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RESUMO

A xerostomia Z um sintoma cada vez mais reportado pelos indiv’duos,
comprometendo o bemstar e gqualidade de vida, sendo primordial conhecer os seus
fatores causais, os meios de diagn—stsseasops>es de tratamentdNeste sentido Z
importante conhecer a anatomia, histologia e fisiologia das gl%.nalidases para
posteriormente debruear sobre este tema.

A administras<o cr—nica de um ou mais ftrmacos Z uma realidadgueoas
cl'nicos se debatem diariamente, sendo uma das causas maisteatpigerostomid.
do interesse cl'nico e cientfico identificar os distinthismaos com potencial
xerostomizante, de forneagerir os efeitos adversos destes ffrmacos com uma proposta
terapeutica adequada, minimizando o impacto negativo na qualidade de vida dos
indiv'duos.

Os objetivos da presente dissertabooam descrever a xerostomia, identificar os
ftrmacos com potencial efeito adverso xerostomizanteentificar as propostas
terapeuticas mais eficazes no tratamento da xerostomia ewdmas polimedicados.

Deste modo foi feita uma pesquisa bibliogrifica, utilizando os em®tde
pesquisa MEDLINE/Pubmesgla OCochrane LibraryO empregando as seguintes palavras-
chave: OXerostoniy ®edicatiorO, Quality of lifeO eDSalivary gland dysfunctionO.

Os critZrios de inclus<o para a seleso dos artigos foramrtaga publicados
nos celtimos 20 anos (1998-2018) que englobassem as palavras-chave sugagitadas
apresentasse uma direta associas<o ao tema abordado. Ososritiéri exclus<o
permitiram excluir artigos que n<o estavam diretamente askixc#0 tema, estudos que

n<o foram conclusivos ou que a sua data de publicas<o excedesse os 20 anos.



ABSTRACT

Xerostomia is a symptom that is being reported frequently which comge the
well-being and quality of life of peopltherefore is important to acknowledge the causes,
the diagnosis methods and its treatment options. Meanwhile it«s femiddio
comprehend the anatomy, histology and physiology of the salivary glands tfoerfur
knowledge of xerostomia.

The most frequent cause of xerostomia is the chronic uptake of amaer
drugs which is a reality that most clinicians struggle déil of clinical and scientific
interest to identify the different drugs which have potential tsexerostomia in order
to manage the adverse effects of these drugs with an adequapethierproposal,
minimizing the negative impact on the quality of life of the individual

The objectives of this dissertatianeto describe xerostomito identify all kind
of medication that might cause xerostomia and to identify the efiestive therapeutic
proposals in polymedicated patients.

A Dbibliography research was conducted, using the search engines
MEDLINE/Pubmed and Cochrane Library with the following key wordserostomi®,
OMedicatio®,0Quality of lifeO and OSalivary gland dysfunctionO.

The inclusion criteria for the selection of articles weltckas published in the
past 20 years (1998-2018) which included the keywords mentioned above and r@ported
direct association to the topic addresdextlusioncriteriawas the exclusion of articles
that were unrelated to the topic, studies that were not conclusitiat their publication
date exceeded 20 years.
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Introdue<o

I.!  INTRODU,IO:

A saliva contribui para a manuten«o da homeostasia da cavidade dwéal&o
gastrointestinal (Nape—as, Brennan, & Fox, 2009). A disfune<o das gl%osdliNares
definida como qualquer alteras<o quantitativa e/ou qualitativa no flukeasgPedersen,
S¢rensen, Proctor, Carpenter, & EkstrSm, 20W@&)a redus<o do fluxo salivar pode ter
um impacto negativo sobre os indiv'duos, tornando-os mais vulneriveis sesnfes
bacterianas e foengicas, ~ les<o de ctrie dentfria e ~ doemdqed, condicionando a
fune<o fonZticg amastigas<o, a deglutie<oafunso gustativa e a adaptas<o e a retenso
das pr—teses remov’veis (Da Silva Marques et al., 2011). Compdoneteda social,
comportamental e o besstardo individuo (Hopcraft & Tan, 2010).

A xerostomia manifestae como uma queixa subjetiva de boca seca. A sua
etiologia Z variada, podendo apresentar-se como um sintoma em funewedasli
doeneas sistZmicas ou como uma consequencia de fatores locais i€MCES
Hildebrandt, & Obersztyn, 2016).

Atualmente, a causa mais prevalente de xerostomia Z o conswmic@ de certos
ftrmacos (Wolff et al., 2017), sendo a populas<o gerittricaes afigida (Villa, Connell
& Abati, 2014).0 aumento da esperansa mZdia de vida bem como o envelhecimento da
popuke«o suscita um aumento na prescrie<o farmacol—gica, com o intugergeas
virias co morbidades associadds entanto, a literatura cient’fica que permita guiar os
cl'nicos na prescris<o de ffrmacos, tendo em conta os potencgiesefdversos sobre
as gl%ondulas salivares, Z insuficiente (Wolff et al.)2017

Tendo isto em consideras<o, Z importanégacterizar a xerostomia, identificar os
fftrmacos com potencial xerostomizantes e comprovar as modaltdeaj@siticas mais
adequadas e eficazes no tratamento da xerostomia em indiv’duos pzduhosdi
Permitindo assim manter um equil’brio entre a longevidade e adgdelde vida dos
indiv'duos.

Esta dissertas<o foi realizada atravZs de uma pesquisa biblazgréntre Julho e
Setembro de 2018, nos motores de pesquisa Pubmed/MEDLINE e Cochiaarg, L
aplicando as seguintes palavras-chave: XerostomiaO, OMedicagioaldy Of lifeO e
OSalivary gland dysfunctionO.

Os critZrios de inclus<o para a seles«o dos artigos forangatpublicados nos
celtimos 20 anos (1998-2018) que englobassem as palavras-chave supragitedas e

apresentasse uma direta associa«o ao tema abordado. Osoritiéri exclus<o
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permitiram excluir artigos que n<o estavam diretamente askx#0 tema, estudos que

n<o foram conclusivos ou que a sua data de publicas<o excedesse os 20 anos.
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Desenvolvimento

II.! DESENVOLVIMENTO
1.!Embriologia das Gl%.ndulas Salivares

As gl%ondulas salivares dividem-se em dois grupos: as gl%.ndul&s sadiaes e as
gl%ondulas salivares menores. Os tres pares de gl%ondulas salarares s<o as
par—tidas, as submandibulares e por fim as sublinguais, em ordestedger de
dimens«o (Standring & Gray, 2015).

O desenvolvimento embriol—gico envolve virios tipos de cZlulas, asejitelass,
mioepiteliais, neuronais, linffticas, mesenquimatosas e endotéianteras<o destas
cZlulas inicia-se com o desenvolvimento do epitZlio salivar. As gi&rmhri—tidas
surgem da pore<o da ectoderme do epitZlio oral, pertencente ao bdcad#s gl%ondulas
submandibulares e gl%.ndulas sublinguais derivam da endoderme do epitda oral
pavimento da boca (Holmberg & Hoffman, 2014). O epitZlio do estomodemera a
engrossar na regico onde se encontrart o orif'cio para o qual a g%ehdidienar.
Seguidamente, o bot<o epitelial comeea a alongar-se formando um amidiar que se
vai invaginando para o mesenquima subjacente e que, posteriormeadtesseificar. Os
bot>es epiteliais continuam a desenvolgere a ramificase. Na poreo central, forma-
se uma luz central e nas pore>es terminais inicia-se o desenwitane diferencias<o
em Zfcinos (Katchburian & Arana, 2012). Progressivamente, v<o ocorrendo
diferenciae>es citol—gicas ao n’vel dos ductos e dos fcinos, originatiposseelulares
distintos consoante a gl%.ndula salivar. A diferencias<o celutayufada pela interas<o
entre o epitZlio e 0 mesenquima, como ocorre em virios —rgasmo humano. A
1%.mina basal apresenta cZlulas alongadas que parecem sealestnie semelhantes "s
cZlulas mioepiteliais. O messnquima derivado da crista neural prodazariedade de
fatores de crescimento que permite o desenvolvimento do parenquima glafdular
todas as gl%ondulas, a formae<o dos ductos e a diferencia+s<o doscmnmesentre a 20»-
24» semanas de gestae<o (Holmberg & Hoffman, 2014).

As gl%ondulas salivares labiais iniciam o seu desenvolvimenta eitiaea e a dZcima
semana de gesta«<0. As gl%ondulas salivares palatinas inicand@sgnvolvimento ap—s
a fus<o do palato, entre a dZcima-segunda e a dZcima-quarta sETgestas<0. As
gl%ondulas salivares linguais iniciam a sua formas«o tambZm aewitava e dZcima
semana de gestas<o. Por volta da vigZsima semana de gestasfétoragulas salivares

menores jf encontram histologicamente definidas. O recZm-nasaderdpras suas
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gl%ondulas salivares totalmente funcionais no momento do parto (G—erearide F

Campos Mu-o0z, Carda Batalla, Carranza & Sinchez Quevedo, 2009).

2 !1Anatomia das Gl%ondulas Salivares

2. 11GI%ondula Par—tida

As gl%ondulas par—tidas s<0 as maiores dos tres pares de gl%dindrdasrsziores
(Edgar, Dawes, & O Mullane, 2012).

Situa-se imediatamente abaixo e " frente do ouvido externo. éieesma pore<o
superficial e uma pore«o profunda. A poreo superficial tem umarfa quadrilitera e Z
delimitada anteriormente pelo ramo da mand’bula e posteriormeatagefise mastoide
e pelo meesculo esternocleidomast—ideo. Por cima, estende-sra@iZigomitico e
por baixo, encontra-se entre a ap—fise mastoide e 0 %ongulo da mAnoitia mais
profunda estende-se atZ ~ parede da faringe. As duas pore>es s«adsvigielo nervo
facial, sendo que os ramos do nervo facial s<o recobertos por dmexiensa de tecido
conjuntivo laxo (Standring & Gray, 2015).

O ducto da par—tida origina-se na poreo anterior da gl%.ndula, crozscalaon
massZter e ao n’vel do bordo anterior do massZter vira-se paca daairessa o corpo
adiposo da bochecha e o mecesculo bucinador. Dirige-se obliguamente entoello maes
bucinador e a membrana mucosa da boca, atZ que se abre para a osaicaua’vel
do 2% molar definitivo, sobre a mucosa jugal. O ducto apresenta gaosses, que
contem fibras contriteis e um epitZlio colunar que recobre a se@egaterna. (Standring
& Gray, 2015.

Vascularizas<o

Os ramos parot'deos que derivam da artZria car—tida extaespsasiveis pela
vascularizas«o arterial da mesma. Os ramos parot’deos venososndneara a veia
jugular externa. Os vasos linftticos drenam para os n—dulos linEtpmr$iciais e

profundos da pore<o cervical (Standring & Gray, 2p15

Inervas<o

Os nervos responstveis pela inervaeo parassimpitica surgem do nervo
glossofar’ngeo (IX par craniano) atravZs do g%onglio —tico. Do g%onglingeridibras
p—s-ganglionares que atingem a gl%o.ndula atravZs do nervo auriculo#eimporab<o
simpitica provZm das fibras p—s-ganglionares que surgem do g%onglicaeevioal

12



Desenvolvimento

As gl%ondulas par—tidas recebem inervaso sensitiva atravZs do dgieneoda nervo
auricular maior, que surgem do g%onglio trigeminal e do g%onglio da ralz dors
respetivamente (EkstrSm, Khosravani, Castagnola & Messana, 2012).

2. 2! Gl%ondula submandibular

A gl%ondula submandibular tem uma forma irregular. Apresenta uma pers
superficial de maior dimens<o e uma pore<«o profunda com menor dimeksigaf et al.,
2012).

A sua poreo superficial divideeem duas partes: superior e inferior. A parte
superior dirige-se para fora e assenta sobre a depress<o submarnutésdate na pore<o
interior do corpo da mand’bula. A parte inferior dirige-se paraobaiypara fora e Z
revestida pela pele, fascia superficial, platisma e faseidcal profunda. A sua pore<o
profunda relaciona-se com os moesculos: milohioideu, hioglosso, estiloglosso a
pore<o posterior do maesculo digfstrico (Standring & Gray, 015

O ducto submandibular Z longo, mas as suas paredes s<0 mais GimgEsng
pore<o profunda da gl%ondula e dirige-se para a frente entre os moedobioslen,
hioglosso e genioglosso. Continua num trajeto anterior e atravessaaegiendula
sublingual e 0 maesculo genioglosso. Abre um orif’'cio ao lado do friéigaia para onde
drena o seu contecedo (Edgar et al., 2012).

Vascularizas<o

Os ramos das artZrias facial e lingual s<o responsiveis jgelaatza«<o arterial.
As veias linguak facial drenam para a veia jugular externa. A drenagem linftticaopara

grupo cervical profundo (Standring & Gray, 2015

Inervas<o

As fibras parassimpiticas prZ-ganglionares para a gl%o.ndula submasdigata
do nervo facial, pelo nervo da corda do t'mpano. Ao atingir o g%snghoandibular
surgem fibras p—s-ganglionares que inervam as gl%o.ndulas (Ekstr20ie}. #is fibras
simpiticas surgem do g%onglio cervical superior (Feher, 2017).

2. 3! Gl%ondula sublingual

f a gl%ondula mais pequena dos tres pares de gl%ondulas salivaaee Sit

imediatamente por baixo da mucosa do pavimento da boca, de cada lado ldwyftral,

13
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em contacto com a fossa sublingual presente na face interna déutenpérto da
s’nfise. Em cima, relaciona-se com a mucosa do pavimento dédmoteixo, relaciona-
se com o maesculo milohioideu. Por trts, relaciona-se com a porwagaafa gl%.ndula
submandibular. Lateralmente, relaciona-se com a face internarplo da mand’bula.
Medialmente, relaciona-se o maesculo genioglosso, sendo separada aleleryel
lingual e pelo ducto da gl%.ndula submandibular (Standring & Gray, 2015

Possui virios ductos excretores, variando de ncemero entre oito a \tvge(@uc
restantes abrem-se para a cavidade oral sobre a mucosa do padankata. Um ou
mais ductos podem, em certos indiv’duos, unir-se aos ductos da gl%o.ndutalifwitena
(Edgar et al., 2012).

Vascularizaes<«o

A vascularizas<o arterial Z mantida graecas s artZrias isgbhis e
submentonianas, ramos da artZria facial. A vascularizaso vehosantida por veias

com 0 mesmo nome (Standring & Gray, 2015

Inervae<o

A inervas«o parassimpttic feitapelo nervo facial (VI par craniano), atravZs da
corda do t'mpano que segue para 0 g%onglio submandibular e da’ originp-fisras
ganglionares. O nervo trigZmeo (V par craniano) envia fibras sesasitieaZs do nervo
lingual. N<o possui inervae<o simpftica (Ekstrsm et al., 2012

A tabela 1 sumariza o estudo anat—mico das gl%.ndulas salivaiess ma

2. 41 Gl%ondulas Salivares Menores

As gl%ondulas salivares menores encontram-se dispersas pela caaidadéma-
se gue existam entre 600 a 1000 gl%.ndulas salivares menores. Assyéaaaitdsn o
nome correspondente ~ sua localizas<o, por isso, defisenas labiais, as linguais,
palatinas, jugais, glossopalatinas e as gl%o.ndulas de Von Ebner Giwely & Avery,
2002). As gl%ondulas glossopalatinas encontram-se no istmo far'ngeo.ndwdagl%o
palatinas surgem tanto no palato duro como no palato mole. As gl%éimdulas
dividem-se em anteriores e posteriores, as anteriores loasie no moesculo perto da
face ventral da I'ngua e abrem-se no pavimento da boca perto ddirigial e as
posteriores localizam-se na raiz da I'ngua. As gl%o.ndulas de Varshigem perto das
papilas circunvaladas, na I'ngua (Standring & Gray, 2015

14



Glandula

Referéncia

anatéomica

Parotida

Imediatamente abaixo ¢ a

frente do ouvido externo.

Submandibular

Sublingual

Duas porgoes:

Superficial — encontra-se
no tridngulo digastrico
Profunda — Entre o
milohiodeu (inferior),
hioglosso ¢ estiloglosso
(medial), nervo lingual
(superior), veia lingual
profunda e nervo
hipoglosso (inferior) e
glandula sublingual
(anterior).

Sobre o milohioideu e por

baixo da mucosa do
pavimento da boca.

Vascularizacao

Ramos parotideos da
artéria carétida
externa. Drenagem
venosa para veia
Jjugular externa.

Ramos das artérias
faciais e linguais.
Veias com 0 mesmo
nome drenam para a
veia jugular externa.

Artérias sublinguais
¢ submentonianas,
ramos da artéria
facial. Drenagem
venosa feita por
veias com 0 mesmo
nome.

Tabela 1 - Resumo anatémico das glandulas maiores.

Desenvolvimento

Inervacao Secrecao
Parassimpatica: Serosa

e Nervo
glossofaringeo
(IX par)

Simpatica:

e  Fibras do
ganglio
cervical
superior

Parassimpatica: Mista (10:1)

e  Nervo facial e  4cinos

(V11 par) SET0S0S
Simpatica: (10)

e Fibras do e  4cinos
ganglio mucosos
cervical )
superior

Parassimpatica: Mucosa

e Nervo facial

(VI1I par)

Figura 1 — Ilustragdo representativa da anatomia da cabeca e pescogo. . Adaptado de (Standring & Gray,

2015).
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3.!Histologia das gl%o.ndulas salivares

As gl%ondulas salivares s<«o gl%o.ndulas ex—crinas e mer—criaridasgois o seu
flu'do Z excretado para uma superf'cie livre, a cavidade $vamer—crinas pois apenas
o0 seu produto Z secretada (G—mez de Fetratis2009).

As gl%ondulas salivares s«o compostas pelo parenquima que Z revestidoiduo
conjuntivo, o estroma. O estroma recobre e protege a gl%.nduldiredesta originam-
se septos que dividem a gl%.ndula em lobos e subsequentemente enCadhautisy
composto por virias unidades) forma de "uva", os fcinoasunidades secret—rias e
circunscritos por um loemen (Pedersen et al., 2018).

Os fcinos podem ser serosos, mucosos ou mistos, consoante a suas«OOosSI
secree««0 e a morfologia dos seus gr%o.nulos. Os tcinos libertanpmdeto para o seu
loemen e, posteriormente para os ductos intercalados que s<o formados gmitZlio
coebico. Os ductos intercalados unem-se e formam ductos de maioralio®sictos
estriados, compostos por epitZlio colunar. Os ductos estriados dpamaros ductos
coletores, distribu’dosntre os virios lobos que constituem as gl%o.ndulas. Ao n’vel do hilo,
os diversos ductos coletores unsepara formar o ducto principal. O ducto principal
transporta a saliva atZ " superf'cie da mucosa da cavidad©srductos intralobulares
(estriados, intercalados e coletores) s<o impermetveis =~ Bprkdvitz, Holland &
Moxham, 200%.

Assim, a unidade funcional das gl%ondulas, 0 aden—mero, Z constitucdpatas
secretoras (fcinpg oseusistema de ductos. O tecido conjuntivo que compse 0S septos
Z responstvel pelo aporte sangu’neo e nervoso para o parenquima (Pedersols).

As gl%ondulas par—tidas e submandibulares apresentam uma cipsula desenvolvida
composta por tecido conjuntivo denddas gl%ondulas sublinguais, a ctpsula Z muito
delgada. As gl%ondulas salivares mermaescen de ctpsulaAs cZlulas plasnticas em
torno dos ductos intralobulareasm como funeo de secretar as imunoglobulinas,
particularmente a IgA em d’'meros, sendo mais resistentese—pliseEsses d’'meros s<«0
recolhidos pelas cZlulas acinares serosas, ductos estriad@scalanips (G—mez de
Ferraris et al 2009).

As gl%ondulas podesarclassificadas de acordo com a saare«o ent serosasmucosas

ou mistas(Berkovitzet al, 2009).
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Os fcinossensos s<«0 pequenos e em forma esfenoidal, produzem uma secreeo
I'quida rica em prote’nas comam’laseslactoperioxidases, lisozimas, lipases, o fator de
crescimento nervoso e o fator de crescimento epidZrmico (G—neeads &t al., 2009).

Os tcinos mucosos s<0 mais volumosos e tsm uma morfologia tubuloaginar.
sua secre«o Z predominantemente viscosa devido a presensa de gHC@w@ES
mucinag(Standring & Gray, 2015).

A cZlulas mioepiteliais presentes nos lobos tem como funeo de induzir
contras<o das mesmas de modo a facilitar a secres«o das s&cilaares (Ekstrsm et al.,
2012).

Vascularizas<«o

Hi uma vasta rede capilar que circunda os fcinos e os ductosbuntaeds
(estriados e intercaladog&staextensa vascularizas<o promove uma ripida secreeo de
saliva, composta principalmente por fgua. Esses capilares posstiecteres que
mediante estimulas<o nervosa permitem um aumento significativo donesangu’neo,
em meros segundos promovendo um aumento da press<o capilar, facilitagcteaocs
de saliva. Os capilares linftticos originam-se nos |—bulos e @s lird$ticos que
derivam das gl%.ndulas salivares maiores drenam para as cadecass profundas
(G—mez de Ferraesal.,2009).

Estrutura histol—gica das gl%o.ndulas par—tidas

As gl%ondulas par—tidas s<o gl%o.ndulas acinares que contem fcinasedmstpo
exclusivamente. Apresentam uma cpsula espessa e os seg®sagam os l—bulos s<o
tambZm proeminentes. Os ductos esto bem desenvolvidos, sendo que os ductos
intercalados s<o0 largos e ffceis de identificar histologicameyiefigura 1, pode
observar-se histologicamente o complexo funcional da gl%.ndula par—tian dd e
virios gr%onulos ricos em prote’nas que s<o facilmente identifi¢St@msring & Gray,

2015). Dentro dos I—bulos, pode encosgadip—citos e com o avaneo da idade, o
parenquima glandular funcional pode ser substitu’do por tecido adiposo. A<gecre
salivar das par—tidas Z rica em prote’nas, nomeadameate)|@sg prote’nas ricagm

prolina, entre outras (Nanci, 2017
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Figura 2 - Estrutura histologica da glandula parétida. Adaptado de (Standring & Gray, 2015).

Estrutura histolégica das glindulas submandibulares

As glandulas submandibulares sdo glandulas tubuloacinares e possuem acinos
serosos € mucosos, dispondo-se num racio de 10 para 1. Na figura 2, podemos facilmente
identificar a estrutura tubuloacinar da glandula submandibular (Standring & Gray, 2015).
O estroma e parénquima das glandulas submandibulares ¢ estruturalmente semelhante ao
das glandulas parotidas. Possui, por isso, uma capsula bem desenvolvida e no seu estroma
pode encontrar-se uma quantidade substancial de adipdcitos, mas em menor quantidade
comparativamente as parédtidas. Os ductos intercalados sdo mais curtos do que os das
glandulas parotidas, mas os ductos estriados sdo mais largos. A secregdo salivar das
submandibulares ¢ mais viscosa que das parotidas e, contém uma quantidade maior de
glicoproteinas, cistatinas, entre outras proteinas; e secreta os fatores de crescimento

epidérmico e nervoso. (Gomez de Ferraris et al., 2009).

Figura 3 - Estrutura histolégica da glandula submandibular. Adaptado de (Standring & Gray,
2015).

Estrutura histolégica das glandulas sublinguais

As glandulas sublinguais sdo glandulas compostas predominantemente por acinos

mucosos € possuem uma capsula muito fina e pouco definida. No entanto, ndo se detetam
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adipocitos nem no seu estroma nem no parénquima. Os seus ductos sdo curtos e pouco
desenvolvidos (Nanci, 2017). Na figura 3, pode observar-se os acinos mucosos da

glandula sublingual, denotando na mesma, a auséncia de acinos serosos (Standring &

Gray, 2015).

v Y ., L v w
L Wi J et e
<) 7 f ) ’ 4
L - “h " ‘w e j
L ey :
- ,’ S L. . '
- “» v * "
7 ) o “.«r ‘l
' A
» \/ Iy 4
.\@*&T. S * Y | 1!’

Figura 4 - Estrutura histoldgica da glandula sublingual. Adaptado de (Standring & Gray,
2015).

Estrutura histolégica das glaindulas salivares menores

As glandulas salivares menores sdo um agregado de acinos e ductos, organizados
em pequenos lobulos, que se encontram na submucosa ou entre as fibras musculares da
lingua (Avery et al., 2002). A excegdo das glandulas de Von Ebner, sdo constituidas por
acinos mucosos e algumas em semiluas serosas (Katchburian & Arana, 2012).

As glandulas labiais, jugais e linguais anteriores tém uma secre¢do mista com
predominio mucoso. As glandulas glossopalatinas e linguais posteriores tém uma
secregdo mucosa (Avery et al.,, 2002). As glandulas de Von Ebner s3o glandulas
puramente serosas, responsaveis pela secrecdo de enzimas e proteinas que desempenham
um papel importante no paladar (Nanci, 2017). Entretanto esta produgdo serosa
desempenha um papel fundamental nos recém-nascidos na digestdo do leite de
amamentag¢do (Katchburian & Arana, 2012).

As glandulas labiais encontram-se dispersas ao longo da submucosa labial e pelo
musculo orbicular da boca. Sdo responsaveis pela excre¢do de cerca de um tergo das IgA
que existem na saliva e pela protecdo da face vestibular dos dentes inferiores (Gomez de
Ferraris et al., 2009).

As glandulas palatinas localizam-se no palato duro, no palato mole, na ivula € no
pilar anterior do istmo das fauces. No palato duro, localizam-se nas zonas laterais e na
zona posterior do mesmo, situadas entre a mucosa € o 0sso € drenam para cada lado da

rafe palatina. No palato mole, as glandulas que drenam para a superficie nasal t€ém um
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componente seroso e as que drenam para a cavidade oral s<0 predomimanteme
mucosas. (Standring & Gray, 2015

As gl%ondulas linguais anteriores encontram-se pr—ximas da supnfial da
I'ngua. Histologicamente, s<0 semelhantes “s gl%o.ndulas sublinguagseigar uma
pequena quantidade de fcinos serosos entre os virios fcinos mucosos ussise
intercalados sendo que os ductos estriados s« poucos. Os ductos excsaiore
numMerosos mas pequenos e drenam para a cavidade oral na faceladimgaia, perto
do freio lingual. A secre«o destas gl%ondulas Z rica em muainas @as suas fune>es 7
a protee<o da face lingual dos dentes inferiores. As gl%ondulas $irdprao posteriores
encontram-se na face dorsal da I'ngua, no tereo posterior da I'nguaeud ductos
drenam sobre as criptas amigdalinas linguais. A secres«o salesias gl%.ndulas tem
uma importante funeo na limpeza e na prevene«o da infes<o das am'gdadguais.
Assim, ao contririo das am’gdalas palatinas, as am’gdalas $rsgoanenos vulnertveis
a agentes infeciosos (G—mez de Feetak,2009).

A saliva proveniente das gl%ondulas salivares menores Z rica émaspnuc
imunoglobulinas e outras prote’nas com propriedades antibacteriarsam gecree<o
ainda que seja em pouco volume, Z cont'nua e Z essencial para ddsimndasavidade
oral (Nanci, 201Y.

4 IFisiologia da secree<o salivar

4. 11Produe<o, fluxo e reflexo salivar

A saliva Z produzida pelas gl%o.ndulas salivares maiores (pasudimasdibulares
e sublinguais) e pelas gl%o.ndulas salivares menores. As gl%ordatas sahiores s<o
responsiveis pela produso de cerca de 90% do volume difrio de salivaptergugaos
restantes 10% ficam ao encargo das gl%ondulas salivares mesaeese(Pet al., 2018).
O volume total produzido diariamente Z, em mZdia, entre 500 a 7@Maol gue este
valor pode sofrer alteras>es dependendo de virios fatores fisiol{gatas& Garcia,
2013). O volume presente na cavidade oral depende da existencia ou storisgoe As
gl%ondulas salivares menores funcionam continuamente durante o diaesauitg,
enquanto que as gl%ondulas salivares maiores tem fune«o, sobretudo quandadssi

No entanto, as gl%.ndulas salivares maiores tem uma secres{ogbasaontribui,
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juntamente com o volume produzido pelas gl%ondulas salivares menoré3gadiraan<o
estimuladaO (Pedersen et al., 2018).

A saliva n<o estimulada Z caracterizada como a saliva queddzia de forma
cont’nua, na ausencia de um est'mulo exte@antudo existe um est'mulo proveniente
dos centros superiores do Sistema Nervoso Central, como o orbitafixontal e a
am’gdala, que promovem uma estimulas<o de baixo n’vel dos ncecleosesa|Rarctor,
2016) Cerca de 6@ do volume de saliva n<«o estimulada Z produzida pelas gl%ondulas
submandibulares, 25% pelas gl%.ndulas par—tidas, entre 7-8% pelas gifétinduiais
e uma percentagem de cerca de 8% pelas gl%.ndulas salivares (Rederssn et al.,
2018). O fluxo de saliva n<«o estimulada corresponde a um fluxo3@4mli/min(Villa
et al.,2014), ht evidencia cient’fica que comprova que o fluxo de saliva nad@siia
vai diminuindo com a idad@/illa et al., 2014).

A saliva estimulada Z definida como a saliva que Z produzida rteedien
est'mulo, podendo existir virios tipos de est'mulos que conduzam ~ poodeassaliva
estimulada (Sala & Garcia, 2013). Cerca de 50% do volume t& sstimulada Z
produzida pelas gl%o.ndulas par—tidas, 35% pelas gl%.ndulas submandibeilaie8%entr
pelas gl%.ndulas sublinguais e 8% pelas gl%.ndulas salivares mederssn(fee al.,
2018) O fluxo de saliva estimulada encontra-se entre os 1,5-2,0 n{lfilisop, Wang,

& Fazel, 2017).

A regulas<o da secres<o de saliva Z feita pelo Sistema Nervag—nom¢Hall,

2015).

4. 2IRitmos de secree<0

O fluxo de saliva n<o estimulada bem como de saliva estimulatsiof durarg a
tarde do que de manh< ou ~ noite, sendo que o atinge 0 seu pico m$xeishoras da
tarde e 0 seu pico m’nimo pelas seis horas da manh<. A concentl@sprote’nas
encontra-se tambZm em concord%.ncia com este ritmo circadiano .

O fluxo de saliva n<o estimulada Z superior no Inverno comparativaameter<o,
confirmando assim que existe tambZm um ritmo circanual. A&que a temperatura Z

tambZm um fator que influencia o fluxo salivar (Ekstrsm e8fl)).
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4. 31Reflexo salivar

4. 3. 1lEst'mulos derentes

Existem virios estmulos que influenciam o fluxo salivar, comdaulpg 0 olfato,
a mastigas«0, a fadiga, o stress, a desidratas<o, nfuseasfelwe, depress<o, sono
(Feher, 2017). Esses est'mulos s« transmitidos por vias aferpata os noecleos
salivares (superior e inferior) presentes na ponte e na bulbdlieaguido Sistema
Nervoso Central (EkstrSm et al., 2012

Os est’'mulos gustativos podem ser doid em doce, salgado, fcido, amaego
umami. Os sabores (dgaemami esalgado) s<o fatores que desencadeiam o in’cio do
processo digestivo (Ftbifn, Beck, FejZrdy, Hermann, & Ftbitn, ZD@Sabor amargo
atua como um sinalizador de alimentos possivelmente t—Qic@bor fciddem um
maior impacto sobre o fluxo salivar, podendo aumentar atZ dez veseseso do
volume saliva(Hodson & Linden, 2006).

A gl%ondula par—tida Z mais sens’vel e mais responsiva sealigiei?ticas
(EkstrSm et al., 2012 Os est'mulos gustativos<o conduzidos pelo nervo facial, que
inerva a poreo anterior da I'ngua e pelo nervo glossofarngeo que inepzaea
posterior da I'ngua (Feher, 2017).

O olfato tem tambZm um efeito que potencia a secre«o salivangeruma
resposta das gl%.ndulas submandibulares e sublingwessem menor express<o

comparado com a fune«o gustativa e mastigat—ria. (Carpenter, 2013).

A funeo mastigat—ria estimula os propriocetores presentes nos ritgame
periodontais dos denteSsta estimulas<o mec%onica Z transmitida aos centros salivare
atravZs do nervo trigZmeo, passando pelo ncecleo do nervo trigZmeo (Feh&@ef047
estudos em animais tem demonstrado que uma dieta de menor consistusaauma
redue<o em tamanho das gl%o.ndulas par—tidas e subsequentemente uma redueo da
capacidade de secre«o e s'ntese neuronal de acetilceigaanto uma dieta de maior
consistencia parece aumentar todos 0s par%.metros supramencionadés @kal.,

2012).

A desidratas<o Z um fator que contribui para a reduso do fluxo sals@m o

aumento da osmolaridade da mesma. Esta redue<o pode estar asaagiadamento da
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atividade simpitica, causando uma vasoconstrie<o dos vasos que irrsggl¥oadulas
conduzindo a uma reduso da secreso salivar. (Fortes, Diment,ellcd; & Walsh,
2012)

O stress e a fadiga s<o fatores que contribuem para a redusdoxaosalivar,
como resposta a est'mulos dos centros superiores que reduzemuéasstisut—noma
das gl%ondulas salivari@arante o sono, 0s centros superiores responstveis pela produso
de salivan<o estimulada durante o dia, reduzem os est'mulos dos centros esglivar
resultando por isso numa redue<o do fluxo salivar (Carpenter, 2013¥Adyila par—tida

reduz substancialmente a sua secres«o durante o sono (Proctor, 2016).

4. 3. 2ICentros salivares

Os centros salivares encontram-a juneo da ponte e do bulbo raquidiano.
Dividem-se em dois: o0 centro salivar superior e o centro safifeior (Hall, 2015).0s
est'mulos podem chegar da periferia pelos nervos trigZmeo, édosspfarngeo para o
noecleo do trato solittrio (nervo facial e glossofar'ngeo) e paezleo do nervo trigZmeo
(nervo trigZmeo). Os est'mulos poder« tambZm ter origem nos ceofesores do
Sistema Nervoso Central (Feher, 2017). Os est'mulos s<0 posterite recebidos pelos
centros salivares (Pedersen et al., 2018). A figura 4 demanstgallas<o parassimpitica
do reflexo salivar (Hall, 2015).

4. 3. 3lTransmiss<o eferente

O centro salivar superior Z responstvel pela transmiss<o efgueniatermZdio
do nervo facial que, por sua vez, transmite a sua estimulasasgapttica para o
g%onglio submandibular, que envia fibras p—s-ganglionares para as gl%.ndulas

submandibulares e sublinguais (Ekstrsm et al., 2012).
O centro salivar inferior Z responstvel pela transmiss<«o pewassta, por

intermZdio do nervo glossofarngeo para o g%onglio —tico que enwapfibsa
ganglionares para a gl%.ndula par—tida.
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Hormonas

As gl%ondulas salivares apresentam recetores para as hormamapssiulando-
se, por isso, que certas hormonas poder<o tambZm ter impacto sebre<zo da saliva
(Ekstrdm et al., 2012Ht evidencia que demonstra que mulheres prZ-menopausa tem
maiores taxas de fluxo salivar quando comparadas com mulheres p—satg@enopa
(Meurman, Tarkkila, & Tiitinen, 2009).

As hormonas oriundas do trato gastrointestinal, como a gastrina e
colecistoquinina, tambZm tem um efeito sobre as gl%.ndulas sala@revel dsecree<o
de prote’'nas (EkstrSm et al., 2012).

CZlulas Mioepiteliais

As cZlulas mioepiteliais, muito semelhantes "s cZlulas deuiwtiso, revestem
os fcinos e os ductos, recebarmervaso simpttica e parassimpitica, sendo que a
estimulas<o dos recetores muscar’nicos (M1 e M3) e dos recetaradrenZrgicos

promovem a sua contraso, aumentando a press<o sobre os ductos e permitindo

excree«0 de saliva predominantemente viscoga em mucinas (Proctor, 2016).

Fluxo sangu’neo

A estimulas<o dos recetores de inervas«o simpitica combiesdrenZrgicos e 0s
recetores do neuropZptido Y promovem uma vasoconstiste efeitovasoconstritor
surge em fune«o de uma soebita baixa substancial da press<d ansidissociado do
reflexo salivar, visto as fibras nervosas estarem associadas1tro vasomotor e n<o aos
centros salivareqEkstrSm et al., 2012). A vasoconstrie<o reduz substancialmente o
volume de saliva secretado (Fortes et al., 2012)

A acetilcolina, o pZptido intestinal vasoativo e 0 —xido n’tricogqwem uma
vasodilatae<o que permite a secre«o de grandes volumes de aksasm et al., 2012

As gl%ondulas salivares produzem tambZm calicra’na que atua comezimee

promove a transformae«o deé 2-globulina em bradiquinina, que Z um potente
vasodilatador (Hall, 2015).

4. 41Secre«<0 salivar - produe<o da saliva primtria

As gl%ondulas salivares s<o as principais responsiveis pela produsdvaecie
compreende duas fases: a produe«o de saliva primfria pelos fcinssee posterior

modificas<o pelos ductos (Carpenter, 2013)
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5.1SalivabComposie<o e Fune>es

A composi«o da saliva Z sobretudo fgua (99%), sendo que 0 1% restanipasto
por eletr—litos, hidratos de carbono, I'pidos, prote’nas, hormonds®rutleico$Sala
& Garcia, 2013). A saliva enquanto se encontra no sistema gladdutaproduto estZril,
no entanto, ap—s o0 contato com a cavidadeirwaipora microrganismos, restos de
cZlulas epiteliais, leuc—citos, flu'do crevicular e, por veaague na sua composie<o
(Chen et al., 2015).

5. 11Composis«<o da saliva B Org%onica e Inorg%onica

Componentes Org%onicos

A saliva contéh pZptidos, glicoprote’nas e prote’nas em maiores quantidades,
hidratos de carbono e I'pidos com mawguantidadesNa categoria das prote’nas
podemos identificar: as prote’nas ricas em Prolina (PRP#istatinas, as estaterinas, as
I -amilases, as lactoperoxidases, as mieloperoxidases, tasnas as mucinass
anidrases carb—nicas, as lactoferrinas, as lisozimas, grateirésters, fibronectina,
imunoglobulinas, pZptidos de origem bacteriana e entre outras. (Szdack, 2013).

Em relas<o aos fatores de crescimento temos: o fator epidZ(E{BF), o fator tecidular
de coagulas«o (TF) e o fator de crescimento vascular endoteleGEY (Azuma et
al.,2013; Dawes, 20}5

As PRPs s<0 prote’nas constitu’das 70% por aminofcidos como a paaiicina
e a glutamina. Podem ser fcidas, bisicas ou glicosiladas sena®RiRies bisicas s<o
exclusivamente produzidas pelas gl%.ndulas par-e#igizanto as PRPs fcidas s<o
produzidas pelas gl%ondulas submandibulares, sublinguais e par—tidas r(Carpente
2013,Edgar et al., 2012\ funeo destas prote’nas Z a lubrificas<o da cavidade eral
permite tambZm ligase os compostos fen—licos (taninos e certos vegetais com sabor
amargo), atenuando os efeitos adstringentes na mucosa oral dos nizmweset al.,

2015).

As mucinas s<0 glicoprote’nas, que revestem os tecidos epitahiaie: todo o
trato digestivo (cavidade oral e sistema gastrointestinal),to tespirat—rio, o trato
reprodutivo e os olhos, desempenhando um papel fundamental na defesa do organismo.
S«0 responstveis para o equil’brio da flora bacteriana comensaugerf'cies que

revestemAs gl%.ndulas submandibulares, sublinguais e gl%.ndulas salivares sx@nores
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responsiveis pela sua secreso (Sala & Garcia, 2013). As musinasicas em
aminotcidos (a prolina, a serina e a tregnéendividem-seem 2 grupos: as MUC 5B e as
MUC 7. A funs<o principal das mucinas Z hidratar e lubrificar a dade oral (Pedersen
et al., 2018).

As histatinas s<o pequenos pZptidos ricos em histidina excretadsg@ladulas
submandibulares, sublinguais e par—tidas e fazem parte do sistemgiorinato(De
Sousa-Pereira et al., 2013). Desta vasta fam’'lia de pZptidobjstatinas 3 e 5
desempenham papZis mais importantes no sistema imunol—gico. iashstadssuem
fune>es antimicrobianas e antifoengicas, sendo responstveis peteaelinue esporos e
por impedir a geminaso desses esporos em levediids disso, a histatina &m
capacidade de inibir a resposta inflamat—ria gerada por fibweltastterfere coras
enzimas produzidas por bactZrias envolvidas na doenea periodBsaBmet &
Contreras, 2005).

As cistatinas pertencem fam’lia heterogZnea de inibidores das protZases de
ciste’'nae t'm a capacidade de inibir o crescimento bacteriano, foemgiogedir a
precipitas<o de cristais. (De Sousa-Pereira et al., 2013).

As lactoperoxidases s<o responsiveis por mediarem a convers<«o dapate—x
hidrogZnio em hipotiocianato. Este componente interage com as enziresbas
responstveis pela metaboliza«<o da glucose, inibindo assim a forrdast@idos pelas
bactZrias Assim, o hipotiocianato tem uma funeo bacteriostttica rigtdi (Sala &
Garcia, 2013).

As mieloperoxidases s<0 produzidas pelos leuc—citos polimorfonuceaees
presensa de per—xido de hidrogZnio e de cloro, formam fcido hipoclorotm que
efeito antimicrobiano. (Nizam et al., 2014).

As lisozimas s« enzimas capazes de hidrolisar o pol'mero peptdngli
presente nas paredes celulares das bactZrids raodular direta ou indiretamente
sistemado complemento aumentando a fun«o e a proliferas<o de neutr—filos
polimorfonucleares e de fag—citos (Dawes et al., 2015).

A lactoferrina tem uma fune<o bacteriostttica, pois ao lgm@oico de fZrrico,
diminui a sua disponibilidade no meio oral, sendo que esse iseais para a atividade
metab—lica de certos microrganismos. (Sala & Garcia, 2013).

A fibronectina promove a ades<o de virias bactZrias da floransaiea

cavidade oral, impedindo a colonizas<o por outras bactZrias (Salar&&2013).
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As estaterinas s<o0 prote’nas que regulam e promovem a renrae&@lidos
cristais de hidroxiapatite impedindo a precipitas<o espont%.nea de sdiside fosfato
(Xiao et al., 2015). Segundo o autexisteuma correlas«o positiva entre a suscetibilidade
de ctrie dentiria e a baixa concentrae<o de estaterinasivea (8&4torino, Lobo, Duarte,
Domingues, & Amado, 2005).

A anidrase carb—nica Z usmenzima com papel fisiol—gico tanto na saliva como
no sangue. A anidrase carb—nica VI presente na cavidadess@onsivel por converter
o tcido carb—nico, que resulta da interas<o dos i>es bicarbonato e hidregZfigya e
di—xido de carbono contribuindo assim para a capacidade tamp<o da &alirsn([et
al., 2012).

As defensinas s« tambZm um conjunto de pZptidos que pertencem aa sistem
imunittrio inato. S<o prote’nas cati—nicas que se dividem engrd@iss principais: as
I eas'. As! -defensinas tsm um largo espetro contra bactZrias Graen@G#m(-), tem
tambZm as<o contra v’rus, fungos e micobactZrias. S<o secrgiadasutr—filos para a
saliva e encontram-se tambZm presentes no flu'do creviculat-d&fensinas s<o
secretadas pelas cZlulas epiteliais que revestem a mudosdsoraim largo espetro de
atividade contra bactZrias Graf®), Gram (-), micobactZrias e fungd®e Smet &
Contreras, 2005).

A IgA n« Z um produto de origem glandular, mas sim de origem plasnetti
representa cerca de 60% do volume total de imunoglobulinas presentdsanaAsa
imunoglobulina Z incorporada nos tcinos por endocitose e posteriormeatadsepor
exocitose. A sua funeo Z proteger a mucosa oral contra bactZrigse fungos (Edgar
et al., 2012).

Componentes inorg%onicos

Oscomponentes inorg%onicos da saliva s<o : o ctlcio, o fosfato, sigadiféoeor,

o tiocianato, 0 magnZsio, o hipotiocianato, o iodo, o cloro, o anwhiaarbonato, o

s—dio, o nitrato, o sulfato todos nas suas formas i—nicas. Os iraaiopmelev%oncia,
do ponto de vista funcional, s<o o fosfatos, o bicarbonato, o ctlcio e d@beoret al.,

2015).

O fosfato surge predominantemente das gl%.ndulas par—tidas, sendeaque a s
fune«o reside na precipitas<o de sais sobre as superf’cies dastitanto na forma de
Ca(HPQy)2, a um pH de 5, como na forma de CaHB@ando o pH Z mais bisi@® i<o
fluoreto tem grande afinidade para o i<o ctlcio{qaassim a biodisponibilidade de i<o
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fluoreto na saliva promove a formae<o de fluorapatite, sendo masseete ~ dissolus«o
por parte de compostos fcidos, comparativamente " hidroxiapatiée &arcia, 2013).

O ctlcio Z excretado sobretudo pelas gl%ondulas submandibulares enpredomi
maior quantidade na saliva estimulada. O c¥lcio pode apreserdamiversas formas,
associado a prote’nas, na sua forma ionizada ou como <0 inorg%oniamrAante do
cflcio encontra-se associado a estaterinas ou a PRPs idasdo a excessiva
precipitas<o do mesmo (Carpenter, 2013). Tanto o ctlcio como ogdesfasempanham
fune>es primordiais no processo de remineralizas<o do esmiaiieindo a dissolus«o da
hidroxiapatite num meio fcid{(Sala & Garcia, 2013).

O bicarbonato Z secretado pelas cZlulas acinares das gl%.ndatasnio Z
reabsorvido a n'vel dos ductos estriados. A sua concentraso Z masi@ina saliva
estimulada e tem a fune«o de capacidade tamp<o da saliva (EEtgar 2012).

5. 2IFune>es da Saliva

A saliva apresenta diversas fune>es essenciais = homeostasiaggdoismo humano.
Em baixo ser«o enunciadas as fune>es atualmente definidas da ¢Blwees et al.,
2015):

¥ Sensorial (paladar e olfato)
Lubrificas<o e humidificas<o da cavidade oral
Protes<o da mucosa oral e do es—fago
Digest«o

Protes«o dos dentes e estruturas de suporte

Cicatrizas<o Tecidual

Fune<o sensorial

A saliva Z um meio que permite a dissolus<o dos alimentos eribdisto desses
produtos pelos recetores sensoriais das papilas gustativas diguersada a cavidade
oral (mucosa oral, I'ngua, palato mole, nasofaringe, es—fago @epgigawes et al.,
2015). Existem cinco sensas>es de gosto diferentes: o amargo, o salgauidg, o doce
e o umami (Ftbitn et al., 2015). Todas estas sensases infnercifluxo salivar e,
podem atZ atuar como linha de defesa para impedir a ingest«o densialsst¥%sxicas.
Como resposta ~ sensa«<o de amargo, 0 N0SS0 corpo pode desencadedsnmeEscCcomo
a tosse ou a regurgitas<o para impedir a ingest«o dessas substfpauwias et al., 2015)

Atualmente est<o identificados 2 tipos de recetores para o ddipe, de recetor

para 0 umami e cerca de 25 recetores para 0 amargo. Estedetipecetoregst<o
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distribu'dos alZm da cavidade oral e estruturas anexas, podendo ersmntaiZrebro,
no meesculo liso das vias aZreas, nos c'lios do epitZlio dagndas, entre outras regi>es
(Liman, Zhang, & Montell, 2014)

A saliva hipot—nica Z um fator vantajoso no que toca ~ sensaso de gosto,
permitindo distinguir facilmente o sabor salgado visto que, a predenetoro e s—dio
impediria o reconhecimento deste sabor (Dawes et al., 2015).

Os aromas s«o detetados pelos recetores olfativos presentesmaimaviZs da
inalas<o de ar ou atravZs da nasofaringe durante o processo de irtgeatimentos ou
I'quidos. A saliva tem uma associaso direta na incorporaso demtemas atravZs da
nasofaringe ao permitir a incorporas<o dos mesmos no bolo alimeéygaie sentido,
durante a mastigas<o ht uma maior de libertas<o desses argewsitindo um aumento
do fluxo salivar Quando existem condis>es que comprometem o fluxo salivar, os
recetores gustativos podem ficar menos suscet'veis ~ sensasdiguéizaweset al.,
2015)

Fune<o de lubrificae<o e humidificae<o da cavidade oral

A humidificas<o da cavidade oral desempenha uma fune<o protetora, de modo a
tornala menos vulnerfvel ~ abras<o e permitindo a remoeo de restoseatares, de
cZlulas epiteliais descamadas e outras cZlulas e microrganisom a deglutie<o. A
humidificas<o da cavidade oral Z mantida grasas ao contnuo fluxo deasato
estimulada, que Z tambZm responsitvel por impedir a infe«o reta—dgs gl%.ndulas
salivares atravZs dos ductos salivares (Edgar et al., 2012).

O papel de lubrificas<o por parte da saliva ainda n<o estt bemmittesa literatura
cient’fica atual, no entanto, assume-se que a lubrificas<o patirdr-se ~ combinas<o
de mucinas, de prote’nas ricas em prolina e outras prote’nasxdeplead molecalr
(Dawes et al., 2015).

Protes<o da mucosa oral e do es—fago

A saliva desempenha uma fune<o protetora da mucosa oral e do es—sagja gra
virios componentes que nela figuram. De uma maneira gerayarsaliestimulada n<o
apresenta uma grande concentrae<o de bicarbonato o que a torna vulneageetié
produtos fcidos ingeridos (Edgar et al., 2012). No entanto, o fcido Z ume potent

estimulador salivar esta a*<oZ revertida pois a saliva estimulada apresenta quantidades
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substanciais de bicarbonato, antagonizando o efeito potencialmente danoswlaks *
(Hodson & Linden, 2006).

A presenea combinada de bicarbonato e de anidrase carb—nica necsstinai
para a regulas«o de alteras>es dristicas de pH, evitando danoscebnealtee a mucosa
que reveste o trato digestivo superior, alits como seri destidtdea(Pedersen et al.,
2018).

A saliva desempenha tambZm um papel importante na digest«o, nadoara
degluti«<o do bolo alimentar, permitindo o seu transporte ao longo dogesatfaao
est™mago (Dawes et al., 2015)

A cont’nua produe«o de saliva n«o estimulada e respetiva deglutie<mmdama
permite a neutralizas<o de fcido que reverta do est™mago g@ardago, em indiv’duos
que padecem de refluxo gastro esoffgico. AlZm disso, a preserealaed es—fago
promove um reflexo que estimula a produs<«o de saliva e, como amende desito, a
saliva estimulada detZm maior capacidade de tamp<o 0 que auxdizralizas<o do pH
no es—fago. @GFque Z secretado na saliva induz a proliferas<o das cZlulatiapite
do es—fago, promovendo assim uma maior renovaso do mesmo (Azum204t33l.,

Hi tambZm a formasco de uma pel’cuf@or transglutaminaso das prote’nas
salivaes (as mucinas), quse adere “s cZlulas epiteliais da mucosa oral. Esta pel’cula
serve de lubrificante durante os contatos entre a mucosa e osaleatgsas estruturas
como a lI'ngua, e evita a descamas<«o ou a agress<o por parterdalestexternofDawes
et al., 2015).

Digest«o

A ! -amilase Z grote’namais predominante na salivgf responstvel pela
degradaso enzimftica do amido em maltose, maltriose, matiséetie outros
oligossacaridos de cadeias mais pequenas (Dawes et al.,Eftd9nzima desempenha
a sua fune<o fisiol—gica a um pH pr—ximo do neutro. Quando o bolo alithdaglutido
e envolvido no est™mago, o pH fcido desse ambiente neutralizada beamilase
salivar. Woolnough et. al, descreveu atravZs de um eistwitoo que, cerca de 17% do
amido total ingerido sofre degradas«o enzimitica pelamilase salivar (Woolnough,
Bird, Monro & Brennan, 2010)

Outra enzima presente na saliva Z a lipase lingual. f produzagagi®¥bndulas de
Von Ebner. Possui uma atividade hidrol'tica responstvel por quebligaess Zster
entre os fcidos gordos e o glicerol. Foi demonstrado em estudos coris aoedares,
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queal’pase lingual tem uma atividade metab—lica expressiva, no en@studos
dispon’veis em seres humanos, a I'pase lingual n«o parece ter griaitela metab—lica
(Dawes et al., 2015)

Protee«o dos dentes e estruturas de suporte

A saliva desempenha virias fune>es associadas ~ protee<o dos derdgspetivas
estruturas de suporte como a gengiva, o ligamento periodontal e ovesgaréDawes
et al., 2015)

A pel’cula adquirida Z formada pela adsoreo seletiva de protegiZggidos e
outras molZculas, presentes na saliva, " superf'cie do esFaina uma interface entre
a superf'cie do esmalte e o meio oral, funcionando como umarbagres regula os
processos de mineralizas«o e desmineraliza+««o (Sala & Gafla3) Contudo, apenas
14,4% das prote’nas da pel’cula aderida tem origem nas gl%.ndua®satendo que a
restante composieo provZm de virias origens como o flu'do creviculsangue, as
cZlulas da mucosa, restos alimentares e microrganismos (8jdleng, Helmerhorst,
Gygi, & Oppenheim, 2007).

Siqueira et. alcategorizou as prote’nas de acordo com as suas fune>es fisiol-agicas:
capacidade de remineralizas<a resposta inflamat—ri@ resposta imunitfriaa
capacidade tamp«@ capacidade antibacteriana e capacidade de lubrificas<o. Concluiu
que a maioria delas teriam capacidades remineralizadorasgaegld inflamat—rias,
imunittrias, antibacterianas, capacidade tamp<o e capacidadleridied <o (Siqueira et

al., 2007).

A eros<o dentfria Z o resultado da perda de estrutura da hiditexgmtido
dissolue<o por fcidos, sem um envolvimento bacteriano direto. Os comporgantes
pel’cula adquirida permitem reduzir e retardar a desmineraizid esmalte, quando
exposto a um meio fcido (Dawes et al., 2015). As prote’nasapatidade de ligas«o
ao ctlcio s«o das primeiras a aderir ~ superf'cie demtdttm um papel importante na
protes<o contraa eros<o denttria, ao permitir a remineralizas<o da estruturafque
alterada pela eros<o (Martins et al., 2013). Um estudo comprovouajueento déaxa
de fluxo de saliva estimulada suprime a eros<o da hidroxiapai®a saliva estimulada
suprime a eros<o da hidroxiapatite, pela sobressaturas«o de eHosfato presentes na
saliva (Jager et al.,, 2011)Mesmo em repouso, a concentras>es de c¥lcio e fosfato,
presente na saliva n«o estimulada mantZm a homeostasia eidesdabilos cristais de

hidroxiapatite (Dawes et al., 2015).
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A saliva atua como protetora em relas<octrie denttria Com a ingest«o de
hidratos de carbono fermentfveis (glucose e sacarose), certosganismos tem a
capacidade de os fermentar produzindo fcido Ifctico ou outros fcidos. {Eskes
baixam o pH, gaepode atingir valores cr’ticos, levando ~ dissolue<o da estrutura dentiri
iniciando a citrie denttriadd clearance da saliva influencia a difus<o dos fcidos
produzidos pelas bactZrias. Ou seja, quanto mais lentacfearanceda saliva, maior Z
permanencia dos fcidos sobre as estruturas dentfrias, tornandcsasumeriveis ~
ctrie dentfria. Outro fator anticariogZnico presente na saliea ufeia. Certos
microrganismos libertam urease, que Z uma enzima que promove dasi@gda ureia
em am—nia e di—xido de carbono. A am—nia Z um produto alcalino que g@romove
aumento do pH da placa bacteriana, neutralizando o pH 1cido (Daalee15).

Os diversos pZptidos e prote’nas presentes na saliva que possuem pieprieda
antibacterianas, antivirais e antifcengicas n<o s<o suficientasogaeliminar todos os
microrganismos. Assim, uma higiene oral adequada, juntamente coimness
protetoras da saliva, permitem reduzir a prevalencia de micramasi NOCIVOS,

prevenindo infes>es locais ou sistZmicas (Dawes et al., 2015).

Cicatrizas<o Tecidual

A mucosa oral estt constantemente sujeitar@ms/fatores traumztticos como
foreas mec%onicas e stress geomtornandca mais suscet'vel a lesses. O epitZlio que
reveste a mucosa e a lubrificas<o feita pela saliva storés que contribuem para a
protes<o da mucosa perante fatores que a procurem agredir. Ainiohg psdem ocorrer
danos na mucosa oral que ter<o necessariamente de cicatameeg Bt al., 2015).

As les>es da cavidade or#dm cicatrizae<o mais cZlere em comparas«o com
outras zonas do corpo, por diversas raz>es (Wong et al., 2009). @s fqt@r contribuem
para tal s<o:

1. Turn-over celular da mucosa oral Z maior do que o turn-over dasaitkliais
da pele;

2. Mucosa oral Z altamente vascularizada, permitindo maior aportZldias,
nutrientes e outros fatores de crescimento. A grande vascWariambZm
permite maior facilidade na remoe<o de bactZrias e cZlulaswesias.

3. O ambiente hoemido criado pela saliva permite uma cicatrizeri®ripida pois
previne a desidratas<o das cZlulas e melhora o suprimento de regrient

Assim, o papel da saliva na cicatriza+«o passa por:
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¥ Acelerar a hemostase;

¥ Ter propriedades antimicrobianas;

¥ Possuir e distribuir fatores de crescimento;

A saliva possui ves'culas extracelulares (EVSs) que contribuemn gparesposta
imunitfria, para a progress<o tumoral, para a coagulas<o e rsecegno potenciais
biomarcadores para certas doeneas sistZmicas (Kouwaki, Okamstixanioto,
Fukushima, & Oshiumi, 2017). Estas ves’culas exp>em o fator tecidalaoagulas«o
(TF) que promove a hemostase. Yu et. al, 2018 demonstrou que as ves'culas
extracellares presentes na saliva, ativariam a coagula«<o mais rapidtam
comparativamente “s EVs presentes na corrente sangu’nea. @leato de lamber uma
ferida Z um ato inconsciente que poderi estar relacionado conue &asaliva promover
uma hemostase mais ripida e eficiente (Dawes et al.,.2015)

A saliva apresenta tambZm na sua composie<o fatores de ceggoifdawes et al.,
2015). S«o virios os fatores de crescimento que foram identificedsaliva: o0 EGF, o
fator transformanté (TNF-! ) e o fator de crescimento vascular endotelial (VEGF) O
EGFe o TNF! promovem a migras<o, a proliferaso e a diferencias<o das c8gendo,
por isso, importante nas fases iniciais da cicatriza«<o. QGNHleriva das gl%o.ndulas
submandibulares e tem como funeo a angiogZnese, fundamental para o daporte
nutrientes e cZlulas para local da les<o (Azuma et al., 201892015

Existem outras prote’nas e pZptidos que amplificam a cicatriatravZs das suas
propriedades anti-inflamat—rias. Dos quais se salientam, aorebide proteases
secretadas por leuc—citos (SLPI), os pZptidos trif—lios eatinaistAs SLPI s<o
inibidores de virias enzimas que promovem a degradas«o de outras proteimasa
elastase, a tripsina ou a catepsina. Os pZptidos trif—bos3f{TFF3) conérem
resigencia ~ degradaso enzimitica da mucosa oral alZm de estaremlvidos na
promoe<o da migraes«o dos queratin—ci{@awes et al.2015).

As histatinas, como referido anteriormente, tem propriedadespgu@ovem a
estimulas<o das cZlulas epiteliais, promovendo um encerramentaida feais ripido
(Dawes et al., 2015).

6.!Condie>es que alteram a secree<o salivar

A saliva tem fune>es fundamentais para a homeostasia n«o s— daleastidbcomo

de todo o organismo. A alteras<o quantitativa ou qualitativa da sexie<saliva pode
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ter um impacto negativo na qualidade de vida do indiv’dA&sim, Zimportante
distinguir as virias condie>es que possam estar associadas a dinmacdislo sistema
glandular salivar.

A disfun«o das gl%o.ndulas salivares inclui a hipofune«o das gl%o.ndiNasesaa
sialorreia e a xerostomia (Wolff et al., 2017).

6. 1!Sialorreia

A sialorreia pode ser classificada como primfria ou secund4risialorreia
primtria ocorre quando h uma secres«o excessiva de saliva enquensosialorreia
secundiria pode ser resultado de virias doeneas que afetem a coordiensistema
estomatognitico, impedindo a deglutie<o da saliva (Egevad, Petkovdh&lv, 2014).
Geralmente, surge como um sintoma em algumas doeneas neurol-efgcassclerose
amiar—fica lateral, a paralisia cerebral e a doenea de Parkis@iorreia podserum
resultado da toma de certos medicamentos neurolZpticos, como Eineppmdendo
afetar 30 a 80% dos doentes que s<0 submetidos a esta.téragialogia Z diversa
podendo incluir doeneas neurol—gicas, como em cima descritas, ou prdbtensas
sistZmicos. Quanto aos problemas locais, podemos incluir a miegaiilscompetencia
labial, deformidades congZnitas ou adquiridas da I'ngua. Relativaa@sfgroblemas
sistZmics, alZm dos reportados em cima, uma infes<o (como amigdaife=«d por
herpes v'rus, infes<o por v'rus Cocksackie) que dificulte a deglugedert causar uma
acumulae<o excessiva de saliva na cavidade oral (Meningaud, Pitatlepy Chikhani &
Bertrand, 2006).

A prevalencia de sialorreia em indiv’duos com a Doenea de Parkinsde variar
entre os 30 e os 74% (Kalf, Swart, Borm, Bloem & Munneke, 2009).

A sialorreia tem um impacto negativo sobre a qualidade de vida ele@ie
aspiras<o de saliva, podendo causar pneumonia ou asfixid@enle tambZm causar
dificuldades na fala, na deglutie<o, podendo favorecer infes>es periaaia perda de
flu'dos e electr—litos (Meningaud et al., 2006).

Atualmente, existem virias pragiasterapeuticas para gerir a sialorreia como a
aplicas<o de toxina botul'nica, a aplicas<o de radioterapia, aiegcde gl%o.ndulas
salivares, a prescri««<o de medica«o anti-colinZrgica, a pieracomportamental
(Behavioral modification via biofeedbgcka aplicas<o de aparelhos funcionais, a
neuroectomia das vias parassimpiticas glandulares, a fotocoagulasd@uctos ou
acupunctura (Dashtipour et al., 20IMeningaud et al., 2006)A administras<o de
ffrmacos anti-colinZrgicos pode ser um tratamento conservador, NooeEssEsS
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ffrmacos encontram-se associados a outros efeitos adversos caidtiaencognitivo,

vertigens ou retene<o urinfria (Dashtipour et al., 2017).

6. 2IHipofune«o glandular e xerostomia

A hipofuneo glandular Z definida como condi«<o em qesisten alterae>es
qualitativas ou quantitativas na saliva (Hopcraft & Tan, 2010). A bigkss Z definida
como uma diminui«o do fluxo salivar dos valores normais (saliva ntonetada!
0,1mL/min e saliva estimulada0,5 mL/min) A xerostomia Z definida como um sintoma
de secura oral. A xerostomia pode ou estar asociada a uma hipofuneo, que pode ser
comprovado por sinais objetivos obtidos atravZs da sialorf\ilt@et al.,2014) A boca
seca Z outra definie<o usada na literatura e geralmente Zadélipara descrever a
xerostomia(Villa et al., 2015) Serf abordado com maior detalhe a xerostomia mais

adiante.

7 1Xerostomia

A xerostomia pode ser definida como um sintoma que manifesta umna sk
cavidade oral. Na atual populas<o mundial onde a esperansa mZdia dé vatta vez
maior e os estudos demogrificos demonstram o envelhecimento da populaso, a
xerostomia Z um problema crescente que afeta o bem esguatidade de vida dos
indiv'duos (Wolff et al., 2017Neste sentido, existe a necessidade de estudar e identificar
0s seus fatores causais, o diagn—stico e a sua terapeudicgjeae possa minimizar o
impacto negativo sobre os indiv’duos (Hopcraft & Tan, 2010; Millsb@l., 2017,
Nape-as et al., 2009; Plemons, Al-Hashimi, & Marek, 2014; Tanagzietval.,2016).

7. 11Definie<0 e classificas<o de xerostomia

A xerostomia pode apresentar virios sin—nimos como: a secueesecaira da
boca oua boca seca. Todos esses sin—nimos s<0 representativos da queixa guecipal
Z asecura da cavidade oral (Tanasiewicz et al., 2016). Paralaldm sintoma subjetivo,
podeserum fitvel indicador de disfune«o glandular profunda (Villa et al., 208s
sinais e sintomas derivados da xerostomia podem comprometer a 1Isddsel® como a
qualidade de vida do indiv’duo (Baharvand, Khodadoustan, Mohammadi, Mort&zavi,
Movahhedian, 2014)
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N« ht uma classificas<o definida da xerostomia na literatncagntanto, podert
ser categorizada em xerostomia verdadeira (tambZm denominaeimstemia vera ou
xerostomia primiria) e em pseudo xerostomia (tambZm designada coostoxea
sintomitica) (Tanasiewicz et al., 2018)xerostomia verdadeira encontsaassociada a
uma hipofune<«o glandular, refletindo-se numa secreso salivar ingritel. Quanto ~
pseudo xerostomia, o fluxo salivar encontra-se dentro de valores nanmaistanto, 0
indiv’duo reporta secura oral (Millsop et al., 2017)

A xerostomia pode tambZm ser categorizada de acordo com a freglescaus

sintomas: peri—dica ou persistente (Tanasiewicz et al., 2016).

7. 21Epidemiologia da xerostomia

A prevalencia da xerostomia podert variar entre os 10 atZ aos 46%r{fi&c
Tan, 2010). No entanto, Z difcil de determinar precisamente devidsuficiente
guantidade de estudos epidemiol—gicos, devido ~ heterogeneidade da populaso por ela
afetada e por outras varifveis associadas (doeneas sistZAenap&s farmacol—gicas e
fatores locais) (Baharvand et al., 20Mape—as et al., 20Q9)

Existem tabZm evidencia que demonstra que a xerostomia e a hipofuns<o
glandular podem ser entidades separadas (Ikebe et al., 2007).

A xerostomiaZ mais prevalenteem mulheres na idade p—s-menopadsa.
prevalencia pode chegar a ser de 100% em indiv’duos com s’ndrorBE&ghen ou

indiv’duos submetidos a radioterapia da cabeea e pescoeo (Pederse2G18).

7. 3lEtiologia da xerostomia

As causa de xerostomia podem ser sistZmicas ou locais. Aoxei@$<0 Z uma
doenea mas sim um sintoma, podendo ser um sintoma ilustrativo de dedasas
(Tanasiewicz et al., 2016). Os mecanismos que causam Xxer@st@mbZm variam
consoante as causas, sendo que a terapia poderf tambZm variaa(Bagizal., 2014)

As doeneas sistZmicas que podem causar xerostomia s<o: endocriasl—gic

autoimunes, infeciosas e granulomatosas (Millsop et al., 2017).

Doeneas end—crinas

A diabetesnellitusZ uma doenea end—crina caracterizada pelo dZfice de produs<o
de insulina, resultando numa alteras<o metab—Ilica e da concentragloiobse no

sangue. A diabetasellituspode ser do tipo | ou do tipo Il, consoante a sua etiologia.
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A prevalsncia da xerostomia em indiv’duos com diabetebitustipo | Z de 53%
em adolescentes e 38% em crianeas (Busato et al., 2009). Quhabefesnellitustipo
II, asua prevalencia pode variar entre 14-62% (Baharvand et al., 2014).

A xerostomia Z um sintoma comum em indiv'duos diabZticos, que surge
possivelmente como resultado de uma desidratas<o devido ~ policeriaqRisat,
2009). Outra causa podert ser a neuropatissgdesenvolve com a diabetallitus
postulando-se que podert interferir com a capacidade de respostandakagl%alivares
mediante um est'mulo (Baharvand et al., 2014). Alteras>es na niicub@+<o a n'vel
glandular pode tambZm ser uma resposta para a diminuie<o do fluxars@afiillsop et
al., 2017).

A doenea deGravese a tiroidite déHashimotos<o doeneas autoimunes da tir—ide
muito frequentes, afetando sobretudo o sexo femir@aoacterizanse por existirem
anticorpos contra os antigZnios da tiroide como o recetor da hormonalastra da
tiroide (TSH) da tiroglobulina e da tiroperoxidase (Baharvand et al., 201EXxistem
caracter’sticas histol—gicas, sZricas e genZticas seasetivdare as doeneas autoimunes
da tiroidee o s’ndrome de&sjSgren AlZm disso, ambas as condie>es parecemxcsiir
com muita frequencia. Esta associas<o pode levar a que os indiv’duosstancondis<o

evidenciem o sintoma de xerostomia (Pedersen et al., 2018).

Doeneas autoimunes

O s’ndrome deSjSgrenZ definido comaima exocrinopatia autoimune que se
carateriza por xerostomia e xeroftalmia, como resultado dia peogressiva da fune<o
glandular. f mais prevalente no sexo feminino, num rfcio de 9lpas mulheres na
peri-menopausa Ou p—sS-menopausa S0 as mais comumente afetadaser Pode s
classificado como s'ndrome &Sgrenprimirio ou secundirio, sendo que o secunditrio
esttgeralmente associado a outras doeneas do tecido conjuntivo (arattnitatoide, o
leepus eritematoso, a escleroderma e a cirrose biliar pigBatarvand et al., 2014)s
sinais e sintomas caracter’sticos da s’ndront®gtrens<«o: um elevado 'ndice de cirie
uma secura das mucosas orais, maior suscetibilidade a infeerss alteras>es das
secreses salivaresaumento de volume das gl%.ndulas salivares, dificuldades em
mastigar, falar e deglutir, alteras<o do paladar. Estessmaintomas podem levar a uma
minutrie<o e diminuir drasticamente a qualidade de vida (Fox, 2008).achados

histol—gicos incluem uma perda progressiva de cZlulas acinareslttaddrderiductal
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de linf—citos T e B, com preservaso das cZlulas ductaiss¢pliet al., 2017)O
diagn—stico do s’ndromeSjggrenpodert ser feito atravZs de uma bi—psia das gl%.ndulas
salivares menores e atravZs de anflise sZrica detetando ungarhgsgobulinemia
(IlgG>IgA>IgM), uma elevaso da velocidade de sedimentaso, a persiia do fator
reumatoide e a presenea de auto anticorpos como a SS-A/Ro B/a&5Eo0x, 2007).

O loepus eritematoso Z uma doenea inflamat—ria autoimune do tecidoveajunti
pode surgir numa de duas formas: discoide ou sistZmico, sendo que ambos t
manifestas>es orais. Apresenta maior prevalencia no sexo femiifeta indiv'’duos
entre os 10 e os 50 anos de idade. Cerca de 75% ou mais dos indafetad®s
apresentam a xerostomia como um sintoma, sendo que l/Bdigguos afetados

apresenta a s’'ndrome 8ggrenem 1/3 dos indiv’duos afetados (Baharvand et al., 2014).

A artrite reumatoide Z uma doenea autoimune que afeta o tecido conjétifim
dos sintomas articulares, pode revelar sintomas hematol—gicos, neaspl—qgi
cadiovasculares bem como a hipofune<«o das gl%.ndulas lacrimaigagesaliem maior
prevalencia no sexo feminino (Regezi, Jordan & Sciubba, 2017).

A hipofune<o das gl%ondulas salivares leva a uma diminuieo do fluxo shkva
como a alterae>es qualitativas da saliva (Millsop et al., 20A%)alteras>es qualitativas
na saliva podem ser uma altera«o da atividade da peroxidasedumizuie<o de
prote’nas como a lisozima e a lactoferrina. Hf tambZm umastaeia frequente da

artrite reumatoide com o s'ndrome $iggren(Tanasiewicz et al., 2016)

A escleroderma Z uma doenea autoimune que se caracteriza poibunsa f
progressiva da pele e de outros tecidos conjuntivos. Tem maior préxatmsexo
feminino, num ricio de 4 para 1. fexas etfriss com maior incidencia s<o entre os 30
e 0s 50 anos de idade. Pode haver a fibrose dos ductos excretoremaokadrimais
bem como dos 1cinos glandulares podendo causar xeroftalmiarcstomia,

respetivamente (Millsop et al., 2017).

A cirrose biliar primfria Z uma doensa autoimune em que hi destuie<o
progressiva dos ductos biliaresais prevalente no sexo feminino. A xerostomia, a
disfagia, a fadiga e a icter’cia s<o manifestas>es cl'nidasta doenea. H} tambZm uma
associa««o em 47-73% dos casos ao s'ndrom@j$igren(Baharvand et al., 2014).
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Infee>es bacterianas

A actinomicose Z uma infeeo bacteriana causada maioritariampato
Actinomyces israelliuma bactZria anaer—®ram ). Estas bactZiss<o normalmente
encontradas nas am’gdalas, nos sulcos gengivais, em les>es de edridentes com
tratamento endod™ntico. A infee<o surge em consequencia de um traumanoaa
cirurgia ou como resultado de uma infe«<o prZviafciinomyces israellRegeziet al.,
2017). Podem infiltrar os ductos das gl%.ndulas submandibulares e pasrandas,
abcessos. A obstrue«o desses ductos pode levar a uma diminuis<oxdoslivar e, por
isso, ©~ manifestae<o de xerostomia (Millsop et al., 2017). iAt@natologia resolve,
geralmente ap—s a administras<o prolongada de penicilina (de algessatea um ano)
(Regeziet al, 2017).

Infee>es virais

O v'rus da imunodeficiencia humana (VIH) Z uma infe«o viral em que 30-80%
dos individuos afetados apresentam manifestas>es orais. Alifs, atguhessas
manifestas>es orais podem ser indicativos da progress«o para o S’nddame
Imunodeficiencia adquirida (SIDA). Algumas das manifestas>es osaisinfes>es por
Candida AlbicansSarcoma d&aposij infes>es pelo v'rus herpesimplex(HSV), pelo
v'rus papiloma humano (HPV), leucoplasia oral pilosa, um aumento de valame
gl%ondula par—tida, doenea periodontal, les>es ulcerativas e xerostomiastomia
surge entre 1,2-40% dos doentes seropositivos, possivelmente devidaaeiofittas
gl%ondulas par—tidas pelos linf—citos T CD8+ ou devido = medicas«dravitate
(Baharvand et al., 2014)

A infee<o causada pelo v'ruEpstein-Barr(EBV), um v’rus da fam’lia do herpes
v'rus, Z uma infeso relativamente comum, afetando 20-30% dos indiv'dricsoa 30
anos de idade. Este v’rus encontra-se associado a uma grande valedimneas
autoimunes bem como ao linfoma Barkitt, ao linfoma deHodgkine ao carcinoma
pavimento-celular oral. Das doeneas autoimunes a que o EBV se enassb@ado
destacam-se a artrite reumatoide, o loepus eritematoso @istdagnea autoimune da
tiroide, diabetesnellitustipo | e a s'ndrme de SjSgren A xerostomia surge como uma
sequela das poss’veis consequencias da infee<o por EBV (Millsap,&017).
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O Vv'rus linfotr—pico da cZlula T humana do tipdT¥A-1) Z capaz de promover
doensas autoimunes pela infe«o de cZlulas imunocompetentes. Os [awdiodnti-
HLTV-1 s<0 encontrados em 3,8%-36.7% dos indiv’duos com sindronfgjSdeen
(Baharvand et al., 2014).

A infee<o pelo v'rus citomegalov'ruCMV), que tambZm pertence " fam’lia do
herpes v'rus, tem uma prevalencia entre os 47-89%, na populaso adoéessent
gl%ondulas salivares s<o um dos —rg«os alvo da infee<o por CMV @astepaes desta
infee<o pode conduzir a danos estruturais das mesmas, resultando nuimaisinda
secres<o salivar. Esses danos poder<o surgir como resultado diretoudpdos efeitos
citot—xicos do sistema imune ou como da deposis<o progressiva de colagiéw au
fibrose (Regezi et al., 2017)

O v'rus da hepatite ¢HCV) afeta mais de 170 milh>es de indiv’duos em todo o
mundo sendo que 74% desses doentes podem vir a demonstrar condie>es exicashepit
Cercade 35% desses doentes manifestam xerostomia como um dos sintais@3eor
Mattos Camargo Grossmann, Teixeira, De Oliveira, & Do Carmo,)2@Lterapeutica
para a HCV pode tambZm estar associada a xerostomia (BaharahngGg.4).

Doeneas granulomatosas

A tuberculose Z uma das causas de mortalidade mais comuns na populas<
mundial. f uma doenea granulomatosa que resulta da infee<oMpgrobacterium
tuberculosis Os pulmses s<0 0s —rg«0s mais afetados, no entanto, podenoafetans,
0s rins, as gl%ondulas suprarremgisrictrdio, o peritoneu, a I'ngua, os n—dulos linffticos
e as gl%ondulas salivares (Millsop et al., 2017). A infe«co dadi salivares Z rara e
existem poucos casos documentados, estima-se que a tuberculseasuyj%.ndulas
salivares em 0,5-5% dos casos totais. A gl%.ndula par—tida Znteeimais afetada,
mas existe documentas«o de casos nas gl%ondulas submandibulares, suldimgsai
gl%ondulas menores (Babazade, Mortazavi, & Jalalian, 2012). Aor@gogncontrae
frequentemente associada a casos de tuberculose, sejam das gléalnras ou n<o
(Millsop et al., 2017).
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A sarcoidose Z outra doenea granulomatosa em que se formam granokoma
caseosos que podem afetar qualquer —rg<0, no entanto, afetam sobmilrdeess os
n—dulos linftticos. O edema das gl%.ndulas par—tidas e submandibulaoesp l@em
manifestas<o de xerostomia pode ocorrer em doentes com sarcoBiisE\{and et al.,
2014).

Doeneas de deposi«o

A hemocromatose Z uma das doeneas heredittrias mais coratarste@izasepela
deposis0 excessiva de ferro em virios —rg«os, como o f'gado, @@snacoras<o e
certas gl%ondulas end—crinas. Nesta doenea, existem mutas>eselr@ssmesponsiveis
por inibir a libertae<o de ferro para a circulas<o sangu’neacddimulas<o de ferro leva "
necrose celular e consequentemente ~ fibrose. Podem ocorrer adadeslifuncionais
como cirrose hepttica, cardiomiopatias, diabetes, artropatiaeposose, pigmentas<o
da pele, hipogonadismo (Millsop et al., 2017). Em indiv’duos com hemocron&tose
valores de ferritina elevados, ht uma diminui«<o do fluxo salivam¢Baz-Pablo,
Gonzalez-Garcia, & del Castillo-Rueda, 2012).

A amiloidose pode surgir como resultado de virias condis>es como omael
mceltiplo, de certas doeneas inflamat—rias cr—nicas e de doreidess hereditirias.
Ht a deposie<o de um complexo de prote’nas insolcevel, chamado de apoesenta
uma forma fibrilar e pode depositar-se em virios —rg<os, cogithoasulas salivare

conduzindo ~ sua destruie<o e consequente disfune«o (Baharvand et al., 2014).

Outras condis>es sistZmicas

A doenea renal em fase terminal (ESRD) Z uma condieo em queniatperda
irrevers’vel da fune<o renlae o doente fica dependente de diflise ou de um transplante
renal. Esta doenea leva = acumulas<o de virios elementos t—xicadet@®m o normal
funcionamento dos —rg<os, conduzindo a doeneas cardiovasculares, anewga, dZfi
imunitfrio e disfune<o renal. A xerostomia Z uma manifestaemom em cerca de 28-
59% dos casos deSRD(Millsop et al., 2017).

A doenea do enxerto versus hospedeiro (GVHD) Z uma complicas<o coms a

o transplante alogZnico de medula —ssea. Surgem em 40-70% dos cassglaetdére

encontra-se associado a uma grande riiddoie e mortalidade (Baharvand et al., 2014).
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Apresentam les>es dermatol—gicas, hepiticas e gastroint€sideah classificase em
aguda ou cr—nica, sendo gaguda surge nos primeiros a 100 dias ap—s o transplante e
cr—nico quando surge, geralmente ap—s esse mesmo per'odo. As mesnfastae
encontram associadas ~ forma cr—nica s« a dermatose, a digfapidica, a fibrose
pulmonar, alteras>es nas mucosas orais e gastrointestinargeadteno fluxo lacrimal e
salivar. As manifestae>es orais mais recorrentes s<o a nitegdes>es liquenoides,
ulcerae>es, xerostomia, disfagia, les>es semelhantes a penfigforma cr—nica de
GVHD causa alterae>es quantitativas e qualitativas na produe<o posi¥o e fluxo da

saliva (Treister, Duncan, Cutler, & Lehmann, 2012).

A displasia ectodZrmica representa um grupo complexo de condis>efthees
em que hf uma combinae<o de defeitos em dois ou mais tecidos derilzado®derme.
Pode afetar o cabelo, gl%.ndulas ex—crinas (gl%o.ndulas salivares as sgfbarmhas),
dentes e unhas. Existem virios sinais e sintomas como a [k esamosa, a falta de
cabelo, anodontia ou hipodontia, pirexia, unhas distr—ficas, xeraftdlfrtaldades
auditivas, xerostomia. A xerostomia resulta da aplasia ou hipapiEs gl%ondulas
salivares (Regeat al, 2017).

O envelhecimento Z motivo de discuss<o na literatura sobre o potefietialna
redue«o da fune«o das gl%o.ndulas salivaigsith et al., demonstrou num estudo que
envolveu 540 participantes, divididos em virios grupos consoante a respxdiedifaa.
Nesse estudo recolheu amostras de saliva estimulada numa coregrestariormente
pesaram essas amostras. Dos dados que recolheu, concluiu quen eifgianeas
significativas na produs«o de saliva entre 0s grupos mais jovens € 0 gripadoso
(Smith et al., 2013). Sugere-se que com a progress<o da idade hpessauma perda
progressiva de cZlulas acinares por substituie<o por tecido adiposo asafibr

contribuindo uma redue<o do fluxo salivar (Nanci, 2017).

Fatores locais

A xerostomia e a hipofune«o das gl%o.ndulas salivares s<0 conseqLeocians
em indiv’duos submetidos a radioterapia da cabesa e pesco+o0. @s @i@iivos sobre
as estruturas glandulares e a sua reversibilidade Z dose depdbdsesesuperiores a 60
Gray (Gy) geralmente induzem danos permanentes e, por isso, iuegaras gl%.ndulas

salivares. Doses entre os 30 e 0os 50 Gy causam danos que podEvelsEvers.
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Geralmente, a dose para a radioterapia do cancro oral ronddsgys AGadioterapia de
intensidade modulada pode reduzir o impacto e a prevalencia da disfuRdudphr
contribuindo para uma melhoria na qualidade de vida dos indiv’duos. A disfuneo
glandular inicia-se logo na primeira semana e pode progredir atZ € mps-s a
radioterapia (Pedersen et al., 2018)

A quimioterapia Z tambZm uma modalidade terapeutica que pode levar *
hipofune«o das gl%.ndulas salivares e xerostomia. Geralmente, ecorf®% dos
indiv’duos sob esta terapia, no entanto, Z revers'vel e recupegara® meses a 1 ano
ap—s o tratamento (Pedersen et al., 2018).

Hibitos deletZrios como o tabagismo, o alcoolismo cr—nico, 0 consunso cr—ni
de bebidas com cafe’na respiras<o oral, a desidratae<o enat-nutrie<o encontramse
associados a xerostomia (Tanasiewicz et al., 2016)

Existem condis>es psicol—gicas como o stress, a ansiedade essdeque se
encontram associadas com a xerostomia (Villa et al., 2016).

Condis>es patol—gicas que causem a obstrue«o do sistema de ductos das
gl%ondulas, como sialadenite, sialolitase ou outras infes>egyltbasdulas salivares
conduzem tambZm a uma redue«o do fluxo salivar e, em consequentestoxea
(Pedersen et al., 2018)

A causa mais comum de xerostomia e hipofuneo glandular Z o admsrdstr
cr—nica de certos ffrmacos, sendo que pode ser denominada de disfuyi%endatas
salivares induzidas por ffrmacos (Villa et al., 2016). A medica a polimedicas«o

ser<o t—picos discutidos adiante.

8.IMedicas<«0 e polimedicas<o

A disfune«o das gl%.ndulas salivares induzida pela medicaso Z unpideipais
causas de hipofune«o das gl%ondulas salivares e de xerostomiastastaalencontra-
se associada a uma morbilidade aumentada e a uma redueo da qudédada dos
indiv’duos afetados (Villa et al., 2016).
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8. 1!Epidemiologia

A polimedicas<o Z um problema crescente na sociedade atual, sbbesh faixas
etfrias mais avaneadas. Atualmente, os ncemeros epidemiol—gicodivdeos
polimedicados s<0 avassaladores. Cerca de 40% dos indiv'’duos idosos quedgivem
forma independente, ou seja, n<o vivem em nenhuma instituie<o nem cdadeidosa,
tomam de forma cr—nica 5 ou mais medicamentos. Cerca de 75% dos idosos
institucionalizados seguem o mesmo par%.metro anterior. AlZmedissam cerca de
10% de idosos que tomam 10 ou mais medicamentos, diariamente €kambdoon,
Sandborgh-Englund, Haasum, & Johnell, 2017).

No entanto, a associas<o direta entre a medicas<o e a xercstoiafeta apenas
pessoas idosas. Num estudo feito em indiv’duos com 32 anos de idade, indjueuos
tomavam 2 ou mais medicamentos tinham maior prevalencia de xeras(hmb%o)
comparativamente a indiv’duos que tomavam apenas 1 medicamento (10,9%) e
indiv’duos que n«o tomavam nenhuma medicas<«o (5%) (Villa et al., 2015).

As informas>es fornecidas pelo Centre for Disease Control (,D0s Estados
Unidos da AmZrica, revelam que 76,2% das consultas mZdicas envehagmutica
medicamentosa e, que os firmacos mais prescritos s«o os amEgds agentes
antihiperlipidZmicos e os antidepressivos. O CDC publica tambZnmmined 888 e 1994
a prescrie<o de 5 ou mais ffrmacos para o0 mesmo indiv’duo era de dftre 2011 e
2014 esse valor aumentou para 10,9% (Center for Health Stag2étlés,

De acordo com dados da Dire«o Geral de Sacede houve um aumento magrescr
de ffrmacos como ansiol'ticos, sedativos e hipn—ticos, anti jpsie-aitidepressivos.
Entre 2000 e 2009 verificou-se um aumento de 11% no consumo de ansisBuaisos
e hipn—ticos, de 140% no consumo de anti psic—ticos e de 177% no consumo de
antidepressiv®(Furtado, Ribeirinho, & Gaspar, 2010)

A xerostomia Z um sintoma que se torna mais frequente com agzagda idade
0 que n<o implica diretamente que o envelhecimento cause alteramemmais e/ou
estruturais no sistema de gl%o.ndulas salivares, mas sim quieamem faixas etfrias
mais avaneadas seja mais recorre@®eftrnacos identificados como sendo considerados
xerostomoziantes, dividem-se por 58 categorias de ffrmacos digparsos vez em 71
subcategorias (Villa et al., 201%stimase que existam mais de 400 medicamentos com
associa««0 a xerostomia (Millsop et al., 2017).

A diminuie<o dos fluxos salivares e as queixas de xerostomia aumenta
proporcionalmente com o do nocemero de firmacos ingeridos e com o do deemero
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doeneas sistZmicas. AlZm dos efeitos adversos Z tambZm riecesstir precauso

acerca de poss'veis interas>es medicamentosas (Villa éCdl6).

8. 2IClassificas<o farmacol—gica

A Organizaso Mundial de Sacede criou um sistema de classditasnacoterapeutica
dos medicamentos, a classificas<o AT@n@tomical Therapeutic ChemigalEsta
classificas<o permite dividir os ffrmacos em 5 grupos difeied2acordo com 0 —rg<o
ou sistema em que atuam e as suas propriedades qu’micas, fargiaasle terapsuticas.
O primeiro n'vel contZm 14 grupos, anat—micos ou farmacol—gicos. O s&geindo
representa o subgrupo terapeutico ou farmacol—gico, o terceiro e quaidosio 0s

subgrupos farmacol—gicos e qu’micos, respetivamente.

Classificas<o Anatomical Therapeutic Chemical

A. Aparelho digestivo e metabolismo

B. Sangue e —rg«0s hematopoZticos

C. Aparelho cardiovascular

D. Dermatologia

G. Aparelho genito-urinfrio e hormonas sexuais

H. Preparas>es hormonais sistZmicas, excluindo hormonas sexuaisnsulina
J. Anti-infecciosos para uso sistZmico

L. Agentes antineopltsicos e imunomodularores

M. Sistema musculeesquelZtico

N. Sistema Nervoso

P. Produtos antiparasitfrios, inseticida e repelentes
R. Aparelho respirat—rio

S. Org«0os sensoriais

V.Virios

Tabela 2- Classificas<o ATC preconizada pela Organizas<o MundialS#eede.

O quinto n'vel diz respeito ~ subst%oncia qu’'mico em si (WHO, 2Db8).14
grupos anat—micos ou farmacol—gicos (TgbeksPem 9 grupos que incluem ffrmacos
associados a disfuneo das gl%.ndulas salivares, xerostomia awisialmm um n’vel
de evidencia forte a moderado. Esses grupos s«o: trato digestivoabatigtno (Grupo

A), sistema cardiovascular (Grupo, Gstemageniturintrio e hormonas sexuais (Grupo
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G), anti-infeciosos de uso sisttto (Grupo J), agentes antineoplisicas
imunomoduladores (Grupo L3istemancesculo-esquelZtico (Grupo M), sistema nervoso
(Grupo N), sistema respirat—rio (Grupo R) e —rg<«os sensorigs & (Wolff et al.,
2017).

8. 2. 1IGrupos anat—micos ou farmacol—gicos e associas«o a

xerostomia e hipofune«o das gl%ondulas salivares

Os mecanismos patofisiol—gicos pelos quais os ffrmacos afetd¥nailas
salivares s<0 complexos, pois existem ffrmacos que podem ahrardiferentes n'veis
no reflexo salivar, desde o sistema nervoso central atZulasakinares. AlZm disso,
existem outros fatores que podem influenciar o grau de disfune«o coosagem ditria,
as taxas de absore<«o e excreso do ffrmaco, a formas«o debuktas biologicamente

ativos, interas>es medicamentosas e a duras<o do tratamento (@dne¢ al., 2008).

Grupo A b Aparelho digestivo e metabolismo

Os ftrmacos pertencentes ao grupo A, de acordo com a clasgifdae, que se
encontram associados a alteras>es na produe<o de saliva s<o oscidsrpara distcerbios
funcionais do sistema gastrointestinal, os antiemZticos e oesgani obesidade. Os
ffrmacos mais usados para disteerbios do sistema gastrointestinahtsopinae a
diciclomina (Villa et al., 2016)0 mecanismo de a0 da atropina baseia-se no bloqueio
dos recetores muscar’nicos, ao n'vel da juneco neuroglandDlas antiemZticgsa
escopolamina Z um agente anticolinZrgico, ou seja, inibe os efaitasvidade do
sistema nervoso parassimpitico (Wolff et al., 2017 prometazina Z tambZm um
ffrmaco antiemZtico que tem efeitos anticolinZrgicos, antifiisfagicos e anti-
dopaminZrgicofWeerts Pattyn, Van De Heyning, & Wuyts, 2013). A tabela 3, apresenta

alguns ffrmacos e associas«o ~ xerostomia.

Alguns ffrmacos supressores de apetite como a sibutraminaluadiena e a
fentermina tem reproduzido sintomas de xerostomia. O omepraznonida bomba de
prot>es, apresenta como poss’vel efeito adverso a xerostomiac@israo de as«o pelo
qual pode causar uma reduso do fluxo salivar ainda n<«o est} totalrascl@recido
(Scully CBE, 2003).
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Grupo  Ffrmaco Mecanismo Xerostomia/Hipofune<«o

Blogueio recetores

" Xerostomia e hipofuns<o
muscar’nicos

A Atropina

A Escopolamina AnticolinZrgico Xerostomia e hipofune<o

AnticolinZrgico,
A Prometazina antihistaminZrgico, Xerostomia e hipofuns<o
antidopaminZrgico

Tabela 3 -Ffrmacos do grupo A, mecanismo patofisiol—gico e xerostomia.

Grupo C b Aparelho cardiovascular

Os ftrmacos pertencentes ao grupo C, de acordo com a cdassiid C, que
est«o relacionados com efeitos xerostomizantes s<o: os antidrigeresos diurZticos,
0s agentes beta blogueadores e os bloqueadores dos canais de clecar@smos de
as0 destes ffrmacos podem ser separados em inibidores dos ieoetisEarnicos e
dos recetores 1 e " 1-adrenZrgicos (Villa et al., 2016). A clonidina, a guanfacina e a
metildopa pelo contririo, tem efeitos agonistas sobre os recét@adrenZrgicos
encontram-se associados a sintomas de xerostomia (Scully2C&88),

Os beta-bloqueadores s<o inibidoress d®cetores' 1-adrenZrgicos e desses
podemos salientar o atenolol, bisoprolol, 0 metoprolol, o timolol que déransfeitos
adversos xerostomizantes (Villa et al., 2016).

Alguns bloqueadores dos canais de c¥lcio, como a isradipina, o vergpamil
efeitos xerostomizantes reportados. Quanto aos firmacos inibidoresnzilaa
conversora de angiotensina (IECA) que tem tambZm efeitos Xxerosiuesz
encontramos o enalapril e o lisinopril (Wolff et al., 2017).

Os diurZticos s<o tambZm associados a sintomas de xerostoriens&mida
encontra-se associada a xerostomia. No entanto, n<o existerandés nos valores de
fluxo salivar, sugerindo que a xerostomia surge isolada sem hiposshal

bendroflumetiazida, da fam’lia das tiazidas, Z um firmaco quesempa um
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comportamento semelhante ~ furosemida quanto aos seus efeitosxézasteqVilla
et al., 2016)

A Moxonidina Z um ffrmaco derivado da imidazolina, que estimula dsnexe
medulares da imidazolina, inibindo uma resposta simpttica e sogoinois valores
sZricos de noradrenalina. f um ffrmaco mais eficaz na redugreds<o arterial que os
IECA, que os beta-bloqueadores, que os bloqueadores das @arcticio e do que os
diurZticos. A Rilmenidina tambZm um derivado da imidazolida,um eficaz
antihipertensor, atuando sobre os recetores de imidazolina no troettiea® nos rins.
AlZm disso, os indiv’duos que seguem a terapeutica com fgsteacs t*m menores

queixas de xerostomia (Scully CBE, 2003).

Grupo G D Sistema geniturinfrio e hormonas sexuais

Uma bexiga reativa Z um distoerbio que afeta milhses de pesstmaeamundo.
Esse distoerbio Z caracterizado por uma frequencia elevada de ospide-ruice<o,
incontinencia urinfria e uma sensaso de urgencia para urinar. @niento desta
condi«<0 geralmente passa por controlar a estimulas<o parassicapdti mcesculo liso
que recobre a bexiga. A terapeutica de primeira linha s<0 fdomantagonistas dos
recetores muscar’nicos, sendo que 0s recetores que recobrem 0 nisessbo0s
recetores M2 e M3 (Scully CBE, 2008)s ffrmacos usados s<o a oxibutina, a tolterodina
e a solifenacina sendo que todos estes ffrmacos se encontraatdassomanifestas>es
de xerostomia (Wolff et al., 2017). A fesoterodina Z um ffrnmais eficaz que a
tolterodina no tratamento da bexiga reativa, no entanto, tambZrstra associada a
manifestas>es cl'nicas de xerostomia. A darifenacina, a projpiaer a fesoterodina s<0
ffrmacos que se encontram associados a queixas de xerostomiquairadaeveridade
varie consoante o ftrmaco. Frequentemente, a xerostomia Aaimaara descontinuar
essa medicas<o (Villa et al., 2016).

A tamsulosina e a terazosina s<o ffrmacos usados frequentepaeatzatar a
hiperplasia benigna da pr—stata, melhorando a sintomatologia de ohsinixia. A
tamsulosina produz menos efeitos adversos de xerostomia e tonturasativarpante
" terazosina, por ter maior selectividade para os recetarasirenZrgicos da pr—stata
(Scully CBE, 2003).

51



Estudo da Xerostomia em indiv’duos polimedicados

Grupo J DAnti-infeciosos de uso sistZmico

A terapia antirretroviral para o tratamento do v’rus da imundelgfia humana
(HIV) tem progredido muito nos anos recentes. Os agentes aotiirais podem ser
divididos em 3 classes: inibidores nucle—sidos da transcriptasa, revémngidores n<o-
nucle—sidos da transcriptase reversa e os inibidores das pi@izaBess & Scully,
2013). Na tabela 4 est«o detalhados alguns ffrmacos utilizados pia fesea o HIV e

0s poss’veis efeitos adversos na esfera oro facial.

Grupo L b Agentes neoplfsicos e imunomoduladores

Outra das modalidades terapeuticas contra neoplasias Z a quipiaotedas-
fluorouracil e o retinal s<o agentes citot—xicos que tem conto efitrerso a xerostomia
(Scully CBE, 2003). Outro ffrmaco que pertence ao subgrupo de anticanposlomais,

Z o bevacizumab. O bevacizumab apresenta alZm muitos outros aetRiersos,
xerostomia (Fang et al., 2012). A imunoterapia com certos agemnteso! 2-interfer<o

e ainterleucina-2 s<«o imunomodulades. O! 2-interfer<o Z usado, por exemplo, no
tratamento da hepatite C cr—nfanterleucina-2 pode ser usada na imunoterapia p—s
transplante de medula —ssea ou para controlar gerir certas reoptal@s 0s agentes
encontram-se associados a redue>es dos valores de sialometjieexas de xerostomia
(Scully CBE, 2003).

Hf tambZm estudos que relacionam a quimioterapia para o carrogndae a
xerostomia. Ffrmacos como o tamoxifeno, certos inibidores da tasmm@nastrozol,
exemestam ou letrozol) e a terapia convencional (com taxanos como paclitaxel,
docetaxel, calmtaxel e antraciclinas) para o cancro da mama encontram-se todos
relacionados com efeitos adversos orais como a xerostomia ou m(tasitenan, Van
Poznak & Inglehart, 2018Na Talela 5, podemos encontrarquimioterapia utilizada
para o tratamento de cancro da mama e os efeitos adversomaigsireportados pelos

participantes no estudo.
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Nome Efeitos adversos orofaciais Classe antirretroviral
Darunavir Inibidores das proteases
Didanosina 1 Eritema multiforme Inibidores nucleos’deos da
¥ Xerostomia transcriptase reversa
¥ Lipoatrofia facial
Efavirenz Inibidores n<o nucleos’'deos da

transcriptase reversa

Inibidores nucleos’deos da
transcriptase reversa

1 Hiperpigmentaso
1 Xerostomia

Emtricitabina

Inibidores n<o nucleos’deos da
transcriptase reversa

Etravirine

Indinavir ¥ Queilite angular Inibidores das proteases
¥ Lipomatose da par—tida
¥ Xerostomia
¥ Alteras>es do paladar
Lamivudina Inibidores nucleos’deos da
transcriptase reversa
Nelfinavir 1 Lipomatose da par—tida Inibidores das proteases
1 Xerostomia
Nevirapina Inibidores n<o nucleos'deos da
transcriptase reversa
Raltegravir I Eritema multiforme Novo agente antirretroviral
1 Edema da face
1 Xerostomia
Ritonavir Inibidores das proteases
Saquinavir Eritema multiforme Inibidores das proteases

Lipomatose da par—tida
Alteras>es do paladar
Xerostomia

Tabela 4 -Ffrmacos utilizados na terapia do HIV e respetivos efaileersos reportados na esfera oro
facial. Adaptado de (Diz Dios & Scully, 2013)
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Objetivo

Efeitos adversos

Prevalencia de

Nome : orais mais .
terapeutico xerostomia
reportados
. . . ¥ Mucosite 0
Terapia| Quimioterapia do ) LN

Convencional

cancro da mama

Quimioterapia do

¥ Disestesia oral
¥ Xerostomia

¥ Mucosite

sentir menos
saliva em boca

¥ 27% reportavam

Tamoxifeno ¥ Disestesia oral sentir menos
cancro da mama ] .
¥ Xerostomia saliva em boca
¥ Mucosite ¥ 38% reportavam
Inibidores da| Quimioterapia do . . P
¥ Disestesia oral sentir menos
aromatase| cancro da mama

¥ Xerostomia

saliva em boca

Tabela 5 - Quimioterapia do cancro da mama e os seus efeitos adeees®geportados com maior
frequencia (Taichman et al., 2018).

Grupo M b Sistema moescuesquelZtico

Existem virios relaxantes musculares que tem como efeito adremsrrente a
xerostomia. Os relaxantes musculares pertencem a um gruponded$mprescritos para
tratar a espasticidadem s’ndromes do neur—nio motor ou para tratar dores musculares
ou espasmos. Na tabela 6 podemos encontrar alguns ffrmacos pedenesteegrupo,

0 seu objetivo terapeutico, 0 mecanismo patofisiol—gico e com que privaenc
xerostomia surge como efeito adverso (Chou, Peterson, & Helfand, 2004)

O alendronato Z um bifosfonato usado para tratar certas doensas cessea
osteoporose. Ht evidencia de que o alendronato pode causar uma diminufgealo
salivar n<o estimulado, no entanto, n<o existem relatos de xenisiVilla et al., 2016).

Grupo N b Sistema Nervoso

Dentro deste grupo, podemos dividi-lo em virios subgrupos terapeuticos (n'vel
dois da classificas=<o ATC): analgZsicos (NO2), antiepilZticN3), agentes anti
parkins—nicos (N04), psicolZpticos (NO5), psicoanalZpticos (N0O6) efbutrasos que
s<«0 usados na toxicodependencia (NO7) (Wolff et al., 2017).
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Nome Objetivo Mecanismo Prevalencia de
terapeutico patofisiol—gico xerostomia
Tratamento de Bloqueia os recetore: ¥ Dose dependente

Baclofeno GABAB prZ e p—s ¥ Varia entre 0s 0%-

Carisoprodol

Ciclobenzaprina

espasticidade

Tratamento de
condie>es
musculosquelZticas

Tratamento de
condie>es

sinfpticos

Pouco esclarecido,
possivelmente devidc
a efeitos sedativos

Pouco esclarecido,
possivelmente devidc

27%

¥ Entre O e 0s 12%

¥ Dose dependente
¥ Varia entre 0%-

musculosquelZticas  a efeitos sedativos 84%
Agonista central dos
recetores 2-

adrenZrgicos

¥ Dose dependente
¥ Varia entre os 0-
57%

Tratamento de

Tizanidina espasticidade

Tabela 6- Ftrmacos pertencentes ao grupo M com associas<o a sinttema&sostomia.

AnalgZsicos (N02)

Num estudo transversal randomizado, a buprenorfina, na forma transgfwimic
utilizada como analgZsico para tratar dor lombar cr—nica. Dos 6&sdpestestavam
sobre a prescrie<o de buprenorfina, 13 apresentaram queixas de xeso€Bwrdon et
al., 2010).

Num ensaio clI’'nico randomizado foi utilizado o tramadol para induzirsecal
e foi observada uma diminuie«o de 64% dos valores de fluxo salivadaAassimeste
estudo n<«o avaliou a perce«o subjetiva de xerostomia, mas ficamdasadores da
disfune<o das gl%ondulas salivares induzida pelo tramadol (LoostrSmmekerEricson,
Tobin, & Gstrick, 2011).

Noutro ensaio cl'nico randomizado, compararam o butorfanol com a morfina no
controlo da dor em indiv’duos que foram submetidas a histerectomia abtdenusa
registaram os efeitos adversos. Os resultados obtidos demonstrarai®gdes doentes
gue estavam sob a prescrie<o de butorfanol reportaram xerostomiawuordos efeitos
adversos enquanto que 42% dos que estavam sob a prescrie<o de morfiteaspor
mesmo efeito adverso (Wang, Shen, Liu, Xu, & Guo, 2009).

Num estudo observacional, a oxicodona foi utlizada para gerir a dor em

indiv’duos com cancro como alternativa =~ morfina. No inicio do trateames doentes
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reportavam xerostomia, com uma prevalencia de 20,3% e, ap—sS 8 sseasmaa
percentagem reduziu para 1% {Baek et al., 2013).

Num estudo cruzado e randomizadis efeitos adversos da administrae<o
controlada de dihidrocodeina, em doses terapeuticas, foram observadesu@sdos
obtidos demonstraram que 80% dos indiv’duos reportaram xerostomia (Freye,
Baranowski, & Latasch, 2011).

Num estudo observacional, que procurou testar a efictcia do tapentadol no
tratamento de dor cr—nica severa da regi<o lombar, registou-seedeseritrios efeitos
adversos que a xerostomia foi registada em 15,3% dos casos {(&ikigeral., 2012).

AntiepilZticos (N0O3)

Num ensaio cl'nico, em indiv’duos diabZticos com dor neuropitica, foadwali
o tratamento com gabapentina num grupo, com nortriptilina noutro grupo e aaembi
de gabapentina e nortriptilina no celtimo grupo. Dos indiv’duos que pertemczmmpo
da gabapentina, 17% reportaram xerostomia como um efeito adverso. [pestgoeiam
ao grupo da nortriptilina, 56% reportaram xerostomia e 0S que parter@ grupo
combinado, 60% reportaram xerostomia como um efeito adverso (Gilabn2009).

Anti parkins—nicos (N04)

Num ensaio cl'nico randomizado, a utiliza*<o de Rotigotina que Z um agonis
dopaminZrgico, foi utilizado para tratar o s’ndrome das pernas tasjul@os efeitos
adversos reportados a xerostomia foi um deles, no entanto, a sulanpi@wariou
consoante a dosagem, entre os 2% (0,5mg/24hr) e os 7,5% (3mg/24hr) (étealing
2010).

Num ensaio cl'nico randomizado, a xerostomia foi reportada em 17,5%diguos
que pertenciam ao grupo medicado com amantadina para o tratamddberda de
Parkinson (Oertel et al., 2017).

PsicolZpticos (N0O5)

Este subgrupo inclui ffrmacos que s<o utilizados para tratar WJoiadie>es
como autismo, esquizofrenia, doenea bipolar, formas de depress<oerliics de
ansiedade, entre outros. Estes ffrmacos poder« ser associadisos como 0S
antidepressivos, potenciando o seu efeito terapeutico, mas tambZnsogipasfeitos

adversos. Este subgrupo farmacol—gico Z dos mais associados daelatostomia.
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No entanto, as alteras>es farmacol—gicas nos indiv’duos sob empastieas devem ser
cuidadosamente planeadas (Wolff et al., 2017). Na tabela 7, podenwdranos
ftrmacos que apresentam maior evidencia cient’fica, quando reldo®micam queixas

de xerostomia

PsicoanalZpticos (NO6)

A este grupo pertencem os antidepressivos, 0s psicostimulantdsmasds para
a demencia (WHO,2018). Os antidepressivos s<«0 frequentemente eai3®@0s seus
efeitos adversos, em particular ao seu efeito xerostomiza@te. antidepressivos
tric’clicos foram os primeiros ffrmacos a serem desenvolvidogmanite com o0s
inibidores da monoamina oxidase. Os antidepressivos tric’clicosntenanismos
serotonZrgicos e noradrenZrgicos, no entanto, tsm tambZm efeitbs-iiubi sobre os
recetores histam’nicos, muscar’nicos e l-adrenZrgicos. Como eatontranse
frequentemente associados a efeitos adversos como a xerostaomagrmo de peso, a
obstipas«0, sonolencia e tonturas (Scully CBE, 2003). A amitiimil a imipramina, a
nortriptilina, a clomipramina, a nortriptlina e a desipramirmasitidepressivos tric’clios
que s<o frequentemente associados a efeitos adversos, nomeadamentst@mia
(Scully CBE, 2003;Villa et al., 2016; Wolff, et al., 2017).

O desenvolvimento da psicofarmacologia encontra-se em constantede ripi
desenvolvimento. Os novos antidepressivos s<0 mais espec’ficos e can ma
seletividade para a serotonina e para a noradrenalina, destes paimwoosar 0s
inibidores seletivos da recaptas<o da serotonina, os inibidores dgptae® da
noradrenalina e da serotonina e os antidepressivos at’'picos (Goodmeam,&frunton,
Chabner & Knollmann, 2011). Destes novos firmacos, ainda que a freqeeria
prevalencia da xerostomia seja menor, ainda persiste. A fluaxeti citalopram, a
paroxetina, a setralina, o escitalopram, o bupropion, a venlafaximaboxetina, a
duloxetina e a vortioxetina s«o antidepressivos que apresentam $OREEOS0MO um

potencial efeito adverso (Wolff al., 2017)
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Nome Mecanismo de a0 Efeito adverso Referencia
(xerostomia ou bibliogrffica
sialorreia)

Alprazolam | Agonista do recetor GABAA, A xerostomia apresenta (Bruno et al.,
potenciando o efeito inibit—rio do se como um efeito 2015)
GABA adverso gque ocorreu en
9% dos casos.
Aripiprazol Agonista dos recetores D2 de Efeito imediato D24,4% (Weiden et al.,
dopamina (parcial) e 5SHT1A dos participantes 2014)

Clonazepam

Clorpromazina

Clozapina

L'tio

Lorazepam

Olanzapina

Paliperidona

Perfenazina

Antagonista dos recetores 5HT2A

Agonista do recetor GABAA,

potenciando o efeito inibit—rio do

GABA

Antagonista dos recetores de
dopamina, serotonina (37), de
histamina, muscar’'nicos1 e! 2-

adrenZrgicos

Antagonista dos recetores de 5H
(parcial), dopamina, M3 e1-
adrenZrgicos e agonista parcial d

recetores M1

Inibe a libertas<o de dopamina e
noradrenalina; inibe a mobilizaso

intracelular de Ca2+

Agonista do recetor GABAA,

potenciando o efeito inibit—rio do

GABA

Antagonista dos recetores de

dopamina, 5HT, histamina,

muscar’nicos & 1-adrenZrgicos

Antagonista dos recetores de
dopamina, 5HT, histaminalel e

I 2- adrenZrgicos

Antagonista dos recetores de
dopamina, 5HT, de histamina

(H1), muscar'nicos e1-
adrenZrgicos
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reportaram xerostomia
Efeito gradual B 20%
dos participantes
reportaram xerostomia

Em combinas<o com
antidepressivos, ht

aumento dos relatos de

xerostomia.

6,76% dos participantes

reportaram xerostomia

Estudos em animais
demonstram um
aumento do fluxo
salivar

7,3% dos participantes
reportaram xerostomia

Em combinas<o com
antidepressivos, ht

aumento dos relatos de

xerostomia.

4% dos participantes
reportaram xerostonia
11% dos participantes
reportaram xerostonfia
24,1% reportaram
xerostomia

Fase aguda: 5% dos

participantes reportaran

xerostomia

Fase de manutene<o os

mesmos 5% foram
reportados

22% dos participantes
reportaram xerostomia

(Almeida et al.,
2008)

(Adams et al.,
2005)

(Ekstrsm, Godoy,
Loy, & Riva,
2013)

(Tohen et al.,
2002)

(Almeida et al.,
2008)

(Tollefson,
Birkett, Kiesler,
& Wood, 2001}
(Mclntyre et al.,
2009y
(Weiden et al.,
2014%

(Vieta et al.,
2010)

(Lieberman et al.,
2005)
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Quetiapina | Antagonista dos recetores de Dose dependente: (El-Khalili et al.,
dopamina, 5HT! 1 e! 2- ¥ 150mg por dia 35,1% 2010}
adrenZrgicos e H1 reportaram xerostomia (Vieta et al.,

¥ 300mg por dia P44,3% 2010¥
reportaram xerostontia

¥ Fase aguda b 15%
reportaram xerostomia,
sendo que na fase de
manutene«o passou par:

17%
Risperidona | Antagonista dos recetores de Efeito imediato e gradual: (Weiden et al.,
dopamina, 5HT, H1, 1 e! 2- ¥  |mediato D 19,1% 2014)

adrenZrgicos reportaram xerostomia

¥ Gradual £9,9%
reportaram xerostomia

Ziprasidona | Antagonista dos recetores de ¥ 0-5% de prevalencia (Harrington &
dopamina, 5HT & -adrenZrgicos English, 2011)

Tabela 7 -Ffrmacos do subgrupo NO5 e a sua relas<o com a xerostomia aueséal

Outro subgrupo pertencente aos psiscoanalZpticos s« o0s firmacos
psicostimulantes que s« usados sobretudo no tratamento da perturbaso de
hiperatividade com dZfice de aten{®HDA). Estaperturbas«o Z caracterizada por falta
de atens<0, hiperatividade e impulsividade em crianeas. Num enkaicocrandomizado
realizado em 20 crianeas, foi avaliada a efictcia e os poierefeitos adversos do
metilfenidato, sendo que 3 crianeas reportaram xerostomia (MohanihRdi Hafezi
P., Galeiha A., Hajiaghaee R., 2012). Num outro ensaio cJ'n&offrmaco
lisdexanfetamina foi avaliado no tratamento de PHDA e foranbZamregistadaas
ocorrencias de efeitos adversos. A xerostomia foi um dos efedwsrsbs mais
reportados, afetando 30,3% dos participantes (Wigal, Brams, G@sior,& Giblin,
2011).

Grupo R B Aparelho respirat—rio

Neste grupo podemos encontrar 0s anti-histam’nicos, que apresentam sonolenc
e Xxerostomia como o0s principais efeitos adversos, sobretudo devideitas ef
anticolinZrgicos. A doxilamina Z um anti-histam’nico cujo a evidssuime a xerostomia
como efeito adverso estf documentada (Wolff et al., 2@ €)emastina foi tambZm
associada como potencialmente xerostomizante (Scully CBE,.2003)

Existemjt anti-histam’nicos de segunda geraso que apresentam menos efeitos
adversos anticolinZrgicos, como a cetirizina, a fexofenadinaatadama, a azelastina, a
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ebastina e a desloratadina (Villa et al., 20A&ombinas<o de cetirizina e pseudoefidrina
Z muito cetil no descongestionamento nasal, no entanto, um dos efeitoss ategss
comuns Z a xerostomia. A combinas«o de pseudoefidrina e de loratadimédZm muito
eficiente no descongestionamento nasal, no entanto, a xerostomiaféitaradverso
reportado com muita frequencia (Scully CBE, 2003).

O tiotropium Z usado para tratar a asma, no entanto, a szaeifpode ter como
efeito adverso a xerostomia (Wolff et al., 2017).

Grupo S b irg<os sensoriais

Certos ffrmacos oftalmol—gicos encontram-se associados a xerostonu efeito
adverso. A brimonidina Z um ffrmaco utilizado na terapia pgl@ucoma de uso t—pico,
no entanto, ht evidencia de efeitos extraoculares sendo que a xesogtanprincipal
(Villa et al., 2016). A atropina pode tambZm ser usada de ferpa com o objetivo de
dilatar a pupila e o seu uso de forma cr—nica pode conduzir a afbiErsos
extraoculares, como a xerostomia (Wolff et al., 2017)

9.Diagnh—stico da xerostomia

O diagn—stico da xerostomia deve seguir uma anamnese cl’nica acdanpanimaa
observas«o intra e extra-oral, de modo a poder efetuar o diagn—stieenddl da
etiologia da xerostomia (Millsop et al., 2017).

Primeiro, deve avaliaseas queixas ou sintomas que o doente reporta: a secura oral,
dificuldade em mastigam dificuldade em engolir, problemas na fala, alteras>es no
paladar, dificuldade em comer certos alimentos e caso sejdgoda pr—teses/aliar

a dificuldade em as utilizar ou em rete-las devidamévitka et al., 2015).

De seguida, deve ser feita uma anamnese recolhendo todas as idsrdliatcas
relevantes do doente, incluindo todos os ffrmacos que possa estar,alt®neas que
possa ter, caso tenha sido submetido a radioterapia da cabesase gdesuitos deletZrios
como o tabagismo ou alcoolismo, o consumo de cafe’na, a ingest«o dgria
tgual/l'quidos, se apresenta uma respiras<o oral ou nasal, serdgneseopatia, sem

problemas orais como infes>es foengicas recorrentes, se aprggeitas de halitose.
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Todos estes dados devem ser recolhidos e avaliados, de modo a phddecestam
diagn—stico diferencial (Millsop et al., 2017).

Posteriormente, deve ser avaliada a perceso de xerostomiespetiva severidade.
Existem virios questionirios desenhados para medir a perces«oo3toreR € 0 seu
impacto na qualidade de vida. O Inventtrio de XerostoXgaostonm Inventory Z um
questionirio fifvel e Z composto por 11 afirmas>es com 5 respostasgma afirmas<o,
correspondente ~ frequencia com gessas sitas>es ocorrem, sendo que cada resposta
tem uma pontuas<o. Ap—s as respostas a essas 11 afirmasiesasdena da pontuas<o
obtendo uma pontuas<o final que categoriza a severidade da xerogw\ittaaet al.,
2014)

A tabela 8 apresenta as afirmas>es e poss’veis respastassmas. Daguestionfrio
do Inventtrio de Xerostomia, elaborou-se um questiontrio mais resun@dopmated
Xerostona Inventory(SXI) cujo enfoque foi em afirmae>es espec’ficas para sintomas
orais. O questiontrio apresenta 5 afirmas>es e 3 respostas pessamalo que no final
se obtZm uma pontuas<o final atravZs da soma dos 5 par%oMeasso portuguesa foi
traduzida, validadaomprovada a sua fiabilidade (Amaral, Marques, Thomson, Vinagre,
& da Mata, 2017). Assim, se as queixas do doente forem apenagstaiers« podert
ser aplicada ao invZs da vers«o completa. A tabela 8 apreseafienaas>es, traduzidas

para portugues e poss’veis respostas.

1) Sinto a boca seca
2) Tenho dificuldades em comer alimentos secos
3) Levanteme de noite parbeber
4) Sinto a boca seca durante as refeis>es
. . 5) Bebo um pouco de I'quido para me ajudar a engolir os alime
Questiontrio XI ) chupo rebusados para a tosse para alivar a secura da boca
7) Tenho dificuldade em engolir certos alimentos
8) Sinto a pele deara seca
9) Sinto os olhos secos
10) Sinto os Itbios secos
11) Sinto o interior do nariz seco

A cada resposta devert ser atribu’da uma pontuas<o correspondieafesncia:

Pontuas<o 1 B Nunca

Pontuas<o 2 B Quase nunca
Pontuas<o 3 B Ocasionalmente
Pontuas<o 4 B Com relativa frequencia
Pontuas«o 5 B Com frequencia
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1) Sinto a boca seca durante as refeie>es
2) Sinto a boca seca

Questiontrio SXIPL 3) Tenho dificuldades em comer alimentos secos
4) Tenho dificuldade em engotiertos alimentos
5) Sinto os Itbios secos

A cada resposta devert ser atribu’da uma pontuas<o correspondiesafesncia:

Pontuas<o 1 B Nunca
Pontuas<o 2 B Ocasionalmente
Pontuas<o 3 B Com frequencia

Tabela 8-Questionfrio XI (Xerostora Inventory) e questionfrio SXI (Summated Xerostimventory).

Ap—s a avalias«o da severidade da xerostomia, dever} procedetassinas<o

oral e extra-oral do doente. Osailan et al. prop™s uma avaiké@dica para avaliar a
secura oral denominada @énical Oral Dryness ScoréCODS)

1)! Avaliar se o espelho adere ™ mucosa bucal

2)! Avaliar se o espelho adere ~ I'ngua

3)! Avaliar a espuma da saliva

4)! Avaliar se h acumulas<o de saliva no pavimento da boca

5)! Avaliar se ht perda de papilas na I'ngua

6)! Avaliar a arquitetura gengival

7)! Avaliar a aparencia v'trea da mucosa do palato

8)! Avaliar se a I'ngua se encontra fissurada ou lobulada

9)! Avaliar a presenea de ctries cervicais (em mais de doissjente

10)Avaliar a presenea de restos celulares ou alimentares soblat@ pa

O CODS consiste numa escala de 10 pontos em que Z atribu’do um ponto a cada

uma das caracter’sticas, descritas @ma, que s<0 avaliadas durante a examinas<o
cl'nica. A pontuaso Z, posteriormente interpretada e somaddpsie se a pontuas<o
total for 1-3 a secura Z considerada como leve, se for 4-6 derasi moderada e se for
7-10 Z considerada severa (Osailan, Pramanik, Shirlaw, P&ditrallacombe, 2012)
Consoante a pontuaso, a gest<o e o tratamento do doente pode \Ras&(
Challacombe, 2016). Assim, a xerostomia podert manifestar-se pos winais,
facilmente identifictveis identificados na tabela 9 (Plemoas,&2014).

Outro meio complementar de diagn—stico cetil, objetivo, eficaxeé Zita

sialometria. A sialometria permite quantificar o fluxo saliastimulada e n<o
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estimulada), berasecreso seletiva das gl%.ndulas, se desejado. Existem vitoodesnZ
para a colheita de saliva (n<«o estimulada e estimulada), que depeadsooperas<o do
doente sendo, no entanto, indolores e ripidos. Os testes podem qeerseD gejum
noturno ou duas horas depois de uma refeie<o, sendo ideal recolher nambhtinass.
O tempo de recolha n«o deve ser demasiado longo nem demasiado curto de modo a
garantir a maior fiabilidade poss’vel deste meio complemerdsa. &#recolha de saliva
n«o estimulada, existem virios mZtodos como o mZtodo de deixaraaflsat para um
recipiente, 0 mZtodo de expelir ativamente para um recipient@tadade absorver
numa compressa e 0 mZtodo de suce. O mZtodo de deixar a lsadianhais ficile
mais pritico de efetuar. Assim, antes de iniciar o testerdeddeve engolir toda a saliva
gue tem em boca e s— depois iniciar. Deve manter a cabeedia@ara a frente e deixar
a saliva fluir pelo Itbio inferior em dires<o a um recipientp—es 5 minutos Z medido o
volume total (Millsop et al., 2017).

Para a recolha de saliva estimulada, o0 mZtodo de recolha davsemsthante
ao da saliva n<o estimulada, com a simples diferenea de que ceddevért mastigar
uma pastilha de parafina durante os mesmos 5 minutos (Villa 204b). Os valres
normais dever<o ser 0,3-04l/min para a saliva n«o estimulada e 1,5-2,0mL/min para a
saliva estimulada. No entanto, apenas dever? ser consideradaiaipgosiatio os valores
de saliva n<«o estimulada s<o inferiores a @llmin e os valores de saliva estimulada
inferiores a 0,5-0,l/min. Geralmente, na hiposialia induzida por medicas<o, os valores
de saliva n<«o estimulada est<o reduzidoss @ de saliva estimulada est<o mantidgs.
entanto, em casos de toma prolongada de medicaso anticolinZrgica podeuimave

diminuie<o de ambos os valores (Pedersen et al., 2018)

Sinais cl'nicos de xerostomia e hiposialia

Dentes ¥ Ctriescervicais e incisais
Eros<o e atrie<o do esmalte
Acumulas<o de placa
Mucosa Mucosite

Descamas<«o da mucosa

Mucosa atr—fica

Les>es liguenoides

Candid’ase oral frequente

Intoler%oncia em ingerir certos alimentos

Eritema oral

Gengivite e/ou periodontite
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Libios Ltbios secos

LIbios fissurados
Ltbios com descamas<o
Queilite angular
Gl%ondulas Diminuis<o do fluxo salivar

Pouca ou nenhuma acumulas<o de saliva no pavimento da bc

Aumento de volume das gl%o.ndulas salivares maiores

Sialadenites frequentes

Cavidade Oral Dificuldades na fala

Dificuldades em mastigar

Dificuldades em deglutir

Dificuldade em utilizar pr—teses remov’veis
Acumulas<o de restos alimentares e celulares

Alterae<o do paladar

L'ngua L’'ngua secafissurada

Atrofia das papilas gustativas
Eritema

Perda de papilas gustativas

Bordos da I'ngua fissurados

Outros Mz-nutri<o como resultado de alteras>es dietZticas

Olhos secos

Tabela 9 -Sinais cl'nicos de xerostomia e hipossialia

A colheita seletiva de saliva para cada gl%.ndula Z um mZtodo que envolve
materiais espec’ficos e ainda n<o se encontra estudada alsilidafize (Millsop et al.,
2017).

AlZm da sialometria, podem ser utilizados outros meios complementa
diagn—stico diferencial de disfune«o glandular bem como da sua etipldtazet al.,
2015).

Para tal, pode recorrer-se a sialografia, cintigrafia, efiagdas gl%.ndulas
salivares, tomografia computorizada em feixe c™nico (CBGEhn¥oncia magnZtica e
endoscopia das gl%.ndulas salivares. Ainda que em desenvolvimentcg prmétsmica
da saliva pode fornecer informas>es valiosas para o diagn—stico dedogmas, bem
como para a monitoriza=<o das mesmas, podendo ser utilizada no diagndestic
disfune«o glandular (Pedersen et al., 2018). As antlises laboratagasangue podem
fornecer dados ceteis no diagn—stico de certas doeneas, como o s'n@jSgre ke
pesquisar os anticorp&SA/Ro e a SXB/La (Fox, 2007).
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10ITratamento

Para a melhor gesto poss'vel do doente, o tratamento deveriftaegseidados
obtidos durante o diagn—stico. Para tal, dever} idensifisag xerostomia se encontra
associada a hipaia, ou n<o bem como se a disfune«o das gl%.ndulas salivares Z derivado
a fatores extr'nsecos ou intr'nsecos. Em doentes polimedicagkizaa<o de ffrmacos
sistZmicos deverf ser feita de forma controlada e cuidadosa,eyitar poss'veis
interas>es medicamentosas sendo que, certos agentes t—picos paderacs selias
neste tipo de doentes bem como outras medidas terapeuticas que n<gaen\zol
incorporas<o sistZmica de ffrmacd3as& Challacombe, 2016)

Alteras>es dietZticas @ corres«o de certos hibitos prejudiciais, como o tabagismo e
o alcoolismo cr—nico, podetambZm contribuir para uma melhoria dos sintomas de
xerostomia em indiv’duos polimedicados (Villa et al., 2015). Um progrpreventivo
que incentive e melhore os hibitos de higiene oral e visitas regatenegdico dentista
seko fundamentais para conter e minimizar os efeitos da xeros(éfojacraft & Tan,
2010).

10. 1!Alteras>es dietZticas e outros hibitos

Certos htbitos podem contribuir para a exacerbae<o da xerostortuayyeea sua
corres«0 e adoe«o de novos htbitos dever} ser sempre recomendada corpomeaia
etapa no tratamento de doentes com xerostomia (Hopcraft & Tan, 2@fifijos
deletZrios como o tabagismo, o alcoolismo cr—nico, mi die¢sras<o oral deven
sercorrigidos pelos doentes, com o conselho e aux’lio dos respetivos profissionais de
sacede (Millsop et al., 201A) motivas<«o e instrue<o para a higiene oral, com a correta
aplicas<o de produtos fluoretados Z tambZm fundamental. O seguimento dal@qua
regular por um mZdico dentista Z importante para seguir o progressastoaiamento
(Plemons et al., 2014). Uma dieta nutricionalmente mais ridaambZm benZfico para
o doente, evitando uma dieta excessivamente I'quida, que pode contrilaunpar
diminuie<o dos est'mulos para o fluxo salivar (Pedersen et al., 2018)

10. 2!Alteras>es nas medicas>es existentes

Em indiv’duos polimedicados, a cooperas«o com o mZdico assistente reggonst
Z vital para entender se ht algum benef'cio na alteras<o da medéega na posologia,
seja nos firmacos prescritos ou no neemero de firmacos prescréosstémia agrava

com o aumento da dose de certos ffrmacos e com o aumento do desfiiBr@cos
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xerostomizantes utilizados concomitantemente. Por vezes, aoxei@pbde ser um fator

que leva " descontinuas<o da toma de certos ffrmacos ou " falidetlenaia ~ terapeutica

por parte dos doentes. Assim, Z fundamental a correta adaptas<orfod@anZdico
assistente responsivel da medicas<o que os doentes tomam, procudanzdmeefeitos
adversos. No entanto, existem poucos estudos dispon’veis que fundamentem que a
alteras<o da medicas<o com o intuito de reduzir os efeitos xeroizantes, seja benZfica

(Villa et al., 2015).

10. 3!Sialogogos sistZmicos

Os siabgogos sistZmicos mais utilizados e estudados s« a pilocarpina e a

cevimelina.

Pilocarpina

A pilocarpina Z um ffrmaco agonista parassimpitico que possui propsiedade
estimuladoras muscar’nicas e colinZrgicas. Estimula a produssuarebem como o
aumento do fluxo lacrimal e salivar (LoostrSm et al., 2010). Acpitpina poderser
administrada sob virias formas terapeuticasnprimidos, pastilhas e col'rio.

A sua utilizas<o dos comprimidos (Salagen”) Z muito frequente n@irento da
xerostomia em indiv’duos com sindromeSjggrene indiv'’duos que foram tratados com
radioterapia da cabesa e pescoeo (Plemons et al., 2014). dtaistemente, passoser
utilizado no tratamento da xerostomia induzida por medicas<o (Loostt&h, 010).

A dose ditria recomenda s<o comprimidos de 5mg, 3 a 4 vezes pdudiate 3
meses. A dose ditria n<o devert exceder os 30mg. O seu efafieuteEzo surge nos
primeiros 30 minutos ap—s a ingesto e pode durar atZ 5 horas (Gooalm&20 Et).

Em indiv’duos que foram submetidasradioterapia da cabeea e pescoeo, a
pilocarpina Z considerada como a terapeutica de eleis<o, apresentas melhores
resultados na resolueo da xerostomia. No entanto, a prescrieq@laEarpina apenas
deveri ser considerada em doentes onde os danos do tecido glandulan®sediemm
significativos(Gil-Montoya, Silvestre, Barrios, & Silvestre-Rangil, 2016).

A literatura dispon’vel em relas<o ao seu uso em casos de ger@sinduzida
por ffrmacos Z limitada. No entanto, LoostrSm et al, demonstnmuestudo em que a
xerostomia induzida pelo tramadol foi tratada com sucesso concasaptie pilocarpina
(LoostrSm et al., 2010).
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A pilocarpina pode ser prescrita na forma de pastilhas, que d®remantidas em
boca durante o miximo de tempo poss’vel e posteriormente deverglsédds. Desta
forma, a pastilha pode serve em simult%.neo como um est’'muloanectatiibuindo
potenciando o efeito terapeutico. No entanto, a sua ingest«o imgulieaa pilocarpina
possa ter efeitos sistZmicos e, consequentemente manif@skéinaos seus efeitos
adversos (Furness, Worthington, Bryan, Birchenough & McMillan, 2011)

f um ffrmaco bem tolerado, no entanto, existem contraindicas>esapn»es e
efeitos adversos que devem ser considerados no momento da prescpiacafpina
estt totalmente contraindicada em doentes com asma descontrotadaitec aguda,
glaucoma de %ongulo fechado ou que tenham hipersensibilidadema.né¢® se
aconselha a sua utilizas<o em doentes com problemas cardiovas@itargailmonares,
doentes medicados cdirbloqueadores ou anticolinZrgicos (a amitriptilina, o bupropion,
a clomipramina, a doxepina, a clozapina e a ciclobenzaprina) pgoaiar 0S seus
efeitos. Os seus efeitos adversos s<o: alteras>es na vis«idardia, hipotens<o, bronco
constrie<0, nfuseas, v—mitos, diarreia, hiperhidrose e um aumérgqudacia urintria
(Millsop et al., 2017).

Cevimelina (Evoxac”)

A cevimelina Z um agonista muscar’nico que possui uma grande afipatades
recetores muscar’nicos M1 e M3, demonstrando maior seletividadeopaecetores
muscar’nicos comparativamente ~ pilocarpina. De acordo com a Fbéd(and Drug
Administratior), a cevimelina est} indicada no tratamento da xerostomia ewdunob
com sindrome de Sjsgren (Millsop et al., 2017).

A sua posologia inclui a administrae<o de comprimidos de 30mg, 3 vezekgyor
durante 3 meses (Villa et al., 2014).

Devido "~ sua seletividade Z considerado um firmaco com melhof¥dutea
comparativamente ~ pilocarpina. Ainda assim, imp>em-se as codicaie>es e
precaus>es descritas na prescrie<o da pilocarpina. Os efeitosrsmyenais comuns da
cevimelina s<o: dispepsia (mais frequente), hiper-hidrose, nguseste, diarreia,
sialorreia, astenia, policeria (Villa et al., 2015

AlZm da pilocarpina e da cevimelina existem outros sialogogosgistZcomo: o
betanecol, o anetol tritiona e o ioimbina, contudo n<«o existemanesinicos suficientes

que confirmem a sua efictcia (Millsop et al., 2017).
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10. 4!Estimulantes salivares t—picos

Os estimulantes salivares t—picos dever<o ser considerados quando:
¥ Aplicas<o sistZmica de sialogogos estt contraindicada;
¥ O doente n<o pretende aderir a uma terapeutica sistZmica;
¥ Em casos em que n<o se justifique a prescris<o de sialogogomgisig
¥ Por opeo do mZdico assistente, caso n<«o pretenda suspender ou alterar

medicas<o

Um dos estimuladores salivares t—picos descritos na literatureidd mitlico a
1%, apresentado na forma de sprpye tem demonstrado a sua eficfcia no tratamento da
xerostomia A apresentas<o comercial Xeros Dentaid Spray” (Dentaid, Baoel
Espanha) Z composta por tcido mtlico a 1%, xilitol a 10% e fiudest—dio a 0,5%. A
incorporae<o do fluoreto s—dio na sua composis<o tem como objetivo reduzerciabt
erosivo do fcido mitlico. A duras«o do seu efeito Z de cerca de 20 minotesitanto,
os indiv’duos apenas sentem a necessidade de o utilizar de novo apassBeherser
utilizado consoante a necessldaou antes das refeie>es, n« excedendo as 8
pulverizases ditrias. Esta modalidade terapeutica podert seribareth indiv’duos
polimedicados, pois n<o estf sujeita a interas>es medicament@sas™ alteras«o da
medicas<o atualGomezMoreno et al., 2013)

Poder} tambZm ser recomendado mastigar pastilhas com xilimk @stimulas<o
mec%onica ser dos melhores est'mulos para a secreso sai\atanto, a duraso de

mastiga+«o deverf ser limitada (Villa et al., 2014).

10. 5!Substitutos salivares

Os substitutos salivares auxiliam na lubrificas<o e na hidratde cavidade oral,
replicando a a+«<0 da saliva natural. A sua composis«o podeecdndroxietilcelulose,
carboximetilcelulose ou mucinas, que s<0 agentes que aumentarosadasie, minerais,
conservantes (metilparabeno ou o propilparabeno) e aromatizantase\4ll, 2015).

Existem diversos substituos salivares e formas de apresentas<o.

O spray de mucinas demonstrou benef’'cios no tratamento da xerostomda,qua
no entanto, a sua evidencia Z limitada (Furness et al., 2011)

Os discos mucoadesivos compostos por agentes lubrificantes (triglE£rido

homopolimero de carbomero), aromatizantes e agentes antimicrolfissuzsma,
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lactoferrina) demonstraram melhorias al’'vio da xerostomia agtemas<o dos valores do
fluxo salivar(Gil-Montoya et al., 2016).

O spray ~ base de triester do glicerol oxigenado mostrou uma iefictativa
guando comparado a outro substituto salivar (Furness et al., 2011)

Existem outros produtos que contem —leos essenciais, beta’natoke xili
demonstraram uma efictcia relativa, no entanto, h pouca evidueias suporté/fjlla
et al., 2015).

Num estudo comparativo, entre um produto ~ base de beta’na e outrodebase
tgua termal no tratamento da hipossialia, recorrendo a um questi@iiiifo (Oral
Health Impact Profile) e a uma escala anal—gica que iclassifa perceeo de
xerostomia, permitiu concluir que ambos os produtos tinham um impactovgosit
(Skrinjar et al., 2015).

10. 6!Terapeuticas n<«o farmacol—gicas

Atualmente, existem outras intervene>es no tratamento da xerastoomo:a
electroestimula«<o das gl%o.ndulas salivares, a acupunctura oucapdiedaser de baixa
intensidade. Estas estratZgias terapeuticas tem indicas<ca@ns em que a terapsutica
farmacol—gica estt contraindicaddume<o glandular n<o estt comprometida (Furness,
Bryan, Mcmillan, & Worthington, 2013)

A acupunctura poderf ser feita com associas<o a elZtrodos paracdor
estimulas<o elZtrica ou poderi ser independente. A evidencia teiegainda Z limitada,
no entanto, os sintomas de xerostomia parecem ser atenuados cees skess
acupunctura, no entanto, sem alterae<o do fluxo salivar (Simcock, &04.2). A sua
aplicas<o em doentes polimedicados resttdocumentada na literatura.

A intervene«o com electroestimulas<estipouco estudadaos estudos existentes
n<o reportam adequadamente as poss’veis alterae>es nos sintomaosi®xéa e no
fluxo salivar (Furness et al., 2013).

Em relas<o " aplicas<o de laser de baixa intensidade, a evidertual Z limitada
sendo que podert n«o apresentar eficicia terapeutica no tratardankerostomia
(Furness et al., 2013).
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Sialogogos

sistZmicos

Agentes
t—picos

intraorais

Outros

Tabela 10 -Terapeuticas dispon’veis para a xerostomia.

¥
¥
¥

Modalidades terapeuticas

Pilocarpina (Salagen”)

Cevimelina (Evoac")

Betanecol (Liberan™)

Anetol tritiona (Sulfralem S257)

loimbina

Estimulantes salivares

Substitutos salivares

Acupunctura

Electroestimulas<o

Terapia com laser de baixa intensidade

71

#

H*

H*

F*

#1
#1

#1
#1

Desenvolvimento

Posologia: 5mg (3-4 vezes [ia)
durante 3 meses

! Posologia: 30mg (3 vezes por di

durante 3 meses

Pouco declarado na literatura

! Pouco declarado na literatura

Pouco declarado na literatura

Pastilhas sem ascecar e com xilii

I Formulae>es com fcido milico o

fcido c’trico (em gel ou em spra

Spray de mucinas

Spray com triester glicerc
oxigenado

Discos mucoadesivos

Produtos com beta’na, xilitol o

—Ileos essenciais
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Conclus<o

I1l. ' CONCLUSIO

A saliva desempenha um papel fundamental nas fune>es bisicas daleawida
essenciais para o bem-estar. A disfune«o das gl%.ndulas sglodegsrivar o indiv'’duo

essas fune>es, contribuindo para uma redue<o na qualidade de vida.

A xerostomia pode surgir como resultado de uma disfune<o das gl%o.ndulas
salivares e pode ser uma condis<o debilitante, com etiologia va@aa.o aumento da
esperansa mZdia de vida, a populas<o estf mais suscet’vaha deensas cr—nicas que

requerem a administras<o de ffrmaco

Atualmente, o consumo cr—nico de medicamentos Z identificado coma a caus
principal de xerostomia. A evidencia cient'fica atual sobre &mtea 7 ainda escassa,
existindo a necessidade de uma maior exploras<o do mesmo. A demargladgeines
que auxiliem no diagn—stico e na gest«o da xerostomia Z evidentéa-BegambZm a
escassez de estudos epidemiol—gicos que demonstrem a prevalsapistdania, em
virias faixas ettrias, no consumo cr—nico de ffrmacos xerostemiZfafundamental
entender que a xerostomia pode ser uma raz<o para a falta decaléterapia ou para

a cessas«0 da mesma.

A sistematiza<o do diagn—stico, empregando ferramentas adequesias)cial
para a decis<o da proposta terapeutica. Assim, o diagn—sticoseadge xerostomia
devem ser encarados como um trabalho multidisciplinar envolvendo osos1Zdi
assistentes que prescrevem a medicas<0, 0s nutricionistas peoagelhamento de uma
dieta adequada e os mZdicos dentistas na crias<o de medidas ipesveata zelar o
bem-estar e minimizar o impacto sobre a qualidade de vida dos indiefdtados.

Existem virios estudos que demonstram a efictcia dos sialogogosicist no
entanto, as contraindicae>es e as precaus>es necessirias n<masitapelativos como
primeira linha de tratamento. Os estimuladores salivares t—g@ods um tratamento
menos invasivo, a sua efictcia e seguransa Z considerado a propastatita de
eleie<o. No entanto, Z necesstrio um maior ncemero de estudos que hiadaesa

afirmae«<o.
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