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Xerostomia. Etiologia e Tratamento.
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Resumo: Neste trabalho de reviséio estabelece-se em primeiro lugar a distingdio entre xerostomia simples, sensacéio de boca
seca com marcada diminui¢éio do fluxo salivar em repouso (FSR), e hipossialia, em que ha diminuic¢do simulténea do fluxo
salivar estimulado (FSE) que ocorre durante as refei¢ées, e somente na qual hd leséio dos dcinos glandulares. Frisa-se que
entre as causas de xerostomia ndo se inclui o envelhecimento, mas sim o uso continuado de determinadas medicacbes, a
irradiacdio terapéutica da cabeca e pescoco e a sindrome de Sjégren. Em seguida, insiste-se na semiologia objectiva a
pesquisar pelo estomatologista nos doentes que se queixam de boca seca. Finalmente passam-se em revista as medidas
terapéuticas indicadas, quer de natureza geral, suficientes nos casos benignos de xerostomia, quer em casos mais marca-
dos o uso de salivas artificiais. Revéem-se depois os medicamentos causativos de xerostomia, os anticolinérgicos, os anti-
depiressivos triciclicos, os anti-hipertensores e sobretudo os diuréticos, tnicos responsdveis pela baixa do FSE. Nos casos de
radiacéio, o uso de placas protectoras das gldndulas, e de citoprotectores como a amifostina durante a irradiacéio e a pilo-
carpina depois da mesma. Finalmente na sindrome de Sjégren, recomenda-se o uso refor¢cado das medidas gerais e
nomeadamente os sialogogos selectivos, tais como a pilocarpina e a cevimalina.
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Abstract: In this present review the difference is, at first, stressed between simple xerostomia, a sensation of dry mouth with
marked decrease of the resting salivary flow (RSF) and hyposalivation, in which there is an additional decrease of the stim-
ulated salivary flow (SSF) that occurs during meals, and which is the only one due to lesions of the glandular secretory acini.
It is remarked that the main causes of xerostomia are excessive medication, therapeutic X-rays of head and neck, and the
syndrome of Sjégren, with the exclusion of ageing. In addition, the objective signs that should be sought after in patients
with chronic dry mouth by the dental practitioner are described. Next, the therapeutic measures to be carried out, either
the generic ones in mild cases, or the use of artificial salivas in more severe conditions, are reviewed. Thereafter, mention
is made of the drugs causing xerostomia, such as anticholinergic, tricyclic antidepressive, and antihypertensive medica-
tions, as well as diuretics , the only ones dffecting the SSF. In cases of xerostomia depending on X-rays it is advised to use
protective plates for the salivary glands, and the administration of cytoprotective drugs, namely amifostine during the radi-
ation procedures and pilocarpine after them. In the Sjégren syndrome, it is recommended an intensification of the gener-
al therapeutic measures, and also the use of selective syalogogues such as pilocarpine and cevimaline.
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diminuicao do fluxo™. Hipossialia ¢ uma xerostomia em que ha
diminuicdo objectiva quantificavel do FSR e do fluxo salivar esti-
mulado (FSE) e s6 se observa no caso de marcada lesdo dos

INTRODUCAO

E fundamental estabelecer a diferenca entre xerostomia e
hipossialia. Por definicao, xerostomia é a sensacao de boca seca
devida a uma diminuicdo quantitativa apenas do fluxo salivar
em repouso (FSR) quando este baixa para menos de 50% ou
de uma alteracdo da composicdo da saliva com perda de muci-
na e consequente diminuicdo da capacidade de lubrificacdo, sem
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acinos glandulares.

0 FSR representa o fluxo basal, isto é a quantidade de sali-
va produzida de forma continua na boca durante 14 a 16 horas
didrias fora das refeicdes. Os valores médios sdo de 0,3 a 0,4
ml/m. O FSE ocorre durante as refeictes e resulta do aumento
da capacidade funcional das glandulas salivares devido a esti-
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mulos relacionados com as primeiras. E importante na degluti-
¢ao dos alimentos e limpeza da cavidade oral e estd presente
durante 2 a 4 horas didrias. Os valores médios sdo de 1a2 ml/m.
0s valores obtidos através de sialometria, quando comparados
com os valores padrao permitem avaliar a capacidade funcional
do individuo. H& que distinguir entre alteracdes reversiveis sem
destruicao celular e com capacidade de recuperacdo através de
estimulos adequados, e irreversiveis com destruicdo glandular.
No primeiro caso apenas baixa o FSR enquanto no sequndo a
perda salivar ¢ definitiva estando o FSR e o FSE ambos diminui-
dos, caso da hipossialia cronica.

H3 dois tipos de glandulas salivares. As glandulas serosas,
representadas pela parétida, sdo responsaveis pela producdo
dum fluido seroso, limpido, pouco espesso e rico em enzimas
proteoliticas, anticorpos, lisozimas, lactoperoxidase e histatinas,
que perfaz 20 a 25% da saliva total. Por sua vez as glandulas
muco-serosas, que incluem a sub-mandibular, a sub-lingual e
as glandulas minor, produzem um fluido rico em glicoconjuga-
dos e mucina, mais espesso e com papel importante na lubri-
ficacdo e hidratacdo do meio oral, que corresponde a 70-75%
do total®.

0 pressuposto de que a producdo de saliva diminui com o
envelhecimento® tem sido posto em causa®, uma vez que dados
sialométricos em populacdes de idosos saudaveis e nao medica-
dos, tém demonstrado auséncia de alteracdes aprecidveis®. Outros
estudos em populacdes de maiores de 65 anos seleccionados
indiscriminadamente, isto é, medicados e ndo medicados, tinham
concluido por uma baixa da funcdo salivar de 40 a 50%. Dado
que em adultos polimedicados portadores de doencas sistémi-
cas® havia também diminuicdo da ordem de 20%, concluiu-se
que o envelhecimento por si s6 ndo acarreta xerostomia.

A xerostomia parece ter também uma relacdo directa com
o0 nimero de drogas utilizadas por dia® com prevaléncia nos
idosos. Entre as drogas xerostomizantes contam-se: os psicotré-
picos, 0s anti-depressivos, 0s anti-hipertensores, os diuréticos
etc. Podemos concluir que a diminuicdo do fluxo salivar é rela-
tivamente independente da idade mas pode ser originada pelo
aumento do consumo de certas drogas e ou a incidéncia de
doencas sistémicas.

tores colinérgicos nos ganglios sdo também activados pela nico-
tina. J4 os receptores colinérgicos localizados no sequndo neuré-
nio junto da célula efectora sao activados farmacologicamente
pela muscarina. A estimulacdo parassimpatica produz saliva profu-
sa e fluida. No simpatico o primeiro neurénio (pré-ganglionar)
é também colinérgico. O sequndo (neurénio pés-ganglionar) é
adrenérgico. Ha vdrias classes de receptores adrenérgicos. A acti-
vacao dos receptores beta liberta macromoléculas e uma saliva
espessa; a dos receptores alfa 1 tem efeito semelhante a dos
receptores muscarinicos com producdo de saliva fluida. A acti-
vacdo dos receptores alfa 2 adrenérgicos inibe os receptores alfa
1 impedindo a libertacdo de saliva fluida.

A via cértico-bulbar veicula os estimulos psicoldgicos eferen-
tes e os reflexos condicionados, até aos nucleos salivares. A esti-
mulacdo salivar reflexa mediada pelos aferentes parassimpdti-
o e simpatico via nucleos salivares do tronco cerebral é evoca-
da pela mastigacdo e pelos estimulos gustativos e olfactivos. O
arco reflexo mastigatdrio anterior transmite excitacao periférica
dos dois tercos anteriores da lingua para os nucleos salivares
superiores através do nervo facial. O arco reflexo posterior trans-
mite a estimulacdo do terco posterior da lingua ao nucleo sali-
var inferior através do nervo glossofaringeo.

DIAGNOSTICO DA XEROSTOMIA

FISIOLOGIA DO SISTEMA SALIVAR

0 controlo da secrecdo salivar ¢ regulado pelo sistema nervo-
s0 auténomo® parassimpatico (colinérgico) e simpético (adre-
nérgico). No parassimpdtico, tanto os neurénios pré-gangliona-
res provenientes do bolbo raquidiano como os pds-gangliona-
res sao colinérgicos e o neurotrasmissor é a acetilcolina; os recep-
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0 diagnostico clinico qualitativo de xerostomia faz-se atra-
vés da observacao de sinais clinicos. Entre os mais importantes
contam-se: a ndo acumulacdo de saliva no pavimento da boca,
os labios secos, a textura alterada (saliva branca, espumosa,
fibrosa ou pegajosa), a recorréncia de candidiase oral, a glossi-
te atrofica, a persisténcia de caries do colo dentario, as erosdes
ou abrasoes dentarias, a dor crénica ou ardéncia, o0 mau sabor
e a dificuldade em falar e deglutir, e a sensacdo de areia nos
dentes. Sao suficientes quatro destes sintomas para presuncao
de xerostomia®. E recomendével examinar a resposta a ques-
tiondrios clinicos tais como a tabela de Fox®.

0 diagndstico quantitativo do grau de xerostomia ¢é realiza-
do através de exames sialométricos, com medicdes do FSR e do
FSE. Nao existem casos em que a diminuicdo do fluxo salivar
resulte da diminuicdo das proteinas salivares pelo que ndo ha
razao pratica para analisar a composicao quimica da saliva. Este
exame raramente se utiliza.

As principais causas de xerostomia sao as medicacdes, a
irradiacao da cabeca e pescoco, e a sindrome de Sjégren.
Menos importantes sdo a desidratacao, a respiracao bucal, e
os hdbitos tabagicos. Algumas doencas sistémicas causam
disfuncao salivar pelo que sempre que haja suspeita de xeros-
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tomia devem™ investigar-se e tratar-se a diabetes, a infec-
¢ao por HIV, a sarcoidose, as doencas de Parkinson e Alzheimer
e a fibrose cistica.

MEDIDAS PRIMARIAS GERAIS
NO TRATAMENTO DA XEROSTOMIA

Antes de mais deve proceder-se a hidratacdo do doente,
abstencado de tabaco, dlcool e condimentos alimentares fortes,
uma boa higiene oral (escovagem, cloroexidina e fluor), o uso
de substitutos salivares duas vezes ao dia, a estimulacdo do arco
reflexo (chicletes com sabores acidos e sem acucar) e a inges-
tao de cenouras cruas diariamente. O leite estd também reco-
mendado por ter certas propriedades fisicas e quimicas seme-
Ihantes as da saliva. Além de lubrificar a mucosa tem capacida-
de de neutralizar os acidos. O uso de salivas artificiais pode
também estar indicado. As comercializadas na América e na
Europa sao diferentes. As primeiras compostas de carboximetil-
celulose, algumas vezes adicionadas de mucopolissacarideos, as
segundas contendo mucinas naturais. Christensen” testou trés
salivas artificiais comparando a composicdo, a capacidade de
formacao de filmes, e a viscosidade. As salivas a base de carbo-
ximetilcelulose, apresentavam valores intermédios de viscosida-
de, pouca capacidade para reduzir a tensdo superficial e nao
formavam filme em contacto com superficies hidrofébicas. As
salivas a base de mucina tinham o dobro da viscosidade da sali-
va natural e formavam filmes em superficies hidrofébicas, sendo
as preferidas dos doentes.

As salivas artificiais podem contudo provocar desminera-
lizacbes dentdrias. Mayer® testou os efeitos de algumas na
dentina tendo verificado que o Gladostone e o Biotene resul-
tam em perda de minerais e incremento da profundidade das
lesoes de carie. Por outro lado, o Oralube mostrou um aumen-
to da mineralizacdo e a diminuicdo da profundidade das lesoes
de carie. Tém sido feitos varios estudos comparativos entre
estes substitutos assim como das pastilhas de sorbitol verifi-
cando-se que as preferéncias eram aleatdrias e os efeitos
pouco duradouros e subjectivos. Nos dois estudos em que se
mediu a quantidade de saliva ndo se verificaram aumentos
objectivos. As preferéncias subjectivas dos doentes iam para
as pastilhas de sorbitol. As conclusdes dos varios estudos sao
no sentido de cada paciente experimentar e utilizar o produ-
to que se revelar mais efectivo.

cdes distdnicas agudas e sindromes extrapiramidais iatrogéni-
cos. Entre os mais utilizados contam-se o Akineton e o Artane,
mas 05 Mais potentes sao 0s que contém atropina que impede
a ligacdo da acetilcolina aos receptores muscarinicos nas célu-
las acinares. Outra drogas tém efeito depressor da formacdo da
saliva ao inibirem a neurotransmissao ou ao ligarem-se aos
receptores da membrana celular dificultando as vias de trans-
porte do cdlcio. Estes incluem os antidepressivos triciclicos,
(Tryptizol), os sedativos, (Xanaxos, Lexotan, etc.), os anti-hista-
minicos sedativos (Atarax, Fenergan, etc.) anti-hipertensores e
os diuréticos (Hygroton, Fludex etc.)”. Os Ultimos sdo os Gnicos
que produzem diminuicdo do FSE. As listas de medicamentos
xerostomizantes sdo extensas e incluem mais de 500 medica-
mentos. 0s idosos sao a populacdo mais susceptivel ao efeito
adverso das drogas.

0 primeiro passo no tratamento da xerostomia associada a
utilizacdo de drogas é o exame dos medicamentos utilizados.
Deve-se ter a nocao de que o efeito xerostomizante é reversi-
vel pela suspensdo total ou tempordria das drogas com maior
efeito xerostomizante, a reducdo do nimero total de drogas e
as mudancas no esquema de administracdo das mesmas, por
exemplo substituindo antidepressivos triciclicos por inibidores da
recaptacao da serotonina. Por outro lado deve-se tentar alterar
a dosagem mantendo o mesmo efeito terapéutico pelo fraccio-
namento das tomas. Devem-se evitar os periodos de menor
secrecdo salivar como a hora de deitar e privilegiar o inicio das
refeicdes, altura em que ha maior producdo de saliva. A utiliza-
¢do de sialogogos ndo se recomenda uma vez que o aumento
do nimero de drogas é contra producente.

TRATAMENTO DE DOENTES SUJEITOS
A RADIOTERAPIA

TRATAMENTO DE DOENTES POLI-MEDICADOS

0s medicamentos xerostomizantes sao por exceléncia os
anticolinérgicos indicados no tratamento do parkinsonismo, reac-
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Como ¢ sabido a radiacdo local pode levar a destruicdo do
parénquima glandular por provocar hipovascularizacdo, hipo-
oxigenacdo e hipocelularidade. A destruicdo pode ser irreversi-
vel e total dependendo da doses de radiacdo e da proporcdo da
glandula que for atingida. As células acinares sao as mais sensi-
veis, 0s ductos excretores relativamente insensiveis e os ductos
estriados e intercalares tém sensibilidade intermédia.™. Por
ordem decrescente de sensibilidade estao a parétida, a subman-
dibular e a sublingual™. As doses necessarias para provocar
destruicdo das células malignas em geral vao de 40 a 70 Gy. O
tecido salivar é extremamente sensivel a irradiacdo a partir dos
30 Gy. A recuperacdo parcial faz-se entre seis a doze meses. Em
parétidas expostas a doses acima de 60 Gy o dano torna-se irre-
versivel™. Os efeitos sao profundos durante a primeira semana
e agravam-se até a sexta semana. Os efeitos na composicao da
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saliva incluem aumento da viscosidade, aumento dos compo-
nentes organicos e diminuicdo da transparéncia“’. As medidas
preventivas a tomar envolvem a proteccdo das glandulas proxi-
mas da zona a irradiar™ utilizando placas protectoras. Outra
medida preventiva passa pela aplicacdo de radiacdo com inten-
sidade modulada™ que consiste em irradiar a lesao de forma
selectiva com intensidade requlada por computador, sem atin-
gir as glandulas major.

No relativo a citoproteccao, a amifostina é a Unica droga
aprovada pela FDA para proteger as glandulas salivares dos danos
provocados pelos radicais livres durante a irradiacao". Se houver
combinacdo de radio e quimioterapia a dose de aminofostina
tem que ser aumentada. A amifostina ndo produz proteccdo
tumoral. Por outro lado, os efeitos adversos desta droga sdo a
hipotensdo e as alteracdes gastrointestinais. A administracao
subcutanea é menos tdxica do que a intravenosa. Ela é bem
tolerada em muitos pacientes se sequida de hidratacdo e de
antieméticos. A dose aconselhada é de 200 a 300mg/m3 IV,
em perfusdo antes da irradiacdo, ou 500mg SC.

Varios estudos sobre o tratamento da xerostomia em irra-
diados demonstraram a eficacia da pilocarpina (Salagen), um
alcaldide parassimpaticomimético aprovado pela FDA em 1992,
As doses recomendadas de pilocarpina eram de 5mg 3 a 4 vezes
ao dia ndo ultrapassando os 30 mg dia durante 90 dias™. Alguns
autores dizem que a pilocarpina administrada durante a irradia-
€30 ajuda a manter a funcdo salivar. Outros advogam que dada
depois de completada a irradiacdo aumenta a salivacao™. Por
outro lado verificou-se que os valores melhoram em animais de
experiéncia se a funcdo salivar for inibida durante a irradiacao.
Mirela Rode™ fez um estudo em sessenta e nove doentes irra-
diados divididos em trés grupos. O grupo A que recebeu pilocar-
pina durante e apos a radiacdo; o grupo B que recebeu biperi-
dina (inibidor da funcao salivar) durante a radiacao e pilocarpi-
na apo6s radiacao, e o grupo C que ndo recebeu nenhum trata-
mento. Os pacientes do grupo B tinham melhores secrecdes sali-
vares, trés, seis e doze meses ap6s irradiacdo. Os efeitos secun-
darios da pilocarpina s3o suores, tremores e nduseas verifican-
do-se maior prevaléncia quando as doses sao de 10 mg trés
vezes ao dia. Vérios autores™ descrevem melhorias nos doen-
tes que tomam pilocarpina durante 4 meses ap6s radiacdo na
dose de 5mgq 3 vezes ao dia. A pilocarpina administrada em
spray ou em pastilhas de chupar nao é eficaz na prevencdo da
xerostomia®™.

Embora a pilocarpina seja o melhor estimulante salivar
em irradiados, tém sido experimentados outros estimulantes,
tais como o Betanecol ou o Antoletritione, a acupunctura,
extractos salinos lisados etc. No entanto ndo ha estudos sérios
que comprovem a sua eficacia®. A cevimalina tal como a pilo-
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carpina é outro agonista colinérgico especifico para os recep-
tores M1 e M3, aprovado pela FDA para tratamento da sindro-
me de Sjogren, mas ndo no tratamento da disfuncdo salivar
em irradiados. O betanecol tem efeito andlogo ao da acetil-
colina, mas ao contrdrio desta é resistente & destruicao pelas
colinesterases o que resulta numa actividade prolongada. Em
conclusdo deve utilizar-se amifostina durante a radiacdo e
pilocarpina depois de terminada.

TRATAMENTO DE DOENTES
COM SINDROME DE SJOGREN

A sindrome de Sjogren (SS) é uma doenca auto-imune infla-
matdria crénica das glandulas exdcrinas com preferéncia pelas
salivares e lacrimais, caracterizada por boca seca e olhos secos.
Estes doentes apresentam um risco quarenta e quatro vezes
maior de desenvolver linfoma em relacdo aos normais®. O trata-
mento desta doenca é preventivo e paliativo. Recomendam-se,
para a prevencao, o tratamento das caries dentdrias, a utiliza-
cao didria de fluor (5,000 ppm de fluoreto de sédio), consultas
de quatro em quatro meses com supervisao do controle de placa
bacteriana e regras adequadas de escovagem®, a abstencao
de alimentos moles e liquidos que promovem a formacao de
placa bacteriana, e a eliminacdo de alimentos muito salgados,
picantes e quentes®. Medidas adicionais consistem na modifi-
cacdo da flora oral com utilizacdo de clorohexidina tépica em
doentes com indices cariogénicos elevados, a abstencdo de
compostos com dlcool, o tratamento da infeccdo oral por Candida
albicans com antifungicos t6picos, e finalmente o tratamento da
queilite angular com creme de clotrimazole e iodoquinol. Se ocor-
rerem sialoadenites devem utilizar-se antibiéticos de largo espec-
tro e reposicao do fluxo salivar.

Quanto as medidas paliativas apds o aparecimento da xeros-
tomia, é necessario identificar dois tipos de doentes, os que
reagem a estimulacdo salivar e os renitentes. O primeiro grupo
deve ser tratado com estimulos mecanicos e sialogogos, 0 sequn-
do com um reforco das medidas gerais primarias descritas atrds
e substitutos salivares No relativo aos sialogogos, a pilocarpina
(Salagen) e a cevimalina (ndo estd comercializada em Portugal)
s30 0s mais indicados segundo a FDA, para o tratamento da boca
seca associada ao SS. As doses recomendadas de pilocarpina sao
de 5 mg quatro vezes ao dia, 0 efeito secundario mais marca-
do é 0 aumento da sudacdo. A cevimalina é um agonista coli-
nérgico que se liga selectivamente aos receptores muscarinicos
M3 das glandulas salivares. A dose recomendada é de 30 mg
trés vezes ao dia. Tem maior semi-vida do que a pilocarpina e
ocupa o receptor durante mais tempo o que torna a sua accdo
mais duradoura e gradual, com menos efeitos secundarios. Outras
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drogas como o cloreto de betanacol, a bromohexina, e o Anethole
trithione tém sido utilizadas como sialogogos. No entanto ndo
ha estudos de avaliacdo clinica para nenhuma delas e ndo estao
aprovadas pela FDA. O interferon parece promissor e o seu efei-
to anti-inflamatério é benéfico mas carece ainda de testes clini-
cos controlados. A hidroxicloroquina (Plaquinol) é outra droga
utilizada empiricamente para o tratamento de alguns doentes
com Sjogren. Dawson® sugere que os elevados niveis de coli-
nesterase presentes nas glandulas salivares destes doentes contri-

hidroxicloroquina é mediada pela inibi¢ao da actividade da coli-
nesterase glandular. No entanto é necesséria mais investigacdo.
A utilizacdo de salivas artificiais tem sido limitada. Num estudo
recente uma saliva artificial, a Optimoist, pareceu providenciar
alivio mais duradouro do que a 3gua . A saliva Orthana parece
ser promissora. A hidratacdo é (til para reduzir a secura oral,
entre oito a dez copos de dgua por dia. Finalmente convém evitar
diuréticos como a cafeina, o tabaco e o dlcool que aumentam a
desidratacao®.

buem para a hipofuncao glandular e que a accao terapéutica da
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