Amandio José Nova Campos Bibii

Estudo clinico em pacientes medicados com Inibidores Selectivos da
Recaptagiio da Serofonina e Noradrenalida: avaliacio da Fungdio Salivar
e repercussio a nivel oral

UNIVERSIDADE FERNANDO PESSOA
Faculdade de Ciéncias da Saude

Porto, 2008



Amandio José Nova Campos

Estudo clinico em pacientes medicados com Inibidores Selectivos da
Recaptagio da Serotonina e Noradrenalida: avaliacio da Func¢do Salivar
e repercussio a nivel oral

“Monografia apresentada a Universidade
Fernando Pessoa como parte dos requisitos
para obtengfio do grau de Licenciada em
Medicina Dentaria”




SUMARIO

A saliva desempenha multiplas fungdes e tem um papel vital na protecgdo da satide dos tecidos
moles e duros da cavidade oral. As reducdes no fluxo salivar manifestam-se mais
frequentemente como sintomas de boca ressequida sendo esta queixa subjectiva denominada
xerostomia. Embora a xerostomia seja o indicativo mais frequente de redugio da produgio

salivar, nfio estd invariavelmente associado com hipossalivagio.

A depressio é a mais comum das doengas mentais estando os antidepressores na primeira linha
do tratamento da maioria dos doentes com depressdo e a esta classe teraplutica estdo,
inevitavelmente, associados efeitos secundérios e reacgdes adversas sendo a xerostomia um

sintoma que parece ser transversal a todos eles.

Este estudo, epidemioldgico, observacional, transversal, analitico tipo caso-controlo,
retrospectivo, tem como objectivo avaliar o possivel impacto indirecto dos inibidores selectivos
da recaptagdo da serotonina e noradrenalina (ISRS/ISRSN) na integridade dentaria € na mucosa
oral, tendo em conta o fluxo salivar em repouso e estimulado, relacionando com o tempo de
toma, o pH salivar e o diagnéstico de xerostomia, tendo sido inspeccionada, detalhadamente, a

mucosa oral.

A amostra em estudo contou com G0 pacientes os quais foram divididos em dois grupos: 30
medicados com inibidores selectivos da recaptagio da serotonina e noradrenalina e os outros 30

nio medicados e sem sintomas.

Conclui-se que: o tempo de toma de ISRS/ISRSN influencia, de forma inversa, o FSE, isto €,
com a duracdo do tempo de toma, o FSE tende a diminuir e de forma directa, a xerostomia, isto

¢, quanto maior a duragio do tempo de toma, maior a sensagao subjectiva de boca seca.

Palavras-chave: Xerostomia; Hipossalivagio; Glandulas salivares; Antidepressores; Saliva.



ABSTRACT

Saliva has multiple functions and plays a vital role in protecting the health of hard and soft
tissues in the oral cavity. Reductions in salivary flow manifest themselves more often as
symptoms of dry mouth being subjective complaint called xerostomia. Although xerostomia
is the most frequent indication of reduced saliva production, is not invariably associated with

the licensee hipossalivation.

The depression is the most common mental disorders and antidepressants are in the first line
of treatment for most patients with depression and this therapeutic class is, inevitably,
associated side effects and adverse reactions and xerostomia is a symptom that seems to cross

all of them.

This study, epidemiological, observational, cross-analytical type case-control, retrospective,
aims to assess the possible indirect impact of selective reuptake inhibitors of serotonin and
norepinephrine (SSRI/SNSRI) in dentistry and integrity in oral tissues, taking into account
salivary flow at rest and stimulated by linking with the time of taking the salivary pH and

diagnosis of xerostomia, and was inspected in detail, the oral tissues.

The sample under study had 60 patients who were divided into two groups: 30 medicated with
selective reuptake inhibitors of serotonin and norepinephrine and the other 30 non-medicated

and without symptoms.

It was concluded that: the time of taking SSRI/SNSRI influence, in reverse, the ESF, that is,
with the length of time that takes, the ESF tends to decline and in a direct manner, xerostomia,
that is, as the longer the duration of time that takes, the more subjective sensation of dry

mouth.

Key-words: Xerostomia; Hipossalivation; Salivary Glands; Antidepressants; Saliva.
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INTRODUCAO

I sabido que a saliva realiza varias fungdes importantes. Facilita a degluti¢do, mantém a boca
hiimida, serve como solvente para as moléculas que estimulam os botdes gustativos, auxilia a
digestio, a fala pela facilitagio dos movimentos dos labios e lingua e mantém a boca e os
dentes limpos tendo intervengiio na manutengdo da integridade da mucosa e remineralizagdo da
dentigio. A saliva também tem alguma acgfio antibacteriana e os pacientes com salivagdo
deficiente apresentam maior incidéncia de céries que o normal. O efeito tampdo ajuda a manter
um pH oral em aproximadamente 7. Também ajuda a neutralizar o 4cido gdstrico e alivia a

pirose quando o suco géstrico ¢ regurgitado (Jenkins, 1988).

Quanto aos factores que controlam a sua secregdo a saliva parece ser unica dentro dos sucos
digestivos sendo controlada exclusivamente por nervos. Nenhuma hormona tem,
aparentemente, controlo especifico no fluxo embora isto se verifique na capacidade de alterar a

sua composig¢io (Guyton, 1992).

A diminui¢do da quantidade de saliva excretada tem a designagdo de hipossalivagdo enquanto

o fluxo exagerado de saliva, ou hipersalivagdo, denomina-se sialorreia (Gonzalez, 1997).

Por xerostomia pode entender-se secura da boca devido a diminuigo ou auséncia de secregdo
salivar por aplasia ou atrofia das glandulas salivares, podendo ainda estar relacionado com

caréncia de vitamina A, acgfio dos raios X e mesmo desidratagdo (Degoing, 2000).

A xerostomia pode também indicar disfung@es relacionadas com a toma de medicamentos ou
desordens fisiologicas devendo ser encarada como sintoma diferenciando-se da hipossalivagdo

sendo esta Gltima um sinal clinicamente mensuravel (Wu e Ship, 1993).

Alteragdes na fungdo salivar levam ao comprometimento dos tecidos orais e fungdes, ¢ tem um
grande impacto na qualidade de vida do paciente. As redugdes no fluxo salivar manifestam-
se mais frequentemente como sintomas de boca ressequida. Embora a xerostomia seja um
indicativo mais frequente de redugdio da produgio salivar, isto ndo ¢ invariavelmente asso-

ciado com caso de hipofungdo da glandula salivar (Silvermen, 2004).
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Para avaliar estes pacientes de uma forma mais completa ¢ necessario determinar o seu fluxo
salivar. Existem diferentes métodos de determinagdo: fluxo salivar total estimulado e néo
estimulado e fluxo salivar da par6tida estimulado e nfo estimulado, existindo diferentes valores

clinicos para cada método (Wang et al., 1998).

S#o varias as classes de farmacos que pode alterar a salivagio desde analgésicos opidceos e ndo
opiaceos, antidiarreicos, antiacneicos e mesmo antieméticos. No entanto ¢ na classe dos
antihipertensores, nos diuréticos e em particular nos antidepressores que este efeito parece ser

mais marcante (Goodman e Gilman, 2006).

Os antidepressores interferem geralmente com a recaptagdo sindptica de um ou mais
neurotransmissores sendo a noradrenalina e a serotonina as mais relevantes no processo. Na
auséncia de uma teoria mecanicista simples capaz de explicar a acgio dos antidepressores,
convém examinar os efeitos farmacoldgicos que os varios farmacos possuem em comum,
concentrando-se mais nas alteragdes adaptativas lentas que acompanham uma evolugdo
temporal semelhante ao efeito terapéutico do que nos efeitos bioquimicos imediatos (Rang et

al., 2003).

Assim, os antidepressores distinguem-se essencialmente pelo seu perfil de reacgdes adversas e

propriedades farmacocinéticas mais do que pelo padrdo de cficacia terapCutica (Francés e Ross,

2002).

Neste seguimento, constata-se que os antidepressores inibidores selectivos da recaptagdo da
serotonina e noradrenalina (ISRS e ISRSN), Fluoxetina, Paroxetina, Sertalina, Fluvoxamina,
Citalopran, Escitalopran, Venlafaxina, Tianeptina, Okxitriptano, Milanciprano, s@o,
actualmente, os mais prescritos apresentando menor toxicidade aguda que os inibidores da
monoaminoxidase (IMAO) ou que os anti depressores triciclicos, auséncia de reacgdes
alimentares ¢ semelhante eficicia terapéutica. Estes farmacos apresentam contudo uma reacgéo
adversa, comum a todos eles, que se prende com o facto de poderem provocar xerostomia.

(Prontuario terapéutico, 2000).

E pois com base na referéncia a esta reacgdo adversa, no facto de ser algo comum na pratica

clinica encontrar pacientes com este sintoma quando fazem terapia com antidepressores,
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associado ao grande volume de prescri¢des desta classe de antidepressores que surge a minha

proposta de monografia.

Assim, no Ambito da realizagdo do estudo referido, foi por mim elaborado um cronograma, que
nfio sendo rigido por forga de contingéncias inerentes a este tipo de estudo, me serviu de

orientagdo e enquadramento temporal.

at¢ 30/11/07 Pesquisa bibliografica e leitura da matéria recolhida sobre o
tema
01/12/07 a 21/12/07 Pesquisa nos processos do arquivo da faculdade para selecgdo

dos pacientes

até 31/01/08 Realizagio do questiondrio (anexo2) e avaliagdes dos

pacientes que aceitarem participar no estudo

até 29/02/08 Anélise estatistica dos resultados obtidos

até¢ 30/04/08 Elaboragdo da monografia e entrega ao orientador para
correcgio

até 31/05/08 Efectuar as alteragdes propostas pelo orientador e entrega da
monografia

Tabela I: Cronograma

A maior dificuldade com que me deparei, para além de ter que contactar individualmente cada
um dos pacientes por mim seleccionados aquando da pesquisa nos arquivos da faculdade, foi o
de conseguir a sua aceitagdo na participagdo do estudo, por terem que dispor do seu tempo para
se deslocarem as instalaces da clinica da faculdade, onde nada em troca lhes era proposto e
consequentemente agendar as respectivas consultas, ficando dependente da extrema

generosidade e simpatia daqueles que responderam afirmativamente ao meu pedido.

Este estudo epidemioldgico, observacional, transversal, analitico tipo caso-controlo,
retrospectivo tem como objectivo analisar a possivel associagdo entre a toma de
antidepressores inibidores selectivos da recaptagiio da serotonina e noradrenalina, a presenca

de xerostomia ¢ a taxa de fluxo salivar total em repouso e apds estimulacdo bem como a
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determinagfo do respectivo pH, tentando verificar o impacto desta classe medicamentosa, na

satide oral dos pacientes, quer sobre a integridade dentéria, quer sobre a mucosa oral.

A amostra considerada para este estudo foi constituida por pacientes adultos, com idade
superior a 20 anos, consultados na clinica de Medicina Dentaria da Faculdade de Ciéncias da
Satide da Universidade Fernando Pessoa. A amostra foi dividida num grupo de pacientes
medicados com antidepressores inibidores selectivos da recaptagio da serotonina e
noradrenalina (ISRS ¢ ISRSN), composto por 30 individuos e um grupo controlo de 30
pacientes nfio medicados e sem sintomas de boca seca. Foi utilizado o indice de dentes
cariados, perdidos e obturados por unidade dentdria (CPOD) com recurso a espelho plano e
sonda exploratéria. Quanto aos tecidos moles, foram observados os labios, fundo do vestibulo,
gengiva aderida/livre, rebordo alveolar, mucosa jugal, lingua, soalho da boca, palato duro,
palato mole e orofaringe. Para o diagnostico de xerostomia, o paciente foi directamente

questionado: “sente normalmente a boca seca?”

Para a recolha da saliva foram utilizadas gazes esterilizadas e previamente taradas em balanga
electronica Sartorius modelo BL 2105, com 0,1mg de precisdo. O fluxo salivar em repouso ou
ndo estimulado bem como o fluxo salivar estimulado foram calculados fazendo-se no final o
respectivo célculo diferencial expressando-se o resultado em ml/minuto considerando, por
defeito, a densidade igual a um e por conseguinte a massa igual ao volume. O valor do pH foi

obtido recorrendo a tiras indicadoras colorimetricas.

Na pesquisa bibliografica foram utilizados motores de busca da Internet como Pubmed/
Medline, Sience Direct, Scielo ¢ a biblioteca de conhecimentos online através dos recursos
electronicos que o site da Universidade Fernando Pessoa disponibiliza. Foram consultadas
varias revistas de Medicina Dentaria como o Journal of Dentistry, JADA, Acta Odontol Scand

e manuais de anatomia, fisiologia, cariologia, farmacologia, medicina oral e diagnostico.

Neste estudo conclui-se que o tempo de toma de ISRS/ISRSN influencia, de forma inversa, o
FSE, isto ¢, com a duragiio do tempo de toma, o FSE tende a diminuir e que o tempo de toma
de ISRS/ISRSN influencia, de forma directa, a xerostomia, isto é, quanto maior a duragéo do

tempo de toma, maior a sensagio subjectiva de boca seca.
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DESENVOLVIMENTO

I -DEPRESSAO

1.1) Conceito; caracteristicas clinicas; sintomas

A depressiio ¢ uma das doengas psiquiatricas mais frequentes encontradas pelos médicos, em
todas as especialidades, podendo variar desde uma condigdo muito ligeira, confinando a
normalidade, até depressiio grave, as vezes denominada depressfio psicotica, acompanhada por
alucinagdes e delirios. As depressfes sdo, muitas vezes, erradamente diagnosticadas como
doenga orgnica, porque os sintomas podem ser referidos a qualquer parte do corpo. Na
primeira colheita de historia, o doente pode negar os sintomas caracteristicos e sé pela

repeti¢do do interrogatério ¢ que sdo revelados (Degoing, 2000).

A perturbagdo do sono ¢ um dos sintomas mais proeminentes e frequentes. A insonia coincide
com o inicio da depressfo. Um sintoma curioso ¢ o tremor interno sentido pelo paciente mas

invisivel para o médico (Allen e Ruth, 1999).

O desanimo (sentimento de tristeza durante varios dias consecutivos) € tipico. O aumento da
irritabilidade, indecisdo, incapacidade de iniciar a acg@o ¢ labilidade emocional (chorar com
pouco ou nenhum estimulo) sdo sintomas frequentes. Mais tarde pode haver perda de peso ou
mesmo anorexia. O examinador nota lentid3o psicomotora como movimentos corporais lentos,

discurso pausado e monétono (Degoing, 2000).

Devido ao facto de qualquer local anatomico poder ser referido, a depressdo mascara-se sob
todo tipo de diagndsticos orginicos. Frequentemente, os doentes tém ideias suicidas, nas
raramente se voluntariam para a sua execugdo. A mortalidade desta doenga ¢ devida a
autodestrui¢io e o médico tem como dever avisar os familiares. Muitas vezes, os sintomas
orginicos niio podem ser separados dos devidos & depressdo. A diferenga entre o estado de

ansiedade e a depressdo € que esta tem os principais sintomas mencionados anteriormente
(Degoing, 2000).

Assim, a titulo de resumo podemos considerar que os sintomas da depressio incluem:
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Uma sensagio generalizada de tormento, apatia e pessimismo

o Auto-estima baixa, sentimento de culpa, inadaptagdo e feiura
° Indecisfo, perda da motivagdo

o Retardo do pensamento e da acgdo

° Distarbio do sono e perda do apetite

(Rang et al., 2008)

II1 - ANTIDEPRESSORES

I1.1) Modo de acgiio; classificagiio; critérios de selecg@io; mecanismo pelo qual afectam a

secregiio salivar

O tratamento de primeira linha para a maioria dos doentes com depressdo consiste na
medicagdio antidepressiva, psicoterapia ou uma combinagfio das duas. Os medicamentos
antidepressores tém demonstrado eficdcia no controlo sintomadtico das perturbagdes depressivas
do humor, quer se trate de depressio major ou de alteragdes distimicas. Na verdade o seu
desenvolvimento a partir da década de 50 marcou uma das revolugdes terapéuticas na areca da
saude mental. Os antidepressores de um modo geral interferem com a recaptagdo sindptica de
um ou mais neurotransmissores. A noradrenalina ¢ a serotonina sdio os mais relevantes no
processo. Os primeiros antidepressores que foram desenvolvidos foram os sintetizados a partir
da cloropromazina, um antipsicotico, apresentando em comum uma estrutura quimica com trés
anéis de onde deriva a designagfo de triciclicos. Estas moléculas, para as quais se demonstrou
inequivocamente eficdcia no tratamento de varias perturbagdes depressivas do humor, inibem
de forma ndo selectiva a recaptagio de noradrenalina e serotonina, alem de interferirem com
receptores para vérios outros neurotransmissores. Posteriormente desenvolveram-se outras
moléculas com as mesmas caracteristicas farmacoldgicas mas com diferentes estruturas

quimicas, surgindo assim o grupo dos tetraciclicos ¢ grupos com estruturas afins. O conjunto
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destas moléculas representa actualmente um grupo heterogéneo com eficécia reconhecida e um
amplo espectro de reacgdes adversas potenciais associadas. Os triciclicos e afins partilham o
potencial para determinadas reac¢es adversas vérias que diferem contudo na intensidade e na
frequéncia de molécula para molécula. Assim, de um modo global os triciclicos e afins
provocam sedagdo, efeitos anticolinérgicos e hipotensdo ortostatica. As aminas tercidrias sdo as
que possuem efeito sedativo mais potente mas geralmente ao fim de algumas semanas
desenvolve-se tolerincia para este efeito. A maprotilina e a amoxapina sdo as que tém maior
potencial pré-convulsivante. A desipramina tem relativamente aos parceiros do grupo, menos
efeitos anticolinérgicos, Também na década de 60 foram desenvolvidas moléculas que
interferiam com a cinética sindptica dos neurotransmissores catecolaminérgicos, por um
mecanismo diferente do da inibi¢do da recaptagiio. Estas moléculas inibem o metabolismo das
catecolaminas por bloquearem a monoaminoxidase (MAO). Os IMAO tém eficicia, como
antidepressores, bem demonstrada, no entanto, a dificuldade da sua utilizagdo clinica, devido
ao risco de crise hipertensiva, levou a que a sua utilizagdo fosse restrita, nunca tendo sido
comercializados em Portugal. Recentemente foram desenvolvidos IMAO reversiveis ¢
selectivos. Nestas circunsténcias os riscos de crise hipertensiva sdo muito reduzidos ou mesmo
abolidos. Os representantes deste grupo em Portugal sdo a moclobemida e o pirlindol. A
tentativa de criar moléculas que mantivessem as propriedades antidepressivas e determinassem
menos ou diferentes reacgdes adversas em relagdo aos triciclicos e afins levou ao
desenvolvimento dos inibidores selectivos da recaptacido da serotonina (ISRS) — escitalopram,
fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertalina — cuja unica ac¢dio farmacologica directa ¢ a
inibicio desta recaptagdo. Distingue-se dos triciclicos e afins por nio terem afinidade
significativa para quaisquer receptores. Outra classe de antidepressores, de aparecimento mais
recente, ¢ a dos inibidores selectivos da recaptagiio da serotonina e da noradrenalina (ISRSN) —
milnaciprano, venlafaxina — que também sdo desprovidos de afinidade para receptores, o que
contribui para a minimizagdo de reacgdes adversas a nivel do sistema nervoso central e do
aparelho cardiovascular. Em termos gerais podemos dizer que os deferentes antidepressores se
distinguem essencialmente pelo seu perfil de reacgbes adversas e propriedades
farmacocinéticas, mais do que pelo padrdo de eficicia terapéutica. Pode adiantar-se que a
discriminagiio e caracterizagdo dos critérios de selecgio dos antidepressores sdo as

caracteristicas clinicas ¢ a sua tolerabilidade (Prontuario terapéutico, 2000).
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Os antidepressores estdo entre as classes de medicamentos mais frequentemente prescritas

(Observatério do Medicamento ¢ dos Produtos de Satde, 2002).

Segundo a Intercontinental Marketitng Services (IMS) Health, os antidepressores, estdo no
top5, mais concretamente, a terceira classe terapéutica no que respeita a consumos a nivel
mundial (Observatério do Medicamento ¢ dos Produtos se Saude, 2002). No primeiro semestre

de 2007 esta classe terapéutica ultrapassou o valor de 50 000 000 euros.
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Figura 1: Analise por segmento de mercado, subclasses terapéuticas, do primeiro semestre de

2007 (in. Revista da Ordem dos Farmacéuticos, 79, pp. 51-54)

Os antidepressores actuam ao nivel do sistema nervoso autonomo parassimpatico, inibindo os
receptores colinérgicos, M2 e M3 mais concretamente, levando a diminui¢@o do fluxo salivar
dado que estes receptores sdo 0s responsdveis pela secregdo e estdo presentes no parénquima
das glandulas salivares. Também actuam no sistema simpatico mas de forma menos intensa,
actuando nos adrenoreceptores alfa-1 que estdo presentes no parénquima das glandulas

exécrinas (Goodman e Gilman, 2006).

Na tabela 2 podemos ver a concentragio em nanomoles necessaria para que os antidepressorcs
consigam bloquear 50% dos receptores M, levando a uma diminuicdo do fluxo salivar. Por exemplo, a
Amitriptilina ¢ a Clomipramina em concentragdes baixas, conseguem bloquear os receptores

muscarinicos, pelo que mais facilmente podem diminuir o fluxo salivar.
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Tipo de receptor

Antidepressivos M (Kj value in nM) a-1(Kj value in nM)

Amitriptilina 17,9 270
Amoxapina 1000 50,0
Bupropion 40,000 4550
Citalopram 240 3870
Clomipramina 370 38,5
Desipramina 196 130
Doxepina 833 238
Fluoxetina 2000 5900
Fluvoxamina 24,000 7700
Imipramina 90,0 90,9
Maprotilina 560 90,9
Mirtazapina 670 500
Nefazodona 11,000 25,6
Nortriptilina 149 58,8

Paroxetina 108 >1 00,000
Protriptilina 250 130
Sertralina 625 370
Trazodona >1 00,000 35,7
Trimipramina 58,8 238

Venlafaxina > 100,000 > 100,000

Tabela 1I: Influéncia dos antidepressores sobre os receptores M e a-1 (Kj valores em nM) (in.

Goodman e Gilman, 2006).
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III - SECRECAO SALIVAR

II1.1) As glandulas salivares

I sabido que a saliva desempenha diversas fungdes que lhe conferem uma importancia muito
particular sendo as principais glandulas da salivagdo as pardtidas, as submandibulares ¢ as
sublinguais, também designadas major (fig.2), existindo, além destas, numerosas ¢ pequenas
glandulas orais, também designadas minor, encontradas no ldbio inferior, lingua, palato,

bochechas e faringe nfio existindo na gengiva nem na regido anterior do palato duro (Guyton,
1992; Roth e Calmes, 1981).

Gldndula parénda
Membrana mucosa
(borda do corte)

Nerver lingual — S Corpo da mandibula

., o,

% Abrgtion -, ; | Glandudu sibmandibular
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tharda do corte)
M o B

tande para b

Duacte sibrnddholie

Figura 2: Glandulas salivares major (in. Gray Anatomia, 1995)

I11.2) Caracteristicas da saliva

A saliva é produto de trés glandulas salivares maiores (ou major) ¢ de muitas glandulas salivares
menores (ou minor) dispersas por toda cavidade oral. E uma mistura complexa de dgua e

componentes orgdnicos e inorganicos (Silvermen, 2004).

Esta mistura, ¢ constituida néo sé pelos produtos de secre¢do das diferentes glandulas salivares
(major e minor) como também por uma pequena quantidade de exsudado gengival, restos

alimentares, bactérias e células provenientes da descamag@o do epitélio oral (Pereira, 1993).
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Muitos dos constituintes sdo produzidos localmente no interior das glandulas; outros sdo

transportados a partir da circulagdo (Silvermen, 2004).

A producdo média diaria de saliva total ¢ de pelo menos 500ml, dos quais aproximadamente
200ml sao segregados durante as refei¢oes e 300ml sdo de fluxo salivar em repouso. Estima-se
que o fluxo ndo estimulado seja de 0,3ml/min, durante o sono de 0,Iml/min e durante as

refeigdes de 4 a 5 ml/min (Duarte, 2005).

A contribui¢do percentual das diferentes glandulas salivares durante o fluxo ndo estimulado ¢
de: 20% das pardtidas, 65% das submandibulares, 7-8% das sublinguais ¢ menos de 10% das
numerosas glandulas minor. As taxas de fluxo estimulado alteram drasticamente as
contribuig¢des da percentagem de cada glandula, com a pardétida a contribuir em mais de 50%

da secrecdo salivar total (Edgar, 1990).

A composigdo da saliva ¢ dependente da taxa de fluxo, do tipo de glindula que segrega, da

natureza e duragdo do estimulo aplicado para activar os reflexos secretérios (Hofer et al.,
2004).

A saliva contém dois tipos principais de secregio proteica: a secregio serosa, contendo ptialina
(uma alfa-amilase), que é uma enzima para a digestdo dos amidos e a secregdo mucosa,
contendo mucina, com a fungdo lubrificante (Guyton, 1992). As glandulas pardtidas segregam
exclusivamente o tipo seroso, as glandulas submandibulares sdo predominantemente serosas e
as sublinguais predominantemente mucosas. As glandulas minor podem ser mistas ou ter

apenas um tipo de secregiio (Reichart e Philipsen, 2000).

A saliva tem um pH situado entre 6,0 e 7,4 ou seja, a faixa favoravel para a accio digestiva da

ptialina (Guyton, 1992).

11
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Composi¢io da saliva (mg/100 ml)

Repouso Estimulado
Inferior |Intervalo entre|Inferior [Intervalo entre

Total (mistura)
Sélidos (total) 500 300-860 530 400-900
Restos 250 170-350

Constituintes Organicos.

Proteinas 220 140-640 280 170-420
Aminodacidos <
Amilase 38 9
Lisozimas 22 11 0.4-62
IgA 19
1gG 1.4
IgM 0.2
Glucose 1.0 1.0 0.5-3
Citrato Vestigio
Lactato Vestigio
Amonia 3 1-12
Ureia 20 12-70 13 0.6-30
Acido urico 1.5 0.5-3 3 1-21
Creatinina 0.1 0.05-0.2 ? 9
Colesterol 8 2.5-50
AMPc 7 50
Constituintes Inorganicos.
Saodio 15 0-20 60
Potassio 80 60-100 80
Tiocianato: 9 6-12 2

2 1-3 9
Calcio 5.8 2.2-11.3 6
Fosfato (P) 16.8 6.1-71 12
Cloreto 50 100
Fluoreto (ppm) 0.028 0.015-0.045 10.011 0.007-0.021
Parétida
Sélidos (total) | | |700 [500-900
Constituintes orginicos
Proteinas (total) 100 9 200 100-300
Amilase 60 120 9
Lisozima 2.3 0.5-8
IgA 4 1.7-6.3
IgG 0.4 0-0.1
IgM 0.4
Aminoacidos 9
Ureia 26 13 10-16
Amonia 0.9 0.3
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Acido urico 4 7 ?
Carbohidratos livres 3 2-5
Carbohidratos (Total) 24 15-33
Glucose 1 0.2 7

Lipidos 2.8 1-5
Constituintes inorginicos

Sodio 55 12-72 800 115-2600
Potéssio 120 100-320 100 48-125
Célcio 5.0 2-8 5.7 2-10
Magnésio 0.3 0.2-1.5 0.04 0.02-0.08
Cloreto 85 60-140 100 35-175
Bicarbonato 6 3.30 120 30-360
Fosfato (P) 28 12-60 9 6-15
Tiocianato 30 18

pH 5.8 5.2-6.2 7.4 6.5-8.0
16es de fluoreto (ppm) 0.02 0.01

Submandibular

Constituintes Orginicos

Proteinas (total) 50 30-80 76 30-150
Carbohidratos livres 1.4 0-4
Carbohidratos (total) 10 4-19
Lisozima 1.5 0.5-4.2
Amilase 25

IgA 1.6 ?

Ureia 10.5 % 20 ?
Amonia 0.9 2 0.08 7

Acido urico 3.3 i 1.3 2
Lipidos 2.0

Constituintes Inorginicos

Sodio 6 60 20-120
Potassio 60 60 20-80
Cilcio 6 8 6-12
Magnésio 0.17 0.08

Cloreto 42 98 35-140
Bicarbonato 13 150 18-2007?
Fosfato (P) 15 7 0.6-42
pH 6.6 7.5 6.1-7.5
Glandulas Minor

Proteinas 296 145-560 258 145-355
Sodio 32 6-86.25 85.8 25.3-225.4
Potassio 75.3 39-113 67.5 43-97.5
Calcio 9.2 6.5-13 8.1 6.4-10
Magnésio 1.6 0.96-2.9 1.3 0.96-1.92
Cloreto 110 56-189 198 66.5-381.5
Fosfato (P) 1.9 0.77-3.41 1.4 0.62-1.86

Tabela I1I: Composigao da saliva (in. Pellat, 1975)
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Inicialmente a saliva & isotonica, mas torna-se hipotonica a medida que passa ao longo do
sistema de ductos. A saliva ndo estimulada hipotonica permite aos botdes gustativos perceber
os diferentes sabores sem serem mascarados pelos niveis normais de sédio plasmatico,
especialmente durante periodos de baixo fluxo. Permite, também, a expansdo e hidratagdo das
glicoproteinas como a mucina, que protege os tecidos da boca. Baixos niveis de glucose,
bicarbonato € ureia na saliva ndo estimulada aumentam o ambiente hipotonico para realgar o

paladar (Humphrey e Williamson, 2001).

No que respeita a constituigdo idnica, a saliva contem quantidades especialmente grandes de
ido potdssio e bicarbonato. Por outro lado, as concentragdes de ides sédio e cloreto sdo
consideravelmente menores na saliva do que no plasma. Pode compreender-se o significado
dessas concentragdes especiais de iGes na saliva a partir da seguinte descri¢do do mecanismo
relativo 4 secregdio salivar. Consideremos a secregdo pela gliandula submandibular, uma
glandula composta tipica que contem écinos e ductos salivares. A secregdo salivar é uma
operagdo em dois estigios: o primeiro envolve os dcinos e o segundo, os ductos salivares. Os
acinos realizam a secre¢do primaria que contem ptialina e mucina em solugéo de ides cuja
concentragdo ndo difere muito do observado no liquido extracelular tipico. Todavia, & medida
que a secregdo primaria flui pelos ductos ocorrem dois grandes processos de transporte activo,
que modificam acentuadamente a composigio ionica da saliva. Em primeiro lugar, os ides
sddio sdo activamente reabsorvidos dos ductos salivares, enquanto os ides potdssio sofrem
secregdo activa, porém em menor velocidade, em troca de sddio. Por conseguinte, a
concentragio de sddio na saliva fica muito reduzida, enquanto a concentragio de ides potassio
aumenta. O excesso de reabsorgdo de sodio em relagdo a secregdo de potassio cria negatividade
de -70 mV nos ductos salivares, ocasionando reabsorgdo passiva de ides cloreto. Por
conseguinte a concentragio de ides cloreto cai para niveis muito baixos juntamente com a
redugdo da concentragiio de ides sddio. Em segundo lugar, os ides bicarbonato sdo segregados
pelo epitélio ductal para o limen do ducto. A secregéio ¢, pelo menos em parte, causada pela
troca de bicarbonato por i0es cloreto, mas também pode resultar, em parte, de um processo
secretor activo. O resultado desses processos de transporte activo ¢ que, em condi¢des de
repouso, as concentragdes de i0es sodio e cloreto na saliva sdo de apenas cerca de 15 mEq/L
cada uma, ou seja, aproximadamente um sétimo a um décimo das suas concentragdes
plasmaticas. Por outro lado, a concentragdo de ides potassio ¢ cerca de 30 mEq/L, ou seja, sete

vezes maior que a sua concentragdo no plasma e a concentragdio de ides bicarbonato ¢é de cerca
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de 50-70 mEq/L, representando cerca de duas a trés vezes a sua concentragdo plasmatica.
Durante a salivagio maxima, as concentragdes salivares de ides modifica-se de modo
consideravel, uma vez que a velocidade de formag#o da secregdo primaria pelos acinos pode
aumentar até 20 vezes. Como consequéncia, a secregdo flui pelos ductos com tanta rapidez que
a constituigio da secre¢dio por esses ductos fica reduzida. Por conseguinte, quando sdo
segregadas quantidades copiosas de saliva, a concentragdio de cloreto de sodio eleva-se de
cerca de metade a dois tergos da concentragdio observada no plasma, enquanto a concentragido
de potassio cai para apenas quatro vezes a do plasma. Na presenga de secregfo excessiva de
aldosterona, a reabsor¢iio de sédio e cloreto e a secregdo de potdssio aumentam
acentuadamente de modo que a concentragdo de cloreto de sodio na saliva esta algumas vezes
reduzida para quase zero, enquanto a concentragio de potassio aumenta ainda mais. Em
qualquer estado anormal em que ocorra perda de saliva para o exterior do organismo durante
longos periodos de tempo, o individuo pode apresentar grave deplegdo de ides potéssio no
organismo, devido & elevada concentragdo desse ido na saliva, resultando, eventualmente em

hipocalémia grave e paralisia (Guyton, 1992).
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Figura 3: Diagrama da arquitectura de uma glandula salivar generalizada incluindo detalhes

estruturais (in. Gray Anatomia, 1995)
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I11.3) Fungio; disfungiio salivar; xerostomia

Para além de uma grande variedade de electrolitos, na saliva, existem ainda imunoglobulinas,
proteinas, enzimas, mucinas e produtos nitrogenados como a ureia ¢ a amonia. Estes

componentes apresentam as seguintes fungoes:

o Bicarbonatos, fosfatos e ureia actuam para modular o pH e capacidade tampdo da
saliva;
° As proteinas macromoleculares e as mucinas servem para “limpar”, agregar e/ou unir

0s microorganismos orais e contribuirem para o metabolismo da placa dentéaria;

o O cdlcio, fosfato e as proteinas trabalham em conjunto como factor anti-solubilidade e

modulam a dsmineralizac@o e a remineralizagao;

o Imunoglobulinas, proteinas e enzimas fornecem acgdo antibacteriana.

(Almstahl e Wilkstrom, 2003; Bardow ef al., 2001; Humphrey e Williamson, 2001)

A saliva exerce um papel essencial na manutengio da saide oral. Alteragdes na fungdo salivar
levam ao comprometimento dos tecidos orais ¢ fungdes, e tem um grande impacto na qualidade
de vida do paciente. As redugdes no fluxo salivar manifestam-se mais frequentemente como
sintomas de boca ressequida. Essa queixa subjectiva de boca seca é denominada xerostomia, ao
passo que alteragcdes objectivas no desempenho salivar, quantitativas e qualitativas, sdo
referidas como disfungdes das glandulas salivares. Esta distingdo entre sintomas e deficit
funcional deve ser relembrada quando a avaliagdo da doenga da glindula salivar é discutida.
Embora a xerostomia seja um indicativo mais frequente de redu¢do da produgio salivar, isto
ndo ¢ invariavelmente associado com caso de hipofungéio da glandula salivar. Ndo se pode
assumir um diagndstico de disfungiio de glandula salivar com base apenas em relatos de secura
oral. Contrariamente, a falta de sintomas de boca seca ndo ¢ garantia de adequada fungio
salivar. Uma avaliagdo satisfatoria e completa ¢ essencial para determinar se a disfungdo da glan-

dula salivar esta presente. Esta determinagdo ¢ importante, uma vez que individuos que tém uma
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verdadeira hipofunc¢do da glandula salivar necessitam de intervengfio agressiva para prevenir

ou minimizar os efeitos deletérios da redugdo da fungao salivar (Silvermen, 2004).

Foi reconhecida a importancia das multiplas fung¢des da saliva e entre as principais temos:

° Lubrificagdo

° Digestdo

° Hidratagdo

o Manutengio da integridade da mucosa
o Antimicrobiana

o Limpeza

o Remineralizagdo da denti¢do

° Acgdo tampiao

° Acgido pro-coagulante

(Silvermen, 2004)

A saliva exerce um papel importante na percepcio do paladar, servindo como um soluto para
os sabores. Embora o paladar possa ser mantido na falta de fungdo das glandulas salivares
maiores, queixas de disgeusia e hipogeusia sdo aumentadas em pacientes com diminuigdo da fungdo

da glandula salivar (Jenkins, 1988).
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A lubrificagiio da cavidade oral é uma importante fungdo da saliva. O fluxo salivar adequado
intensifica o movimento da lingua e dos labios, que auxilia na limpeza da cavidade oral
removendo fragmentos de alimentos e bactérias. Também facilita o adequado movimento da
lingua e dos labios, necessérios para a articulagdo clara. O estagio preparatorio da degluti¢do
requer formagdo de bolos alimentares. A mastigagdo eficiente e a formag¢do dos bolos
alimentares sdo dependentes de uma mucosa oral himida e lubrificada, dentigdo e
periodonto intactos e fluido para humedecer o alimento. O transporte dos alimentos durante

a degluti¢fio requer propriedades lubrificantes € humectantes das secregdes salivares (Silvermen,
2004).

Os melhores componentes de lubrificagfio sfo as mucinas sendo estas, moléculas complexas
de proteinas que se encontram presentes, predominantemente, com dois tipos de peso

molecular (Slomiany ef al., 1996).

Estas mucinas tém propriedades de baixa solubilidade, alta viscosidade, alta elasticidade e forte

adesividade (Humphrey e Williamson, 2001).

Qualquer contacto intra-oral entre tecidos moles, tecidos moles e dentes ou entre tecidos moles
e proteses, beneficia da capacidade de lubrificagdo da saliva fornecida basicamente por estas

mucinas (Edgar, 1990).

A mastigagio, a fala e a degluticio sfo ajustadas pelos efeitos lubrificantes destas mucinas
(Tabak, 1990).

A saliva desempenha outros papéis na digestdo, além do auxilio na mastigagdo. Diversas
enzimas digestivas, tais como amilase e lipase, estdo preexistentes na saliva e iniciam o
processo de digestdo dos alimentos A saliva também ajuda a proteger a parte superior do
tracto intestinal, pelo aumento das secregdes gastricas das regides esofagicas. A saliva reveste 0s
tecidos da mucosa oral, ajudando na manutengdo de uma barreira efectiva contra injirias
externas. Os constituintes salivares auxiliam na manutengio da integridade da mucosa pela
aglutinagio e hidratagéo dos tecidos orais. A saliva também contém factores que auxiliam no

crescimento e diferenciagdo do tecido (Silvermen, 2004).

18



Estudo clinico em pacientes medicados com ISRS/ISRSN: avaliagio da fungfo salivar e repercussio a nivel oral

A saliva contém inGimeros agentes antimicrobianos que ajudam na manuten¢do de uma flora
normal e controlam o super crescimento microbiano. As glandulas salivares sdo glandulas
exocrinas e segregam fluido contendo agentes imunologicos € ndo imunolégicas para a

protecgdo dos dentes e superficie da mucosa (Dowd, 1999).

Este conteido vem de duas fontes diferentes — plasmdcitos e células do ducto — com diferentes

respostas a estimulagao e diferentes niveis de contetiido (Humphrey e Williamson, 2001).

O conteudo imunoldgico da saliva, inclui IgA, IgG e IgM. O conteudo ndo imunolégico inclui

proteinas seleccionadas, mucinas, péptidos € enzimas (Dowd, 1999).

A IgA, a maior componente imunoldgica da saliva, € produzida por plasmdcitos nos tecidos
conjuntivos e deslocada ao longo do ducto das glindulas major e minor. A IgA, enquanto actua
nas superficies mucosas, serve como anticorpo para os antigénios bacterianos (também
neutraliza virus) e trabalha para agregar bactérias, inibindo assim a adesdo destas aos tecidos

do hospedeiro (Dowd, 1999).

Outras imunoglobulinas estdo presentes na saliva em menor quantidade e provavelmente vém
do fluido gengival crevicular, Parece improvavel que a resposta do sistema do complemento do
hospedeiro possa actuar geralmente no fluido oral, porém este pode ser aumentado por
componentes do fluido gengival crevicular quando existe gengivite, pois por si s6 a IgA néo

activa o sistema do complemento (Edgar, 1992).

Os contetdos salivares antibacterianos ndo imunologicos como as proteinas, mucinas, péptidos
e as enzimas (lactoferrina, lisozima e peroxidase), sdo todos produtos de células acinares das
glandulas e ajudam a proteger os dentes contra agentes fisicos, quimicos e microbianos. A
MG?2, uma mucina de baixo peso molecular, € o complexo IgA ligam-se a antigénios mucosos
com grande afinidade, mais do que a MG2 ou a IgA sozinhas. A lactoferrina, produzida nas
células intercalares do ducto, liga-se ao ferro férrico. Este processo torna o ferro férrico
indisponivel como fonte de alimento para bactérias como Sirepfoccocus cariogénicos, que
precisam de ferro para permanecerem vidveis. Este processo, de privar as bactérias dos seus

nutrientes vitais, ¢ designado por Imunidade Nutricional (Humphrey e Williamson, 2001).
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Lisozimas, derivadas das células basais dos ductos estriados nas glindulas parétidas, destroem
as paredes das células bacterianas, levando a destrui¢fio e inibi¢do do crescimento bacteriano.
Além disso, promovem a limpeza de bactérias por agregagfio. O fluido gengival crevicular

também contribui com lisozimas do plasma (Dowd, 1999).

A peroxidase, também conhecida como sialoperoxidase ou lactoperoxidase, catalisa
subprodutos metabdlicos bacterianos com tiocianato, o qual é altamente téxico para os sistemas
de bactérias. A peroxidase, segregada por células acinares, também protege adicionalmente a
mucosa do forte efeito de oxidagdo do perdxido de hidrogénio, produzido por bactérias orais

(Dowd, 1999).

As proteinas como as glicoproteinas, a estaterina, as aglutininas, as proteinas ricas em histidina
e as proteinas ricas em prolina, tém a fungdo de agregar bactérias. Este processo de agrupar,
reduz a capacidade das bactérias para aderirem as superficies dos tecidos moles e duros intra-
orais ¢ assim controlar a colonizagfio bacteriana, virica e fungica (Mandel cit. in Humphrey e

Williamson, 2001).

Como um todo, o conteiido proteico aumenta proporcionalmente com o aumento da taxa de
fluxo. As concentragdes das proteinas salivares, como outros componentes salivares, podem
ser também sujeitos a variagdes circadianas e afectadas por stress, inflamagdo, infecgdo e
alteragdes hormonais. Além do mais o contetido proteico varia entre pessoas (Larsen ef al.,

1999),

Paradoxalmente a saliva tem numerosas fungdes anti-bacterianas, mas também apoia o
crescimento bacteriano selectivo da microflora ndo cariogénica (Humphrey e Williamson,

2001).

A combinagio das propriedades de limpeza da saliva com a habilidade de influenciar a coloni-
zagio microbiana ajuda a prevenir o estabelecimento de uma flora oral patogénica e diminui a

possibilidade de a cavidade oral se tornar uma fonte de infecgdo sistémica (Silvermen, 2004).

A denti¢fio passa continuamente por um processo de desmineralizagio e remineralizagdo. A saliva €

critica para manter a integridade dos dentes. A desmineralizagiio ocorre quando os dcidos se
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difundem na placa entre os cristais de esmalte. A dissolugiio cristalina resultante ocorre com
um pH 5-5,5, o qual ¢ o pH critico para o desenvolvimento de céries. Os minerais dissolvidos
posteriormente difundem para fora da estrutura do dente e para dentro da saliva que envolve o
dente. A remineralizagao € o processo de substitui¢do de minerais, perdidos da matriz orgénica
do esmalte por cristais. A supersaturagao de minerais na saliva € critica para este processo. As
concentragdes aumentadas de calcio e fosfato da saliva, os quais sdo mantidos pelas proteinas
salivares, podem contar para a maturagfio e remineralizagao do esmalte. A estaterina, que ¢ um
péptido salivar, contribui para a estabilizagdo da solugéio de sais de célcio e de fosfato, serve
como lubrificante na proteccéo dos dentes e pode iniciar a formacio de uma pelicula protectora

ligando-se a hidroxihapatite (Humphrey e Williamson, 2001).

As proteinas da pelicula protectora, como a estaterina, histatinas, cistatinas, e proteinas ricas
em prolina, sdo muito grandes para penetrarem nos poros de esmalte. Por isso, elas
permanecem na superficie, ligadas & hidroxihapatite, para ajudar no controlo do crescimento
dos cristais do esmalte permitindo a penetragdo de minerais no esmalte para a remineralizagao
e limitando a desmineralizagdo do esmalte. Este controlo de precipitagdo e da desmineralizagdo
realga a estabilidade da hidroxihapatite no exterior da estrutura dentéria. Frac¢des de proteinas
de baixo peso molecular, que se pensa serem derivadas do processo proteolitico de proteinas
maiores, ajudam ao ajuste e aumento da remineralizagao, a adesio microbiana e ao

metabolismo da placa na interface dente-saliva (Dowd, 1999).

A presenga de fluoreto na saliva acelera a precipitagdo de cristal, formando um revestimento de
fluorapatite mais resistente as caries que a estrutura original do dente. Neste sentido, pequenas
quantidades de desmineralizagio foram sugeridas como vantajosas para o dente porque os
componentes de magnésio e carbonato do esmalte sdo substituidos por cristais mais fortes,
como os cristais de fluorapatite mais resistentes a carie. O fluoreto na solugfio salivar trabalha

para inibir a dissolugdo de cristais de hapatite (Edgar, 1990).

A produgdio de 4cido pelas bactérias da superficie do dente, seguida da ingestio de hidratos de
carbono, inicia o processo carioso. A saliva age rapidamente para reverter o pH da placa proximo a
neutralidade. Pacientes que sofrem de hipofuncdo das glandulas salivares estdo propensos a
destruigdo dentaria. A carie ¢ muitas das vezes observada no exame dentério, e as faces incisais e

cervicais dos dentes sdo particularmente susceptiveis de destruigio nesses individuos. Apesar de

21



Estudo clinico em pacientes medicados com ISRS/ISRSN: avaliagdo da fungfo salivar e repercussio a nivel oral

higiene oral meticulosa ¢ frequentes visitas ao médico dentista, os pacientes com fungfo das

glandulas salivares diminuida podem continuar a apresentar alta propensdo a caries (Silvermen,
2004).

A acglo tampdo e de limpeza sdo outras das fungOes da saliva onde intervém os seguintes
componentes: bicarbonato, fosfato, ureia e proteinas anfotéricas e enzimas. O bicarbonato
desempenha o papel mais importante no sistema tampédo. Difunde-se na placa e actua como
tampdo neutralizando os éacidos, mais ainda, regenera aménia para formar aminas, as quais
também servem como tampao neutralizando os acidos. Mais de 90% da capacidade tampéo ndo
bicarbonato da saliva ¢ atribuido ao baixo peso molecular dos peptideos ricos em histidina

(Humphrey e Williamson, 2001).

A ureia, outro tampio presente na saliva, langa amonia depois de ser metabolizada pela placa e

aumenta o pH da placa (Johnson, 1987).

A acgo tampdo da saliva trabalha mais eficientemente durante o fluxo salivar estimulado, e é
praticamente ineficaz durante periodos de pouco fluxo com saliva nfio estimulada (Edgar,

1990).

O fosfato € um tampao importante apenas durante o fluxo ndo estimulado. O pH da saliva pode
nio ser uma medida tdo importante para a ac¢do tampdo em céries como o pH da placa, o qual
modifica a saliva. O pH em repouso da placa (que ¢, o pH da placa 2-2,5 horas depois da
ultima ingestdo de carbohidratos exdgenos) ¢ de 6 a 7 (Rugg-Gunn cit. In Humphrey e

Williamson, 2001).

O pH aumenta nos primeiros 5 minutos depois da ingestdo da maioria das refei¢bes. Depois cai
para valores de cerca de 6,1, ou menos, aproximadamente 15 minutos depois do consumo de
alimentos. A menos que haja uma ingestdo de carbohidratos fermentaveis, o pH da placa
gradualmente volta ao seu pH de repouso (pH 6 a 7). Assim, o tampdo salivar, a limpeza e a
taxa de fluxo trabalham em conjunto para influenciar o pH intra oral. A espessura da placa e o
numero de bactérias presentes determinam a efectividade dos tampdes salivares (Humphrey e

Williamson, 2001).
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Como pode ser notado, a fungdo normal salivar ¢ importante para muitos aspectos da satde oral.
Adicionalmente, a saide geral pode ser prejudicada quando a funcfo salivar estd afectada.
Alteragbes salivares tém um grande impacto na qualidade de vida porque a saliva exerce um
papel critico nas duas necessidades humanas essenciais: nutrigio e comunicagio. Ambas s#o

comprometidas quando existe disfuncio significativa da glandula salivar (Silvermen, 2004).

Existem numerosas causas de disfungéio da glandula salivar e xerostomia. A hipossalivagiio pode
ser considerada a manifestagdo mais comum da disfungdio das glandulas salivares (Billings,

1993),

A causa mais comum dos sintomas de boca seca ¢ o uso terapéutico de medicamentos. Mais de
500 agentes tém sido associados com sintomas de xerostomia. E interessante notar que muitos
desses ndo reduzem quantitativamente a produgio secretora. Embora néo exista uma explicagfio
completamente satisfatoria para esse fendmeno, ele pode estar relacionado com alteracdes
qualitativas na composigio da saliva ou com factores ndio salivares. Entre os agentes que
afectam directamente a fungfio salivar estio os antidepressivos, anticolinérgicos, anti-

hipertensivos (alguns) e anti-histaminicos (Silvermen, 2004).

No entanto considerando que uma reduzida actividade das glandulas salivares pode afectar
apenas algumas glandulas separadamente, podem levantar-se as seguintes questdes: a que se
deve a redugfio do fluxo? Qual a secre¢o salivar que estd reduzida? Esta reduzida em quanto?
Assim sendo, antes de definir hipossalivagio deve definir-se qual a secregiio a avaliar e s6
depois definir os valores para fluxo normal e reduzido da secregfio seleccionada (Nederfors,

2000).

Em 1978, Ericsson e Hardwick definiram a hipossalivagio como um fluxo salivar ndo

estimulado <0,1 ml/min reiterado em 1992 por Sreebny.

A questdo “sente normalmente a sua boca seca?” foi usada como indicador de sensagdo

subjectiva de boca seca (Bergdahl eBergdahl, 2000).

Como causas de Hipofungéio das Glandulas Salivares podemos considerar:
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o Farmacoldgicas

o Feixe externo de irradiagio da cabega e pescogo e radioisotopos internos
0 Doengas sistémicas

° Sindrome de Sjogren, primaria é secundaria

° Doengas granulomatosas (sarcoidose, tuberculose)

° Fibrose cistica

° Paralisia de Bell

° Diabetes (ndo controlado)

e Amiloidose

° Infecgdio pelo virus da imunodeficiéncia humana
o Doenga da tirdide (hipo e hipertiroidismo)

° Estagio avangado de doenga hepatica

o Tumores das glandulas salivares

° Factores psicossomaticos

° Ma nutrigéo (anorexia, bulimia,desidratagdo)

o Idiopatica
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(Silvermen, 2004).

A radioterapia em doses acima de 40 Gy, que inclui as glandulas salivares no campo de
tratamento, leva a uma profunda e permanente perda da fungéo secretora. A fungfo salivar
também estd diminuida pela terapia com radioiodo para o carcinoma da tirdide,
principalmente se muitas doses forem administradas. Outros tratamentos do cancro podem
levar a hipofungo da glandula salivar. Nesses se incluem o transplante de medula 6ssea, que
pode induzir uma reagfio auto-imune, ¢ a cirurgia de cabega e pescogo, que pode romper
fisicamente a produgdo salivar ou estimulo neural secretorio. Muitas condigdes sistémicas
podem afectar a fungfio salivar. Talvez a mais proeminente seja a sindrome de Sjogren, uma
exocrinopatia auto-imune. A sindrome de Sjogren é caracterizada por sintomas de secura oral
e ocular relacionados com redugio da fungfo salivar e lacrimal mediada de forma auto-imune.
Um caracteristico infiltrado inflamatério mononuclear focal pode ser visto nessas glandulas.
Essa condigio também pode afectar outros sistemas do organismo, e aproximadamente na
metade dos casos estd associada com outra desordem do tecido conjuntivo, como artrite
reumatoide ou lipus eritematoso sistémico, quando ¢ chamada de sindrome de Sjogren
secundéria. A sindrome de Sjogren também inclui marcada reactividade soroldgica auto-imune,
com a maioria dos pacientes demonstrando auto-anticorpos contra o nicleo (anticorpos
antinucleares [ANA]) ou antigenos nucleares precipitados (anti-SS-A/Ro e anti-SS-B/La). Existe
também um risco 40 vezes maior para o desenvolvimento de linfoma maligno. Outras condigGes
sistémicas associadas com disfungfio das glandulas salivares incluem fibrose cistica, diabetes mal
controlado, virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV), outras infecgOes virais e doengas da
tirdide. Factores ndo salivares que tém sido associados com xerostomia ¢ disfungdo das glandulas
salivares incluem desordens psicolégicas, ma nutrigio, desordens da mastigagfio ¢ alteragGes
cognitivas. Como os sintomas de xerostomia geralmente ndo sio percebidos até que a produgio
de saliva seja reduzida em 50% ou mais, a boca seca associada com hipofungéo das glandulas
secretérias estd quase sempre relacionada no envolvimento de multiplas glandulas salivares mai-
ores. Isso implica mais o envolvimento sistémico generalizado. Sinais ¢ sintomas da hipofungdo
das glandulas salivares exigem avaliagdes orais ¢ médicas completas, para se detectar uma
potencial doenga sistémica subjacente nilo diagnosticada. Existe uma discussfio continua relativa
ao papel da idade na disfungo da glandula salivar. Sintomas de secura ¢ redugbes mensuraveis
na fungiio salivar sdo observados principalmente em pacientes mais idosos. Entretanto, muitos

investigadores acreditam que isto pode ser explicado pelo aumento da incidéncia de uso de
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medicamentos e doenga sistémica nessa faixa etdria. Nos individuos saudéveis, que ndo fazem
uso de medicamentos, nfio se verifica redugdo consistente na fungdo das glandulas salivares
com o passar da idade. E verdade que ocorre um declinio de aproximadamente 30% em todo tecido
epitelial salivar com a idade. Para o clinico, a mensagem € que niio se podem encarar os sintomas
de secura e disfunciio das glandulas salivares simplesmente como uma consequéncia da idade sem

que se realize uma pesquisa detalhada para outras causas mais provaveis (Silvermen, 2004).

IIL4) Caracteristicas clinicas

Muitos pacientes com hipofungdo das glandulas salivares apresentam sinais 6bvios de secura da
mucosa. Os labios sfio frequentemente rachados, apresentam descamagdo e podem ser atroficos.
A mucosa bucal pode ter aparéncia pélida e enrugada. Em geral, a lingua ¢ lisa e avermelhada,
devido a perda das papilas. Os pacientes podem relatar que os seus labios aderem aos dentes e
alguns podem observar que as células epiteliais descamadas aderem ao esmalte seco.
Frequentemente, ha aumento significativo nos indices de erosdo e cérie, principalmente nas
superficies radiculares e até mesmo nas pontas de cispides. Essas alteragdes dentérias podem
ser progressivas mesmo na presenga de excelente higiene oral. Enquanto os indices de carie
sdo inquestionavelmente aumentados, nfio ¢ claro se ocorre aumento na prevaléncia ou na
severidade da doenca periodontal associada com hipofungdo das glandulas salivares.

(Silvermen, 2004).

A candidose ¢ frequente, sendo a forma eritematosa mais comum. O risco para o0
desenvolvimento de outras infecgdes microbianas da cavidade oral também ¢ elevado. Aumentos
de volume das glandulas salivares sdio observados com alguma frequéncia. Nesses casos, o
profissional deve fazer a distingfio entre o processo inflamatdrio, infeccioso ou de etiologia

neoplasica (Eversole, 1999).

Os sintomas nos pacientes com hipofungdo de glandula salivar sdo relacionados com a
diminuigdo de fluidos na cavidade oral. Os pacientes queixam-se principalmente de secura de
toda superficie da mucosa, incluindo-se a garganta, ¢ também dificuldade de mastigar, deglutir e
falar. Muitos pacientes relatam a necessidade de beber frequentemente enquanto se alimentam,
para ajudar na deglutigdo, ou a incapacidade de deglutir alimentos secos. Muitos pacientes tém

consigo algum tipo de liquido durante grande parte do tempo, para terem lhes proporcionar maior

26



Estudo clinico em pacientes medicados com ISRS/ISRSN: avaliagéio da fungdo salivar e repercussio a nivel oral

conforto ¢ para ajudar na fala e na deglutigio. A dor é uma queixa comum. A mucosa pode ser
sensivel a alimentos condimentados ou granulados, limitando o prazer da refei¢do (Silvermen,

2004).

IIL5) Diagnostico

O diagnostico diferencial da xerostomia e da disfungo das glandulas salivares ¢ um processo
lento. Um caminho 6ptimo para o diagndstico é a realizagiio de um plano coerente, sequencial,
que deve estabelecer primeiro a causa da queixa, para entdo determinar a extensdo da
hipofungfio das glandulas salivares que esta presente, e, finalmente, avaliar a possibilidade e qual
o tipo de tratamento que deve ser instituido. O objectivo & identificar os pacientes que
necessitam de tratamento e reconhecer as alteragdes sistémicas associadas. O primeiro passo
critico ¢ a realizagiio de uma histéria detalhada. Caso a histéria médica passada e presente revele
condi¢des médicas ou uso de medicamentos que conhecidamente estdo associados com disfungio
de glandulas salivares, o diagndstico pode ser 6bvio. Como exemplo podemos considerar os
pacientes submetidos a radioterapia para o tratamento de neoplasias malignas da cabega e
pescogo ou um individuo que tenha usado recentemente medicagdo antidepressiva.
Frequentemente, a associagdo temporal do inicio dos sintomas com o tratamento propicia um
indicio valioso. Quando a histéria nfio sugere um diagnostico obvio, deve ser realizada
exploragfio adicional detalhada das queixas sintomdticas. Uma atengo particular deve ser
direccionada para os sintomas especificos de secura. Infelizmente, as queixas gerais de secura oral
niio sdo bem correlacionadas com a diminuigfio das fungdes salivares, no entanto, sintomas espe-
cificos podem sé-lo. Por exemplo, enquanto as queixas de secura a noite ou ao despertar ndo t€m
sido associadas com a redugdo da fungfo salivar, as queixas de secura oral durante a alimentagéo,
o que faz com que o paciente necessite ingerir liquidos para deglutir alimentos secos, ou relato de
dificuldades de deglutir alimentos secos sdo altamente correlacionados com a diminuigdo na
capacidade de secregdo salivar. Os pacientes respondem as questdes direccionadas para avaliar
as actividades orais (p. ex., degluti¢do e alimentagdo) que sio associadas com a estimulacdo da
fungiio salivar, as quais, quando combinadas com sinais clinicos de hipofungdo salivar, sdo
altamente preditivas de uma redugdo no desempenho secretorio e ajudam a identificar um
individuo que nccessita de avaliagdo e tratamento adicional. Portanto, os pacientes que se
apresentam com queixa de "boca seca" podem ser submetidos a questiondrios especificos, para

ajudar a se determinar a real existéncia de uma hipofungio salivar. Os pacientes devem ser
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questionados quanto a presenga de secura em outras partes do corpo. Isso pode ser uma alteragéo
significativa de uma condigfo sistémica, como a sindrome de Sjégren, na qual o paciente relata
secura nos olhos, garganta, cavidade nasal, pele, ou vagina, além de xerostomia. Os sinais de
disfungfio das glandulas salivares devem ser detectados através de um exame meticuloso, Como
ja observado, a secura das superficies da mucosa associa-se com o aparecimento de alteragGes
eritematosas ou de atrofia tecidular. Na lingua, pode ocorrer atrofia parcial ou total das papilas,
além do aparecimento de fissuras. Deve-se estar atento para as céries activas e julgar se a
experiéncia de cirie e a condigfo actual sio consistentes com a pratica de higiene oral do
paciente. Duas indicagBes adicionais de secura oral que tém sido observadas na experiéncia
clinica sdo os sinais do "batom" e do "depressor da lingua ou afastador". No primeiro, a presenga
de batom nos dentes incisivos superiores pode ser indicativo de saliva reduzida, ja que a secregdo
salivar normalmente humedece a mucosa e ajuda na limpeza dos dentes. No ultimo, o
examinador pode manter um depressor da lingua aderido & mucosa bucal. Quando a boca esta
seca, os tecidos aderem ao depressor da lingua e mantém-se suspensos. Ambos os sinais sugerem

que a mucosa nfo esta suficientemente lubrificada e humedecida pela saliva (Silvermen, 2004).

As glandulas salivares devem ser palpadas para que se possa detectar massas tumorais e,
também, determinar o quanto de saliva pode ser drenado através do ducto principal.
Normalmente, a saliva pode ser libertada pelos orificios das glandulas salivares maiores. A
consisténcia da secregiio deve ser examinada. A saliva segregada deve ser clara, fluida ¢
abundante. Uma secregdio salivar espessa ou escassa sugere redugdo crénica da fungdo. Um
exsudado turvo pode ser sinal de infec¢do bacteriana, embora alguns pacientes com fungéo
salivar diminuida tenham secre¢fio brumosa e com pequenos flocos ndo contaminados por micror-
ganismos. Nestes casos, ocorre crescimento mucoéide e acumulagio de células epiteliais, que
conferem 2 saliva uma aparéncia turva. Particularmente nos casos de aumento de volume das
glandulas, quando o diagnostico ndo tiver sido esclarecido, o exsudado deve ser cultivado.
Massas distintas no interior do corpo da glandula ndo devem estar presentes, e a consisténcia
da glandula deve ser levemente borrachéide, mas ndo endurecida, e indolor durante a pal-
pagiio. Glandulas aumentadas de volume ¢ dolorosas indicam infecgdo ou inflamagdo aguda

(Eversole, 1999; Silvermen, 2004).

O débito salivar também pode ser mensurado. Pode-se avaliar a quantidade total de saliva

(produto combinado de todas as glandulas salivares) ou a fungdo individual de cada glandula.
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Esta tltima néo ¢ dificil, mas requer colectores especiais, sendo, portanto, geralmente realizada em
centros de pesquisa. A saliva ndo estimulada ¢ a segregada sem estimulo exdgeno, frequentemente
chamada de fluxo de repouso. A saliva estimulada ¢ aquela segregada apés um estimulo,
geralmente gustativo, mastigatorio ou farmacolégico. A saliva total pode ser facilmente colectada
pela expectoragfio ou libertada naturalmente. Os pacientes s#o instruidos a néio colocar nada na
boca durante | hora antes da colecta, para primeiro colectar-se uma amostra ndo estimulada

(Silvermen, 2004).

I1.6) Tratamento

O tratamento do paciente com boca seca pode ser caracterizado como sintomético, preventivo ou
curativo. O tratamento sintomdético tem como objectivo aliviar ou minimizar as queixas
associadas com a diminuigdo da salivagdo. Os métodos variam de simples hidratagdo e
lubrificagdo ao uso de sialogogos sistémicos, para estimular a fungdo salivar. A meta dos
tratamentos preventivos ¢ limitar as consequéncias da hipofunc¢do da glandula salivar nos
tecidos duros e moles da cavidade oral. O tratamento curativo destina-se a resolugdo da causa
subjacente dos sintomas. O uso de égua para o paciente com boca seca ndo pode ser super
enfatizado. Os pacientes devem ser estimulados a consumir liquido sem agicar, em pequenos
goles, com frequéncia regular. Isso ajuda na hidratagdo da mucosa oral e também retira os
detritos retidos. O paciente deve ser orientado a evitar fluidos que contenham agtcar, os quais
exacerbam os problemas de caries. Podem ser utilizadas bebidas leves sem agticar, porém deve-se
estar atento ao seu conteudo de cafeina, visto que a cafeina pode contribuir para a sensagéio de
boca seca. Os pacientes podem beneficiar-se do uso de humidificadores, principalmente se
colocados 4 noite perto da cama. Os hidratantes e emolientes aplicados aos ldbios sdo essenciais.
Embora muitos pacientes observem que produtos & base de vaselina fornecem algum alivio,
cremes mais penetrantes podem ser preferiveis. Produtos que contém lanolina e vitamina E
parecem ser especialmente bem tolerados. A sensibilidade da mucosa superficial € uma queixa
comum nos pacientes com boca seca. Evitando-se os alimentos picantes, dlcool, e condimentos
fortes, pode-se limitar esse sintoma. Muitos produtos dentais tém aromatizantes que podem
irritar tecidos ressequidos. Também se deve orientar para que nfo se utilizem colutérios contendo
alcool, visto que essas solugdes podem induzir irritagio da mucosa e sensibilidade. Muitos
produtos substitutos de saliva estdo disponiveis. Varios colutérios e géis podem ser usados para

limpar a boca e humedecer a mucosa. Alguns tém ganho aceitagdo moderada entre os pacientes,
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mas estudos controlados ndo demonstraram superioridade quando comparados com o uso regular
de goles de 4gua. Frequentemente, os pacientes preferem beber dgua ou chupar uma pastilha
refrescante. O gosto e a excitagdo mecéanica da salivagdo observados com a mastigagdo de
uma pastilha elastica sem agticar podem aumentar a produg¢fo de saliva e promover alivio em
alguns pacientes. Foram investigados varios sialagogos sistémicos. Esses agentes s trazem
beneficio aqueles individuos que tém alguma fungfo remanescente da glandula salivar para que
esta possa ser estimulada. Estudos clinicos tém sido conduzidos com a bromexina, um agente
mucolitico, mas nfo existem evidéncias de melhora significativa da fungfio salivar. O hidrocloreto
de pilocarpina é um agonista parassimpaticomimético que aumenta a produgéio das glandulas
exdcerinas. E o sialagogo mais amplamente testado e tem-se mostrado efectivo para o alivio dos
sintomas de boca seca nos casos de hipofungfio salivar associados a radioterapia e induzidos
pela sindrome de Sjogren. Efeitos colaterais sdo comuns, mas tolerdveis. As doses re-
comendadas sdo de 5 mg, 3 ou 4 vezes ao dia. Pacientes com boca seca apresentam
susceptibilidade aumentada para o desenvolvimento de céries dentérias. Aplicagdes de fluoreto
topico tém demonstrado redugfio das caries e ajudam a conservar a dentigdo. O fluoreto esta
incorporado no esmalte dos dentes durante o processo de desmineralizagfio-remineralizagdo e

aumenta a resisténcia dos dentes, evitando a sua perda (Silvermen, 2004; Simpésio terapéutico,
2007).

Os fluoretos estdo disponiveis como solugBes para bochechos e como géis com alta con-
centragiio. Este ultimo pode ser aplicado através de escova ou de aplicadores feitos sob
encomenda, os quais mantém o material em contacto com os dentes. A frequéncia ¢ modo de
aplicagio devem ser determinados para cada paciente, com base na extensdio da hipofungio
salivar e na actividade de caries. Quando aliados com a atengfio aumentada para higiene dental
e os cuidados frequentes oferecidos pelo médico dentista, os suplementos de fluoretos podem
proteger os dentes das caries rompantes que usualmente acompanham a disfungéio salivar. Porém,
as vezes, até mesmo com os fluoretos topicos diariamente e higiene oral meticulosa, os pacientes
podem continuar tendo aumento das céries. Algumas pesquisas foram realizadas com o uso de
solugdes para bochechos com altas concentragdes de célcio e fosfato, para ajudar a prevenir a
perda de estrutura dos dentes em pacientes com boca seca. Essas preparagdes parecem ser Uteis €
substituem a importante fungéo da saliva, promovendo remineralizagio dos dentes (Simposio

terapéutico, 2007).
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Caso a hipofungdo da glandula salivar esteja relacionada com o uso de algum medicamento,
pode ser necessaria a paralisagiio ou troca do agente farmacologico que estd implicado no
problema. Essa alteragdo deve ser orientada pelo médico que prescreveu o medicamento.
Frequentemente, os pacientes podem ter menos efeitos colaterais com uma droga diferente da
mesma classe. Se possivel, alguns testes devem ser realizados com o medicamento alternativo.
Quando se identifica uma infecgdo bacteriana, antibioticos apropriados devem ser prescritos. As
infecgBes das glandulas salivares frequentemente exigem terapia prolongada para erradicar
completamente a infecgdo. Uso de testes de sensibilidade ¢ recomendado para selec¢éio do
medicamento adequado. Os pacientes devem manter uma alta ingestdo de fluidos, além de
usarem um sialogogo, pelo menos 3 vezes ao dia, para promover fluidez do fluxo. Se houver
aumento de volume causado por um processo inflamatério (e ndo por uma infecgdo), como na
sindrome de Sjogren, o uso de antibidticos ndo estd indicado. Nesses casos, a administragdo de
corticosterdides sistémicos por curtos periodos de tempo pode ser benéfica. Em geral, os
antiinflamat6rios ndo-esterdides ndo tém sido utilizados nesses casos. Como ja foi observado,
devido a perda da actividade antifingica da saliva, a candidose e outras infecgdes por fungos
sdo problemas comuns e recorrentes nos pacientes com boca seca. O tratamento com agentes
antifingicos por periodos de tempo prolongado deve ser instituido. Um consenso particular é o de
que a maioria das preparagdes topicas utilizadas no tratamento das infecgdes fingicas da
cavidade oral contém altas concentragdes de aglcar. Embora essa caracteristica melhore o pala-
dar, ela pode criar um problema nos pacientes com disfungéo salivar que necessitam ser tratados
durante vérias semanas para resolver completamente a infecgéio fingica. Solugdes para bochecho
sem a adigdo de agucar podem ser formuladas com pd de nistatina e utilizados na cavidade
oral. Embora os sialogogos possam fornecer alivio transitério da secura oral, apresentam uma
limitagdo que se prende com o facto de estarem direccionados para aos sintomas, € ndo actuam
nas causas subjacentes de disfungdo das glandulas. Em condi¢des como a sindrome de Sjogren,
os pacientes apresentam declinio gradual na fun¢do com o passar do tempo, o que piora os
sintomas e as deficiéncias funcionais. Visto que as altera¢des que ocorrem nas glandulas sali-
vares na sindrome de Sjogren sdo de natureza crénica e inflamatéria, os agentes testados
inicialmente so os anti inflamatérios usados em outras doengas do tecido conjuntivo: agente
ndo-esterdides, esterdides, on membros de um grande grupo de drogas conhecidos como
medicamentos anti-reumaticos que podem modificar a doenga. O piroxicam, um anti inflamatério
ndo-esterdide (AINE), foi testado em estudos clinicos padronizados, duplo-cegos, comparados
com um grupo controle que recebeu placebos e ndo apresentou beneficios no sentido de melhorar

os componentes salivar e lacrimal nos pacientes com sindrome de Sjogren priméaria, baseando-se

3l



Estudo clinico em pacientes medicados com ISRS/ISRSN: avaliagdo da fungdo salivar e repercussiio a nivel oral

em critérios objectivos e subjectivos. No mesmo estudo, a prednisona, um esteréide, foi efectiva
na melhora das alteragGes sorologicas encontradas na sindrome de Sjégren e no alivio dos
sintomas de secura oral e ocular. No entanto, ndo houve uma melhora significativa na fungdo
das glandulas salivares maiores. Mais criticamente, ndo houve alteragdo na extensdio da
infiltragdo de células mononucleares das glandulas salivares menores labiais ou da proporgéo de
elementos celulares glandulares individuais (dcinos, ductos, outros). Portanto, os esteréides ndo
apresentam actuacdo nas alteragdes dos tecidos patol6gicos subjacentes. Os esterdides podem ser
usados em casos seleccionados de sindrome de Sjdgren, particularmente para a tumefacgio
inflamatéria aguda das glandulas, porém eles ndo podem ser recomendados rotineiramente para
o tratamento. Varias outras drogas anti-reumaticas tém sido propostas ou testadas para o
tratamento da sindrome de Sjogren, porém, muitas delas ndo tém sido efectivas ou tém
riscos/beneficios inaceitaveis. Actualmente, existe um grande interesse na hidroxicloroquina.
Esta droga foi originalmente desenvolvida como um antimalarico, uma alternativa a cloroquina,
com menos efeitos colaterais. Ela tem sido usada por vérios anos no tratamento do lapus
eritematoso sistémico ¢ da artrite reumatdide, duas doengas auto-imunes do tecido conjuntivo
com muitas similaridades histopatologicas e soroldgicas a sindrome de Sjégren. Houve estudos
iniciais ndo controlados sugerindo beneficios em alguns aspectos da sindrome de Sjogren, no
entanto, posteriormente, estudos controlados ndo revelaram resultados positivos. Os efeitos
benéficos da hidroxicloroquina nas fungdes salivar e lacrimal continuam ndo comprovados.
Viarios estudos tém demonstrado efeitos benéficos do interferon alfa (IFN-a) na funcfio das
glandulas salivares na sindrome de Sjogren. Tais estudos tém sido realizados com a
administra¢do de altas doses da droga na formulagio injectdvel e com baixas doses por via oral
na forma de pastilha. Além do aumento significativo na produgio de saliva, tem-se observado
uma melhora do quadro histopatolégico das glandulas exécrinas. Tem sido demonstrada redugéo
no infiltrado de células inflamatérias, bem como aumento no tecido epitelial salivar
aparentemente normal apds 6 meses de terapia com doses baixas de (IFN-a). Caso confirmado
em estudos adicionais, esse sera o primeiro tratamento modificador da doenga para a sindrome

de Sjogren (Silvermen, 2004).

II1.7) Controlo da actividade das glandulas salivares

A ampla e rapida variagdo observada na composigdo, quantidade e velocidade da secregidio em

resposta a diversos estimulos sugere um mecanismo de controlo elaborado (Emmelin, 1972).
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Nalgumas glandulas salivares, a secre¢do ¢ espontinea, noutras, a secregio segue tipos
diferentes de estimulos sensitivos: gustatérios, nociceptivos, olfatdrio, e tactil. A secrecéio pode
ser continua, mas num nivel de repouso baixo, parcialmente espontdneo, mas principalmente
em resposta & secura das tiinicas mucosas da boca e da faringe. Um rapido aumento pode ser
sobreposto ao nivel de repouso, p. ex., durante a mastigagdo ou pelo estimulo auténomo. A
variagdo controlada na actividade de muitos tipos de células efectoras salivares (células
secretoras serosas, bem como seromucosas e mucosas, mioepitelidcitos, células epiteliais de
todos os elementos dos ductos e os midcitos lisos dos vasos sanguineos locais) afecta a

quantidade e a qualidade da saliva. O controlo destes ¢ tanto hormonal quanto neural (Gray,
1995).

I11.8) Controlo hormonal

Nio existe evidéncia clara de que as hormonas circulantes provoquem directamente a secregao
nos niveis fisiolégicos, mas estas podem alterar a respostas das células glandulares aos

estimulos neurais (Blairwest ef al., 1967).

I1L.9) Controlo neural

A maioria das glandulas salivares, excepto aquelas que segregam espontaneamente, dependem
dos nervos auténomos para provocarem a secre¢do e, em todo o fluxo salivar, esta
principalmente sob controlo nervoso. Os nervos envolvidos sdo os colinérgicos
(parassimpaticos) e adrenérgicos (simpdticos). Ndo existe evidéncia de qualquer outro

envolvimento neural (Garrett, 1976).

O padrfo tipico de enervagdo ¢ mostrado na figura 4, mas este varia em glandulas e espécies

diferentes (Gray, 1995).

Esta varia¢do também pode ocorrer com a idade (Yohro, 1971).

Os nervos colinérgicos frequentemente acompanham os ductos e ramificam-se livremente em
torno das porgdes terminais secretoras, mas os nervos adrenérgicos geralmente penetram nas

glandulas ao longo das artérias e ramificam-se com elas. Os principais nervos glandulares
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jungdo do bolbo com a ponte e sdo excitados tanto por estimulos tacteis procedentes da
lingua como de outras 4reas da boca. Muitos estimulos do paladar, em particular o sabor
acido, provocam grande secre¢do de saliva, muitas vezes de até 5-8 ml/min ou 8-20 vezes a
secre¢do. Alem disso, certos estimulos técteis, como a presenga de objectos lisos na boca
(uma pedrinha por exemplo), provocam menor salivagio e em certas ocasides, até mesmo a
inibem. A salivagdio também pode ser estimulada ou inibida por impulsos que chegam aos
nucleos salivares provenientes de centros superiores do sistema nervoso central. Por exemplo
quando uma pessoa cheira ou come os seus alimentos favoritos a saliva¢io ¢ maior do que
quando cheira alimentos de que nfo gosta. A édrea do apetite no cérebro, que regula
parcialmente esses efeitos localiza-se muito proximo dos centros parassimpaticos do
hipotdlamo anterior e funciona, em grande parte, como resposta a sinais provenientes das
areas do paladar e do olfacto no cortex cerebral ou na amigdala. A salivagdo também ocorre
em resposta a reflexos que se originam no estdémago ou na porgdo superior do intestino, em
particular quando sfo deglutidos alimentos muito irritantes, ou quando a pessoa sente
nduseas em decorréncia de alguma anormalidade gastrointestinal. Presumivelmente, a saliva
deglutida ajuda a remover o factor irritante no tubo gastrointestinal ao diluir ou neutralizar as
substéncias irritantes. A estimula¢fio simpatica também pode aumentar a salivagio, porem,
em grau bem menor do que a estimulagéo parassimpatica. Os nervos simpaticos originam-se
nos ganglios cervicais superiores e a seguir seguem o seu trajecto ao longo dos vasos

sanguineos até as glandulas salivares (Guyton, 1992).
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Figura 5: Regulagdo nervosa parassimpatica da secregéo salivar (in. Guyton, 20006)

IV — Materiais e Métodos

IV.1) Objectivos

Estudar a possivel associagfio entre a toma de antidepressores inibidores selectivos da
recaptagdo da serotonina e noradrenalina, a presenga de xerostomia e a taxa de fluxo salivar
total em repouso ¢ apoés estimulagdio, relacionando com o tempo de toma bem como a

determinagéo do pH.

Especificamente:
1. Diagnosticar a presenga de xerostomia entre os pacientes seleccionados.
2 Determinar as taxas de fluxo salivar em repouso ou nédo estimulado, apds estimulagéo e

o pH salivar de todos os pacientes em ambos os grupos (grupo de estudo e grupo controlo).

3. Registar e identificar os tipos de medicamentos consumidos pelos pacientes com

xerostomia € o grupo controlo.

4. Verificar se ha diferencas significativas nas taxas de fluxo salivar, em repouso e apds
estimulagfio, a presenga de xerostomia e a toma de antidepressores inibidores selectivos de

recaptagdio de serotonina e noradrenalina comparando com o grupo controlo.

3 Tentar avaliar o impacto dos inibidores selectivos de recaptagio de serotonina e

noradrenalina na integridade dentéria e sobre a mucosa oral.

IV.2) Tipo de estudo
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Trata-se de um estudo epidemiologico, observacional, transversal, analitico tipo caso-controlo,
retrospectivo para diagnosticar xerostomia e possivel existéncia de disfungfo salivar resultante

da avaliagdo de hipossaliva¢do em pacientes a tomar ISRS ou ISRSN.

IV.3) Sujeitos em estudo

Pacientes adultos, com idade superior a 20 anos, consultados na clinica de Medicina Dentaria
da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade Fernando Pessoa. A amostra constituida
por 60 pacientes foi dividida num grupo de estudo composto por 30 pacientes medicados com
antidepressores inibidores selectivos da recaptagdo da serotonina e noradrenalina (ISRS e

ISRSN), e um grupo controlo de 30 pacientes ndo medicados e sem sintomas de boca seca.

1V.4) Calibragem

Para assegurar critérios uniformes de registo de dados, no inicio do estudo, foi realizada a
calibragem intra-examinador, mediante re-observagio intra-oral dos primeiros dez pacientes,
com um intervalo de uma semana entre as duas observagdes sendo sempre realizada pelo
mesmo examinador (autor) com apoio de um anotador. Foi obtida uma concordéncia intra-

examinador superior a 90%.

IV.5) Recolha de dados

No dmbito do estudo apresentado foi, conforme e atempadamente, solicitado por escrito as
entidades competentes (Anexo 1) autorizagdo para o preenchimento de uma ficha de recolha de
dados (Anexo 2) apés a correspondente inspecgdo intra-oral e recolha de amostras de saliva
dos pacientes em estudo, a qual foi dado provimento. A informagio do método e dos objectivos
do estudo bem como todas as informagOes consideradas necessdrias a boa decisdo dos
pacientes foi feita de forma escrita e oral numa linguagem acessivel e compreensivel tendo
sido obtido o respectivo consentimento informado, por escrito, a todos os participantes (Anexo
3). A declaragio de consentimento informado, a ficha de recolha de dados, bem como o

proprio estudo foram previamente aprovados pela Comissio de Etica da UFP-FCS (Anexo 4).
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A inspecgfio intra-oral, a recolha de amostras de saliva bem como a ficha de recolha de dados
foram realizadas na clinica de Medicina Dentéria da UFP-FCS. A observagéo foi realizada
segundo os critérios preconizados pela OMS (1997), para os levantamentos epidemiolégicos de
carie dentéria. O exame clinico foi realizado com o auxilio de um espelho plano, pinga, sonda
CPI e gazes previamente esterilizadas, material cedido pela FCS-UFP. Os dados foram

registados na respectiva ficha para o efeito.

IV.6) Critérios de inclusiio

Foram incluidos os pacientes que aceitaram participar no estudo, com ou sem sintomatologia

(xerostomia) e a tomarem inibidores selectivos da recaptagio da serotonina e noradrenalina.

Para incluir no grupo controlo foi necessdrio ndio apresentarem sintomatologia nem estarem

medicados.

IV.7) Critérios de exclusio

Foram excluidos os pacientes que se negaram a participar no estudo ou quando apresentaram
alguma patologia ou caracteristica que nfo permita uma adequada exploragfo por parte do

examinador.

1V.8) Avaliagiio de xerostomia

Para o diagnostico de xerostomia, foi empregue a pergunta sobre esta sintomatologia “ sente
normalmente a boca seca? . Aos pacientes que responderam afirmativamente foi considerado

que apresentavam xerostomia (Sreebuy e Valdini 1998).

1V.9) Determinagiio do fluxo salivar

As taxas de fluxo salivar total em repouso e estimulado foram determinadas sempre entre as

nove e as doze horas da manha. Os pacientes foram informados que ndo deviam comer, fumar,
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realizar a sua higienc oral ou usar colutérios num perfodo de 90 minutos antes da recolha

salivar para ndo haver estimulo do fluxo (Laudenbach e Huynh, 1994).

Para a recolha da saliva foram utilizadas gazes esterilizadas de 11,5 X 9,5 cm de tamanho,
dobradas e previamente taradas em balanga electrénica Sartorius modelo BL 2105, com 0,1mg

de preciséo (Figura 6).

Figura 6: Material utilizado na recolha e determinagéo da saliva

O fluxo salivar em repouso ou ndo estimulado foi determinado colocando uma gaze debaixo
da lingua do paciente tendo este permanecido sentado e com a cabega inclinada sem mover a

lingua ou mastigar durante 5 minutos (Figura 7 e 8).

Figura 7: Posigdio da gaze para recolha do fluxo salivar ndo estimulado
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Figura 8: Posigio da cabega do paciente para recolha do fluxo salivar

ApOs estes 5 minutos, a gaze foi retirada e pesada novamente calculando o respectivo fluxo
salivar nio estimulado dividindo por 5 a quantidade de saliva produzida considerando, por
defeito, a densidade igual a um e por conseguinte a massa igual ao volume, expressando-se em
ml/minuto. Para a recolha do fluxo salivar estimulado foi colocada outra gaze na boca do
paciente a quem se pediu para a mastigar durante 1 minuto sem engolir a saliva fazendo-se no
final o respectivo célculo diferencial expressando-se também o resultado em ml/minuto (Fieldr

et al., 1995; Laudenbach ¢ Huynh, 1994).

Apesar da reconhecida idiossincrasia em relagdo ao fluxo salivar, considera-se que,
geralmente, a taxa de FSNE normal varia entre 0,3 e 0,5 ml/min e para o FSE os valores estdo
entre 1,0 ¢ 2,0 ml/min (Hofer et al., 2004). Autores como Dawes e Sreebny afirmam que so6
quando existe uma redugdo na taxa de fluxo salivar na ordem de 50% ¢é que se considera
hipossalivagiio e que esse défice no fluxo salivar possivelmente corresponde aos valores
minimos necessarios para que o paciente comece a notar a sensagfo de boca seca (cit. in
Nederfors, 2000). De acordo com os critérios internacionais de diagnostico, um fluxo <0,1
ml/min é o valor minimo para se poder diagnosticar hipossalivagdo (Sreebny, 2000). Tendo por
base as consideracdes feitas por este autor, neste estudo, foram estabelecidos os seguintes
valores para as taxas de fluxo salivar: o FSNE foi considerado normal quando apresentava
valores > 0,3 ml/min. Considerou-se reduzido quando os valores estavam entre 0,1 e 0,3ml/min
e definiu-se como hipossalivagio para valores < 0,1 ml/min. O FSE considerou-se normal para
valores >0,5 ml/min ¢ como hipossalivagio para valores inferiores a 0,5 ml/min (Sreebny,
2000).
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1V.10) Determinagio do pH

A diminui¢io do pH parece estar relacionado com um aumento do nlimero de microorganismos
acidogénicos na saliva ¢ placa dentaria. Esta condigiio aumenta o risco de cdries coronais e

radiculares, assim como de lesSes da mucosa oral (Eliasson e tal., 2006).

Um pH perto do neutro (7) é éptimo para o crescimento de microorganismos comensais,
associados 4 satde oral. Um pH abaixo do neutro promove o crescimento de microorganismos
cariogénicos ¢ outras espécies acido-tolerantes associadas a infecgBes da mucosa, enquanto um
pH acima do neutro favorece microorganismos associados a periodontite (Almstahl e

Wikstrom, 2003).

Para a determinagio do pH da saliva foi colocado sobre o dorso da lingua uma tira de papel de
tornasol, indicador universal de pH 1-14 (Macherey — Nagel — Germany), comparando-se

seguidamente com a escala de cores correspondente. O valor 7 foi considerado normal.

1V.11) Determinagio do Indice CPO

Numa recente revisio de 55 estudos sobre o risco de carie em varias populagdes, conclui-se
que, em 21 destes, a taxa de fluxo salivar ¢ um forte indicador de um aumento de risco. Porem,

em 34 estudos, nfio existe associagdo com caries (Leone and Oppenheim cit. in Flink 2005).

A diversidade de métodos utilizados poderd explicar estes resultados contraditérios (Flink,
2005).

A associagfio entre depressio e caries ¢ ainda uma questio em aberto. Porém, o aumento do
risco de caries em pacientes a tomar antidepressivos ja é sabido. Um estudo levado a cabo por
Anttila, em 2001, concluiu que existe uma associagdo entre sintomas depressivos € 0 aumento

da contagem de Lactobacillus, que parecem ser de risco para a cérie (Anttila ef al., 2001).
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Foi utilizado o indice CPOD, pois é um método facil e eficaz para se usar, € o preenchimento
da ficha seguiu os critérios preconizados pela OMS (1997), usando um sistema de codigo
numérico (Tabela TV) (WHO, 1997).

Foram apenas contabilizados nos dados estatisticos os dentes séos.

Codigo numérico para a classificagéio de CPOD
Dente sdo

Dente cariado

Dente restaurado com crie

Dente restaurado sem carie

Dente perdido por cérie

Dente permanente ausente por outro motivo que ndo cérie
Selante

Pilar de prétese fixa ou coroa especial
Dente n#o erupcionado

Dente excluido

Clo(wulanwn|slwie— o

Tabela IV: Classificagdo de CPOD preconizada, segundo os critérios da OMS (1997)

Cddigo 0 — Dente sdo

Um dente ¢ classificado como sio se nfio apresentar evidéncias de tratamentos ou cries
clinicas por tratar, Os estigios de céries anteriores & cavitagfio, ou condigdes semelhantes aos
estagios precoces de caries, sio excluidos por nio poderem ser diagnosticados confiantemente.
Assim deve-se classificar como sfo, dentes com pontos brancos, descolorados ou rugosos,
sulcos ou fissuras no esmalte onde ndo se detectem dreas moles nem esmalte sem suporte,
sonas de esmalte com sulcos escuros, brilhantes, duros num dente que apresente sinais de

fluorose moderada a severa. Lesdes duvidosas também devem ser classificadas como sas.

Cédigo 1 — Dente cariado

Um dente ¢ classificado como cariado quando apresenta dentina amolecida, esmalte sem
suporte em superficies lisas, sulcos ¢ fissuras. Dentes com restauragdes temporédrias também
siio incluidos nesta categoria. Nas superficies interproximais, o examinador deve confirmar se
a sonda exploratéria entra na lesfio, se existirem duvidas o dente deve ser classificado como

sdo.
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Codigo 2 — Dente restaurado sem céric

Um dente é classificado com o codigo 2, quando apresenta uma ou mais restauragdes
definitivas e uma ou mais areas com lesdo de cérie. Ndo se faz distingdo entre cirie priméria e

secundaria,

Cédigo 3 — Dente restaurado sem cérie

Os dentes com cédigo 3 apresentam-se com uma ou mais restauragdes definitivas e sem caries
secundérias (recidiva) ou primarias. Um dente com coroa devido a cérie também ¢ incluido
nesta categoria. Se a coroa for por outra razfo além da cérie, como trauma ou pilar de protese

fixa o dente ¢ classificado com o cddigo 7 (Pilar de proétese fixa ou coroa especial).

Cédigo 4 — Dente perdido por cérie

O c6digo 4 é usado para dentes ausentes que foram extraidos por motivo de carie. Para se fazer
o diagndstico diferencial entre um dente perdido por cirie e dente ndo erupcionado €
necessario ter conhecimentos sobre os padrdes de erupgdo, estado do dente
correspondentemente contralateral, o estado da margem alveolar e a prevaléncia de carie nos

outros dentes presentes.

Cédigo 5 — Dente permanente ausente por outro motivo que néo cérie

Este codigo é usado para dentes permanentes ausentes por motivos congénitos, ortodénticos,

trauma ou doenga periodontal.

Codigo 6 — Selante

Os dentes devem ser classificados com o codigo 6 quando tém selante de fissuras na superficie
oclusal ou quando a fissura foi ligeiramente alargada com uma broca em chama para colocagdo
de resina composta. Se um dente com selante tem lesdo de carie, deve ser classificado com o

codigol.
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Codigo 7 — Pilar de prétese fixa ou coroa especial

Este cddigo indica que o dente faz parte de uma protese fixa, € o pilar. Este codigo também ¢é
usado para coroas existentes mas em que o motivo para a sua colocagdo ndo foi a carie

dentaria.

Cédigo 8 — Dente néo erupcionado

Esta classificagdo ¢ restrita aos dentes permanentes e usada apenas para espagos edéntulos de

dentes permanentes ndo erupcionados e sem o dente deciduo.

Cédigo 9 — Dente excluido

Este codigo € usado para qualquer dente que ndo possa ser examinado.

O indice CPOD pode ser calculado através do somatdrio da componente C (Cariados) que
inclui os codigos 1 e 2, com o somatério da componente P (Perdidos) que inclui o cddigo 4
para individuos com menos de 30 anos, e os codigos 4 e 5 nos individuos com mais de 30 anos

de idade, e o somatério da componente O (Obturados) que inclui apenas o codigo 3.

1V.12) Avaliagiio da mucosa oral

Na avaliagido da mucosa oral, para além dos sinais clinicos de xerostomia como a secura das
superficies da mucosa associado ao aparecimento de alteragdes eritematosas ou de atrofia
tecidular, atrofia parcial ou total das papilas na lingua além do aparecimento de fissuras foram
pesquisadas lesdes como alteragdo da cor (manchas melanicas; vasculares), ulceras
traumaticas, mordeduras crénicas, hiperqueratoses, hiperplasias gengivais, estomatites
(medicamentosas, protéticas, nicotinicas), diapneusias, epulide, fibromas, granulomas,
tatuagens ¢ leucoplasias. Também foram pesquisados sinais reactivos glandulares como
mucocelo, quisto de retengdo salivar, sialolitiase, sialadenite esclerosante crénica e

sialometaplasia necrosante; infecgdes como parotidite aguda, viral, papeira ¢ sialadenite
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bacteriana. Foi também tentado despistar outras patologias, imunomediadas, ¢ também tumores

glandulares (Eversole, 1999).

V) Tratamento estatistico

Para o processamento estatistico, foram utilizados métodos de regressao simples e regressio
multipla em detrimento do sistema binomial pelo facto deste ser considerado mais adequado a
testes de impacto dicotémico tipo sim e ndo, podendo por isso degradar esta amostra que
apresenta valores continuos. Quanto ao tamanho da amostra ¢ segundo Montecarlo, uma
amostra distribui-se normalmente sendo considerada representativa do universo em causa
quando se obtém um grau de liberdade superior a 25. O tamanho da amostra deste estudo € de
60 observagdes divididas em 30 casos e 30 controlos. Foi realizada uma estatistica descritiva
dos resultados clinicos, calculando-se as diferentes médias e os desvios padrdo
correspondentes, com um intervalo de confianga de 95,0%. Utilizou-se uma analise de
varidncia (ANOVA), para comparar as diferengas entre as médias ¢ as variaveis estudadas. Para
analisar as possiveis associagdes entre as varidveis dependentes ¢ as variaveis independentes,
com um nivel de significancia de 0,05, foi utilizado o teste de Durbin-Watson (DW). Todos os

dados foram analisados mediante o programa informatico Statgraf versdo 5.0 para Windows.

VI) Resultados

Regressio simples — FSE vs Tempo de toma de ISRS/ISRSN

Variavel dependente: FSE

Variavel independente: TEMPO_ISRS/ISRSN

Modelo linear: Y = a + b*X

FSE = 2,49842 — 0,585541* TEMPO_ISRS/ISRSN
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Minimo quadrado|Standard |T
Pardmetros |Estimativa Erro Estatistica |P-Valor
Interc. a 2,49842 0,147326 16,9585 0,0000
Coef. b -0,585541 0,112444 |-5,20741 0,0000

Tabela V: Coeficientes — FSE vs Tempo de toma de ISRS/ISRSN

Fonte Soma dos quadrados |Df|Media quadrada |F-Ratio [P-Valor
Modelo 20,4515 1 (20,4515 27,12 ]0,0000
Residual 43,743 5810,754189

Total (Corr.)  |64,1945 59

Tabela VI: Analise da Varidncia — FSE vs Tempo de toma de ISRS/ISRSN

Coeficiente de correlagio = -0,564435

R-quadrado = 31,8586 percentual

R-quadrado (adjustado por d.f.) = 30,6838 percentual

Erro standard = 0,868441

Erro absoluto = 0,702747

Durbin-Watson = 1,69078 (P=0,0940)

Autocorrelagdo residual = 0,141525

Segundo o teste Durbin-Watson (DW), o valor de p ¢ maior que 0,05 ndo sendo passivel de

estabelecer erro de autocorrelaciio de série no intervalo de confianga de 95,0%.
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Uma vez que o valor p na tabela de ANOVA ¢ menor que 0,05 existe significincia estatistica na

relagido entre FSE e TEMPO ISRS/ISRSN com um intervalo de confianga de 95,0%.

Apresentando “b” um valor negativo, estamos perante uma correlagio negativa ou inversa.

Regressdo simples — FSNE vs Tempo de toma de ISRS/ISRSN

Variavel dependente: FSNE

Varidvel independente: TEMPO ISRS/ISRSN

Modelo linear: Y = a + b*X

FSNE = 0,334883 — 0,109863* TEMPO_ISRS/ISRSN

Minimo quadrado|Standard T
Pardmetros |Estimativa Erro Estatistica [P-Valor
Interc. a 0,334883 0,0284244 11,7815 ]0,0000
Coef. b -0,109863 0,0216944 |-5,06408 [0,0000

Tabela VII: Coeficientes — FSNE vs Tempo de toma de ISRS/ISRSN

Fonte Soma dos quadrados [Df|Media quadrada|F-Ratio [P-Valor
Modelo 0,719962 1 10,719962 25,64 |0,0000
Residual 1,6283 58 10,0280742

Total (Corr.) (2,34827 59

Tabela VIII: Analise da Variincia — FSNE vs Tempo de toma de ISRS/ISRSN

Coeficiente de correlagio = -0,553708
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R-quadrado = 30,6593 percentual

R- quadrado (ajustado por d.f.) = 29,4638 percentual

Erro standard = 0,167554

Erro absoluto = 0,140117

Durbin-Watson = 1,51326 (P=0,0211)

Autocorrelagio residual = 0,233239

Segundo o teste Durbin-Watson (DW), o valor de p é menor que 0,05 que ¢ um indicador de

possivel erro de autocorrelagdo de série no intervalo de confianca de 95,0%.

Uma vez que o valor p na tabela de ANOVA € menor que 0,05 existe significancia estatistica na

relagdo entre FSE e TEMPO ISRS/ISRSN com um intervalo de confianga de 95,0%.

Apresentando “b” um valor negativo, estamos perante uma correlagdo negativa ou inversa.

Regressio simples — Xerostomia vs Tempo de toma de ISRS/ISRSN

Variavel dependente: Xerostomia

Variavel independente: TEMPO ISRS/ISRSN

Modelo linear: Y =a + b*X

XEROSTOMIA = 0,0625873 + 0,318525* TEMPO ISRS/ISRSN
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Minimo quadrado|Standard [T
Pardmetros |Estimativa Erro Estatistica|P-Valor
Interc. a 0,0625873 0,0601077 |1,04125 [0,3021
Coef. b 0,318525 0,0458762 |6,94314 10,0000

Tabela IX: Coeficientes — Xerostomia vs Tempo de toma de ISRS/ISRSN

Fonte Soma dos quadrados [Df |Media quadrada|F-Ratio P-Valor
Modelo 6,05197 1 16,05197 48,21 0,0000
Residual 7,28136 58 0,125541

Total (Corr.) |13,3333 59

Tabela X: Analise da Variancia — Xerostomia vs Tempo de toma de ISRS/ISRSN

Coeficiente de correlagio = 0,673719

R-quadrado = 45,3898 percentual

R-quadrado (adjustado por d.f.) = 44,4482 percentual

Erro standard = 0,354317

Erro absoluto = 0,245134

Durbin-Watson = 1,66625 (P=0,0786)

Autocorrelagio residual = 0,16041

Segundo o teste Durbin-Watson (DW), o valor de p é maior que 0,05 ndo sendo passivel de

estabelecer erro de autocorrelagio de série no intervalo de confianga de 95,0%.
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Uma vez que o valor p na tabela de ANOVA ¢ menor que 0,05 existe significAncia estatistica na
relagio entre XEROSTOMIA e TEMPO_ISRS/ISRSN com um intervalo de confianga de
95,0%.

Apresentando “b” um valor positivo, estamos perante uma correlagiio positiva entre varidveis.

Regressio multipla — XEROSTOMIA

Variavel dependente: Xerostomia

Variaveis independentes FSE; FSNE

XEROSTOMIA = 0,766837 — 0,134172*FSE — 0,6835*FSNE

Standard [T
Parametros |Estimativa |Erro Estatistica |P-Valor
Constante 0,766837 |0,117368 6,53363 0,0000
FSE -0,134172 {0,0857692 |-1,56433 10,1233
FSNE -0,6835 0,448442 |-1,52416  |0,1330

Tabela XI: Coeficientes — Xerostomia

Fonte Soma dos quadrados [Df|Media quadrada|F-Ratio|P-Valor
Modelo 4,07675 2 (203837 12,55 10,0000
Residual 9,25659 5710,162396

Total (Corr.) |13,3333 59

Tabela XII: Analise da Variancia — Xerostomia

50



Estudo clinico em pacientes medicados com ISRS/ISRSN: avaliagio da fungdo salivar e repercussio a nivel oral

R-quadrado = 30,5756 percentual

R-quadrado (adjustado por d.f)) = 28,1397 percentual

Erro standard = 0,402984

Erro absoluto = 0,342306

Durbin-Watson = 1,34712 (P=0,0035)

Autocorrelagdo residual = 0,301914

Segundo o teste Durbin-Watson (DW), o valor de p é menor que 0,05 que é um indicador de

possivel erro de autocorrelagio de série no intervalo de confianga de 95,0%.

Uma vez que o valor p na tabela de ANOVA ¢ menor que 0,05 existe significincia estatistica na

relagdo entre as variaveis com um intervalo de confianga de 95,0%.

Apresentando “b” um valor negativo, estamos perante uma correlagdo negativa ou inversa.

Regressio simples — pH vs Tempo de toma de ISRS/ISRSN

Varidvel dependente: pH

Variavel independente: TEMPO ISRS/ISRSN

Modelo linear; Y = a+ b*X

pH = 6,86505 - 0,311819* TEMPO ISRS/ISRSN
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Minimo quadrado|Standard i

Pardmetros |Estimativa Erro Estatistica |P-Valor
Interc. a 6,86505 0,0851143 (80,6568 |0,0000
Coef. b -0,311819 0,064962 -4,80002 10,0000

Tabela XIII: Coeficientes — pH vs Tempo de toma de ISRS/ISRSN

Fonte Soma dos quadrados |Df |Media quadrada |F-Ratio [P-Valor
Modelo 5,79983 1 |5,79983 23,04 10,0000
Residual 14,6002 58 10,251727

Total (Corr.) |20,4 59

Tabela XIV: Analise da Varidncia —pH vs Tempo de toma de ISRS/ISRSN

Coeficiente de correlagdo = -0,533203

R-quadrado = 28,4306 percentual

R-quadrado (adjustado por d.f.) = 27,1966 percentual

Erro standard = 0,501724

Erro absoluto = 0,382565

Durbin-Watson = 1,11597 (P=0,0001)

Autocorrelagio residual = 0,421686

Segundo o teste Durbin-Watson (DW), o valor de p ¢ menor que 0,05 que ¢ um indicador de

possivel etro de autocorrelagdo de série no intervalo de confianga de 95,0%.
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Uma vez que o valor p na tabela de ANOVA € menor que 0,05 existe significincia estatistica na

relagdio entre pH e TEMPO_ISRS/ISRSN com um intervalo de confianga de 95,0%.

Apresentando “b” um valor negativo, estamos perante uma correlagio negativa ou inversa.

Regpressdo multipla — pH

Variavel dependente: pH

Variaveis independentes FSE; FSNE

pH = 6,10235 + 0,243794*FSE + 0,0409361 *FSNE

Standard |T
Parimetros |Estimativa |Erro Estatistica |P-Valor
Constante  [6,10235  |0,156138 |39,0831 0,0000
FSE 0,243794 |0,114101 |2,13664 0,0369
FSNE 0,0409361 (0,596577 {0,0686184 [0,9455

Tabela XV: Coeficientes — pH

Fonte Soma dos quadrados |Df [Media quadrada |F-Ratio  |P-Valor
Modelo 4,01787 2 |2,00893 5,99 0,0019
Residual 16,3821 57 10,287406

Total (Corr.) |20,4 59

Tabela XVI: Analise da Variancia — pH

R-quadrado = 19,6954 percentual
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R-quadrado (adjustado por d.f.) = 16,8777 percentual

Erro standard = 0,536102

Erro absoluto = 0,42424

Durbin-Watson = 0,826425 (P=0,0000)

Autocorrelagio residual = 0,570395

Segundo o teste Durbin-Watson (DW), o valor de p ¢ menor que 0,05 que € um indicador de

possivel erro de autocorrelagdo de série no intervalo de confianga de 95,0%.

Uma vez que o valor p na tabela de ANOVA ¢ menor que 0,05 existe significincia estatistica na

relagio entre as variéveis com um intervalo de confianga de 95,0%.

Apresentando “b” um valor positivo, estamos perante uma correlagio positiva entre varidveis.

Repressio simples — CPO 0 % vs. pH

Variavel dependente: CPO 0 %

Varidvel independente: pH

Modelo linear: Y =a +b*X

CPO 0 % = -0,0996148 + 0,0882353*pH

Minimo quadrado|Standard |T

Parametros |Estimativa Erro Estatistica |P-Valor
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Interc. a -0,0996148 0,307996 {-0,323429 |0,7475
Coef. b 0,0882353 0,0464849 |1,89815 10,0627

Tabela XVII: Coeficientes — CPO 0 % vs. pH

Fonte Soma dos quadrados |Df |Media quadrada |F-Ratio |P-Valor
Modelo 0,158824 1 ]0,158824 3,60 0,0627
Residual 2,55672 58 10,0440813

Total (Corr.) (2,71554 59

Tabela XVIII: Analise da Varidncia — CPO 0 % vs. pH

Coeficiente de correlagio =0,241841

R-quadrado = 5,84869 percentual

R-quadrado (adjustado por d.f.) = 4,22539 percentual

Erro standard = 0,209956

Erro absoluto =0,158438

Durbin-Watson = 1,72625 (P=0,1230)

Autocorrelagio residual = 0,133764

Segundo o teste Durbin-Watson (DW), o valor de p ¢ major que 0,05 ndo sendo passivel de

estabelecer erro de autocorrelagio de série no intervalo de confianga de 95,0%.
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Uma vez que o valor p na tabela de ANOVA ¢é maior ou igual a 0,05 ndo existe significancia
estatistica na relagdo entre CPO 0 % e o pH num um intervalo de confianga de 95,0% ou

superior.

Apresentando “b” um valor positivo, estamos perante uma correlagio positiva entre variaveis.

Regressiio multipla— CPO 0 %

Variavel dependente: CPO 0 %

Variaveis independentes FSE; FSNE

CPO 0 % = 0,421513 + 0,0571384*FSE — 0,219842*FSNE

Standard  |T
Parametros |Estimativa |Erro Estatistica |P-Valor
Constante 0,421513 10,0627069 |6,72194 0,0000
FSE 0,0571384 |0,0458246 |1,24689 0,2175
FSNE -0,219842 10,239593  |-0,917565 |0,3627

Tabela XIX: Coeficientes — CPO 0 %

Fonte Soma dos quadrados |Df |Media quadrada |F-Ratio |P-Valor
Modelo 0,0732241 2 10,0366121 0,79 0,4588
Residual 2,64232 57 10,0463564

Total (Corr.) |2,71554 59

Tabela XX: Analise da Variincia — CPO 0 %

R-quadrado = 2,69648 percentual
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R-quadrado (adjustado por d.f.) = 0,0 percentual

Erro standard = 0,215305

Erro absoluto = 0,164544

Durbin-Watson = 1,70361 (P=0,1076)

Autocorrelagdo residual = 0,143498

Segundo o teste Durbin-Watson (DW), o valor de p ¢ maior que 0,05 ndo sendo passivel de

estabelecer erro de autocorrelagiio de série no intervalo de confianga de 95,0%.

Uma vez que o valor p na tabela de ANOVA ¢ maior que 0,05 ndo existe significancia

estatistica na relagfo entre as variaveis no intervalo de confianga de 95,0%.

Apresentando “b” um valor positivo, estamos perante uma correlagiio positiva entre variéveis.

Regressio simples — CPO 0 % vs. Tempo de toma de ISRS/ISRSN

Variavel dependente: CPO 0 %

Variavel independente: TEMPO_ISRS/ISRSN

Modelo linear: Y = a + b*X

CPO 0 % = 0,524648 - 0,0493055* TEMPO_ISRS/ISRSN

Minimo quadrado|Standard |T

Parimetros |Estimativa Eiro Estatistica |P-Valor
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Interc. a 0,524648 0,0357137 (14,6904 10,0000
Coef. b -0,0493055 0,0272579 |-1,80885 10,0757

Tabela XXI: Coeficientes — CPO 0 % vs. Tempo de toma de ISRS/ISRSN

Fonte Soma dos quadrados |Df [Media quadrada |F-Ratio |P-Valor
Modelo 0,145011 1 (0,145011 3,27 0,0757
Residual 2.57053 58 10,0443195

Total (Corr.) |2,71554 59

Tabela XXII: Analise da Varidncia — CPO 0 % vs. Tempo de toma de ISRS/ISRSN

Coeficiente de correlagio =-0,231085

R-quadrado = 5,34004 percentual

R-quadrado (adjustado por d.f.) = 3,70797 percentual

Erro standard = 0,210522

Erro absoluto =0,157654

Durbin-Watson == 1,67101 (P=0,0815)

Autocorrelagdo residual = 0,155328

Segundo o teste Durbin-Watson (DW), o valor de p ¢ maior que 0,05 ndo sendo passivel de

estabelecer erro de autocorrelagao de série no intervalo de confianga de 95,0%.
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Uma vez que o valor p na tabela de ANOVA & maior ou igual a 0,05 nfio existe significancia
estatistica na relagdo entre CPO 0 % e o TEMPO ISRS/ISRSN num um intervalo de confianga

de 95,0% ou superior.

Apresentando “b” um valor negativo, estamos perante uma correlagio negativa ou inversa.

VII) Discussio

Na amostra estudada, quando relacionado o tempo de toma de ISRS/ISRSN com o FSE
verificou-se uma correlagio inversa, isto ¢, o FSE tende a diminuir & medida que aumenta o

tempo de toma.

No que respeita a relagdo entre as variaveis tempo de toma de ISRS/ISRSN e o FSNE, ndo se
verificou uma dependéncia estatistica significativa. Este resultado ndo justifica o clinicamente
observado uma vez que seria preferencialmente sobre o FSNE que a acgdo dos ISRS/ISRSN,
correlacionada com o tempo, se deveria expressar de forma mais significativa. Esta expectativa
tem como fundamento o facto dos estimulos sobre as glandulas, para alem de directos, também
poderem seguir uma via alternativa como sio os sinergismos provocados pelos estimulos

olfactivos, tacteis e mesmo gustativos (Silverman, 2004).

Assim sendo, seria de esperar que ndo havendo estimulo quer directo quer alternativo, o
resultante fluxo ndo estimulado estivesse sujeito a uma acgéo mais marcada dos ISRS/ISRSN
dado niio estarem activos mecanismos alternativos compensatorios. Como possivel justificagdo
para o diferencial entre os resultados estatisticos e o clinicamente observado, podera estar uma
amostra ndio representativa ou desviante, onde o factor tempo de toma tende a ter um papel

mais significativo.

Os resultados obtidos para o FSE ¢ aqueles clinicamente observados para o FSNE s@o
corroborados por Navazesh et al., 1996 cujos estudos reflectiram que tanto o FSE como o
FSNE tinham valores significativamente baixos, em adultos que faziam medicagfio ha mais de
dois anos, quando comparados com 0s que tomavam medicagio hd menos de dois anos

(Navazesh e fal., 1996).
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Quanto a relagdo entre o tempo de toma de ISRS/ISRSN e a xerostomia, verificou-se a
existéneia de uma correlagiio positiva, isto €, quanto maior o tempo de toma, maior a queixa

subjectiva de boca seca.

Em 1994, Bonnefoy, tinha concluido que a intensidade do efeito xero-indutor dependia do tipo

de medicacfio, da dose absorvida e do tempo de administragdo (Bonnefoy, 1994).

Relacionando xerostomia com FSE e FSNE, ndo se verificou dependéncia estatistica
significativa entre as varidveis. Este resultado podera ter como possivel explicagdo o facto da
amostra ndo ser representativa, ou mesmo desviante, dadas as particularidades proprioceptivas
¢ a subjectividade do sintoma. Outra possivel influencia neste resultado podera estar no facto
do factor tempo estar demasiado concentrado devendo por isso considerar-se um alargamento
temporal em futuras observagdes. Segundo autores como Sreeby, Wollfe e Kleinberg, a
hipossalivagio pode ser considerada o factor etioldgico mais comum na xerostomia, uma Vez
que, individuos com um fluxo salivar diminuido em 50%, quando comparados com individuos
sauddveis, apresentam queixa subjectiva de boca seca (cit. in Nederfors, 2000; Silverman,

2004).

A correlagio entre as varidveis pH e tempo de toma de ISRS/ISRSN ¢ do tipo inversa, ou seja,

quanto maior o tempo de toma, mais o valor de pH tende a diminuir.

Quanto a associagfio entre as varidveis CPO 0 % e pH verificou-se uma correlagdo positiva

resultando que para valores de pH menos acidicos, maior o CPO 0 %.

Para as variaveis CPO 0 % e FSE e FSNE também se verificou uma correlagiio positiva, isto €,

quanto maior o FSE e FSNE, maior deverd ser o CPO 0 %

Entre as varidveis pH ¢ FSE e FSNE existe uma correlagéo positiva ao que a um maior FSE e
FSNE deverd corresponder um pH mais elevado, ndo se tendo verificado dependéncia
estatistica significativa. Sabe-se que os ISRS/ISRSN podem levar a uma diminuigdo do fluxo
salivar conduzindo a uma alteragio da flora indigena com um aumento do numero de
microorganismos acidogénicos na saliva e placa que por sua vez levam a uma diminuig¢do do

pH intra-oral, aumentando o risco de lesBes cariosas quer coronais quer radiculares,
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vestibulares ¢ linguais e mesmo em locais menos usuais como as superficies incisais das pegas

dentarias (Eliasson et al., 2006; Duarte, 2005; Anttila et al., 2001).

No que respeita as varidveis CPO 0 % e tempo de toma de ISRS/ISRSN verificou-se uma
relagiio inversa, pelo que, quanto maior for o tempo de toma, menor devera ser o CPO 0 %.
Nio foram encontrados estudos que associassem estas variaveis directamente, no entanto,
existe literatura a sustentar que a duragio da toma afecta significativamente o fluxo salivar,
consequentemente, este diminui aumentando assim a prevaléncia de carie dentédria (Navazesh

et al., 1996).

CONCLUSAO

A depressio ¢ uma das patologias psiquidtricas de maior prevaléncia podendo assumir uma
condicdo ligeira ou divergir em condigdes mais graves representando  assim, quer
individualmente, quer do ponto de vista social, uma perda de qualidade de vida e de
produtividade com uma vasta gama de repercussoes inter e intra-individual. Os antidepressores
estio na primeira linha do tratamento farmacolégico da depressdo e destes, os de maior
expressdo a nivel de prescrigio e consequente maior impacto econdmico, sdo os inibidores

selectivos da recaptagdio da serotonina e noradrenalina ISRS/ISRSN.

Nem sempre se encontrou, na literatura a respeito, a conveniente diferenciagdo entre

hipossalivagdo e xerostomia havendo por vezes apropriagiio ou confusio de significados.

Apbs o tratamento de analise estatistica dos dados recolhidos da amostra estudada, conclui-se:

O tempo de toma de ISRS/ISRSN influencia, de forma inversa, o FSE, isto é, com a duragéo do

tempo de toma, o FSE tende a diminuir.

O tempo de toma de ISRS/ISRSN influencia, de forma directa, a xerostomia, isto €, quanto

maior a duracdo do tempo de toma, maior a sensagdo subjectiva de boca seca.
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As relacBes entre as varidveis anteriormente descritas, para além de verificadas clinicamente,
também foram estatisticamente validadas. As relagdes entre as varidveis que seguidamente se
mencionam, apesar de ndo apresentarem significAncia estatistica, foram observadas e

registadas clinicamente. Assim:

O tempo de toma de ISRS/ISRSN influencia, de forma inversa, o FSNE, isto é, com a duragio

do tempo de toma, o FSNE tende a diminuir.

O tempo de toma de ISRS/ISRSN influencia, de forma inversa, o pH, isto ¢é, com a duragio do

tempo de toma, o pH tende a diminuir.

O tempo de toma de ISRS/ISRSN influencia, de forma inversa, a percentagem de dentes sdos,

isto &, com a duragiio do tempo de toma, a percentagem de dentes séos, tende a diminuir.

Quanto menor for o FSE e FSNE, maior a sensagio subjectiva de boca seca.

A valores de FSE e FSNE maiores, corresponde um valor do pH mais elevado

A valores de FSE e FSNE mais elevados, corresponde maior percentagem de dentes sdos.

A valores de pH mais elevado, corresponde maior percentagem de dentes sdos.

Nio foi, contudo, encontrado nenhum método ou sistema, no que diz respeito a possibilidade
de referenciar ou atribuir um valor numérico ou especifico a satide oral do individuo, de forma
a permitir comparar esse mesmo estado de saude oral inter-individualmente. Carece pois, este

sistema de avaliagiio de um indice representativo de satide oral individual.

No que respeita & mucosa oral, apesar de detalhadamente observada quanto a alteragdes de cor,
forma, textura e continuidade, apenas se detectaram dois casos de estomatite protética, um caso
de gengivite generalizada com presenga de queratose friccional na mucosa jugal € um outro
caso de pigmentagdio meldnica na mucosa gengival mandibular no sector anterior. Nio foi

possivel estabelecer qualquer relagio entre estas entidades patologicas e o objectivo deste
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estudo. Por outro lado, muitas das patologias da mucosa oral tém prevaléncias proprias muito
baixas nfio sendo por isso significativas nesta amostra. Para que fosse possivel verificar alguma

significAncia, deveria aumentar-se, substancialmente, a amostra objecto de estudo, devendo

também considerar-se um intervalo de tempo bem mais alargado.
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ANEXO I-Pedido de autorizacio a Directora Clinica

I



Porto, 18 de Novembro, de 2007
Ex.ma Senhora Dra. Sandra Gavinha

Eu, Améndio José Nova Campos, aluno da licenciatura em Medicina Dentéaria
da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade Fernando Pessoa, com o
namero 12143, apds ter recebido parecer positivo da parte da Direcgdo da
Faculdade e da Comissdo de Btica sobre a minha proposta de monografia, €
neste mesmo Ambito, venho por este meio solicitar que Vossa Exa se digne
autorizar uma pesquisa nos processos dos pacientes do arquivo da clinica de

Medicina Dentéria da FCS-UFP.

Grato pela atengéo e disponibilidade

Amandio Campos



ANEXO II — Ficha de recolha de dados
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Ficha Clinica

Identificagio
Nome:
Géneroo. M~ F

Data de nascimento: [/ /
Peso: Kg
Altura: m

Medicacio actual:

OBS:

Exame clinico:

Endobucal:

Sente a boca normalmente seca?  Sim Nio

Fluxo salivar em repouso:

- Peso da gase antes da colheita:

- Peso da gase apos a colheita:

Fluxo salivar estimulado:

- Peso da gase antes da colheita:

- Peso da gase apos a colheita:

pH salivar:
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indice CPOD

18 |17 {16 |15 [14 |13 (12 |11 |21 |2 (2B |4 |25 [2%6 |27 |28

O~

digo numérico para a classificagdo de CPOD (OMS)
Dente sédo

Dente cariado

Dente restaurado com carie

Dente restaurado sem carie

Dente perdido por cérie

Dente permanente ausente por outro motivo que ndo carie
Selante

Pilar de protese fixa ou coroa especial

Dente ndo erupcionado

Dente excluido

Ol |on|wnibwip—=lon

OBS :




ANEXO III — Formulario de Consentimento
Informado

v



Declaracio de consentimento informado

De acordo com as recomendagdes de Helsinquia e da legislagdo em vigor, fui
informado(a) e esclarecido(a) sobre o estudo em que vou participar.

Estou perfeitamente ciente que posso abandonar esta investigagdo em qualquer
altura, sem necessidade de justificagdo previa e sem que isso interfira com os
tratamentos dentarios que estdo instituidos.

Fui devidamente esclarecido(a) acerca do facto de que toda a informagfio a meu
respeito serd codificada e que a ela so terd acesso o investigador responséavel.
Fui também informado(a) de que os dados publicados nunca revelardo nenhum
elemento relativo a minha identidade.

Tomei conhecimento de que o facto de participar neste estudo ndo implicara
custos adicionais em relacdo a tabela de custos de atendimento e tratamento da
clinica de Medicina Dentaria da FCS-UFP.

Declaro que compreendi a explicagdo que me foi fornecida, tendo-me sido dada
a oportunidade de colocar as questdes que considerei relevantes, e por isso,

consinto em participar no estudo.

Porto, de de 2008

(Assinatura legivel do paciente ou representante legal)

(Assinatura do investigador responsavel)



ANEXO IV — Pedido de autorizag¢iio ao Conselho
de Etica da FCS - UFP



Ex.mo Senhor
Presidente do Conselho de Ftica
Da Universidade Fernando Pessoa

Prof. Doutor Fleming Torrinha

Assunto: avaliag@o da viabilidade de implementagio de um estudo sobre recolha

de saliva.

Eu, Amandio José¢ Nova Campos, aluno n° 12143 da licenciatura em Medicina
Dentaria pela Faculdade de Ciéncias da Saude — Universidade Fernando Pessoa,
pretendo elaborar uma monografia que envolve a recolha de saliva ndo
estimulada e estimulada numa gaze e determinacdo do seu peso, método
considerado ndo invasivo.

Pretendo que esta recolha seja realizada em pacientes adultos que frequentam a
clinica de Medicina Dentaria da Faculdade de Ciéncias da Saide — Universidade
Fernando Pessoa, para o qual ja enviei um pedido de autorizagdo para o Ex.mo
Sr. Director da Faculdade de Ciéncias da Saude — Universidade Fernando
Pessoa, Prof. Doutor Luis Martins.

Venho assim pedir que Vossa Exceléncia se digne avaliar este meu estudo, no
que se refere aos principios bioéticos, para sua implementagio.

Espero de Vossa Exceléncia a melhor aten¢do ao meu pedido, agradecendo

antecipadamente a sua apreciagao.

Atentamente cumprimento

Amandio Campos



