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Resumo

A saliva humana é um fluido complexo, produzido pelas glandulas salivares. Este fluido
tem muitas funcdes, sendo importante para a lubrificacdo oral, para a mastigacédo, para a
digestdo, para a mineralizacdo dos dentes e para o controlo da flora microbiana na

cavidade oral.

A xerostomia é a sensacdo subjetiva de boca seca, consequente ou nao da
diminuicao/interrupcdo da funcdo das glandulas salivares que resulta em alteragbes quer
na quantidade, quer na qualidade da saliva. Ela € um sintoma que pode ter assim varias
causas e provocar varios efeitos nos pacientes. O seu diagndstico é importante para a

realizacdo de um tratamento adequado.

A prevaléncia de xerostomia € maior em pacientes com doenc¢a oncoldgica, devido
principalmente ao tratamento com radiacdo, que danifica as glandulas salivares,

contribuindo para uma alteracdo da producédo de saliva.

O melhor tratamento quando as glandulas salivares, mesmo estimuladas, ndo produzem
saliva, € 0 uso de saliva artificial. Isto verifica-se muito em pacientes com cancro de

cabeca e pescoco e com xerostomia induzida pela radiacao.



Abstract

The human saliva is a complex fluid produced by salivary glands. This fluid has many
functions, it is important for oral lubrication chewing, digestion, teeth mineralization and

microbial flora control in the oral cavity.

Xerostomia is the subjective feeling of dry mouth, usually a consequence of the
reduction/interruption of the function of the salivary glands that results in changes in
either the quantity or quality of saliva. It is a symptom that may well have multiple causes
and generates various effects in patients. Its diagnosis is important for the establishment

of an appropriate treatment.

The prevalence of xerostomia is higher in patients with oncological disease, mainly due
to treatment with radiation, leading to damages on salivary glands, contributing to a

change in the production of saliva.

When stimulated salivary glands don’t pruduce saliva —a common situation in head and
neck cancer cancer patients because of the radiation-induced xerostomia - artificial saliva

seems to be the best treatment.
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Introducéo

A saliva humana é produzida pelas glandulas salivares, sendo constituida por varios
componentes e possui inimeras funcdes (Preetha e Banerjee, 2005; Chambers et al.,
2007; Hug et al., 2007). E um fluido oral muito valioso, pois € importante na prevencao
e manutencdo da saude oral e homeostase — a sua falta quer em quantidade ou qualidade,
predispde o individuo a sintomas e doencas orais (Tschope et al., 2011; Mouly et al.,
2007; Dost e Farah, 2013).

Um sintoma relacionado com alteragdes na funcdo das glandulas salivares é a
xerostomia. Este sintoma pode estar relacionado com a diminuicao da producéo da saliva
ou com a producdo de saliva alterada na sua composi¢édo, contribuindo para uma sensagédo
de boca seca (Hanning et al., 2013; Femiano et al., 2011; Feio e Sapeta, 2005; Dost e
Farah, 2013).

Os pacientes com doenca oncoldgica, principalmente com cancro de cabeca e pescoco
(CC&P), tratados com radiacdo, tém elevada probabilidade de sofrerem de xerostomia.
Este sintoma esta relacionado com o fato da radiagdo destruir as glandulas salivares
(Shahdad et al., 2005). Nestes pacientes, o tratamento pode consistir no uso de
estimulantes da saliva, mas quando as glandulas salivares ndo produzem saliva, mesmo
estimuladas, o melhor tratamento é o uso/recurso a salivas artificiais (substitutos de
saliva) (Chambers et al., 2007).

As salivas artificiais devem ser idénticas a saliva humana na composicdo e nas
propriedades biofisicas (Mouly et al., 2007). Elas sdo uma terapia de substituicdo e ndo
de cura (Bartels, 2009). Desenvolveram-se diversas salivas artificiais com varias
formulacbes que atualmente sdo comercializadas (Feio e Sapeta, 2005; Momm et al.,
2005).

Foi realizada uma pesquisa bibliografica, de modo a atingir os seguintes objetivos:
e Realcar/destacar a importancia da saliva num individuo saudavel, descrevendo
a anatomia e a fungéo das glandulas salivares, a constituicdo da saliva e as suas

funcoes;
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Defenir a xerostomia, indicando quais as suas causas, 0s seus efeitos, como fazer
0 seu diagndstico e qual a prevencéo e tratamento;
Relacionar a xerostomia com a doenca oncologica;
Descrever o tratamento da Xxerostomia com saliva artificial, na doenca

oncologica.
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Método

Realizou-se uma pesquisa bibliografica online, recorrendo aos seguintes motores de
busca: PubMed, SciELO e JADA. As palavras-chave utilizadas na pesquisa foram:
“xerostomia”; “xerostomia and artificial saliva”; “radiotherapy and xerostomia”;

9, <

“saliva”; “artificial saliva”; “xerostomia and oncological disease™; “artificial saliva

99, <

production”; “boca seca”; “saliva e cavidade oral”’; “dry mouth”.

Foram utilizados, como critério de selecdo, artigos publicados entre 2001 e 2014,
redigidos preferencialmente em inglés, de livre acesso e os que melhor se enquadravam
no tema. Usaram-se 98 referéncias bibliograficas, sendo 91,84% posteriores a 2004
([2005-2014]).

Motores de pesquisa online

PubMed SciELO JADA
2001/ 2005/ 2001/ 2005/ 2001/ 2005/
2004 2014 2004 2014 2004 2014
7 85 1 2 0 3

—

Total — 98
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Capitulo I — Saliva

A saliva humana é um fluido complexo (compreendendo 94% de a4gua e uma grande
variedade de imunoglobulinas, proteinas, enzimas, moléculas organicas pequenas, e
outros componentes que protegem, reparam e hidratam a cavidade oral). A saliva é
segregada pelas glandulas salivares maiores — parétida, a sublingual e a submandibular,
todas pares — e menores, dispersas na mucosa (Preetha e Banerjee, 2005; Chambers et al.,
2007; Bongaerts et al., 2007). Este fluido corporal banha a mucosa oral e dentes e é
necessario para a lubrificacdo, a mastigacdo, a mineralizacdo dos dentes, bem como o

controlo de microorganismos, entre outras funcées (Huq et al., 2007).

As glandulas salivares sdo compostas por células epiteliais altamente diferenciadas
capazes de segregar quantidades copiosas de saliva por dia (Aframian e Palmon, 2008).
O volume diario de saliva produzido em seres humanos saudaveis é cercade 0,5a 1,5 L
(Feio e Sapeta, 2005; Mese e Matsuo, 2007; Chambers et al., 2007). Se considerada a
producdo diaria de 0,5 L, aproximadamente 0,2 L é segregada durante o processo de
degluticéo e ingestdo de alimentos, e os restantes 0,3 L tém efeito hidratante na cavidade
oral durante a ingestdo de alimentos (Jiménez et al., 2009). Além da saliva estimulada,
uma menor quantidade de saliva (saliva de repouso) é segregada e cobre a superficie da
cavidade oral e da faringe. Esta € também importante na manutencéo da saude oral (Mese
e Matsuo, 2007; Frost et al., 2006; Glore et al., 2009). O fluxo salivar em repouso
representa o fluxo basal, isto é a quantidade de saliva produzida de forma continua na
cavidade oral durante 14 a 16 horas diarias, fora das refeicdes. Os valores médios sdo de
0,3 a 0,4 mL/min. O aumento do fluxo salivar induzido por estimulos mecanicos,
gustativos, olfativos ou farmacologicos, resulta no aumento da capacidade funcional das
glandulas salivares devido a reflexos neurais, com valores médios superiores a 3 mL/min.
Os valores obtidos através de sialometria, quando comparados com os valores padrdo
permitem avaliar a capacidade funcional do individuo (Coimbra, 2009; Eveson, 2008;
Cruz et al., 2013; Bongaerts et al., 2007). As taxas de fluxo salivar variam durante o dia
e séo mais baixas durante o sono. Estas taxas de fluxo também mostram varia¢éo sazonal,
atingindo niveis mais altos durante o inverno (Berk et al., 2005).

A secrecdo de saliva é reflexamente controlada por centros situados no tronco cerebral
(Feio e Sapeta, 2005).
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A estimulacdo salivar € mediada pelo sistema nervoso parassimpético, através de
recetores muscarinicos M3 (Bartels, 2009). O controlo da secrec¢do salivar é regulado pelo
sistema nervoso autdonomo parassimpatico (colinérgico) e simpatico (adrenérgico)
(Coimbra, 2009). O parassimpatico € o principal responsavel pela secrecdo de agua e
eletrolitos, enquanto o simpatico é o principal responsével pela secrecdo de proteinas e
sua exocitose nas células acinares (Mese e Matsuo, 2007; Napefas et al., 2009).

Os estimulos gustativos (por exemplo, o cheiro da comida ou a observacao/visualizacao
de alimentos), bem como a mastigacdo aumentam a secrecdo de saliva por acéo reflexa
(Feio e Sapeta, 2005). Dos cinco sabores — &cido, basico, umami, salgado e doce — 0 &cido
é o estimulante mais forte do fluxo salivar. Na verdade, o &cido citrico € comumente

usado para induzir o fluxo de saliva na medicéo (Berk et al., 2005).

Secre¢des diminuidas de saliva podem dar origem a um espectro de complicagdes, como
queixas de dor ou ardor da mucosa oral, céries dentarias, candidiase oral, sialadenite

bacteriana e Ulceras da mucosa oral (Thelin et al., 2008).

O volume de saliva na cavidade oral, aproximadamente constante, reflete o balanco
entre a sua secrecdo e a perda através da degluticdo, da absorcdo através do epitélio da
mucosa, e da evaporacdo que ocorre durante a fala e respiracdo bucal (Figura 1) (Thelin
et al., 2008).

Absorgdo
Na*e H:0

—72

Evapaoracdo

| secrecio | absorcio
CreH:0 | mNateH.0 |

Figura 1 — Modelo de equilibrio de fluidos orais (adaptado de Thelin et al., 2008).
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O pH da saliva oscila entre os 6,5 e 7,4 (aproximadamente neutro) e possui sistemas
tampdo (bicarbonato, fosfatos e algumas proteinas), que contribuem para a manutencao
do pH fisiologico (Feio e Sapeta, 2005; Cruz et al., 2013). A saliva esta assim envolvida

no processo de desmineralizacdo/remineralizacdo do esmalte (Dost e Farah, 2013).

A saliva é um fluido oral muito valioso. Mais recentemente tem-se assistido a um
crescente interesse pela questdo da disfuncao salivar, uma vez que esta se pode relacionar
com a doenca ou como um efeito colateral de alguns medicamentos. A saliva tem-se vindo
a tornar particularmente atil como fluido corporal de amostragem sistemética para o
diagndstico médico e pesquisa cientifica. Consequentemente, € necessario que os médicos
tenham uma boa base de conhecimentos sobre o normal fluxo salivar e funcdo (Humphrey
e Williamson, 2001).

1.1 — Anatomia e func¢éo das glandulas salivares

As glandulas salivares maiores estdo localizadas na regido da cabeca, as glandulas
parotidas estao situadas no espaco entre o canal do ouvido externo e o ramo da mandibula,
estendendo-se em frente da parte posterior da mandibula. O seu canal excretor (canal de
Stensen) corre ao longo do musculo masseter e abre na cavidade oral em frente ao
segundo molar superior. As glandulas submandibulares estdo localizadas na parte
posterior da base da boca, entre 0os musculos digastricos e a mandibula, e o seu canal
excretor (canal de Wharton) abre no soalho da cavidade oral, por baixo da lingua. A
glandula sublingual é a mais pequena das trés glandulas salivares maiores e situa-se
debaixo da lingua, na area submentoniana. As suas secrecdes acedem a cavidade oral
através do pequeno canal sublingual de Bertholin que se abre debaixo da lingua,

anteriormente ao canal submandibular (Aframian e Palmon, 2008; Berk et al., 2005).

As glandulas salivares menores sdo encontradas no labio inferior, na lingua, no palato
mole, por¢éo lateral do palato duro, nas bochechas e na faringe. As glandulas maiores
produzem mais saliva do que as glandulas menores, mas a qualidade do conteudo e o tipo
de protecéo varia (Humphrey e Williamson, 2001).

Cerca de 90% da saliva total é produzida pelas glandulas salivares maiores (parétidas —
20%, submandibulares — 65% e sublinguais — 7 a 8%) (Figura 2), sendo a restante (10%)

produzida pelas indmeras glandulas salivares menores distribuidas na mucosa oral

6
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(labiais, linguais, bucais e palatinas) quando a producdo de saliva ndo é estimulada
(Eveson, 2008; Mese e Matsuo, 2007; Humphrey e Williamson, 2001). Quando a
producdo de saliva é estimulada, as taxas de fluxo mudam drasticamente bem como as
contribuicdes percentuais de cada glandula, contribuindo a parétida com mais de 50% do

total das secrecdes salivares (Humphrey e Williamson, 2001).

<— Glandula Parétida

Glandula sublingual Glandula submandibular

Figura 2 — Esquema representativo da localizag&o das glandulas salivares maiores

(adaptada de Aframian e Palmon, 2008).

O fluxo total diario de saliva da glandula submandibular é de cerca de 0,2 a 0,3 mL
(Zhang et al., 2014; Chambers et al., 2007). Este fluxo pode diminuir em cerca de 50%
durante o sono (Berk et al., 2005). As glandulas parotidas é que produzem a saliva quando
estimulada (por exemplo, pela mastigacao) (Chambers et al., 2007; Bhide et al., 2009).
A estimulacéo pode levar a um aumento de quatro vezes no fluxo salivar da parétida e a

um ligeiro aumento no fluxo da submandibular (Berk et al., 2005).

A unidade de base de secrecdo das glandulas salivares, o salivdo, € composta por dois
compartimentos: acinar — composto por células mioepiteliais e acinares que abrem para
um lamen; e canalicular — sistema de canais (intercalados, estriados e excretores)
continuos com o lumen do acino (Figura 3). A formacéo de saliva ocorre em duas fases:
a saliva é produzida inicialmente como um fluido isotonico no compartimento acinar,
onde a maioria das proteinas (85%) também sdo produzidas (primeira fase) sendo depois
conduzida atraves do sistema de canais onde as proteinas sdo segregadas (segunda fase)
que inclui um consideravel fluxo de eletrdlitos (reabsorcdo de Na* e CI; secrecdo de
alguns K™ e HCO3"). A saliva final que entra na cavidade oral € marcadamente hipot6nica
(Aframian e Palmon, 2008; Bhide et al., 2009).
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Capilar
sanguineo

Ductal

Figura 3 — llustracdo esquematica de formacdo de saliva (adaptada de Aframian e
Palmon, 2008).

As células secretoras acinares, que sdo divididas em dois tipos: as células serosas
produzem um liquido aquoso, rico em proteinas (como a enzima digestiva amilase
salivar) e as células mucosas que produzem um fluido mais viscoso que as células serosas,
rico em mucinas (proteinas glicosiladas), e ajudam na lubrificacdo (Mese e Matsuo, 2007;
Napefas et al., 2009; Bartels, 2009; Inoue et al., 2008).

As glandulas parotidas sdo exclusivamente serosas no Homem (tém células acinares
serosas). A saliva segregada por estas glandulas é muito mais rica em agua do que a saliva
produzida por outras glandulas e para além de ser uma saliva aquosa, é também, fina e
rica em amilase. Lesfes da parétida resultam, assim, numa saliva muito mais espessa e
viscosa. As glandulas submandibulares sdo glandulas mistas, pois contém células acinares
serosas e mucosas, sendo predominantemente serosas. Estas glandulas sdo as que
fornecem humidade durante a noite para a cavidade oral. As glandulas sublinguais séo
também mistas, mas com uma secrecdo principalmente mucosa (Feio e Sapeta, 2005;
Zhang et al., 2014; Kaluzny et al., 2014; Mese e Matsuo, 2007; Jensen et al., 2010). As
glandulas salivares menores séo glandulas mistas, em grande parte compostas por células
acinares mucosas, no entanto, as glandulas palatinas sdo estritamente mucosas, enquanto
que as glandulas linguais sdo estritamente serosas (Mese e Matsuo, 2007; Humphrey e
Williamson, 2001).
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1.2 — Constituicdo da saliva

A saliva é um fluido complexo constituido por varios componentes que contribuem para
as suas inumeras funcdes. Ela contém: agua, eletrolitos (sodio, potassio, cloro, calcio,
magnésio, zinco, tiocianato, fltor, bicarbonato e fosfato), proteinas (mucinas, lisozimas,
cistatinas, peroxidase, imunoglobulina A, lactoferrinas e histatinas), enzimas (amilases,
proteases, lipases, DNAse e RNAse), produtos nitrogenados (ureia e amonia), lipidos
(neutros e polares), componentes antimicrobianos (cistatinas, histatinas, lisozima,
lactoferrina, calprotectina, lactoperoxidase, transferrina, mucinas e cromogranina A) e
imunoglobulinas (Hanning et al., 2013; Feio e Sapeta, 2005; Aframian e Palmon, 2008;
Preetha e Banerjee, 2005; Humphrey e Williamson, 2001; Amerongen e Veerman, 2002;
Dodds et al., 2005; Jensen et al., 2003; Dawes, 2008; Bartels, 2009).

Uma grande percentagem da saliva (>99%) é composta por agua, proporcionando a
lubrificacdo e conforto para a mucosa oral, e uma pequena percentagem é composta por
outros minerais e moléculas - organicas (proteinas) e inorganicas (eletrolitos) - que
funcionam como um sistema de defesa natural (Dost e Farah, 2013; Preetha e Banerjee,
2005; Dodds et al., 2005).

1.3 — Funcdo da saliva

Considerando as principais fungbes da saliva, destacam-se: a lubrificacdo:
proporcionada por mucinas e agua ajudam na formacao do bolo alimentar, na mastigacao
e na degluticdo, e limpam os tecidos bucais; digestdo e sabor: as enzimas digestivas (por
exemplo, amilase, nucleases, proteases e lipase) iniciam a digestdo dos alimentos e o
fluido disponibiliza as moléculas que estimulam as papilas gustativas; Reparacdo de
tecidos moles: mediada por fatores de crescimento (por exemplo, fator de crescimento
epitelial, fator de transformacdo e crescimento, fator de crescimento endotelial)
promovem o0 crescimento de tecido, a diferenciagdo, e a cicatrizagdo de feridas; a
manutencdo do equilibrio ecologico da microflora oral: promovida por agentes
antibacterianos multiplos, antivirais e antimicoticos que equilibram a flora oral e inibem
a colonizacdo bacteriana dos dentes e tecidos moles; atividade tampéo: 0os componentes
inorganicos (ides de bicarbonato e de fosfato) e organicos (por exemplo, proteinas

catidnicas e histatinas) funcionam como tampdes do fluido oral, diminuindo o risco de

9
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carie dentéria e neutralizando o refluxo acido do estbmago no es6fago; remineralizacéo:
as fosfoproteinas de ligacdo ao célcio (por exemplo, proteinas ricas em prolina)
promovem a remineralizacdo e o transporte de célcio e de fosfato para a superficie do
esmalte; imunidade inata e humoral: promovida por diversas proteinas salivares, tais
como, imunoglobulina A, histatinas, defensinas, proteinas pequenas, citocinas, fatores de
crescimento, hormonas e mucinas (Aframian e Palmon, 2008; Hopcraft e Tan, 2010; Cruz
et al., 2013; Stookey, 2008; Preetha e Banerjee, 2005; Humphrey e Williamson, 2001;
Amerongen e Veerman, 2002; Berk et al., 2005; Olver, 2006; Bartels, 2009; Mese e
Matsuo, 2007).

Um grupo de pesquisadores da Universidade de Turku (Finlandia), mostrou que a saliva
¢ capaz de evitar infecGes como herpes oral, devido a sua funcdo imunoldgica. Além
disso, uma pesquisa realizada pelo Instituto Pasteur (Franca) atribuiu ao fluxo salivar
propriedades analgésicas, maiores do que 0s potentes analgésicos opidides como a
morfina (Bascones et al., 2007).

Além de humidificar os tecidos da cavidade oral, a propriedade lubrificante da saliva
auxilia a formacdo e degluticdo do bolo alimentar, a fala, e a protecdo de superficies orais
de abraséo e desgaste (Feio e Sapeta, 2005; Jensen et al., 2010; Bongaerts et al., 2007).
A lubrificacdo continua da mucosa oral contribui para a sensa¢do de conforto oral (Zhang
et al., 2014; Kaluzny et al., 2014). As glicoproteinas da saliva conferem-lhe um carater
viscoelastico organizando-se num filme lubrificante (Preetha e Banerjee, 2005; Cruz et
al., 2013). Este filme lubrificante pode ser naturalmente influenciado pela dieta e/ou
medicacdo (Bongaerts et al., 2007). As mucinas também desempenham uma funcao
antibacteriana através da modulacdo seletiva e da adesdo de microrganismos as
superficies dos tecidos orais, 0 que contribui para o controlo da colonizacdo bacteriana e
fangica (Humphrey e Williamson, 2001).

A saliva é ainda essencial na retencdo das proteses removiveis e previne danos dos

tecidos causados por agentes mecanicos (Feio e Sapeta, 2005; Napefias et al., 2009).

A saliva tem a capacidade de manter o pH em niveis adequados (entre 6,5 e 7,4), devido
a presenca de bicarbonato e outros tampdes. Ela protege também o trato gastrointestinal
superior, amenizando o eventual refluxo acido de regurgitacdo (Mese e Matsuo, 2007;
Napefias et al., 2009; Preetha e Banerjee, 2005; Bascones et al., 2007). O pH salivar e da

capacidade de tamponamento pode contribuir para as trocas de ifes durante a
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remineralizacdo e desmineralizacdo do esmalte, com supersaturacdo de célcio e fosfato,

apH 7, e na presenca de fluoreto (Cruz et al., 2013). Os ides de fosfato, célcio e fluoreto

ajudam na remineralizacdo dos dentes através da ligacdo a superficie destes (Preetha e

Banerjee, 2005).

A tabela 1 resume as principais fungdes da saliva em relagéo aos seus constituintes.

Tabela 1 — Principais constituintes da saliva e suas funcbes (Amerongen e Veerman,

2002; Jensen et al., 2003; Berk et al., 2005; Turner e Ship, 2007; Bascones et al., 2007;
Frost et al., 2006; Glore et al., 2009; Bongaerts et al., 2007; Huq et al., 2007; Thelin et

al., 2008).

Funcdes da saliva

Constituintes

Digestéo

Amilase, Protease, Lipase, DNAse, RNAse

Sabor

Zn?*, Agua

Formacao do bolo alimentar

Mucinas, Agua

Tampéo

Bicarbonato, Fosfato, Proteinas

Protecéo contra

desmineralizacédo

Mucinas, Ca?*, Fosfato

Remineralizacéo

Ca’*, Fosfato

Lubrificacdo

Mucinas

Antibacteriana

Cistatinas, Histatinas, Lisozima, Lactoferrina,
Calprotectina, Lactoperoxidase, Imunoglobulinas,
Cromogranina A

Antifungica

Histatinas, Cromogranina A, Imunoglobulinas

Antiviral

Cistatinas, Mucinas, Imunoglobulinas
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Capitulo Il — Xerostomia

A palavra "xerostomia” é derivada do grego. Ela vem de "xeros" (secos) e "estoma"
(boca). O termo "xerostomia™, é assim adequadamente utilizado para descrever a sensacao
de boca seca relatada pelos pacientes, enquanto que o termo mais correto para referir
mudangas apreciaveis na funcdo salivar reduzida é: "hipofungdo da glandula salivar"
quando ocorre uma reducéo da taxa de fluxo de saliva (ndo estimulada - < 0,1-0,2 mL/min,
ou estimulada - < 0,4- 0,7 mL/min) ou "disfuncdo da glandula salivar", para identificar
uma alteracéo fisioldgica mais geral na funcdo da glandula salivar. Esta distin¢do parece
ser importante, pois a sensacdo de boca seca ndo € sempre acompanhada por uma reducgéo
no fluxo salivar (Femiano et al., 2011; Mouly et al., 2007; Hopcraft e Tan, 2010;
Bascones et al., 2007; Donat et al., 2004; Valicena, 2001; Davies e Shorthose, 2012;
Davies et al., 2010). Assim, a xerostomia ou sindrome de boca seca, é a sensacéo
subjetiva de boca seca, consequente ou ndo da diminuicdo/interrupcdo da funcdo das
glandulas salivares, que se reflete em alteracGes quer na quantidade (reducdo da producéo

de saliva para cerca de 45-50%), quer na qualidade da saliva (composicéo alterada).

Embora os doentes que tém uma reducdo superior a 50% no fluxo salivar geralmente
apresentam xerostomia — sendo este o sintoma mais comum de hipossalivacdo — diversos
estudos tém mostrado que a hipossalivacdo ndo garante necessariamente a xerostomia.
Assim, a xerostomia ndo esta diretamente associada com uma diminui¢do do fluxo salivar
e outras avaliacBes além do fluxo salivar convencional devem ser realizadas para
diagnosticar melhor a condicéo de xerostomia ou hipossalivacdo. A xerostomia apesar de
ndo ser considerada uma doenca pode implicar a presenca de alteracfes diretamente
relacionadas com as glandulas salivares ou ser o resultado de doencas sistémicas
(Napefias et al., 2009; Valicena, 2001; Shigeyama et al., 2008; Glore et al., 2009; Meyer-
Luechel et al., 2007).

A xerostomia foi descrita pela primeira vez por Bartley, em 1868, que estabeleceu uma
relacdo entre os sintomas apresentados pelos pacientes com xerostomia e 0 seu impacto
na qualidade de vida (QdV). A xerostomia pode ter varias origens e € um sintoma muito
frequente que tem implicacbes ndo sO fisicas como, também, psicoldgicas e sociais
(Hanning et al., 2013; Femiano et al., 2011; Feio e Sapeta, 2005; Dost e Farah, 2013;
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Visvanathan e Nix, 2010; Fox, 2008; Kaluzny et al., 2014; Jensen et al., 2014; Brimhall
et al., 2013; Hopcraft e Tan, 2010; Jiménez et al., 2009).

E importante ainda estabelecer a diferenca entre xerostomia e hipossialia: na xerostomia
subjetiva as propriedades viscoelasticas da saliva estdo alteradas de modo que néo
lubrifica a boca corretamente ou houve uma mudanga nos mecanismos de percecdo do
paciente, enquanto que na hipossialia os pacientes tém sinais de ressecamento, formacao
de espuma e encordoamento da saliva. A hipossialia € uma diminuicdo objetiva
quantificavel do fluxo salivar em repouso e do fluxo salivar estimulado e sé se observa
no caso de lesdo dos acinos glandulares (Coimbra, 2009; Eveson, 2008; Bascones et al.,
2007).

Para que um tratamento adequado possa ser instituido de uma forma oportuna, é
importante realizar uma avaliacdo completa do paciente com a boca seca, determinando,
se possivel, a causa da xerostomia. O paciente com xerostomia que tem hipofuncéo da
glandula salivar esta em risco de muitas complicagdes orais (a persisténcia ao longo do
tempo de baixas taxas de secrecdo salivar provoca alteracbes no ambiente oral e afeta os
tecidos duros e moles da boca) sendo por isso fundamental instituir medidas preventivas
adequadas. Xerostomia também pode ser uma consequéncia da doenca sistémica sendo o
seu reconhecimento uma preciosa ajuda no tratamento (Fox, 2008; Mese e Matsuo, 2007;
Hopcraft e Tan, 2010; Donat et al., 2004; Simdes et al., 2009).

Xerostomia € uma condicdo potencialmente debilitante que pode afetar até 1 em cada 5
pacientes oncoldgicos, verificando-se uma maior prevaléncia nas mulheres e idosos. Ha
evidéncia de que o uso de multiplos medicamentos podem aumentar o risco de xerostomia
(Hopcraft e Tan, 2010).

A xerostomia afeta a populacdo de meia idade e idosa com uma prevaléncia estimada
de 21% e 27% em homens e mulheres, respetivamente. A maior propor¢do observada no
sexo feminino parece estar relacionada com maiores alteragdes hormonais associadas a
gravidez ou menopausa (Feio e Sapeta, 2005; Visvanathan e Nix, 2010; Mcmillan et al.,
2006; Bascones et al., 2007).
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A sensacdo de boca seca (xerostomia) tem uma maior incidéncia no individuo com mais
de 60 anos (12-40%), chegando a ser trés vezes superior a do adulto mais jovem. N&o
parece estar no entanto relacionada diretamente com o0 processo normal de
envelhecimento, mas sim com algumas doencas crénicas ou tratamentos (efeito
secundario da polimedicacédo) (Oh et al., 2008; Feio e Sapeta, 2005; Silvestre et al., 2009;
Brimhall et al., 2013; Eveson, 2008; Jiménez et al., 2009; Bascones et al., 2007; Matear
e Barbaro, 2005).

Com a idade, verifica-se a diminuicdo do tecido epitelial glandular, sendo invadido por
tecido adiposo e conjuntivo fibrético. Numerosos estudos tém investigado o efeito do
envelhecimento na secrecdo das glandulas salivares. Muitos mostram que ndo ha uma
diminuicdo no fluxo de saliva total com o avanco da idade, em individuos saudaveis ndo
medicados. No entanto, parece que pode ocorrer uma progressiva reducdo do fluxo de
saliva produzido nas glandulas submandibulares e glandulas salivares menores (Mese e
Matsuo, 2007; Eliasson et al., 2009).

Segundo um estudo realizado na Finlandia, estima-se que cerca de 20-30% da populagao
com 20 anos tém xerostomia, 0 que pode estar na origem de edentulismo precoce devido
ao aumento da utilizacdo de antidepressivos, pois a xerostomia esta associada a depressao
e ansiedade. Estes dados sdo semelhantes aos dos Estados Unidos da América (EUA)
onde até 40% da populacdo também com 20 anos pode ter xerostomia. O alto consumo
de antidepressivos e outros medicamentos, bem como bebidas alcodlicas e tabaco podem
explicar o aumento de pessoas que sofrem desta condicdo (Bascones et al., 2007;
Shigeyama et al., 2008).

Embora seja dificil quantificar o impacto da xerostomia, estima-se que 30% da
populacado geral sofrera com esta condicdo, o que reduz significativamente a QdV. Ainda,
admite-se que prevaléncia de xerostomia na populacdo em geral poderd crescer
rapidamente em paralelo com o envelhecimento (Dost e Farah, 2013; Kaluzny et al.,
2014; Jensen et al., 2014; Eliasson et al., 2009; Givens, 2006; Simdes et al., 2009).

A abstencgdo de tabaco, alcool e condimentos alimentares fortes, a estimulacdo do arco

reflexo (gomas de mascar com sabores &cidos e sem acucar), ingestdo de grandes
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guantidades de &gua e a ingestao de cenouras cruas diariamente também podem aliviar os

sintomas da xerostomia.

Este sintoma representa sobre a QdV um forte impacto para os pacientes e a importancia

da detecdo, diagndstico, tratamento ou prevencdo de xerostomia, um estudo que teve
como objetivo avaliar o grau de xerostomia e as consequéncias desta na QdV dos
pacientes mostrou que mais de 87,6% dos entrevistados estavam preocupados se tivessem
que passar o resto de sua vida com a boca seca (Bascones et al., 2007; Kaluzny et al.,
2014).

2.1 — Causas da xerostomia

Vérias condi¢des de curto e longo prazo podem interromper a secrecdo salivar, levando
a xerostomia. A xerostomia pode assim resultar de trés causas bésicas: a) fatores que
afetam o centro salivar: problemas psicoldgicos (stress e ansiedade), jejum frequente,
doenca de Parkinson, doenca de Alzheimer (altera a capacidade de percecéo de sensacdes
orais) e menopausa; b) fatores que alteram a estimulagdo nervosa da saliva: encefalites,
tumores cerebrais, tabagismo e a desidratacdo (resultante da deficiéncia da ingestéo de
agua, vomitos, diarreia e polidria), bem como muitos farmacos - destes destacam-se 0s
opidides, os antihistaminicos, os antidepressivos, os antiepilépticos, os ansioliticos, o0s
anticolinérgicos, os antimuscarinicos e farmacos frequentemente utilizados em cuidados
paliativos, sendo esta a causa mais frequente de xerostomia em cuidados paliativos; c)
alteracdes na funcdo da glandula salivar, como consequéncia de obstrucdo, infecdo
(sialodenite), tumores, excisdo das glandulas, calculos (sialolitiase), doencas autoimunes
(sindrome de Sjogren, artrite reumatoide, diabetes mellitus ndo controlada e lupus
eritematoso sistémico) e quimioterapia ou radioterapia (RT) realizada no CC&P. A
extensdo da lesdo induzida pela RT depende do volume das glandulas irradiado, em
especial das parotidas, da dose total e da técnica utilizada (Oh et al., 2008; Femiano et
al., 2011; Feio e Sapeta, 2005; Tschoppe et al., 2011; Dost e Farah, 2013; Otaet al., 2012;
Visvanathan e Nix, 2010; Silvestre et al., 2009; Mcmillan et al., 2006; Jiménez et al.,
2009; Bartels, 2009).

Estudos clinicos controlados tém demonstrado que um grande nimero de medicamentos

(cerca de 400) afeta a funcéo salivar, provocando secura da boca (Femiano et al., 2011).
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A utilizacdo de vérios farmacos em simultdneo — polimedicagdo - pode conduzir a
xerostomia (efeito secundario) (Tschoppe et al., 2011; Jensen et al., 2014). Entre o0s
medicamentos que podem causar xerostomia, Sreebny e Schwartz (1996) identificaram
cerca de 400 farmacos que agruparam principalmente em anoréticos, anticolinérgicos,
antidepressivos, antipsicoticos, antihistaminicos, antiparkinsonianos, antihipertensores e
diuréticos (Perotto et al., 2007; Bartels, 2009). Outras classes de farmacos que podem
causar xerostomia incluem antieméticos, descongestionantes, analgésicos, antidiarreicos,
broncodilatadores e relaxantes musculares esqueléticos. Embora existam muitos
farmacos que afetem a quantidade e/ou a qualidade da saliva, estes efeitos ndo sdo
geralmente permanentes (Bartels, 2009). Perotto e colaboradores verificaram ainda que
o0s principais medicamentos relacionados com a xerostomia eram os antihipertensores, 0s

antidepressivos e 0s anticonvulsivos (Perotto et al., 2007).

Causas menos comuns da xerostomia parecem ser os: tumores de glandulas salivares,
processos infeciosos, distlrbios enddcrinos e renais, deméncia, fibrose cistica e
amiloidose (deposito de amiloide nas glandulas salivares) (Napefias et al., 2009; Bartels,
2009).

As condicBes mais severas, ou seja, que tém maior efeito sobre a taxa de secrecao
salivar, sdo a sindrome de Sjogren e os efeitos da RT no paciente de CC&P, sendo a
prevaléncia da xerostomia de quase 100% (Napefias et al., 2009; Turner e Ship, 2007).
Estas duas condicGes caracterizam-se por uma perda progressiva de células secretoras e
assim, um declinio progressivo na producao de saliva (Jensen et al., 2014; Brimhall et al.,
2013; Donat et al., 2004). Situacbes menos severas serdo uma consequéncia da
desidratacdo, do tabagismo e da inflamac&o ou infecdo das glandulas salivares (Coimbra,
2009; Donat et al., 2004). Nas pessoas idosas a causa mais comum de xerostomia é 0 uso
de medicamentos, porque a grande maioria dos idosos estao a ser tratados com pelo menos
um medicamento que provoca hipofuncdo salivar ou devido a toma de numerosos
medicamentos simultaneamente (por exemplo, os diuréticos e os medicamentos usados
para problemas cardiovasculares) (Turner e Ship, 2007; Donat et al., 2004; Olver, 2006;
Matear e Barbaro, 2005; Perotto et al., 2007).

A diminuigdo do fluxo salivar devido a hipofuncdo das glandulas salivares pode ser

reversivel se a causa que a provoca é temporaria, tal como um estado de ansiedade,
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infecdo aguda da glandula salivar, um estado de desidratacdo ou um efeito colateral de

alguns medicamentos. No entanto, se a causa € do tipo cronica, pode levar a uma

xerostomia permanente (cerca de 25% da populacdo), tal como se verifica nalgumas

anomalias congénitas, infecdes, doencas autoimunes, doencas alérgicas, menopausa, RT

no CC&P, distlrbios psiquiatricos, doenca de Alzheimer, virus da imunodeficiencia

humana (HIV), substancias que causam dependéncia (&lcool, drogas e tabaco) (Bascones
et al., 2007; Malchiodialbedi, 2007; Valicena, 2001; Temmel et al., 2005).

A tabela seguinte resume as causas da xerostomia.

Tabela 2 — Principais causas da xerostomia (Oh et al., 2008; Femiano et al., 2011; Feio e
Sapeta, 2005; Visvanathan e Nix, 2010; Matear e Barbaro, 2005; Glore et al., 2009)

Doengas

Sindrome de Sjogren, diabetes mellitus, doenca de Parkinson, encefalites,
tumores cerebrais, doenca Riley-Day, doenca Plummer Vinson, doenca de
Heerfordt, hipertensdo, infecdo pelo HIV, doencas reumaticas sistémicas,
sarcoidose, doenca de Alzheimer, fibrose cistica, aplasia, tuberculose cronica,
cirrose biliar primaria, anemia hemolitica, linfoma maligno, lUpus eritematoso
sistémico, esclerodermia, dermatomiosite, anemia perniciosa, hipotiroidismo,

amiloidose.

Farmacos

Opiotides, antihistaminicos, antidepressivos triciclicos, antiepiléticos,
ansioliticos, anticolinérgicos, antimuscarinicos, anoréticos, antipsicoticos,
antiparkinsonianos, antihipertensores, diuréticos, anticonvulsivos, analgésicos,
benzodiazepinas, fenotiazinas, B-bloqueadores, sedativos, descongestionantes,

antidiarreicos, broncodilatadores, relaxantes musculares esqueléticos.

Outras

RT e quimioterapia nos pacientes de CC&P, infe¢des, inflamagdes, tumores e
calculos nas glandulas salivares, excisdo das glandulas salivares, deficiéncia de
vitamina A, menopausa, stress, ansiedade, desidratacdo, distdrbios
neuroldgicos, senilidade, disfuncdo sensorial oral, deficiéncia de ferro,
deficiéncia de acido folico, uremia, polilria, diarreia, respiracdo pela boca,

transplante de medula d¢ssea, distdrbios enddcrinos, insuficiéncia pancreatica.
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2.2 — Efeitos da xerostomia

A xerostomia pode provocar os seguintes efeitos: dificuldade em falar, mastigar,
deglutir (disfagia) e de dormir, caries dentarias, desmineralizacdo dentaria,
remineralizacdo dentaria diminuida, doenca periodontal, infecdo da glandula salivar
(sialodenite), alteragdes da microflora bucal, sensacdo de queimagdo, infegcdes ou
inflamacGes da mucosa oral, dores de garganta, rouquiddo, Ulceras na boca, halitose,
desidratacdo da mucosa, lubrificacdo reduzida, lingua dolorosa (glossodinia), aumento da
glandula parétida, mucosa oral gretada, inflamacdo e fissuras dos labios (queilite),
reducdo das taxas de eliminacdo de substéncias a partir da boca, alteragdes do paladar
(disgeusia) e intolerancia a alimentos picantes (Hanning et al., 2013; Oh et al., 2008; Feio
e Sapeta, 2005; Tschoppe et al., 2011; Mouly et al., 2007; Dost e Farah, 2013; Hahnel et
al., 2009; Shahdad et al., 2005; Kaluzny et al., 2014; Preetha e Banerjee, 2005; Bartels,
2009).

Num estudo com 70 doentes com xerostomia, 66% relataram ter dificuldade em falar,
51% em deglutir e 31% apresentavam glossodinia. Neste estudo verificou-se ainda que a
xerostomia afetava o paladar e estava associada a alteragcdes da microflora bocal (Feio e
Sapeta, 2005).

Entre os efeitos secundarios mais comuns associados a xerostomia destaca-se a
colonizacdo e proliferacdo microbiana na cavidade oral, desmineralizagdo dentéria,
remineralizacdo dos dentes diminuida, acumulacdo de placas e célculos nos dentes
(Figura 4), desidratacdo da mucosa (Figura 5), reducdo das taxas de eliminacdo de
substancias a partir da boca e lubrificacdo da mucosa oral reduzida. Podem manifestar
como desconforto noturno oral, candidiase (Figura 6), cérie dentaria (Figura 7), atrofia da
mucosa e sensacdo de queimacdo, dificuldade de retencdo da prétese e do seu uso,
dificuldade em falar e engolir e paladar alterado (a saliva ndo estimula os recetores
gustativos) (Shahdad et al., 2005; Abbasi et al., 2013; Brimhall et al., 2013; Kam et al.,
2005; Aframian e Palmon, 2008; Napefias et al., 2009).
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Figura 4 — Acumulagdes de placas e calculos num paciente com hipofuncéo salivar

severa e xerostomia (Turner e Ship, 2007).

Figura 5 — Mucosa oral seca, vermelha e sensivel num paciente com xerostomia (Bascones
et al., 2007).

Figura 6 — Candidiase na lingua de um paciente com hipofuncéo salivar e xerostomia
(Turner e Ship, 2007).
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Figura 7 — Céries cervicais num paciente com xerostomia (Bascones et al., 2007).

Quando a boca esta muito seca, a superficie dorsal da lingua tem uma tendéncia especial
para gretar e os labios para descamar (Donat et al., 2004).

Quando a producéo de saliva diminui, a capacidade tamponante da saliva fica reduzida
e assim o ambiente da cavidade oral fica vulnerdvel a acidificagdo, o que para além de
determinar mudancas na flora normal (desequilibrio ecol6gico) contribuiu para 0 aumento
do namero de alguns microrganismos tais como, a Candida albicans (um fluxo salivar
inferior a 0,1 mL/min pode causar um aumento na incidéncia deste fungo) e Streptococcus
mutans (bactéria gram-negativa). A uma maior propor¢ao destes microrganismos resulta
numa maior acidificagdo do ambiente da cavidade oral, contribuindo assim para a
desmineralizagdo do esmalte e progressdo de carie (Rovirosa et al., 2005; Chambers et
al., 2007; Donat et al., 2004; Frost et al., 2006; Matear e Barbaro, 2005; Bartels, 2009).

A infecdo da mucosa oral com Céandida albicans, candidiase (Figura 3), afeta ainda a
lubrificacdo dos tecidos orais, diminuindo a higiene oral, favorecendo o aumento do risco
de caries dentarias e da severidade da doenca periodontal — a acumulacdo de placa
bacteriana promove a inflamacao dos tecidos gengivais e halitose — principalmente em
usuarios de proteses, podendo resultar em dor oral. A candidiase também pode causar
sensacdo de queimacdo, glossodinia, glossite e queilite angular (nas areas em que 0s
labios estdo secos ou gretados). Pacientes com proteses podem ter reducdo da retencdo
das préteses, dor e ulceras (Oh et al., 2008; Tschoppe et al., 2011; Mouly et al., 2007;
Singh et al., 2011; Perotto et al., 2007; Jensen et al., 2014; Cho et al., 2010; Paranhos et
al., 2013; Turner e Ship, 2007; Donat et al., 2004). Um fluxo de saliva ndo estimulada
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superior a 0,16 mL/min parece ser necessario para evitar a carie (Berk et al., 2005). Os
pacientes com xerostomia que consomem muitas vezes bebidas doces e/ou acidas também

apresentam um risco aumentado de desenvolver céries dentarias (Hopcraft e Tan, 2010).

As queixas mais comuns de pacientes que sofrem de xerostomia incluem desconforto
oral, dificuldade para falar, disfagia e disgeusia (diminuigé&o do paladar), descrevem uma
sensacdo de saliva espessa e muitas vezes bebem bastante agua (Dost e Farah, 2013;
Hopcraft e Tan, 2010). A mastigacdo de alimentos secos, como biscoitos pode ser muito
dolorosa para eles, e o exame fisico pode revelar uma mucosa da cavidade oral seca,
queilite angular, fissuras na lingua e nos labios, céarie dentaria acelerada, candidiase
orofaringea, ou halitose. Estes pacientes podem apresentar perda do paladar, sensibilidade
da mucosa aos alimentos acidos ou picantes, ou perda de apetite e perda de peso
(Chambers et al., 2007; Donat et al., 2004; Temmel et al., 2005; Olver, 2006; Glore et
al., 2009; Bartels, 2009).

2.3 — Diagnostico da xerostomia

O objetivo do diagnéstico consiste em proporcionar tratamento 0 mais precocemente
possivel minimizando assim os efeitos secundarios no paciente que sofre de xerostomia
(Feio e Sapeta, 2005; Valicena, 2001).

O diagnostico da xerostomia é fundamental na historia clinica que deve ser exaustiva
para identificar os fatores etioldgicos possiveis (Feio e Sapeta, 2005; Cho et al., 2010). E
necessario, investigar as suas causas e determinar a capacidade de secrecdo das glandulas
salivares (Valicena, 2001). Destacam-se assim trés ordens de fatores que sera necessario
conhecer: a ocorréncia de doencas sistémicas, a medicacao e conhecer a histéria de terapia
de radiacéo (Donat et al., 2004; Valicena, 2001).

S&o colocadas questdes diretamente ao paciente, pretendendo-se averiguar se sente a
boca seca, nomeadamente se tem necessidade de molhar a boca, especialmente de noite,
se consegue comer uma bolacha sem beber agua, se a lingua se cola ao céu-da-boca, se
ao mastigar a comida adere-se aos dentes e qual a quantidade e frequéncia de agua
ingerida diariamente (Feio e Sapeta, 2005; Fox, 2008; Chambers et al., 2007; Jiménez et
al., 2009).
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Especificamente, as respostas positivas para qualquer uma das seguintes queixas séo
significativamente associados a xerostomia: boca seca ao comer, necessidade de ingerir
liquidos para saborear e engolir alimentos secos, dificuldade em engolir (degluticéo), e a

percecdo de pouca saliva; sensacao de secura ao acordar e a noite (Napefias et al., 2009).

O diagndstico clinico qualitativo de xerostomia faz-se através observacdo de sinais
clinicos dos quais se destacam a palpacdo das glandulas salivares, a observacdo da
mucosa oral e sua hidratacdo (pesquisa de lesdes eritematosas), labios gretados, glossite
atrofica, a existéncia de saliva debaixo da lingua, aspeto macroscopico da saliva
(alteracdes de textura — saliva branca, espumosa, fibrosa ou pegajosa) e a identificacédo de
caries, candidiase oral, dor cronica ou ardéncia (Feio e Sapeta, 2005; Coimbra, 2009;
Jiménez et al., 2009; Donat et al., 2004; Olver, 2006; Bartels, 2009).

Véarios métodos foram desenvolvidos para avaliar o nivel de secura da boca e
desconforto sendo os mais utilizados: a sialografia, a sialoquimica, a sialometria e a
cintilografia, a bidpsia das glandulas salivares, o ultra-som, a ressonancia magnética e a
tomografia compoturizada (Kaluzny et al., 2014; Dost e Farah, 2013; Kaluzny et al.,
2014; Dost e Farah, 2013; Kaluzny et al., 2014),

A sialografia € uma técnica de imagiologia que envolve a injecdo de uma forma
retrégrada, de material radio-opaco no interior do sistema ducto salivar, a fim de definir
a anatomia das glandulas. Este teste € muito importante para demonstrar a presenca de
nodulos ou sialectasias, mas tem desvantagens, tais como: a dificuldade da técnica, uma
vez que é invasivo e o paciente pode reagir de forma aguda ou cronica, com o material de
contraste (Donat et al., 2004; Valicena, 2001; Bartels, 2009).

O sialoquimica detalha a composicao da saliva, bem como a sua concentragdo dos seus
componentes (Jimenez et al., 2009; Valicena, 2001). Assim sdo medidas as concentragdes
de Na ¥, CI, amilase e bicarbonato e determinado o pH oral. Esta técnica permite ainda a

avaliacdo da concentracdo de certas proteinas do sistema imunoldgico — tais como
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imunoglobulinas IgA e IgM — que se encontram frequentemente afetadas em pacientes
irradiados (Jiménez et al., 2009).

A sialometria e a cintilografia (método de diagnéstico por imagem da medicina nuclear
que permite o estudo da fisiologia dos diversos 6rgaos) sdo exames complementares que
devem ser realizados a fim de avaliar o envolvimento das glandulas salivares em pacientes
com a queixa de boca seca (Liquidato et al., 2006; Donat et al., 2004; Bartels, 2009).

E fundamental medir o fluxo, ou seja, a quantidade de saliva produzida por unidade de
tempo (Kaluzny et al., 2014; Valicena, 2001). O fluxo salivar pode ser avaliado por
sialometria que mede a quantidade de saliva ndo estimulada e estimulada (com &cido
citrico) produzida num intervalo de tempo (Jiménez et al., 2009; Valicena, 2001; Olver,
2006; Bartels, 2009), a saliva é recolhida a partir dos orificios das glandulas salivares
(Olver, 2006). A secrecdo salivar ndo estimulada é de 0,3 — 0,5mL/min e a estimulada é
1 — 2mL/min, considera-se xerostomia quando o fluxo ¢, respetivamente <0,1mL/min
(saliva ndo estimulada) e <0,7mL/min (saliva estimulada) (Feio e Sapeta, 2005; Bartels,
2009).

A sialometria € um procedimento relativamente demorado para realizar na prética
clinica normal. A medicao convencional do fluxo salivar ndo é possivel para pacientes
com deméncia, apoplexia cerebral, transtornos mentais e pessoas idosas acamadas. E
assim necessario um método mais adequado para a determinacdo do fluxo salivar. O
Moisture Checker para Muco (MCM, Figura 8) é um dispositivo que mede facilmente a
humidade oral, util na triagem de hipossalivacdo (é pressionado contra as superficies da
mucosa oral), é pequeno, facil de manusear e pode ser utilizado para pacientes em

qualquer condicdo (Yamada et al., 2005).

D @ Moisture Checker
ket

Figura 8 — Moisture Checker para Muco (MCM) e a tampa do sensor (Yamada et al.,
2005).
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A bidpsia das glandulas salivares maiores ou menores, permite a dete¢do da presenca
de infiltrados inflamatorios, destruicdo acinar e dilatacdo dos canais salivares com muco

espesso, e por vezes, fibrose (Valicena, 2001; Olver, 2006).

O ultra-som, a ressonancia magnética e a tomografia computadorizada sdo exames que
também podem contribuir para o diagndstico de doencas das glandulas salivares
(Valicena, 2001).

Os questionarios realizados, em conjunto com a sialometria, sobre os sintomas
relacionados com a boca seca tém sido avaliados usando uma escala visual analdgica ou
uma escala categorica, a fim determinar o grau de evolucao da boca seca e de avaliar 0s
efeitos de tratamentos nos pacientes com boca seca (Cho et al., 2010; Bascones et al.,
2007).

2.4 — Tratamento sintomatico da xerostomia

O passo mais importante para o tratamento de pacientes com xerostomia € estabelecer

o diagnostico correto (Hopcraft e Tan, 2010).

As opcdes atuais de tratamento para a xerostomia tém como objetivo, aliviar o
desconforto oral, mantendo a boca humida, e reduzir as lesdes resultantes da xerostomia
(Hanning et al., 2013; Dost e Farah, 2013; Malchiodialbedi, 2007).

Depois do diagnostico da xerostomia deve-se tomar medidas profilaticas, corrigir o
corrigivel e implementar medidas de alivio sintomético (farmacoldgicas e néo
farmacoldgicas), sempre centradas nas prioridades de cada paciente. O primeiro objetivo
é, sempre que possivel, aumentar a secre¢do salivar por via fisiologica
(preferencialmente), se ndo por via artificial (Feio e Sapeta, 2005). Assim, torna-se
necessario:

1) Controlar o uso de medicamentos xerogénicos: eliminar medicamentos que provoquem
xerostomia, ou encontrar alternativas, fazendo rotacdo com outros farmacos, em

particular nos idosos;
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2) Controlar a doenca que deu origem a xerostomia, o que nem sempre € linear e simples,
pois muitas das doengas que causam xerostomia ndo séo curaveis;

3) Promover hidratacdo oral: parte imprescindivel do tratamento, quer a nivel local,
topico, quer através da ingestdo de grandes quantidades de 4gua e de outros liquidos;

4) Tratamento sintomatico, que podera contemplar trés estratégias de abordagem:

1 — Tratamento etiol6gico — inclui medidas gerais ou de apoio para tentar aumentar a
producdo de saliva - estas medidas sdo aplicadas principalmente a pacientes da sindrome
de Sjogren e a pacientes com os efeitos colaterais da RT no tratamento do CC&P. Alguns
pacientes fazem dietas que favorecem um certo grau de desidratacdo, como no caso de
dietas com ingestdo reduzida de sal em hipertensos ou estdo a tomar diuréticos. Nestes
casos deve-se hidratar adequadamente o paciente, bebendo pelo menos dois litros de
liquidos por dia. Também é importante evitar o café, o alcool e/ou o tabaco;

2 — Estimulantes salivares: a estimulacdo das glandulas salivares é ideal quando ha
alguma funcéo residual das glandulas salivares e pode ser feita com medidas simples,
como a realizacdo de refeicBes mais frequentes, a mastigacao de alimentos que necessitam
de mastigacdo vigorosa (por exemplo: cenoura e aipo), a ingestdo de refrigerantes ou
bebidas acidas e gomas de mascar com Xxilitol ou sorbitol (proporciona beneficios
imediatos, aumentando o fluxo salivar que ajuda na remocdo de restos de alimentos e
promove a funcdo de remineralizacdo dos dentes, reduzindo a cérie dentaria). Pode-se
também usar farmacos que estimulam diretamente as glandulas salivares (sialogogos),
como anetoltritione, bromexina, pilocarpina e cevimelina, entre outros;

3 — Substitutos salivares: utilizam-se quando existem situa¢Ges de boca seca extrema ou
a producéo de saliva ndo é estimulada pelos sialogogos (Feio e Sapeta, 2005; Mouly et
al., 2007; Visvanathan e Nix, 2010; Abbasi et al., 2013; Hopcraft e Tan, 2010; Turner e
Ship, 2007; Donat et al., 2004; Valicena, 2001; Olver, 2006; Bartels, 2009). No entanto,
em alguns destes pacientes, pode ja ndo ser possivel estimular o fluxo salivar normal,
sendo os substitutos da saliva a terapia adequada (Mouly et al., 2007). A inclusdo de
substitutos da saliva no tratamento de xerostomia deve ser adaptada aos interesses

individuais do paciente, preferéncias e necessidades de salde oral (Dost e Farah, 2013).
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Em casos de xerostomia induzida por farmacos, a ingestdo do farmaco que causa a
sensacdo de secura deve ser interrompida ou reduzida, como referido anteriormente.
(Femiano et al., 2011; Olver, 2006).

O tratamento de pacientes que desenvolvem xerostomia devido a remog&o das glandulas
salivares, pacientes com sindrome Sjogren ou alvo de tratamentos como a RT ou
quimioterapia (comum nos pacientes com CC&P), inclui farmacos que estimulam a
producdo de saliva, tais como pilocarpina ou cevimelina (Mouly et al., 2007; Abbasi et
al., 2013; Brimhall et al., 2013). A pilocarpina é um agonista do recetor muscarinico e a
cevimelina € um agonista colinérgico (andlogo da acetilcolina) que estimula
seletivamente os recetores muscarinicos M3 (encontrados nas glandulas salivares) e tem
uma semivida mais longa, uma duracdo de acdo maior e menos efeitos colaterais que a
pilocarpina. Estes dois farmacos foram aprovados nos Estados Unidos para o tratamento
sintomatico da xerostomia (Chambers et al., 2007; Jbam e Freire, 2006; Olver, 2006;
Kagami et al., 2008; Bartels, 2009). Quando a saliva ndo pode ser estimulada, o uso de
lubrificantes orais ou substitutos de saliva sdo ideais (Shahdad et al., 2005; Silvestre et
al., 2009; Mcmillan et al., 2006). As salivas artificiais sdo substitutos de saliva que agem
fundamentalmente com a humidificacdo e lubrificacdo da mucosa oral desidratada
(Silvestre et al., 2009).

O acido citrico, um sialogogo natural que estimula o paladar através de vias eferentes
parassimpaéticas, a pilocarpina, o betanecol e a cevimelina que agem diretamente sobre 0s
recetores colinérgicos muscarinicos especificos dentro do parénquima da glandula
salivar, todos estimulam a secrecdo de saliva. Os agonistas muscarinicos podem ser
responsaveis por varios efeitos colaterais sistémicos, como sudorese, dores de estbmago,
corrimento nasal, rubor, calafrios, tonturas, fraqueza, miccéo frequente e transpiracéo,
sdo, portanto, adequados apenas no tratamento da Xerostomia severa (sindrome de
Sjogren e outras doencas graves, a quimioterapia, tratamento por radiacdo, etc.) (Femiano
etal., 2011; Simdes et al., 2009).

Os sialogogos gustativos ou farmacoldgicos, como gomas de mascar e pilocarpina
estimulam a secre¢éo de saliva e sdo eficazes em alguns doentes com a fungéo da glandula
salivar residual um pouco alterada. No entanto, muitos pacientes apresentam tecido
funcional insuficiente para responder aos sialogogos, dependendo de substitutos da saliva.

H& uma variedade de substitutos com base aquosa disponiveis, muitos dos quais contém
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polimeros, tais como a CMC ou HEC. No entanto, a eficacia € limitada pela sua curta
durac&o de acdo e muitos pacientes relatam uma preferéncia por goles frequentes de agua.
Sprays de triéster de glicerol oxigenado séo sprays orais que lubrificam a cavidade oral,
através da formacao de uma pelicula de lipido sobre a mucosa oral e demonstram algum
alivio em comparagdo com sprays aquosos (Hanning et al., 2013; Mouly et al., 2007;
Mcmillan et al., 2006; Chambers et al., 2007). Um estudo prospetivo, randomizado e
controlado, realizado em pacientes tratados com farmacos psicotropicos para Varios
transtornos psiquiatricos e neuropsiquiatricos e em pacientes com xerostomia induzida
por farmacos, demonstrou que o tratamento com spray oral de triéster de glicerol
oxigenado foi significativamente mais eficaz do que a saliva artificial (substituto de
saliva), especificamente na melhoria da secura da boca, dificuldades da fala e gosto
(Mouly et al., 2007).

A finalidade dos lubrificantes orais é aliviar o desconforto associado com a xerostomia
oral. Os lubrificantes orais usam produtos quimicos de alta viscosidade para imitar as
propriedades fisicas da saliva natural e um dos mais frequentemente utilizados é a CMC,
um polimero soluvel em &gua utilizado vulgarmente na industria farmacéutica como uma
matriz de suspensdo. Devido a natureza sollvel em 4agua da CMC, a duracdo da acao
tende a ser limitada e a aplicacdo frequente do lubrificante é necessaria para manter a
humidade (Dost e Farah, 2013).

Estudos sobre substitutos de saliva tiveram sucesso variavel para a xerostomia. Varios
substitutos de saliva foram desenvolvidos sob a forma de géis, pastas dentarias, elixires
bucais, sprays baseados em mucina animal, CMC, goma de xantana, lactoperoxidase, e
outros. Os substitutos de saliva sdo limitados pelo alivio de curto prazo, mas esses
produtos oferecem algum alivio para os pacientes que ndo respondem a outras formas de
tratamento (Lovelace et al., 2014; Chambers et al., 2007; Jbam e Freire, 2006).

As terapias atuais incluem higiene oral (escovagem, cloroexidina e fluor),
antimicrobianos para prevenir a carie dentéria e a infecdo oral, substitutos da saliva para
aliviar os sintomas e 0s agentes sialagogos para estimular a saliva (Momm et al., 2005;
Kaluzny et al., 2014; Coimbra, 2009; Dirix et al., 2006; Malchiodialbedi, 2007).
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Os profissionais de satde devem avaliar e discutir o problema, proporcionando assim o
tratamento mais adequado, com o minimo de efeitos colaterais indesejaveis e melhorando
a QdV (Perotto et al., 2007).

Capitulo 111 — Xerostomia e doenca oncolégica

Estima-se que a prevaléncia da xerostomia seja de 22-26% na populacdo em geral, 54-
55% em populagBes com doencga oncoldgica e de 78-82% em populagdes com doenca
oncoldgica avancada. A xerostomia € na realidade um dos sintomas mais comuns em
todos os grupos de pacientes oncoldgicos (Feio e Sapeta, 2005; Shahdad et al., 2005;
Davies et al., 2010), verificando-se que o0s pacientes que recebem a terapia de radiacao
S&0 seis vezes mais propensos a desenvolver a xerostomia do que a populagéo em geral
(Lovelace et al., 2014; Eveson, 2008).

Em doentes que se encontram em fase avancada de doenca oncoldgica, a xerostomia é
frequentemente multicausal (Feio e Sapeta, 2005; Eisbruch et al., 2001). A boca seca tem
sido relatada como um sintoma "muito angustiante” em cerca de 30% dos pacientes que

morrem de cancro (Shahdad et al., 2005).

A etiologia da disfuncdo das glandulas salivares que pode conduzir a xerostomia em
pacientes oncoldgicos é muito varidvel (Tabela 3). No entanto, a causa mais comum neste
grupo de pacientes é o tratamento medicamentoso. A disfuncdo das glandulas salivares
estd associada a uma variedade de problemas orais bem como a problemas mais
generalizados. De facto, a disfuncdo das glandulas salivares esta associada a um impacto

negativo e significativo na QdV neste grupo de pacientes (Davies et al., 2010).
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Tabela 3 — Causas da disfuncgdo das glandulas salivares em pacientes oncoldgicos (Davies
etal., 2010).

Relacionadas com a doenca Infiltracdo do tumor (pouco frequente);

Sindrome Paraneoplésica (pouco frequente).

Relacionadas com o tratamento Cirurgia (pouco frequente);

RT;

Quimioterapia;

Terapia bioldgica (por exemplo: interleucina 2);

Doenca do enxerto contra o hospedeiro;

Outras causas Tratamento medicamentoso (mais frequente);
Desidratacao;

Desnutricao;

Diminuicdo da ingestdo oral;

Diminuicdo da mastigacdo;

Ansiedade;

Depressao;

Sindrome de Sjogren;

Outras doencas das glandulas salivares;

Doencas neurologicas.

Os CC&P e em particular com carcinoma de células escamosas, compreendem um
grande namero de tumores com diferentes caracteristicas histoldgicas e ocorrem em
diferentes locais anatdmicos, tais como a cavidade oral, a faringe, os seios paranasais, a
porcao cervical do es6fago, a tir6ide, a paratiroide, a laringe e as glandulas salivares.
Estes cancros sdo responsaveis por cerca de 5% da incidéncia global de cancros nos
Estados Unidos (Chambers et al., 2004; Rubira et al., 2007). O diagnostico do CC&P €
feito todos os anos a cerca de 30 000 a 40 000 pessoas nos Estados Unidos (Chambers et
al., 2007). Este € o sexto tipo de cancro mais comum no mundo, sendo responsavel por
cerca de 2,8% de todas as neoplasias malignas (Dirix et al., 2006; Lin et al., 2008). A
taxa de cura deste cancro é superior a 80% em estadios iniciais e cerca de 30% nos casos
de doenca localmente avancada (Koukourakis e Danielidis, 2005). Estima-se que 53 640
novos casos de cancro da cavidade oral, faringe e laringe tenham surgido nos Estados

Unidos em 2013, resultando em 11 520 mortes.
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Os CC&P séo geralmente tratados por RT como terapia Gnica ou em combinagdo com
a cirurgia e/ou quimioterapia. A escolha da terapia depende da localiza¢do do tumor e de
fatores do paciente, tal como o seu estado clinico. Verifica-se que 30% a 40% dos
pacientes apresentam doenca em estadio inicial, podendo assim ser tratada com cirurgia
ou RT. Contudo, mais de 50% dos pacientes apresentam doenca avancada e por iSso 0
tratamento inclui frequentemente excisdo cirargica completa seguida de RT pOs-
operatoria ou com quimioterapia concomitante. Apesar desta abordagem de tratamento,
0s pacientes tém um progndstico pobre, com taxas de sobrevida de 30% a 40%, em 5
anos. A RT, é uma opcdo de tratamento para tumores malignos e apesar de melhorar as
taxas de sobrevivéncia dos pacientes, € muitas vezes associada a efeitos toxicos que
podem complicar ou interromper o tratamento, sendo que um efeito colateral agudo ou
cronico observado regularmente é a xerostomia (Momm et al., 2005; Singh et al., 2011;
Shahdad et al., 2005; Vissink et al., 2010; Lovelace et al., 2014; Jensen et al., 2014; Wang
et al., 2013; Dirix et al., 2006; Jensen et al., 2010; Wasserman et al., 2005; Jbam e Freire,
2006; Meyer-Luechel et al., 2007).

Na RT, o agente terapéutico € a radiacao ionizante, que promove ionizagdo na zona em
que é aplicada, tornando-se eletricamente instavel. As radiacdes ionizantes sdo
vulgarmente divididas em corpusculares e eletromagnéticas. As radiacdes corpusculares
sdo representadas pelos eletrdes, protdes e neutrdes, e as radiacbes eletromagnéticas sdo
interpretadas por fotdes, sendo representados por raios X e por raios gama. Na pratica
clinica, a maior parte dos tratamentos de RT sdo feitos através da utilizacdo de fotdes
(Jbam e Freire, 2006).

A fim de expressar a quantidade de radiacdo absorvida pelos tecidos, foi proposta uma
unidade internacional, o rad (dose de radiacdo absorvida), ou seja, a diferenca entre a
radiacdo aplicada e a que atravessa os tecidos. Recentemente, esta unidade foi substituida
por Gray (Gy), que corresponde a quantidade de energia de radiacéo ionizante absorvida
(ou dose) por unidade de massa, ou seja, um joule de radiacdo absorvido por um

quilograma de matéria (J/kg) (Jbam e Freire, 2006).

A RT utilizada no tratamento de CC&P pode induzir o aparecimento de xerostomia

durante e apos a terapia, pois esta terapia envolve a exposi¢do das glandulas salivares
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maiores e menores, afetando quase todos os pacientes com este cancro e sujeitos a esta
terapia (Jensen et al., 2010; Rovirosa et al., 2005; Chambers et al., 2004; Jensen et al.,
2003). Bonan e colaboradores realizaram um estudo com o objetivo de avaliar o efeito da
RT sobre o fluxo salivar, realizando trés colheitas salivares, no inicio, num periodo
intermedi&rio e posteriormente ao tratamento radioterapico. Foi entdo observado que com
o0 decorrer da RT, ocorreu uma diminuicdo significativa do fluxo salivar verificada na
colheita intermediria, que se manteve apos o fim da RT. Concluiu-se assim que ha uma
reducdo significativa do fluxo salivar durante e apds a RT (Bonan et al., 2003). Alguns
estudos indicam taxas de 60 a 90% de xerostomia em pacientes com CC&P tratados com
RT, e que se desenvolve logo ap6s o inicio do tratamento, progredindo durante e

persistindo por algum tempo apés (Bhide et al., 2009; Davies e Shorthose, 2012).

A RT pode ser administrada em esquemas de curta duragdo e em esquemas
extremamente longos, com duragdo de varias semanas. A justificativa para aplicacdes em
pequenas fracbes diarias € baseada na radiobiologia dos "5 Rs™: reoxigenacao,
redistribuicdo, recrutamento, repovoamento e regeneracdo (Jbam e Freire, 2006). A
terapia de radiacdo convencional para o tratamento de CC&P, geralmente inclui fracfes
diarias de 1,8 a 2,0 Gy, com doses totais de 50 a 70 Gy ao longo de um periodo de 5a 7
semanas. No entanto, varios estudos verificaram que uma dose média de 20 a 40 Gy para
pacientes com reducdo significativa no fluxo de saliva da glandula parétida, pouco
influenciava 0 aumento da funcéo da glandula (Bhide et al., 2009; Davies e Shorthose,
2012). Observou-se-um decréscimo de 50% a 60% do fluxo salivar durante a primeira
semana, o qual foi reduzido a 20% ao fim de 7 semanas de RT convencional (Lovelace
et al., 2014; Shiboski et al., 2007; Dirix et al., 2006; Jensen et al., 2003; Joam e Freire,
2006).

Cerca de metade dos pacientes tratados para o cancro de faringe referem a presenca de
xerostomia durante anos apds a RT, mas a xerostomia observada em pacientes tratados

para o cancro de nasofaringe € mais significativa (Koukourakis e Danielidis, 2005).

Verificou-se que as taxas de fluxo salivar foram mais severamente reduzidas em
pacientes com historico de RT em comparagdo com pacientes que sofrem de xerostomia
causada por doencas ou medicamentos (Olver, 2006). Num estudo em que se compararam

trés grupos de pacientes com xerostomia - 0s que sofrem de sindrome de Sjégren, os que

31



Xerostomia e produgdo de saliva artificial na doenca oncolégica

tinham sido medicados com farmacos e os pacientes pds-RT — verificou-se que o ultimo
grupo revelou a secura da boca mais grave (Kaluzny et al., 2014). A xerostomia induzida
por quimioterapia & menos severa que a induzida por RT, e reversivel apos o tratamento,
contudo, os dois tratamentos combinados provocam complicacdes mais acentuadas do
que quando realizados separadamente (Jensen et al., 2010; Jensen et al., 2010; Jiménez
et al., 2009; Valicena, 2001; Bhide et al., 2009). Relativamente a xerostomia induzida
por RT, ela pode ocorrer numa percentagem de cerca de 100% em pacientes submetidos
a este tratamento, e a xerostomia resultante da quimioterapia € temporaria (Chambers et
al., 2007; Chambers et al., 2004; Bartels, 2009).

3.1 — Efeitos secundarios do tratamento da doenca oncoldgica

Muitos pacientes com CC&P séo submetidos a altas doses de RT em extensos campos
de radiacdo, incluindo a cavidade oral, a maxila, a mandibula e as glandulas salivares. A
RT, apesar de ter a vantagem de preservar a estrutura do tecido, provoca muitas reaces
adversas na cavidade oral. Como as complicagOes orais decorrentes da RT causam alta
morbilidade e uma diminuicdo da QdV, é importante estudar os principais efeitos

adversos orais decorrentes da RT (Jbam e Freire, 2006).

A xerostomia pode ocorrer quando as glandulas salivares maiores sdo incluidas no
campo de radiacdo, pois estas sdo responsaveis por 90% da producdo de saliva, 0 que em
individuos saudaveis corresponde a cerca de 1000 a 1500 mL/dia (Chambers et al., 2007;
Jensen et al., 2010; Al-Qahtani et al., 2006).

Verifica-se que o fluxo salivar sofre uma reducdo de cerca de 57% depois de uma
semana de RT, 76% ap6s 6 semanas de tratamento e 95% apo6s 3 anos de tratamento
(Chambers et al., 2007; Berk et al., 2005). A gama das doses médias que representam o
limite para a reducdo significativa do fluxo salivar, ¢ 26-39 Gy. Recentemente,
demonstrou-se que ndo existe uma dose limite para uma reduzida funcdo da glandula
parétida ap6s a RT (Vissink et al., 2010; Jensen et al., 2014; Chambers et al., 2007;
Napenias et al., 2009; Lopes et al., 2006). Contudo, alguns estudos, apesar de usarem um
pequeno numero de pacientes tratados com RT, indicam que o fluxo salivar é recuperavel
guando a dose de RT nas glandulas salivares é inferior a 26 Gy (Rovirosa et al., 2005;
Dodds et al., 2005).

32



Xerostomia e produgdo de saliva artificial na doenca oncolégica

Varios estudos tém vindo a ser desenvolvidos no sentido de conhecer melhor os
mecanismos dos danos nas glandulas salivares induzidos por radiacdo. Tém sido
propostos pelo menos trés mecanismos para explicar os danos nas glandulas salivares
induzidos por radiacdo - um deles serdA o dano direto ou indireto no &cido
desoxirribonucleico (ADN) das células da glandula salivar induzido por radiacdo, a
segunda serd a lesdo citotoxica nas células irradiadas, e a terceira devera ser a inducéo de
apoptose. No entanto, como a maioria dos estudos de histopatologia envolve roedores, a
resposta observada pode ndo ser exatamente como a humana (Berk et al., 2005; Bhide et
al., 2009). Os danos no ADN induzidos pela radiagdo ionizante prejudicam a diviséo
celular adequada, resultando em morte celular ou senescéncia das células que se tentam
dividir (Tschoppe et al., 2011; Momm et al., 2005; Vissink et al., 2010; Jbam e Freire,
2006). Na acdo direta, a molécula de ADN é clivada, interferindo no processo de
replicacdo. Sobre o efeito indireto, a gua é dissociada nos seus dois ides, H* e OH", sendo
que este ultimo reage com o ADN, interferindo no processo de replicacdo. Atendendo ao
facto de que a agua representa a maior parte do conteudo celular, o efeito indireto €
proporcionalmente mais importante do que o direto (Joam e Freire, 2006). Um estudo
demonstrou em pacientes com carcinoma de nasofaringe tratados com terapia de radiagédo
de intensidade modulada, uma associagdo entre polimorfismos genéticos (gene XRCC3)

e o risco de xerostomia induzida por radiacdo (Zou et al., 2014).

As alteragdes na quantidade e composicdo da saliva que ocorrem logo apds a RT
indicam que as glandulas salivares responderdo de forma aguda. Por ordem decrescente
de sensibilidade, a glandula salivar mais sensivel a RT € a par6tida, a submandibular e a
sublingual, e sequidamente as glandulas menores. Com a terapia de radiacdo observa-se
um aumento da permeabilidade das células endoteliais dos capilares peritubulares,
resultando num edema intersticial. Os canais da glandula sdo comprimidos, levando a sua
obstrucdo progressiva e consequentemente lesdes citotdxicas. As lesdes citotoxicas
provocadas pela radiagdo sobre as glandulas salivares, conduzem a diminuicdo da fungéo
ou perda das células acinares produtoras de saliva (por apoptose), que, apesar de se
regenerarem, ndo funcionam normalmente devido a danos nos vasos sanguineos e nos
canais (0s canais excretores parecem ser relativamente insensiveis a radiagdo, mas os
canais estriados e intercalares tém sensibilidade intermédia) e nervos. Esses defeitos

resultam na diminuicdo do funcionamento celular, em hipofuncdo salivar e
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consequentemente em xerostomia aguda e cronica (Tschoppe et al., 2011; Momm et al.,
2005; Vissink et al., 2010; Singh et al., 2011; Lovelace et al., 2014; Coimbra, 2009;
Shiboski et al., 2007; Jiménez et al., 2009; Koukourakis e Danielidis, 2005; Turner e
Ship, 2007; Valicena, 2001). A xerostomia aguda parece ser devida a uma reagdo
inflamatoria, enquanto que, a xerostomia crénica pode ocorrer meses ou anos apos a

terapia de radiacéo (Bartels, 2009).

Os danos provocados pela RT nas glandulas salivares podem ser irreversiveis,
dependendo das doses totais de radiacdo, da duracdo do tratamento, da idade do paciente,
das condigdes clinicas do paciente e da propor¢do da glandula atingida. As doses
necessarias para provocar destruicdo das células malignas em geral vao de 40 a 70 Gy.
Um estudo em humanos sugere que, doses baixas de radiacéo (<30 Gy, em fracdes de 2
Gy) provocam dano reversivel, mas na radiacdo com doses cumulativas (>75 Gy), a
degeneragdo extensa de acinos € observada juntamente com a inflamacédo e fibrose no
intersticio e é irreversivel (Vissink et al., 2010; Coimbra, 2009; Shiboski et al., 2007;
Lovelace et al., 2014; Momm et al., 2005; Napefias et al., 2009; Dodds et al., 2005;
Valicena, 2001; Jbam e Freire, 2006). Devido a morte das células e a conversdo do tecido
fibrotico, a fungdo é afetada de forma irreversivel, diminuindo a quantidade de saliva
produzida (Momm et al., 2005; Jensen et al., 2014; Kam et al., 2005). As formas mais
graves e irreversiveis da hipofuncdo da glandula salivar resultam em danos das células
acinares salivares (Tschoppe et al., 2011; Singh et al., 2011; Mcmillan et al., 2006;
Napefias et al., 2009). Num estudo experimental com macacos Rhesus adultos, a
administracdo de 50-55 Gy de RT fracionada para as parétidas resultou numa reducéo de
até 88% dos acinos serosos na parétida. A xerostomia cronica esta dependente do grau de
regeneracdo de &cinos e do grau de fibrose pds-RT (Koukourakis e Danielidis, 2005).
Berk e colaboradores verificaram, que a RT de alta dosagem destruia quase
completamente, quer acinos serosos, quer acinos mucosos (Berk et al., 2005). Os &cinos
Serosos parecem ser mais sensiveis a radiacdo do que os acinos mucosos (Valicena, 2001).
Num estudo em ratos, que teve como objetivo estudar os danos das glandulas salivares
apos RT, observou-se que os niveis sericos de amilase aumentaram apds o inicio da RT e
atingiram um pico ao fim de 48 h apds a radiacdo, enquanto que os niveis de amilase na
saliva deixaram de ser detetados 10 dias apds a radiacdo. Os investigadores atribuiram o
aumento da amilase sérica e o declinio da amilase salivar a perda progressiva de células

serosas através de apoptose induzida por radiacdo (Bhide et al., 2009).
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Um pequeno aumento na dosagem € suficiente para um aumento significativo na
incidéncia de complicacdes orais (agudas ou cronicas). As complicagdes agudas
desenvolvem-se durante, ou nas semanas logo ap6s o tratamento, sendo na maioria das
vezes reversiveis, enquanto que, as complicag¢fes crénicas que se desenvolvem meses ou
anos apés a RT, sdo normalmente irreversiveis, levando a incapacidade permanente e a
diminuicdo da QdV. Estas complica¢des variam com a intensidade de radiacédo, podendo

ser leves, moderadas e graves (Jbam e Freire, 2006).

A tabela 4 descreve as complicacBes orais, agudas e cronicas, resultantes da RT
(Chambers et al., 2004).

Tabela 4 — Efeitos secundarios orais provocados pela RT administrada no CC&P
(Chambers et al., 2004; Olver, 2006; Bhide et al., 2009).

Agudos Crénicos
Mucosite oral Fibrose da mucosa e atrofia
Infecdes: Xerostomia
- Flngicas Céries dentéarias
- Bacterianas Necrose dos tecidos moles
Disfuncéo das glandulas salivares: Osteorradionecrose
- Sialadenite Paladar alterado:
- Xerostomia - Disgeusia
Paladar alterado - Ageusia
Fibrose muscular/cutanea
Infecoes:
- Flngicas
- Bacterianas
- Virais

A radiacdo sobre a glandula salivar contribui para alteracGes salivares quantitativas bem
como qualitativas - aumento de lactoferrina, proteinas e cloreto; diminui¢do da producéo
de imunoglobulinas salivares — IgA, 19G, IgM, lisozimas e peroxidases; diminui¢do da
atividade da amilase, capacidade tampdo e pH; alteracdo da concentracdo de calcio,
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potéssio, sddio e fosfato; e alteragcbes em 2 das 11 mucinas humanas. O paciente irradiado
apresenta assim uma maior predisposi¢do para uma variedade de problemas que se
desenvolvem, direta ou indiretamente como resultado da producéo de saliva diminuida,
como a doenca periodontal, carie dentaria e infecGes orais por fungos e bactérias (Vissink
et al., 2010; Kaluzny et al., 2014; Shiboski et al., 2007; Chambers et al., 2004; Jbam e
Freire, 2006).

Rubira e colaboradores ao avaliar o estado de saide oral em pacientes com CC&P e p0s-
RT, verificaram que os efeitos da RT persistiam ao longo dos anos, parecendo depender
de um conjunto de varidveis que incluem o campo de radiacdo, o uso de medicacdo
xerostomica, a dose de radiacdo e do tempo pds-RT. O principal efeito da RT na regido
da cabeca e pescoco foi a reducdo do fluxo salivar (Rubira et al., 2007).

Embora o objetivo de irradiacdo terapéutica seja a destruicdo das células tumorais,
também tem efeitos secundarios indesejaveis sobre os tecidos normais. No tratamento do
CC&P, os danos provocados pela radiacdo na mucosa oral, na rede vascular, nos
musculos, nos 0ssos e naturalmente nas glandulas salivares é de particular importancia
clinica (Shahdad et al., 2005; Vissink et al., 2010; Shiboski et al., 2007; Chambers et al.,
2004).

Para quantificar o grau de xerostomia e assim referir os efeitos adversos da
quimioterapia e RT, pode ser aplicada uma escala usada internacionalmente (Tabela 5)
(Feio e Sapeta, 2005).

Tabela 5 — Quantificacdo da xerostomia como efeito adverso (Feio e Sapeta, 2005).

Graul Sintomatico (saliva espessa ou escassa); sem alteracdes dietéticas
significativas; producéo de saliva ndo estimulada > 0,2ml/min.

Grau 2 Sintomatico com alterac@es significativas da ingestdo oral (ingestao
de muita dgua ou uso de outros lubrificantes, dieta limitada a purés
e/ou alimentos moles e humidos); producéo de saliva ndo estimulada

entre 0,1 e 0,2ml/min.

Grau 3 Sintomas que levam a incapacidade de se alimentar oralmente;

necessidade de administragéo de fluidos endovenosos; alimentacéo
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entérica ou parentérica; producdo de saliva ndo estimulada <

0,Iml/min.

A RT é muitas vezes associada a complicacdes agudas e de longo prazo, incluindo a
Xerostomia, e consequentemente a mucosite, a dor oral, a disfagia, a rouquidao, o eritema
e a descamacdo da pele (Lovelace et al., 2014; Dirix et al., 2006; Bonan et al., 2003;
Chambers et al., 2004; Koukourakis e Danielidis, 2005).

A inflamacao da mucosa (mucosite) pode ocorrer como consequéncia de efeitos diretos
da quimioterapia e da RT no tratamento do CC&P em células epiteliais ou como
diminuicdo do efeito protetor da saliva. A descoloracdo das mucosas precede
principalmente a vermelhidao, edema e lesbes (Ota et al., 2012; Bonan et al., 2003; Lopes
etal., 2006). A mucosite oral € um problema clinico de dificil controlo, podendo dificultar
a degluticéo, a ingestdo de alimentos, a higiene oral e a capacidade de comunicagdo do
paciente, muitas vezes obrigando a interrup¢do da RT com evidente prejuizo no

tratamento (Lopes et al., 2006).

Dado que as taxas de secregdo salivar diminuem, a saliva torna-se mais viscosa (Figura
9) e 0 pH diminui. Estas alteracdes comprometem as funcdes da saliva, podendo provocar
sensacdo de secura na boca, dor e desconforto; dificuldade com a mastigacdo, degluticdo,
fala e dormir; perda do paladar e aumento da incidéncia de caries e infe¢des orais (Figuras
10 e 11) estando associadas a fatores que afetam significativamente a QdV dos pacientes,
sendo assim uma consequéncia direta da xerostomia (Tschoppe et al., 2011; Momm et
al., 2005; Shahdad et al., 2005; Vissink et al., 2010; Lovelace et al., 2014; Zhang et al.,
2014; Shiboski et al., 2007; Jensen et al., 2010). Estes fatores podem levar a uma reducéo
da ingestdo alimentar e consequentemente perda de peso (Bhide et al., 2009; Meyer-
Luechel et al., 2007).

Na realidade, tem sido sugerido que os efeitos secundarios da terapia de radiacdo podem
comprometer a QdV mais severamente do que o proprio cancro (Rogers et al., 2010).
Chambers e colaboradores estudaram as complicagdes orais apds o tratamento com
radiacdo para cancro orofaringeo tendo avaliado também a QdV. A boca seca foi a queixa
mais comum (95%) e foi considerada moderada ou grave em 70% dos pacientes. A
alteracéo do paladar foi comum (90%) e a fonacdo foi afetada em 65% dos pacientes. As

taxas de carie dentaria aumentarem em 45% dos pacientes e 56% relataram ter problemas
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com proteses dentarias. A QdV oral ndo retornou aos niveis pré-tratamento nos 6 meses
seguintes a irradiacdo (Chambers et al., 2007). Num outro estudo, em que se pretendia
relacionar a QdV com a xerostomia durante o periodo de recuperacdo ap6s a RT, conclui-
se que em pacientes com xerostomia créonica, a QdV recuperava ap0s a terapia, mas a
xerostomia persistia (Ringash et al., 2005). Quando a xerostomia tem expresséo aguda,
parece que diminui gradualmente apds a RT (Koukourakis e Danielidis, 2005). Um outro
estudo verificou que em pacientes tailandeses com CC&P e tratados com RT, a
diminuicdo da xerostomia contribuiu para a melhoria significativa da QdV dos pacientes
(Lin et al., 2008).

H& uma tendéncia para diminuicdo continua do fluxo salivar durante alguns meses ap6s
a RT, devido a degeneracdo progressiva das glandulas, e a recuperacdo maxima pode
ocorrer a partir de 6 a 12 meses apos o tratamento. Foram observadas alteragdes na
composicdo salivar do paciente pos-irradiacdo: ligeira diminuicdo na capacidade de
tamponamento de pH, aumento da concentracdo de proteina, de magnésio, de célcio e de

cloreto de sodio (Valicena, 2001).

R
Figura 9 — Saliva viscosa num paciente que recebeu RT para tratar CC&P (Aframian
e Palmon, 2008).

Figura 10 — Carie cervical avangada apés a RT (Eveson, 2008).
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Figura 11 — Infecdo na lingua provocada por fungos em paciente que recebeu RT
para tratar CC&P (Aframian e Palmon, 2008).

3.2 — Tratamento e prevencao da xerostomia na doenca oncologica

A terapia da xerostomia ainda é muitas vezes restrita, particularmente em pacientes com
CC&P que sofrem de xerostomia induzida por RT (Hahnel et al., 2009; Wasserman et
al., 2005; Bhide et al., 2009).

O tratamento sintomético geralmente inclui quatro abordagens: aumento do fluxo de
saliva residual, substituicdo de secrecOes salivares perdidas, controlo de carie dentéria e
medidas especificas, tais como o tratamento de infe¢des. A atencdo meticulosa a higiene
oral, acompanhamento regular por um médico-dentista e o tratamento imediato de
infecbes orais, como a candidiase, & extremamente importante. Varios métodos de
tratamento utilizados incluem substitutos de saliva, lubrificantes, estimulantes salivares e
acupunctura. Cada um deles tem um grau variavel de sucesso (Bhide et al., 2009; Rogers
et al., 2010; Tatsuishi et al., 2009; Koukourakis e Danielidis, 2005).

E extremamente importante que os profissionais de salide estejam familiarizados com
as complicacBes que podem resultar de tratamentos antineoplésicos. O tratamento
multidisciplinar € desejavel para evitar/minimizar uma série de efeitos secundarios,
devendo para isso incluir, para além dos médicos, médicos dentistas, terapeutas da fala,
nutricionistas e psicélogos (Jbam e Freire, 2006).
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Recentes progressos na técnica de RT, que possibilitam uma melhor conformagéo dos
campos, uso de doses hiper-fracionadas e a estimulagdo concomitante com a pilocarpina

sdo importantes na prevencdo da xerostomia (Feio e Sapeta, 2005; Jensen et al., 2010).

Fizeram-se grandes esforcos no desenvolvimento de medicamentos radioprotetores para
diminuir os efeitos colaterais da RT. Devido & administracdo da amifostina antes de cada
sessdo, a funcdo da glandula salivar apos a terapia melhorou, reduzindo a gravidade e a
duracdo da xerostomia apés o tratamento (Momm et al., 2005; Chambers et al., 2007;
Wasserman et al., 2005; Koukourakis e Danielidis, 2005). A amifostina € um composto
hidrofilico que é metabolizado pelo metabolito ativo WR-1065. Este metabolito é
produzido seletivamente por tecidos normais, tais como as glandulas salivares, devido ao
aumento dos niveis de fosfatase alcalina em tecidos normais, em comparacdo com as
celulas tumorais. O WR-1065 atua como um radioprotetor, agindo como um antioxidante
que protege de danos, estruturas celulares, tais como membranas e ADN. Os danos no
ADN por radicais livres sdo a base da citotoxicidade induzida por radiacdo (Bhide et al.,
2009).

Apesar de grandes esforcos na area de radioprotecdo de glandulas salivares, a
xerostomia cronica ainda é um problema considerdvel para a QdV e saude oral em
pacientes com CC&P ap6s RT. Momm e colaboradores sugerem por isso que todos 0s
pacientes devam ser encorajados a testar diferentes compostos de saliva artificial para
encontrar a melhor forma de lidar com xerostomia (Momm et al., 2005).

Os estimulantes de recetores muscarinicos colinérgicos na superficie da glandula
exocrina (estimulam os recetores muscarinicos M3 encontrados nas glandulas salivares),
sdo usados, em muitos paises, como medicamentos para o tratamento de xerostomia
induzida por radiacdo, como o cloridrato de pilocarpina (durante a RT, melhora o fluxo
de saliva) e o cloridrato de cevimelina. No entanto, estes farmacos tém efeitos
secundarios, tais como a disfuncdo gastrointestinal e transpiracdo que limitam a sua
utilizacdo. Sob estas circunstancias, a terapia alternativa dada para a boca seca é a
utilizacao de geles ou sprays hidratantes (Momm et al., 2010; Ota et al., 2012; Chambers
et al., 2007; Wasserman et al., 2005; Chambers et al., 2007; Koukourakis e Danielidis,
2005; Davies e Shorthose, 2012).
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A administracdo de sialogogos para estimular qualquer funcéo residual das glandulas
salivares ap0s a RT é vantajosa, no entanto, a fungdo das glandulas salivares cessa no
momento em que deixa de haver administracdo do sialogogo. Um efeito mais persistente
pode ser observado quando a pilocarpina é administrada antes da RT e continua durante
a RT (Vissink et al., 2010; Jbam e Freire, 2006). Isto também tem sido verificado com o
betanecol, que é capaz de aumentar o fluxo salivar em repouso, logo apos o fim da RT,

além de diminuir a queixa de xerostomia (Jbam e Freire, 2006).

Num estudo que teve como objetivo avaliar e comparar a eficécia da pilocarpina e
bromexina em melhorar a xerostomia induzida por RT e seus sintomas associados,
concluiu-se que a pilocarpina € mais eficaz na melhoria da xerostomia e seus problemas
associados, comparativamente com bromexina, embora a utilizacdo desta Gltima também
tenha demonstrado ser Gtil em algumas consequéncias de RT na regido da cabeca e
pescocgo (Abbasi et al., 2013).

As medidas preventivas a tomar envolvem a protecdo das glandulas proximas da zona a
irradiar, utilizando placas protetoras. Outra medida preventiva, referida anteriormente,
passa pela aplicacdo de radiacdo com intensidade modulada que consiste em irradiar a
lesdo de forma seletiva com intensidade regulada por computador, sem atingir as
glandulas salivares maiores (Coimbra, 2009; Shiboski et al., 2007; Nishimura et al.,
2005). Esforgos recentes tém sido desenvolvidos no sentido de reduzir a gravidade de
xerostomia. Estes concentraram-se em técnicas de radiacdo de intensidade modulada para
ndo irradiar uma parte das glandulas salivares maiores. Os pacientes assim tratados nao
foram afetados, parcialmente, na producdo salivar das glandulas parotidas, e relataram
significativamente menos xerostomia em compara¢do com agueles que receberam a

terapia de radiacdo convencional (Eisbruch et al., 2001; Jensen et al., 2014).

A RTIM é uma técnica de irradiacdo bem adequada para o tratamento de CC&P, porque
pode adequar uma dose elevada para o volume alvo, preservando a fungéo do tecido de
estruturas vizinhas. A RTIM tornou-se largamente aplicada na pratica clinica para o
tratamento de CC&P para alcancar uma distribuicdo de dose mais adequada em torno dos
alvos e para ndo irradiar as glandulas salivares, reduzindo desse modo a incidéncia e
gravidade de xerostomia. Muitos estudos tém utilizado a RTIM para avaliar a reducéo do

grau de xerostomia, “poupando” as glandulas salivares mais do que ¢ possivel com a RT
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convencional. Além disso, alguns estudos que utilizam a RTIM, tém mostrado resultados
promissores para o controle local e sobrevida para 0 CC&P. Um estudo demonstrou que
a RTIM isolada para o carcinoma de nasofaringe em estadio inicial mostrou uma melhora
significativa na sobrevida, cerca de 10% maior do que com RT convencional 2D. Além
disso, os melhores resultados de sobrevivéncia foram observados usando RTIM ou RTIM
pos-operatdrio em pacientes com cancro na orofaringe e hipofaringe (Wang et al., 2013;
Jensen et al., 2010; Rij et al., 2008). Outro estudo comprovou que a RTIM contribuiu
para taxas de fluxo salivar significativamente maiores entre os pacientes que receberam
esta terapia, em comparacdo com aqueles que receberam RT conformacional 3D
(Shiboski et al., 2007; Dirix et al., 2006; Jensen et al., 2010). Em comparagdo com a RT
convencional, a RTIM pode reduzir a irradiacdo das glandulas parétidas. Num estudo em
que se avaliou a hipétese da RTIM reduzir a incidéncia de xerostomia severa, concluiu-
se que a RTIM reduzia significativamente a incidéncia de xerostomia, levava a
recuperacdo da secrecdo de saliva e a melhorias na QdV, sendo esta terapia assim
importante no tratamento do cancro de células escamosas da cabeca e pescoco (Nutting
etal., 2011). Num outro estudo, verificou-se também que a RTIM diminuiu a xerostomia,
melhorando a QdV, verificando-se que pacientes com cancro de laringe relataram menos
gueixas em comparagdo com pacientes com cancro de orofaringe (Rij et al., 2008). Ainda,
Nishimura e colaboradores, ao compararem o volume das glandulas parétidas com o grau
de xerostomia, observaram que o0 volume das par6tidas diminuiu significativamente
durante a RTIM (Nishimura et al., 2005).

A utilidade da RTIM e da amifostina na prevencdo da xerostomia induzida por radiacao
é bem estabelecida por um grande nimero de estudos clinicos. Deve-se ressaltar que estas
duas terapias de citoprotecdo ndo sdo competitivas entre si. A RTIM visa reduzir a dose
total de radiacdo para as glandulas par6tidas, ao passo que a amifostina reduz os danos
bioldgicos das glandulas salivares, independentemente do nivel de dose de radiacdo. De
facto, os dados experimentais suportam uma relacdo dose/resposta entre a amifostina e a
RT. Quanto mais baixa a dose de radiacdo num tecido, melhor a eficacia protetora de uma
certa dose de amifostina, de modo que a combinacéo da RTIM com amifostina resulta em
citoprotecdo significativa. Esta combinagdo e benéfica para os pacientes com CC&P
(Koukourakis e Danielidis, 2005).

A fim de reduzir ou evitar a xerostomia em pacientes com cancro da nasofaringe para

quem a RT é obrigatoria, os investigadores usaram varias abordagens, incluindo a
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protecdo de glandulas salivares com farmacos e a RT conformacional 3D para reduzir a
dose de radiacdo para as glandulas salivares parétidas. No entanto, é extremamente dificil
ndo irradiar as parotidas, bem como outros 6rgdos criticos, sem comprometer o controlo
do tumor, utilizando RT convencional para o cancro da nasofaringe, que esta rodeado por
uma anatomia complexa. Isso torna a RT conformacional 3D, que possui um
direcionamento preciso para o alvo em relacdo aos seus tecidos normais circundantes,
uma técnica importante para tratar cancro da nasofaringe. Um estudo examinou a eficacia
da preservacao da glandula parétida usando RT conformacional 3D em comparacdo com
a RT convencional para pacientes com cancro da nasofaringe. Tanto a dose fornecida as
glandulas pardtidas e avaliacéo clinica de xerostomia foram realizadas. Concluiu-se, com
este estudo, que a RT conformacional 3D € melhor do que a RT convencional na protecédo
da glandula parétida. Neste estudo, verificou-se que a idade ¢ um fator que afeta
significativamente a secrecdo salivar: pacientes idosos com cancro da nasofaringe estao
mais predispostos a desenvolver xerostomia muito depois da RT. Isso pode estar
relacionado com uma capacidade de regeneracdo diminuida das parotidas irradiadas em

pacientes mais velhos do que nos mais jovens (Jen et al., 2005).

Vérios métodos de prevencao da xerostomia tém sido estudados, como o transplante de
glandula salivar, a RT de intensidade modulada (RTIM) e a terapia com amifostina (Berk
et al., 2005; Bhide et al., 2009). Em pacientes com carcinoma de células escamosas de
cabeca e pescoco, considerou-se a transferéncia da glandula submandibular para o espaco
submental (uma area que pode ser protegida da radiacao), sem efeitos prejudiciais sobre
as taxas de cura dos tumores. Esta abordagem tem alcancado bons resultados. Num ensaio
clinico, foi demonstrada uma nova forma de prevenir a xerostomia induzida por radiacao,
com a transferéncia da glandula submandibular que foi significativamente mais eficaz do
que a pilocarpina oral. Com base em resultados de experiéncias com animais, transferiu-
se as glandulas submandibulares de 32 pacientes com carcinoma de nasofaringe antes da
RT convencional para evitar xerostomia. Apds um periodo de acompanhamento de cinco
anos, ficou claro que se conseguiram bons efeitos preventivos, com uma taxa de
ocorréncia de xerostomia de 15,4% (Zhang et al., 2014; Dirix et al., 2006). Noutro estudo,
com o objetivo de verificar se a transferéncia da glandula salivar submandibular para fora
do campo de radiacdo, antes de iniciar o tratamento, preservava a funcdo da glandula e
impedia a xerostomia, observou-se que a transferéncia cirdrgica da glandula salivar

submandibular para espaco submental (fora do campo de radiacdo) é viavel para os
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pacientes antes de receber tratamento quimioradioterapico. Isso preserva a fungdo salivar
e impede o desenvolvimento de xerostomia induzida por radiagéo. Este procedimento de
transferéncia cirdrgica tem o potencial de mudar a forma como se trata atualmente os
pacientes com CC&P (Al-Qahtani et al., 2006).

Durante a RT é fundamental fazer uma boa higiene oral, lavando a boca com antisséticos
e antifungicos, para o alivio da sintomatologia relacionada com a Xxerostomia
(Koukourakis e Danielidis, 2005; Olver, 2006).

Capitulo 1V — Substitutos de saliva

Nos CC&P tratados com RT, pode haver a destrui¢do das glandulas salivares e, portanto,
nestes casos 0 uso de sialogogos, que estimulam a producdo de saliva, para tratar a
xerostomia, ndo é muito Gtil. Nestas circunstancias, a melhor abordagem para tratar a
xerostomia podera ser o uso de substitutos de saliva. Estes proporcionam alivio
sintomaético, limitam os efeitos locais nocivos da xerostomia cronica e preservam a QdV
(Chambers et al., 2007).

Estes contém agentes que tém viscosidade idéntica a da saliva, mantém os tecidos moles
himidos e também incluem substancias inorganicas para retardar a solubilidade do
esmalte. S&o baseados em CMC ou mucinas. Os substitutos de saliva contendo mucinas
sdo geralmente preferiveis em relagio a CMC pois tém propriedades reoldgicas e

humectantes superiores (Jensen et al., 2010; Givens, 2006).

Existem varios substitutos de saliva. Moléculas de ligacdo a a4gua, tais como CMC de
sodio ou de mucina foram aprovados, bem como liquidos oleosos ou géis. Nenhum destes
tém efeitos secundarios graves e todos foram investigados por um longo periodo de tempo
(Momm et al., 2005).

Um substituto de saliva para ser eficaz, tem de responder as forcas de uma forma

semelhante a saliva, com propriedades viscosas e elasticas superiores, mas ao contrario

da saliva natural, um substituto ndo é continuamente segregado (Hanning et al., 2013).
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Emulsbes biocompativeis compostas por Oleo, lecitina de soja e agua tém sido
desenvolvidas para uso potencial como substitutos de saliva. As emulsdes foram
selecionadas para investigacdo porque elas combinam uma fase oleosa de lubrificacéo e
uma aquosa, as quais tém mostrado resultados promissores em estudos utilizando triéster
de glicerol oxigenado com uma fase aquosa de agua. Estas emulsdes sdo o tratamento de
escolha em muitos individuos com xerostomia (Hanning et al., 2013).

Uma emulsdo que consiste em 0Oleo de farelo de arroz, lecitina e agua tem aplicacéo
potencial como um substituto da saliva, in vivo. As propriedades viscoelasticas das
formulacBes permaneceram em composicGes que contém até 50% de &gua, que é uma
consideracdo importante pois 0s pacientes de xerostomia sdo suscetiveis de saborear agua

continuamente ao longo do dia e também podem ter saliva residual (Hanning et al., 2013).

A fototerapia a laser ¢ um método que pode reduzir os sintomas de xerostomia e elimina
a dor, contribuindo para a melhoria da QdV do paciente que sofre de xerostomia (Simdes
et al., 2009).

O sistema salivador Biosonics SAL é um dispositivo elétrico que estimula o sistema
nervoso aferente da boca e garganta, induzindo um aumento da secrecdo salivar
(Valicena, 2001).

A literatura é ambigua em relacdo a acunpunctura ter um papel no alivio da xerostomia
(Jbam e Freire, 2006; Olver, 2006).

Os substitutos de saliva podem melhorar a xerostomia, mas ndo melhoram os problemas
associados a este sintoma, enquanto que, os estimulantes de saliva podem melhorar a
xerostomia e também os problemas associados a ela (Davies e Shorthose, 2012; Park et
al., 2007).

Um estudo realizado em 2 000 pacientes submetidos a RT para tratamento de CC&P
avaliou a eficacia de um creme hidratante oral, usado durante duas semanas, disponivel
comercialmente (Optimoist — substituto de saliva), em relagdo a taxa de fluxo salivar, aos
sintomas de boca seca relatados pelo paciente, ao pH oral, a microflora oral e a capacidade

de degluticdo. Os resultados mostraram melhoras significativas na taxa de fluxo salivar
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ndo estimulada, uma reducdo de colonizagdo por Céndida albicans (em 43% dos
individuos) e uma melhora da xerostomia em 58% dos individuos (Givens, 2006).

Kam e colaboradores desenvolveram e testaram um dispositivo intraoral com
lubrificantes para utilizag&o no tratamento de xerostomia pds-RT, este superou a maioria
dos problemas associados com os sistemas de lubrificagdo intraorais anteriores (Kam et
al., 2005).

A estimulacdo da capacidade de secrecdo salivar residual pela acupunctura (terapia
alternativa) tem mostrado alguns resultados promissores em pacientes que receberam RT
para tratar CC&P (Vissink et al., 2010; Chambers et al., 2007; Berk et al., 2005).

Num estudo que teve como objetivo verificar se 0 uso do laser (InGaAIP com
comprimento de onda 685 nm) poderia reduzir a incidéncia de xerostomia, concluiu-se
que a incidéncia de xerostomia foi significativamente menor nos pacientes submetidos a
RT e laser InGaAlIP (Lopes et al., 2006).

4.1 — Saliva artificial

A saliva artificial é geralmente formulada para ser idéntica a saliva natural na
composicdo e nas propriedades biofisicas, mas ndo estimula a producédo de saliva pelas
glandulas salivares (Mouly et al., 2007; Preetha e Banerjee, 2005; Bartels, 2009). Por
isso, ela deve ser considerada como terapia de substituicdo em vez de cura (Bartels, 2009).
A saliva artificial € assim um substituto de saliva que age como lubrificante, hidratante e
agente antimicrobiano. Originalmente eram solucdes aquosas ionicas, que tém vindo a
tornarem-se mais complexas, com a adi¢do de fluoreto, CMC, mucina, glicoproteinas,
péptidos antimicrobianos e antifingicos em varias combinacgdes. As principais limitacdes
da saliva artificial incluem a curta duracdo de acdo, o sabor indesejavel e o custo. Como
resultado, muitos pacientes preferem beber agua e usar spray ao longo do dia. No entanto,
a saliva artificial pode fornecer terapia adjuvante Util em circunstancias especiais, por

exemplo, na hora de dormir e durante viagens aéreas (Chambers et al., 2007).

A “imitacao” da saliva natural é dificil, pois ela é complexa e tem muitas fungoes.

Assim, o0s principais objetivos da saliva artificial sdo, garantir a lubrificagdo dos tecidos
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orais (por exemplo, a mucina), para aliviar a sensagéo de boca seca, e para proteger 0s
tecidos dentérios de decadéncia (enzimas com a¢do antimicrobiana, evitam a colonizacéao
de microrganismos e, assim, o desenvolvimento de carie). A presenca de CMC na saliva
artificial protege os tecidos moles e a presenca de ides como fosfato de calcio ou fluoretos
protegem os tecidos duros dos dentes. As salivas artificiais diferem principalmente na sua
substancia base, na composi¢do quimica e na viscosidade, em relacdo a saliva natural
(Hahnel et al., 2009; Silvestre et al., 2009; Eveson, 2008; Jensen et al., 2010; Dirix et al.,
2006; Donat et al., 2004; Park et al., 2007). Elas séo fabricadas com um pH neutro e
contém eletrélitos que correspondem aproximadamente a saliva normal (Visvanathan e
Nix, 2010).

Foram desenvolvidas vérias salivas artificiais com acGes lubrificantes e de
humedecimento da boca, de modo a que estas aces fossem mais duradouras. As salivas
artificiais existentes, baseiam-se nos seguintes constituintes: CMC e HEC aumentam a
viscosidade, mucinas naturais de porco ou bovino, hidroximetilcelulose (HMC),
hidroxipropilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), 6leo de colza e de aloé vera,
goma xantana, linhaga e 6xido de polietileno, sais minerais, tais como célcio, fosfato e
i0es de fluoreto, agentes conservantes tais como metilparabeno ou propilparabeno,

agentes aromatizantes e afins (Bartels, 2009).

Existem sob vérias formulacdes: spray, colutério, drageias e gel.

Em Portugal existe apenas uma formulacdo em spray baseada em CMC (Glandosane-
spray). Deve ser usada frequentemente, antes e depois das refei¢bes, devendo humedecer
toda a mucosa e, também, formando-se uma camada liquida sob a lingua. Habitualmente
sdo necessarias administrac@es frequentes, por vezes de hora a hora. A saliva artificial
contendo mucina parece ter efeito mais longo. No entanto num estudo em que esta foi
usada contra placebo, ambos em spray, néo foi encontrada diferenca. Num estudo em que
foram usados sucessivamente varios tipos de saliva artificial e de pastilhas de mascar,
embora a todos fosse reconhecida uma melhoria da sintomatologia, os doentes preferiram
as gomas de mascar (Feio e Sapeta, 2005; Momm et al., 2005; Hahnel et al., 2009;
Shahdad et al., 2005; Visvanathan e Nix, 2010; Kaluzny et al., 2014; Jensen et al., 2010;
Olver, 2006; Meyer-Luechel et al., 2007).
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Park e colaboradores compararam a viscosidade e molhabilidade (formagao de filme)
entre solucBes de mucinas de animais e saliva humana. A eficacia das propriedades
reoldgicas das solucdes de mucinas de animais foi objetivamente confirmada, indicando
um papel vital para uma funcéo oral adequada, bem como o desenvolvimento de salivas

artificiais eficazes (Park et al., 2007).

Alguns estudos sugerem que as preparacdes a base de mucinas animais ficam mais
tempo na boca e, portanto, devem/podem ser aplicadas com menos frequéncia. Estas
salivas devem ter um pH neutro e eletrélitos de fldor. As salivas artificiais que ttm CMC
sdo muito viscosas (pode reduzir a sua capacidade de lubrificacdo) e contém minerais, e

as que contém HMC sdo pouco viscosos (Malchiodialbedi, 2007; Valicena, 2001).

A MUC5B (mucina 5B) e MUC7 (mucina 7) sdo duas mucinas existentes na saliva
humana — a MUC5B contribui para a viscosidade e a MUC7 para a fibrosidade. O
aumento da viscosidade por adi¢cdo de mucinas purificadas a saliva artificial melhora os
sintomas de pacientes com xerostomia. Para a saude oral, a MUC5B e a MUCT7 ndo estdo
apenas relacionadas com a reologia, mas também com propriedades bioquimicas
fisiologicamente interessantes - tem sido relatado que a MUC5B apresenta uma maior
afinidade para a hidroxiapatite e que o complexo MUC7-slIgA liga-se a agentes

patogénicos (Inoue et al., 2008).

As salivas artificiais preparadas com sais, tais como cloreto de potéssio, sédio,
magnésio, célcio, fosforo e fluor, ttm como principal objetivo a remineralizacdo dos
tecidos duros (Valicena, 2001). Quase nenhuma das salivas artificiais disponiveis no

mercado contém as enzimas que estao presentes na saliva humana (Temmel et al., 2005).

No que se refere a eficacia da saliva artificial relativamente a xerostomia, foi
demonstrada uma reducéo significativa no namero de queixas relacionadas com a boca

seca em pacientes que sofrem de xerostomia severa (Oh et al., 2008).

Recorrendo a um questionario detalhado, Oh e colaboradores (2008) avaliaram em
pacientes com boca seca, os efeitos a curto prazo da saliva artificial a base de CMC e
verificaram melhorias significativas nos sintomas relacionados com a boca seca, tais

como secura da boca a noite ou ao acordar, secura da boca em outros momentos do dia e
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efeito de secura bucal na vida diaria, ap6s o uso de saliva artificial a base de CMC,
sugerindo que saliva artificial a base de CMC diminuiu o desconforto dos doentes durante
dia e noite. A sua QdV também pode aumentar ap6s o uso de saliva artificial a base de
CMC. Pode argumentar-se que a saliva artificial a base de CMC né&o foi suficiente para
resolver os sintomas de boca seca, porque a saliva artificial & base de CMC ndo alterou
os sintomas de secura da boca durante a mastigacao e verificou-se dificuldades em engolir
os alimentos de forma significativa. A saliva artificial baseada em CMC tem
significativamente melhores efeitos em pacientes com boca seca muito grave, cuja
capacidade funcional da glandula salivar foi severamente comprometida. No geral, a
saliva artificial baseada em CMC demonstrou efeitos moderados sobre a redugéo de
sintomas e comportamentos relacionados com a boca seca, e estes efeitos foram
associados com menor poténcia secretora residual das glandulas salivares (Oh et al.,
2008; Dost e Farah, 2013; Temmel et al., 2005).

Oh e colaboradores (2008) mediram a taxa de fluxo salivar e a humidade oral para
demonstrar se o uso de saliva artificial poderia melhorar os sintomas de secura oral. Tem
sido sugerido que a taxa de fluxo salivar seja usada como um dos pardmetros a considerar

na selecdo da melhor saliva artificial para um paciente (Oh et al., 2008).

A partir da analise dos estudos clinicos, verifica-se que, em alguns doentes apés a terapia
de radiagdo, as salivas artificiais parecem aliviar significativamente os sintomas da
xerostomia e hipossalivacdo, No entanto, os dados recolhidos a partir da revisdo de
estudos que tratam da avaliacdo laboratorial e desempenho clinico das salivas artificiais
no tratamento da xerostomia e hipossalivacdo induzida por radiacdo sdo bastante
duvidosos. Pode-se concluir que, salivas artificiais baseadas em mucinas produzem
melhor desempenho clinico e de laboratério do que salivas artificiais com base em CMC.
Um estudo concluiu que a saliva artificial contendo mucina é benéfica para os pacientes
que sofrem de xerostomia induzida por radiacdo ou que tém sindrome de Sjogren, em
comparagdo com uma saliva artificial baseada em CMC, devido a um melhor
aperfeicoamento da atuacao oral, a uma viscosidade idéntica a da saliva natural e a um
tempo de retengdo mais longo na mucosa oral, resultando numa menor quantidade de
aplicacdo necessaria por dia. Mas por vezes a saliva artificial contendo mucina é pouco

aceite por alguns pacientes pelo facto de conterem mucina de origem animal (Tschoppe
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et al., 2011; Mouly et al., 2007; Shahdad et al., 2005; Visvanathan e Nix, 2010; Vissink
et al., 2010; Valicena, 2001).

Outro estudo também testou a saliva artificial a base de CMC e a saliva artificial a base
de mucina, comparando a composi¢do, a capacidade de formacdo de filmes e a
viscosidade. A saliva a base de CMC, apresentou valores intermédios de viscosidade e
ndo formou filmes em contacto com superficies hidrofobicas. A saliva a base de mucina
apresentou o dobro da viscosidade da saliva natural e formou filmes em superficies

hidrofébicas, sendo as preferidas dos doentes (Coimbra, 2009).

Uma grande desvantagem comum no uso de salivas artificiais é a curta duracdo do alivio
que elas fornecem. Os pacientes podem preferir o uso frequente de agua, ndo sendo um
bom substituto da saliva. Além disso, as salivas artificiais ndo substituem a protecdo
antibacteriana e imunoldgica de saliva e, portanto, ndo excluem a necessidade de
atendimento odontoldgico regular e higiene bucal adequada.

Estes resultados indicam que € necessaria uma analise mais aprofundada e extensa sobre

0 desempenho de salivas artificiais (Hahnel et al., 2009; Valicena, 2001).

Se a xerostomia é grave, uma saliva artificial em gel com propriedades viscosas pode
fornecer alivio durante a noite, enquanto que uma saliva artificial com propriedades
menos viscosas, que se assemelha a saliva natural é recomendada durante o dia. Se
xerostomia é moderada, uma saliva artificial com baixa viscoelasticidade ser4 melhor
(Kaluzny et al., 2014; Jensen et al., 2010; Dirix et al., 2006; Valicena, 2001; Olver, 2006;
Park et al., 2007).

Se a secura oral é um problema continuo, o fabrico de préteses com reservatérios ou
camaras para a saliva artificial é sugerido para um fornecimento continuo de saliva,
embora estas préoteses ndo devem ser usadas durante a alimentacdo (Mese e Matsuo,
2007).

Existem diferencas na disponibilidade (comercializacdo) de salivas artificiais em
diferentes partes do mundo. As salivas artificiais baseadas em mucinas sdo mais
frequentemente utilizadas na Europa do que nos EUA, sendo que nestes a saliva artificial

mais usada € composta por CMC, algumas vezes adicionada de mucopolissacarideos.
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Além disso, é possivel que os individuos sejam relutantes em usar substitutos da saliva
com base em mucinas porcina ou bovina, por razdes religiosas ou outras, o que complica
ainda mais a escolha da saliva artificial ideal (Hahnel et al., 2009; Coimbra, 2009;
Eveson, 2008).

4.2 — Exemplos de saliva artificial

Para a maioria dos pacientes, o alivio consideravel da xerostomia pode ser alcangado
através de salivas artificiais assim, devem ser dadas diferentes salivas artificiais por um
periodo de tempo. Isso vai ajudar a encontrar, individualmente, a melhor maneira de lidar
com a xerostomia, por combinacéo (por exemplo, um spray no trabalho e um gel a noite)
(Momm et al., 2005; Vissink et al., 2010). Mom e colaboradores (2005) avaliaram, em
pacientes com CC&P submetidos a RT e com xerostomia, a eficacia de quatro produtos
de saliva artificial comuns: (1) Aldiamed gel (Biomedica, Rodgau, Alemanha), contendo
Aloe vera (gel); (2) Glandosane spray (pharm célula, Hannover, Alemanha), contendo
CMC de sddio (carmelose); (3) 6leo de colza (6leo pressionado por Bréndle, Alemanha,
e preenchido em frascos de spray em Freiburg University Clinic, Alemanha, 6leo); (4)
saliva medac spray (medac, Wedel, Alemanha), contendo mucina extraida do estdmago
de porco (mucina) (Momm et al., 2005). Os resultados mostraram que os diferentes
pacientes preferiram tratamento com salivas artificiais diferentes — o facto dos pacientes
terem vidas diferentes parece influenciar a forma como lidam com a xerostomia - alguns
pacientes, por exemplo, que tém de falar muito no seu trabalho, beneficiam mais com um
spray que os ajuda rapidamente a lidar com o problema da fala, enquanto outros preferem
compostos com um efeito duradouro durante a noite, resultando num sono melhor
(Momm et al., 2005).

A saliva artificial designada “saliva natura” (SN; medac, Alemanha) contem célcio,
fosfatos, e fluoretos, sendo uma solugdo com uma saturacdo de fosfato de octacalcico de
2,0 a um pH de 5,95. O “Glandosane” (G; pharm celular, Hanover, Alemanha) é um
substituto de saliva desmineralizado, foi testado na sua forma pura (farmaco original). Os
substitutos da saliva, como o “Glandosane”, que contém acidos e uma quantidade
relativamente baixa de célcio e fosfatos, demonstraram desmineralizagdo in vitro. As
salivas artificiais podem provocar desmineralizagfes de tecidos dentrios. Coimbra

(2009) testou os efeitos de algumas salivas artificiais na dentina, tendo verificado que o
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“Glandosane” e o “Bioténe” provocam a perda de minerais e o desenvolvimento da
profundidade das lesbes de cérie. Por outro lado, o “Oralube” possibilitou um aumento
da mineralizacédo e a diminuicéo da profundidade das lesdes de carie. Tém sido realizados
varios estudos comparativos entre estas salivas artificiais e as pastilhas de sorbitol,
verificando-se que as preferéncias eram aleatorias e os efeitos pouco duradouros e
subjetivos. As conclusbes dos varios estudos sdo no sentido de cada paciente

experimentar e utilizar o produto que se revelar mais efetivo (Coimbra, 2009).

Tem-se verificado que as salivas artificiais comercialmente disponiveis & base de CMC
(por exemplo, “Glandosane”), mostram um alto potencial de desmineralizagéo in vitro.
Foi realizado um estudo com o objetivo de determinar os efeitos de salivas artificiais a
base de CMC com diferentes concentracdes em calcio e fosfato. Foram testados quatro
produtos recomendados para pacientes com xerostomia e disponiveis no mercado -
“bioXtra mouth rinse” (Butler, Kriftel Alemanha), “Aldiamed mouthgel” (Biomedica,
Rodgau, Alemanha), “Aldiamed mouth rinse” (Biomedica) e “Paroex” (Butler) — aos
quais foi duplicada a quantidade de CMC (20 g/L) e concluiu-se que as propriedades
remineralizantes de salivas artificiais a base de CMC podem ser melhoradas através do
aumento das concentracdes de célcio e de fosfato (Meyer-Luechel et al., 2007).

Trés estudos avaliaram géis contendo HPMC aplicados ap0s a radiacdo de 2 semanas,
cinco vezes por dia, durante 4 semanas apos o tratamento de radiacdo. Os géis de HPMC
mostraram potencial de reduzir a xerostomia, e a redugéo do desconforto oral foi relatada
como sendo mais pronunciada em relacdo ao gel de CMC. N&o foram observadas
alteracdes na secrecdo de saliva ndo estimulada e estimulada em resposta a utilizacdo de
gel de HPMC ou CMC (Jensen et al., 2010).

Dois estudos avaliaram géis de HEC aplicados por periodos de 2 a 4 semanas em
pacientes previamente tratados por irradiacdo na regido da cabeca e pescoco. Foi relatado
que o gel de HEC diminuiu significativamente a xerostomia e foi ligeiramente superior

ao gel de poliglicerilmetacrilato (PGM) em reduzir a xerostomia (Jensen et al., 2010).

Alguns estudos demonstraram que o gel de CMC foi ligeiramente inferior ao gel de
PGM, ao oxido de polietileno, e ao extrato de semente de linhaca na reducdo de

xerostomia, enquanto que o spray de CMC foi igualmente eficaz em relacdo ao spray de
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mucina (extraido do estdmago de porco), ao spray de aloe vera e gel de 6leo de colza
(Jensen et al., 2010).

Trés estudos avaliaram o fluido de linhaca usado 3 semanas apos irradiacéo e descobriu-
se que ele reduz a xerostomia. Além disso, observou-se que o efeito teve tendéncia a
aumentar com o tempo, aumentando a utilizacdo do fluido (durante um periodo de 3
semanas), e que o fluido de linhaca foi preferido em relacéo ao fluido de CMC (Jensen et
al., 2010).

Trés estudos avaliaram um spray de mucina por um periodo de 3 meses apés a RT na
regido da cabeca e pescogo. Uma diminuicdo em xerostomia foi observada em dois
estudos, enquanto que o terceiro estudo comparou um spray de mucina com um colutorio
de pilocarpina, e verificou-se uma reducdo da xerostomia inferior com o spray de mucina
em relacdo ao colutdrio de pilocarpina. O colutorio de pilocarpina é destinado a estimular
o fluxo salivar e o spray de mucina utiliza-se para aliviar a secura oral em pacientes que
ndo respondem a uma terapia de estimulacdo. Além disso, ndo houve diferenca no
potencial de reducédo da xerostomia quando o spray de mucina foi comparado com o spray
de CMC, o gel de aloé vera, e o spray de 6leo de colza. Assim, o gel de aloé vera e o

spray de 6leo de colza também pode aliviar a xerostomia (Jensen et al., 2010).

Estdo comercialmente disponiveis salivas artificiais a base de mucina gastrica de suino e
também de mucina submaxilar bovina (Sigma Chemical Co., St Louis, MO, EUA), tal
como a “Saliva Orthana” (Orthana Kemisk Fabrik, Kastrup, Dinamarca), uma saliva

artificial a base de mucina gastrica de suino (Bhide et al., 2009; Park et al., 2007).

Num estudo em que foi avaliado um spray a base de goma de xantana em comparagao
com um placebo, de composicdo semelhante mas sem goma, verificou-se que ambos
reduziam a xerostomia induzida por radiacdo, no mesmo grau (Jensen et al., 2010).
Conclui-se assim, que esta saliva artificial tem pouco efeito relacionando com outras

salivas artificiais (Chambers et al., 2004).

Jensen e colaboradores observaram que o uso de PGM conduzia a uma reducdo

estatisticamente significativa no nimero de queixas relacionadas com a secura oral em
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pacientes que sofriam de xerostomia severa quando comparados com pacientes com

xerostomia moderada (Jensen et al., 2010).

O efeito lubrificante de algumas salivas artificiais foi descrito com uma maior duracao
na cavidade oral, isto é, as salivas artificiais contendo linhaca tém uma duracdo de 58
minutos, as que contém CMC tém uma duracdo de 31 minutos, e as que contém oOxido de

polietileno tém uma duracdo ate 2 horas (Jensen et al., 2010).

Se a xerostomia for severa, a aplicacdo de uma saliva artificial em forma de gel pode
proporcionar alivio durante a noite. Durante o dia, deve-se usar uma saliva artificial com
propriedades menos viscosas que se assemelham a saliva natural com base em, por
exemplo, &cido acrilico, goma xantana, ou mucina, podem proporcionar alivio. Se a
xerostomia € moderada, as salivas artificiais com uma viscoelasticidade muito baixa, tal
como as baseadas em CMC, HPMC, e mucina, ou baixas concentragdes de goma de
xantana e acido poliacrilico, sdo indicadas, suplementadas por um gel para proporcionar
um alivio durante a noite ou em outros periodos de grave secura oral. Na xerostomia
ligeira, pouco alivio é de se esperar a partir da utilizacdo de salivas artificiais (Jensen et
al., 2010).

O uso de gel de HEC melhora a xerostomia, principalmente a nivel da mastigacdo, da
degluticédo, da fala e do sabor, e 0 gel de HPMC melhora a degluticdo e o sabor. Além
disso, estes parametros mostraram melhoria durante a aplicacdo do fluido de linhaca,
qguando comparados com o fluido de CMC. Por outro lado, noutro estudo néo se verificou
que nem o spray de HPMC, nem o spray de CMC influenciassem significativamente a
QdV relacionada com a xerostomia, mais propriamente com a mastigacdo, degluticéo,
fala, boca seca a noite e ao acordar, e o sabor. Nessa linha, nem o spray de CMC, nem o
spray de mucina, nem o spray de 6leo de colza ou gel de aloé vera foram demonstrados
para aliviar as dificuldades relacionadas com a mastigacdo e o sabor, enquanto que 0s
efeitos da xerostomia sobre a fala e a qualidade do sono foram melhorados por todos estes
compostos. Ao olhar para subgrupos de pacientes, um estudo sobre o spray de PGM
relatou que queixas relacionadas com xerostomia melhoraram em pacientes que sofrem
de xerostomia severa em comparagdo com pacientes com xerostomia moderada, e 0s
pacientes mais velhos tém maior beneficio com o spray de mucina do que 0s pacientes

mais jovens com relacdo a qualidade do sono. O uso de gel de HEC demonstrou melhorar
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significativamente a QdV relacionada com a xerostomia, incluindo as restri¢coes da vida
social, as atividades diarias, a mastigacdo, o gosto, o desconforto oral, e o nivel de humor
(Jensen et al., 2010).

O spray microgel foi desenvolvido como um produto hidratante para a boca seca
causada pelo tratamento do cancro (RT). Este spray contém glicerina, goma de gel e
glicosiltrealose, que foram selecionados por triagem para componentes com efeito
protetor sobre as células. Num estudo, foram avaliados os efeitos e utilidade deste
produto. Os resultados mostraram que o spray microgel aumentou a sobrevivéncia de
células in vitro. O spray microgel melhorou significativamente os sintomas da boca seca
durante a noite e ao acordar, em pacientes com boca seca causada pelo tratamento do
cancro. Uma avaliacdo mais detalhada dos efeitos do spray de microgel em boca seca
exige um ensaio clinico com um grupo de controlo e um maior nimero de individuos. No
entanto, o produto teve uma agdo protetora contra a morte celular em células da mucosa
oral seca, melhorou os sintomas da boca seca e apresentou alta tolerabilidade em
pacientes que receberam o tratamento do cancro. Aproximadamente 80% dos sujeitos
ficaram satisfeitos com a utilizag&o do spray microgel, o que sugere que o produto tem
elevada tolerancia para os pacientes com sintomas orais. A duragdo do efeito deste
produto tem sido indicado como sendo cerca de 30 a 60 minutos, embora isto dependa

dos pacientes e dos sintomas individuais (Ota et al., 2012).

A marca “Xerostom”, composta de diferentes formas de dosagem tdpica, entre as quais,
spray bucal, creme dental e colutério bucal, contém uma combinacdo de 6leo de oliva
extra virgem, betaina e xilitol. Esta combinacdo € responsavel pela reducdo
estatisticamente significativa dos sintomas de dor, ardor e desconforto para comer ou
falar. Esses bons resultados devem-se a combinacdo de anti-inflamatorios, propriedades
bacteriostéaticas e hidratantes de 6leo de oliva extra virgem, e propriedades antiirritantes
e hidratantes de betaina (extrato natural de beterraba), que sdo adicionados a propriedades
de tampdo, que retorna o pH acido a um pH neutro (pH fisiolégico) (Bascones et al.,
2007).

Num estudo em que se avaliou diversas salivas artificiais - gel aloé vera, spray CMC,
spray de mucina do estbmago de porco e 6leo de colza - verificou-se que os sintomas de

boca seca apés a RT melhoraram, mas ndo foram no entanto descritas melhorias
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significativas quanto a dificuldade de engolir durante a refeicdo nem na dificuldade com
degustagéo (Ota et al., 2012)

Silvestre e colaboradores desenvolveram um estudo com o objetivo demonstrar a
melhoria proporcionada por uma nova saliva artificial em forma de spray contendo uma
solugdo aquosa de sais minerais, o xilitol e 0 acido citrico, nos pacientes idosos com boca
seca. Verificaram que a referida saliva artificial em forma de spray se revelou simples de
usar, clinicamente eficaz, proporcionando a estes pacientes alivio imediato dos sintomas

da boca seca e assim, satde e conforto oral (Silvestre et al., 2009).

O “gel Bioténe Oral Balance topico” ¢ o “creme dental Bioténe” sdo dois produtos
Laclede que contém enzimas (lisozima, lactoperoxidase, lactoferrina, glicose oxidase) e
componentes antibacterianos - o uso diario destes produtos foi associado a melhorias no
fluxo salivar, conforto oral e controlo de microrganismos e quando comparados com 0
gel de CMC e o creme dental Oral-B, os pacientes preferiram ainda os produtos Laclede
em comparacgdo com o gel placebo CMC, relatando melhorias significativas na boca seca
em repouso e sob estimulagcdo. No entanto, estes produtos tém um pH baixo - 5,5 - e
portanto, podem constituir uma preocupacdo para a desmineralizacdo do esmalte
(Lovelace et al., 2014; Bartels, 2009).

O “gel Oral Balance” demonstrou constituir um tratamento paliativo que melhora a QdV
do paciente, pois € eficaz no alivio dos sintomas de xerostomia e, ndo tem efeitos
secundarios conhecidos. Este gel contém enzimas com propriedades antimicrobianas, no
entanto, nenhuma acdo antimicrobiana oral tem sido demonstrada nos pacientes,
provavelmente porque o tempo de permanéncia do gel é relativamente curto, antes de ser
engolido. Devido a isto, o seu efeito lubrificante é de curta duracdo. Assim, tém vindo a
ser desenvolvidos dispositivos intraorais com reservatorios, permitindo a libertagdo lenta
da saliva artificial na boca do paciente. Os resultados sugerem que o “gel Oral Balance”
foi eficaz em melhorar os aspetos da salde oral com a libertagdo lenta. Contudo, a
libertacdo lenta de gel através do dispositivo intraoral ndo melhorou a QdV,
provavelmente por causa do desconforto relacionado com o dispositivo durante a funcéo,
ao passo que somente o gel reduziu a gravidade dos sintomas da xerostomia e foi, em

geral, o tratamento de escolha (Mcmillan et al., 2006; Kam et al., 2005).
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Matear e Barbaro (2005) investigaram a eficicia do gel “Bioténe Mouthwash” e do “gel
Oral Balance”. Embora as diferencas entre os produtos terapéuticos ndo foram medidas,
a maioria dos pacientes preferiram o “gel Oral Balance”. Este gel comercialmente
disponivel é um produto Biotene que contém glicose e enzimas (referidas anteriormente).
Estas enzimas combinam com tiocianato de potassio, presente na saliva, para produzir o
ido hipotiocianato que inibe o crescimento e a producgéo de bactérias formadoras de placa.
Assim, o “gel Oral Balance” ndo atua apenas como um lubrificante oral, mas também
pode, potencialmente, restaurar o sistema de protecdo natural da boca, repondo a

Importante capacidade antimicrobiana que a saliva confere (Matear e Barbaro, 2005).

O “spray Xialine”, ¢ uma saliva artificial a base de polimero contendo goma de xantana
e fluoreto de sodio incluido para a mineralizacdo. Lovelace e colaboradores identificaram
marcada melhoria para o sintoma “boca seca e saliva pegajosa” apds a utilizagdo de
“Xialine” bem como de placebo. No entanto, a taxa de resposta ndo mostrou diferencas
na xerostomia entre os grupos. Num estudo separado, comparando quatro salivas
artificiais diferentes, verificou-se que todas melhoraram os sintomas de xerostomia, ndo
havendo no entanto, diferengas significativas entre si. Esta falta de significancia
estatistica entre as vérias salivas artificiais sugere que a preferéncia do paciente

desempenha o maior papel no sucesso deste tipo de tratamento (Lovelace et al., 2014).

Num estudo em que foram avaliadas as preferéncias de pacientes - tratados com RT para
0 CC&P e com xerostomia — relativas a saliva artificial (“spray Xialine”) versus goma de
mascar, verificou-se que a goma de mascar foi preferida. O “spray Xialine” melhorou
problemas como a fala e percecdo do paladar nestes pacientes, contudo, o facto dos
participantes preferirem a goma de mascar pode ter varias razdes: a eficacia da goma no
alivio da sede foi maior, 0 que pode ser um efeito de capacidade estimulante da saliva
pela goma. A saliva artificial provavelmente tem um funcionamento mais curto e a
utilizacdo de goma de mascar pode atrair menos atencdo em publico do que a
pulverizacdo, podendo ainda ser transportada mais facilmente. Tém-se desenvolvido por
1sso projetos no sentido de criar uma garrafa para aumentar a facilidade de uso do “spray
Xialine”. As diferencas de intensidade de sabor a mentol nas duas terapias podem ter

também influenciado as preferéncias (Bots et al., 2005).
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O “Xialine 17, 0 “Xialine 2” e 0 “Saliveze” sdo trés exemplos de salivas artificiais. O
“Xialine 1” e 0 “Xialine 2” baseiam-se em goma de xantana e o0 “Saliveze” é baseado em
CMC. A composicao destas salivas artificiais € a seguinte: “Xialine 1” — goma xantana,
cloreto de potassio, cloreto de sodio, cloreto de magnésio, cloreto de calcio, dipotassio
ortofosfato de hidrogénio e metil p-hidroxibenzoato; “Xialine 2” — goma xantana, cloreto
de potassio, cloreto de sddio, cloreto de magnésio, cloreto de calcio, dipotassio
ortofosfato de hidrogenio e metil p-hidroxibenzoato; “Saliveze” — CMC de sddio, cloreto
de potassio, cloreto de sddio, cloreto de magnésio, cloreto de calcio, dipotassio
ortofosfato de hidrogénio, potéssio ortofosfato dihidrogénio, fluoreto de sodio, sorbitol,
metil p-hidroxibenzoato e “spirit” de limao. Em termos de viscosidade e tensdo superficial
destas trés salivas artificiais, verificou-se que eram pouco idénticas a saliva natural
(Preetha e Banerjee, 2005).

A necessidade de modificacdo de salivas artificiais existentes é essencial para serem
parecidas com a saliva natural. Possiveis adicdes poderiam ser os fosfolipidios de
superficie, conhecidos por estarem presentes na saliva, e/ou mucina, a superficie da

proteina ativa predominante de saliva natural (Preetha e Banerjee, 2005).
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Concluséao

E importante haver uma boa producéo de saliva, quer em quantidade, quer em qualidade.
As diversas fungdes que a saliva desempenha dependem dos seus constituintes. A salde

oral depende da boa producéo da saliva pelas glandulas salivares.

Existem diversos fatores que contribuem para o desenvolvimento de xerostomia. Um
deles é o tratamento com radiacdo a que muitos pacientes que sofrem de doenca
oncoldgica tém de ser submetidos e em particular os que sofrem de CC&P pois a radiacao
atinge frequentemente as glandulas salivares, danificando-as. A xerostomia pode estar
associada a varios sintomas com diversas intensidades mas comprometendo sempre a

saude oral.

E fundamental fazer um bom diagnostico da xerostomia para realizar o tratamento mais
adequado. Nos pacientes que sofrem de xerostomia induzida pela RT, o tratamento pode
consistir no uso de estimulantes da saliva. Contudo, se as glandulas salivares foram
danificadas ndo produzindo saliva, o tratamento passara pelo recurso a substitutos de
saliva - estes proporcionam alivio sintomatico, limitam os efeitos locais nocivos da
xerostomia e preservam a QdV. Um exemplo de um substituto de saliva € a saliva

artificial.

Varias salivas artificiais tém sido desenvolvidas, apresentadas sob varias formulagdes
(spray, colutdrio, drageias e gel) e sempre com o ideal de se aproximarem o mais possivel
da saliva humana. O paciente deve experimentar varias salivas artificiais de forma a
encontrar a melhor para a sua circunstancia. A principal desvantagem descrita na
utilizacdo de saliva artificial esta relacionada com a curta duragdo do alivio dos sintomas,
havendo por isso a necessidade de ser aplicada varias vezes ao dia. A saliva artificial
baseada em mucinas parece ser mais benéfica precisamente devido ao maior tempo de
retencdo na mucosa oral e assim a uma acdo mais eficaz e a menor quantidade de

aplicacdo por dia.
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