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Abreviaturas

ARA 11 — Antagonistas dos recetores da angiotensina |1

CMC - Carboximetilcelulose

DNA - Deoxyribonucleic acid

Gy - Gray

HIV — Human immunodeficiency virus

IgA — Imunoglobulina A

IgM — Imunoglobulina M

IgG — Imunoglobulina G

IECAs — Inibidores da conversao da angiotensina

IMRT — Intensity modulated radiotherapy

MUCS5B — Mucina 5B

MUC7 — Mucina 7

OMS — Organizacdo Mundial de Saude

RER — Reticulo endoplasmatico rugoso

RT - Radioterapia
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Resumo

A saliva é um importante fluido bioldgico resultante de secrecdo de glandulas exocrinas:
as glandulas salivares. Apresenta uma grande complexidade na sua constituicdo, e é
responsavel pela lubrificacdo e hidratagdo da cavidade oral, manutencéo da integridade do
esmalte, regulacdo da homeostase, inicio do processo digestivo e prote¢do da mucosa oral.

A falta de saliva na cavidade oral provoca uma sensacao de secura na boca denominada
de xerostomia. Essa sensacdo pode estar ou ndo associada a uma hipofuncéo salivar e 0s

sintomas associados permitem classificar a xerostomia consoante o seu grau de severidade.

No tratamento do cancro da cabeca e do pescoco por radioterapia, a xerostomia surge
como uma das complicacbes mais frequentes devido a uma hipofuncao salivar, resultante
da incidéncia de radiacdo nas glandulas salivares, a qual provoca uma alteracdo na

composicao e fluxo normais de saliva.

O tratamento utilizado no caso de hipofuncdo salivar severa é a utilizacdo de saliva

artificial, cuja funcdo é mimetizar o mais possivel o comportamento da saliva natural.

A xerostomia severa também pode ser diminuida se forem adotadas medidas de
prevencdo adequadas como uma higiene oral rigorosa, aplicacdo de radiacdo de forma a
poupar as glandulas salivares, protecdo de radiacéo e estimulantes da producéo de saliva.

A terapia genética e a terapia com células estaminais sdo tratamentos que se encontram
em desenvolvimento e que poderdo reverter casos de Xxerostomia severa, por

restabelecimento da fungéo salivar nas glandulas salivares.
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Abstract

Saliva is an important biological fluid, secreted by exocrine glands: the salivary glands.
Being of great complexity in its constitution, it is mainly responsible for lubricating and
hydrating the oral cavity, maintaining the enamel integrity, homeostasis regulating,

beginning of the digesting process and protecting the oral mucosa.

Lack of saliva in oral cavity is responsible for abnormal dryness of the mouth, normally
known as xerostomia. The mouth dryness sensation sometimes results from a salivary
gland hypofunction and the usual symptoms can be associated do the degree of the

hypofunction severity.

In head and neck cancer treatment radiotherapy, xerostomia is one of the most frequent
patient’s complaints due to hiposalivary gland dysfunction, which is caused by radiation

incidence in salivary glands.

In severe salivary gland hypofunction, the most common treatment is artificial saliva,

which is intended to mimic natural saliva.

Severe xerostomia can also be diminished, if prevention measures are applied, like a strict
oral hygiene, radiation techniques to spare salivary glands, radiation protection of salivary

glands and the use of salivary stimulants.

Gene therapy and stem cell therapy are being developed and will eventually revert severe

xerostomia, by reestablishing salivary function.
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I Introducéo:

A saliva é um importante fluido biol6gico produzido pelas glandulas salivares e que
desempenha um papel fundamental ndo s6é na regulacdo da saude oral, como da
homeostase, apresentando-se também como um auxiliar no processo digestivo e na

articulacdo de discurso oral (Ekstrom et al., 2012; Wu et al., 2008).

Apesar de maioritariamente constituida por agua (cerca de 99%), € nos restantes 1% que
se encontra a grande complexidade deste fluido, resultante da diversidade de componentes
organicos e inorganicos que a constituem e que lhe conferem as suas funcOes

caracteristicas (Teixeira et al., 2012).

Uma diversidade de fatores, tais como o ciclo circadiano e circanual, a idade, alguns
farmacos, algumas doencas sistémicas e tratamentos como a radioterapia, entre outros,
podem alterar a composicdo e o fluxo salivar, provocando transtornos mais ou menos
graves e cuja primeira manifestacdo sintomatica € a sensa¢do subjetiva de secura da boca
ou xerostomia (Almeida et al., 2008; Weiss, 2008).

A radioterapia é uma abordagem terapéutica frequente no tratamento do cancro da cabeca
e do pescoco, e a incidéncia de radiacdo afeta geralmente, em maior ou menor grau, as
glandulas salivares, resultando numa diminuicdo da funcdo salivar e provocando
xerostomia numa percentagem elevada de pacientes (National Cancer Institute, 2016;
Sasportas et al., 2013).

Existem algumas formas de aliviar os sintomas provocados pela xerostomia, como
hidratacdo da mucosa oral através do aumento da ingestdo de liquidos e através do recurso
a salivas artificiais, cujas formulagdes se pretendem o mais aproximadas possivel da saliva
natural, quer na composi¢cdo quimica, quer nas suas propriedades biofisicas (Singh et al.,
2013). Estas sdo geralmente utilizadas quando o comprometimento da fungéo salivar é de
tal forma acentuado que ndo permite a possibilidade de recorrer a qualquer estimulo que

permita aumentar a producdo salivar (National Cancer Institute, 2016).
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A pesquisa bibliogréfica realizada teve como objetivo descrever e explicar a xerostomia,
estabelecendo uma relagdo fundamentada com os danos provocados pela radioterapia
utilizada como tratamento do cancro da cabeca e do pescoco. Pretendeu-se ainda com essa
pesquisa avaliar quais os tratamentos atualmente disponiveis e as medidas de prevencéo a
adotar para uma melhoria dos sintomas associados.
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1. Método

A pesquisa foi realizada online com recurso aos motores de busca: PubMed, Scielo e
JADA. As palavras chave utilizadas na pesquisa foram “xerostomia”, “head and neck
2 (13

cancer”, “radiotherapy head and neck cancer”, “artificial saliva”, “saliva substitutes”,

“radiotherapy xerostomia”.

Os artigos consultados tiveram como critério de selecdo o periodo temporal de 2001 a
2016, dando-se preferéncia a publicaces de acesso livre, mais recentes e redigidas em
inglés. No total foram utilizados 78 artigos, dos quais 87% correspondem ao periodo de
2006-2016 e 64% ao periodo de 2010-2016.
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111. Desenvolvimento

1. A saliva

1.1. FuncOes

A saliva é uma secrecdo muco serosa, incolor, que banha toda a cavidade oral, formando
uma pelicula fina sobre os dentes. E produzida pelas glandulas salivares e a sua secre¢io,
que varia entre 1 e 1,5 L/dia, é regulada pelo sistema nervoso auténomo. Esta producao
pode ser estimulada por fatores mecanicos (o0 ato de mastigar), gustativos (ao estimular os
corpusculos gustativos) ou psicoldgicos (imaginando um alimento que se aprecia), pelo
que o seu fluxo pode sofrer algumas variacdes, embora este seja mais ou menos continuo
(Almeida et al., 2008; Ekstrom et al., 2012).

A saliva desempenha diversas fungdes de suma importancia, das quais se destacam as

funcBes digestivas e as funcdes protetoras (Ekstrom et al., 2012).

A saliva participa nas fungbes digestivas, auxiliando nos processos mecanicos de
mastigacdo, formagao do bolo alimentar e degluticdo atraves da lubrificagdo dos alimentos.
Esta lubrificacdo é conseguida a custa de glicoproteinas, cujas propriedades viscoelasticas
facilitam o envolvimento dos alimentos e o0 seu deslizar suave na degluticdo e ao longo do

esofago até ao estdmago, (Almeida et al.,2008; Mamta et al., 2013).

A secrecdo salivar da amilase (ou ptialina) e lipase contribuem para a degradacdo quimica
dos alimentos. A agdo da amilase verifica-se logo no inicio do processo digestivo, sendo
responsavel pela decomposi¢do do amido em maltose, maltotriose e dextrinas, cessando a
sua atividade quando o bolo alimentar entra em contacto com o acido do estdémago, devido
a descida do pH (Almeida et al., 2008). Ja a lipase lingual, cujo nome se deve ao local
onde se situam as glandulas onde € secretada, ndo apresenta praticamente atividade na
cavidade oral, uma vez que a sua atividade ocorre a pH baixo, e € no ambiente acido do
estdbmago que vai cumprir a sua funcdo de hidrolisar os triglicerideos (Ekstrém et al.,
2012).
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A saliva ¢é ainda fundamental para a dissolucdo das substancias a serem degustadas,
permitindo aos corpusculos gustativos distinguirem os diversos sabores dos alimentos
(Ekstrom et al., 2012; Humphrey e Williamson, 2001). Esta capacidade inerente aos
corpusculos gustativos encontra-se relacionada com a hipotonicidade da saliva, isto é, o
facto possuir baixas concentragdes de glucose, sodio, cloreto e ureia (Almeida et al., 2008).
Tal vai permitir melhorar a perce¢do do sabor dos alimentos salgados e de fontes de
nutrientes (Humphrey e Williamson, 2001). A presenca de gustina na saliva, uma proteina
que possui uma grande quantidade de zinco, pode também contribuir para melhorar a
capacidade gustativa, uma vez que contribui para maturacdo dos corplsculos gustativos,
atuando assim na percegédo de sabor (Humphrey e Williamson, 2001; Mafra e Cozzolino,
2004).

As funcBes protetoras compreendem a lubrificacdo, o tamponamento, a limpeza, a
manutencdo da integridade dos dentes, a acdo antibacteriana e a cicatrizacdo dos tecidos
orais. (Humphrey e Williamson, 2001; Humphrey e Williamson, 2001).

A lubrificacdo e protecdo dos tecidos orais contra agentes irritantes é conseguida através
da formacéo de uma pelicula seromucosa que se estende ao longo de toda a cavidade oral.
Esta protecdo e lubrificacdo vai estender-se também aos l&bios e a lingua, permitindo e
facilitando a expressdo oral, uma vez que diminui a friccdo entre a lingua e o resto dos
tecidos (Humphrey e Williamson, 2001; Mafra e Cozzolino, 2004). A saliva protege o
esofago da regurgitacdo de acido gastrico no caso de um mau funcionamento do esfincter

esofagico (Murtikumar, 2014)

Para além de diluir substancias, a sua consisténcia fluidica permite uma limpeza
mecanica de residuos presentes na boca como bactérias ndo aderentes, restos celulares e de
alimentos (Almeida et al.,2008). A saliva apresenta ainda a vantagem de diluir alimentos

muito quentes ou muito frios, regulando assim a sua temperatura (Murtikumar, 2014).

A fungdo cicatrizante dos tecidos atribuidos a saliva resulta do facto de esta, uma vez
misturada com o sangue, aumentar o processo de coagulacéo, e da presenca do fator de
crescimento epidérmico, que acelera a cicatriza¢do dos tecidos da mucosa oral (Humphrey
e Williamson, 2001; Murtikumar, 2014).
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A saliva possui ainda uma capacidade tamp&o, conseguida a custa da presencga de ides
bicarbonato e ides fosfato, que Ihe permitem manter o pH entre 6 e 7 (variagdo consoante 0
fluxo salivar). A existéncia desta capacidade tampdo permite prevenir a colonizacdo por
potenciais microorganismos patogénicos, uma vez que elimina as condi¢des favoraveis ao
seu desenvolvimento e ajuda a neutralizar e eliminar os &cidos produzidos por
microorganismos acidogénicos, evitando a desmineralizacdo do esmalte. Tal permite
manter a integridade fisico-quimica do esmalte dentario modelando a sua remineralizacéo

e desmineralizacdo (Almeida et al., 2008; Ekstrom et al., 2012).

A sua acdo antimicrobiana exerce-se ainda através da presenca de imunoglobulina A
secretora que impede a aderéncia e penetragdo de microorganismos na mucosa oral, e de
defensinas a e B, proteinas ricas em cisteina, muito ativas contra bactérias, fungos e alguns

virus (Campos et al., 2011; Carrasco et al., 2005; Humphrey e Williamson, 2001).

Outras funcgdes atribuidas a saliva prendem-se com o balango hidrico e a excre¢do O
balanco hidrico resulta da diminuicdo do fluxo salivar em caso de desidratacdo, que
provoca uma sensacao de secura da boca e leva a ingestdo de mais liquidos. A excrecao
permite a libertacdo de alguns compostos pela secrecdo salivar como por exemplo alguns

farmacos (Mamta et al., 2013).

1.2 Constituicdo da saliva

A saliva total € uma mistura complexa de fluidos resultante das glandulas salivares, de
exsudato da mucosa oral, muco resultante da cavidade nasofaringea, bactérias nao
aderentes, descamacdo epitelial, eventuais células sanguineas e restos alimentares,
(Almeida et al., 2008). Esta resulta, portanto, de uma combinacdo de componentes

enddgenos e exdgenos, tal como se encontra sintetizada na figura 1.
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Saliva Total

* Restos alimentares
* Resto de produtos de lavagem
dentaria (dentifrico, elixir, etc.)

1. Glindulas salivares (maiores ¢ menores)

e Apua, proteinas, enzimas,
¢letrolitos e pequenas moléculas
organicas

2. Microflora

* Bactérias orais, virus ¢ fungos
3. Sangue e derivados
* Proteinas plasmaticas, eritrocitos,
leucocitos, (em caso de infegdo)
4. Células epiteliais descamadas

Figura 1. Constituicdo da saliva total — sua natureza enddgena e exodgena (adaptado de
Mamta et al., 2013)

A saliva é constituida por aproximadamente 99% de agua, sendo que os restantes 1%
resultam de uma mistura de compostos organicos com compostos inorganicos. Os
compostos inorganicos sao essencialmente eletrolitos fortes e fracos como o sodio, o
potassio, 0 magnésio, o calcio, o cloreto, o bicarbonato e ainda fosfatos. Pode ainda estar
presente fluoreto em pequenas quantidades (Almeida et al., 2008). Os compostos organicos
sdo proteinas (enzimas, imunoglobulinas, glicoproteinas, alguns polipeptideos) e
mucopolissacarideos (Almeida et al., 2008; Mamta et al., 2013). E possivel encontrar

ainda produtos nitrogenados como amoniaco e ureia (Almeida et al., 2008).

A constituicdo quimica da saliva pode variar consoante a idade, o género e o estado geral
do individuo, considerando-se por isso que a saliva pode refletir o estado de satde de uma
pessoa (Deshpande et al., 2011; Mamta et al., 2013; Pandey, 2014).

Os componentes inorganicos presentes na saliva estdo mais associados as funcoes

relacionadas com o sabor dos alimentos, a processos de desmineralizacdo e
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remineralizacdo dentaria e & manutengdo do pH da cavidade oral. Ja as proteinas
(componentes organicos) sdo multifuncionais participando nas fungBes protetoras,

alimentares de protecédo e limpeza (Humphrey e Williamson, 2001).

Apesar dos compostos serem frequentemente mencionados de forma independente, eles
ndo atuam desse modo, e apenas 0 conjunto de interacbes entre eles, permite a saliva
desempenhar as fungdes que lhe séo atribuidas (Humphrey e Williamson, 2001). Na tabela
1, encontram-se sintetizadas as principais funcdes associadas a saliva e 0s componentes

que nelas intervém:

Tabela 1. FuncGes da saliva e principais componentes salivares envolvidos (adaptado de
Mamta et al., 2013; Whelton, 2004).

Funcoes Componentes salivares Mecanismo envolvido

Gustina, Agua Atuam como solventes, permitindo a
interacdo dos alimentos com os
corpusculos gustativos, facilitando a
percecéo de sabor.
e Formacéo do bolo Mucinas, Agua Ajudam a envolver os alimentos
alimentar e solidos formando bolo alimentar e
degluticdo suave deslizamento deste pelo es6fago.

e Lubrificacdo e Mucinas, Estaterinas
viscoelasticidade

Amilases, Proteases, Lipase Enzimas que contribuem para a
lingual, DNAse, RNAse, formacdo de moléculas de menor
Aldolase, Acido fosfatase dimenséo

. Agua, Mucinas Promovem a lubrificacéo e
* Discurso viscoelasticidade.

Sistema tampéo de Contribuem para a neutraliza¢do o

e Percecgdo de sabor

¢ Inicio da digestao

Regulago do pH bicz_:lrbonato e de fosfato, pH e\_/itandp processos de
ureia, proteinas. desmineralizag&o.
Estabilizagéo da Mucinas, estat_erina.e F_ormam uma fina barreirg de
. proteinas acidicas ricas em  difusdo de natureza proteica sobre o
?:;"da}ge gra(l; - prolina, Calcio, Fosfato, esmalte (0,5um).
egridade da Agua, Eletrolitos Evitam a precipitacdo espontanea de

mucosa

fosfatos de calcio.
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e Remineralizacio Proteinas ricas em prolina, ~ Formam uma solucéo
Estaterinas, Célcio e sobressaturada em calcio e fosfato
Fosfato que favorece o processo de

remineralizacdo do esmalte.

e Limpeza Agua, Aglutininas Removem restos de alimentos.
Removem bactérias - acdo acelerada
pelas aglutininas que as agrupam.

O ez pe o e o o5 Amilase, Cistatinas, Revestem os tecidos orais (duros e
Proteinas ricas em prolina,  moles) permitindo protegé-los de
Estaterinas, Mucinas irritacbes quimicas, térmicas e

mecanicas.

e Antibacteriana Lisozima, Lactoferrina, Dispdem de mecanismos
Haptocorrina, antimicrobianos especificos e ndo
Calprotectina, especificos que ajudam a controlar a
Lactoperoxidase, microflora oral.

Imunoglobulinas,
Cromogranina A,
Cistatinas, Mucinas,
Trombospondinas,
Histatinas, Estaterinas

Excrecéo Dada a localizagdo da cavidade oral, permite que substancias
segregadas na saliva sejam excretadas.

Balanco hidrico Em condicdes de desidratacdo da-se uma reducéo do fluxo salivar,
levando a secura da boca e reducdo da urina, levando a uma maior
necessidade de ingerir liquidos.

As funcdes relacionadas com o sabor dos alimentos, a digestdo e o discurso envolvem
varios compostos organicos e inorganicos. Se por um lado, a perce¢do de sabor é devida a
hipotonicidade da saliva e a sua capacidade de dissolver os nutrientes, por outro a presenca
da metaloproteina denominada gustina permite aumentar o sabor dos alimentos. Esta
proteina atua no crescimento e maturacdo dos corpusculos gustativos, sem as quais ndo
seria possivel percecionar os diferentes sabores (Almeida et al., 2008; Dawes et al., 2015;
Humphrey e Williamson, 2001; Mamta et al., 2013).

No inicio do processo digestivo, encontram-se envolvidas as mucinas e a a-amilase ou
ptialina. As mucinas sdo proteinas complexas que se caracterizam por possuir baixa

solubilidade, elevada viscosidade e elasticidade e capacidade de aderéncia a mucosa oral,
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proporcionando os efeitos lubrificantes da saliva (Almeida et al., 2008; Mamta et
al.,2013). S&o estas proteinas que permitem a formacdo do bolo alimentar, envolvendo-o
numa pelicula protetora capaz de o fazer deslizar suavemente pelo es6fago, sem danificar a
mucosa e facilitando o processo de degluticdo. A mastigacdo e a fala também sdo
facilitadas devido a presenca destas proteinas e dos seus efeitos lubrificantes (Humphrey e
Williamson, 2001; Mamta et al.,2013). A a-amilase tem como funcdo bioldgica fracionar
as moléculas de amido, glicose e outros polissacarideos produzindo os dissacarideos,

maltose e isomaltose (Mamta et al., 2013; Seeley, Stephens e Tate, 2005).

O tamponamento da cavidade oral é conseguido a custa de bicarbonato e fosfato
(Almeida et al., 2008; Humphrey e Williamson, 2001). A capacidade tampdo € essencial
na medida em que permite neutralizar os acidos produzidos por microorganismos, evitando
a dissolucdo de sais de céalcio presentes no esmalte que levam a erosdo dentaria
(Murthykumar, 2014; Pandey, 2014). Esta é conseguida em maior extensdo através dos
ides de bicarbonato do que dos ides fosfato e das proteinas ionicas (Mamta et al., 2013). A
ureia atua atraves da libertacdo de amoniaco apds sofrer metabolizacdo na placa dentaria,
resultando num aumento do pH. Do tamponamento realizado pelas proteinas, a maioria é
realizado por peptideos de baixo peso molecular ricos em histidina (Humphrey e
Williamson, 2001).

A remineralizacdo dentaria é conseguida a custa das elevadas concentracfes de célcio e
de fosfato na saliva e da estaterina, um peptideo que contribui para a estabilizacdo destes
ibes em solucdo impedindo que estes precipitem sob a forma de fosfato de célcio
(Humphrey e Williamson, 2001; Mamta et al.,2013). A estaterina também forma uma
pelicula protetora, juntamente com as histatinas, cistatinas e proteinas ricas em prolina, que
ligadas a superficie do esmalte, controlam a remineralizacdo, impedindo a formacéo de
calculos (Humphrey e Williamson, 2001). De facto, a carga negativa das proteinas
ricamente glicosiladas evita a continua deposicao de fosfato e calcio que produziriam os
calculos (Pandey, 2014). A presenca de fluoreto na saliva, mesmo que em pequenas
guantidades (0,02 ppm), é também fundamental para a estabilidade dos cristais de
hidroxiapatite que integram o esmalte, uma vez que favorece a formacao de fluoroapatite,
muito mais resistente a desmineralizagdo em condicdes acidas do que a hidroxiapatite
(Almeida et al., 2008; Dawes, 2008).

10
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A saliva contem proteinas que exibem importantes propriedades antibacterianas,
antifungicas e antivirais da saliva (Almeida et al., 2008). Entre tais proteinas, algumas
estdo associadas ao sistema imunoldgico tais como as IgA, IgG e IgM (Humphrey e
Williamson, 2001), enquanto que outras ndo, tais como lisozimas, lactoferrinas,
peroxidase, mucinas, aglutininas, proteinas ricas em prolina, estaterinas, cistatinas,
defensinas e calcoproteinas (Mamta et al., 2013). As mucinas modulam seletivamente a
adesdo de microorganismos a superficie dos tecidos, contribuindo para o controlo da
colonizacdo de bactérias e fungos (Murthykumar, 2014). As mucinas com baixo peso
molecular e as lisozimas agrupam as bactérias, facilitando a sua remocdo e reduzindo a

colonizagdo de bactérias, junto a placa bacteriana (Pandey, 2014).

Relativamente as imunoglobulinas, a IgA é a que se apresenta em maior quantidade na
cavidade oral, estando a sua acdo sob o efeito da regulacdo neuroenddcrina. Deste modo,
qualquer alteragéo nestes sistemas pode comprometer a imunidade da mucosa (Brandtzarg,
2013; Pandey, 2014). Enquanto permanecer ativa nas superficies mucosas, permite a
neutralizacdo de virus e de enzimas toxicas, serve como anticorpo para 0s antigénios das
bactérias e permite a agregacdo destas de modo a inibir a sua ligacdo aos tecidos do
hospedeiro (Humphrey e Williamson, 2001; Pandey, 2014). As imunoglobulinas 1gG e
IgM encontram-se em muito menor quantidade e provém do fluido crevicular gengival
(Humphrey e Williamson, 2001).

As lisozimas sdo enzimas bacterioliticas pois hidrolisam a parede celular das bactérias
gram positivas, causando a sua destruicdo (Mamta et al., 2013). A lactoferrina é um
quelato com afinidade para o ferro, privando desta forma as bactérias do elemento

necessario para o seu desenvolvimento e multiplicacdo (Dawes et al., 2015; Pandey, 2014).

As histatinas possuem propriedades antibacterianas e antifngicas. Pelo facto de
possuirem uma forte carga positiva, a histatina rompe facilmente a membrana celular
microbiana (Pandey, 2014). A sua atividade antimicrobiana é patente nalgumas estirpes de
Streptococcus mutans (Mamta et al., 2013). Também se verifica que as histatinas inibem o
crescimento da Candida albicans, um fungo presente na cavidade oral (Dawes et al.,
2015).

11
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A peroxidase cataliza a oxidacdo do tiocianato presente na saliva, originando
hipotiocianato, uma substancia toxica para as bactérias (Almeida et al., 2008).

A agregacdo das bactérias permite que a sua remocdo seja mais eficaz através da
degluticdo (Dawes et al., 2015). Essa agregacao é efetuada por glicoproteinas, aglutininas,

proteinas ricas em histadina e proteinas ricas em prolina (Humphrey e Williamson, 2001).

A capacidade que a saliva possui de cicatrizar mais rapidamente as feridas orais, deve-se
a presenca de fatores de crescimento epidérmico e fatores de crescimento vascular
endotelial, o que desde logo facilita a regeneracdo do tecido oral (Pandey, 2014). A saliva
contém também melatonina, que ajuda a controlar a inflamagdo associada ao stress
oxidativo e auxilia no processo de cura dos tecidos. Os fatores de coagulacdo presentes na
saliva favorecem a hemostasia, contribuindo para uma cicatrizagdo mais rapida (Dawes et
al., 2015; Pandey, 2014).

1.3. O papel das glandulas salivares

1.3.1. Morfologia e histologia

As secrecBes que constituem o fluido salivar sdo produzidas por glandulas salivares
(glandulas exdcrinas) que se encontram distribuidas pela cavidade oral (Whelton, 2004;
Seeley, Stephens e Tate., 2005). As glandulas sdo denominadas exdcrinas porque possuem
ductos (ou canais) que conduzem a saliva diretamente para a cavidade oral (Ekstrom et al.,
2012; Kierszenbaum e Tres, 2015). As glandulas salivares, podem ser divididas em dois
grandes grupos: as glandulas salivares maiores, sdo trés e organizadas aos pares — parotida,
submaxilar e sublingual - e as glandulas salivares menores, dispersas na cavidade oral.
(Fehrnbach e Popowics, 2016). O tecido epitelial que as integra, € composto por células
epiteliais secretoras - organizadas em adendmeros, mucosos e/ou serosos — e células
epiteliais de revestimento que integram os canais (ductos) constituindo no seu conjunto o
parénquima. Por sua vez, o tecido conjuntivo serve de suporte a glandula, em conjunto

COm 0S Nervos e 0S vasos sanguineos, constitui o estroma (Kierszenbaum e Tres, 2015).
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O tecido conjuntivo envolve a glandula e delimita-a através de capsula que a reveste e
emite septos. Cada septo divide a porgéo interna da glandula em lobos, que por sua vez se
dividem em lébulos, onde se encontram os adendémeros (Fehrnbach e Popowics, 2016;
Kierszenbaum e Tres, 2015). As glandulas maiores, sdo consideradas compostas por
possuirem um sistema de ductos (canais) ramificados que permitem conduzir a secre¢ao
produzida dos adendmeros até a cavidade oral (Kierszenbaum e Tres, 2015). Na fig. 2 é

possivel visualizar a estrutura de uma glandula salivar maior bem como a sua organizacao

Ducto estriado

histologica:
i Septo
T Acino r )
i Capsula Parénquima
H [® | e Adenémeros
: Membrana basal ——p»— LD & Canais
! N o
Células mioepiteliais 4
Ducto intercalar 4@ Lébulo

—Estroma

e Tecido conjutivo

! e Vasos sanguineos
! e nervos

Figura 2. Organizacéo histoldgica de uma glandula salivar composta (adaptado de

Kierszenbaum e Tres, 2015).

Os adendémeros — conjunto das células secretoras - sdo as unidades anatomofuncionais

das glandulas, cuja representagéo se encontra na figura 3.
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Célula mucosa

Célula mioepitelial

Meia-lua
serosa

Ductos estriados

Ducto excretor

Figura 3. AdenOmeros mucosos, mistos e porcdo excretora de glandula salivar

(adaptado de Fehrnbach e Popowics, 2016).

Os adendémeros sdo as unidades funcionais da glandula salivar e onde estdo localizadas as
células que integram as unidades secretoras. As unidades secretoras podem ser serosas,

mucosas ou muco-serosas (mistas).

Unidades secretoras

As unidades secretoras serosas sao denominadas de acinos serosos, devido a disposicao
circular das células em torno do limen (local onde a saliva é depositada apos ser secretada)
e que neste caso se apresenta delgado (Fehrnbach e Popowics, 2016; Berkovitz, 2015). As
células que constituem os acinos serosos sao denominadas de células serosas, devido ao
tipo de secrecdo produzida (Fehrnbach e Popowics, 2016). As células serosas tém um
formato piramidal e os seus nucleos variam em forma e posicdo embora sejam mais
arredondados que os das células mucosas (Berkovitz, 2015). Estas células possuem ainda
um reticulo endoplasmarico rugoso (RER) que ocupa a regido basal do citoplasma e
apicalmente, este é abundante em granulos de zimogéneo (Berkovitz, 2015; Kierszenbaum
e Tres, 2015). As células serosas produzem uma saliva mais fina e aquosa e nelas ocorre a

secregdo de varias proteinas ricas em prolina, enzimas (a-amilase, peroxidase e lisozimas),
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lactoferrina, cistatinas e proteinas ricas em histidina (Kierszenbaum e Tres, 2015; Whelton,
2004).

As unidades secretoras mucosas sdo denominadas de tabulos mucosos, cujo nome advem
da disposicdo das celulas mucosas em forma tubular em torno de um limen que se verifica
mais abundante do que nos acinos serosos (Fehrnbach e Popowics, 2016; Berkovitz, 2015).
As células mucosas apresentam nucleos achatados e basilares, e o citoplasma condensado
com grandes goticulas secretoras (Berkovitz, 2015). Estas células secretam uma saliva
mais viscosa, rica em grandes quantidades de glicoproteinas (mucinas) que Ihe conferem

essa propriedade (Kierszenbaum e Tres, 2015; Whelton, 2004).

Tanto as células serosas como as células mucosas bombeiam ativamente Na* e CI” para o
limen, permitindo simultaneamente a passagem livre da agua proveniente dos capilares
que as rodeiam (Kierszenbaum e Tres, 2015). Isto vai permitir a formacdo de uma saliva
primaria (isoténica), com uma composi¢do muito similar a do ultrafiltrado do plasma, cuja
composicdo ir4 ser alterada a medida que esta percorrer o sistema de ductos (Ekstrom et
al., 2012; Kierszenbaum e Tres, 2015).

Muitas vezes os tubulos mucosos aparecem associados a grupos de células serosas nas
suas extremidades, e por isso 0 seu conjunto é denominado por acinos mMuco-Serosos
(Berkovitz, 2015). Nas unidades muco-serosas, 0s tlbulos serosos encontram-se limitados
superiormente por uma camada de células serosas a qual se da 0 nome de meia-lua serosa.
Aqui, o limen estende-se até as células serosas, formando canaliculos intercelulares para o
transporte da secrecdo serosa (Kierszenbaum e Tres, 2015). Na figura 4 é possivel observar

uma destas estruturas em mais pormenor.
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Membrana
basal

RER

Granulos
secretores
de zimogénio

Complexo de
Golgi

Figura 4. Acino misto: mucoso e com meia-lua serosa (adaptado de McGill Molson)

Os tipos de células presentes nas glandulas salivares e a sua propor¢do é que irdo
determinar o tipo de secre¢do produzida pelas diferentes glandulas: serosa, mucosa ou

mista (Humphrey e Williamson, 2001).

Localizadas na superficie das células secretoras e em grande parte do sistema de ductos,
localizam-se as células mioepiteliais - sdo células de natureza epitelial, contréateis,
alongadas ou em forma de estrela, com longas ramificagdes que circundam as células
secretoras (Berkovitz, 2015). As células mioepeteliais possuem uma dupla inervacéo
(simpatica e parassimpatica) com recetores muscarinicos e az- (Ekstrém et al, 2012). A sua
contracdo nos tubulos mucosos e acinos serosos vai facilitar a saida da saliva de cada
limen para os ductos a que se encontram ligados. Nos ductos, estas células dispem-se de
forma longitudinal de modo a que estes sejam encurtados ou dilatados por forma a
manterem-se abertos. Uma vez que contribuem para o aumento da presséo ductal, aceleram
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o fluxo salivar, 0 que podera ser particularmente relevante no caso da saliva com maior
viscosidade (Fehrnbach e Popowics, 2016; Ekstrom et al, 2012; Kierszenbaum e Tres,
2015).

Sistema de ductos

O sistema de ductos ou canais consiste numa série de tubulos que se estende a partir de
cada unidade secretora, indo unir-se a outros ductos que se vdo tornando progressivamente
maiores das partes mais internas para as mais externas da glandula (Fehrnbach e Popowics,

2016), conforme se observa na figura 2.

Os ductos permitem o transporte da saliva secretada desde as unidades secretoras até a
cavidade oral, mas contribuem igualmente para a alteracdo da sua composicdo, fazendo
com que a saliva que chegue a cavidade oral (saliva secundaria), tenha caracteristicas

diferentes da saliva produzida (saliva primaria) (Ekstrom et al., 2012).

Os ductos podem ser intercalados, estriados e excretores. Os ductos intercalados séo 0s
que se encontram diretamente associados a porcdo terminal da glandula e além de
funcionarem como condutores para a saliva, sdo igualmente capazes de alterar a sua
composicdo, uma vez que juntamente com os ductos estriados (que se encontram
imediatamente a seguir) podem modificar a concentracao de eletrdlitos (Berkovitz, 2015;
Brandtzarg, (2013). Contribuem ainda com lisozima e lactoferrina, armazenados nos
granulos secretores das suas células (Fehrnbach e Popowics, 2016). Os ductos intercalados
encontram-se recobertos por células epiteliais mais achatadas perto das unidades

secretoras, tornando-se progressivamente cubicas (Berkovitz, 2015).

Os ductos estriados seguem-se sequencialmente aos ductos intercalados tal como se pode
observar na figura 3. Nos ductos estriados as células epiteliais de revestimento transportam
potassio e bicarbonato e reabsorvem o Na™ e o Cl- em excesso sem que ocorra a absor¢do
de agua (devido a baixa permeabilidade dos ductos), fazendo com que a saliva adquira a
sua hipotonicidade (Berkovitz, 2015; Dawes et al., 2015; Ekstrém et al., 2012). Além de
alterarem a composicdo eletrolitica, os ductos estriados secretam IgA (proveniente dos

plasmdcitos), lisozima e calicreina (responsavel por processar as proteinas ricas em prolina
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e as cistatinas na saliva). O transporte ativo de eletrolitos é compativel com as
caracteristicas destas células epiteliais de revestimento - as estrias basais presentes nestas
células, criadas pelas mitocéndrias, alinhadas verticalmente entre as profundas
invaginacdes da membrana plasmatica basal, sdo as responsaveis pelo nome atribuido a
estes ductos (Fehrnbach e Popowics, 2016; Berkovitz, 2015; Brandtzarg, (2013);
Kierszenbaum e Tres, 2015). Esta porc¢do do sistema de ductos e a sua estrutura pode ser
observada na figura 5.

*
Ducto intercalar

(seccao tranversal)
|

Ducto estriado

_ |

) © ( Ducto estriado
Ducto ” (secqao tranversal)
Interlobular \

Membranas basais
dobradas

aa’sT

' -

AL (@

a¥an”,

Estrias basais

&l Mitocondria

7

(2
A

Membrana basal

Tecido conjutivo

Figura 5. Sistema de ductos e células constituintes (adaptado de McGill Molson)

A seguir aos ductos estriados, encontram-se os ductos interlobulares ou excretores, ductos
estes relativamente inertes que transportam a saliva pelos septos do tecido conjuntivo
interlobular das glandulas até ao ducto principal que se ira abrir na superficie mucosa da
cavidade oral (Berkovitz, 2015).

18



SALIVA ARTIFICIAL EM ONCOLOGIA

1.3.2 Anatomia, classificacdo e constituicéo.

As glandulas salivares sdo glandulas exocrinas que se encontram distribuidas pela
cavidade oral (Whelton, 2004; Seeley, Stephens e Tate, 2005). Estas glandulas podem ser
subdivididas em glandulas salivares maiores e glandulas salivares menores. Enquanto que
as glandulas salivares menores sdo responsaveis apenas por 10% da secrecdo salivar e
permitem manter a lubrificagdo da mucosa oral, as glandulas salivares maiores produzem
grandes quantidades de saliva como resposta a estimulos (alimentares, por exemplo)
(Weiss, 2008).

As secrecOes produzidas nas glandulas salivares maiores séo transportadas atraves dos
ductos que abrem na mucosa oral enquanto as glandulas salivares menores secretam a
saliva diretamente na superficie da mucosa (Weiss, 2008). Apesar das glandulas salivares
maiores produzirem maior quantidade de saliva que as glandulas menores, a qualidade do
conteido e consequentemente o tipo de protecdo varia de umas para as outras (Humphrey e
Williamson, 2001).

Existem trés pares de glandulas salivares maiores — sdo as denominadas de glandulas

pardtidas, submandibulares e sublinguais (Seeley, Stephens e Tate, 2005).

Glandulas parotidas

As pardétidas sdo as maiores das glandulas salivares maiores e encontram-se localizadas
anteriormente ao ouvido de cada lado da cabeca (Seeley, Stephens e Tate, 2005). Possuem
a forma de uma cunha e encontram-se envolvidas por uma capsula de tecido conjuntivo
com septos (Fehrnbach e Popowics, 2016; Kierszenbaum e Tres, 2015; Whelton, 2004). Os
ductos parotideos atravessam as bochechas e abrem-se na boca no lado oposto ao segundo
molar superior (Berkovitz, 2015). Estas glandulas sdo as que possuem o0s ductos
intercalados e excretores mais longos (Ekstrom et al., 2012; Kierszenbaum e Tres, 2015).
Nesta glandula predominam as células serosas pelo que o produto de secrecdo €
principalmente seroso. Contribuem com cerca de 20% do volume salivar total (Fehrnbach

e Popowics, 2016).
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Glandulas submandibulares

As submandibulares sdo as segundas glandula maior em tamanho e encontram-se abaixo
da porc¢do posterior da mandibula, posteriormente as glandulas sublinguais (Fehrnbach e
Popowics, 2016; Humphrey e Williamson, 2001). Com formato irregular e o tamanho de
uma noz, estdo igualmente envoltas numa céapsula (Fehrnbach e Popowics, 2016;
Berkovitz, 2015). Os ductos submandibulares sdo igualmente longos (cerca de 5 cm) mas
com paredes mais finas que os ductos parotideos (Berkovitz, 2015). Possuem ainda ductos
estriados bem desenvolvidos (Kierszenbaum e Tres, 2015). Estes ductos estendem-se
anteriormente ao pavimento oral e vao abrir na carincula sublingual (Fehrnbach e
Popowics, 2016). As glandulas submandibulares produzem secre¢des mistas, dado
possuirem células serosas e mucosas, embora com ligeiro predominio das serosas
(Fehrnbach e Popowics, 2016; Berkovitz, 2015). Contribuem com 65% do volume salivar
total (Fehrnbach e Popowics, 2016).

Glandulas sublinguais

As glandulas sublinguais sdo das glandulas principais, as glandulas de menor dimenséo
(Berkovitz, 2015). Encontram-se localizadas anteriormente as glandulas submandibulares
no pavimento bucal e na fovea sublingual (Fehrnbach e Popowics, 2016). Estas glandulas
sdo estreitas, achatas e com formato de améndoa, sendo as Unicas das glandulas salivares
maiores, que ndo se encontram encapsuladas (Berkovitz, 2015; Fehrnbach e Popowics,
2016). Os ductos sublinguais maiores vao abrir diretamente na cavidade oral na caruncula
sublingual (Fehrnbach e Popowics, 2016). Nas glandulas sublinguais, tanto os ductos
estriados como os ductos intercalados encontram-se pouco desenvolvidos (Kierszenbaum e
Tres, 2015). Estas glandulas, tais como as glandulas submandibulares produzem secrecdes
mistas, mas com predominancia da secrecdo mucosa (Fehrnbach e Popowics, 2016;
Berkovitz, 2015). Estas glandulas contribuem com apenas 5% do volume total de saliva
(Fehrnbach e Popowics, 2016).
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Na figura 6 € possivel observar a propor¢do de ductos intercalados, estriados e excretores
em cada uma das glandulas salivares maiores, bem como a predominancia de secrecdo

mucosa e serosa em cada uma delas.

Acino

Intercalar

Ducto Estriado Ducto

Ducto excretor

Parotida Submandibular Sublingual

Figura 6. Proporcéo de ductos e tipos de secrecdo em cada uma das glandulas salivares

maiores (adaptado de Ross e Pawlina, 2011).

Na tabela 2 encontram-se sintetizadas as principais diferencas entre as glandulas salivares

maiores.
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Tabela 2 Principais diferengas entre as glandulas salivares maiores
(adaptado de Fehrnbach e Popowics, 2016).

SUBMANDIBULAR SUBMANDIBULAR SUBLINGUAL

Intermédia,

Tamanho Maior, encapsulada encapsulada Menor, sem cépsula
Posterior ao ramo da
Localizagéo mandibula, anterior e Sob a mandibula Pavimento da boca
inferior & orelha
Ducto sublingual
maior (de Bartholin):
Ducto parotideo (de Ducto submandibular ~ abertura na mesma
Ductos Stenson): abertura na (de Wha,rt(_)n): regiao do_ ducto
excretores mucosa da bochecha, abe(tura proxima ao submapdlbular;
no nivel do 2° molar freio da lingua, no possui ductos
superior pavimento da boca sublinguais menores
que se abrem na
prega sublingual
Ductos Curtos Longos Raros ou ausentes
estriados
DU Longos Curtos Ausentes

intercalares
Principalmente

mucosas, com alguns
MUuCOSSerosas

Secregoes Principalmente serosas Serosas e mucosas

Glandulas Salivares Menores

As glandulas salivares menores, apesar de naturalmente menores em dimens&o, s&o mais
abundantes (Fehrnbach e Popowics, 2016). S&o compostas por cerca de 450 a 750
pequenas glandulas acessorias, dispersas na lingua, no palato, na mucosa oral e labial,
exceto nas regides do palato duro e das gengivas (Mamta, 2013; Weiss, 2008). Os seus
ductos sdo menores que qualquer ducto das glandulas salivares maiores e ndao recebem
qualquer nome (Fehrnbach e Popowics, 2016). Embora a maioria das glandulas menores
produza secre¢fes mucosas, existem glandulas salivares menores (glandulas serosas
linguais posteriores - de Von Ebner) que secretam um produto seroso muito importante

para a degustacao (Fehrnbach e Popowics, 2016; Berkovitz, 2015).
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Na figura 7 é ilustrada a contribuicdo percentual de cada uma das glandulas para o

volume total de saliva.

. Glandula parétida

. Glandula salivar menor

. Glandulas submandibulares

Figura 7. Contribuigéo percentual das diferentes glandulas para o volume salivar ndo
estimulado (adaptado de Mamta et al., 2013)

E importante referir, no entanto, que as contribuicbes percentuais podem mudar
drasticamente perante um fluxo salivar elevado resultante de estimulacdo, com um
aumento da contribuicdo das glandulas parétidas acima dos 50% (Humphrey e Williamson,
2001).

A compreensdo da anatomia e localizagdo das glandulas salivares bem como a forma
como é produzida a saliva é importante quando se pretende estudar o impacto de uma
diminuicdo de fluxo salivar associada a doencas localizadas, doencas sistémicas ou por

efeitos de terapia de radiacdo (Humphrey e Williamson, 2001).

1.4. A importancia do fluxo salivar na composicdo da saliva

1.4.1 Regulacdo do fluxo salivar: fluxo salivar estimulado e ndo estimulado.

A secrecdo salivar é um reflexo neuromediado, sendo o volume e tipo de saliva regulados
pelo sistema nervoso central (Whelton, 2004). O fluxo salivar é continuo, mas um estimulo

do sistema parassimpatico ou do sistema simpatico faz aumentar o fluxo salivar, embora a
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contribuicdo predominante seja a do sistema parassimpatico (Humphrey e Williamson,
2001; Whelton, 2004). As células acinares e ductais podem conter inervacdo simpatica e
parassimpatica (Constanzo, 2010). Quando o dominio nas ceélulas secretoras € de
inervacOes simpaticas, a secrecao destas células passa a ser mais rica em proteinas, da-se
uma vasoconstri¢do acentuada e a saliva € menos volumosa, dando a sensagdo de secura na
boa (Campos, 2001; Humphrey e Williamson, 2001). Quando predomina a inervacao
parassimpatica, da-se uma vasodilatacdo glandular, resultando numa secrecdo abundante e
bastante diluida (Campos, 2001; Humphrey e Williamson, 2001).

O fluxo salivar é um parametro que pode ser quantificado e permite classificar o fluxo
salivar de um individuo como normal, baixo ou muito baixo (Almeida et al., 2008). A
medicdo deste valor pode ser feita para a saliva ndo estimulada e a saliva estimulada, sendo
obtido por avaliacdo do volume secretado por unidade de tempo (mL/min) (Dawes et al.,
2015).

Estima-se que o fluxo salivar ndo estimulado, na média populacional saudavel seja de 0,3
a 0,4 mL/min e o fluxo salivar estimulado no maximo 7 mL/min (Almeida et al., 2008;
Humphrey e Williamson, 2001). Estes valores devem, no entanto, ser tratados com alguma
precaucdo uma vez que apresentam elevados desvios padrdo (Dawes et al., 2015). Tal
deve-se ao facto de se verificar uma grande flutuacdo no fluxo salivar para 0 mesmo
individuo e entre individuos (Lofgren et al., 2012). Por este motivo, recomenda-se a
criacdo de um registo destas medidas para cada individuo e apenas a partir dos 15 anos,
para servir como base de referéncia a medi¢Oes posteriores (Humphrey e Williamson,
2001; Wu et al., 2008). A monitorizacdo do fluxo salivar devera ser igualmente repetida e

ndo ser classificada com base apenas numa medicao (Almeida et al., 2008).

1.4.1.1 Fatores que influenciam o fluxo salivar ndo estimulado

O fluxo salivar varia com diversos fatores. No caso da saliva ndo estimulada, esses
fatores sdo os ciclos circadiano e anual, o nivel de hidratacdo, a postura corporal, a

exposicao a luz, o consumo de tabaco e 0s medicamentos.
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Ciclo circadiano e ciclo circanual

O fluxo salivar é de elevada amplitude durante o ciclo circadiano, variando entre valores
extremamente baixos durante o sono e o com o valor mais elevado a verificar-se a meio da
tarde (Dawes et al., 2015; Ekstrom et al., 2012; Humphrey e Williamson, 2001. A
concentracdo de proteinas na saliva parece acompanhar esta flutuacdo durante o dia
(Ekstrom et al., 2012). A figura 8 pretende representar um ciclo circadiano do fluxo salivar

ndo estimulado com especial evidéncia para a quebra acentuada durante o sono.

mL/min
0.6+

0.5- /\
0.3- :

MEDIA

0.2

0.11

'

0.0

00 6% 1290 18%0 24% g% 1200 18%0 24%

Figura 8. Representacao do ciclo circadiano do fluxo salivar (adaptado de Dawes, et al
2015).

O fluxo salivar obtida durante a noite resulta da producdo das glandulas menores, que
libertam saliva a um fluxo baixo, sem necessidade de qualquer estimulo exdgeno. Tal ndo
significa que a sua producdo ndo possa ser estimulada uma vez que estas glandulas também
se encontram inervadas (Ekstrom et al., 2012). O fluxo salivar ndo estimulado durante o
dia, mantém-se por uma conducdo nervosa reflexa, originada por pequenos estimulos
mecanicos provenientes de movimentos da lingua e dos labios e devido a secura da
mucosa. As glandulas responsaveis por este tipo de fluxo sdo essencialmente as glandulas

sub-linguais e as sub-mandibulares (Ekstrom et al., 2012; Falcéo et al., 2013).
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O ritmo circanual parece influenciar igualmente o fluxo salivar ocorrendo uma
diminuicdo deste no Verdo em contraposi¢cdo a um aumento no Inverno (Almeida et al.;
Ekstrém et al.; 2012; Humphrey e Williamson, 2001).

O fluxo salivar estimulado resulta predominantemente da secrecdo pelas glandulas
parétidas, mas tal ira depender do tipo de estimulo introduzido, podendo este chegar a

envolver as trés glandulas maiores (Falcdo et al., 2013).

Para um adulto saudavel cuja producdo média de saliva seja de 540 mL/dia, o fluxo

salivar podera ser aproximadamente repartido da forma retratada na tabela 3:

Tabela 3. Reparti¢do do fluxo salivar médio diario de um individuo saudavel entre ndo

estimulado (acordado e a dormir) e estimulado (adaptado de Weiss, 2008)

Tipo Volume de saliva (mL) | N°de horas | Velocidade
(m L/hora)

Nao estimulado (acordado)

N&o estimulado (a dormir) Rt 8 6

Nesta tabela é possivel verificar a contribuicdo mais acentuada do fluxo salivar

estimulado para a producdo total diéria de saliva, o que segundo Humphrey e Williamson

poderéa corresponder de 80 a 90% dessa producao.

Nivel de hidratacdo

O grau de hidratacdo de um individuo influencia substancialmente o fluxo salivar, na
medida em que interfere diretamente com a secrecdo salivar (Almeida et al., 2008;
Téthova et al., 2015). Uma reducdo da agua corporal de 8% leva a uma reducdo do fluxo
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salivar até praticamente zero, uma vez que as glandulas salivares param a secrecdo de

saliva com o objetivo de conservar a dgua (Murthykumar, 2014; Weiss, 2008).

Postura corporal

A posicdo em que se encontra o organismo parece influenciar igualmente a producéo de
fluxo salivar. Assim, um individuo que se encontre de pé apresenta um fluxo salivar mais
elevado do que se estiver sentado. O fluxo da saliva ndo estimulada diminui ainda mais na
posicao deitada (Almeida et al., 2008; Weiss, 2008).

Exposicdo a luz

O fluxo salivar apresenta uma reducdo de 30 a 40% quando uma pessoa Sse encontra na
auséncia de luz (Almeida et al., 2008)

Tabagismo

O fluxo salivar ndo estimulado nos fumadores poderd aumentar temporariamente com a
finalidade de proteger as mucosas contra os efeitos irritantes do tabaco (Almeida et al.,
2008).

Medicamentos

Medicamentos com propriedades anticolinérgicas, tendem a diminuir a producdo de
saliva, diminuindo assim o fluxo salivar. Dentro de alguns destes medicamentos estdo 0s

anti- hipertensores, anti-histaminicos, ansioliticos, analgésicos e antidepressivos.

1.4.1.2 Fatores que influenciam o fluxo salivar estimulado.

O fluxo salivar resultante de saliva estimulada é afetada por fatores diferentes da nédo
estimulada como a natureza do estimulo (mecanico ou gustatério), o tamanho das

glandulas salivares, a idade, o alcool e o exercicio fisico.
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Natureza do estimulo

A saliva estimulada é produzida essencialmente através dois tipos de estimulos: estimulos

mecanicos e estimulos gustatdrios.

Os estimulos mecanicos que surgem durante ato de mastigar, mesmo na auséncia de
qualquer sabor, provocam um aumento do fluxo salivar, provocando uma acentuada
resposta da glandula parétida (Almeida et al, 2008, Falcéo et al., 2013; Weiss, 2008). Os
estimulos gustativos surgem do contacto das moléculas dos alimentos com os corpasculos
gustativos. O estimulo &cido/azedo pertence a um dos cinco estimulos gustativo possiveis
(doce, salgado, &cido/azedo, amargo e umami) e dentre todos, € o que gera o estimulo mais
forte. Os estimulos gustativos desencadeiam producgdes de fluxo mais acentuadas que os
estimulos mecanicos, ativando os trés pares de glandulas maiores (Almeida et al, 2008,
Falcdo et al., 2013)

Tamanho das glandulas

O fluxo salivar estimulado encontra-se diretamente relacionado com o tamanho das
glandulas salivares (Almeida et al, 2008), sendo maior em homens do que em mulheres
(Ekstrom et al.; 2012).

Idade

Em idades superiores a 15 anos, ndo parece deixar de haver qualquer correlacdo entre o
fluxo salivar e a idade (Weiss, 2008). Apesar de se observar com o envelhecimento uma
substituicdo do parénquima das glandulas salivares por tecido adiposo e conjuntivo, com
consequente diminuigdo do volume dos &cinos e/ou tubulos, os estudos funcionais
existentes indicam que o envelhecimento por si s6 ndo diminui a capacidade glandular na
producdo de saliva (Almeida et al, 2008). No entanto, esta ideia ndo é absolutamente
consensual, uma vez que alguns autores sustentam que o envelhecimento vulnerabiliza as
fungdes das glandulas salivares. Tal podera acontecer atraves de diminuic¢do da intensidade

dos reflexos devido a reducdo no numero de recetores gustativos e olfativos (Ekstrom et
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al.; 2012). Outros relacionam a diminuicdo do fluxo salivar com presenca de doengas
sistémicas e uso continuo de medicamentos (Almeida et al, 2008; Tothova et al., 2015).

Alcool

O consumo de alcool, mesmo gue numa unica toma, se em quantidades elevadas provoca
uma reducdo substancial na producdo de saliva estimulada (Almeida et al., 2008;
Murthykumar, 2014).

Exercicio fisico

O exercicio fisico pode ser suficientemente forte para, através de estimulos simpaticos,

diminuir a secrecdo de saliva (Almeida et al., 2008; Téthova et al., 2015)

Ao contrario do que se poderia julgar, o facto de se pensar em comida ou vé-la ndo

produz estimulos salivares fortes em humanos. O mesmo acontece com o olfato.

Enquanto a dimensdo das glandulas salivares tem influéncia no fluxo salivar estimulado,
no fluxo salivar ndo estimulado ndo provoca qualquer alteragdo. Doencgas sistémicas e a
nutricdo parecem influenciar significativamente quer a producdo, quer a composicao da
saliva (Almeida et al., 2008). Os fatores emocionais e psiquicos parecem também provocar

alteracdes no fluxo salivar (Ekstrom et al.; 2012; Murthykumar, 2014).

Na tabela 4 encontram-se sintetizados os fatores que contribuem para o fluxo salivar

estimulado e ndo estimulado, bem como os seus efeitos.
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Tabela 4. Fatores que influenciam o fluxo salivar estimulado e né&o estimulado e respetivos
efeitos (adaptado de Weiss et al., 2008)

Fatores Influéncia no fluxo salivar

Ciclo circadiano Maximo a meio da tarde. Minimo durante o sono
Ciclo circanual Diminuicdo no verdo e aumento no inverno
3 | B
= Nivel de hidratacéo Diminuicéo de 8% leva a reducdo de fluxo.
£
B p - -
o Postura Corporal Em pé superior > sentado > deitado.
'3
T‘: Exposicdo a luz Auséncia de luz leva a diminuicao do fluxo.
>
a Tabagismo Aumento temporéario
o Medicamentos Diminuicédo do fluxo
anticolinérgicos
Exercicio fisico Diminuicdo de fluxo com aumento da intensidade
5 Estimulo mecénico Aumenta o fluxo
®
E Estimulo gustativo Aumenta, especialmente perante o acido citrico
E
Z Tamanho das glandulas Aumenta com 0 aumento do tamanho
2
© Idade Aumenta até aos 15 anos.
g
2 Alcool Diminui com elevadas quantidades.

1.4.2 Variacdo da composicdo salivar com o fluxo salivar (estimulado e néo

estimulado)

A variagdo da concentracdo de constituintes na saliva afeta a sua capacidade tampéo, a
sua resposta imunoldgica e as suas propriedades digestivas e lubrificantes (Matsui et al.,
2011).

A composicdo quimica da saliva é afetada por diversos fatores entre os quais o fluxo

salivar (fluxo salivar estimulado ou ndo estimulado), o tipo de estimulo produzido e a
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duracdo deste. No entanto, a maior influéncia provém do fluxo salivar (Khurara, 2008; Wu
et al., 2008).

Esta alteracdo de fluxo é imediatamente visivel a nivel das glandulas maiores. Enquanto
que num fluxo salivar ndo estimulado a grande contribuicdo percentual para o volume
salivar total provém das glandulas sub-mandibulares, perante um estimulo (mecénico), as
parétidas passam a contribuir mais para o volume total de saliva (cerca de 50%)
diminuindo o das glandulas sub-mandibulares para menos de 35% (Pedersen, 2007;
Whelton, 2004).

As par6tidas (sendo essencialmente serosas) irdo produzir uma saliva aquosa com um
elevado conteddo de enzimas (lipase e amilase). Deste modo, um fluxo salivar estimulado
produzira uma maior quantidade de enzimas e menor quantidade de mucinas (Pedersen,
2007).

Desta forma, ocorre uma diminuicdo da viscosidade da saliva, uma vez que as células
serosas apresentam uma resposta superior ao estimulo induzido do que as células mucosas

(secretoras de mucinas) (Comba, 2007).

Na tabela 5 podem ser observadas as principais alteracdes verificadas na composicao

salivar ndo estimulada e estimulada (por mastigacéo).
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Tabela 5. Composicgéo da saliva num fluxo salivar estimulado e ndo estimulado

(adaptando de Whelton, 2004).

32

N&o estimulado Estimulado
Agua 99.55% 99.53%
Sélidos 0.45% 0.47%

édia + Desvio padrao édia + Desvio padrao

Taxa de Fluxo 0.32+0.23 2.08+0.84
pH 7.04 £0.28 7.61+0.17
Constituintes inorganicos
Sodio (mmol/L) 5.67 £ 3.43 20.67 £11.74
Potassio(mmol/L) 19.47 +2.18 13.62+2.70
Célcio(mmol/L) 1.32+0.24 1.47 £ 0.35
Magnésio(mmol/L) 0.20 £ 0.08 0.15+0.05
Cloreto(mmol/L) 16.40 + 2.08 18.09 + 7.38
Bicarbonato(mmol/L) 5.47 £ 2.46 16.03 £+ 5.06
Fosfato(mmol/L) 5.69+1.91 2.70 £ 0.55
Tiocianato(mmol/L) 0.70 £ 0.42 0.34+£0.20
lodeto(pumol/L) 13.8+£85
Fluoreto(umol/L) 1.37+0.76 1.16+0.64
Constituintes organicos
Total de Proteina(mg/L) 1630 £ 720 1350 £+ 290
IgA secretora(mg/L) 76.1 +40.2 37.8+£225
MUC5B(mg/L) 830 + 480 460 + 200
MUC7(mg/L) 440 + 520 320+ 330
a-Amilase (U=mg maltose/mL/min) | 317 £ 290 453 + 390
Lisozima(mg/L) 28.9+12.6 23.2+10.7
Lactoferrina(mg/L) 8.4+10.3 55147
Estaterina(umol/L) 493 +0.61
Albumina (mg/L) 51.2+49.0 60.9 £53.0
Glucose(umol/L) 79.4 £33.3 32.4+27.1
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Total de Lipidos(mg/L) 12.1+£6.3 13.6
Aminodcidos (umol/L) 780 567
Ureia(mmol/L) 3.57+£1.26 2.65 +0.92
Amoniaco(mmol/L) 6.86 257 +1.64

IgA — Imunoglobulina A; MUC5B — Mucina 5B; MUC7 — Mucina 7

O aumento do fluxo salivar altera sobretudo a composicéo dos eletrolitos (Almeida et al.,
2008). Fluxos mais elevados resultam em aumentos das concentragcdes de sodio, célcio,
cloreto e bicarbonato (ver figura 9), diminuindo simultaneamente as concentracdes de
fosfato e de magnésio. A concentracdo de potéssio parece aumentar ligeiramente (Almeida
et al., 2008; Pedersen et al., 2003). Estes efeitos ttm vindo a ser estudados mais
detalhadamente relativamente as parotidas, mas alguns estudos sugerem que 0 mesmo

podera ser aplicado as outras glandulas maiores (Dawes, 2008).

Quando o fluxo salivar é baixo ou ndo ocorre estimulagdo, a saliva movimenta-se
lentamente pelos ductos estriados, permitindo a alteracdo da composicdo salivar de forma
substancial. Para fluxos salivares elevados ou estimulados, a saliva passa rapidamente
através dos ductos sem sofrer grandes alteracdes, devido ao baixo tempo de permanéncia,
fazendo com que a sua composicdo permaneca mais aproximada da saliva priméria
secretada (Khurara, 2008; Smith, 2004).

O aumento da concentracdo de bicarbonato na saliva resulta do facto de este ser também
um eletrolito reabsorvido nos ductos estriados. Com o aumento do fluxo salivar, da-se uma
diminuicdo da reabsor¢do com o consequente aumento da sua concentracdo (Smith, 2004).
Deste aumento vai resultar igualmente um aumento do pH salivar, permitindo uma maior
neutralizacdo dos &cidos a medida que o bicarbonato se difunde na placa (Humphrey e
Williamson, 2001). A capacidade tampédo €, portanto, mais eficaz durante periodos de
elevada estimulacdo, do que em periodos de baixa estimulacdo (Almeida et al., 2008;

Humphrey e Williamson, 2001).
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Figura 9. Variacdo da concentracdo de sodio (Na*), bicarbonato (HCOz), cloreto (CI") e

potassio (K™) com o fluxo salivar (adaptado de Koepen e Stanton, 2010).

2. Reducao de saliva

2.1. Etiologia

A xerostomia encontra-se descrita como sendo uma queixa subjetiva de secura na mucosa
oral e embora seja frequentemente associada a uma hipofuncdo das glandulas salivares,
estas duas condicdes poderdo ou ndo estar relacionadas (Couto e Lopes, 2010; Ekstrom et
al.; 2012, Villa, Connel e Abati, 2015).

De facto, apenas 55% das queixas de “boca seca” correspondem efetivamente a quadros
de hipossalivagdo — interrupgdo ou diminui¢do do fluxo salivar como resultado de uma
disfuncdo das glandulas salivares (Coimbra, 2009; Lofgren et al., 2012). O termo
“xerostomia” refere-se, portanto a sensacéo produzida de boca seca, independentemente de

ser acompanhada ou ndo de uma hipofuncéo das glandulas salivares (Ekstrom et al.; 2012).
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A sensacdo de boca seca pode ocorrer quando o fluxo salivar em repouso se encontrar
abaixo dos 50% ou seja, quando o fluxo salivar atinge valores iguais ou inferiores a 0,1
mL/min, mas também existem casos em que esta condi¢cdo se manifesta em individuos com
um fluxo salivar dentro dos parametros normais (L6fgren et al., 2012; Lucena et al., 2010).
Tal acontece porque esta sensacdo podera ser provocada igualmente por alteracBes na
composi¢do da saliva, através da diminuicdo de mucinas presentes, a qual resulta numa
diminuicdo da capacidade de lubrificacdo desta (Coimbra, 2009; Fenoll-Palomares et al.,
2004).

Estima-se que 12-47% dos idosos e 10-19,3% das pessoas no inicio dos seus 30 anos
sofram de xerostomia (Mortazavi et al.,, 2014). Estes valores indicam uma maior
prevaléncia desta condi¢do entre a populacédo idosa, situacdo que tem vindo a aumentar em
paises desenvolvidos como resultado do aumento da esperanca média de vida (Couto e
Lopes, 2010; Villa, Connell e Abati, 2015; Whelton, 2004).

A disparidade de valores estimados para a prevaléncia da xerostomia pode ser explicada
pela falta de consenso existente, relativamente a terminologia associada com a sensacéo de
“boca seca”, confundindo-se frequentemente com hipossalivacdo (Lofgren et al., 2012). As
mulheres parecem apresentar uma maior sensacdo de secura da boca, sobretudo na pos-

menopausa o que se considera ser devido a alteragcdes hormonais (Lopes et al., 2008).

A xerostomia resulta de mdltiplas causas como doencas sistémicas, efeitos secundarios da
utilizacdo de farmacos, irradiacdo da cabeca e do pescoco e causas fisioldgicas e

psicogénicas.

Doencgas sistémicas

Existem varias doencas suscetiveis de provocar xerostomia que podem ser doencas
enddcrinas (diabetes mellitus, doencgas da tirdide), infecbes viricas (HIV, Hepatite C),
doencas autoimunes ou inflamatorias (artrite reumatoide, IUpus eritematoso sistémico,
sindroma de Sjogren’s), doencas granulomatosas (sarcoidose), doencas degenerativas

(amiloidose), aplasia das glandulas salivares, linfoma e outras como a Doenga de
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Parkinson ou a Doenca de Alzheimer (American Dentistry Society, 2015; Coimbra, 2010;
Lofgren et al., 2012; Mortazavi et al., 2015).

Irradiacdo da cabeca e do pescogo

As pessoas sujeitas a tratamento por radiacdo na cabeca e no pescoco sofrem
frequentemente danos nas glandulas salivares, provocando uma reducdo do fluxo salivar

(American Dentistry Society, 2015).

Efeitos secundarios de farmacos

Uma das maiores causas de xerostomia encontra-se diretamente relacionada com a
utilizacdo de farmacos sistémicos, estando este efeito associado a mais de 500 farmacos
(American Dentistry Society, 2015; Coimbra, 2009). Na tabela 6 apresentam-se alguns dos

farmacos com efeito xerostomizante:

Tabela 6. Classes de farmacos mais frequentemente associados a xerostomia (adaptado de

(American Dentistry Society, 2007).

Anticolinérgicos

Anti-histaminicos

Agentes hipertensores: IECA’s, ARAII, bloqueadores a e  adrenérgicos, diuréticos.

Opioides

Agentes psicotrdpicos: antidepressivos, anti psicéticos.

Relaxantes musculares
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(IECA’s- Inibidores da enzima de conversdo da angiotensina; ARAII — Antagonistas dos

recetores de angiotensina II).

Uma vez que as glandulas salivares sdo reguladas pelo sistema nervoso auténomo,
quando uma disfuncdo do organismo regida por este sistema € tratada, pode ocorrer uma
interferéncia com os mecanismos de estimulacdo das glandulas salivares (Ekstrom et al.;
2012). Alguns farmacos vao assim interferir na producéo de secre¢des ao nivel do sistema

nervoso central e/ou ao nivel da jungédo neuro glandular (Ekstrom et al.; 2012).

Os medicamentos anticolinérgicos, que atuam nos recetores colinérgicos, bloqueiam
seletivamente a atividade parassimpatica, impedindo a ligagdo da acetilcolina aos recetores
muscarinicos nas células secretoras, diminuindo assim a secre¢do de saliva (Coimbra,
2009; Ekstrom et al.; 2012). Apesar de na maioria das vezes o volume salivar ndo ser
significativamente alterado, a composicdo salivar vai sofrer alteracdes provocando a

sensacdo de secura na mucosa oral (Ekstrém et al.; 2012).

Sé&o vérios os medicamentos que provocam xerostomia por diminuigdo do fluxo salivar:
0s psicotropicos, antidiabéticos orais (especialmente sulfoneias), agentes hipertensores
(bloqueadores dos canais de célcio), anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES) e opidides
(Villa, Connell e Abati, 2015). O efeito depressor na formacéo da saliva provocado por
estes farmacos, resulta da inibicdo da libertagdo dos neurotransmissores ou sua ligacdo aos

recetores, inibindo as vias de transporte do calcio (Coimbra, 2009).

A associacdo de varios farmacos com efeito xerogénico em idades mais avancadas, com
vista ao tratamento de varias comorbilidades, parece explicar a elevada prevaléncia de
queixas relacionadas com boca seca junto da populacdo mais idosa (Villa, Connell e Abati,
2015).

Causas fisioldgicas e psicogénicas

A desidratagdo € uma das causas mais comuns de sensacdo de boca seca, bem como

distdrbios neuroldgicos e psicoldgicos. Os distdrbios de humor, que afetam diretamente o
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sistema nervoso central também podem produzir a mesma sensacdo (American Dentistry
Society, 2007).

2.2 ManifestacOes clinicas e diagndstico

Clinicamente, a xerostomia pode manifestar-se devido a uma ligeira diminuicdo do fluxo
salivar em repouso, levando a uma ligeira sensacdo de desconforto ou através de alteracGes
bem mais acentuadas que podem comprometer a saude oral e provocar prejuizos ao nivel

psicolégico e do bem-estar geral do individuo (Lofgren et al., 2012).

Uma xerostomia mais severa pode acarretar problemas de degluticdo, articulacdo de
discurso, alteragdes na percecdo de sabor, sensagcdes de ardéncia na mucosa oral,
aparecimento de candidiases, aumento do nimero de céries dentarias, ulceracbes da
mucosa oral e halitose (Whelton, 2004; Villa, Connell e Abati, 2015).

A xerostomia como consequéncia da hipossalivacdo é a que traz consequéncias mais
sérias para a saude oral e bem-estar geral do individuo, com o aumento da incidéncia de
caries, doenca periodontal e candidiase (Silva, Lopes e Oliveira, 2007). Estima-se que
cerca de 20% da populacdo possua esta alteracdo, mas a confirmacdo de xerostomia
associada a hipossalivacdo s6 podera ser feita através de um correto diagnostico clinico
(Coimbra, 2009; Falcdo et al. 2013). Esse diagndstico pode passar por um exame oral

minucioso onde alguns sinais clinicos poderdo suspeitar de uma hipossalivacao:

- falta de acumulacéo de saliva no pavimento bucal;

- saliva espumosa ou pegajosa;

- lingua lobulada ou profundamente fissurada;

- perda de papilas no dorso da lingua;

- aspeto vitreo da mucosa oral (especialmente do palato)
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- mais do que duas céaries cervicais

- residuos mucosos no palato.

A confirmacdo do diagnostico e a avaliacdo da sua gravidade sO podera ser realizada
através de exames sialométricos que permitem determinar o fluxo salivar estimulado e o
fluxo salivar ndo estimulado (Coimbra, 2009; Singh e Tonk, 2012). Considera-se que um
individuo apresenta um quadro de hipossalivagdo se o fluxo salivar ndo estimulado for
inferior ou igual a 0,1 mL/min e o fluxo salivar estimulado inferior a 0,7 mL/min (Villa,
Connell e Abati, 2015). Através de parametros fixados (tabela 7) é possivel estabelecer o

diagndstico de hipossalivacao e o grau de severidade.

Tabela 7. Classificacdo do fluxo da saliva total (adaptado de Falc&o et al. 2013)

Fluxo de saliva . . .

total (mL/min) Muito baixo Baixo Normal
Sem estimulo <0,1 0,1-0,25 > 0,25
Com estimulo <0,7 0,7-1,0 >1,0

Assim, a um fluxo salivar normal corresponde um diagnostico de normossialia
(excluindo-se a hipotese de hipofuncdo salivar), a um de fluxo baixo uma hipossalivacao
leve e a um de fluxo muito baixa um diagnostico de hipossalivacdo severa (Falcdo et al.
2013).

A medicdo de fluxo ndo estimulado faz-se com o doente sentado e a deixar cair saliva
acumulada de forma passiva num tubo, de 60 em 60 segundos e por um periodo minimo de
5 minutos (método de escoamento passivo) (Falcdo et al. 2013; Panat et al., 2013; Villa,
Connell e Abati, 2015). Este método pemite avaliar as condi¢des das glandulas sub-

mandibulares e sub-linguais, responsaveis pela secrec¢éo basal (Falcéo et al. 2013).
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Para obter o fluxo estimulado utiliza-se um estimulo mecénico (mastigacdo de um pedago
de parafina) que ira ativar preferencialmente a glandula parétida ou um estimulo gustativo
a cada 15 ou 60 segundos (2% de acido citrico aplicado diretamente na lingua), que vai

ativar os trés pares de glandulas salivares maiores (Falcdo et al. 2013; Panat et al., 2013).

Um diagnostico de hipossalivagdo como causa de xerostomia pode explicar o aumento
dos niveis de desmineralizacdo dentéria, devido a diminuicdo das propriedades
antimicrobianas e auséncia de tamponamento salivar, a presenca de ulceracfes e fissuras
pela falta de mucinas que protegem a mucosa oral e a mantém hidratada (Silva, Lopes e
Oliveira, 2007). A hipossalivacdo pode levar ainda a diminuicdo da estabilidade das
préteses e sua retencdo, devido a estas dependerem da existéncia de uma camada de saliva
sob as suas bases. Problemas de fonacéo e dificuldades na degluticdo podem ainda ocorrer
devido a falta de lubrificacdo (Silva, Lopes e Oliveira, 2007). Outras alteracdes
importantes a citar sdo os disturbios alimentares provocados pela diminuigdo na percecdo
do sabor e a halitose que acarreta sérios transtornos psicolégicos e emocionais aos que a

possuirem (Falcdo et al., 2012).

Na tabela 8 sdo destacados os transtornos mais frequentes associados a hipofuncéo salivar

que produzira os sintomas xerostomicos:
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Tabela 8. ManifestacOes clinicas e sintomas de hipossalivacao (adaptado de American

Dentistry Society, 2015).

Area afetada

Dentes °

Manifestacdes

Aumento da incidéncia de caries dentarias
desmineralizacdo do esmalte

erosao do esmalte

aumento da acumulacdo de placa
aumento da sensibilidade dentaria

Mucosa oral °

mucosite

descamacéo da mucosa

mucosa atrofica

candidiases orais recorrentes

ulceracGes traumaticas em nas regides laterais da lingua, da
mucosa oral ou ambas

ardéncia ou dor na cavidade oral

inflamacdo gengival ndo especifica ou eritema oral
generalizado

Lingua o

secura, fissuras e lobulagéo
atrofia

eritema

perda de papilas

Labios °

secura, aspereza
descamacdo
fissuras

quelite angular

Glandulas o
salivares maiores o

fraca producdo de saliva

saliva espumosa

acumulacdo de saliva reduzida ou inexistente
aumento ou inchago das glandulas salivares

Cavidade oral °

reacdes orais alérgicas ou de contacto

halitose

dificuldades de degluticdo, mastigacéo e fala

acumulacao de placa

Clearence oral reduzido

alteracdo da sensacéo de sabor

retencdo de comida e sujidade nos dentes, lingua ou ao longo
das gengivas.
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2.3 A xerostomia como consequéncia de tratamentos oncoldgicos no cancro

da cabeca e do pescoco.

O cancro da cabeca e do pescogo representa 2,8% das doengas malignas a nivel mundial,
com mais de 550 000 casos registados anualmente e cerca de duas a quatro vezes mais no
sexo masculino do que no sexo feminino (Organizacdo Mundial de Saude, 2014; Shinta et
al, 2014).

O tipo de cancro mais comum da cabeca e do pescogo € 0 adenocarcinoma que surge no
epitélio escamoso do trato aerodigestivo superior (cavidade oral, faringe, laringe, cavidade
nasal) e representa cerca de 90% destes tipos de cancro. Os outros tipos incluem linfomas,

sarcomas e tumores nas glandulas salivares (Ratko et al., 2014).

A maioria dos doentes que padecem deste tipo de cancro sdo sujeitos a radioterapia e/ou
cirurgia e por vezes tratamento coadjuvante com quimioterapia, com a escolha do
tratamento a depender do estado evolutivo da doenca e a sua localizagcdo (Bartels, 2016;
Weinberg Segelnick e Kye, 2011).

A radioterapia € a terapia de base mais utilizada neste tipo de cancro, sendo aplicada a
75% dos casos, quer em tratamentos curativos, quer em tratamentos paliativos (Ratko et
al., 2014). Apesar da eficacia associada a este tipo de tratamento, devido a aplicacdo direta
na regido onde se encontram as células tumorais em multiplicacdo, a sua toxicidade é
também bastante elevada e os efeitos nefastos serdo tanto maiores quanto maior o tempo de
tratamento e a dose de radiacdo aplicada (Ratko et al., 2014; Weinberg, Segelnick e Kye,
2011).

A quantidade de radiacdo absorvida pelos tecidos é expressa em unidades Gray (Gy)
sendo 1 Gy definido como um Joule por kilograma (Jham e Freire, 2006). A radiacdo a
aplicar no tratamento do cancro da cabeca e do pescogo podera ir até 70 Gy para um tumor
primario e 50 Gy para a regido que circunda o tumor (Shinta et al., 2014). Esta radiacao
ionizante atua sobre o ADN nuclear, levando a morte celular ou perda da capacidade
reprodutiva das células neoplasicas (Jham e Freire, 2006). No entanto, a radiacdo pode
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atingir igualmente células saudaveis, que neste processo perdem a capacidade de se
reproduzirem e repararem assim tecidos danificados (Weinberg, Segelnick e Kye, 2011).

No caso particular do cancro da cabeca e do pescogo, a localizacdo de alguns tumores,
pode levar a que alguns tecidos saudaveis como os da cavidade oral, do maxilar, da
mandibula e das glandulas salivares fiqguem expostos a radiacdo, 0 que podera resultar em
efeitos nefastos e mesmo irreversiveis nalgumas situagdes (Grundmann, Mitchell e
Limesand, 2009; Jham e Freire, 2006). Estes efeitos passam por mucosite, reagdes
cutaneas, edema da laringe, alteracdes no paladar, ma nutricdo e xerostomia (Atri et al.,
2007; Grundmann, Mitchell e Limesand, 2009; National Cancer Institute, 2016). Efeitos
mais retardados poderdo ocorrer como a osteonecrose da mandibula e xerostomia crénica
devido a uma hipofuncdo salivar permanente (National Cancer Institute, 2016). Na figura
10) esta representado o aparecimento e evolucdo de algumas destas condi¢Ges durante e

apos o tratamento com radioterapia:

Dose de radiacao(Gy)

0 20 40 60

Perda de paladar

Mucosite

wv
4]
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L . . -
'g Hipossalivacao
a
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Y Caries devido a radiagao
Susceptibilidade a osteorradionecrose
[ TR —T I | | | al 1
0 1 2 3 4 5 6 10 14 18 32 64 110  Semanas

Durante radioterapia Ap6s radioterapia

Figura 10. Diagrama esquematico do aparecimento e duragdo dos efeitos secundarios

induzidos pela radiagdo (adaptado de Kielbassa et al, 2006).
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A xerostomia € um dos efeitos da radioterapia que mais afeta a qualidade de vida do
doente oncoldgico (Dirix, Nuyts e Van der Bogaert, 2006; Mravak-Stipeti¢, 2012; Ratko et
al., 2014; Weinberg, Segelnick e Kye, 2011). Esta é a queixa mais comum apresentada por
cerca de 93% dos pacientes durante o tratamento com radiacdo e de 74 a 85% dos
pacientes na fase de pos tratamento. Em cerca de 68% a 85% dos doentes sujeitos a
radioterapia, a xerostomia torna-se cronica devido a danos irreversiveis provocados nas

glandulas salivares (Sasportas et al., 2013).

Apesar da elevada sensibilidade dos tecidos a radiacéo estar associada a uma elevada taxa
mitdtica, as células funcionais das glandulas salivares sdo altamente sensiveis a radiacao,
mesmo apresentando uma taxa mitdtica baixa e serem altamente diferenciadas (Dirix,
Nuyts e Van der Bogaert, 2006; Grundmann, Mitchell e Limesand, 2009; Pinna et al.,
2015).

No tratamento do cancro da cabeca e do pescoco, os doentes recebem doses totais que
podem ir de 50 a 70 Gy (Pinna et al., 2015). Para as glandulas salivares uma dose
cumulativa de radioterapia de 20 a 40 Gy é o suficiente para causar xerostomia (ver figura
10) (Shinta et al, 2014). Quando as doses utilizadas no tratamento se situam em valores
abaixo dos 25-30 Gy (geralmente tratamento paliativo), a recuperacdo da funcdo salivar
pode ocorrer entre 12 a 24 meses depois, enquanto que para um valor superior a 52 Gy
ocorre uma disfuncdo severa das glandulas salivares. Quando as doses cumulativas
frequentemente excedem os limites tolerados sdo provocados danos irreversiveis,
conduzindo a instalagdo de uma xerostomia crénica (Bhandare e Mendenhall, 2012;
Grundmann, Mitchell e Limesand, 2009; Vissink et al., 2010; Weinberg, Segelnick e Kye,
2011).

A extensdo da lesdo nas glandulas salivares, induzida pela radioterapia, vai depender do
volume do tecido glandular irradiado, do tipo de radiacdo, do esquema de fracionamento,
da dose de radiacéo total e da técnica utilizada (Feio e Sapeta, 2005; Blanco e Chao, 2008;
Kalmykow, 2012; Pinna et al., 2015).

Nos primeiros 10 dias de tratamento, a xerostomia manifesta-se de forma aguda, devido a

uma diminuicdo de 50 a 60% do fluxo salivar, resultante de um comprometimento da
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funcdo das glandulas salivares (hipofuncgéo salivar) (Dirix, Nuyts e Van der Bogaert, 2006;
Grundmann, Mitchell e Limesand, 2009; Pinna et al., 2015; Weinberg, Segelnick e Kye,
2011). Apos esse periodo, o fluxo salivar é reduzido a menos de 10% do valor inicial
(Dirix, Nuyts e Van der Bogaert, 2006; Pinna et al., 2015). Na figura 11 é possivel
observar a diminuicdo acentuada do fluxo salivar (estimulado e ndo estimulado) no inicio

do tratamento:

100

80 —@— Glandulas submandibulares e sublinguais

70 —m— Glandulas Parétidas

Taxa de fluxo salivar(%)
(@]
o

0 5 13 26 39 52
Tempo apds inicio da radioterapia(semanas)

Figura 11. Variacao do fluxo salivar estimulado (representado pelas glandulas par6tidas) e
nado estimulado (representado pelas glandulas submandibulares e sublinguais)

ao longo do tempo apds inicio de tratamento (adaptado de Schmitt, 2011).

No inicio do tratamento, os danos provocados pela radiacdo manifestam-se na alteracao
da composicdo quantitativa e qualitativa da saliva (Grundmann, Mitchell e Limesand,
2009; Vissink et al., 2010). Esta passa a tornar-se mais viscosa, ocorre um aumento nos
componentes organicos, diminui a sua transparéncia e passa a apresentar uma cor
amarelada (Mravak-Stipeti¢, 2012). A diminuicdo abrupta do fluxo salivar e a alteracdo na
composicdo parecem resultar da forma distinta como a radiacdo afeta as diferentes células
presentes na glandula. Apesar de todas as glandulas salivares serem afetadas neste
processo, com diminui¢fes exponenciais do fluxo salivar estimulado e ndo estimulado

(Bhandare e Mendebhall, 2012; Bucheli et al., 2013), sabe-se que as glandulas pardtidas
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sdo mais radiossensitivas que as sub-mandibulares e sub-linguais devido a sua constitui¢do
essencialmente por células serosas, que sdo bastante mais sensiveis a radiacdo que as

células mucosas (Feio e Sapata, 2005; Grundmann, Mitchell e Limesand, 2009).

Na verdade, radiacdes aplicadas acima de 40 Gy nas pardtidas resultam numa diminuicéo
do fluxo salivar de 75% e acima de 60 Gy em danos permanentes sem possibilidade de
recuperacdo da hipofuncédo salivar (Bhandare e Mendebhall, 2012; Mravak-Stipeti¢, 2012).
A degeneracdo e atrofia das células serosas leva a diminuicéo da producéo da saliva serosa
e aumento da saliva mucosa (Shinta et al, 2014). O grafico da figura 12 ilustra a evolugéo
da diminuicdo do fluxo salivar estimulado e ndo estimulado (em %) ao longo das 6

semanas previstas de tratamento:

Diminuicao percentual do fluxo salivar

0-3 semanas 3-6 semanas 0-6 semanas

J saliva total nao estimulada

. Saliva total eStimU|ada(depois de estimulagao por vitamina c)

Figura 12. Mudancas ocorridas no fluxo salivar (%) em 6 semanas apds inicio de

tratamento por radioterapia (adaptado de Khosa, Vahanwala e Pagare 2012).

A diminuicdo subita do fluxo salivar nos primeiros dias ocorre, ndo devido a perda de
células secretoras, mas como resultado de danos infligidos pela radiacdo & membrana
plasmética, de forma seletiva, nas células secretoras provocando uma perturbacdo no

funcionamento dos recetores muscarinicos que estimulam a secrecdo de &gua (Buchali et
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al., 2013; Dirix, Nuyts e Van der Bogaert, 2006; Vissink et al., 2010). Existe igualmente
uma reacdo inflamatéria degenerativa, especialmente das células serosas, que afeta o
parénquima e o tecido conjuntivo de suporte, que conduzem as alteracdes qualitativas

anteriormente descritas (Feio e Sapeta, 2007; Rolim, Costa e Ramalho, 2011).

A diminuicdo do fluxo salivar € igualmente acompanhada por altera¢cdes na composi¢cdo
salivar, com aumentos nas concentraces de sodio e cloreto como resultado da diminuigdo
da capacidade de reabsorcdo dos ductos das glandulas salivares (Koshy et al., 2011; Pinna
et al., 2015). Verifica-se igualmente um aumento nas concentracdes de calcio e magnésio,
sem, no entanto, haver alteragdo substancial na concentracdo de potéssio. O pH sofre uma
reducdo de cerca 7 para 5 ap0s ingestdo de acUcares, torna-se dificil o retorno a pH neutro,
devido a reducdo da concentracdo de bicarbonato na saliva produzida pelas parotidas.
Verifica-se ainda uma diminui¢do na concentragdo de proteinas e da a-amilase (Koshy et

al., 2011).

Na xerostima aguda, o doente pode apresentar uma mucosa oral seca e possuir secrecoes
espessas e pegajosas. Como resultado da xerostomia surge a disgeusia (alteracdes no
paladar), halitose (como resultado do deposito de restos alimentares na cavidade oral),
glossodinia (ardéncia da lingua) e ulceragdo nos cantos da boca (queilite) (Kalmykow,
2012).

Apesar da possibilidade de recuperacdo da funcdo salivar 12 a 18 meses apds a
radioterapia, dependendo da dose recebida e do volume glandular irradiado, esta pode
regredir tardiamente e com efeitos colaterais irreversiveis como resultado de uma
toxicidade tardia (Dirix, Nuyts e Van der Bogaert, 2006; Mital, Singh e Bala, 2015; Shinta
et al, 2014). Estes efeitos podem surgir meses ou anos apos a finalizacdo do tratamento e
resultam da perda de células secretoras, alteracdo do epitélio dos ductos, infiltracdo
linfocitaria, atrofia, fibrose, degeneracéo lipidica (acumulacéo de lipidos no citoplasma das
células parenquimatosas) e danos vasculares (Blanco e Chao, 2008; Grundmann, Mitchell
e Limesand, 2009). A perda definitiva das células deve-se a morte celular das células
progenitoras e estaminais, impossibilitando assim a renovacao celular necessaria ao normal
funcionamento das células secretoras (Dirix, Nuyts e Van der Bogaert, 2006). Nestes

casos, a xerostomia passa a ser um problema cronico, resultante de uma hipofuncéo salivar
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severa e /ou irreversivel (Pinna et al., 2015). A sintomatologia associada a xerostomia
cronica inclui ndo sé as manifestacBes clinicas da xerostomia aguda como também
infecdes orais recorrentes, microbianas e fungicas (candidiase oral), deterioracdo ou atrofia
do epitélio oral, ulceracbes da mucosa, aumento de caries dentarias e manifestacdo de
doenca periodontal (Kalmykow, 2012). A tabela 9 mostra a classificagéo da severidade da

xerostomia segundo uma escala numérica, no decurso e apos tratamento por radioterapia:

Tabela 9. Grau de severidade de xerostomia antes e ap6s tratamento com radioterapia (RT)
(adaptado de Tarig, Jamshaid e Majeed, 2015)

CRONICA
; AGUDA (MAIS DE 90 DIAS DEPOIS DO
(ATE 90 DIAS DEPOIS DO INICIO DA RT) INICIO DA RT)

Saliva ligeiramente mais espessa. Pequena secura da mucosa oral;
(necessidade de fluidos adicionais) boa resposta ao estimulo salivar
Saliva espessa e pegajosa. Secura moderada da mucosa oral,
(necessidade de alteragdes na dieta) fraca resposta ao estimulo salivar
Nutricdo oral inadequada relacionada com Secura completa da mucosa oral,
alteracdes nas glandulas salivares sem resposta ao estimulo salivar
Necrose aguda das glandulas salivares Fibrose

A perda de qualidade de vida do individuo por desenvolvimento de uma Xxerostomia
cronica, secundéria a uma hipofuncdo salivar, encontra-se claramente justificada pela
sintomatologia clinica desenvolvida e a aposta na prevencao e tratamento desta condicdo
poderd melhorar significativamente este aspeto.

3. A importéancia da saliva artificial

3.1 Modo de atuacédo/agao

A saliva artificial é utilizada, ap6s o tratamento com radioterapia, nos casos de
xerostomia moderada a severa, quando a estimulagdo da secrecdo residual € insuficiente ou
mesmo inexistente. Tem o objectivo de um alivio sintomético das condic¢Ges de secura da

boca, dos problemas associados como o desconforto e a dor, servindo igualmente como
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meio preventivo das consequéncias associadas a xerostomia (Mravak-Stipeti¢, 2012;
Sasportas et al., 2013; Vissink et al., 2010).

A saliva artificial permite replicar algumas propriedades essenciais da saliva produzida
naturalmente como a capacidade de lubrificagdo, hidratacdo, viscosidade e efeitos
antimicrobianos, além da capacidade de regular o pH entre 6 e 7 (Bartels, 2016; Rolim,
Costa e Ramalho, 2011; Sasportas et al., 2013). Na tabela 10 encontram-se indicadas as

semelhancas e diferencas entre a saliva natural e a saliva artificial:

Tabela 10. Diferencas entre a saliva natural e artificial nas propriedades mais

significativas (adaptado de Tarig, Jamshaid e Majeed, 2015).

Caracteristicas significativas ~ Saliva natural Saliva artificial
Natureza muco adesiva v v
Lubrificacao v v
Protecdo v v
Acdo digestiva v X
Acdo enzimatica v X

Embora a saliva artificial pretenda reproduzir grande parte das caracteristicas quimicas e
biofisicas da saliva natural, alguns constituintes como a amilase salivar, imunoglobulinas,
algumas enzimas bacterianas e outras proteinas presentes na saliva, ndo se encontram ainda
presentes, pelo que mais investigacdo devera ser efetuada neste campo (American
Dentistry Society, 2007; Mravak-Stipeti¢, 2012; Tariq, Jamshaid e Majeed, 2015).

A utilizag&o de saliva artificial parece aliviar os sintomas de xerostomia em cerca de 40%
dos doentes, embora este alivio seja apenas temporario (Sasportas, 2013). Devido a
natureza dinamica da cavidade oral, os substituintes da saliva sdo removidos pouco tempo
apos a aplicacdo, devido a degluticdo (American Dentistry Society, 2015). Isto implica a
necessidade de aplicacdes frequentes, antes e depois das refei¢cbes, humedecendo toda a
mucosa e de modo a formar uma coleta sob a lingua (Feio e Sapeta, 2005, Sasportas et al,

2013). Dependendo dos casos a necessidade de aplicacdo podera ir até de hora a hora, o
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que implica uma elevada utilizacdo de produto com custos significativos para tratamentos
prolongados (Bathia et al., 2015; Feio e Sapeta, 2005, Sasportas et al, 2013).

Ainda assim, os substituintes salivares atualmente s@o solucdes aquosas que contém sais
de fosfato e de calcio, que exercem um efeito importante na normalizacdo do pH oral e
restauram o equilibrio entre a mineralizagdo e desmineralizacdo dentéria. Sdo constituidos
ainda por eletrolitos presentes geralmente na saliva e algumas enzimas com fungéo
antimicrobiana (lizosima, lactoferrina e lactoperoxidase) (Silva et al., 2012; Singh et al.,
2013). A viscosidade é obtida a custa da presenca de mucinas, carboximetilcelulose ou
glicerol (Mravak-Stipeti¢, 2012; Pinna et al.,2015; Tarig, Jamshaid e Majeed, 2015).

Segundo Dabic e Boras, 2014, a saliva artificial ideal devera “fornecer lubrificagao,
impedir a colonizacdo da microflora responsavel pelas caries dentarias e gengivites e

revestir os tecidos moles da agressdo ambiental e dessecacao”.

3.2 Tipos de saliva artificial

Existem essencialmente dois tipos de saliva artificial que sdo comercializados: as que tém
por base a carboximetilcelulose (CMC) e as que tém por base as mucinas (Singh et al.,
2013).

Embora as primeiras tenham sido concebidas para melhorar a lubrificacdo e a
viscosidade, a CMC apresenta apenas valores intermédios de viscosidade, pouca
capacidade para reduzir a tensdo superficial e ndo forma uma pelicula protetora em
contacto com superficies hidrofébicas (Coimbra, 2009; Singh et al., 2013). Ja a saliva
artificial que apresenta como base as mucinas, apresenta o dobro da viscosidade da saliva
natural e forma filmes em superficies hidrofdbicas, o que podera justificar a sua maior
durabilidade e a sua preferéncia por parte dos doentes (Coimbra, 2009; Sasportas, 2013;
Singh et al., 2013). As mucinas sdo obtidas a partir de tecidos gastricos de suino ou a das
glandulas submaxilares do bovino, tendo por isso propriedades reologicas mais

aproximadas da saliva natural (Singh et al., 2013).
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Os constituintes acrescentados nas preparacGes podem variar entre si, mas incluem na
generalidade ides fluoreto, fosfato e célcio, com vista a melhorar a remineralizagdo
dentaria, metil ou propil parabenos como agentes conservantes e aromas (sorbitol). O
xilitol, Oleo de azeitona e a betaina sdo também eficazes quando utilizados nessas
preparacGes para o alivio dos sintomas da boca seca (Kalmykow, 2012; Pinna et al., 2015;
Sasportas et al, 2013; Singh et al., 2013). Nas tabelas 11 e 12 encontram-se duas possiveis
formulacGes farmacéuticas para um substituto salivar com CMC e um substituto salivar

com mucinas:

Tabela 11. Preparacdo de uma saliva artificial com base em CMC (adaptado de Singh et

al., 2013)

Tabela 12. Preparacdo de uma saliva artificial com base em mucinas (adaptado de Singh et

al., 2013)

SALIVA ARTIFICIAL EM ONCOLOGIA

Carboximetilcelulose de sodio 10,009
Cloreto de potassio 0,629
Cloreto de sddio 0,879
Cloreto de magnesio 0,069
Cloreto de célcio 0,179
Hidrogeno ortofosfato de dipotéassio 0,809
Dihidrogeno ortofosfato de potassio 0,309
Fluoreto de sodio 0,0044g
Sorbitol 29,95¢
Solucdo de tartrazina 0,1ml
Metil p-hidroxibenzoato 1,009
Esséncia de liméo 5,00ml
Agua para perfazer o total de 1L

Mucina 35,009
Cloreto de potassio 1,209
Cloreto de sédio 0,859
Hidrogeno ortofosfato de dipotassio 0,359
Cloreto de magnésio 0,059
Cloreto de célcio 0,209
Xilitol 20,009
Agua para perfazer o total de 1L
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Com a finalidade de proporcionar a lubrificagdo méaxima, alguns substituintes da saliva
contém glicerol na sua composicéo para que a mucosa se mantenha hidratada e lubrificada
por mais tempo do que se for s6 com agua (Vissink et al., 2010) A esséncia de limdo e
acido citrico podem ser adicionados com vista a provocar alguma estimulacédo residual,
mas para pessoas que ndo reajam a qualquer estimulo gustativo, a utilizacdo deste tipo de
saliva artificial ndo produziré qualquer efeito, além de baixar ainda mais o pH salivar, j& de
si comprometido (Mravak-Stipeti¢, 2012; Pinna et al., 2015; Singh et al., 2013). Apesar das
vantagens apresentadas pelo glicerol, este podera sofrer fermentacdo na cavidade oral,

levando igualmente & producéo de acidos (Aykut-Yetkiner, Wiengand e Attina, 2014).

Os substituintes salivares existem na forma de spray, de gel e ainda de pastilhas (Mravak-
Stipeti¢, 2012; Pinna et al., 2015). Embora a formulacdo em spray seja a mais utilizada, a
formulacdo em gel pode ser particularmente util para utilizacdo noturna, uma vez que
contém uma textura mais espessa, podendo alinhar-se melhor com a mucosa oral e 0
esmalte, e fornecendo assim uma sensacéo de hidratacdo mais prolongada (Sasportas et al.,
2013).

Com base nestes dados, o profissional de saude devera recomendar ao doente qual o
substituinte salivar mais adaptado ao caso e consoante a gravidade da xerostomia (Vissink
etal., 2010).

4. Mecanismos de prevencao e tratamento a desenvolver no futuro

4.1 Prevencdo da xerostomia

A xerostomia envolve uma série de fatores que devem ser contabilizados aquando da sua
avaliacdo. No caso da radioterapia da cabeca e do pescoco, deveréo ser contabilizados néo
sO os efeitos da radiagdo, como a de uma associagdo com quimioterapia ou a utilizagdo de
outros medicamentos suscetiveis de provocar xerostomia (Aykut-Yetkiner, Wiengand e
Attina, 2014; National Cancer Institute, 2016).
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Esta deverd, portanto, ser uma gestao integrada onde deverdo ser incluidos:

- Higiene Oral Rigorosa

- Técnicas de radiacdo que preservem as glandulas salivares

- Protecéo da radiacao

- Estratégias que permitam melhorar a funcéo salivar

Higiene Oral

Segundo o National Cancer Institute, 2016, as medidas a adotar na prevencdo da

xerostomia devem passar por:

- Visitar um dentista antes do tratamento com radioterapia para avaliar a salde oral e
fazer os eventuais tratamentos necessarios. Este procedimento devera ser realizado cerca
de 3 semanas antes do inicio do tratamento. ApOs o desenvolvimento da xerostomia estas
visitas deverdo manter-se regulares (a cada 3 meses) para prevenir possiveis infecdes e
controlar o aparecimento de caries dentarias (Mittal, Singh e Bala, 2015, Pinna et al.,
2015);

- Escovar os dentes ap0s cada refeicdo e ao deitar com uma escova suave e uma pasta
contendo fluor. Utilizar um elixir 4 a 6 vezes ao dia especialmente ap0s as refei¢des. Um
elixir de clorohexidina poderd ser Util na prevencdo de bactérias por reducdo de

Streptococcus mutans e Lactobacillus (Pinna et al., 2015);

- Utilizar o fio dental uma vez por dia,

- Ap6s o inicio da radioterapia utilizar produtos com fluor;

53



SALIVA ARTIFICIAL EM ONCOLOGIA

- Beber 4gua vérias vezes ao dia para manter a hidratacdo e se necessario utilizar saliva

artificial;

- Evitar a utilizacdo de produtos dentarios contendo alcool para ndo provocar maior

secura oral.

Técnicas de radiagdo que preservem as glandulas salivares

A técnica de radiacdo de intensidade modulada, passa pela aplicacdo de radiacdo com
base num planeamento otimizado e controlado por computador que gere a distribuicao de
doses, permitindo irradiar a lesdo de forma seletiva e com uma dosagem mais especifica de
radiagdo, minimizando a dose aplicada nos tecidos glandulares adjacentes (Coimbra, 2009;
Grundmann, Mitchell e Limesand, 2009).

Outra forma de preservar as glandulas salivares, € mantendo uma dose média de radiacéo
de 20 Gy aplicada a uma das glandulas ou de 26 Gy, evitando assim uma Xerostomia

severa (Tarig, Jamshaid e Majeed, 2015).

A radioterapia por protées permite uma maior distribuicdo da dose de radiagdo, quando
comparada com a radiacdo por fotdes, minimizando assim a dose nos tecidos saudaveis e
reduzindo os efeitos agudos e efeitos secundarios tardios. Na tabela 13 encontram-se as
vantagens da radioterapia de intensidade modulada e a radioterapia de protdes, face a

radioterapia convencional:

Tabela 13. Beneficios das terapias de intensidade modulada (IMRT) e radioterapia por
protdes em relacdo a radioterapia (RT) convencional (adaptado de Tariq, Jamshaid e
Majeed, 2015).

Técnicas Beneficios face a RT convencional
e Libertacdo da dose exata de radiacéo
IMRT e Precisdo na distribuicdo da dose de

radiagéo no tecido tumoral
e Fornecimento de melhores
oportunidades para salvaguardar as
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glandulas salivares

e Fornecimento de protecao
significativa aos tecidos saudaveis
contra de radiacdo acumulada.

e Preservacéo da taxa de fluxo saliva
suficiente

e Marcada diminuicao da taxa de
xerostomia.

e Permite uma maior distribuicdo de dose
de radiacédo

e Poupa os tecidos normais, por aplicacao

Radioterapia por protdes de doses minimas.

e Declinio considerével dos efeitos
agudos e tardios induzidos pela radio
terapia

Protecédo da radiagéo

Os radioprotetores permitem proteger os tecidos saudaveis contra os efeitos citotoxicos
da radioterapia (Mravak-Stipeti¢, 2012). Entre esses radioprotetores encontram-se a
amifostina e o tempol (Coimbra, 2009; Mravak-Stipeti¢, 2012; Vissink et al, 2010). A
amifostina protege as glandulas salivares dos danos provocados pelos radicais livres
durante a radiacdo, e pode ser aplicada por via subcutanea ou intravenosa, sendo a Ultima
mais toxica do que a primeira (Coimbra, 2009; Tarig, Jamshaid e Majeed, 2015; Vissink et
al., 2010). O tempol é um nitroxido estavel, que fornece protecao através da oxidacédo de
metais de transi¢do e imita a superdxido dismutase removendo os radicais livres (Tariq,
Jamshaid e Majeed, 2015; Vissink et al., 2010). A sua utilizacdo tem reduzido
significativamente a hipofuncéo salivar resultante da aplicacdo da radioterapia (Vissink et
al., 2010).

No futuro, espera-se que o tratamento da xerostomia resultante da hipofungéo salivar
comece por uma restauracdo da funcdo salivar, através de terapia genética e terapia com
células estaminais. A terapia genética baseia-se na possibilidade de conseguir uma
transferéncia genética que possibilite a obtencdo de fluido secretor a partir do epitélio
ductal de glandulas salivares irradiadas, considerando que as células do ducto poderiam
servir como células secretoras de dgua desde que houvesse uma via de transporte da agua

contida nas membranas celulares do ducto (Vissink et al., 2010). A terapia com células
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estaminais tem como objetivo restaurar as células estaminais perdidas durante a radiagdo

por forma a restabelecer a homeostase dos tecidos afetados (Vissink et al., 2010).

4.2 Estratégias de melhoria da funcéo salivar

A funcdo salivar podera ser melhorada sobretudo no que diz respeito ao fluxo salivar
estimulado, quer através de estimulos mecénicos, quer através de estimulos gustativos
Kalmikow, 2012). Caso ainda haja tecido funcional glandular, a mastigacdo pode ajudar na
producdo de secrecdo salivar estimulada, utilizando por exemplo uma pastilha de mascar
(Feio e Sapeta, 2005; Kalmikow, 2012). A estimulacdo gustativa podera ser conseguida ao
chupar comprimidos de vitamina C. A sua utilizagdo ndo devera ser frequente na medida
em que o acido citrico aumenta também a erosdo dentaria (Feio e Sapeta, 2005; Kalmikow,
2012; Singh et al., 2013).

Caso estes estimulos ndo se revelem suficientes, deve recorrer-se a agentes
farmacoldgicos sistémicos como é o caso da policarpina (Jham e Freire, 2006). A
policarpina € um parassimpaticomimético, agonista muscarinico ndo seletivo. Disponivel
sob a forma de comprimidos (5mg), deve ser administrado 3 vezes por dia com as
refeigdes, tendo um feito de duas a trés horas. Caso néo se verifiquem resultados, esta dose
pode ser duplicada (Feio e Sapeta, 2005). A policarpina atua através de um estimulo na
funcao residual das glandulas salivares (Bartels, 2016). No entanto, os seus efeitos cessam,
qguando se péara a sua administracdo. Verifica-se, no entanto que o efeito é mais eficaz se
esta for utilizada antes, durante e ap6s o tratamento com radioterapia (Bartels, 2016;
Vissinki et al., 2010). A policarpina esta contra-indicada em doentes asmaéticos (Bartels,
2016).

A acupuntura também se revela eficaz na producédo de estimulo tanto do fluxo estimulado
como de ndo estimulado, através de uma estimulacao do sistema nervoso parassimpatico, o
qual resulta num afluxo de sangue as glandulas salivares com regeneracéo de tecido salivar
e aumentando a producdo de saliva (Bartels, 2016; Feio e Sapeta, 2005; Vissinki et al.,
2010).
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V. Conclusao

Devido a importancia que a saliva apresenta na gestdo de varias funcbes essenciais ao
bem-estar do individuo, qualquer alteracdo na sua producdo, quer a nivel de qualidade,
quer a nivel de quantidade deve ser avaliada, para que as repercussdes desse bem-estar ndo
sejam nocivas a ponto de afetar a sua qualidade de vida.

O cancro da cabeca e do pescogo, tem como tratamento preferencial a radioterapia, 0 que
resulta em queixas frequentes de xerostomia por parte dos doentes, devido aos danos
provocados pela radiagdo nas glandulas salivares. Estes danos podem ser menores ou
maiores, consoante a dose de radiagé@o aplicada, e consequentemente o grau de xerostomia
podera ir desde sintomas leves a sintomas severos que comprometem significativamente a
qualidade de vida do doente, sendo 0 caso mais grave o de desenvolvimento de uma

xerostomia cronica.

Nos casos em que a fungéo salivar se encontra irremediavelmente danificada e néo existe
forma de estimular a secrecdo glandular, recorre-se a tratamentos paliativos, cujo objetivo
é proporcionar algum conforto ao doente, sem, no entanto, ser possivel restabelecer a

producdo de saliva.

As salivas artificiais ttm como objetivo principal mimetizar o mais possivel a saliva
natural, de modo a diminuir a sensacdo de secura na boca e através de alguns componentes
prevenir algumas situac6es decorrentes da falta de saliva, como por exemplo o aumento do

namero de céries e a diminuicdo da percecao do paladar.

Dos dois tipos de saliva artificial produzida, baseadas em carboximetilcelulose e mucinas,
as Ultimas parecem as preferidas dos doentes, ndo s6 por possuirem propriedades
reoldgicas mais aproximadas da saliva natural, como por terem maior tempo de duragdo na
boca. Esta € de facto uma vantagem, uma vez que as salivas artificiais tém que ser
aplicadas regularmente, implicando um grande consumo de produto e consequentemente
gastos econdmicos de dimensdo consideravel. Como alguns destes produtos possuem
componentes destinados a estimular a producdo de saliva, a sua prescricdo deve ser

efetuada de forma cuidada, j& que nos casos em que esta € praticamente inexistente, 0s
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danos poderiam ser maiores que os beneficios, devido ao cardter &cido desses

componentes.

A forma de comercializacdo destes produtos é vasta, sob a forma de sprays, geéis e
drageias e a sua aquisicdo devera ser escolhida com base nas preferéncias de cada doente e

da sua condigdo no momento.

A adogéo de boas medidas de higiene oral, uma boa hidratacdo e um regime alimentar
equilibrado poderdo ser excelentes aliados destes substitutos da saliva na melhoria da

xerostomia e das suas consequéncias mais nefastas.
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