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Current concepts on aetiology, diagnosis and treatment of

xerostomia. A review
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As doencgas de glandulas salivares podem causar aumento de volume glandular, dor e xerostomia, entre outros
sinais e sintomas. A xerostomia € o sintoma de longa duracao mais comum na maioria dos pacientes afetados
por doengas de glandulas salivares, particularmente na Sindrome de Sjogren e em pacientes submetidos a
radioterapia de cabeca e pescoco. Geralmente, o manejo da xerostomia € feito por meio de substitutos da
saliva, porém, outras modalidades de tratamento e controle, em potencial, estao em estudo. Algumas —
particularmente os imunossupressores — sao de interesse para a reducdo potencial do dano tissular as
glandulas na sindrome de Sjogren, mas ainda de utilidade clinica limitada. Outras, particularmente a
pilocarpina, sio — ou tém potencial de ser — clinicamente uGteis no estimulo da salivacao, pela sua a¢ao nos
receptores adrenérgicos.
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Abstract

Salivary gland diseases rise to salivary gland pain, enlargement and prolonged xerostomia, the most common
long-standing problem for the majority of affected patients. There are any causes of dry mouth, particularly
Sjogren’s syndrome and after radiotherapy of the head and neck region. Xerostomia is usually mandaged with
saliva substitutes, but a large number of potential systemic therapies of long standing xerostomia now exist.
Particularly the immuno supressants are of fundamental interest for potential reduction of gland damage in
Sjogren’s syndrome, but yet are of limited clinical usefulness. Others, particularly pilocarpine, are or have
the potential to be clinically useful in stimulating salivation by virtue of their action on cholinergic receptors.
Keywords: Salivary glands; Oral medicine; Xerostomia; Therapeutics.
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Introdugdo incluem doencas das glandulas salivares, como

a sindrome de Sjogren (SS), diabetes melito,

Xerostomia, ou sensac¢ao de boca seca, radiacao da cabeca e pescoco, quimioterapia

resulta de certas doencas ou pode ser efeito (Tabela 1) e do uso de alguns medicamentos
secundario de alguns medicamentos. As causas (Tabela 2).

Tabela 1 - Causas de xerostomia de longa duracao

Iatrogénicas:

Drogas.

Radiacao local.

Quimioterapia.

Doenca do enxerto X hospedeiro.
Doencas das glandulas salivares.
Sindrome de Sjogren.

Sarcoidose.

AIDS.

Hepatite C.

Cirrose biliar primaria.
Fibrose cistica.
Diabete melito.
Outras:

Condig¢oes raras, como agenesia glandular.

Amiloidose.

Hemochromatose.

Granulomatose de Wegener.

Fonte: Porter, Scully, Hegarty (23)

Tabela 2 - Drogas que podem causar xerostomia

Acao simpaticomimética:
Descongestionantes nasais.
Broncodilatadores.
Anfetaminas.
Moderadores de apetite.

Acao anticolinérgica:

Atropina.

Antidepressivos triciclicos.
Anti-histaminicos.
Antieméticos.
Antipsicoticos.

Inibidores da serotonina.

Outras drogas:

Litio.

Omeprazol.

Inibidores da protease.
Oxibutinina.
Disopiramida.

Fonte: Porter, Scully, Hegarty (23)
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Ocasionalmente, a xerostomia pode ser
subjetiva, sem evidéncia de alteracio do fluxo
salivar. Nestes pacientes, a xerostomia pode estar
associada a fatores psicologicos (1).

A producio diaria média de saliva € de
500 ml/24 h, sendo que o fluxo salivar varia
consideravelmente neste periodo, dependendo da
demanda ou do estado psicologico do paciente.
O fluxo nao estimulado/repouso € de 0,3 ml/min,
enquanto que o fluxo durante o sono é 0,1 ml/min.
Durante a mastigacao, ha aumento para 4 a 5 I/min.

Em humanos, a saliva € sempre hipotdnica
com relacio ao plasma, com menores
concentracoes de ions sodio e cloretos. Quanto
maior o fluxo, maior a tonicidade da saliva. A
secrecao salivar € controlada pelo sistema nervoso
autbnomo. Porém, varios horménios podem mudar
a composicao da saliva.

A saliva consiste de dois componentes,
secretados por mecanismos independentes.
Primeiro, um componente fluido, que contém ions,
produzido principalmente por estimulaciao
parassimpatica; segundo, um componente protéico,
produzido nas vesiculas secretérias nos dcinos e
também liberadas por estimulacao simpdatica. A
excitacao dos nervos simpaticos ou parassimpaticos
das glandulas estimula a secrecio salivar, mas os
efeitos dos nervos parassimpaticos sao mais fortes
e mais duradouros (2). O estimulo parassimpatico
produz saliva de baixa concentracao de proteinas,
enquanto o simpatico produz pouca saliva, porém
com alta concentracao de proteinas, o que pode
causar sensacao de secura bucal (3).

Etiologia da xerostomia de longa duracdo

Existem varios fatores causais de
xerostomia de longa duracio (4). Porém, a inducao
por drogas é a causa mais comum.

Causas iatrogénicas

A xerostomia € o efeito colateral bucal
mais comum relacionado com drogas. Até o
presente, a xerostomia tem sido relacionada com
a ingestdao de mais de 500 medicamentos. Em
adicao, os efeitos sinérgicos de drogas tém
aumentado significativamente, principalmente em
pacientes idosos, que tomam medicacio multipla
(5). O principal mecanismo da xerostomia induzida

por drogas € a acao anticolinérgica ou
simpaticomimética. As drogas implicadas com mais
freqtiéncia sao os antidepressivos triciclicos, os anti-
histaminicos, os benzodiazepinicos, os atropinicos
e os betabloqueadores. Logo, a xerostomia ¢ mais
comum nos pacientes em tratamento de doencas
mentais ou hipertensao.

Outras drogas podem originar secura
bucal (Tabela 2). Algumas drogas recentes, como
o omeprazol, inibidores da protease dos virus HIV,
tramadol e anti-histaminicos de nova geracao
podem causar xerostomia (5, 6). Geralmente, ha
uma relacao temporal bem definida entre o inicio
da medicac¢ao ou aumento de dose com o inicio
da sensacao de secura bucal. Entretanto, a causa
pela qual a droga ¢ ministrada também pode ser
importante. Por exemplo, pacientes ansiosos ou
deprimidos podem relatar sensacio de boca seca
mesmo na auséncia de terapia medicamentosa, o
que pode ser um fator complicador de diagndstico.

Radiacdo

O tecido das glandulas salivares ¢é
altamente susceptivel a dano por radiacio, sendo
a pardtida mais sensivel (7, 8). Doses de 20 Gy
(dose tnica) podem causar cessacao do fluxo
salivar de maneira permanente. Doses acima de
50 Gy causam disfuncao severa. O tratamento do
carcinoma normalmente exige a administracao de
60 a 70 Gy, podendo levar a rapido declinio do
fluxo salivar durante a primeira semana de radiacio,
com reducao eventual de 95% na regido. Apos cinco
semanas de irradiacao, o fluxo virtualmente cessa
e raramente recupera-se completamente. Tanto o
fluxo estimulado como o de repouso siao inibidos.
Entretanto, ocorre hipertrofia compensatédria das
glandulas nao irradiadas, apds alguns meses até
um ano, levando a um alivio da sensacio de boca
seca. Ap6s um ano, porém, pode-se esperar pouca
ou nenhuma melhora.

O grau de xerostomia depende, assim, da
intensidade da exposicao do tecido glandular 2a
radiacdo, sendo que as glindulas parcialmente
irradiadas apresentam fluxo salivar mais intenso
do que as glandulas totalmente irradiadas (9).
Radiacao especifica para tumores de glandulas
salivares pode evitar o lado contralateral e, portanto,
nao causar xerostomia severa, enquanto que a
irradiacao da nasofaringe danifica ambas as
glandulas pardtidas, causando xerostomia severa.
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Scully e Epstein (7) ensinam que o campo
de irradiaciao usado no tratamento do cancer bucal
normalmente deixa de fora pelo menos parte das
glandulas parétidas, sendo entio a xerostomia menos
severa. Felizmente, as técnicas modernas de irradiacao
em cone restringem a incidéncia somente a um lado,
o que preserva a funciao da glandula contralateral.
Outras fontes de radiacio, como o iodo radioativo
usado no tratamento de doencas da tireide, podem
também causas lesoes glandulares (10).

Quimiolerapia

Virias neoplasias malignas siao tratadas
com quimioterapia ou combinagdes de radiacao e
quimioterapia. Em estudo de 127 pacientes com
cancer avancado, a xerostomia foi o 4.° sintoma mais
relatado (78% dos pacientes). O grau de xerostomia
foi relacionado com o nimero total de drogas
quimioterdpicas utilizadas. A xerostomia foi apontada
como o terceiro sintoma mais perturbador, sendo
sua severidade relacionada com desconforto bucal,
disgeusia, disfagia e disfonia. As drogas usadas para
tratar o cancer podem tornar a saliva mais espessa,
causando sensacao de boca seca (11).

Doenga de enxerto X hospedeiro

A xerostomia ¢ complicacao bem conhecida
da doenca cronica de enxerto X hospedeiro (12, 13).
Ocorre diminuicao significativa do fluxo salivar das
pardtidas, correlacionado com achados microscopicos
(fibroses glandulares) e alteracoes na composiciao
quimica da saliva (diminuicao das concentracoes de

Na i6nico e amento de K idnico). O epitélio escamoso
da mucosa bucal e o epitélio das glandulas salivares
sao afetados precocemente no decurso da doenca
(14), porém as lesoes das glandulas salivares maiores
ocorre mais tarde, sendo o alvo da destruicao
possivelmente os receptores muscarinicos
(transportadores de agua) ou fons de Ca.

Doengas das glindulas salivares
Sindrome de Sjogren

A sindrome de Sjogren (SS) ¢ doenca
cronica, multissistémica, imunomediada,
caracterizada por inflamacao das glindulas
exocrinas, causando sintomas clinicos de secura,
principalmente de olhos e boca, os quais podem
ser severos e debilitantes (15). Pode ser classificada
como SS primdria, onde ocorrem sintomas e sinais
que afetam somente os olhos e a boca, ou em SS
secundaria, na qual ocorre xerostomia, xeroftalmia
e desordens associadas do tecido conjuntivo — mais
freqientemente artrite reumatéide ou ldpus
eritematoso sistémico. Esta classificacao é
possivelmente muito simplista, pois muitos
pacientes com SS primdria apresentam um espectro
de outras doencas sistémicas, freqientemente auto-
imunes (16).

A sindrome de Sjogren ¢ a segunda
doenca mais comum do tecido conjuntivo. Os
sintomas de xerostomia e xeroftalmia sio causados
por infiltracao linfocitica severa nas glandulas
salivares e lacrimais (17). As manifestacdes clinicas
da SS sao apresentadas na (Tabela 3).

Tabela 3 - Manifestacoes clinicas da sindrome de Sjogren

Fadiga; anemia normocitica.

Sicca complex: olhos e boca secos.

Aumento de volume das glandulas salivares.
Artrite reumatéide ou outra doenga conjuntiva.

Purpura nao trobocitopénica; hiperglobulinemia; vasculite.

Acidose tubular renal ou outra doenca tubular.
Neuropatia ou polineuropatia.

Doencas do sistema nervoso central.

Doencas cronicas hepaticas.

Doencas cronicas pulmonares.

Linfomas.

Macroglobulinemia.

Fonte: Porter, Scully, Hegarty (23)
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Tabela 4 - Classificacio da sindrome de Sjogren (21) (Vitali)

1. Sintomas oculares — resposta positiva a pelo menos uma das questoes:
a. Secura ocular didria e persistente ha mais de trés meses?
b. Sensacdo de “areia” nos olhos?
¢. Uso de substitutos de lagrima pelo menos trés vezes ao dia?
Sintomas bucais:
d. Sensacao diaria de boca seca ha mais de trés meses?
e. Inchacos de glandulas salivares com freqiéncia?
f. Ingestao de liquidos com freqiiéncia para ajudar na alimentacao?
2. Sinais oculares — evidéncia objetiva de comprometimento ocular, com
resultados positivos a pelo menos um dos testes oftalmologicos:
a. Teste de Schirmer, sem anestesia.
b. Escore de Rose ou outra escala de secura ocular.
3. Microscopia: glandulas salivares menores, presenca de sialoadenite linfocitica,
avaliada por patologista experiente, com escore focal >1, definido como
o numero de focos linfociticos contendo mais de 50 linfocitos por 4 mm?
de tecido glandular, adjacentes a dcinos mucosos normais.
4. Comprometimento de glandulas salivares — demonstrado pelo menos por um dos
testes:
a. Fluxo salivar nao estimulado (<1,5 ml em 15 min).
b. Sialografia da parétida, mostrando presenca de sialectasias difusas (padrao pontuado, cavitario
ou destrutivo), sem evidéncia de obstru¢ao ductal.
c. Cintilografia salivar mostrando captacao demorada, concentracao reduzida e/ou excrecao
demorada do marcador.
5. Anticorpos — presenca de um ou ambos anticorpos no soro:
a. Anticorpos para antigenos Ro (SSA).
b. Anticorpos para antigenos Loa (SSB).

Regras revisadas para classificacao
Para SS primaria:
Em pacientes sem qualquer doenca associada, a SS primaria pode ser
definida:
a. Presenca de quatro dos acima mencionados seis itens, indicativo de
SS primaria.
b. Presenca de trés dos quatro critérios objetivos 3, 4, 5 ou 6.
¢. O procedimento de classificacao representa um método alternativo valido para classificacao,
embora deva ser usado mais freqiientemente em estudos clinico-epidemiologicos.
Para SS secundaria:

Em pacientes com potenciais doencas associadas (outras doencas conjuntivas bem definidas), a
presenca dos itens 1 ou 2, mais quaisquer entre os itens 3, 4, 5, pode ser indicativa de SS secundaria.
Critérios de exclusao:

Tratamento anterior por irradiacio de cabeca e pescoco.

Infec¢iao por Hepatite C.

AIDS.

Linfoma preexistente.

Sarcoidose.

Doenca de enxerto X hospedeiro.
Uso de drogas anticolinérgicas.
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Recentemente, os critérios internacionais
aceitos para diagnostico da sindrome de Sjogren
foram modificados (Tabela 4). Em adi¢ao aos
sintomas subjetivos (olhos e boca seca), os
seguintes aspectos objetivos devem ser observados:

e Sinais oculares de secura, medidos por
testes especificos oftalmologicos

(teste de Schirmer).

e Microscopia — sialoadenite focal.

e Infiltracdoes correspondentes a
alteracdes nao especificas sio
confundidas com freqiiéncia com a
infiltracao linfocitica caracteristica da
sindrome de Sjogren, especialmente se
a biopsia foi de glandulas salivares
menores e 0s espécimes examinados
por observadores inexperientes (18).

e Comprometimento das glindulas
demonstrado por cintilografia,
sialografia de parétida ou fluxo salivar
nado estimulado.

e Auto-anticorpos demonstrados por
exames especificos (19). Os problemas
do diagnéstico por estes exames
ocorrem pela presenca de anticorpos
antinucleares “positivos” em alta
porcentagem da populacio em geral.

Até o presente, nenhum fator ambiental
isolado foi detectado na maioria dos pacientes com
a sindrome de Sjogren. Possivel etiologia viral tem
sido sugerida com frequéncia e alguns gatilhos
virais tém sido propostos, incluindo-se o virus
Epstein-Barr, o da hepatite C e o retrovirus humano
5 (19). Todos estes virus nao tém sido totalmente
descartados na etiologia da SS.

Sarcoidose

A sarcoidose crénica pode causar
xerostomia (20) e aumento das glandulas salivares
em até 9% dos pacientes afetados, ocorrendo com
freqiiéncia como parte da sindrome de Heerford
(21). Recente estudo demonstrou que os graus de
xerostomia e xeroftalmia sao semelhantes entre
grupos de pacientes com SS e grupos com
sarcoidose, onde o aumento de volume parotideo
foi marcante na sarcoidose (20). Pacientes com
sarcoidose tém principalmente envolvimento
pulmonar e cutineo, enquanto os com SS
apresentam o fendmeno de Raynaud com mais

freqiéncia. Anticorpos relevantes sao mais
encontrados na SS. Os achados histologicos na
sarcoidose apresentam granulomas nao caseosos
em 58% dos pacientes, sendo que na SS o quadro
histologico € mais compativel com sialoaenite.

Virus da imunodeficiéncia humana (HIV)

Doencas de glandulas salivares podem
ocorre em 4 a 8% de adultos e criancas com
infeccio por HIV. As principais doencas de
glandulas salivares em infeccoes por HIV sao:
doencas por HIV com xerostomia e aumento de
glandulas salivares, sarcoma de Kaposi, causando
aumento de volume glandular; linfoma nao Hodkin,
linfoadenopatia intraglandulas e sialoadenite
supurativa aguda (22, 23, 24).

A doenga de glandulas salivares no HIV é
uma doenga caracterizada por aumentos de volume
glandular recorrentes ou persistentes e xerostomia.
As pardtidas sdo as mais afetadas, com frequiéncia
com aumentos de volume bilaterais dramaticos.

Virus da hepatite C (HCV)

Ao contrario das outras hepatites por virus
hepatotropicos, o HCV apresenta freqiientemente
varias manifestacoes extra-hepaticas, que afetam
as glandulas salivares em aproximadamente 10 a
3% dos pacientes afetados (25, 26, 27). Xerostomia
¢ o sintoma predominante nas afeccodes de
glandulas salivares associadas com HCV (28, 29).
Estudo de Henderson et al. (30) demonstrou que
as taxas de fluxo salivar foram menores em
pacientes com HCV do que em grupos de pacientes
sadios (controle).

Os aspectos microscopicos de sialoadenite
associada com HCV siao similares, porém nao
idénticos aos da sindrome de Sjogren, com menor
grau de inflamacao presente no HCV (31). Infeccio
por HCV pode eventualmente evoluir para linfoma
nao Hodking, doencas salivares como na SS, mas
nao ha real evidéncia para sugerir que a SS estd
relacionada com infeccao HCV (32).

Outros virus

Outras viroses, como Epstein-Barr (33),
tém sido relacionadas com a xerostomia. Ligacao
entre xerostomia e virus humanos 1 T-linfotrépicos
também foi encontrada (34, 35).
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Outras causas de xerostomia

Cirrose biliar primaria (36), fibrose
cistica (37) e diabetes melito (38, 39)
raramente causam xerostomia, bem como
agenesia de glandulas salivares, com ou sem
displasia ectodérmica (40), sindrome triplo A
(41), amiloidose (42, 43) e hemocromagtose

(44).

Consegqiiéncias clinicas da xerostomia

Como a xerostomia € sintoma extremamente
desagradavel, pode levar a diminuicao acentuada da
qualidade de vida dos pacientes (45, 46, 47).
Particularmente na SS, a xerostomia é problematica,
originando disartria e disfagia. Os efeitos da xerostomia
em pacientes com Sjogren primdria tém sido fatores
redutores da qualidade de vida, em comparacio com
pessoas sauddveis (48, 49). Na (Tabela 5) estido
sumarizados os efeitos da xerostomia de longa duracio.

Tabela 5 - Efeitos da xerostomia de longa duracao (51, 52, 55)

Aumento da incidéncia de carie dentaria, principalmente cervical.

Disartria.

Disgeusia.

Disfagia.

Ardéncia lingual.

Mucosa bucal dolorida.

Fissuras da mucosa bucal; labios doloridos, secos.
Aumento de volume de glindulas salivares.

Propensao para infeccdes (candidoses, glossite mediana romboide, estomatites

associadas com proteses moéveis, quilite angular).

Cuidados bucais na xerostomia de longa
duracdo

Até recentemente, o manejo da
xerostomia de longa duracdao consistiu
principalmente em evitar fatores que pudessem

causar ou agravar a boca seca, a aplicacio de
substitutos de saliva e a prevencao de complicacoes
bucais associadas (50). Entretanto, tratamentos
locais nem sempre sao efetivos. Os aspectos
principais do manejo da xerostomia de longa
duracido sao sumarizados na (Tabela 6).

Tabela 6 - Sumirio de cuidados bucais em pacientes com xerostomia

Higiene bucal:

Controle de placa; instrucdes de higiene bucal; aconselhamento de dieta.

Colutoérios com clorexidina e flGor.

Proteses totais bem adaptadas, preferencialmente fixadas por implantes.

Instrucdes para higiene das proteses.

Antifdngicos: pastilhas de Nistatina; gel de Miconazole.

Substitutos topicos da saliva:

Gomas de mascar sem acucar; umidificadores bucais.

Terapias sistémicas:
Pilocarpina, cevimelina e outras.
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Agentes topicos

Tradicionalmente, o tratamento da boca
seca tem sido com medidas paliativas, como uso
de substitutos salivares. Porém, pelo fato destes
serem removidos facilmente da boca durante a
degluticao, a duracao de seu efeito ¢ curta. Também

os substitutos da saliva nao possuem varios fatores
protetores da saliva (51). A funcao dos substitutos
da saliva é, assim, melhorar a lubrificacao e
hidratacao dos tecidos bucais.

As terapias topicas estao sumarizadas na
(Tabela 7):

Tabela 7 - Algumas terapias topicas para a xerostomia

Goma de mascar sem acgucar; doces; liquidos (58,59).
Gel lubrificante, colutérios, pastas de dente (60,61).

Pastilhas estimulantes de producao de saliva (62).
Spray de mucina (63).
Umidificadores (64).

Substitutos da saliva liberados por dispositivos intrabucais.

As gomas de mascar e os doces
dietéticos sem acucar podem ajudar no aumento
do fluxo salivar, mas podem ser inconvenientes
e afetar a confianca do paciente (51). A ingestdo
frequente de liquidos (sem a¢tcar) pode ser util
(52). Substitutos da saliva com efeito
remineralizante na dentina e esmalte sio os
preferidos (53). Agentes lubrificantes na forma
de gel, colutérios e pastas de dente (54) tém
sido usados com varios resultados para aliviar a
xerostomia (55). As qualidades de tais agentes
lubrificantes, que aumentam o conforto dos
pacientes, incluem lubrificacio, gosto, duracio
de atividade, sistema de aplicacao ou liberacao
e custo (56).

As pastilhas que estimulam a producao
de saliva sao indicadas principalmente em
pacientes submetidos 2 terapia antidepressiva
(57). Em estudo recente, o spray de mucina foi
utilizado por pacientes pos-irradiados, sendo que
os idosos foram particularmente beneficiados
(58). Igualmente, o uso de umidificadores bucais
em pacientes com SS — e também em pacientes
irradiados — apresentou excelentes resultados,
conforme demonstrado em recente pesquisa
(59). Dispositivos intrabucais de liberacao
constante de saliva artificial tém apresentado
excelentes resultados em pacientes com
xerostomia (60). O 6bice desta modalidade de
tratamento € a auséncia de dispositivos
comerciais no mercado brasileiro, o que dificulta
bastante a sua indicacdo e utilizacao.

Agentes sistémicos
Agonistas colinérgicos
Pilocarpina

A possibilidade de uso de agentes
colinérgicos para estimular a salivacao sempre foi
atrativa. No passado, a pilocarpina sistémica foi
pesquisada como meio de manejo da xerostomia
secunddria 2 irradiacao da cabeca e pescoco (61,
62).

A pilocarpina € um agonista
parassimpatico mimético dos receptores
muscarinicos M3 da acetilcolina que estimula a
secrecao das glandulas exécrinas, como as salivares,
lacrimais e das glandulas respiratérias mucosas (63);
estimula a contracao de musculos esqueléticos lisos
e a motilidade dos tractos gastrointestinal e urinario,
bronquios e ductos biliares (64). Estes efeitos tardios
desencorajaram inicialmente alguns profissionais
a usar a pilocarpina.

Até meados dos anos 90, a principal
aplicacdo clinica da pilocarpina era centrada na
aplicacao topica para tratamento do glaucoma.
Alguns estudos demonstraram a provavel utilidade
da pilocarpina no manejo da xerostomia, associada
ao uso de drogas anti-hipertensivas (65) e a
antidepressivos triciclicos (66, 67). Atualmente, a
pilocarpina sistémica ¢ indicada para o manejo de:

1. Xerostomia secunddria a dano
glandular por irradiacao.
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2. Boca seca na sindrome de Sjogren.

Além disso, a pilocarpina sistémica pode
ser util na limitacao da xerostomia.

Relacionada com a ingestao de
medicamentos, apesar de ainda ndo existirem
pesquisas comprobatérias. A pilocarpina é
facilmente absorvida pelo trato gastrintestinal,
sendo que picos de concentracoes plasmaticas sao
obtidos ap6s uma hora de ingestao. A pilocarpina
¢ metabolizada pelo figado e excretada
principalmente pelos rins, sendo que a meia-vida
é aproximadamente de uma hora (68).

A pilocarpina aumenta a secrecao
glandular exécrina em geral e também pode causar
efeitos colaterais que refletem suas outras acoes
colinérgicas. Os efeitos colaterais tipicos sao
sudorese, cefaléia, nausea, dor abdominal discreta,
aumento de freqiiéncia urinaria, calafrios e sintomas
semelhantes ao resfriado, corrimento nasal,
lacrimejamento, rinite e palpitacoes. Entretanto,
apesar de alguns destes efeitos serem freqiientes,
raramente comprometem a confianca dos pacientes
na terapia (69, 70).

Entretanto, o uso da pilocarpina deve ser
evitado em pacientes com doencas respiratorias
(asma, bronquite cronica e doenc¢a pulmonar
obstrutiva crénica), e nos submetidos a drogas anti-
hipertensivas porque, embora nao ocorram
interacoes medicamentosas notaveis, a interacao
com betabloqueadores pode ser possivel. Em todo
caso, o uso da pilocarpina deve ser feio com
cuidados especiais e em estreita colaboracio com
o médico clinico do paciente.

Estudos recentes demonstraram que a
pilocarpina administrada via oral, em pacientes
irradiados, diminuiu a severidade da xerostomia
(71, 72, 73), reduzindo consideravelmente em
todos os casos a sensacao da secura bucal,
dificuldades de fala e mastigacao (74). A dose
efetiva de pilocarpina ¢ de 5 mg, 4 vezes ao dia,
ou 10 mg, 3 vezes ao dia. A prescricio deve ser
mantida por 8 a 12 semanas (75). O uso
prolongado da medicacao, entretanto, deve ser
esperado, uma vez que nao € provavel o retorno
da funcao total glandular em pacientes irradiados.
A resposta clinica favoravel do uso da pilocarpina
ocorre nas primeiras 12 semanas de tratamento
(76).

Observou-se igualmente que a
administracao antes ou durante a irradiacio pode
diminuir a severidade da xerostomia (77, 78).

Nao sendo capaz de aumentar a funcao
de glandulas salivares completamente danificadas
pela radiacao (79), a pilocarpina parece melhorar
funcao das glandulas salivares menores, que sao
mais resistentes a radiacao, comparando-se com
as maiores (76, 78, 80, 81). De fato, as glandulas
menores do palato e outras localizacoes
eventualmente podem ser poupadas da dose total
de radiacdo, por sua localizacio muitas vezes
favoravel em relacao ao feixe da radiacao.

Pilocarpina na sindrome de Sjogren

Diversos estudos placebo-controlados
sugerem que a pilocarpina sistémica aumenta o
fluxo salivar dentro de duas a trés horas da
administracao, reduzindo a severidade da
xerostomia (82, 83, 84). As doses foram as mesmas
utilizadas nos estudos de controle da irradiacio.
Fluxos salivares nao estimulados aumentaram uma
hora ap6s a ingestao de 5 mg de pilocarpina (92).
O tratamento com pilocarpina também se mostrou
eficiente no controle de Candida albicans na
sindrome de Sjogren (85).

Pilocarpina na xerostomia induzida por drogas

Estudos iniciais demonstraram que a
pilocarpina pode reduzir a severidade da
xerostomia decorrente da ingestao de
antidepressivos e anti-hipertensivos (65, 66, 67).
Porém, alguns relatos de casos recentes de boca
seca por antidepressivos (87) e outro estudo em
animais (88) nao confirmaram a utilidade da
pilocarpina. A literatura, na realidade, é carente de
estudos bem fundamentados a respeito da eficicia
da pilocarpina nesta situacao.

Outros métodos de estimulo da secrecio salivar

Gomas de mascar podem melhorar o
fluxo salivar, porém sua acao ¢ transitoria.
Usudrios de proéteses totais tém dificuldade em
utiliza-las (89). Combinac¢oes de colutdrios, pastas
de dentes e gomas de mascar, em outro estudo,
melhoraram muitos sintomas na deficiéncia de
saliva induzida por radiacio (90). Outro estudo
indicou que gomas de mascar podem ser mais
efetivas do que a saliva artificial (91). A real
eficacia das gomas de mascar,
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entretanto, ainda nao foi suficientemente
determinada.

A eletroestimulaciao tem sido sugerida
para melhorar o fluxo em alguns pacientes com SS
(92). Estudo demonstrou melhora na xerostomia
em grupo de pacientes com SS tratados com
eletroestimulacao das glandulas (93). Porém, sio
necessarias novas pesquisas para melhor avaliar
esta modalidade de controle da xerostomia.

Acupuntura

Alguns estudos em pacientes portadores
de xerostomia por irradiacio e na SS sugeriram
que a acupuntura pode causar aumento sustentado
do fluxo salivar (94, 95, 96, 97, 98). Um dos estudos
demonstrou que regime inicial de trés a quatro
sessoes de acupuntura por semana, seguido de uma
sessao mensal, foi benéfico para os pacientes (99).
O problema com esta modalidade de tratamento ¢
a caréncia de profissionais realmente qualificados
na sua utilizacao.

Suplementacdo dietdria

Os resultados de estudo placebo
controlado sugerem que um medicamento herbiceo
com suplemento vitaminico provou aumento
prolongado do fluxo salivar nao estimulado e
reducio de escores de testes oftalmolégicos num
grupo de pacientes com SS (100).

Outras terapias sistémicas

A associacao entre sindrome de Sjogren
e infeccao retroviral parece improvavel (101),
porém estudo sugeriu que a zidovudina aumenta
o fluxo salivar e diminui a xerostomia num grupo
de pacientes com SS, nao portadores de HIV (102).
A terapia retroviral altamente ativa pode reduzir o
aumento de volume glandular em doencas das
glandulas relacionadas com HIV (103).

Recente estudo sugeriu que uma maltose
hidrocristalina pode causar melhora sintomatica,
tanto na xerostomia como na xeroftalmia (103). O
uso de ambroxol 135 mg/dia por oito semanas
mostrou-se eficaz na reducao da xerostomia em
pacientes com SS.

Conclusoes

Com o surgimento de novas infeccoes (ex.

HIV e SCV), de novas terapias medicamentosas e
aumento de expectativa de vida, com pacientes mais
idosos procurando tratamento, pode-se esperar que
mais individuos apresentem xerostomia de longa
duracao. O tratamento desta desagradavel condi¢ao
tem melhorado consideravelmente, pela amplitude
de terapias topicas e sistémicas. Com relacdo a terapia
sistémica, diversos medicamentos tém sido testados
ou preconizados, sendo que a maijoria tem pouca
efetividade. Até o presente, os agentes anticolinérgicos
parecem ser os mais promissores, mostrando-se
adequados para o tratamento da xerostomia
decorrente da sindrome de Sjogren e da radiacio.

Entretanto, ha ainda caréncia de estudos
clinicos bem planejados e bem controlados para o
tratamento da xerostomia. Poucos dos agentes
disponiveis foram testados extensivamente. Até o
presente, a sindrome de Sjogren, a doenca
imunologicamente mediada das glandulas salivares,
¢ pouco entendida (como varias outras doengas auto-
imunes), parecendo nao responder a terapia
imunossupressora.

O tratamento futuro para algumas das
doencas das glandulas salivares pode demandar o
uso da terapia genética e engenharia tissular (104).
Porém, no presente momento, a necessidade maior
¢ a compreensao das causas e patogénese das
doencas das glandulas salivares antes que terapias
especificas possam ser estabelecidas.
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