27,2% para xerostomia em estudos
realizados apenas com idosos; e 26,0% para hipossalivacdo em estudos que consideram
apenas pessoas adultas. Portanto, um pouco mais de uma em cada quatro pessoas sofre

de xerostomia, com taxas mais elevadas observadas entre pessoas mais idosas (Agostini

et al., 2018).

O estudo transversal efetuado no norte da Suécia, com 1427 individuos entre 20 e
69 anos de idade, teve como objetivo analisar a associac¢do do fluxo salivar com a idade,
sexo e vdrias queixas orais, como secura oral subjetiva. O resultado indicou que 22% dos
participantes geralmente notavam a boca seca, € em maior numero entre as mulheres. A
xerostomia foi consideravelmente relacionada a fatores psicolégicos. A taxa de fluxo
salivar ndo estimulada e estimulada foi menor entre os individuos que relataram a boca
seca e significativamente maior nos homens do que nas mulheres. O fluxo salivar ndo
estimulado inferior a 0,1 ml/min foi encontrado em 7,7% dos participantes, € novamente
com maior prevaléncia no sexo feminino. O estudo mostrou que a taxa de fluxo salivar
nao diminui com a idade nos homens e € apenas ligeiramente reduzida em mulheres apds
a menopausa. Em 40% dos individuos houve associacdo a uma doenca diagnosticada ou
estavam sob a administracdo de medicagdo regular como psicotropicos, anti-asmaticos,
anti-hipertensivos, analgésicos e diuréticos, os quais podem afetar substancialmente o
fluxo salivar e a sensa¢do subjetiva de boca seca (Bergdahl & Bergdahl, 2000; Bergdahl
M, 2000).

Nérhi (1994) desenvolveu um estudo com o objetivo de analisar a prevaléncia de
queixas subjetivas relacionadas a boca seca e sua associacdo com o uso de medicacdao
sistémica numa amostra de 368 idosos residentes em Helsinki, Finlandia. A pesquisa foi

realizada através de questiondrio com perguntas sobre varios sintomas relacionados com

13



Mecanismos da Xerostomia no Idoso

a boca seca, assim como informagdes sobre a medicacdo didria dos participantes. A
xerostomia foi relatada em 46% da amostra, e mais frequente entre as mulheres. Além
disso, verificou-se uma relagdo positiva entre boca seca e uso de medicamentos

cardiovasculares, diuréticos, analgésicos e drogas respiratdrias.

Benn, Broadbent, & Thomson (2015) fizeram uma investigagdo com uma amostra
nacionalmente representativa de 2209 adultos neozelandezes com o propdsito de
averiguar a prevaléncia e associacdoes da xerostomia. As informacdes foram colhidas
através de entrevistas presenciais, exames clinicos e formuldrio sobre o impacto na satude.
A estimativa geral da prevaléncia de xerostomia foi de 13,1%, mais comum no sexo
feminino e na faixa etdria entre 25 e 34 anos ou mais de 75 anos, visto que os participantes

possuiam idade a partir de 18 anos.

Thomson et al. (1999), estudaram a prevaléncia e a concomitancia dos sintomas
de xerostomia e hipossalivacdo numa populacdo de 700 idosos do sul da Australia. Os
participantes do estudo que referiram sentir a boca seca, sempre ou frequentemente, foram
categorizados como xerostémicos, o que representou 20,5% da amostra. O fluxo salivar
ndo estimulado foi avaliado, e 22,1% dos individuos tiveram fluxo salivar menor que
0,1ml/min e foram classificados como portadores de SGH. Somente 5,7% da populagao
estudada apresentou hipossalivagdo e xerostomia simultaneamente, portanto o fluxo
salivar reduzido pode ndo ser o fator determinante na xerostomia entre os individuos
idosos. A prevaléncia foi maior no sexo feminino, o que também foi visto nos estudos

anteriores.

Os dados epidemiologicos sdo sugestivos que diversas doencas, condi¢des
médicas e medicacOes podem afetar a funcdo das glandulas salivares e/ou levar a uma
sensacdo de boca seca. As doengas cronicas como a Diabetes, doengas autoimunes,
especialmente a Sindrome de Sjogren e polimedicacdo, sdo identificadas como relevantes
associagdes a boca seca. Uma observacdo interessante foi a associac@o entre o nimero
de medicamentos utilizados e a prevaléncia da xerostomia, a qual € usualmente maior em
individuos que tomam mais de um medicamento. Existem farmacos que durante o seu
mecanismo de acdo podem reduzir o volume de saliva secretado, ou alterar o limiar da

pessoa para a percecao de boca seca (Orellana et al., 2006; Thomson, 2005).
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A xerostomia pode prejudicar a qualidade de vida relacionada a saide oral e
podem causar problemas como halitose, dor, ardor , mastigacdo e degluticao
prejudicadas, dificuldade na retencdo de préteses, alteragdo de paladar e ainda aumenta o
risco de cdries devido a auséncia da a¢ao de limpeza e capacidade tampao da saliva. Além
das manifestacdes orais, podem ainda haver consequéncias gerais, envolvendo a perda de
apetite e desnutricdo, comunicacdo interpessoal e interagdes socias prejudicadas, e
possivelmente até mesmo depressdo influenciando negativamente o cotidiano (Benn et

al., 2015; Ichikawa et al., 2011).

Esta revisdo bibliogrifica tem como objetivo descrever as principais causas €
mecanismos da xerostomia no idoso, com destaque para as doencas sistémicas mais
significantes, terapia medicamentosa e radioterapia de cabeca e pescogo; assim como as
consequéncias e implicacdes na qualidade de vida. Para a realizacdo deste trabalho foi
efetuada uma pesquisa eletrénica em fontes de informacdes selecionadas das bases de
dados, Biblioteca do conhecimento online (B-on), Cochrane e Pubmed. A pesquisa foi
realizada em inglés usando as palavras-chave: “Xerostomia”, “Dry mouth”, “Xerostomia
+ Older Adults”, “Xerostomia + Aging”, “Salivary Gland Hypofunction”. A selecdo dos

artigos foi feita com base no titulo, no resumo e na data da sua realizacio, considerando

os artigos posteriores a 2010.
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Desenvolvimento

I1. Desenvolvimento

A primeira parte deste desenvolvimento € uma revisao sobre a fisiologia da saliva,
e uma breve visdao de como diagnosticar a disfun¢do da glandula salivar e a xerostomia.
A segunda parte relata como vdrias doengas, terapia medicamentosa, radioterapia de
cabeca e pescogo e outras causas secunddrias como o envelhecimento, podem afetar a
estrutura e a funcdo das glandulas salivares levando a xerostomia. As consequéncias na

cavidade oral e qualidade de vida também serdo descritas, e por fim, as conclusdes finais.
1.Fisiologia da Saliva

A saliva é um filtrado do plasma sanguineo, tendo em sua composi¢ao diversos
eletrélitos e proteinas plasmaticas. A saliva total € uma mistura complexa de fluidos das
glandulas salivares e do fluido crevicular gengival, que contém bactérias orais e restos
alimentares (Humphrey SP & Williamson RT, 2001). A saliva exerce um papel
fundamental na satide oral. Tem como fun¢do a protecdo contra os 4cidos, ajuda a
prevenir erosdes e ulceragdes na mucosa gengival, auxilia na remineralizacdao dentéria
através dos i0es envolvidos, possui capacidade tampao por meio do sistema de
manutencdo do pH e ainda possui anticorpos, o que auxilia no controlo da flora oral
(Wiener et al., 2010). Além disso, ainda tem como fun¢do a limpeza da cavidade oral,
solubilizacdo de substincias alimentares, formag¢do do bolo alimentar, facilitacdo da
mastigacdo e degluticdo, eliminagcdo de alimentos e bactérias, diluicdo de detritos e
lubrificagdo da mucosa, bem como facilitagdo da fala. (A. M. Pedersen, Bardow, Jensen,

& Nauntofte, 2002).

E produzida por trés pares de glandulas salivares major (parétida, submandibular
e sublingual) e numerosas glandulas salivares minor (palatinas, linguais e labiais). A
saliva da pardtida entra na cavidade oral através dos ductos de Stenon, que estdo
localizados na mucosa jugal préximo aos segundos molares superiores; enquanto a saliva
secretada pelas glandulas submandibulares e sublinguais entram na cavidade oral pelos
ductos de Wharton, localizados no soalho da boca. As glandulas minor encontram-se
espalhadas pela mucosa oral, palato mole e superficies internas dos ldbios (Navazesh,

1993).
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Mecanismos da Xerostomia no idoso

As células encontradas nas glandulas salivares sdo: células acinares, células do
sistema ductal e células mioepiteliais. As células acinares, nas quais a saliva é secretada
inicialmente, determinam o tipo de secrecdo produzida pelas diferentes glandulas. A
secrecdo pode ser classificada como serosa, produzida principalmente pela glandula
pardtida; mucosa, produzida pelas glandulas minor; ou mista, proveniente das glandulas
sublingual e submandibular. (Humphrey SP & Williamson RT, 2001; A. M. L. Pedersen,
Sgrensen, Proctor, Carpenter, & Ekstrom, 2018).

A secrecdo das glandulas salivares estd principalmente sob controlo do sistema
nervoso auténomo, embora vdrias hormonas também possam modular a composi¢ao
salivar. A secre¢ao salivar parece ser dependente de vérias influéncias modulatérias que
atuam via AMP ciclico ou dependente de calcio (Scully CBE, 2003). O controlo nervoso
da secrecdo salivar difere de glandula para glandula. As glandulas sublinguais e minor
sa0 maioritariamente determinadas por estimulacdo parassimpdtica, enquanto as outras
glandulas tém as suas secre¢des determinadas em maior medida por inervagao simpética.
A libertacdo de neurotransmissores por estimulo dos nervos simpdético e parassimpatico
e sua interacdo com os recetores regulam muitas funcdes fundamentais na secrecdo
glandular. Além dos principais neurotransmissores noradrenalina (simpético) e
acetilcolina (parassimpdtico), hd uma série de neuropéptidos, incluindo a substancia P e
o péptido intestinal vasoativo (VIP). Estes neurotransmissores atuam sobre os seus
respetivos recetores adrenérgicos, muscarinicos e peptidérgicos nas células glandulares
salivares e ativam o processo de formacao da saliva (Proctor, 2006; Proctor & Carpenter,

2007)

A saliva € constituida por dois componentes que sdo secretados por mecanismos
independentes. Primeiro, um componente fluido que inclui ides, produzido
principalmente por estimulacdo parassimpdtica e, em segundo lugar, um componente
proteico libertado principalmente em resposta a estimulacdo simpdtica. (Scully CBE,
2003). A formacgdo da saliva ocorre em duas fases. Apds a estimulacdo, os acinos
produzem uma secrecao primadria isoténica com composi¢do eletrolitica semelhante a do
plasma. Essa saliva primdria € entdo modificada pelos ductos estriados, onde os ides sddio
e cloreto s@o reabsorvidos e os ides bicarbonato e potdssio sdo adicionados. Assim, a

saliva final que entra na cavidade oral € hipotdnica e apresenta baixa concentragcdo de
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Desenvolvimento

s6dio em relacdo ao plasma (A. M. L. Pedersen et al., 2018).

Fatores psiquicos, determinados tipos de medicacdo e varias doencas locais ou
sistémicas podem afetar a secrecdo salivar por meio de diferentes mecanismos, e levar a
disfuncdo das glandulas salivares e problemas orais associados, incluindo a xerostomia
(Humphrey SP & Williamson RT, 2001; A. M. L. Pedersen et al., 2018). Técnicas de
exame objetivo estdo disponiveis para avaliacdo do individuo xerostomico e sdo
essenciais, pois os relatos subjetivos dos pacientes sobre a secura oral podem nao refletir
de forma precisa ou consistente a funcdo real das glandulas salivares. A sialometria
baseia-se na medi¢cdo objetiva da taxa do fluxo salivar, onde a saliva pode ser coletada
sob condi¢des ndo estimuladas e/ou estimuladas (Fox, Busch, & Baum, 1987). Para
avaliar a relagcdo entre xerostomia e SGH, devemos saber que o fluxo médio diario de
saliva total varia entre 1 e 1,5 L. A taxa de fluxo salivar normal, quando estimulada, esta
entre 1,5 a 2,0 ml / min e, quando ndo estimulada, a taxa de fluxo é de 0,3 a 0,4 ml / min.
Um fluxo salivar estimulado de 0,5 a 0,7 ml / min, e fluxo de saliva ndo estimulado abaixo
de 0,1 ml / min € considerado SGH (Humphrey SP & Williamson RT, 2001; Millsop,
Wang, & Fazel, 2017).

Ao contrario da SGH, que possui uma medida objetiva, a xerostomia € composta
por um conjunto de sintomas e, portanto, pode ser avaliada apenas através de
questiondrios diretos. O “Xerostomia Inventory” (XI), desenvolvido por Thomson
(1999), consiste num questionario multi item representado por 11 topicos, cujas respostas
foram somadas para dar um Unico escore na escala XI. O questiondrio permite obter uma
estimativa da gravidade da xerostomia, reduzindo o risco de erros de classificacdo que
ocorria em abordagens anteriores onde era utilizada uma tnica questao padrdao de boca

seca (Thomson et al., 1999).

Muitas alteracdes ocorrem como parte do processo fisioldgico do envelhecimento,
como a redugdo de células secretoras nas glandulas salivares; mas o envelhecimento, por
si 6, ndo ¢é indicado como causa ou um importante fator de risco para a boca seca (Han,
Suarez-Durall, & Mulligan, 2015; Tanasiewicz, Hildebrandt, & Obersztyn, 2016).
Segundo Ship (2002), a disfuncdo salivar ndo € considerada uma consequéncia normal do

envelhecimento, e sim resultado de doencas sistémicas, medicamentos e radioterapia de
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cabeca e pescoco. A SGH ¢é frequentemente relacionada a uma sensagdo de boca seca
(xerostomia). A xerostomia normalmente advém de uma diminui¢do do fluxo salivar total
nao estimulado em 40-50% do seu fluxo normal. Mas também pode ocorrer sem evidéncia
objetiva de SGH. Assim, a xerostomia pode ser resultante de alteragdes na composi¢ao
de mucinas lubrificantes (A. M. L. Pedersen et al., 2018). A xerostomia possui diversos
fatores etiologicos que normalmente classificam-se em causas primdrias e secundarias.
As causas primdrias incluem condi¢des que afetam diretamente as glandulas salivares e
induzem a xerostomia. Enquanto as causas secunddrias abrangem os efeitos colaterais da

radioterapia ou quimioterapia e medicamentos comumente prescritos (Anil et al., 2016).

2.Causas Primarias

Ter uma vida mais longa aumenta a probabilidade de desenvolver doencgas
crénicas ao longo da vida. Ou seja, existem modificacdes fisiolégicas associadas ao
envelhecimento, incluindo alteracdes na saide oral e fun¢des imunes, que elevam o risco
de desenvolvimento de doencgas agudas e cronicas (Manlapaz, 2017). As doencas
sistémicas sdo relatadas como responsdveis ou associadas a hipofuncdo da glandula
salivar e a xerostomia como referido na Tabela 2 (Han et al., 2015). Algumas doencas,
como a sindrome de Sjogren (SS) e fibrose cistica, afetam permanentemente o tecido e a
funcdo das glandulas salivares (A. M. L. Pedersen et al., 2018). Baharvand,
Khodadoustan, Mohammadi, Mortazavi, & Movahhedian (2014) concluiram que as
doencas autoimunes seguida por diabetes mellitus, insuficiéncia renal e doenca crénica
do enxerto contra o hospedeiro envolvem mais frequentemente as glandulas salivares e
causam xerostomia. As doencas autoimunes cronicas como a artrite reumatoide, artrite
Jjuvenil cronica, sarcoidose, esclerose sistémica e, particularmente, a sindrome de Sjogren
requerem abordagem diagndstica especializada no contexto da xerostomia (Tanasiewicz

et al., 2016).
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Tabela 2 - Etiologia primdria da xerostomia e SGH

Disturbios e doencgas
da glandula salivar

Agenesia das glandulas salivares (com ou
sem displasia ectodérmica)

Sialoadenite

Sialolitiase

Doenga autoimune
inflamatdria crénica

Sindrome de Sjogren

Outras doengas reumatoldgicas: artrite
reumatoide, esclerodermia, doenca mista do
tecido conjuntivo

Doenca de Crohn, colite ulcerativa

Cirrose biliar primdria

Infecdes

HIV/SIDA

HCV

Virus linfotrépico T humano (HTLV-1)
Virus Epstein-Barr

Citomegalovirus

Actinomicose

Doencas
Granulomatosas

Sarcoidose
Tuberculose

Doengas enddcrinas

Diabetes Mellitus
Doenca da tireoide
Sindrome de Cushing
Doenga de Addison

Doengas e distirbios
neuroldgicos

Doenca de Parkinson
Paralisia de Bell
Doenca de Alzheimer

Doencas e condicdes
psicogénicas

Estresse

Ansiedade e nervosismo

Depressao

Transtornos alimentares (anorexia nervosa,
bulimia)

Outros

Fibrose cistica

Amiloidose

Hemocromatose

Hipertensao

Fibromialgia

Sindrome da fadiga cronica
Candidatos a transplante de figado
Displasia ectodérmica
Doengas renais e didlise renal
Anemia

Gastrite atréfica
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2.1.Distarbios e Doencas da Glandula Salivar

A xerostomia pode ocorrer devido a obstru¢do do ducto excretor da glandula
salivar. As obstrucdes geralmente sdo divididas em condi¢cdes agudas e crénicas. A
sialadenite aguda normalmente é consequéncia de uma sialolitiase, ou seja, da obstrucao
ductal parcial ou completa imediata. Em contrapartida, a sialadenite recorrente crénica

advém de uma infecao prévia (J A Ship, 2002).

A lesdo mais comum do 1abio inferior € a mucocele, causada um por trauma local;
isto €, quando um ducto de glandula salivar menor € destruido, a mucina extravasa para
o tecido conjuntivo circundante, o que resulta em um nédulo indolor e de superficie lisa
nos tecidos submucosos. As ranulas sdo cistos mucosos das glandulas sublingual e
submandibular. Sd0 encontradas como lesdes unilaterais circunscritas (decorrentes a
obstru¢do ductal e dilatacdo cistica) ou lesdes profundas (apds a difusdo salivar através
dos tecidos do soalho da boca e do musculo milo-hidideo) (Anastassov, Haiavy, Solodnik,

Lee, & Lumerman, 2000).

Os célculos (sialdlitos) provavelmente se originam da deposi¢do de sais de cdlcio
ao redor de restos organicos acumulados no interior do ducto, que por sua vez podem
resultar de fatores como infecdes, traumas, presenca de corpos estranhos e de células
epiteliais descamadas; ou também da alteracdo da composi¢do e do fluxo salivar por
fatores sistémicos como desidratacio do e efeitos xerostomicos de alguns medicamentos
como anti-histaminicos e anti psicoticos (Folchini & Stolz, 2016). Se desenvolvem de

modo frequente no sistema de ducto submandibular (J A Ship, 2002).
2.2.Doencas Autoimunes

Dentre as doencas autoimunes, a SS € a que provoca maior indice de xerostomia
e SGH, com a incidéncia de xerostomia chegando a quase 100% (Han et al., 2015). A SS
€ uma doenga autoimune crénica caracterizada pela inflamacgdo das glandulas exdcrinas.
Provoca sintomatologia clinica de secura, sobretudo dos olhos e da boca, que podem ser
graves e incapacitantes. Pode ser classificada como doenca primdria, a qual existem
apenas sintomas e sinais que afetam os olhos e boca ou SS secundaria, em que ha
xerostomia, ceratoconjuntivite seca (xeroftalmia) e um distirbio do tecido conjuntivo

associado, mais frequentemente artrite reumatoide (AR) ou lipus eritematoso sistémico
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(Anil et al., 2016; Porter et al., 2004; Sreebny, 2000). A SS € a segunda doenca autoimune
mais comum do tecido conjuntivo. A chamada sindrome de Sicca, caracterizada por
xerostomia e xeroftalmia € causada por infiltragdo linfocitica profunda nas glandulas
salivares e lacrimais, com ativacdo de linfécitos B policlonais e producdo de
autoanticorpos, especialmente anticorpos antinucleares (ANA), autoanticorpos para SS-
A (Ro) ou SS-B (La) antigeno e fator reumatoide (Mignogna, Fedele, Lo Russo, Lo
Muzio, & Wolff, 2005). Na bidpsia das glandulas salivares menores observa-se uma lesdo
linfo epitelial, a qual contém: proliferacao de células linfo reticulares, hiperplasia ductal
e metaplasia, degeneracdo celular acinar e atrofia (Sreebny, 2000). Além da bidpsia,
existem outros métodos para detetar a SS: testes oculares especificos (coloragdo de Rosa
Bengala, teste de Schirmer), sialometria, cintilografia de pardtida, testes imunoldgicos e
serologicos (Ramos-Casals et al., 2008). Outro método auxiliar e alternativo para
diagnosticar a SS € a sioloquimica, a qual estuda a composi¢cdo bioquimica da saliva. A
andlise sialoquimica em individuos com SS demonstrou altera¢des na concentracdo de
sodio, cloreto e fosfato da saliva submandibular / sublingual, as quais refletem o ataque
autoimune as células secretoras, que pode preceder por varios meses a SGH. Portanto, é
muito importante obter-se um diagndstico precoce da doenca em individuos que possuem
queixa de xerostomia sem sinais de hipossalivacdo e consequentemente contribuir para
prevencdo das alteracOes degenerativas parenquimatosas irreversiveis que configuram a
doenca em estddio avangado. A SS pode apresentar comprometimento das glandulas
exdcrinas da pele, pancreas, vagina, sistema respiratério e gastrointestinal; e ainda
manifestacoes clinicas extra glandulares, as quais podem envolver as articulagdes, figado,
avaliada por Ramos-Casals et al. (2008) com a finalidade de averiguar a relevancia clinica
e imunoldgica da SS primaria; e confirmaram que, epidemiologicamente, a SS primaria
€ uma doenca que afeta principalmente mulheres de meia idade, e possui como

caracteristicas mais frequentes a xerostomia, xeroftalmia, ANA, anti-Ro / SS-A e FR.

A artrite reumatoide é uma doenca autoimune que afeta o tecido conjuntivo, e
assim como a SS, tem uma prevaléncia maior nas mulheres do que nos homens. Tem sido
relatado que a AR perturba a estrutura e a funcao das glandulas salivares, como refletido
pelas mudancas no fluxo e na composicdo salivar (Anil et al., 2016). Nos doentes com

AR e queixa de secura oral, tanto a quantidade quanto a qualidade da saliva foram
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reduzidas nas glandulas salivares submandibulares, principalmente no que diz respeito a
producdo de proteinas ricas em prolina (Jensen, Bergem, Gilboe, Husby, & Axéll, 1999).
A xerostomia em pacientes com AR pode ser devido a outras causas adicionais, como a
SS secundéria. e / ou o uso de drogas xerogénicas (Anil et al., 2016). Os pacientes
xerostomicos com AR apresentaram reducdo da atividade da peroxidase, diminuicdo do
fluxo de saliva e proteina salivar, e menor conteido especifico de imunoglobulina

(Millsop et al., 2017).

O Iipus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca inflamatdria autoimune
generalizada do tecido conjuntivo, com autoanticorpos especificos que afetam
especialmente a pele, o sistema musculoesquelético, as membranas serosas, os rins, 0
sistema nervoso central e as células do sangue. A doenca possui maior prevaléncia entre
as mulheres e é considerada o distirbio autoimune mais comum do tecido conjuntivo
(Jensen et al., 1999). Mais de 75% dos doentes com essa condic¢ao relataram xerostomia,
sendo que um terco dos individuos com ldpus também possuem a SS (Wiener et al.,
2010). Os sintomas orais podem estar relacionados a disfuncdo da glandula salivar devido
a SS secunddria. O LES esta associado a diminuicao do fluxo salivar ndo estimulado e
niveis mais elevados de sddio, célcio, magnésio, hidratos de carbono e taxa de proteinas

na saliva (Jensen et al., 1999).

Outra doenga autoimune do tecido conjuntivo € a esclerodermia ou esclerose
sistémica progressiva, caracterizada por fibrose cronica da pele e 6rgios viscerais,
alteracdoes vasculares e producdo de autoanticorpos (Cazal et al., 2008). Uma
manifestacdo oral comum dessa doencga € a xerostomia, resultado da fibrose dos ductos
excretores, dos dcinos das glandulas salivares e dos capilares (Millsop et al., 2017). Esta
fibrose € causada, principalmente, pela producdo de colagénio a partir dos fibroblastos,
0s quais sdo ativados para produzir quantidades aumentadas de colagénio e outros
componentes da matriz celular (Cazal et al., 2008). Foi observada infiltracdo linfocitica
em 15% dos pacientes com esclerose sistémica, o que € um sinal de SS secundéria

(Baharvand et al., 2014).

A cirrose biliar priméria (CBP) € uma doencga hepdtica colestatica, cronica e

progressiva, de etiologia autoimune, caracterizada pela destruicdo dos ductos biliares.

24



Desenvolvimento

Afeta predominantemente o sexo feminino com idade entre 50 e 70 anos. O diagndstico
consiste numa associacdo de caracteristicas clinicas, padrao bioquimico anormal do
figado num quadro colestdtico (persistente por mais de seis meses) e presenca de
anticorpos anti mitocondriais detetdveis (AMA) no soro (Kumagi T & Heathcote E J,
2008). A xerostomia, ¢ uma evidéncia clinica da doenga, a qual pode estar relacionada
com outras doencas autoimunes, principalmente a SS (Mang et al., 1997). Indmeras
semelhangas com a SS sdo compartilhadas nos estddios iniciais da doenca: infiltracao
linfocitica das glandulas exdcrinas, principalmente CD4+, os quais afetam a funcdo da
glandula através da destruicdo de elementos glandulares; citocinas que ativam vias
caracterizadas por interferdes tipo 1 e 2; autoanticorpos contra recetores muscarinicos e
metaloproteinases que interferem na interagdo do epitélio com a matriz extracelular

necessdria para funcao glandular eficiente (Selmi, Meroni, & Gershwin, 2012).

2.3.Infecoes

A associacdo entre as infecOes virais e a xerostomia abrangem HIV, virus
linfotrépico T humano tipo 1, virus da hepatite C (HCV), citomegalovirus e virus Epstein-
Barr (Millsop et al.,, 2017). O HCV frequentemente d4 origem a uma série de
manifestacoes extra-hepdticas que incluem distirbios da glandula salivar (Porter et
al.,2004). A xerostomia € comum em pacientes com hepatite C crénica, com uma
prevaléncia de 10 a 35% (Anil et al., 2016). As caracteristicas histopatologicas da
sialadenite relacionadas ao HCV sao semelhantes as da SS, com menor grau de
inflamacdo sendo encontradas no HCV, mas nao ha evidéncias reais que sugiram que a
SS esta relacionada a infecdo pelo HCV. A analise do foco linfocitico mostrou que
individuos infetados pelo HCV t€m predominio de células CD20-positivas (Porter et al.,

2004).

Na infecdo pelo HIV, as principais caracteristicas clinicas das doencas das
glandulas salivares sdo: doenca da glandula salivar do HIV com xerostomia associada e
aumento da glandula salivar; Sarcoma de Kaposi a provocar aumento da glandula salivar;
linfoma ndo-Hodgkin; linfadenopatia intra glandular; e sialadenite supurativa aguda. A
doenca da glandula salivar do HIV (HIV-SGD) faz parte de uma alteracao generalizada
denominada sindrome de linfocitose infiltrada difusa, que se configura por infiltracao de

células T CD8 nos pulmdes, glandulas salivares e glandulas lacrimais (Porter et al., 2004).
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A xerostomia estd associada a infiltracao de células CD8+ nas glandulas salivares. Além
disso, os efeitos colaterais dos medicamentos antirretrovirais, como a didanosina e os
inibidores da protease, também podem causar xerostomia (Millsop et al., 2017). A terapia
antirretroviral (ART) resulta na restauragdo imunolégica e na diminui¢c@o da carga viral
do HIV e, consequentemente reduz a morbidade e a mortalidade dos individuos infetados
(Jeganathan, Carey, & Purnomo, 2012). Mas, apesar dos efeitos benéficos da ART, ha
inflamacao crénica das glandulas salivares, a qual inibe drasticamente a secrecdo de saliva
e aumenta a secura da mucosa oral (Cavasin Filho & Giovani, 2009; Tanasiewicz et al.,
2016). A linfocitose CDS infiltrada difusa nos ganglios linféaticos intraparotidicos tem
sido descrita em doentes que recebem ART altamente ativa (HAART) e pode refletir
prejuizos as glandulas salivares nas fases iniciais da infe¢do pelo HIV (Jeganathan et al.,
2012). Entre os muitos efeitos adversos da HAART relacionados a cavidade oral, foi
reconhecida a xerostomia, que estd presente na maioria dos doentes que vivem com o
HIV, e também foi atribuida a prépria contaminagcdo pelo HIV e / ou devido a
imunossupressao (Cavasin Filho & Giovani, 2009). A diminuicdo no fluxo salivar foi
relatada em pessoas submetidas a ART de longo prazo (Jeganathan et al., 2012). Visto
que a infecdo pelo HIV tem um impacto direto no tecido das glandulas salivares,
Jeganathan et al. (2012) descobriram que a idade do paciente e a duracao da infecdo pelo
HIV determinam a ocorréncia de boca seca. A aparéncia do HIV-SGD se assemelha a da
SS; no entanto, existem diferencas histopatoldgicas e seroldgicas especificas entre os dois
distirbios. Doentes com HIV-SGD normalmente ndo possuem anticorpos anti-Ro ou anti-
La. A histopatologia da glandula salivar menor do HIV-SGD em geral se parece a da SS,
na medida em que € dominada por infiltrados linfociticos perivasculares, peri acinar e
peri ductal; porém, a maioria das células T infiltrantes € CD8. A obstrucado ductal intra
glandular pelo tecido linfoide hiperpldsico pode causar lesdes linfo-epiteliais

multiquisticas (Porter et al., 2004).

O virus Epstein-Barr (EBV) € um virus herpes humano que instala infecao latente
a longo prazo em linfécitos B denominada mononucleose infeciosa por EBV (EBV-IM).
Esta relacionado a muitas doengas autoimunes, incluindo SS, e acredita-se ser o fator
desencadeante da SS primadria, ocasionando a sindrome de Sicca. Considera-se que os

efeitos inflamatdrios nas glandulas exdcrinas sejam resultado da combinagio de
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autoimunidade e infec¢do pelo virus Epstein-Barr (Baharvand et al., 2014).

O citomegalovirus (CMV), também conhecido como “virus da glandula salivar”,
¢ um virus do grupo herpes capaz de infecdo crénica ou latente a longo prazo, e ocorre
com mais frequéncia em individuos imuno comprometidos (Burns, 1983; Epstein,
Sherlock, & Wolber, 1993). A epidemiologia da incidéncia de seropositivos nos Estados
Unidos varia entre 60-90% nos adultos idosos (Burns, 1983). Na infecio CMV, a
destruicdo imunoldgica das células ductais das glandulas salivares e lacrimais se deve a
manifestacdo antigénica do virus (Baharvand et al., 2014)Essa estimulag¢do antigénica
prolongada pode resultar num estado de hiperatividade imunoldgica e destrui¢do dos
tecidos portadores de antigénios de CMV. O epitélio das glandulas salivares € o principal
alvo da infecao pelo CMV (Burns, 1983). O dano nos tecidos afetados provoca a mesma
sintomatologia clinica da SS, que inclui a xerostomia (Baharvand et al., 2014). O aspeto
histoldgico das glandulas salivares é semelhante a da SS com infiltracao linfocitica densa
e substituicdo acinar por fibrose. O CMV e a SS possuem numerosas correlacoes,
acredita-se que a SS pode ser uma manifestacdo tardia de uma infecdo latente pelo CMV

(Burns, 1983).

O virus linfotrépico T humano tipo 1 (HTLV-1) é um retrovirus humano identificado
como um agente etioldgico da leucemia de células T no adulto. Ha evidéncias de que o
HTLV-1 exerce um papel no desenvolvimento de distirbios inflamatdrios de véarios
orgaos, como a SS (Terada et al., 1994). Nos individuos infetados pelo HTLV-1, a
infiltracao de linfdcitos € responsavel pela destrui¢io das glandulas salivares que culmina
na xerostomia. O HTLV-1 infecta principalmente as células T, células B e a linhagem de
células mieloides, o que leva a ativacdo e proliferacdo celular (Lima et al., 2016). A
actinomicose € uma infecdo bacteriana anaerdbica e, grande parte dos casos ocorre na
regido cérvico-facial, onde as glandulas salivares também podem estar comprometidas.
A bactéria pode colonizar o interior dos ductos das glandulas submandibular e parétida e
levar ao desenvolvimento de abscessos nos espacos submandibular e masséter,
respetivamente (Baharvand et al., 2014). O diagnostico € feito através de aspiracdo com
agulha fina ou bidpsia do tecido envolvido. Na andlise histoldgica identifica-se granulos
de enxofre na drenagem da secrecdo purulenta, que sao coldnias dos organismos (Sittitrai,

Srivanitchapoom, Pattarasakulchai, & Lekawanavijit, 2012).
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2.4.Doencas Granulomatosas

A sarcoidose € uma doenga granulomatosa sistémica de etiologia desconhecida,
¢ reconhecida pela presenca de granulomas ndo caseosos e, embora qualquer 6rgio possa
ser afetado, os locais mais comuns s3o os pulmdes e os ganglios linfaticos. O
comprometimento oral na sarcoidose é raro. Quando existe envolvimento de glandulas
salivares com sarcoidose, apresenta-se como edema das glandulas pardétidas, glandulas
submandibulares e xerostomia (Poate, Sharma, Moutasim, Escudier, & Warnakulasuriya,
2008). A sarcoidose € uma doenca que pode afetar o parénquima salivar e provocar boca
seca, seu diagnodstico €, ocasionalmente, uma bidpsia de glandulas salivares (Agbo-

Godeau, Guedj, Mares, & Goudot, 2017).

A tuberculose (TB) é uma doen¢a granulomatosa, causada por infecdo
bacteriana (Mycobacterium TB). Os pulmdes sdo mais comumente envolvidos, mas
outros tecidos, incluindo as glandulas salivares, podem ser afetados. Os doentes com TB
podem apresentar xerostomia e / ou edema das glandulas salivares, com formacgdo de
granuloma ou quisto nas glandulas afetadas. O inchaco da glandula salivar normalmente
se apresenta como parte de um complexo sintomdtico caracteristico, no entanto,
alteracOes na glandula salivar tém sido relatadas na auséncia de sintomas sistémicos

(Babazade, Mortazavi, & Jalalian, 2012; Baharvand et al., 2014)

2.5.Doencas Endécrinas

A diabetes mellitus (DM) € uma doenca metabdlica crénica que pode provocar
uma série de complicacdes nos doentes (Molania et al., 2017). E caracterizada pela
deficiéncia na produgdo de insulina e com decorrente alteracdo do metabolismo e
equilibrio da concentragdo de glicose (Baharvand et al., 2014). A diabetes mellitus tipo |
¢ uma disfuncdo metabdlica caracterizada por hiperglicemia resultante de deficiéncia
definitiva na secrecdo de insulina, causada por doenca autoimune e fatores genéticos
(Busato, Ignécio, Brancher, Moysés, & Azevedo-Alanis, 2012). E a diabetes mellitus tipo
IT apresenta hiperglicemia cronica como resultado de defeitos na acdo ou secrecdo de
insulina, resultado da interacdo entre fatores de risco genéticos, ambientais e

comportamentais (Olokoba, Obateru, & Olokoba, 2012). Um sintoma comum de DM nao
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controlada € a boca seca, possivelmente devido a desidratagdo e politria (Millsop et al.,
2017). Acredita-se que as modificacdes tanto na composi¢do quanto na quantidade de
saliva podem provocar xerostomia (Busato et al., 2012). Uma associacdo entre a
concentracdo elevada de ureia salivar e a manifestacao de xerostomia foi observada em
individuos insulinodependentes, o que ndo foi observado no grupo controle composto por
individuos ndo diabéticos sem sinais de xerostomia (Ivanovski K, Naumovski V,
Kostadinova M, Pesevska S, Drijanska K, 2012). Foi realizado um estudo epidemiolégico
com o objetivo de determinar os efeitos da xerostomia e hipossalivacido na qualidade de
vida em 200 individuos com diabetes mellitus tipo 2. Observou-se que 112 doentes,
queixaram-se de xerostomia, apresentaram hipossalivacdo apds a medi¢do da saliva
estimulada e obtiveram o nivel de aguiicar no sangue com valores elevados. Demonstrando
que os problemas de saude oral em individuos diabéticos dependem de condi¢des médicas
e niveis de controlo glicémico. Contudo, afetam negativamente a qualidade de vida

(Molania et al., 2017).

A doenca autoimune da tireoide é uma doenca enddcrina determinada pela
presenca de anticorpos séricos contra antigenos especificos da tireoide ou restritos a
tireoide, como recetor da hormona estimulante da tiroide, tiroperoxidase e tireoglobulina
(Baharvand et al., 2014). As doencas da tireoide (DT) podem provocar sintomas de
xerostomia e prejudicar a fungdo salivar através de varios mecanismos. Como os doentes
com DT apresentam infiltracdo linfocitica periepitelial e expansdo de células B
oligoclonais, semelhante aos doentes com SS, a manifestacdo extra tireoidiana de DT
pode afetar diretamente a funcao salivar. Ademais, a DT também pode prejudicar a func¢do
salivar quando os doentes com DT desenvolvem SS (Jung et al., 2017). Existem relatos

da associagdo entre a DT e a SS (Baharvand et al., 2014).

2.6.Doencas e Distirbios Neurologicos

A secrecdo salivar € influenciada pela doenca de Alzheimer, doencga de Parkinson
e derrames cerebrais (Scully CBE, 2003; J A Ship, 2002). Na doenga de Alzheimer, a
xerostomia € induzida pelo défice de acetilcolina (Scully CBE, 2003). A doenca de
Parkinson (DP) é uma patologia relativamente comum, progressiva, debilitante e
neuroldgica. Os principais sintomas sdo tremor em repouso, bradicinesia, acinesia,

mobilidade restrita e instabilidade postural (Baharvand et al., 2014). Os resultados de um
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estudo realizado com 83 individuos, demonstraram que a diminui¢do da produgdo salivar
estd relacionada com o sexo feminino, sintomas de xerostomia, medica¢do xerogénica,
terapia com levodopa (L-DOPA) e gravidade da doenca de Parkinson (Proulx, de
Courval, Wiseman, & Panisset, 2005).

2.7.Doencas e Condicoes Psicogénicas

Fatores psicoldgicos como depressdo, ansiedade e estresse também sdo causas de
xerostomia (Wiener et al., 2010). Bergdahl & Bergdahl (2000) realizaram uma avaliagdo
psicologica em 1202 individuos, onde o objetivo foi analisar a associacdo de
medicamentos, ansiedade, depressao, estresse e fluxo salivar ndo estimulado com secura
oral subjetiva. O resultado revelou que a xerostomia foi consideravelmente associada a
fatores psicoldgicos e sexo feminino enquanto a idade e medicacdo exerceram um papel
importante na diminuicdo do fluxo salivar ndo estimulado (Bergdahl & Bergdahl, 2000).
A ansiedade e o estresse estimulam o sistema simpético, responsavel por estimular o fluxo
salivar mais viscoso, € provocam uma maior sensacdo de secura oral (Torres, Brunetti,
Morrow, & Ziegler, 2017). Doentes com ansiedade ou condi¢des depressivas podem se
queixar de boca seca, mesmo na auséncia de terapia medicamentosa ou evidéncia de fluxo
salivar reduzido, o que confirma a relacdo da xerostomia a fatores psicogénicos (Scully

CBE, 2003).

2.8.0Outras Doencas

Doenca renal terminal (DRT) é uma condi¢do na qual héd perda irreversivel da
funcdo renal e os rins sdo incapazes de manter a homeostase de liquidos e eletrolitos
(sodio, potéssio, célcio, fosfato e bicarbonato). Isso acarreta um aumento da creatinina
plasmética e uremia (Torres et al., 2017). Os rins ndo possuem mais a capacidade de
reabsorver o sédio, os doentes apresentam polidria e desidratacdo, e subsequentemente
xerostomia (Millsop et al., 2017). Os doentes que fazem hemodidlise (HD), um dos
tratamentos mais comuns disponiveis para DRT, sdo afetados por varios fatores que
aumentam o risco de xerostomia e reduzem a taxa de fluxo salivar. A polifarmécia e
toxicidade da medicacdo, restricdo hidrica, atrofia e fibrose das glandulas salivares,
respiracdo oral, doencas sistémicas e idade avancada s@o os principais responsaveis pela

sensacdo de boca seca nesses doentes (Torres et al., 2017).
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A amiloidose € uma doenca de depdsito de um tipo de proteina extracelular, a
proteina amiloide (Baharvand et al., 2014).Resulta de uma sequéncia de alteracdes no
desdobramento de proteinas, que induz o depésito de fibrilhas amiloides insoldveis,
principalmente nos espacgos extracelulares de 6rgaos e tecidos (Sipe J & Cohen A, 2006).
Pode estar associada a mieloma multiplo ou a infe¢des cronicas. Devido a infiltracdo
amiloide e destruicdo de glandulas salivares, a amiloidose pode ser acompanhada de
comprometimento oral na forma de macroglossia, nédulos amiloides orais e boca seca

(Baharvand et al., 2014).

A hemocromatose € uma doenca hereditdria definida como uma condi¢do
patolégica com eritropoese normal e deposicio de ferro em érgos vitais. E causada por
uma mutacdo genética que codifica uma proteina envolvida na limitacdo da entrada de
ferro no sangue (Klopfleisch & Olias, 2012). Orgdos comumente afetados por
hemocromatose sao figado, coracdo e glandulas enddcrinas. A deposi¢do de ferro nas
glandulas salivares leva a diminuic@o do fluxo salivar. Pacientes com niveis normais de
ferritina apresentaram fluxo salivar normal, enquanto aqueles com niveis elevados de

ferritina apresentaram diminuicao do fluxo salivar estimulado (Baharvand et al., 2014).

7z

Displasia ectodérmica € uma doenca genética do tecido ectodérmico. A
xerostomia resulta da hipoplasia ou aplasia das glandulas salivares. Entretanto, a
hipossalivagdo tem sido relatada em alguns doentes com displasia ectodérmica com a

presenca de glandulas salivares (Baharvand et al., 2014; Millsop et al., 2017).
3.Causas Secundarias

A prevaléncia indica que um numero consideravel de pessoas idosas € afetado por
xerostomia € SGH; onde além das doengas sistémicas, existe a suscetibilidade dos
sistemas salivares dos idosos a fatores exdgenos que podem agir para reduzir sua

capacidade secretdria, como demonstra a Tabela 3 (Thomson et al., 1999).
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Tabela 3 - Etiologia secunddria da xerostomia e SGH

Medicamentos

Irradiag@o terapéutica
latrogénica Quimioterapia/Imunoterapia
Doenca cronica do enxerto
vs. hospedeiro

Envelhecimento

Sexo feminino

Habitos (Tabagismo,
Abuso de drogas,
Respiracdo bucal,
Desidratacgdo,

Dieta liquida)

Ligadura do ducto salivar
Comprometimento da

Gerais

fungdo mastigatoria

3.1.Causas Iatrogénicas
3.1.1.Medicamentos

A causa mais comum de boca seca de longa data, sobretudo em adultos mais
velhos, € o uso de medicacdes xerogénicas (Han et al., 2015). De fato, centenas, sendo
milhares, de drogas podem ser xerogénicas: algumas causam uma queixa subjetiva de
boca seca, muitas podem induzir a hipossalivacio e parecem existir multiplos
mecanismos pelos quais drogas podem produzir xerostomia (Scully CBE, 2003). Muitas
alteracdes na saude oral estdo relacionadas a doencas sistémicas e aos medicamentos
prescritos para o tratamento dessas doengas (Manlapaz, 2017). Uma grande diversidade

de drogas xerogénicas pode provocar a secura oral como descrito na Tabela 4.

Smith & Burtner (1994) pesquisaram os efeitos colaterais orais adversos de 131
medicamentos mais comumente prescritos nos Estados Unidos da América. Destes
medicamentos, foram relatados efeitos adversos para 79% (n = 103), onde 80,5% (n = 83)
apresentaram xerostomia como efeito colateral. Ademais, constatou-se que a prevaléncia
de xerostomia ndo estd associada apenas a drogas xerogénicas, mas ao nimero total de
medicamentos tomados (Sreebny, 2000). A xerostomia e a SGH estdo diretamente
relacionadas a polifarmdcia, que implica em uma ingestdio de mais de quatro

medicamentos diferentes diariamente (A. M. L. Pedersen et al., 2018). O risco de
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xerostomia aumenta ndo s6 com multiplas medicacdes, mas também com os efeitos
sinérgicos de drogas xerogénicas, doses mais altas de medicagdo e a duracdo da

medicacdo (Anil et al., 2016).

Tabela 4 - Medicamentos que causam xerostomia

Mecanismo de Grupo
acao Farmacolégico

Antidepressivos triciclicos
Antipsicéticos
Antagonistas dos recetores muscarinicos
Antagonistas dos recetores alfa
Acdo Diuréticos
Anticolinérgica | Anti-histaminicos
Antieméticos
Anti Parkinson
Antiespasmdédicos
Broncodilatadores

Atropina e andlogos

Anti-hipertensivos

Supressores de apetite e estimulantes do SNC
Agﬁo Descongestionantes

Simpaticomimética | Broncodilatadores

Relaxantes musculares esqueléticos
Agentes anti enxaqueca

Opioides
Ac@o Sinérgica | Hipnéticos ndo benzodiazepinicos
Benzodiazepinicos

Abuso de drogas

Inibidores da bomba de protdes
Antagonistas H2

Outros Antibi6ticos
Antineoplasicos/drogas citotoxicas
Drogas anti HIV

Suplementos

Os efeitos adversos da medicacdo no fluxo salivar sdo reversiveis, e apds a
suspensdo da farmacoterapia, a fungdo da glandula salivar geralmente se restabelece (A.
M. L. Pedersen et al., 2018). Vérios mecanismos diferentes sdo responsaveis pela boca
seca relacionada com medica¢do. Embora os efeitos anticolinérgicos sejam subjacentes a

maioria dos casos, outros mecanismos incluem efeitos simpaticomiméticos, efeitos
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tépicos dos medicamentos inalatdrios, desidratacdo, vasoconstrigdo nas glandulas
salivares, alteragcdes no equilibrio de eletrdlitos e liquidos e alteragdes na composi¢cdo da

saliva (Sreebny & Schwartz, 1997).

Os recetores muscarinicos M3 de acetilcolina sdo mediadores da neuro-
transmissao colinérgica parassimpdtica para as glandulas salivares (Scully CBE, 2003).
O consumo de medicamentos, principalmente de antidepressivos, ansioliticos, opidceos,
anti-hipertensivos, diuréticos e anti-histaminicos, é a causa mais comum de SGH e
xerostomia (A. M. L. Pedersen et al., 2018). Esses medicamentos possuem efeitos
anticolinérgicos via inibicdo da ligacdo da acetilcolina aos recetores muscarinicos nas
células acinares (J A Ship, 2002). Atualmente, os antagonistas dos recetores muscarinicos
sdao recomendados como terapia de primeira linha para bexiga hiperativa, doenca muito
comum em mulheres e idosos. Esses antagonistas impedem a acio da acetilcolina nos
recetores muscarinicos contrateis do musculo liso da bexiga e causam relaxamento da
musculatura, mas a falta de seletividade para os recetores da bexiga leva a reacdes

adversas incomodas como a boca seca.(Scully CBE, 2003).

Existem drogas que quando tomadas isoladamente ou em combinag¢do, provocam
sensacdo de boca seca e/ou alteracdo do paladar, como os medicamentos e substancias
que interferem nos sistemas nervosos central e periférico, e t¢ém um efeito anticolinérgico
na producdo de saliva. As drogas neuro-psicotropicas atingem diretamente a transmissao
de impulsos nervosos do centro da salivar (psicolépticos, antidepressivos, ansioliticos e
narcéticos) (Agbo-Godeau et al., 2017).Todo fiarmaco que inibe a ligacdo de
neurotransmissores aos recetores de membrana dos dcinos, ou que prejudicam as vias de
transporte de i0es, pode afetar negativamente a quantidade e a qualidade da saliva (J A

Ship, 2002).

Antidepressivos triciclicos (ADTs) e inibidores da monoaminoxidase, aumentam
0s mecanismos serotoninérgicos ou noradrenérgicos ou ambos, mas infelizmente os
ADTs também bloqueiam recetores histaminicos, colinérgicos e alfa 1-adrenérgicos, os
quais provocam reacOes adversas como a secura oral. Os bloqueantes ganglionares e,
especialmente, os beta-bloqueantes (antagonistas beta-adrenérgicos) utilizados para o

tratamento da hipertensao, podem causar boca seca associada a ativa¢do do SNC e dos
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recetores adrenérgicos alfa 2 da glandula salivar. Foi verificada uma alteracio na
composi¢do da saliva com diminuicdo da concentra¢do de proteinas e amilase. Os anti
hipertensivos com acdo inibidora da enzima conversora da angiotensina (ECA) também

sao responsaveis por provocar sensacao de boca seca nos doentes que fazem uso dessa

medicacdo (Scully CBE, 2003).

Algumas drogas, como benzodiazepinicos e opioides, afetam a regulacdo central
da secrecdo salivar. Outras atuam no sitio neuro efetivo periférico, bloqueando a ligagdo
de neurotransmissores a seus recetores nas membranas plasmaticas das células
glandulares salivares. A atropina, bloqueia os recetores colinérgicos muscarinicos,
enquanto os bloqueantes a ¢ B, interferem nos recetores adrenérgicos (A. M. L. Pedersen

et al., 2018).
3.1.2. Radioterapia de Cabeca e Pescoco

O cancro de cabeca e pescoco € o sexto tipo mais comum no mundo € seu
tratamento geralmente é com radioterapia, seja como terapia tinica ou em associa¢do com
quimioterapia e cirurgia (Mercadante, Al Hamad, Lodi, Porter, & Fedele, 2017). A
xerostomia e a SGH sdo bastante comuns em pacientes que receberam radioterapia na
regido da cabeca e pescogo, devido a danos irreparaveis causados as glandulas salivares
expostas aos campos de radiacdo (Anil et al., 2016). A redugdo da secrecdo salivar e a
sensacdo subjetiva de boca seca podem estar ligadas a outras manifestacdes, como o
desconforto oral, paladar alterado, dificuldade de falar, engolir, mastigar e aumento do
risco de doenca dentaria (Mercadante et al., 2017). Uma redu¢@o de 60% na secrecao
salivar foi observada imediatamente apds a radioterapia. Sinais iniciais de xerostomia e
disfunc¢do salivar sao observados em poucos dias apds a irradiacdo, e a secrecao salivar
continua a diminuir em até trés meses ap0s a radioterapia (A. M. L. Pedersen et al., 2018;
Tanasiewicz et al., 2016). Doses superiores a 60 Gy geralmente levam a SGH irreversivel
e xerostomia, enquanto doses de 30-50 Gy podem ser reversiveis. A extensdo da lesdo é
determinada pela dose absorvida de radiacao, a duragao da exposi¢ao e o tamanho da 4rea
irradiada, ou seja, a disfung¢do das glandulas salivares depende da dose cumulativa de
radiacdo e do volume de tecido das glandulas no campo de radiacio (A. M. L. Pedersen
et al., 2018; Tanasiewicz et al., 2016). Danos permanentes ocorrem nas glandulas

pardtidas expostas a doses de radiagdo > 60 Gy, sem recuperacdo da SGH ao longo do
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tempo (Anil et al., 2016). A radiacdo pode causar destruicdo das células acinares e
tronculares das glandulas salivares, levando a atrofia glandular e fibrose (Millsop et al.,
2017) Induzindo a modifica¢ao do volume, consisténcia e o pH da saliva. Hd modificac¢ao
de uma secrecao fina com pH neutro para secrecdes mais viscosas e acidez aumentada
(Anil et al., 2016). A prevaléncia de xerostomia em pacientes que recebem quimioterapia
¢ de cerca de 50% e a funcdo da glandula salivar geralmente restaura 6 meses a 1 ano

apos o tratamento (A. M. L. Pedersen et al., 2018).
3.1.3. Doenca croénica do enxerto contra o hospedeiro

A doenca crénica do enxerto contra o hospedeiro (DECH) € uma doenga imuno
mediada que ocorre apds o transplante de células-tronco hematopoiéticas e envolve varios
orgdos (Millsop et al., 2017). A patogénese da DECH baseia-se no doador. Linfdcitos T
enxertados que reconhecem as diferencas antigénicas entre doador e recetor e a
desregulacdo de um amplo painel de citocinas. A DECH ocorre em 40-70% dos pacientes
tratados com transplante de medula 6ssea e de células-tronco do sangue periférico. As
manifestacdes orais sdo comuns em pacientes diagnosticados com DECH, entre elas a
xerostomia (Baharvand et al., 2014; Millsop et al., 2017). Os mecanismos
fisiopatoldgicos sugeridos de xerostomia e hipossalivacdo observados na DECH sao
infiltracdo linfocitica, destruicdo do parénquima e fibrose no tecido das glandulas

salivares (Baharvand et al., 2014).
3.2. Causas Gerais
3.2.1.Envelhecimento

Embora intimeros estudos tenham analisado o efeito do envelhecimento na
secrecdo das glandulas salivares, esses efeitos ainda permanecem indefinidos. Na
fisiologia da homeostase, os efeitos dos processos de envelhecimento podem ser
separados em dois mecanismos diferentes, ou seja, envelhecimento primério e
secundério, propostos por Busse. A defini¢do de envelhecimento primdrio considera que
alteracdes da funcao fisioldgica com o avangar da idade sdao devido a passagem de tempo,
e sdo independentes de atividades extrinsecas, distirbios psicolégicos como estresse,

trauma e doenga. Em contrapartida, o envelhecimento secundério implica que o estado
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funcional com o aumento da idade € o resultado de influéncias externas, incluindo
doencas sistémicas, sobrepostas ao envelhecimento cronolégico (primério). E bem
reconhecido que alteragdes da fungdo salivar nos idosos sdo comumente associados a
doencas relacionadas a idade e seus tratamentos terapéuticos (Busse, 2003; Yeh, Johnson,
& Dodds, 1998). Sreebny (2000), demonstrou que a idade, drogas e doengas,

desempenham um papel importante na secrecao de saliva.

Yeh et al. (1998) avaliaram o efeito do envelhecimento primdrio na funcio das
glandulas salivares e, descobriram que existem alteragdes significativas nas suas funcdes
relacionadas a idade. Os mecanismos dessas alteracdes podem estar associados
parcialmente a diminuicdo de células acinares e/ou alteracdes na fungdo do recetor e
transducdo de sinal. Andlises histo morfométricas demonstraram que os tecidos
parenquimatosos (predominantemente as células acinares secretoras) em todas as
glandulas salivares diminuem aproximadamente 20-30% ao longo da vida adulta, o que

acarreta a reducdo da secrecao salivar (Yeh et al., 1998).

A funcdo da glandula salivar € constantemente prejudicada, apesar do
envelhecimento ndo ser considerado uma doenca sistémica. A idade avangada provoca
uma perda de células acinares das glandulas salivares, as quais sdo substituidas por tecido
fibroso e adiposo. Nos idosos, h4 alteragdes nos niveis de vdrias substancias que formam
a saliva, como a lisozima, lactoferrina, imunoglobulina A, sddio, potassio e proteinas
ricas em prolina. Estudos recentes encontraram uma diminuicdo na taxa de fluxo salivar
em idosos em comparacdo com adultos jovens, o que confirma os resultados obtidos em
estudos realizados anteriormente (Millsop et al., 2017). Entretanto, Ship, (2002).ndo
considera a disfun¢do salivar uma consequéncia normal do envelhecimento, e sim
resultado de doencas sistémicas, principalmente a SS, terapia medicamentosa e

radioterapia de cabeca e pescoco decorrentes da idade.
3.2.2.Menopausa

Durante a menopausa, as mulheres passam por mudangas bioldgicas e enddcrinas,
e sofrem influéncia particularmente pela alteracdo na producdo de hormonas sexuais
esteroides. As hormonas tém efeito importante no desenvolvimento do esqueleto e

cavidade oral. A mucosa oral possui recetores estrogénicos e variagcao nos niveis
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hormonais, os quais afetam diretamente a cavidade oral (Suri & Suri, 2014). A menopausa
¢ acompanhada por alteragdes orais fisioldgicas e sensoriais. (Agha-Hosseini & Mirzaii-
Dizgah, 2011). Em decorréncia da produg¢do parcial ou totalmente reduzida de estrogénio,
pode haver uma diminuicao significativa no fluxo salivar resultando em hipossalivacio e
sintomas de secura oral. A xerostomia e o ardor s@o os principais sintomas orais da
menopausa, causados pela reducdo dos niveis de progesterona e principalmente de
estrogénio (Anil et al., 2016). Outras manifestagdes podem ser observadas como:
aumento na incidéncia de cdrie dentdria, alteracdes gustativas, gengivite atrdfica,

periodontite e mandibulas osteopordticas (Suri & Suri, 2014).

As alteracOes hormonais também podem afetar a composicdo salivar. Em
mulheres na pds-menopausa, as glandulas salivares podem servir como 6rgaos-alvo para
a acdo da hormona da paratireoide (PTH). A gravidade da xerostomia correlaciona-se
significativamente com o aumento da concentragdo do nivel de PTH sérico e com a
reducgdo da taxa de fluxo salivar. Portanto € possivel que o PTH também seja responsavel
pela incidéncia de xerostomia em mulheres nessa condi¢do. As mulheres na pods-
menopausa que perdem densidade mineral dssea podem apresentar xerostomia € maior
concentracdo de cdlcio na saliva (Agha-Hosseini & Mirzaii-Dizgah, 2011). Proctor
(2015) considera a xerostomia como efeito colateral do consumo de muitos
medicamentos prescritos € com maior prevaléncia em grupos etarios mais velhos. Ou seja,
quanto mais medicamentos forem tomados, maior a probabilidade da sensa¢do de boca
seca (Proctor, 2016). E do nosso conhecimento que mulheres e idosos possuem um maior
nimero de doengas e maior consumo de medicamentos, consequentemente sofrem mais
com xerostomia e apresentam menores percentuais de fluxo salivar que homens e pessoas

mais jovens (A. M. L. Pedersen et al., 2018).

3.2.3.Habitos

A SGH e a xerostomia crénica também podem estar associadas a habitos comuns
como uso de dlcool (incluindo seu uso tépico, como em colutdrios orais), consumo de
bebidas que contém cafeina (café e refrigerantes) e abuso de drogas como a cannabis e
metanfetaminas. Fumar ou mastigar o tabaco também afeta a producdo de saliva,

intensificando a boca seca. Nesses casos, a secura oral € reversivel quando evitado ou
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reduzido o habito ou consumo do agente causador. Outras causas tempordrias de boca
seca incluem ressonar intenso, respiracdo oral, infecdes do trato respiratorio superior e
medo (Han et al., 2015; Scully CBE, 2003; Wick, 2007). A desidratacao, uma situagao
comum entre os idosos, também tem sido associada a reducdo das taxas de fluxo salivar,
assim como condicdes de desnutricdo extrema (J A Ship, 2002; Yeh et al., 1998). Foi
demonstrado que as taxas de fluxo da saliva parotidea diminuiram significativamente em
idosos ap6s um periodo de 24 horas de abstinéncia de liquidos e alimentos (Jonathan A

Ship & Fischer, 1997).

3.2.4.Ligadura do ducto salivar

A atrofia das glandulas salivares resulta na reduc¢do do fluxo salivar e pode ocorrer
quando hé periodos prolongados de denervagdo autondmica, alimentagdo com dieta
liquida e ligadura do ducto salivar (pode ser realizada para diminuir ou eliminar o fluxo
salivar), os quais diminuem o reflexo neural. Entretanto, com a inervagdo autondémica
intacta, hd capacidade regenerativa nas glandulas e elas recuperam a fun¢do normal com
a remocao da ligacdo ou reintroducdo da alimentacdo via oral (Proctor & Carpenter,

2007).

3.2.5.Comprometimento da funcio mastigatoria

A mastigacdo é o exercicio do aparelho oral, e faz com que aumente a fun¢cdo. Em
contrapartida, a falta de mastigacao induz a atrofia do desuso. Os estudos indicam que a
perda parcial ou total dos dentes, a presenca de dentaduras, diminui¢do da forca de
mordida, disfuncdo da articulacio témporo mandibular, cédrie extensa e doenca
periodontal, dor, imobilizacdo dos maxilares e outras condi¢des clinicas podem contribuir
para uma diminuicdo do fluxo de saliva e hipofuncdo das glandulas salivares A
mastigacdo prejudicada pode estar associada a varios fatores como a redu¢do da largura
da membrana periodontal, a perda de osso alveolar de suporte, o declinio na fung¢do dos
musculos, a redu¢cao da massa das glandulas salivares e a diminuicao da sintese e secre¢ao
de saliva. As glandulas salivares sdao particularmente vulnerdveis a diminuicdo da

mastigacdo. (Sreebny, 2000).

4.Consequéncias da Xerostomia
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O sintoma de boca seca e a manifestacdo objetiva de disfuncao da glandula salivar
sdo situagdes comuns em idosos, as quais provocam alteracdes orais e sistémicas
transitérias e permanentes (J A Ship, 2002). Quando a fun¢do salivar é diminuida, ha
deficiéncia na capacidade tampao , remineralizacdo e auto limpeza, o que pode resultar
em maior risco de desenvolvimento de cérie e doengas como candidiase (Wiener et al.,
2010). Estudos clinicos mostraram, por exemplo, que hd um aumento da colonizagado oral
de bacilos Gram negativos em doentes xerostomicos com diminuicao do fluxo salivar

(Sreebny, 2000).

Sintomas orais frequentes de boca seca muitas vezes estdo como o hordrio das
refeicoes. Essas queixas incluem alteracdo no paladar; dificuldade na mastigacdo e
degluticdo (particularmente alimentos secos), retencdo insuficiente de préteses
removiveis, e consequentemente desnutricdo. Os pacientes também queixam-se de
halitose, uma sensa¢@o de ardor crénica e intolerancia a alimentos condimentados que
podem afetar a qualidade de vida de uma pessoa (Barbe et al., 2018; J A Ship, 2002;
Wiener et al., 2010).

No caso da maioria dos pacientes irradiados, a qualidade de vida € quase
inevitavelmente prejudicada. A perda de saliva leva a cdrie dentdria, mucosite, disfagia
(dificuldade de degluti¢do), infecdes frequentes, dificuldades com a alimentacdo, perda

de peso e, muitas vezes, depressao severa (Sreebny, 2000).

Muitas vezes, a sensa¢do subjetiva de ter boca constantemente seca (xerostomia),
causa uma reducao significativa na qualidade de vida para as pessoas afetadas. Os doentes
frequentemente queixam-se de problemas de relacionamento interpessoal , tal como
problemas com a alimentacdo e fala; os quais podem causar em muitos casos, um circulo
vicioso, e levar ao isolamento social do individuo (Herrmann, Miiller, Behr, & Hahnel,
2017). Os aspetos psicossociais da xerostomia podem variar desde um efeito leve sobre a
saude bucal auto relatada até frustracdo, constrangimento, infelicidade ou ruturas
substanciais na vida didria (Wiener et al., 2010). Portanto, a qualidade de vida relacionada
a saude bucal de idosos é consideravelmente influenciada pela extensdo da xerostomia

(Herrmann et al., 2017).
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II1. Conclusao

Esta dissertacdo centrou esforcos para compreender e descrever aspetos

importantes da relacdo entre xerostomia e o envelhecimento.

Com uma defini¢do consistente de xerostomia como a sensacao subjetiva de boca
seca, ainda ha variacdo na literatura entre estudos que utilizam medidas diferentes para
avaliar se um doente € ou nio xerostomico. Uma avaliacdo diagnéstica abrangente é

importante para determinar as causas subjacentes da xerostomia.

De acordo com a bibliografia consultada conclui-se que a xerostomia nos 1dosos,
estd frequentemente associada a doencas sistémicas, terapia medicamentosa e
radioterapia de cabeca e pescoco; relaciona-se positivamente ao sexo feminino, idade
avanc¢ada, diminuicao das taxas de fluxo salivar e nimero de medicamentos prescritos.
No processo de envelhecimento, ocorre um declinio nas funcdes celulares que pode afetar
a qualidade e a quantidade da saliva; mas muitas alteracdes na saide oral relatadas em
idosos sdo secunddrias as doengas sistémicas e aos medicamentos usados para trata-las.
A xerostomia € induzida por diversos mecanismos, desde a atrofia das glandulas salivares,

até alteracdes na composicao da saliva e drogas com efeito anticolinérgico.

Quando a xerostomia é resultado da reducdo do fluxo salivar, podem ocorrer
complica¢des significantes. H4 um aumento do risco de desenvolver doencgas na cavidade
oral, além de causar desconforto, dificuldade para mastigar e deglutir, afetando a satude
geral do doente. A sensacdo de boca seca interfere negativamente na qualidade de vida,

pois afeta a socializacdo, estado emocional, funcionamento didrio e satisfacdo com a vida.
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