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RESUMO

A saliva é um fluido complexo produzido pelas glandulas salivares com fung¢6es fundamentais
como a lubrificagdo das estruturas orais que permitem uma correta mastigacédo, degluticdo, e
digestdo, remineralizacdo dentaria e a manutencdo do equilibrio da microflora oral.

A xerostomia € descrita como sensacdo de boca seca, a qual afeta individuos de todos os
estratos sociais e de idade, nomeadamente idosos, polimedicados, em doentes submetidos a
tratamentos oncoldgicos como a radioterapia, bem como induzida por determinadas doencas e
medicamentos. Resulta da reducdo da quantidade ou qualidade da saliva, tem um impacto
negativo na qualidade de vida dos doentes e caso ndo seja tratada poderad trazer inumeras
complicagdes.

Existem vérias terapéuticas que proporcionam o alivio da sintomatologia. O farmacéutico
possui um papel chave no aconselhamento no tratamento e eventual diagnostico da

xerostomia, sendo para este, fundamental perceber a etiologia da mesma.

Palavras-Chave: Xerostomia; Boca seca; Diagndstico; Tratamento; Papel do farmacéutico
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ABSTRACT

Saliva is a complex fluid produced by the salivary glands with fundamental functions such as
lubrication of oral structures that allow correct chewing, swallowing, and digestion, dental
remineralization and maintenance of oral microflora balance.

Xerostomia is described as a dry mouth sensation, it’s a pathology that affects people all over
the world, especially elderly, polymedicated patients, may arise also as a consequence in
patients undergoing treatments with radiotherapy as well induced by certain diseases and by
certain medications, where oral dryness becomes more severe. It results from the reduction in
the quantity or quality of saliva, which negatively influences the quality of life of patients and
if left untreated can bring numerous complications.

There are several therapeutics, however, only provide the relief of the symptomatology. The
pharmacist has a key role in the diagnosis of xerostomia, and it is important to first
understand the etiology of xerostomia to proceed with a correct counseling of therapeutics.

Keywords: Xerostomia; Dry mouth; Diagnosis; Treatment; Pharmacist role
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1. INTRODUCAO

A saude consiste no bem-estar fisico, mental e social e ndo apenas na auséncia de doenca.
Estdo implicitos multiplos fatores que se interligam e que influenciam a saude do homem tais
como a carga genética e a procura permanente do equilibrio do ser humano com o ambiente
(Martins, 2005).

A saude oral € essencial para a saude geral e a qualidade de vida. A saude oral consiste
segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), em estar livre de dor cronica oro-facial,
cancro oral e da laringe, malformacdes congenitas, infecdo oral, Ulceras orais, doencas
periodontais, cérie dentaria, perda de dentes e outras patologias que limitem a capacidade de
um individuo em mastigar, sorrir, falar (OMS, 2012). Em Portugal, o Programa Nacional de
promocdo da Salde Oral desenha uma estratégia global, assente na promocdo da saude,

prevencdo e tratamento das doencas orais (Despacho n° 8591-B/2016).

As doencas orais constituem pela sua elevada prevaléncia, um dos mais prevalentes
problemas de saide no Mundo. No entanto se adequadamente prevenidas e precocemente
tratadas, apresentam vastos beneficios, tais como reduzidos custos econémicos e ganhos em
saude relevantes. A OMS aponta para 2020 metas para a saude oral que exigem um reforco
das acbes de promocdo da salde e prevencdo das doencas orais bem como um maior
envolvimento dos profissionais de saude e de educacdo, dos servigos publicos e privados. Sdo
varios os fatores de risco que contribuem para o desenvolvimento de doencas orais, tais como
as doencas cardiovasculares, as neoplasias, as doencas respiratdrias crénicas, a diabetes, uma

dieta irracional, o tabagismo, o alcoolismo e uma pobre higiene oral. (Amann, 2005).

Sendo a xerostomia o tema principal desta dissertacdo, é fundamental a distin¢do entre esta e
a hipossialia. A xerostomia € definida como a sensacdo de boca seca com a diminui¢cdo do
fluxo salivar em repouso (FSR) e a hipossialia consiste na existéncia de diminuigéo
simultanea do fluxo salivar estimulado (FSE) e do FSR, que podera ocorrer durante as
refeicbes ou como consequéncia de lesbes a nivel dos &cinos das glandulas salivares
(Coimbra, 2009; Plemons, Al-Hashimi, & Marek, 2014).
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A xerostomia encontra-se associada a radiacdo terapéutica aplicada a regido da cabeca e
pescoco. Os pacientes submetidos a radioterapia nesta regido, poderdo desenvolver
xerostomia grave e irreversivel pelas lesbes provocadas pela radiacdo a nivel das glandulas
salivares (GS) (Coimbra, 2009; Vissink, Burlage, Spijkervet, Jansma, & Coppes, 2014). Nos
casos de xerostomia induzida por radiacdo, poderao ser aplicadas medidas preventivas durante
a irradiacdo de modo a proteger as GS e medidas pos-irradiacdo, como a aplicacdo de placas
protetoras das GS e de citoprotetores.

Na xerostomia induzida por doengas como a sindrome de Sjorgen, é recomendado a utilizacdo
de sialagogos seletivos (Coimbra, 2009).

A polimedicacdo a nivel da populacdo idosa, é a causa mais frequente da xerostomia. Este
sintoma é sucessivamente reportado por uma grande percentagem da referida populacdo, bem
como o desconforto provocado pela mesma no seu quotidiano.

E essencial uma correta analise das causas subjacentes & xerostomia para um correto
diagnostico e assim proceder as medidas terapéuticas corretas. E imprescindivel verificar a
utilizacdo de medicacdo por parte da populacdo que se gqueixa de xerostomia, uma vez que
pode contribuir para o desenvolvimento da mesma. Como exemplos sdo a utilizacdo de
antidepressivos triciclicos, farmacos anticolinérgicos, anti-hipertensores, com especial énfase

para os diuréticos pois induzem uma diminuicao no FSE. (Coimbra, 2009).

O doente deve ser avaliado pormenorizadamente quanto a salde da cavidade oral e a situacao
funcional real podendo empregar-se métodos quantitativos para a determinacdo da secrecdo
salivar em repouso ou por estimulacdo quando a situacdo o justificar. O tratamento deve ser
orientado de acordo com a etiologia e as repercussdes que a xerostomia tera na perda de
conforto e na qualidade de vida do doente. Assim, é fundamental controlar o uso de
medicamentos Xerogénicos, tratar a doenca de base, promover a hidratacdo oral e tomar
medidas para o controlo sintomatico. O farmacéutico tem um papel fulcral nesta area, através
do aconselhamento aos doentes com xerostomia. O objetivo principal é proporcionar o alivio
desta sintomatologia, quer através de medidas farmacolédgicas e ndo farmacoldgicas, ndo
esquecendo da importancia de educar os doentes para as corretas medidas preventivas que 0s
vao ajudar a reduzir as complica¢fes subjacentes a xerostomia proporcionando assim uma
melhor qualidade de vida (Feio & Sapeta, 2005).
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2. XEROSTOMIA

O termo xerostomia deriva da palavra Grega xeros (seco) e stoma (boca), o que significa boca
seca (Mravak-Stipeti¢, 2012). Foi descrita pela primeira vez por Bartley em 1868 que
estabeleceu uma relacdo entre esta sintomatologia e a repercussdo para 0s pacientes na sua
qualidade de vida (QdV) (Gonzalez Jiménez et al., 2009). E definida como a sensac&o
subjetiva de boca seca, consequente ou ndo da diminuicao/interrupgéo da funcgdo das GS, com
alteracdes quer na quantidade, quer na qualidade da saliva. As queixas mais frequentes por
parte dos doentes sdo o desconforto causado pela sensacdo da secura oral, a consequente
dificuldade na degluticdo e na articulacdo de palavras, e 0 aumento de caries dentarias e de

infecBes ao nivel da mucosa oral. (Feio & Sapeta, 2005; Rydholm & Strang, 2002).

Por definicdo, xerostomia é a sensacdo de boca seca devido 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 mucina e consequente diminuicdo da
capacidade de lubrificacdo, sem diminui¢cdo do fluxo (Brennan, Shariff, Lockhart, & Fox,
2002; Coimbra, 2009).

A HS é uma xerostomia em que ha uma diminuicdo objetiva do FSR e do fluxo salivar
estimulado (FSE) e s6 se observa no caso de marcada lesdo dos &cinos glandulares (Coimbra,
2009).

A xerostomia pode ter uma variedade de causas. Segundo Anil et al., estas podem ser

agrupadas em:

1) causas primarias, em que existem condi¢des que afetam diretamente as GS, levando a uma
diminuicdo da producdo de saliva, sendo as mais comuns a SS e as doencas das GS ou outras
doencas como a diabetes, doencas da tiroide, doencas hepaticas, renais, hepatite C (VHC), e
VIH;

2) causas secundarias, em que a HS e a secura oral ocorrem como efeitos secundarios. A

alteracdo da secrecdo autonomica da saliva pode derivar de encefalites, de tumores cerebrais,
do tabagismo e da desidratagdo do doente bem como de varios medicamentos tomados de

forma regular, tais como os opidides, os anti-histaminicos, 0s antidepressivos, 0s
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antiepiléticos, antimicrobianos, os ansioliticos e os anticolinérgicos. Outras causas poderdo
resultar das alterac6es na fungédo da propria glandula, tais como infecées, obstrucbes tumorais,

excisdo das glandulas, calculos, doengas autoimunes e RT (Feio & Sapeta, 2005).

Fatores como a polimedicacdo, a radioterapia (RT) e a Sindrome de Sjérgen (SS) podem levar
a xerostomia. Esta estd maioritariamente relacionada com a hipofuncdo das glandulas
salivares que pode ocorrer com ou sem uma diminui¢do objetiva da producdo de saliva. No
entanto, na maior parte dos casos a xerostomia é acompanhada por uma HGS, que resulta
efetivamente da diminuicdo objetiva do fluxo salivar (hipossialia). Outros fatores como o
estado emocional, o jejum frequente, a doenca de Parkinson também contribuem para a

xerostomia. (Plemons et al., 2014; Spivakovsky & Spivakovsky, 2016).
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Tabela 1 - Causas de xerostomia (Adaptado de Feio & Sapeta, 2005).

_ o Patologias Debilidade
Patologias principais Farmacos
concorrentes
TRV Diabetes mellitus Respirador
Cancro com invasio das Anticolinergicos bucal

glandulas salivares Diabetes insipida

Anti-histaminicos Ansiedade

Hipotiroidismo
Erosdo da mucosa oral Depressao

Antiparkinsonianos Doengas auto-imunes
P Desidratacdo

Hipercalcemia Amiloidose
Antidepressi .
tidepressivos Sarcoidose
Tratamento antineoplésico triciclicos _
Tabagismo
Radiaggo local Opidides Fibromialgia/
Fadiga cronica
Diuréticos Parotidite

Quimioterapia

Cirurgia radical local

Estomatite

Candidiase

Independentemente da etiologia da xerostomia, esta afetara diretamente o conforto oral e o
estado de saude em geral do doente. A diminuicdo da quantidade e qualidade de saliva
predispde a ocorréncia de lesdes de varidvel gravidade na cavidade oral, desde a dificuldade
em falar, a halitose e a dor a nivel das mucosas decorrentes da secura das mesmas,
contribuindo para a diminuicdo dos contactos sociais levando-os por vezes ao isolamento,
influenciando negativamente o seu bem-estar e naturalmente a sua qualidade de vida. Estas
caracteristicas devem ser avaliadas e atendidas na estratégia terapéutica (Arizpe, Salinas,
Enriquez, & Sandoval, 2012; Feio & Sapeta, 2005).
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Tabela 2 - Manifestagdes clinicas de xerostomia (Adaptado de Feio & Sapeta, 2005).

ManifestacOes orais de carater Dificuldade em mastigar, deglutir, falar ou alteragGes do
funcional paladar;
ManifestacOes orais de carater Caries, acumulagdo de placa bacteriana, doencas
organico periodontais;
Atrofia, fissuras e ulceras dos tecidos moles; a mucosa
Doenca a nivel das mucosas apresenta-se desidratada, eritematosa e dolorosa;
sensacao de ardor na lingua;

A diminuicdo das fungdes antimicrobianas produz uma

) . S alteracdo do pH, diminuicdo das imunoglobulinas,
Predisposicao para infecoes o ] L

lisozima e outras enzimas. Esta situacdo favorece

infecOes, especialmente por Candida albicans

A diminuicdo da saliva e das suas fungdes lubrificantes e

solventes determinam a retencdo dos alimentos. A

Halitose 3 . .
acdo de alguns medicamentos e a destruicdo das
mucosas provocam halitose;
Em caso de doengas sistemicas, a xerostomia faz-se
acompanhar da secura de outras mucosas, como a
Outras

xeroftalmia, secura das fossas nasais, garganta,

genitais, pele, faringe e aparelho respiratorio.

E fundamental estabelecer a diferenca entre xerostomia e hipossialia (ou hipossalivacao)
(Brennan et al., 2002; Coimbra, 2009).

2.1. Hipossialia

A hipossialia (HS) corresponde a diminuigéo do fluxo salivar ou a alteragdo dos componentes
da saliva. Pode causar diversas complicagdes orais, como dor, gengivite, halitose, caries

dentérias, dificuldade na mastigacdo, dificuldade na fala, aumento da suscetibilidade de
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infecdes oportunistas tais como a candidiase e reduz a retencdo de préteses dentérias,
favorecendo o aparecimento de Ulceras traumaticas (Bolstad & Skarstein, 2016; Silva et al.,
2016).

Considera-se HS quando o FSE ¢ inferior a 0,5-0.7 ml/min e o fluxo salivar ndo estimulado é
menor que 0,1-0,2 ml/min, e, quando a producdo diaria de saliva & inferior a 500 ml
(Bascones et al., 2007).

2.1.1. Constituicdo da Saliva

A saliva é um componente de extrema importancia no nosso organismo. Os principais
componentes da saliva sdo: agua (aproximadamente 99,5%); o-amilase, enzima digestiva
abundante, compreendendo 10% da quantidade de proteinas salivares; Imunoglobulinas IgA,
IgG e IgM, responsaveis por acbes antimicrobianas e antivirais; peroxidase, lisozima,
lactoferrina, com fungdes antimicrobianas; mucina, que confere propriedades lubrificantes a
saliva e impede a adesdo dos microrganismos as mucosas e estruturas dentarias; proteinas
ricas em prolina e eletrdlitos (célcio, fosfato, bicarbonato, potéssio, sodio e fluoreto)
responsaveis pelo efeito tampdo e de remineralizacdo dentaria e pela manutencdo da
integridade da mucosa oral (Llena-Puy, 2006; Néarhi, Meurman, & Ainamo, 1999; Pedersen,
Bardow, Jensen, & Nauntofte, 2002; Seeley, R., Stephens T., Tate, P., 2003).

A saliva € uma secrecdo aquosa produzida principalmente (90% do seu volume) pelas
glandulas parétidas, submandibulares e glandulas sublinguais (GS Major) e pelas glandulas
salivares Minor distribuidas ao longo da mucosa oral (10% do seu volume). O seu fluxo
médio varia entre 1.000 a 1.500ml/dia, e o pH varia em torno de 6 a 7 (Silva et al., 2016;
Zhang & Castro, 2015).

A saliva exerce funcdes de extrema importancia no nosso organismo ao nivel da digestao.
Permite o processo de degluticdo dos alimentos, a mastigacdo, a remineralizacdo dentaria e
tem uma acdo antimicrobiana, impedindo a adesdo e crescimento de microorganismos,
desempenha um papel importante na lubrificacdo e limpeza dos tecidos orais e estrutura
dentaria (Arizpe et al., 2012; Plemons et al., 2014).
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Existem dois tipos de secrecdes:

1) serosa, mais fluida e produzida pelas glandulas parotidas (Major);

2) mucosa, mais viscosa (com elevada concentracdo de mucina) produzida pelas glandulas
submandibulares, sublinguais (Major) e as glandulas Minor (Silva et al., 2016; Zhang &
Castro, 2015).

Canal parotideo

Musculo bucinador

Mucosa
(corte)

—W—— Canais da glandula
g sublingual

Glandula

parétida Glandula
S sublingual
masseter Canal

submandibular

~—— Glandula
submamdibular

Figura 1 - Glandulas Salivares Major (Adaptado de Seeley et al, 2003).

As glandulas parétidas sdo as maiores de todas as glandulas Major. A sua fracdo secretora é
constituida unicamente por células serosas (que produzem principalmente saliva aquosa) e
contém granulos de secrecdo, ricos em proteinas e com elevada atividade de amilase. Sdo
responsaveis pela producdo de cerca de 20-25% do volume total de saliva produzida
(Cassolato & Turnbull, 2003; Seeley, R., Stephens T., Tate, P., 2003).

As gléndulas submandibulares, de secre¢do mista (serosa e mucosa), sdo constituidas
maioritariamente por células serosas (Seeley, R., Stephens T., Tate, P., 2003).

As glandulas sublinguais, mistas, sdo mais as pequenas de todas a Major, sao principalmente
constituidas por células mucosas. (Seeley, R., Stephens T., Tate, P., 2003).
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As glandulas salivares Minor, dispersas pela mucosa oral, séo responsaveis pela producéo de

aproximadamente, 10% da saliva total (Mravak-Stipeti¢, 2012).

2.1.2. Fisiologia da Saliva

O controlo da secre¢do salivar é regulado pelo Sistema Nervoso Autonomo Parassimpético
(colinérgico) e Simpético (adrenérgico). No SNPS, tanto os neuronios pré-ganglionares
provenientes do bolbo raquidiano como o0s pds-ganglionares sdo colinérgicos e o

neurotransmissor € a acetilcolina (ACh) (Coimbra, 2009; Sreebny & Schwartz, 1997).

Os recetores colinérgicos nos ganglios sdo também ativados pela nicotina. Ja os recetores
colinérgicos localizados no segundo neurdénio junto da célula efetora sdo ativados
farmacologicamente pela muscarina. A estimulacdo parassimpatica produz saliva de forma
profusa e fluida. No simpatico, o primeiro neurénio (pré-ganglionar) é também colinérgico. O
segundo (neurdnio pds-ganglionar) é adrenérgico. Existem varias classes de recetores
adrenérgicos. A ativacao dos recetores beta, liberta macromoléculas e uma saliva espessa; a
dos recetores alfa-1, tem efeito semelhante ao dos recetores muscarinicos com a producéao de
saliva. A ativacdo dos recetores alfa-2 adrenérgicos, inibe os recetores alfa-1 impedindo a
libertacdo de saliva. A via cortico-bulbar veicula os estimulos psicoldgicos eferentes e 0s
reflexos condicionados, até aos nucleos salivares. A estimulacdo salivar reflexa mediada pelos
aferentes parassimpatico e simpatico pela via dos nucleos salivares do tronco cerebral €
evocada pela mastigacdo e pelos estimulos gustativos e olfativos. O arco reflexo mastigatorio
anterior, transmite a excitacdo periférica dos dois tercos anteriores da lingua para os nucleos
salivares superiores através do nervo facial. O arco reflexo posterior, transmite a estimulacao
do terco posterior da lingua ao nucleo salivar inferior através do nervo glossofaringeo
(Coimbra, 2009).

A estimulacdo do Sistema Nervoso Parassimpatico é responsavel pelo aumento de volume
final produzido de saliva, enquanto a estimulagdo do Sistema Nervoso Simpatico afeta o

contetido e a composicao proteica da saliva (Narhi et al., 1999).
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2.2. Consequéncias da Xerostomia

A xerostomia tem consequéncias fisicas, mas também psicoldgicas e sociais (Feio & Sapeta,
2005).

Afeta a saude oral dos doentes que a sentem e compromete a sua qualidade de vida. Estes
habitualmente manifestam dificuldades ao nivel na fala, mastigacédo, disfagia, na utilizacdo de
proteses, aumento da incidéncia das caries dentarias (figura 2), desmineralizacdo dentaria,
remineralizacdo dentaria, doenca periodontal, sialodenite, ardor lingual e da mucosa oral,
maior propensdo para infecGes como candidiase, glossodinia, queilite, halitose, desidratacéo
da mucosa oral (figura 4), alteracbes no paladar e intolerdncia a alimentos mais
condimentados (Critchlow, 2016; Favaro, Ferreira, & Martins, 2006; Mravak-Stipeti¢, 2012;
Napefas, Brennan, & Fox, 2009; Oh, Lee, Kim, & Kho, 2008).

Particularmente na SS, a xerostomia é problematica, originando disartria e disfagia, reduzindo
a qualidade de vida, em comparacdo com pessoas saudaveis (Favaro et al., 2006; Porter,
Scully, & Hegarty, 2004).

As caéries dentérias sdo frequentemente diagnosticadas nestes pacientes, principalmente com
idade mais avancada. Os dentes sdo constituidos por tecidos mineralizados cujo processo de
desmineralizacdo e remineralizacdo sdo controlados pela saliva. Na HS, devido a diminuicédo
da quantidade de saliva e consequente perda das suas funcbes antimicrobianas, o
microambiente da cavidade oral fica comprometido e o potencial de remineralizacdo diminui,

aumentando assim o risco de desenvolver novas caries (M. L. Singh & Papas, 2014).

Figura 2 - Caries dentérias como consequéncia da

hipossialia
10
(Adaptado de Hassona & Scully, 2016)
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Devido a hipossialia, a estimulacdo dos recetores gustativos € insuficiente e os doentes
poderdo apresentar distdrbios ao nivel do paladar (Napefias et al., 2009). O consequente
défice na lubrificacdo na cavidade oral, é comum aos pacientes que utilizam préteses
dentarias sentirem maior dificuldade na aderéncia das mesmas, sofrerem com o aparecimento
de erosbes e Ulceras ao nivel da mucosa oral, dor, labios secos e com fissuras e doenca
periodontal. Nestes pacientes o risco de infegdes fangicas, como a candidiase é mais elevado
(Mravak-Stipeti¢, 2012; Napefias et al., 2009; Pinna, Campus, Cumbo, Mura, & Milia, 2015).
A colonizacdo e proliferacdo microbiana na cavidade oral é mais evidente. Os pacientes
possuem um risco aumentado para infecBes oportunistas na mucosa oral, tais como a
candidiase, provocada pela Candida albicans (figura 3). Esta infecdo é uma complicagéo
frequente nestes pacientes imunodeprimidos e afeta a lubrificagdo dos tecidos orais e a
higiene oral, favorecendo o aumento do risco para carie dentaria. A acumulacdo da placa
bacteriana (figura 5) leva a inflamacdo e ao desconforto ao nivel dos tecidos gengivais e a
halitose, mais relatada em individuos portadores de préteses dentdrias removiveis. A
candidiase pode ainda causar sensacdo de ardor na cavidade oral, glossite, glossodinia e
queilite angular (Hassona & Scully, 2016; D. H. Jensen et al., 2014; Mouly et al., 2007; Oh et
al., 2008; Paranhos et al., 2013; Y. Singh, Saini, Siwach, & Mittal, 2012; Tschoppe, Wolf,
Eichhorn, Martus, & Kielbassa, 2011).

Figura 3 — Candidiase oral como consequéncia de HS

(Adaptado de Hassona & Scully, 2016).
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A capacidade tampédo da saliva reduz aquando da hipossialia, o que leva a uma maior
vulnerabilidade do ambiente da cavidade oral bem como uma maior acidificagdo. Um fluxo
salivar inferior a 0,1 ml/min pode causar um aumento da incidéncia fungica. Do mesmo
modo, uma maior proporgdo destes microrganismos resulta numa maior acidificagdo do
ambiente da cavidade oral, contribuindo assim para a desmineralizacdo do esmalte dentario,
bem como a progressao de caries dentarias (Chambers et al., 2007; Frost et al., 2006; Matear,
2005; Rovirosa et al., 2005; Silvestre Donat, Miralles Jord4, & Martinez Mihi, 2004).

A xerostomia pode levar a intolerancia por parte dos pacientes aos alimentos mais acidos e
picantes. Pode ainda agravar os sintomas de doencas orais como o Sindrome da Boca Ardente
(SBA) (Napenias et al., 2009; Pinna et al., 2015).

O SBA ¢ uma patologia que se caracteriza por sintomas de queimadura, prurido, ardor na
mucosa oral e lingua. Provoca modificacfes ao nivel do paladar, varia¢bes da salivacdo ou
dor na cavidade oral e labios. Pode ter varias causas como fatores psicogénicos, alteracdes
hormonais, deficiéncia de &cido folico, ferro, vitaminas do complexo B ou reacdo de
hipersensibilidade a materiais utilizados em préteses dentérias (Araujo, M.; Grégio, A.;
Azevedo, L.; Machado, M.; Mattioli, T.; Castro, 2005; Arcos-guerra, Sueli, & Chimenos-ku,
2014).

Figura 4 - Mucosa oral desidratada (Adaptado de Turner, Mupparapu, & Akintoye, 2014).
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Figura 5 - Acumulacéo de placa bacteriana e caries num paciente com hipofuncéo

salivar severa e xerostomia (Adaptado de Pinna et al., 2015)

2.3. Diagnostico

O primeiro passo para o diagndstico correto da xerostomia passa por questionar diretamente
ao paciente se sente a boca seca. Pode quantificar-se a percecdo de xerostomia através da
aplicacdo, por exemplo, de uma escala numérica simples. Outras questdes que podem
contribuir para a avaliacdo clinica sdo, o saber se o doente: tem a necessidade de hidratar a
boca com liquidos, especialmente a noite; consegue comer uma bolacha sem beber agua, se a
lingua tem aumento de adesdo ao palato, se ao mastigar os alimentos, estes se aderem
demasiado aos dentes. Outros sintomas associados sdo a digeusia (distorcdo ou perda do

paladar) e a glossodinia (Feio & Sapeta, 2005).

Outros fatores que contribuem para uma ideia mais precisa do diagnostico sdo a observacao
da mucosa oral, 0 seu estado de hidratacdo, a existéncia de saliva no pavimento da cavidade
oral, 0 seu aspeto macroscopico, a sua textura (saliva alterada: branca, espumosa ou
excessivamente viscosa), a pesquisa de lesdes eritematosas da mucosa, de céries e de queilite.
Sinais clinicos importantes para a cronicidade dos problemas sdo os labios secos, a
recorréncia de candidiase oral, a glossite atréfica, a persisténcia de céaries, a dor e ardor
cronicos, a alteracdo do paladar, a dificuldade em falar e deglutir e a sensacdo de areia nos
dentes. Séo suficientes quatro destes sintomas para a suspeita de xerostomia. (Coimbra, 2009;
Feio & Sapeta, 2005).

13
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O diagnostico quantitativo do grau de xerostomia pode ser realizado através de exames
sialométricos, com medicdes do fluxo FSR e do FSE. Trata-se de um processo que permite
avaliar a producdo de saliva quer em repouso, quer por estimulagdo quimica e gustativa (acido
citrico) ou mecénica (mastigacdo de parafina). Permite também a observacdo da sua
composicado quimica, o seu pH e a presenca de anticorpos. A saliva ndo estimulada inclui a
producdo de saliva das GS Major e Minor. Por outro lado, as glandulas pardtidas sdo as
principais responsaveis pela producdo da saliva estimulada (Coimbra, 2009; Navazesh &
Kumar, 2008; Silva et al., 2016).

A secrecdo salivar ndo estimulada é de 0,3 ml/min e a estimulada é de 1,5 ml/min. Considera-
se HS se os valores forem respetivamente < 0.1 ml/min ¢ < 0.7 ml/min (Feio & Sapeta, 2005;

S. B. Jensen, Pedersen, Reibel, & Nauntofte, 2003).

Podem ainda ser feitos varios testes, como medir a producdo de saliva, sem estimulos,
enguanto a mesma é cuspida, ou deixada cair, para um pequeno contentor de plastico durante
cinco minutos. Este teste deve ser feito 1,5 a 2 horas ap6s periodos em que o0 doente ndo
fumou, ndo ingeriu liquidos, ndo higienizou a cavidade oral ou se alimentou (Feio & Sapeta,

2005; van Nieuw Amerongen & Veerman, 2003).

Existe um teste por estimulacdo quimica no qual se aplica &cido citrico a 4% na lingua,
bilateralmente, a cada 20 segundos, sendo a saliva colhida durante dois minutos. No teste por
estimulacdo mecénica, o doente mastiga uma porcao de parafina, sem sabor, durante cinco
minutos, sendo esta colhida igualmente durante dois minutos. (Feio & Sapeta, 2005; van

Nieuw Amerongen & Veerman, 2003).

Existem outros meios de colher a saliva, através de materiais absorventes ou de céanulas
aplicadas junto ao ostium do canal de Stennon, as quais aspiram as secre¢des salivares para

uma cadmara (canula de Laschley) (Feio & Sapeta, 2005).

Para o estudo do diagnostico de hipossialia podem ainda ser utilizadas técnicas de imagem,
desde a radiografia mais simples até técnicas mais invasivas como a sialografia, que por meio
de uma injecdo de produto de contraste radiopaco permite confirmar uma obstrucdo, por

litiase entre outras (Feio & Sapeta, 2005).
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Em determinadas doencas sistémicas pode ser uma cintigrafia das GS que permite a sua
avaliacdo funcional e uma biopsia da mucosa interna do labio inferior para avaliar a presenca

de alteracdes histologicas (Feio & Sapeta, 2005).

Em sintese, o diagnostico da xerostomia é fundamentado na histéria clinica que deve ser
exaustiva para identificar os fatores etiologicos possiveis. Ha que valorizar a percecdo do
doente, avaliar pormenorizadamente o estado da boca e a situacdo funcional real (Feio &
Sapeta, 2005).

Tabela 3 - Avaliacéo do estado da cavidade oral (Adaptado de Feio & Sapeta, 2005).

Estado Normal AlteracGes

) ) Quantidade reduzida, cor e
Saliva Aguosa, clara, algo viscosa.
odor alterados.

) ) ) Desidratados, inflamados,
) Distendidos, suaves, lisos, )
Labios ] fissurados, com
hidratados e rosados. ) N
descamacéo, mobilidade

reduzida e cor alterada.

Gengivas Rosadas, distendidas. Eritematosas, inflamadas, com

hemorragia.

Vermelho-rosado, himida, ) .
o Desidratada, rugosidade
Lingua ligeiramente rugosa, ) ] )
) ) excessiva, fissuras, Ulceras.
papilas alinhadas,

delgadas e rosadas.

Auséncia de dentes, caries,
) ) cor, restauracdes, proteses

Dentes Alinhados, lisos, brancos. .
mal adaptadas, cuspides

cortantes, pigmentados.
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Mucosas Rosadas, hiimidas, lisas. Inflamadas, ulceradas,

descoradas, pigmentadas.

2.4. Xerostomia induzida por doengas

Algumas doengas sistémicas causam disfuncdo salivar pelo que sempre que haja suspeita de
xerostomia devem ser investigadas as suas causas (Coimbra, 2009; Pons Vicente, Almendros
Marqués, Berini Aytés, & Gay Escoda, 2008).

A xerostomia, € uma consequéncia predominante de certas doencas das GS, como a SS. A
prevaléncia de xerostomia e HGS atinge aproximadamente 100% em pacientes com SS. No
entanto, podera ocorrer como consequéncia de outras patologias como a sarcoidose, VIH,
HCV, doenca de Parkinson e Alzheimer, fibrose cistica, cirrose biliar primaria e diabetes
(Favaro et al., 2006; Mravak-Stipeti¢, 2012; Napeiias et al., 2009).

A SS é a segunda doenca mais comum do tecido conjuntivo. E uma doenca cronica,
multissistémica, imunomediada, caracterizada por uma inflamacdo das glandulas exocrinas
causando sintomas clinicos de secura, principalmente ao nivel da cavidade oral e dos olhos. A
SS pode ser classificada como primaria ou secundaria. No primeiro caso, ocorrem sinais e
sintomas que afetam somente a boca e os olhos, enquanto no segundo caso ocorrem
xerostomia, xeroftalmia e outras alteracdes associados ao tecido conjuntivo (Bowman, 2002;
Dis & Tnf, 2003; Favaro et al., 2006).

Os sintomas de xerostomia na SS sdo causados por severa infiltracdo linfocitaria a nivel das
glandulas salivares. Os sintomas orais mais associados a esta sindrome sdo a xerostomia ha
mais de 3 meses, edema das GS com frequéncia, e a ingestdo excessiva de liquidos aquando

na mastigacéo e degluticdo dos alimentos (Azuma et al., 2014; Favaro et al., 2006).

A sarcoidose crénica € outra patologia pode causar xerostomia e aumento das GS em 9% dos

pacientes afetados. Recentemente foi demonstrado que 0s graus de Xxerostomia séo
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semelhantes entre grupos de pacientes com SS e grupos com sarcoidose, sendo que o0 aumento

de volume parotideo destaca-se no caso da sarcoidose (Favaro et al., 2006; Tsifetaki, 1999).

Em cerca de 4% a 8% dos individuos infetados por VIH ocorrem doencas das GS. Estas séo
caracterizadas por um aumento de volume glandular recorrente e xerostomia. As glandulas
pardtidas sdo as mais afetadas (Favaro et al., 2006; S. P. C. Scully, 1994).

Os doentes infetados com o virus da hepatite C (VHC) apresentam frequentemente varias
manifestacdes extra-hepaticas, que afetam as GS em aproximadamente 5 a 10% dos pacientes
afetados, ao contrario das outras hepatites (Arase et al., 2003). A xerostomia € o sintoma mais
predominante nas patologias das GS associadas com VHC, e de acordo com Henderson,
demonstrou-se que as taxas de fluxo salivar foram menores em pacientes com VHC do que
em grupos de pacientes saudaveis (grupo controlo) (Féavaro et al., 2006; Henderson et al.,
2001).

Patologias por infecdo por virus linfotropico das células T humanas do tipo 1 e por Epstein-

Barr também foram relacionadas com a xerostomia (Favaro et al., 2006; Lima et al., 2016).

A diabetes mellitus do tipo 1, a anorexia nervosa, o alcoolismo, a ma nutricdo, a bulimia, as
infecdes virais ou bacterianas e as medicac@es utilizadas no tratamento dos doentes portadores
do VIH podem causar hipertrofia parotidea e consequente alteracdo da funcdo. Em doentes
que se encontram em fase avancada de doenca oncoldgica a xerostomia é frequentemente
multicasual (Feio & Sapeta, 2005).

2.5. Xerostomia induzida por farmacos

Um dos principais efeitos adversos de determinados farmacos é a mudanca qualitativa e
quantitativa da saliva (M. L. Singh & Papas, 2014).

Estudos epidemiologicos mostram que a prevaléncia da xerostomia e a HGS aumenta com a
idade, e estd fortemente associada & medicacao (Anil et al., 2016).

Até a data, a xerostomia foi associada & administracdo de mais de 500 medicamentos (Shetty,
Bhowmick, Castelino, & Babu, 2012).
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Sdo varios os farmacos de acédo sobre o sistema nervoso central (SNC) que podem interagir
com os tecidos orais e que induzem xerostomia como efeito colateral. Destacam-se 0s
antidepressivos, ansioliticos, opidides, anticonvulsivantes e antipsicéticos. Estes fArmacos sdo
altamente lipossolaveis e por isto permeiam facilmente os liquidos e tecidos corporais (Anil et
al., 2016; Araujo, M.; Grégio, A.; Azevedo, L.; Machado, M.; Mattioli, T.; Castro, 2005).

Alguns destes farmacos provocam alteragGes nos tecidos moles e duros afetando a sadde oral
dos pacientes. Outras reacdes adversas comumente relatadas apos a administracdo de uma
variedade de medicamentos sdo as erupgdes mucocutaneas da regido oral e perioral. Estes
efeitos adversos tém um amplo espetro de apresentacdes clinicas que podem mimetizar outros
sinais e/ou sintomas da doenca para a qual o0 paciente esta a realizar o tratamento, incluindo
manifestacBes sistémicas e locais (Araujo, M.; Grégio, A.; Azevedo, L.; Machado, M.;
Mattioli, T.; Castro, 2005).
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Tabela 4 - Medicamentos cujo uso pode levar a HS como efeito colateral (Adaptado de Anil et al.,

2016; Silva et al., 2016)

CLASSES

Antiparkinsonianos

Antihipertensores

Ansioliticos

Diuréticos

Broncodilatadores

Antidepressivos

Antihistaminicos

Antipsicoticos

Analgésicos e anti-inflamatorios nédo esterdides
(AINESs)

Antiepiléticos

Relaxantes musculares

MEDICAMENTOS

Levodopa, Carbidopa

Captopril, Enalapril, Lisinopril, Metoprolol,

Atenolol

Diazepam, Alprazolam, Triazolam

Clorotiazida, Hidroclorotiazida

Brometo de Ipratrépio

Fluoxetina, Paroxetina, Sertralina,

Venlafaxina

Astemizol, Cloferamina, Bronfeniramina,
Loratadina

Fenotiazina, Olanzapina,  Tiaprida, Litio,
Quetiapina, Risperidona

Codeina, Metadona, Tramadol, Ibuprofeno,
Naproxeno

Carbamazepina

Ciclobenzaprina, Orfenadrina, Tizanidina

As reacOes adversas aos medicamentos esta relacionada com mecanismos imunologicos e ndo

imunolégicos, sendo a maioria mediada pelo sistema imune ou podem ainda ocorrer reacdes

alérgicas aos farmacos. Existem trés mecanismos envolvidos nas reagdes alérgicas aos
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farmacos. O primeiro mecanismo apresenta reacdes mediadas por IgE ligada aos mastdcitos.
O segundo mecanismo mostra reacGes alérgicas envolvendo a reacdo citotoxica na qual os
anticorpos (Ac) se ligam ao farmaco que ja esta ligado a uma superficie celular. O terceiro
mecanismo envolve a circulagdo do antigénio (Ag), a qual é prolongada sensibilizando o
sistema imunitario, o que estimula a producdo de mais Ac contra o farmaco. As reacdes nao
imunologicas, sdo independentes dos Ac, uma vez que afetam diretamente os mastdcitos
causando libertacdo de mediadores quimicos, podem resultar de uma sobredosagem ou
toxidade, ou estarem relacionados com a afinidade de recetores especificos. As manifestagdes
clinicas mais comuns de reacdes adversas de medicamentos na cavidade oral incluem para
aléem da xerostomia, as ulceras orais, a mucosite vesiculo-bolhosa ou ulcerativa, a
pigmentacdo e hipertrofia gengival (Araujo, M.; Grégio, A.; Azevedo, L.; Machado, M.;
Mattioli, T.; Castro, 2005)).

O risco de xerostomia aumenta com os efeitos sinérgicos dos medicamentos xerogénicos, bem
como com doses mais elevadas de medicacdo e com a duracdo da utilizacdo da mesma (Anil
etal., 2016).

O efeito que os medicamentos exercem ao nivel da secrecdo salivar é bastante complexo. Sdo
varios os fatores que contribuem, como a dosagem, taxas de absorcao e excrecdo do farmaco,
a formacdo de metabolitos biologicamente ativos, interacdo entre farmacos e a duracdo do
tratamento.

A xerostomia, € um sintoma muito frequente nos pacientes polimedicados. Os idosos que
fazem uso de diversas medicacfes concomitantemente devem ser avaliados, ndo apenas pela
interacdo medicamentosa, mas também pela alteracdo nos mecanismos de distribuicéo,
biotransformacao e eliminacdo. Este grupo de pacientes, exibem frequentemente sintomas de
xerostomia (Alajbeg et al., 2012; Araujo, M.; Grégio, A.; Azevedo, L.; Machado, M.;
Mattioli, T.; Castro, 2005; Merle, Laroche, Dantoine, & Charmes, 2005; Villa et al., 2016).

Vaérios estudos mostram que existe uma correlacdo entre o numero de medicamentos
administrados (superior a 4) e a xerostomia. No entanto as razes que levam a esta afirmacéo
ndo estdo bem claras. A xerostomia induzida por farmacos pode ocorrer devido a uma
alteracdo na composicdo da saliva sem que exista necessariamente uma diminuicdo o fluxo
salivar (Crogan, 2011; Johanson, Osterberg, Lernfelt, Ekstrom, & Birkhed, 2013; Smidt,
Torpet, Nauntofte, Heegaard, & Pedersen, 2011).
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2.5.1. FArmacos que atuam no Sistema Nervoso Central

Séo varios os farmacos de agdo sobre o Sistema Nervoso Central que podem interagir com 0s
tecidos orais. Dentro destes farmacos, os principais sdo 0s antidepressivos, opidides,
anticonvulsivantes e antispicoticos. Estes farmacos sdo altamente lipossollveis e por isso
permeiam facilmente os liquidos e tecidos corporais (Araujo, M.; Grégio, A.; Azevedo, L.;
Machado, M.; Mattioli, T.; Castro, 2005).

Nas Ultimas décadas, o consumo de antidepressivos tem aumentado por parte da populagéo, o
que é atribuido ao aumento de vérias doencas mentais, como a depressdo, a ansiedade, a
insonia, os estados de panico, as doencas do comportamento alimentar (Keene, Galasko, &
Land, 2003; Rodrigues, Facchini, & de Lima, 2006).

A xerostomia € um efeito secundario muito comum de certas classes de antidepressivos
(Keene et al., 2003).

Os antidepressivos sdo farmacos que inibem a recaptacdo de noradrenalina, serotonina e
dopamina no SNC, ou ainda impedem a enzima mono-aminoxidase (MAO) responsével pela
degradacdo das catecolaminas (noradrenalina, adrenalina e dopamina). Estes farmacos
antidepressivos possuem afinidade pelos recetores adrenérgicos e colinérgicos presentes nas
GS. A acdo anticolinérgica dos antidepressivos e ansioliticos pode estar relacionada com esta
afinidade e a reducdo do influxo colinérgico e simpéatico ao SNC. O principal efeito colateral
destes farmacos é a inibicdo do efeito secretagogo causado pelo estimulo colinérgico, e desta
forma, podem ocorrer a hipossialia, retencdo urinaria, xeroftalmia, entre outros efeitos
(Araujo, M.; Grégio, A.; Azevedo, L.; Machado, M.; Mattioli, T.; Castro, 2005). Segundo
Araujo et al., os farmacos que atuam no SNC como os antidepressivos e ansioliticos causam
HS por induzirem a libertagdo de neurotransmissores (NT), o que promove um efeito
anticolinérgico que diminui o estimulo parassimpatico sobre 0s recetores muscarinicos
colinérgicos presentes das GS. Os farmacos que potencialmente causam HS podem ser
divididos em farmacos que atuam no sistema colinérgico, como antidepressivos triciclicos,

antagonistas dos recetores muscarinicos, antagonistas dos recetores alfa, antipsicoticos,
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diureticos e anti-histaminicos; e farmacos que actuam no sistema nervoso simpatico (SNS)
como o0s anti-hipertensores, antidepressivos, supressores de apetite, descongestionantes,
broncodilatadores, relaxantes musculares e analgésicos (Araujo, M.; Grégio, A.; Azevedo, L.;
Machado, M.; Mattioli, T.; Castro, 2005; C. Scully, 2003; Smith & Burtner, 1994).

Os pacientes que realizam tratamentos com antidepressivos podem apresentar xerostomia,
hipotensdo ortostatica e interagdo com vasoconstritores, do mesmo modo a administracdo
concomitante de outros farmacos pode potenciar estes efeitos indesejaveis. A xerostomia e
mudancas na viscosidade da saliva sdo complicacdes frequentemente relatadas pelo uso destes
farmacos. A hipossialia, tem sido associada a mais de 500 medicamentos, e ainda existem 0s
efeitos sinérgicos encontrados principalmente em idosos polimedicados. A sensacdo de boca
seca é relatada como o efeito adverso mais frequente. Sdo diversos os medicamentos que
podem afetar a producdo de saliva. Porém, o mecanismo exato pelo qual este fato ocorre ainda
ndo esta completamente elucidado (Araujo, M.; Grégio, A.; Azevedo, L.; Machado, M.;
Mattioli, T.; Castro, 2005).

As benzodiazepinas sdo farmacos que induzem a libertagdo do neurotransmissor inibitério
GABA (&cido gama-aminobutirico). Sdo capazes de alterar a funcdo das GS, incluindo a
secrecdo de proteinas e enzimas. O clonazepam esta associado a sensacdo de queimacao oral e
secura da boca. As anfetaminas tém efeitos excitatorios no SNC, reduzem o fluxo salivar e
diminuem os niveis de célcio e fosfato na saliva. Estas alteracdes no fluxo salivar e nos niveis
de enzimas e proteinas podem causar efeitos destrutivos ao nivel dentéario e da mucosa oral.
Aradjo et al., relataram ainda que o uso cronico de medicamentos opidides esta
frequentemente associado a efeitos anticolinérgicos, como xerostomia, retencdo urindria, e
obstipacdo intestinal (Araujo, M.; Grégio, A.; Azevedo, L.; Machado, M.; Mattioli, T;
Castro, 2005; Cabrera, Mesas, Rossato, & Selma, 2007).

2.5.2. Anti-hipertensores

Os anti-hipertensores sdo farmacos utilizados no tratamento da hipertensdo arterial sistémica,

produzindo vasodilatacdo, redugdo do débito cardiaco, por bloguearem o0s recetores
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adrenérgicos ou por inibirem a enzima conversora de angiotensina (ECA) (Araujo, M.;
Grégio, A.; Azevedo, L.; Machado, M.; Mattioli, T.; Castro, 2005).

A HS é um efeito adverso muito comum associado aos farmacos que atuam no SNC e no
sistema cardiovascular. Os anti-hipertensores e diuréticos sao responsaveis pela diminuicéo da
velocidade do fluxo salivar, e esta diminuicdo é potenciada quando estes farmacos séo
administrados concomitantemente, como relata Aradjo et al,.

Os farmacos anti-hipertensores reduzem o fluxo simpatico pela inibicdo de catecolaminas
(adrenalina e noradrenalina), diminuem a neurotransmissdo adrenérgica ou diminuem a
resposta ao estimulo simpatico junto aos recetores alfa e beta, isto €, ao impedir o estimulo
simpatico nestes recetores inibe-se o estimulo secretor das GS. Os diuréticos potenciam a
acdo dos anti-hipertensores. Sdo exemplos de farmacos anti-hipertensores que tém como
efeito colateral a xerostomia o captopril, enalapril e lisinopril (Araujo, M.; Grégio, A,
Azevedo, L.; Machado, M.; Mattioli, T.; Castro, 2005; Castells, Rodoreda, Pedros, Cereza, &
Laporte, 2003).

2.5.3. Antimicrobianos

Os antimicrobianos sdo farmacos inibidores do crescimento de microrganismos, que impedem
a sua replicacdo ou sintese proteica e/ou destroem a membrana da parede celular do
microrganismo. Estes farmacos provocam efeitos colaterais nos tecidos orais, no entanto o
mecanismo responsavel por estes efeitos é incerto. Os antimicrobianos administrados por via
sistémica podem alterar a microbiota oral e consequentemente predispor o individuo a
infecdes bacterianas ou fungicas, como a candidiase oral (Araujo, M.; Grégio, A.; Azevedo,
L.; Machado, M.; Mattioli, T.; Castro, 2005).

Os antibidticos sdo farmacos amplamente utilizados na medicina. Entre os varios antibioticos
existentes, as penicilinas estdo associadas as reacdes de hipersensibilidade ou perturbacGes
mediadas pela imunoglobulina E (IgE), que podem variar desde o edema e eritema dos tecidos
orais a anafilaxia, surgindo com maior prevaléncia a nivel dos labios e a lingua, minutos ou

horas apds administracao destes farmacos.
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Os labios sdo os locais mais atacados, seguidos pela lingua. As penicilinas tém sido
associadas a varias reacdes, tais como estomatites alérgicas, eritema multiforme, bem como
xerostomia, glossite e disturbios do paladar. A amoxicilina é comumente associada a
ocorréncia de glossite, lingua pilosa negra e estomatite. Outros exemplos sdo o cefaclor, a
cefalexina e o cefadroxil que também podem provocar diminuicdo da salivacéo e distrbios
do paladar. (Araujo, M.; Grégio, A.; Azevedo, L.; Machado, M.; Mattioli, T.; Castro, 2005).

2.5.4. Anti-histaminicos

Frequentemente, os anti-histaminicos estdo associados a efeitos colaterais a nivel do sistema
nervoso central e efeitos antimuscarinicos, incluindo xerostomia. Estes efeitos ocorrem por
inibicdo dos recetores M3 presentes nas GS. Os principais farmacos anti-histaminicos
relacionados com a xerostomia sdo o astemizol, fexofenadina, loratadina, mizolastina e
terfanadina (Araujo, M.; Grégio, A.; Azevedo, L.; Machado, M.; Mattioli, T.; Castro, 2005;
Mattila & Paakkari, 1999).

2.6. Xerostomia induzida por radiacao

A prevaléncia da xerostomia e da HGS atinge aproximadamente 100% em pacientes
submetidos a radiacdo na cabeca e pescoco para o tratamento de neoplasias nestas regides
anatémicas (Mravak-Stipeti¢, 2012; Napeiias et al., 2009).

A radiacdo local pode levar a destruicdio do parénguima glandular por originar
hipovascularizagdo, hipoxia e hipocelularidade. A destruicdo pode ser irreversivel e total
dependendo das doses de radiacédo e da proporcao da glandula atingida (Coimbra, 2009).

Por ordem decrescente de sensibilidade a radioterapia, encontram-se as glandulas parétida,
submandibular e a sublingual (Coimbra, 2009; Rode et al., 1999). Ocorrem efeitos ao nivel da
composigdo da saliva que incluem aumento da viscosidade, aumento dos componentes

organicos e diminuicdo da transparéncia da mesma.
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As doses necessarias para provocar destruicdo das células malignas em geral védo de 40 a 70
Gy. O tecido salivar ¢ sensivel a radiagdo a partir dos 30 Gy. A recuperagdo parcial € feita
entre seis a doze meses. Apos radioterapia, nas glandulas pardtidas expostas a doses acima de
60 Gy os danos tornam-se irreversiveis. (Coimbra, 2009; Shiboski, Hodgson, Ship, & Schigdt,
2007).

A extensdo das lesbes induzidas pela radioterapia (RT) depende do volume anatémico das
glandulas irradiadas, da dose total e da técnica utilizada. Habitualmente assiste-se a uma fase
aguda de xerostomia causada pela RT que surge na primeira semana. Nao obstante, pode
haver um efeito mais tardio e permanente do compromisso da funcdo, em que apds alguma
recuperacdo da secrecdo salivar, esta pode regredir mais tardiamente e de modo irreversivel
(Feio & Sapeta, 2005; S. B. Jensen et al., 2003).

As alteracOes iniciais caracterizam-se por infiltrados inflamatorios, degenerescéncia e necrose
celular, especialmente das células serosas. As alteracdes tardias caracterizam-se por
infiltracdo linfocitaria, dilatacdo dos ductos, atrofia e fibrose. As glandulas serosas sdo mais
radiossensiveis do que as mucinosas, 0 que resulta numa saliva mais espessa e aderente nos
doentes submetidos a radioterapia nesta regido (Feio & Sapeta, 2005; S. B. Jensen et al.,
2003).

Vaérias neoplasias malignas sdo tratadas com quimioterapia (QT) ou através de combinacdes
de radiacdo e QT. Em estudos realizados em pacientes com neoplasias em estados mais
avancados foi demonstrado que a xerostomia é o quarto sintoma mais referido por parte dos
pacientes (78% dos pacientes). O grau de xerostomia esta relacionado com o nimero total de
farmacos antineoplasicos utilizados - estes podem tornar a saliva mais espessa e assim causar
a sensacdo de boca seca - bem como com a dose da radiacdo (Pow, McMillan, Leung, Wong,
& Kwong, 2003). Segundo Favaro et al., 2006, a xerostomia é apontada como o terceiro
sintoma mais perturbador, sendo a sua severidade relacionada com desconforto oral,

disgeusia, disfagia e disfonia.

Com os progressos na técnica de RT foram observados éxitos importantes na prevencéo da

xerostomia. As medidas preventivas a tomar envolvem a protecdo das glandulas da zona
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sujeita a radiacdo, através da utilizacdo de placas protetoras, aplicacdo da radiacdo com
intensidade modulada que consiste em irradiar a lesdo de forma seletiva com intensidade
regulada por meios informatizados, sem atingir as glandulas Major, melhor conformacgéo dos
campos irradiados, uso de doses hiper-fracionadas e a estimulacdo concomitante com a
pilocarpina (Atkinson & Wu, 1994; Coimbra, 2009; Feio & Sapeta, 2005; van Nieuw
Amerongen & Veerman, 2003).

Em estudos de fase Il foi comprovada a possibilidade da utilizacdo da amifostina como
prevencdo da xerostomia em doentes com carcinomas na cabeca e pesco¢o tratados com
radioterapia. Relativamente a citoprotecdo, a amifostina é o Unico farmaco aprovado pela
FDA para proteger as GS.

Entretanto, outros estudos sobre o tratamento da xerostomia em pacientes submetidos a
radiacdo demonstram a eficdcia da pilocarpina. Ainda tém sido relatadas varias experiéncias
com outros estimulantes salivares tais como o betanecol, anetoltritiona, a acupunctura,
extratos salinos lizados, entre outros. No entanto, ainda ndo comprovaram a sua eficacia. Em
suma, deve utilizar-se a amifostina durante a radiacdo e a pilocarpina pds-radiacdo
(Antonadou, Pepelassi, Synodinou, Puglisi, & Throuvalas, 2002; Coimbra, 2009; Dreizen,
TE, JB, & LR, 2006; Feio & Sapeta, 2005; Schuchter, Hensley, Meropol, & Winer, 2002; van
Nieuw Amerongen & Veerman, 2003).

A dose recomendada de amifostina é de 200 mg/m2 15 a 20 minutos antes do inicio do
tratamento com RT. A amifostina reduz a xerostomia aguda e crénica resultante da RT no
pesco¢o e cabeca, tendo demonstrado uma diminuicdo de xerostomia aguda de 78% para
57%, bem como reducdo da xerostomia crénica de 34% dos pacientes que receberam
tratamento com amifostina versus 57% que ndo receberam tratamento. Além disso, foi
demonstrado que a longo prazo, a utilizacdo deste farmaco leva a uma maior producdo de
saliva em pacientes previamente submetidos ao tratamento com amifostina comparativamente
com pacientes nio submetidos a este tratamento prévio. E um farmaco bem tolerado e os seus
efeitos adversos mais comuns incluem nauseas, vomitos e reagfes alérgicas comuns. De
acordo com varios questionarios realizados aos pacientes em relacdo as dificuldades inerentes
a xerostomia como odinofagia, dificuldade em falar, distdrbios do sono, a necessidade

frequente de ingestdo de liquidos para proporcionar alivio da secura oral, os relatos s&o
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positivos e indicam melhorias ao nivel da salde oral dos pacientes submetidos a RT
(Schuchter et al., 2002; Wasserman et al., 2000).
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3. TRATAMENTO

O tratamento deve orientar-se pelo conhecimento da etiologia e repercussdes que a
xerostomia tem na perda de qualidade de vida do doente.

A primeira meta é aumentar a secrecéo salivar pela via fisiologica, para melhorar a qualidade
de vida do doente, se ndo por via artificial (Feio & Sapeta, 2005).

Normalmente, as medidas possiveis de tomar sdo de carater puramente paliativo e assentam
nos seguintes pilares fundamentais: controlar o uso de medicamentos xerogénicos; controlar a
doenca de base; promover a hidratacdo oral e o tratamento para o controlo sintomatico. (Feio
& Sapeta, 2005)

O tratamento sintomatico divide-se em trés areas de atuacdo: aumentar a producdo de saliva
por estimulacdo mecénica, gustativa ou farmacoldgica; utilizar substitutos da saliva — quando
ndo for possivel a sua estimulacdo — e acGes de promocdo da saude oral (Feio & Sapeta,
2005).

A estimulacdo mecénica da secrecdo de saliva é feita com recurso a pastilhas. A estimulagéo
gustativa é feita, por exemplo, ao chupar pastilhas de vitamina C. A nivel farmacoldgico, a
pilocarpina e a cevimelina sdo medicamentos utilizados para estimular a secrecdo de saliva.
Deve ser aconselhada uma dieta mole e liquida, bem como a evicgdo tabagica e de bebidas
alcodlicas (Feio & Sapeta, 2005).

A manutencdo da xerostomia de longa duracdo, consiste principalmente em evitar fatores que
possam causar ou agravar a secura oral, a aplicacdo de substitutos de saliva e a prevencgéo de
complicacdes orais associadas. Os tratamentos locais nem sempre sdo eficazes. Os principais
cuidados para manutencdo da xerostomia de longa duracdo encontram-se sumarizados na

seguinte tabela (Favaro et al., 2006; Jonsson, Haga, & Gordon, 2000).
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Tabela 5 - Sumario de cuidados orais em pacientes com xerostomia (Adaptado de Favaro et al.,
2006)

Higiene Oral:
Controlo da placa bacteriana; instrucdes ao nivel da higiene oral; dieta equilibrada.

Proteses dentarias bem adaptadas, preferencialmente fixas quer dento-suportadas, quer

implanto-suportadas.
Correta higiene das proéteses dentérias.
Antifungicos:
Pastilhas de nistatina; gel miconazol.
Substitutos tépicos da saliva:
Pastilhas sem agucar, humidificantes orais.
Terapias sistémicas:

Pilocarpina, cevimelina entre outras.

3.1. Agentes Topicos

O tratamento da xerostomia tem muitas vezes por base medidas paliativas, por exemplo nos
casos onde ocorrem danos irreversiveis nas GS, como é o caso da xerostomia induzida por
RT. As medidas a utilizar visam em melhorar a sintomatologia, de modo a proporcionar uma

mucosa oral hidratada e prolongar ao méaximo este efeito na mesma (Mravak-Stipeti¢, 2012).

Como tal, a nivel paliativo/sintomatico devem ser utilizados substitutos salivares e
lubrificantes, que existem na forma de spray, gel ou liquidos, cujo objetivo é evitar a
desidratacdo a nivel da mucosa oral devido as suas propriedades hidratantes, humidificantes e
lubrificantes. No entanto a duracdo do seu efeito é curta e ndo possuem os varios fatores

protetores da saliva (Favaro et al., 2006; Mravak-Stipeti¢, 2012).

As pastilhas, rebucados e gomas sem acgucar sao recomendadas uma vez que podem ajudar no
aumento do fluxo salivar. Por conterem Xylitol, o qual diminui o crescimento de bactérias

cariogenicas (Streptococcus mutans e Lactobacillus spp), o que leva também a reducéo da
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incidéncia de caries dentarias. A ingestdo frequente de dgua ou bebidas frescas sem acucar
fornecem humidade prolongada a cavidade oral e assim ajudam na diminuicdo da xerostomia
(Atkinson, Grisius, & Massey, 2005; Galrdo, Proenca, & Barroso, 2012; Rostron, Rogers,
Longman, Kaney, & Field, 2002; Silva et al., 2016).

Agentes lubrificantes na forma de gel, colutorios e pastas dentifricas sdo utilizados com
resultados positivos e eficazes no alivio da xerostomia. Apresentam vérias vantagens quer ao
nivel da lubrificacdo na mucosa oral, do paladar, da duracéo de efeito, da forma de aplicagéo e

do custo, proporcionando conforto aos pacientes (Favaro et al., 2006; Warde et al., 2000).

Os estimulantes salivares podem ser do tipo gustativo ou mastigatérios. Sdo estimulos
fisioldgicos que provocam um aumento do fluxo salivar, e oferecem um alivio significativo
em pacientes que possuem alguma funcéo das GS. Podem ser pastilhas, frutas como a maca,
pera, ananas, entre outras. Sdo de preferéncia as frutas mais acidicas que juntamente com a
mastigacdo proporcionam um maior alivio, uma vez que estimulam o0s recetores orais e

consequentemente levam a estimulagéo salivar (Atkinson et al., 2005; Silva et al., 2016).

No caso da estimulacdo mastigatdria, sdo aconselhadas as pastilhas elésticas, normalmente
sem efeitos colaterais e que promovem um aumento do fluxo salivar imediato e duradouro.
Séo usualmente bem aceites pelos pacientes. Estdo contraindicadas em pacientes que utilizam
proteses dentérias, proteses mal adaptadas, quer fixas quer removiveis, individuos que
apresentam disfuncdo temporomandibular e que manifestam intolerancia aos constituintes das
préprias pastilhas (Silva et al., 2016; Turner, Jahangiri, & Ship, 2008; von Bultzingsléwen et
al., 2007).

Os substitutos salivares a base de carboximetilcelulose (CMC) e mucina devem ser utilizados
antes das refeicdes e antes de dormir, podendo estender-se a sua utilizacdo de acordo com a
necessidade do paciente. O alivio € momentaneo, podendo ser utilizado varias vezes ao dia. E
indicado para os casos de pacientes submetidos a radiacdo na cabeca e pescogo bem como em
pacientes com SS (Hahnel, Behr, Handel, & Burgers, 2009; Silva et al., 2016).

Os pacientes com xerostomia tendem a ter uma maior susceptibilidade a desenvolver doenca

periodontal e como tal, a utilizacdo de agentes antibacterianos, como a clorohexidina séo uteis
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para o tratamento das mesmas, bem como para inibir o desenvolvimento de placa bacteriana
(Cassolato & Turnbull, 2003).

3.2. Tratamento Farmacoldgico

O tratamento para o alivio da xerostomia passa por estimular a secrecdo de saliva pelas GS
(Alajbeg et al., 2012).

A opcdo do tratamento é usualmente a utilizacdo de sialagogos. Estes sdo substancias com a
capacidade de influenciar as GS a aumentar a producdo de saliva. A pilocarpina e a
cevimelina provocam um aumento da secrecdo salivar e séo os sialagogos mais utilizados a
nivel sistémico (Alajbeg et al., 2012; Braga et al., 2009; Favaro et al., 2006; Mravak-Stipetic,
2012).

A nivel topico, as medidas paliativas estdo na base do tratamento da xerostomia. Visam em
melhorar esta sintomatologia, através da utilizacao, por exemplo, de substitutos salivares, com
0 objetivo de proporcionar uma melhor lubrificacdo e hidratacdo a nivel da cavidade oral
(Favaro et al., 2006).

3.2.1. Pilocarpina

A pilocarpina, obtida a partir das folhas da planta pilocarpos jaborandi, é um sialagogo
sistémico, muito utilizado no alivio sintomatico da xerostomia (Alajbeg et al., 2012).

E um parassimpaticomimético, que funciona como agonista dos recetores muscarinicos, no
seletivo, com atividade B adrenérgica. O efeito deste farmaco deve-se a sua acdo direta a nivel
dos recetores muscarinicos (M1 e M3), levando a estimulacdo das glandulas exocrinas, como
as GS, e consequentemente ocorre um aumento da secrecdo salivar. Deste modo, leva a

reducdo da sensacédo de secura da cavidade oral (Arizpe et al., 2012; Braga et al., 2009).
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O cloridrato de pilocarpina, existe em comprimidos (Salagen®) e tem como dosagem habitual
5 mg por dia, trés vezes ao dia, 1 hora antes das refeicdes. Se ndo produzir o efeito esperado e
for utilizado na xerostomia crénica provocada por fArmacos deve ser aumentada a dose para 0
dobro dois apds essa constatacdo, e uma semana apds, nos casos de xerostomia secundaria a
RT (Braga et al., 2009; Feio & Sapeta, 2005; Miranda-Rius, Brunet-Llobet, Lahor-Soler, &
Farré, 2015).

Outra forma de administracdo é através de suspensdo oral de pilocarpina a 4%, uma a duas
gotas, trés vezes ao dia (Feio & Sapeta, 2005).

A pilocarpina pode ser utilizada quer como terapia de prevencdo, quer como terapia de
manutencdo por periodos mais longos. Pode ser utilizada como terapia de prevengdo da
funcdo glandular, durante os tratamentos por RT. Estudos sugerem que a estimulacdo das GS,
durante a RT, leva a uma reducdo de incidéncia de patologia a nivel das glandulas. Assim,
obtém-se um efeito benéfico contra a xerostomia. O efeito méximo na melhoria da xerostomia
provocada por RT podera ser alcangado apds cerca de dois a trés meses (Feio & Sapeta, 2005;
Mravak-Stipeti¢, 2012; van Nieuw Amerongen & Veerman, 2003).

Os efeitos secundarios mais frequentes desta substancia incluem hipersudorese, nauseas,
rinite, tonturas, distarbios gastrointestinais, cefaleias, sibilos, distdrbios visuais, perturbacoes
urindrias, colicas intestinais e poliquidria (Feio & Sapeta, 2005; Tonk, 2015).

Em pacientes com asma, doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), hipertensao arterial,
glaucoma, doengas cardiacas e em terapia com blogueadores-B, a pilocarpina esta
contraindicada pois € um antagonista ndo seletivo dos receptores muscarinicos, e portanto,
pode interferir com as funcgdes cardiacas e respiratorias destes pacientes. Pela mesma razao, a
pilocarpina, por estimular os recetores muscarinicos no SNC, poderd aumentar a agitagéo e

confusdo em doentes com Parkinson (Feio & Sapeta, 2005; Tonk, 2015).

3.2.2. Cevimelina

A cevimelina é um sialagogo muito utilizado no alivio sintomatico da xerostomia (Braga et
al., 2009).
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E um agente parassimpaticomimético, agonista muscarinico, tal como a pilocarpina (Tonk,
2015).

Liga-se aos recetores muscarinicos e possui uma elevada afinidade para os recetores M3 das
GS, o que lhe confere assim uma acdo mais especifica nas GS e uma reducdo de efeitos
adversos uma vez que possui uma afinidade minima para o receptor M2, receptor cardiaco, e
deste modo é melhor tolerado por pacientes com problemas cardiovasculares (Braga et al.,
2009; Miranda-Rius et al., 2015).

A dose recomendada de cevimelina é de 30 mg, trés vezes ao dia. E rapidamente absorvido a
nivel do aparelho gastrointestinal, com um pico méaximo de concentracdo plasmaética
aproximadamente 90 minutos ap6s ingestdo (Tonk, 2015).

Varios estudos evidenciam que a cevimelina é eficaz no tratamento da xerostomia induzida
por RT com um aumento da dose para 45 mg, trés vezes ao dia e demonstrou um aumento do
fluxo salivar ndo estimulado, sendo bem tolerada por estes pacientes no alivio da xerostomia
(Tonk, 2015).

Esta contraindicada em pacientes com asma ndo controlada, glaucoma e pacientes com irite
(Tonk, 2015).

Os efeitos secundarios mais comuns da cevimelina sdo a sudorese excessiva, nauseas, rinite,

perturbacdes gastrointestinais, distlrbios visuais especialmente a noite (Tonk, 2015).

3.2.3. Anetoltritiona

A anetoltritiona é um outro medicamento sugerido em pacientes com xerostomia. E um
agente parassimpaticomimético, o qual aumenta a secrecao de acetilcolina e estimula o SNPS,
tendo como resultado uma estimulacdo da secrecdo salivar por parte das células acinares
serosas (Hamada et al., 1999; Pinna et al., 2015).
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Este farmaco tem sido utilizado ha muitos anos no tratamento da xerostomia cronica. O seu
mecanismo de acao passa por aumentar o nimero de recetores colinérgicos muscarinicos das
GS e desta forma aumentar a secre¢do salivar. No entanto, a sua eficdcia tem sido muito

discutida (Gonzélez Jiménez et al., 2009; Pinna et al., 2015).

Alguns estudos demonstram melhorias no fluxo salivar em pacientes com Xxerostomia
induzida por farmacos, enquanto outros ensaios clinicos em pacientes com xerostomia
induzida por doengas, como pela SS, apresenta resultados controversos acerca da sua eficécia
(Hamada et al., 1999; Pinna et al., 2015).

Segundo Pinna et al., uma dose de 75 mg, trés vezes ao dia, € eficaz no tratamento de doentes
com sintomas ligeiros a moderados de xerostomia. No entanto sdo necessarias mais

investigagBes para concluir sobre a seguranca e eficécia neste contexto.

3.3.3. loimbina

A loimbina, proposta para o tratamento da xerostomia, € um antagonista seletivo dos recetores
alfa-2 adrenérgicos, que induz a um aumento da atividade colinérgica. Foram realizados
estudos em que se compara o efeito da ioimbina com a anetoltritiona em pacientes tratados
com psicotropicos, tendo sido a primeira mais eficaz. A administracdo de uma dose de 6 mg
de ioimbina, trés vezes ao dia, leva a um aumento significativo do fluxo de saliva, quando

comparado com uma dose de 25 mg de anetoltritiona, 3 vezes ao dia (Pinna et al., 2015).

34



A IMPORTANCIA DO FARMACEUTICO NO DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA XEROSTOMIA

4. 0 PAPEL DO FARMACEUTICO

E da responsabilidade do farmacéutico explicar aos doentes com xerostomia a melhor forma
de obter alivio desse sintoma, as medidas para prevenir as complicaces desta condi¢do, que
compromete seriamente a sua qualidade de vida (Feio & Sapeta, 2005).

Todas as medidas a adotar devem dirigir-se em primeiro lugar ao conhecimento da etiologia,
se a situacdo patologica é irreversivel ou ndo. Por outro lado, avaliar o grau de xerostomia e as
suas repercussoes na perda de conforto e qualidade de vida do doente (Feio & Sapeta, 2005).
A partir dai, o farmacéutico devera objetivar a acdo atraves de: medidas profilaticas, corrigir o
corrigivel e aconselhar medidas farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas de alivio sintomatico,

centrando sempre nas prioridades e nas necessidades de cada caso (Feio & Sapeta, 2005).

Geralmente, as medidas possiveis de tomar sdo de carater puramente paliativo e assentam nos

seguintes pilares (Feio & Sapeta, 2005):

1) controlar o uso de medicamentos xerogénicos: sempre que possivel eliminar os
medicamentos com este efeito colateral ou encontrar alternativas, fazendo rotacdo com

outros farmacos com efeitos terapéuticos idénticos mas sem esse efeito adverso;

2) controlar a doenca base, 0 que nem sempre é simples, uma vez que muitas doencas que
causam xerostomia ndo sdo curaveis. Assim, as terapéuticas poderao intervir sobretudo no
controlo sintomatico, ndo devendo este sintoma ser esquecido, uma vez que os fatores

psicogénicos devem ser também considerados;

3) hidratacdo oral, parte imprescindivel do tratamento, quer a nivel local e tdpico quer

através da hidratacao oral,
4) tratamento sintomatico: tentar aumentar a producéo salivar, coma utilizagdo de substitutos

de saliva (quando a funcéo salivar for nula, ndo podera ser estimulada); e estabilizar ou

evitar as céaries dentarias.
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Dada a subjetividade da xerostomia, o correto diagndstico passa por questionar o utente

utilizando perguntas-chave. O farmacéutico desempenha um papel fulcral nesta etapa. Para

obter o diagndstico, o farmacéutico pode colocar questdes diretamente ao paciente, com o

objetivo de averiguar se sente a boca seca (van der Putten, Brand, Schols, & de Baat, 2011).

Tabela 6 - Questionario para o diagndstico de xerostomia (Adaptado de M. Chambers et al., 2004;
Feio & Sapeta, 2005; Gonzalez Jiménez et al., 2009; Napefas et al., 2009; Ship, 2002; van der Putten
etal., 2011)

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Ingere muitos liquidos para ajudar a engolir os alimentos?

Sente a boca seca durante as refeigdes?

Acorda a meio da noite com a necessidade de beber 4gua?

Sente a boca seca?

Sente dificuldade em comer comidas mais secas?

Sente a necessidade de ingerir doces ou rebucados para alivio da boca seca?

Tem dificuldade em engolir determinadas comidas?

Sente a sua pele, especialmente no rosto, mais seca?

Sente os labios secos?

Consegue comer uma bolacha sem beber agua?

A lingua cola-se ao céu da boca?

Sensacdo de secura ao acordar e a noite?

Qual a quantidade e frequéncia de agua ingerida diariamente?

Tem necessidade de molhar a boca, especialmente durante a noite?
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Os pacientes que sofrem de xerostomia tém como queixas habituais o desconforto oral,
dificuldade ao falar, disgeusia, disfagia, dificuldade na mastigacdo de alimentos secos,
sensacdo de saliva espessa e necessidade constante de ingestdo de agua durante as refeicdes.
O exame fisico é fundamental podendo revelar secura da mucosa da cavidade oral, fissuras na
lingua e nos labios, candidiase oral, halitose e caries dentarias. Estes pacientes podem ainda
apresentar perda do paladar e sensibilidade aos alimentos &cidos ou picantes (Chambers et al.,
2007; Olver, 2006; Silvestre Donat et al., 2004).

O diagndstico clinico de xerostomia é feito segundo a observacao de sinais clinicos como a
palpacdo das GS, identificacdo de desidratacdo da mucosa oral, alteracGes ao nivel da textura
da saliva, como saliva branca, espumosa e ou pegajosa, labios fissurados, existéncia de saliva
debaixo da lingua, candidiase oral, ardor, identificacdo de céries (Coimbra, 2009; Feio &
Sapeta, 2005; Gonzalez Jiménez et al., 2009; Olver, 2006; Silvestre Donat et al., 2004).

O paciente com xerostomia que tem HGS esta em risco de véarias complicacbes orais, a
persisténcia de uma baixa taxa de secrecdo salivar ao longo do tempo promove alteracGes ao
nivel do ambiente oral e afeta os tecidos duros e moles da boca, assim € indispensavel instituir
medidas preventivas adequadas. A xerostomia pode ainda surgir como consequéncia de
doencas sistémicas pelo que o seu reconhecimento pode ser uma importante ajuda no
tratamento. (Hanning et al., 2013; Hopcraft & Tan, 2010; Mese & Matsuo, 2007; Silvestre
Donat et al., 2004; Simoes et al., 2009).

Para que o farmacéutico possa recomendar um tratamento é importante realizar a recolha de
varios dados: identificacdo do paciente, que sintomas apresenta e se sofre de stress, diabetes,
depressdo, ansiedade, alzheimer, se foi submetido a RT ou QT. E necesséario ainda questionar
0 paciente se possui algum tipo de alergia, no caso de ser mulher se estd gravida ou a
amamentar, se 0 paciente ja tomou algum medicamento para tratar esta patologia, em caso

afirmativo, durante quanto tempo e se houve melhoria dos sintomas (Encabo et al., 2003).

Assim que o farmacéutico conhece o caso do paciente, podera aplicar a decisao sobre o plano
terapéutico, sendo importante realcar que o tratamento ndo se refere apenas a um tratamento
farmacologico, passando também por véarias medidas higieno-dietéticas destinadas a melhorar

0s sintomas que o paciente apresenta. Nos casos em que a xerostomia é causada por um
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farmaco de uso cronico, o paciente devera ser encaminhado para o médico para avaliar o
problema e determinar a possibilidade de suspenséo, substituicdo ou diminuicdo da dose do
farmaco que causa a xerostomia e instaurar o tratamento adequado. Quando o farmaco é
apenas utilizado de forma ocasional e durante um curto periodo de tempo, o farmacéutico
deverd recomendar medidas higieno-dietéticas para melhorar a qualidade de vida e prevenir

possiveis complicacdes (Encabo et al., 2003).

O tratamento ndo farmacoldgico, compreende uma série de medidas higieno-dietéticas, como
(Encabo et al., 2003):

1. manter uma correta higiene oral, incluindo visitas regulares ao dentista;

2. limitar a utilizagdo de alimentos com acucares refinados, especialmente entre refeicoes;

3. evitar substancias irritantes, alimentos secos ou asperos, picantes ou acidos, salgados ou
alimentos muito quentes;

4. evitar o alcool e tabaco. O consumo excessivo do alcool leva a uma diminuicdo de
ingestdo caldrica e a desidratacdo, desnutricdo com o risco que isso implica, pode piorar a
xerostomia;

5. estimular a salivacao através da mastigacao de alimentos duros como cenouras, doces sem
acucar, limao, pastilhas com xilitol. Também se pode estimular a salivacio mantendo
sementes de fruta na boca, como de cereja, ou com carogos de azeitonas na boca;

6. manter uma correta ingestdo de agua, aumentando a frequéncia da quantidade de liquidos
a ingerir bem como sugerir alternativas adequadas, principalmente no caso de idosos,
como gelatinas de diferentes sabores;

7. humidificar frequentemente os labios e a boca. No caso de doentes idosos com dificuldade
sugerir medidas como administracdo de agua com doseador de modo a manter o ambiente
oral himido bem como aplicacdo de porc¢des finas de lubrificantes, como a vaselina, nos
labios vérias vezes ao dia;

8. Saborear as refeigcdes. A longo prazo, a alteracdo do sabor e a dificuldade em mastigar 0s
alimentos que estes pacientes apresentam levam a um desinteresse de saborear a comida,
favorecendo uma méa nutricdo, pelo que uma recomendacdo por exemplo de ervas

aromaticas, extratos de frutas pode ser uma boa solucao.
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Relativamente ao tratamento farmacoldgico, o objetivo do tratamento consiste em aumentar o
fluxo salivar, quando néo o € possivel, humidificar a mucosa oral por outros meios. O sucesso
do tratamento depende do grau de resposta da GS aos varios estimulos (Encabo et al., 2003).
Pode ser feito com os estimulantes salivares. Os estimulantes salivares, como o xilitol e
sorbitol, os quais estimulam a producdo de saliva através de uma acdo tdpica, quer a nivel
gustativo ou por acdo mastigatoria através por exemplo através de pastilhas elasticas sem
acucar. O &cido ascorbico (vitamina C) e o acido malico, presente em frutos como maca e
pera sdo igualmente eficientes. A pilocarpina e cevimelina, ambos agonistas colinérgicos,
estimulam o sistema parassimpatico para a producdo de saliva. Deve-se ter atencdo a
prescricdo destes farmacos no caso de pacientes com doenca cardiovascular, doenca
respiratéria cronica e renal. Sdo ainda contraindicados em pacientes com patologia
respiratdria ndo controlada, glaucoma e patologia hepatica (Encabo et al., 2003; Han, Suarez-
Durall, & Mulligan, 2015; Visvanathan & Nix, 2010).

Quando ainda existe secrecdo salivar, € recomendada a utilizacdo de sialagogos, no entanto
por serem medicamentos sujeitos a receita médica, o farmacéutico ndo pode recomenda-los.
Neste caso deve direcionar o paciente ao médico. No entanto, pode aconselhar medidas
higieno-dietéticas bem como a utilizacdo de salivas artificiais e humidificantes orais (Encabo
et al., 2003).

Quando os estimulantes salivares ja ndo sdo eficazes, o tratamento com substitutos salivares
pode ser util. Os substitutos salivares sdo maioritariamente constituidos por mucinas,
carboximetilcelulose, hidroxietilxelulose e goma xantana. Estes mimetizam propriedades da
saliva importantes como a lubrificacdo, viscosidade, molhabilidade e agdo antimicrobiana e
proporcionam alivio da xerostomia, embora apenas temporariamente. Estes tém como
objetivo humidificar a boca e pode ser a Unica solugdo para pacientes cujas GS sofreram
alteracdes degenerativas ndo respondendo a nenhum outro estimulo. Os substitutos salivares a
base carboximetilcelulose necessitam de uma aplicagdo de 150 mi/dia enquanto os que tém
mucina na sua constituicdo necessitam de uma aplicagdo de 40 ml/dia. Em Portugal os
substitutos salivares existem na forma de géis, sprays, colutdrios e pastas dentifricas. A sua
funcdo é revestir a mucosa oral e consequentemente a sua protecdo. Para utilizagdo noturna,

0s substitutos salivares em forma de gel s&o os mais indicados pelo fato de proporcionarem
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uma sensacao de conforto mais prolongada (Encabo et al., 2003; Han et al., 2015; Sasportas et
al., 2013).

Todos 0s pacientes com xerostomia possuem um elevado risco de desenvolverem caries
dentarias com uma rapida evolucdo, pelo que se recomenda a utilizacdo de pastas dentifricas
fluoradas e colutorios anti-placa bacteriana com flior e clorohexidina, os quais também
reduzem a incidéncia e severidade de outras complicacfes inerentes a xerostomia tais como a

mucosite e a candidiase (Encabo et al., 2003).
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5. CONCLUSAO

A saliva é um importante indicador da salde e possui um papel fundamental no equilibrio e
conservacao da cavidade oral. Quando ocorrem altera¢cdes quer na sua composi¢do ou ao nivel
da secrecdo da mesma, poderdo surgir varias complicacbes ao nivel da mucosa oral e

patologias graves, o que compromete a saude oral e qualidade de vida dos doentes.

Para a escolha correta do tratamento € necessario perceber a etiologia da mesma. Nas causas
mais importantes destacam-se a SS, os efeitos secundarios induzidos pela RT no tratamento
de neoplasias na cabeca e pescoco e a utilizacdo de farmacos xerostomizantes, sendo
fundamental neste caso e sempre que possivel a alteracdo ou reducdo dos mesmos. E ainda
necessario ter em conta varios fatores psicologicos, cada vez mais frequentes atualmente, que

contribuem para o aparecimento da xerostomia, como o stress, a depressao e a ansiedade.

Para estabelecer um plano terapéutico € necessario identificar se 0 processo que provoca a
xerostomia é de carater reversivel ou irreversivel. E fundamental perceber se a atividade
glandular ainda pode ser estimulada de forma mecénica, quimica ou gustativa.

As substancias que promovem a secrecao de saliva sdo designadas por sialagogos, que podem
ser divididos quanto ao seu nivel de acdo em sistémicos e agentes tdpicos (estimulantes
salivares). Existem ainda os substitutos salivares, que podem ser utilizados diariamente, que

permitem a humidificacdo da mucosa oral.

A higiene oral ¢ fundamental quando se padece de xerostomia, sendo necessario reforcar
medidas corretas de higiene oral como a utilizacdo de escovas de dentes com filamentos
suaves, pastas de dentes e colutdrios especificos e géis humidificantes orais para ajudar a

manter a hidratacdo da mucosa oral.

O farmacéutico pode contribuir de forma ativa e permanente para a educacao e bem-estar da
populacdo. E um profissional de saude que desempenha uma funcéo privilegiada pelo contato
préximo com o doente e pode contribuir de forma significativa para o diagnoéstico, a

prevencao e a terapéutica da xerostomia, bem como alertar, especialmente no caso de doentes
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polimedicados, para o recurso ao seu médico assistente para um possivel reajuste de dose e

posologia e consultas periddicas ao seu médico dentista.

42



A IMPORTANCIA DO FARMACEUTICO NO DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA XEROSTOMIA

BIBLIOGRAFIA

Alajbeg, 1., Falcéo, D. P., Tran, S. D., Martin-Granizo, R., Lafaurie, G. ., Matranga, D., et al
(2012). Intraoral electrostimulator for xerostomia relief: A long-term, multicenter, open-
label, uncontrolled, clinical trial. Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology and Oral
Radiology, 113(6), 773-781.

Amann, G. P. (2005). Programa Nacional de Promoc¢do da Salde Oral. Direcdo Geral Da
Saude, 1-49.

Anil, S., Vellappally, S., Hashem, M., Preethanath, R. S., Patil, S., & Samaranayake, L. P.
(2016). Xerostomia in geriatric patients: a burgeoning global concern. Journal of
Investigative and Clinical Dentistry, 7(1), 5-12.

Antonadou, D., Pepelassi, M., Synodinou, M., Puglisi, M., & Throuvalas, N. (2002).
Prophylactic use of amifostine to prevent radiochemotherapy-induced mucositis and
xerostomia in head-and-neck cancer. International Journal of Radiation Oncology
Biology Physics, 52(3), 739-747.

Arase, Y., lkeda, K., Tsubota, A., Suzuki, Y., Saitoh, S., Kobayashi, M., et al (2003). Serum
levels of gamma-globulin and total bilirubin influence the prevalence of multiple
extrahepatic complication in patients with hepatitis C virus infection. Hepatol Res, 25(1),
14-21.

Araujo, M.; Grégio, A.; Azevedo, L.; Machado, M.; Mattioli, T.; Castro, L. (2005). Reacdes
adversas medicamentosas de interesse odontoldgico. Patologia, 28-33.

Arcos-guerra, C., Sueli, M., & Chimenos-ku, E. (2014). Sindrome de boca ardiente: claves
diagnosticas y terapéuticas S1 Burning mouth syndrome : Diagnostic and therapeutic
keys, 142(8), 370-374.

Arizpe, G. C., Salinas, B. G., Enriquez, M. G., & Sandoval, G. M. (2012). Hiposalivacién y
xerostomia; diagnéstico, modalidades de tratamiento en la actualidad: Aplicacion de
neuroelectroestimulacion. Revista Mexicana de Periodontologia, 3(1), 38-46.

Atkinson, J. C., Grisius, M., & Massey, W. (2005). Salivary hypofunction and xerostomia:
Diagnosis and treatment. Dental Clinics of North America, 49(2), 309-326.

Atkinson, J. C., & Wu, A. J. (1994). Salivary Gland Dysfunction: Causes, Symptoms,
Treatment. The Journal of the American Dental Association, 125(4), 409-416.

August, P. D. (2008). Common Terminology Criteria for Adverse Events v3.0 (CTCAE).
Principles and Practice of Clinical Trial Medicine, 0, 461-533.

43



A IMPORTANCIA DO FARMACEUTICO NO DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA XEROSTOMIA

Azuma, N., Katada, Y., Kitano, S., Sekiguchi, M., Kitano, M., Nishioka, A., et al (2014).
Correlation between salivary epidermal growth factor levels and refractory intraoral
manifestations in patients with Sjogren’s syndrome. Modern Rheumatology / the Japan
Rheumatism Association, 24(4), 626-32.

Bascones, A., Tenovuo, J., Ship, J., Turner, M., Mac-Veigh, 1., Lopez-lbor, J. M., et al
(2007). Conclusiones del Simposium 2007 de la Sociedad Espafiola de Medicina Oral
sobre “Xerostomia. Sindrome de Boca Seca. Boca Ardiente.” Avances En
Odontoestomatologia, 23(3), 119-126.

Bolstad, A. I., & Skarstein, K. (2016). Epidemiology of Sjogren’s Syndrome from an Oral
Perspective. Current Oral Health Reports, 328-336.

Bowman, S. J. (2002). Collaborative research into outcome measures in Sjogren’s syndrome.
Update on disease assessment. Scand J Rheumatol Suppl, 116(5), 23-27.

Braga, M. A., Tarzia, O., Bergamaschi, C. C., Santos, F. A., Andrade, E. D., & Groppo, F. C.
(2009). Comparison of the effects of pilocarpine and cevimeline on salivary flow.
International Journal of Dental Hygiene, 7(2), 126-130.

Brennan, M. T., Shariff, G., Lockhart, P. B., & Fox, P. C. (2002). Treatment of xerostomia: a
systematic review of therapeutic trials. Dental Clinics of North America, 46(4), 847-856.

Cabrera, M., Mesas, A., Rossato, L., & Selma, A. (2007). Fluxo salivar e uso de drogas
psicoativas em idosos. Rev Assoc Med Bras, 53(2), 178-181.

Cassolato, S. F., & Turnbull, R. S. (2003). Xerostomia: clinical aspects and treatment.
Gerodontology, 20(2), 64—77.

Castells, X., Rodoreda, I., Pedrés, C., Cereza, G., & Laporte, J. (2003). Drug points:
Dysgeusia and burning mouth syndrome by eprosartan. Bmj, 326(7386), 432—-432.

Chambers, M., Rosenthal, D., Weber, R., Arzani, D., Petrelli, L., Paludetti, G., et at (2014).
Radiation-induced xerostomia. Head and Neck, 36(10), 1391.

Chambers, M. S., Posner, M., Jones, C. U., Biel, M. A., Hodge, K. M., Vitti, R., et al (2007).
Cevimeline for the Treatment of Postirradiation Xerostomia in Patients With Head and
Neck Cancer. International Journal of Radiation Oncology Biology Physics, 68(4),
1102-1109.

Coimbra, F. (2009). Xerostomia. Etiologia e tratamento. Revista Portuguesa de
Estomatologia, Medicina Dentaria E Cirurgia Maxilofacial, 50(3), 159-164.

Critchlow, D. (2016). Part 1: Diagnosis of oral diseases in the housebound patient. British
Journal of Community Nursing, 21(12), 623-630.

44



A IMPORTANCIA DO FARMACEUTICO NO DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA XEROSTOMIA

Crogan, N. L. (2011). Managing Xerostomia in Nursing Homes: Pilot Testing of the Sorbet
Increases Salivation Intervention. Journal of the American Medical Directors
Association, 12(3), 212-216.

Vitali C. (2003). Classification criteria for Sjorgen's sydrome. Ann Rheum Dis, 791-792.

Diéario da Republica, Despacho n° 8591-B/2016 - 22 Série, Diario da Republica n® 125 de 1 de
Julho de 2016.

Dreizen, S., TE, D., JB, D., & LR, B. (2006). Oral complications of cancer radiotherapy.
Postgrad Med, 61(2), 85-92.

Encabo, B., Fernandez, J., Gaminde, M., Gurrutxaga, A., Rodriguez, E., & Sakona, L. (2003).
Xerostomia, 16.

Favaro, R. A. A., Ferreira, T. N. R., & Martins, W. D. (2006). Xerostomia: etiologia,
diagnostico e tratamento. Clinica e pesquisa em odontologia, 2(4), 303-317.

Feio, M., & Sapeta, P. (2005). Xerostomia em cuidados paliativos. Acta Medica Portuguesa,
18(6), 459-466.

Frost, P. M., Shirlaw, P. J., Challacombe, S. J., Fernandes-Naglik, L., Walter, J. D., & Ide, M.
(2006). Impact of wearing an intra-oral lubricating device on oral health in dry mouth
patients. Oral Diseases, 12(1), 57-62.

Galrdo, J., Proenca, L., & Barroso, H. (2012). Prevaléncia da carie dentaria e presenca de
bactérias cariogénicas no dorso lingual - Estudo seccional cruzado. Revista Portuguesa
de Estomatologia, Medicina Dentaria E Cirurgia Maxilofacial, 53(1), 11-16.

Gonzélez Jiménez, E., Aguilar Cordero, M. J., Guisado Barrilao, R., Tristdn Fernandez, J. M.,
Garcia Lopez, P. A., & Alvarez Ferre, J. (2009). Xerostomia: Diagndstico y Manejo
Clinico. Revista Clinica de Medicina de Familia, 2(6), 300-304.

Hahnel, S., Behr, M., Handel, G., & Biirgers, R. (2009). Saliva substitutes for the treatment of
radiation-induced xerostomia-a review. Supportive Care in Cancer, 17(11), 1331-1343.
https://doi.org/10.1007/s00520-009-0671-x

Hamada, T., Nakane, T., Kimura, T., Arisawa, K., Yoneda, K., Yamamoto, T., & Osaki, T.
(1999). Treatment of xerostomia with the bile secretion-stimulating drug anethole
trithione: a clinical trial. The American Journal of the Medical Sciences, 318(3), 146-51.

Han, P., Suarez-Durall, P., & Mulligan, R. (2015). Dry mouth: A critical topic for older adult
patients. Journal of Prosthodontic Research, 59(1), 6-19.

Hanning, S. M., Yu, T., Jones, D. S., Andrews, G. P., Kieser, J. A., & Medlicott, N. J. (2013).

Lecithin-based emulsions for potential use as saliva substitutes in patients with

45



A IMPORTANCIA DO FARMACEUTICO NO DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA XEROSTOMIA

xerostomia - Viscoelastic properties. International Journal of Pharmaceutics, 456(2),
560-568.

Hassona, Y., & Scully, C. (2016). Salivary changes in oral mucosal diseases. Periodontology
2000, 70(1), 111-127.

Henderson, L., Muir, M., Mills, P. R., Spence, E., Fox, R., Mccruden, E. A. B., & Bagg, J.
(2001). Oral health of patients with hepatitis C virus infection: a pilot study. Oral
Disease, July(7), 271-275.

Hopcraft, M., & Tan, C. (2010). Xerostomia: an update for clinicians. Australian Dental
Journal, 55(3), 238-244.

Jensen, D. H., Oliveri, R. S., Trojahn Kaglle, S.-F., Fischer-Nielsen, A., Specht, L., Bardow,
A., & Buchwald, C. (2014). Mesenchymal stem cell therapy for salivary gland
dysfunction and xerostomia: a systematic review of preclinical studies. Oral Surgery,
Oral Medicine, Oral Pathology and Oral Radiology, 117(3), 335-342.

Jensen, S. B., Pedersen, A. M., Reibel, J., & Nauntofte, B. (2003). Xerostomia and
hypofunction of the salivary glands in cancer therapy. Supportive Care in Cancer :
Official Journal of the Multinational Association of Supportive Care in Cancer, 11(4),
207-225.

Johanson, C. N., Osterberg, T., Lernfelt, B., Ekstrom, J., & Birkhed, D. (2013). Salivary
secretion and drug treatment in four 70 year old Swedish cohorts during a period of 30
years. Gerodontology, 202-210.

Jonsson, R., Haga, H. J., & Gordon, T. P. (2000). Current concepts on diagnosis,
autoantibodies and therapy in Sjogren’s syndrome. Scandinavian Journal of
Rheumatology, 29(6), 341-348.

Keene, J. J., Galasko, G. T., & Land, M. F. (2003). Antidepressant use in psychiatry and
medicine: importance for dental practice. Journal of the American Dental Association
(1939), 134(1), 71-9.

Lima, C. M., Santos, S., Dourado, A., Carvalho, N. B., Bittencourt, V., Lessa, M. M., et al
(2016). Association of sicca syndrome with proviral load and proinflammatory cytokines
in HTLV-1 infection. Journal of Immunology Research, 2016, 1-6.

Llena-Puy, C. (2006). The role of saliva in mantaining oral health and as an aid to diagnosis.
Medicina Oral, Patologia Oral Y Cirugia Bucal, 11, 449-455.

Martins, M. (2005). A Promocéo da saude: percursos e paradigma. Revista de Saide Amato
Lusitano, n° 22, 42—46.

46



A IMPORTANCIA DO FARMACEUTICO NO DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA XEROSTOMIA

Matear, D. W. (2005). Effectiveness of saliva substitute products in the treatment of dry
mouth in the elderly: a pilot study. The Journal of the Royal Society for the Promotion of
Health, 125(1), 35-41.

Mattila, M. J., & Paakkari, 1. (1999). Variations among non-sedating antihistamines: Are
there real differences? European Journal of Clinical Pharmacology, 55(2), 85-93.

Merle, L., Laroche, M. L., Dantoine, T., & Charmes, J. P. (2005). Predicting and preventing
adverse drug reactions in the very old. Drugs and Aging, 22(5), 375-392.

Mese, H., & Matsuo, R. (2007). Salivary secretion, taste and hyposalivation. Journal of Oral
Rehabilitation, 34(10), 711-723.

Miranda-Rius, J., Brunet-Llobet, L., Lahor-Soler, E., & Farré, M. (2015). Salivary secretory
disorders, inducing drugs, and clinical management. International Journal of Medical
Sciences, 12(10), 811-824.

Mouly, S. J., Orler, J.-B., Tillet, Y., Coudert, A.-C., Oberli, F., Preshaw, P., & Bergmann, J.-
F. (2007). Efficacy of a New Oral Lubricant Solution in the Management of
Psychotropic Drug-Induced Xerostomia. Journal of Clinical Psychopharmacology, 27(5),
437-443.

Mravak-Stipeti¢, M. (2012). Xerostomia. Diagnosis and treatment. Medical Sciences, (38),
69-91.

Napefias, J. J., Brennan, M. T., & Fox, P. C. (2009). Diagnosis and treatment of xerostomia
(dry mouth). Odontology, 97(2), 76-83.

Nérhi, T. O., Meurman, J. H., & Ainamo, A. (1999). Xerostomia and hyposalivation: Causes,
consequences and treatment in the elderly. Drugs and Aging, 15(2), 103-116.

Navazesh, M., & Kumar, S. K. S. (2008). Measuring salivary flow: challenges and
opportunities. Journal of the American Dental Association, 139.

Oh, D. J., Lee, J. Y., Kim, Y. K., & Kho, H. S. (2008). Effects of carboxymethylcellulose
(CMC) - based artificial saliva in patients with xerostomia. International Journal of Oral
and Maxillofacial Surgery, 37(11), 1027-1031.

Olver, I. N. (2006). Xerostomia: A common adverse effect of drugs and radiation. Australian
Prescriber, 29(4), 97-98.

Organizacao Mundial de Saude (2012); Disponivel em:

http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs318/en/

Organizacdo Mundial de Saude (2016); Disponivel em:
http://cemi.com.pt/2016/03/04/conceito-de-saude-sequndo-oms-who/

47


http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs318/en/
http://cemi.com.pt/2016/03/04/conceito-de-saude-segundo-oms-who/

A IMPORTANCIA DO FARMACEUTICO NO DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA XEROSTOMIA

Paranhos, H. de F. O., Salles, A. E. S., Macedo, L. D. de, Silva-Lovato, C. H. da, Pagnano, V.
0., & Watanabe, E. (2013). Complete denture biofilm after brushing with specific
denture paste, neutral soap and artificial saliva. Brazilian Dental Journal, 24(1), 47-52.

Pedersen, a M., Bardow, a, Jensen, S. B., & Nauntofte, B. (2002). Saliva and gastrointestinal
functions of taste, mastication, swallowing and digestion. Oral Diseases, 8(3), 117-129.

Pinna, R., Campus, G., Cumbo, E., Mura, ., & Milia, E. (2015). Xerostomia induced by
radiotherapy: An overview of the physiopathology, clinical evidence, and management
of the oral damage. Therapeutics and Clinical Risk Management, 11, 171-188.

Plemons, J. M., Al-Hashimi, ., & Marek, C. L. (2014). Managing xerostomia and salivary
gland hypofunction. The Journal of the American Dental Association, 145(8), 867—873.

Pons Vicente, O., Almendros Marqués, N., Berini Aytés, L., & Gay Escoda, C. (2008). Minor
salivary gland tumors: A clinicopathological study of 18 cases. Medicina Oral, Patologia
Oral Y Cirugia Bucal, 13(9), E582-8.

Porter, S. R., Scully, C., & Hegarty, A. M. (2004). An update of the etiology and management
of xerostomia. Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology, Oral Radiology, and
Endodontics, 97(1), 28-46.

Pow, E. H. N., McMillan, A. S., Leung, W. K., Wong, M. C. M., & Kwong, D. L. W. (2003).
Salivary gland function and xerostomia in southern Chinese following radiotherapy for
nasopharyngeal carcinoma. Clinical Oral Investigations, 7(4), 230-234.

Rode, M., Smid, L., Budihna, M., Soba, E., Rode, M., & Gaspersi¢, D. (1999). The effect of
pilocarpine and biperiden on salivary secretion during and after radiotherapy in head and
neck cancer patients. International Journal of Radiation Oncology Biology Physics,
45(2), 373-378.

Rodrigues, M. A. P., Facchini, L. A., & de Lima, M. S. (2006). Modificagfes nos padroes de
consumo de psicofarmacos em localidade do Sul do Brasil. Revista de Saude Publica,
40(1), 107-114.

Rostron, J., Rogers, S., Longman, L., Kaney, S., & Field, E. A. (2002). Health-related quality
of life in patients with primary Sjégren’s syndrome and xerostomia: a comparative study.
Gerodontology, 19(1), 53-59.

Rovirosa, A., Foro, P., Serdio, J. L. De, Galiana, R., Santos, J. a., Vega, M. De, et al (2005).
Recomendaciones clinicas del Grupo Espafiol de Tratamiento Conservador del Cancer de
Cabeza y Cuello para la prevencién y la terapéutica de la xerostomia radioinducida.
Oncologia (Barcelona), 28(6), 13-20.

48



A IMPORTANCIA DO FARMACEUTICO NO DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA XEROSTOMIA

Rydholm, M., & Strang, P. (2002). Physical and psychosocial impact of xerostomia in
palliative cancer care: a qualitative interview study. International Journal of Palliative
Nursing, 8(7), 318-323.

Sasportas, L. S., Hosford, D. N., Sodini, M. A., Waters, D. J., Zambricki, E. A., Barral, J. K.,
et al (2013). Cost-effectiveness landscape analysis of treatments addressing xerostomia
in patients receiving head and neck radiation therapy. Oral Surgery, Oral Medicine, Oral
Pathology and Oral Radiology, 116(1), e37—e51.

Schuchter, L. M., Hensley, M. L., Meropol, N. J., & Winer, E. P. (2002). 2002 Update of
recommendations for the use of chemotherapy and radiotherapy protectants: Clinical
practice guidelines of the american society of clinical oncology. Journal of Clinical
Oncology, 20(12), 2895-2903.

Scully, C. (2003). Drug effects on salivary glands: dry mouth. Oral Diseases, 9(4), 165-76.

Scully, S. P. C. (1994). HIV : the surgeon’s perspective part 3 . Diagnosis and management of
malignant neoplasms. 32, 241-247.

Shetty, S., Bhowmick, S., Castelino, R., & Babu, S. (2012). Drug induced xerostomia in
elderly individuals: An institutional study. Contemporary Clinical Dentistry, 3(2), 173.

Shiboski, C. H., Hodgson, T. A., Ship, J. A., & Schigdt, M. (2007). Management of salivary
hypofunction during and after radiotherapy. Oral Surgery, Oral Medicine, Oral
Pathology, Oral Radiology and Endodontology, 103, S66.e1-S666.e19.

Ship, J. a. (2002). Diagnosing, managing, and preventing salivary gland disorders. Oral
Diseases, 8(2), 77-89.

Silva, 1. J. de O., Almeida, A. R. P., Falcdo, N. C., Freitas Junior, A. C., Bento, P. M., &
Queiroz, J. R. C. (2016). Hipossalivacdo: Etiologia, Diagnostico e Tratamento. Revista
Bahiana de Odontologia, 7(2).

Silvestre Donat, F. J., Miralles Jord, L., & Martinez Mihi, V. (2004). Tratamiento de la boca
seca: puesta al dia. Medicina Oral, Patologia Oral Y Cirugia Bucal (Ed. Impresa), 9(4),
273-279.

Simoes, A., Platero, M. D., Campos, L., Aranha, A. C., Eduardo, C. de P., & Nicolau, J.
(2009). Laser as a therapy for dry mouth symptoms in a patient with Sjogren’s
syndrome: a case report. Special Care in Dentistry : Official Publication of the American
Association of Hospital Dentists, the Academy of Dentistry for the Handicapped, and the
American Society for Geriatric Dentistry, 29(3), 134-137.

Singh, M. L., & Papas, A. (2014). Oral implications of polypharmacy in the elderly. Dental

49



A IMPORTANCIA DO FARMACEUTICO NO DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA XEROSTOMIA

Clinics of North America, 58(4), 783-796.

Singh, Y., Saini, M., Siwach, A., & Mittal, R. (2012). Management of a post-radiotherapy
xerostomic patient - A case report. Gerodontology, 29(2), 1-4.

Smidt, D., Torpet, L. A., Nauntofte, B., Heegaard, K. M., & Pedersen, A. M. L. (2011).
Associations between oral and ocular dryness, labial and whole salivary flow rates,
systemic diseases and medications in a sample of older people. Community Dentistry
and Oral Epidemiology, 39(3), 276-288.

Smith, R. G., & Burtner, A. P. (1994). Oral side effects of the most frequently prescribed
drugs. Special Care in Dentistry, 14(3), 96-102.

Spivakovsky, S., & Spivakovsky, Y. (2016). Parasympathomimetic drugs for dry mouth due
to radiotherapy. Evidence-Based Dentistry, 17(3), 79-79.

Sreebny, L. M., & Schwartz, S. S. (1997). A reference guide to drugs and dry mouth, 2nd
edition. Gerodontology, 14(1), 33-47.

Tonk, R. S. (2015). Xerostomia : Etiology, Diagnosis, and Management.

Tschoppe, P., Wolf, O., Eichhorn, M., Martus, P., & Kielbassa, A. M. (2011). Design of a
randomized controlled double-blind crossover clinical trial to assess the effects of saliva
substitutes on bovine enamel and dentin in situ. BMC Oral Health, 11(1), 13.

Tsifetaki, P. N. (1999). Sicca syndrome in patients with sarcoidosis, 177-180.

Turner, M., Jahangiri, L., & Ship, J. A. (2008). Hyposalivation, xerostomia and the complete
denture. The Journal of the American Dental Association, 139(2), 146-150.

Turner, L., Mupparapu, M., Akintoye, S. (2014). Review of the complications associated with
treatment of oropharyngeal cancer: a guide to dental practitioner. Quintessence
International, 44(3), 267-279.

van der Putten, G. J., Brand, H. S., Schols, J. M. G. A., & de Baat, C. (2011). The diagnostic
suitability of a xerostomia questionnaire and the association between Xxerostomia,
hyposalivation and medication use in a group of nursing home residents. Clinical Oral
Investigations, 15(2), 185-192.

van Nieuw Amerongen, A., & Veerman, E. C. I. (2003). Current therapies for xerostomia and
salivary gland hypofunction associated with cancer therapies. Supportive Care in
Cancer : Official Journal of the Multinational Association of Supportive Care in Cancer,
11, 226-231.

Villa, A., Wolff, A., Narayana, N., Dawes, C., Aframian, D. J., Lynge Pedersen, A. M., et al
(2016). World Workshop on Oral Medicine VI: a systematic review of medication-

50



A IMPORTANCIA DO FARMACEUTICO NO DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA XEROSTOMIA

induced salivary gland dysfunction. Oral Diseases, 22(5), 365-382.

Vissink, A., Burlage, F. R., Spijkervet, F. K. L., Jansma, J., & Coppes, R. P. (2013).
Prevention and treatment of the consequences of head and neck radiotherapy. Crit Rev
Biol Med, 14(3), 213-225.

Visvanathan, V., & Nix, P. (2010). Managing the patient presenting with xerostomia: A
review. International Journal of Clinical Practice, 64(3), 404-407.

von Biltzingsléwen, 1., Sollecito, T. P., Fox, P. C., Daniels, T., Jonsson, R., Lockhart, P. B.,
et al (2007). Salivary dysfunction associated with systemic diseases: systematic review
and clinical management recommendations. Oral Surgery, Oral Medicine, Oral
Pathology, Oral Radiology, and Endodontics, 103 Suppl, S57.e1-e15.

Warde, P., Kroll, B., O’Sullivan, B., Aslanidis, J., Tew-George, E., Waldron, J., et al (2000).
A phase 1l study of Biotene in the treatment of postradiation xerostomia in patients with
head and neck cancer. Supportive Care in Cancer : Official Journal of the Multinational
Association of Supportive Care in Cancer, 8(3), 203-8.

Wasserman, T., Mackowiak, J. 1., Brizel, D. M., Oster, W., Zhang, J., Peeples, P. J., & Sauer,
R. (2000). Effect of amifostine on patient assessed clinical benefit in irradiated head and
neck cancer. International Journal of Radiation Oncology Biology Physics, 48(4), 1035—
1039.

Zhang, G. H., & Castro, R. (2015). Role of Oral Mucosal Fluid and Electrolyte Absorption
and Secretion in Dry Mouth. The Chinese Journal of Dental Research: The Official
Journal of the Scientific Section of the Chinese Stomatological Association (CSA), 18(3),
135-54.

51



