[BMPORTO

FACULDADE DE
MEDICINA DENTARIA
UNIVERSIDADE DO PORTO

MONOGRAFIA DE INVESTIGACAO — ARTIGO DE REVISAO
BIBLIOGRAFICA

MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA DENTARIA

BASES BIOQUIMICAS DO ENVELHECIMENTO SALIVAR

Orientador

Professor Doutor Jodo Miguel Silva e Costa Rodrigues
Professor Auxiliar Convidado da Faculdade de
Medicina Dentaria da Universidade do Porto

Autor

Maria Cecilia Gongalves de Miranda
Estudante 06.13.01.069
ceci_couve@hotmail.com



“Saber envelhecer é a grande sabedoria da vida”
Henri Amiel

Aos meus avos
Tiago e Lizette Miranda
Raul Gongalves e Rita Vitorino



iNDICE

Resumo; Palavras-chave

.............................................................. 3
ADSTract; KEYWOIAS. ...t e 4
INEFOTUGED. .ot 5
Material € METOUOS. .......ueiiiiiiiii e 7
1- Xerostomia NO IdOSO ...cueuininiiie i 8

1.1- PolMediCaGa0. ..., 12
1.2- Doencas sitémicas- Sindrome de Sjégren...........cccoevviiiinnnn, 13
1.3- Radioterapia da cabega e pesCOCO.........ocvveiiiiiiiiiiiiiiiinenn, 15
1.4- Gestao da xerostomia.........cooveiiiiiiiii 16

2- Alteragdes das glandulas salivares no envelhecimento.................... 18

3- Alterac¢des da composicao salivar no envelhecimento...................... 22
3.1- Alteragbes quantitativas de cortisol e a-amilase

NA SAlIVA O IHOSO ....vvrieeiiiiiiee e 23

CONCIUSOES ..t .26

AGradeCimeENntOS .. ..o .29

Bibliografia



RESUMO

A saliva é um dos sistemas de defesa mais potentes do organismo,
sendo essencial para a preservacao da saude oral. O processo de
envelhecimento envolve alteragcbes no fluxo salivar e na composicéao
bioquimica da saliva.

O objectivo deste trabalho consiste em documentar quais as principais
modificagdes salivares (quer quantitativas quer qualitativas) que ocorrem
durante o envelhecimento, quais as razdes para a ocorréncia de tais alteragdes
€ as suas consequéncias na saude oral do idoso.

A diminuicao do fluxo salivar, que leva a que a xerostomia seja frequente
nesta faixa etaria, deve-se sobretudo a polimedicacao, a presenca de doencas
sistémicas (nomeadamente Sindrome de Sjdégren) e a radioterapia da cabeca e
do pescoco. O processo bioldégico de envelhecimento provoca atrofia das
células do tecido acinar das glandulas salivares, sendo este substituido por
tecido adiposo. No entanto, a taxa de secrecdo salivar em idosos saudaveis
mantém-se estavel, o que se explica pela capacidade de reserva funcional
destas glandulas.

Quanto as alteragdes da composicao salivar, verifica-se um aumento
dos niveis das proteinas salivares responsaveis pela fungdo imunoldgica da
saliva, nomeadamente IgA, IgM, lactoferrina, lisozima e histatinas. Verifica-se
também um aumento dos niveis de cortisol e a-amilase, que sdo ambos
marcadores salivares de stress. O aumento do cortisol esta relacionado com
uma diminuicdo acentuada da resposta imune dos idosos quando expostos a
situacoes de stress e a uma diminuicdo dos niveis cerebrais de serotonina. As
implicagbes do aumento da a-amilase n&do estdo ainda completamente

esclarecidas.

Palavras-chave:
Envelhecimento, saliva, xerostomia, glandulas salivares, proteinas

salivares, cortisol



ABSTRACT

Saliva is one of the most powerful defence systems of the human body
and it is essential for the preservation of the oral health. The aging
process involves changes in salivary flow and biochemical
composition of saliva.

The aim of this study is to document the major qualitative and
quantitative changes in saliva that occur during aging, the reasons behind these
changes and its impact on the oral health in the elderly.

The decrease in salivary flow leads to more reports of xerostomia in
elderly. This occurrence is mainly due to polymedication, systemic diseases (for
example Sjérgen Syndrome) and radiotherapy of the head and neck. The
biological process of aging causes atrophy of the acinar cells of salivary gland
tissue, which is replaced by adipose tissue. However, the rate of salivary
secretionin  healthy elderly remains stable, whichcan be explained
by the functional reserve capacity of these glands.

Regarding changes in salivary composition, there is an increase
in levels of salivary proteins responsible for immune
function of saliva, particularly IgA, IgM, lactoferrin, lysozyme
and histatins. There is also an increase in levels of cortisol and a-amylase,
which are both salivary markers of stress. The increase in cortisol is related
to a sharp decline in the immune response and to a decrease in brain levels
of serotonin of the elderly when they are exposed to stress. The implications of
the increasing of a-amylase are not yet fully clarified.

Key-words:

Aging, saliva, xerostomia, salivary glands, salivary proteins, cortisol.



INTRODUCAO

A saliva é um dos sistemas de defesa mais potentes do organismo,
sendo essencial para a preservagao da saude oral, regulando a integridade dos
tecidos moles e duros da cavidade oral. O processo de envelhecimento, que
implica senescéncia celular, reflecte-se também na saliva, quer a nivel
qualitativo, quer quantitativo.[1] Essas modificagdes contemplam alteracdes no
fluxo salivar e na abundancia relativa de diversos componentes bioquimicos da
saliva.

Quanto as alteracées do fluxo salivar, é sabido que a queixa de
xerostomia € muito comum em pacientes idosos, 0 que provoca, transitoria ou
permanentemente, problemas orais e, consequentemente, diminuicdo da
qualidade de vida.[2, 3] Isto acontece porque a mucosa se encontra menos
resistente a factores agressivos, aumentando assim a ocorréncia de doencas,
tais como mucosites, estomatites, candidoses, caries, lesdes traumaticas
(devido ao uso de prétse removivel, por exemplo), etc.[3, 4] Assim, depreende-
se que, em pacientes idosos, ocorre uma diminuigdo do fluxo salivar por
diminui¢cdo da secrecao de saliva pelas glandulas salivares.

Segundo varios autores, esta disfuncao salivar na populagdo geriatrica
deve-se apenas a presenca de doencas sistémicas, a polimedicagcao
(nomeadamente com anti-colinérgicos) e radioterapia da cabeca e do pescoco.
Assim, para estes autores, no caso de idosos saudaveis, a fungédo salivar
mantém-se intacta.[1, 3, 4] Por outro lado, outros autores procuram provar que,
uma vez que o processo de envelhecimento implica senescéncia dos tecidos e
suas fungdes, também as células das glandulas salivares sofrem senescéncia,
alterando assim a quantidade e mesmo a composicao da saliva produzida.[5]

Nesse contexto, foi observado que durante o envelhecimento existem
diferencas na composicao salivar.[6] A saliva contém um conjunto amplo e
diverso de proteinas que desempenham fungdes mudltiplas, tais como,
lubrificacdo e digestdo, manutencao da integridade da mucosa, tampao de pH,
mineralizacao dentaria e manutencao da saude oral em geral, interagindo com
um conjunto complexo de microorganismos (microflora oral). As alteracées na
expressao destas proteinas modificam as propriedades funcionais da saliva.
Assim, espera-se que tais mudancas reflictam nao sé a presenca de doencas
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locais e sistémicas, mas também o processo de envelhecimento das células da
cavidade oral.[1, 3, 4]
Na Tabela 1 é apresentada a relagcao entre os principais componentes

salivares e sua respectiva funcéao.

Funcao Componente salivar
Lubrificagdo da mucosa Mucina

Reparacao da mucosa Factor de crescimento epidérmico
Formacgao do bolo alimentar Mucina, agua

Digestao inicial dos alimentos a-amilase, DNase, RNase

o _ IgA, IgM, histatinas, lactoperoxidase,
Antimicrobiana , o
lactoferrina, lisozima, proteases

Remineralizacao Estaterina, proteinas ricas em prolina
Capacidade tamponante Bicarbonato, histatinas
Mediagao do sabor Agua

Tabela 1- Componentes salivares e respectiva funcao fisioldgica[1]

Uma das principais funcdes da saliva é a proteccao imunolégica contra
agentes patogénicos que invadem as mucosas e tecidos dentarios. Assim, é
importante avaliar até que ponto esta funcao esta alterada na populacéo idosa,
um vez que se trata de uma populacao particularmente vulneravel. [7, 8]

O stress psicologico, através da activacdo do eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal (HPA), eleva intensamente os niveis de glicocorticéides que afectam o
sistema imunoldgico. Isto é particularmente importante na populagéo idosa, que
apresenta uma maior vulnerabilidade as infeccbes como consequéncia da
imunossenescéncia.[9]

Na saliva existem dois marcadores de stress: a a-amilase e o cortisol. A
alteracdo da quantidade destes marcadores podera justificar a depressao
acentuada da resposta imune dos idosos em situacdes de stress, aumentando
a sua susceptibilidade a infeccbes.[10, 11]

Concluindo, o objectivo deste trabalho consiste em documentar quais as

principais modificagbes salivares que ocorrem durante o envelhecimento, no
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que toca ao fluxo salivar e a composi¢ao bioquimica da saliva, quais as razdes
para a ocorréncia de tais alteracées e as suas consequéncias na saude oral do

idoso.

MATERIAL E METODOS

A pesquisa de artigos cientificos para esta revisdo bibliografica foi
realizada através do PubMed, utilizando palavras de busca como “aging and

saliva”, “salivary glands and aging”, “xerostomia in older people”, “salivary flow

and aging”, “salivary poroteins and aging”, “Sindrome de Sjégren and aging”.
Foram recolhidos cerca de 150 artigos dos que quais 70 foram referidos

neste artigo de revisdo. Foi dada preferéncia a artigos publicados na ultima

década.



1- XEROSTOMIA NO IDOSO

Por definicdo, xerostomia é uma sensacao subjectiva de boca seca,
geralmente relacionada com uma reducéo da producédo de saliva e/ou alteracéao
da sua composicdao quimica.[12] Por outro lado, a hipossalivacao pode ser
estritamente definida como uma reducao objectiva da taxa de fluxo salivar.[12-
14].

A hipossalivacao (responsavel pela xerostomia) pode produzir graves
efeitos negativos sobre a qualidade de vida do idoso, afectando os seus
hébitos alimentares, estado nutricional, facilidade na fala e tolerancia a protese
dentéria. Além disto, leva a um aumento do risco de infecgdo oral, incluindo
candidoses e mucosites, assim como da suscetibilidade a cérie dentéria,
doenca periodontal e perda dentaria.[2, 3]

Num estudo realizado por Gerdin ef al [3], 29% dos idosos relataram ter
a sua qualidade de vida comprometida devido a hipossalivacao, 13% referiram
dificuldade em pronunciar palavras que usam habitualmente, 11%
apresentaram diminuicdo de percepcdo gustativa e 10% sentiram dor oral. E
importante salientar que as dificuldades na fala e na alimentagdo podem
prejudicar a interaccdo social e levar os idosos a evitar compromissos
sociais.[1]

A ingestdo de alimentos secos como biscoitos, por exemplo, é
particularmente dificil para as pessoas que sofrem de hipossalivacdo (sinal
Cracker). [2] Os idosos que usam protese total e sofrem de hipossalivacao tém
frequentemente problemas na retengcéao da prétese, o que conduz a existéncia
de lesdes traumaticas devido ao uso desta.[2] E também frequente a queixa de
halitose, sensacdo de ardéncia crénica (Sindrome da Boca Ardente) e
intolerancia a alimentos picantes.[15]

As queixas de xerostomia sdo mais comuns durante a noite, uma vez
que a producéao salivar atinge o seu nivel mais baixo durante o sono, problema
que pode ser agravado no caso de respiradores bucais. [1]

O diagnéstico de hipossalivacdo é baseado na histéria do paciente e
exame clinico. A Tabela 3 contém algumas perguntas simples que permitem
fazer uma avaliacao subjectiva da xerostomia, contribuindo para o diagndstico

de hipossalivag¢ao.[16]



Sente dificuldades em engolir algum alimento? Sim/ Nao

Sente a boca seca enquanto come as refeicoes? Sim/ Nao

Bebe liquidos para o ajudarem a engolir os alimentos? Sim/ Nao

A quantidade de saliva que sente na sua boca parece-lhe | Sim/ Nao

ser insuficiente?

A quantidade de saliva que sente na sua boca parece-lhe | Sim/ Nao

ser demasiada?

Tabela 3- Avaliacao subjectiva da xerostomia [16]

O diagnéstico de hipossalivacao inclui também a presenca de labios
secos e rachados, que podem estar infectados com Candida, e,
ocasionalmente, aumento das glandulas salivares. Alguns idosos podem
desenvolver parotidite aguda depois de passar por longos periodos de
desidratacdo e anestesia devido a infecgcbes salivares retrogradas
secundarias. [1]

Alguns pacientes podem também relatar sensacao de secura dos olhos,
0 que, juntamente com xerostomia, pode ser indicativo de Sindrome de Sjégren
primaria [2]

Em idosos com hipossalivacdo, a mucosa oral pode parecer seca e
brilhante (Fig. 1) e a infeccdo por Candida € frequente. As manifestacoes
clinicas da candidose incluem queilite angular e candidose eritematosa, que
podera ser, nestes doentes, mais comum do que a candidose
pseudomembranosa. [17, 18].(Fig. 2)

Fig.1- Paciente com hipossalivagdo, mucosa seca

e Ulcera crénica no bordo lateral da lingua.[2]



Fig. 2- Candidose causada por hipossalivagdo num paciente medicado com antidepressivos.
Note-se a presenca de candidose pseudomembranosa com placas brancas aderentes no
palato e candidose eritematosa com despapilacdo no dorso da lingua.

Como j& foi referido anteriormente, a susceptibilidade a carie esta
aumentada nos idosos com hipossalivacao. As lesdes de carie mais frequentes
localizam-se na margem cervical ou no colo dos dentes (Classe V), no bordo
incisal (Classe IV) e na ponta das cuspides (Fig. 3). Este tipo de lesdes séao
mais comuns actualmente nos idosos, devido ao aumento de numero de

dentes remanescentes e a presenca de restauracdes efectuadas ao longo da
vida.[1]

Fig.3- Dismineralizagédo e cavitagdo extensas num

paciente com hipossalivagéo.[2]

O dado mais objectivo para efectuar o diagnostico de hipossalivacao € a
medicdo das taxas de fluxo salivar (sialometria). Para isto é recolhida saliva
‘ndo estimulada”, e saliva “estimulada” (depois de o paciente efectuar
mastigacdo durante 3-5 minutos) e sdo medidas as respectivas quantidades.
Em pessoas saudaveis, a taxa de saliva ndo estimulada excede os 0,15
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mg/min.[19] Quando a producado de fluido glandular € diminuida em cerca de
50% deste valor, considera-se que o paciente tem sintomas de
hipossalivacao/xerostomia.[20]

Normalmente, poucos pacientes apresentam uma causa bem definida de
xerostomia, enquanto que a maioria tem uma queixa de boca seca
frequentemente associada a existéncia de doencas sistémicas, polimedicacao
e radioterapia da cabeca e do pescoco. Todas estas causas sdo mais
frequentes em individuos idosos.[21] De facto, a sensagdo de boca seca é
muito mais comum acima dos 65 anos de idade, chegando a atingir 30% dos
individuos dessa faixa etaria. Curiosamente, a consideracdo de que o
envelhecimento, por si s6, € um fator etiolégico da hipossalivagdo e / ou
xerostomia ainda é controversa.[5, 22, 23] Isto deve-se ao facto de a
polimedicagédo ser também uma causa importante de alteracdo do fluxo salivar
e de a xerostomia ser, de longe, o seu efeito adverso mais frequente,
especialmente no caso de medicamentos psicotrépicos, anti-hipertensores e
diuréticos.[24]

Sao vérias as possiveis causas da queixa de xerostomia/ hipossalivacéao
no idoso. Estas encontram-se resumidas na Tabela 2.

Condicao Exemplos

Anticolinérgicos, antidepressivos triciclicos,
_ sedativos, anti-histaminicos,  anti-hipertensivos,
Medicamentos . _ _ .
agentes citotdéxicos, drogas anti-parkinsonianos,

drogas anticonvulsivantes, relaxantes musculares

. Parotidite aguda e crénica, sialolitAse, mucocelo,
Doengas orais 3 . _
obstrucdo salivar parcial /completa

Sindrome de Sjogren, diabetes mellitus, SIDA,
Doencas sistémicas esclerodermia, sarcoidose, lupus, doenca de
Alzheimer, doenca do enxerto versus hospedeiro

Radioterapia da cabeca
e pescoco

Tabela 2- Etiologia da xerostomia em idosos[1]
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2.1- Polimedicacao

De todos os factores referidos, a farmacoterapia é a causa mais comum
de xerostomia, particularmente quando os medicamentos sdo usados em
tratamento a longo prazo.[23-25]. Cerca de 80% dos medicamentos mais
comummente prescritos a idosos causam xerostomia,[26] e mais de 400
medicamentos possuem um efeito colateral de disfuncdo da glandula
salivar.[27] O consumo de medicamentos prescritos aumenta com a idade -
mais de 75% das pessoas com mais de 65 anos tomam pelo menos um
medicamento de prescricdo médica.[28] Com o aumento da ingestdo de
medicamentos de prescricdo, muitos dos quais causam disfuncao da glandula
salivar, a prevaléncia de xerostomia induzida por medicamentos é elevada em
pessoas idosas.[29]

Globalmente, quaisquer drogas que inibam a ligacao da acetilcolina aos
receptores de membrana das células acinares, ou que perturbem as vias de
transporte de ides, afectam adversamente a qualidade e a quantidade da
producdo salivar. Estes medicamentos incluem os antidepressivos triciclicos,
sedativos e ansioliticos, anti-histaminicos, anti-hipertensivos (alfa e beta-
bloqueadores, diuréticos, bloqueadores dos canais de caélcio, inibidores da
enzima conversora da angiotensina), agentes citotoxicos, anti-parkinsonianos e
medicamentos anticonvulsivantes.[1, 27, 30]

Os medicamentos que mais frequentemente causam disfuncao salivar
sao os que tém efeitos anticolinérgicos, uma vez que provocam a inibicao dos
receptores de acetilcolina muscarinicos nas células acinares. Isto impede o
inicio da cascata de eventos fisiolégicos que determina o movimento da agua
através das células acinares, no sistema ductal e, finalmente, na boca. [30]

Os antidepressivos estdo entre os mais fortes inibidores da funcéo
salivar devido aos seus efeitos colaterais anticolinérgicos. Por exemplo, dois
antidepressivos triciclicos (Amitriptilina e Dothiepin) induzem uma redugao de
mais do que 50% na estimulacdo salivar da glandula parétida e séao
responsaveis por mudancas significativas na composicao salivar.[31] Estes
efeitos devem-se, provavelmente, ao bloqueio dos receptores muscarinicos

nao-competitivos. Ja os adrenérgicos alfa e beta podem causar alteracoes na
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composicao proteica da secregcdo salivar mas nao parecem afectar a
quantidade de fluido secretado.[32]

2.2- Doencas sistémicas - Sindrome de Sjégren

A Sindrome de Sjégren (SS) é a doenca sistémica que causa mais
frequentemente xerostomia no idoso, ndo estando a sua evolugdo, no entanto,
directamente relacionada com o processo de envelhecimento.[2]

A SS é uma doenca sistémica auto-imune debilitante associada a
inflamacéo dos tecidos epiteliais, especialmente as glandulas exdcrinas. [33] A
SS ocorre em duas formas: primaria e secundaria. A SS primaria envolve
disturbios da glandulas salivares e lacrimais, provocando uma diminuicdo da
producdo de saliva e lagrimas, respectivamente. Na SS secundaria, os
sintomas ocorrem associados a outras doengas auto-imunes, nomeadamente
artrite reumatéide, lUpus eritematoso sistémico, esclerodermia, polimiosite e
arterite polinodosa.[2]

As prevaléncias relatadas para a SS primaria variam entre 0,05% a 4,8%
da populacao.[34, 35]. O diagndstico mais comum é feito na idade adulta, mas
a SS pode ocorrer em qualquer idade.Uma vez que o inicio da SS é
frequentemente insidioso, o diagndstico pode ser adiado por muitos anos. [36]

Na auséncia de doenca associada, a SS primaria pode ser

diagnosticada através de uma das duas formas seguintes:

(1)  presenca de quaisquer quatro dos seis itens da Tabela 3, desde
que o item IV (histopatologia) ou VI (sorologia) sejam
positivos;

(2) a presenca de trés dos quatro itens objectivos (itens I, IV, V,
VI).

Ja a SS secundaria é diagnosticada em pacientes que sofram de uma
das doengas auto-imunes ja& anteriormente referidas e que respondam
afirmativamente as questdes do item | ou Il da Tabela 3 ou que apresentem
dois dos itens lIl, IV e V.[1, 37]
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I. Sintomas oculares: Uma resposta positiva a pelo menos uma das seguintes
questdes:

- J& sentiu os olhos secos diariamente por mais de 3 meses?
- Tem uma sensacéao recorrente de areia ou cascalho nos olhos?

- Usa lagrimas artificiais mais de 3 vezes por dia?

Il. Sintomas orais: Uma resposta positiva a pelo menos uma das seguintes questoes:
- Teve sensacéao de boca seca diariamente por mais de 3 meses?

- J& teve recorrentemente ou persistentemente inchago das glandulas salivares?

- Bebe frequentemente liquidos para ajudar a engolir alimentos secos?

lll. Sinais oculares: Evidéncia objetiva de envolvimento ocular definido como
resultado positivo em pelo menos um dos seguintes testes:

- Teste de Schirmer |, realizado sem anestesia (£ 5 mm em 5 minutos).

- Pontuacdo Rose Bengal ou outra pontuagéo corante ocular (= 4, de acordo com o
sistema de pontuacao van Bijsterveld's).

IV. Histopatologia: nas glandulas salivares menores, presencga de sialoadenite
linfocitica focal, avaliada por um especialista em histopatologia.

V. envolvimento das glandulas salivares: evidéncia objectiva do envolvimento das
glandulas salivares definido por um resultado positivo em pelo menos um dos
seguintes testes diagndsticos:

- Fluxo salivar total ndo estimulado (< 1,5 ml em 15 minutos)

- Sialografia da parétida mostrando a presenca de sialectasias difusa (puntiformes,
cavitarias ou padrao destrutivo), sem evidéncia de obstrugao dos ductos maiores.

- Cintilografia salivar mostrando captagao retardada, concentragao reduzida, ou atraso
na excregao de tracador.

VI. Auto-anticorpos: presenga no soro dos auto-anticorpos seguinte:

Anticorpos a Ro (SSA) ou (SSB) La antigenos ou ambos.

Tabela 3- Sindrome de Sjégren: Classificacao Europeia [1]
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O inchago das glandulas salivares major sdo o sintoma mais frequente
na SS devido a hipofuncgéo salivar, inflamagédo ductal e destruicdo acinar. Os
meios auxilares de diagnéstico de imagem (por exemplo, tomografia
computadorizada) e bidpsias aspirativas (por citologia e analises de citometria
de fluxo) sdo muito Uteis para estabelecer um diagndstico da doenca.[36]

A terapia eficaz exige uma abordagem multidisciplinar, incluindo médicos
oftalmologistas, médicos dentistas, reumatologistas e outros médicos
especialistas. E necessaria uma monitorizagdo repetida dos pacientes com SS
de forma a diminuir o nimero e a gravidade das exacerbacdes, o que é
fundamental para retardar o aparecimento da disfuncdo exocrina e permanente

das glandulas.[1]

2.3 - Radioterapia da cabeca e do pescoco

A radioterapia € um componente comum do tratamento de cancros de
cabeca e pescogo. Esta tem efeitos secundarios prejudiciais e graves para a
cavidade oral, incluindo a perda da funcdo da glandula salivar e queixas
persistentes de boca seca.[19, 38].

Os acinos serosos sdo consideradas as ceélulas mais radiossensiveis,
seguidas pelos acinos mucosos. A intensidade das alteragcbes degenerativas
nas ceélulas acinares serosas aumenta com a dose e tempo de tratamento.
Assim, baixas doses provocam necrose das células e altas doses provocam a
sua apoptose.[39]

Apé6s uma semana do inicio da irradiagao, ou seja depois de o paciente
ser sujeito a pelo menos 10 Grays (Gy), o declinio na producao de saliva é de
60% a 90%, [39] com recuperagdo posterior do tecido salivar somente se a
dose total de radiagao for inferior a 25 Gy.[40, 41]

Apbs uma dose elevada de radiacdo (normalmente maior que 60 Gy), as
alteracoes degenerativas e atrofia das glandulas progridem podendo levar a
fibrose dos tecidos. Radiacbes entre 23 e 25 Gy foram estabelecidas como o
limite a partir do qual a destruicdo da glandula salivar é permanente. [41]

Apés a primeira semana de radiacao, os pacientes sentem a saliva mais

viscosa, devido a perda de células serosas, seguindo-se a xerostomia.
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Eventualmente, as células da mucosa também sado afectadas, diminuindo o
volume total de saliva produzida.[38]

Apesar dos trabalhos efectuados, ainda ndo ha um tratamento eficaz
para a disfuncédo salivar induzida pela radiagdo. No entanto, a modulacdo da
intensidade da radioterapia, a realizacdo de um planeamento tridimensional do
tratamento e a divisdo da radioterapia em pequenas doses podera minimizar a
exposicao das glandulas salivares a radiacao, poupando a funcéo salivar e
reduzindo a xerostomia.[40, 42] Além disto, o uso de um agente radioprotector,
nomeadamente a amifostina, podera fornecer citoprotecgao para as glandulas
salivares, permitindo reduzir a hipossalivacdo decorrente de processos de

radioterapia da cabeca e do pescoco.[41]

2.4 — Gestao da xerostomia

A gestdo da xerostomia deve comecar pela identificacdo e andlise da
causa subjacente, embora isto nem sempre seja possivel.

Os idosos com xerostomia devem realizar frequentes avaliacoes
dentarias, de forma a permitir o diagndstico precoce de possiveis complicagdes
orais. Além disso, os pacientes devem ser incentivados a realizar um auto-
exame oral didrio que lhes permita aperceber-se de possiveis ulceras ou lesdes
na mucosa, caries, etc.[43]

A prevencao da carie dentaria deve ser realizada com um meticuloso
controlo da placa bacteriana, o que exige uma higiene oral adequada. Assim,
os idosos devem ser instruidos a escovar os dentes pelo menos duas vezes ao
dia, usando uma escova de cerdas macias e uma pasta fluoretada e pouco
abrasiva. Além disso, recomenda-se o uso de suplementos de fluor (por
exemplo em gel de aplicacdo tdpica) com concentragbes entre 0,4 a
1,25%. [44]

Os doentes devem ser advertidos contra 0 consumo de alcool e tabaco
e aconselhados a adoptar uma dieta com baixo teor de acucar, para controlo
da cérie dentaria.[1]

O uso da prétese durante a noite deve ser desencorajado. A higiene da
prétese deve ser feita através de escovagem diaria da mesma e utilizacéo de
higienizadores de protese.[2] No caso de candidose, as préteses podem ser
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limpas com uma solucéo de clorexidina a 0,2% durante a noite ou com um gel
de clorexidina a 1% duas vezes por dia.[2] A candidose oral, como mencionado
anteriormente, € uma complicacao frequente da xerostomia e é comummente
tratada com antifUngicos topicos. Os colutérios, géis e pastiihas com
clorohexidina sé@o eficazes no tratamento da maioria das formas de candidose
oral. Assim, a terapia antifungica sistémica (por exemplo, com fluconazol ou
cetoconazol) deve ser reservada para casos de recidiva e em pacientes
imunodeprimidos.[45]

A estimulacado salivar é o tratamento preferido em pacientes com
capacidade residual das glandulas salivares. Nestes pacientes, a secrecao
salivar pode ser aumentada através da utilizagdo de estimulantes inespecificos
mecanicos e gustativos, como pastilhas e gomas sem agucar. No entanto,
estes estimulantes tém a sua eficacia limitada durante a noite, altura em que os
sintomas de xerostomia sdo mais graves.[1, 2]

Finalmente, certos agentes farmacol6gicos podem ser usados para
estimular a producédo de saliva e produzir um efeito duradouro ao longo do
dia. Entre estes incluem-se a pilocarpina e cevimelina, que ja foram aprovados

para uso em pacientes com xerostomia.[46]
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2- ALTERACOES DAS GLANDULAS SALIVARES NO
ENVELHECIMENTO

A literatura sobre alteragbes quantitativas das glandulas
salivares devidas ao envelhecimento € limitada em numero e as informacgdes
existentes provém sobretudo de estudos post mortem sobre a glandula
parétida[47], glandula sublingual[48], glandula labial[49], glandula
submandibular [50, 51] e glandulas palatinas.[52] Estes estudos realizados
sugerem que o processo de envelhecimento leva a uma diminuicdo do
parénquima destas glandulas, o que, por consequéncia, conduz a um
decréscimo do fluxo salivar.[48]

As glandulas salivares sdo facilmente acessiveis e bem caracterizadas,
por isso constituem uma ferramenta util para o estudo do processo de
envelhecimento normal, através do estudo da sua capacidade de reserva e da
sua funcéo secretora.[53, 54]

Moreira et al[48] realizou um estudo post mortem analisando a glandula
sublingual de 90 cadaveres de diferentes faixas etarias que, em vida, nao
tivessem padecido de nenhuma patologia que afectasse este 6rgao. O
objectivo deste estudo era avaliar diferencas histomorfométricas associadas a
idade em glandulas sublinguais humanas. Estes autores verificaram que o
volume glandular diminuiu, em média, 33,78% a medida que a faixa etaria dos
grupos aumentava. Foi registada uma diminuicdo da densidade de volume
( Vv) dos acinos de 60,54%, e de 34,82% dos septos, sendo substituido em
parte por um aumento de 58,82%, 551,22% e 2,783.33% na densidade de
volume de ductos, estroma e tecido adiposo, respectivamente. Em termos
absolutos, com o envelhecimento, o volume total (V 1) dos acinos diminuiu
54,04% e o volume total dos septos diminuiu 34,84%. Em contraste, o volume
total de ductos, de estroma e de tecido adiposo mostraram aumentos de
62,53%, 363,25% e 2,308.64%, respectivamente. Estes resultados
demonstram que ha uma reducdo volumétrica dos acinos relacionada com a
idade, com um concomitante aumento dos ductos e componentes estromais da
glandula sulingual. Isto confirma as diferencas qualitativas morfoldgicas no
envelhecimento descritas também por Azevedo et al.[53]
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A perda de volume do componente acinar relacionada com a idade foi
também encontrada em estudos que incidiram sobre outras glandulas salivares
humanas. Assim, foi relatada uma perda de cerca de 32% na glandula
parétida[47], 37% na submandibular[51], 28,5 a 49,3 % na labial [49, 55] e 48%
nas glandulas palatinas.[52]

Seria de esperar que esta perda de tecido acinar tivesse implicacdes
clinicas, incluindo uma diminuicdo da taxa de fluxo salivar. No entanto, em
nenhum dos estudos ja referidos ou em estudos funcionais [13, 54, 56, 57] foi
possivel afirmar com certeza que existe uma diminuicao efectiva do fluxo
salivar directamente relacionada com o envelhecimento. Segundo varios
autores, a funcéo das glandulas salivares e a sua capacidade de producao de
saliva mantém-se estavel durante o envelhecimento.[1, 3, 4]

Assim, o comummente chamado “processo de envelhecimento normal”,
por si sO, ndo parece ser responsavel pela diminuicdo funcional destas
glandulas.[14] Os casos de disfuncdo salivar e xerostomia foram
essencialmente relacionadas com problemas médicos, polimedicacao,
radioterapia da cabeca e pescoco e sindrome de Sjégren.[1]

A hipétese que podera explicar a estabilidade do fluxo salivar com o
aumento da idade é a existéncia de uma reserva secretora para preservar a
funcdo, apesar da ja comprovada perda de células acinares durante o processo
de envelhecimento.[5, 54]

Ghezzi et al testou esta capacidade de reserva das glandulas salivares
major comparando a resposta a um anti-sialogogo (glicopirrolato) de um grupo
de adultos jovens (20-38 anos) com um grupo de idosos (60-77 anos).[5]
Verificou-se que, quando administrado o referido medicamento a ambos o0s
grupos, a fungéo salivar foi claramente mais afectada em pessoas idosas, com
uma ocorréncia de hipossalivacdo mais rapida e mais acentuada. Estes
resultados apoiam a hipbtese da reserva da funcao secretora salivar acima
referida.[5]

No estudo de Moreira et al [48] foi demonstrado que, devido ao
envelhecimento, o componente acinar atrofiado da glandula sublingual é
parcialmente substituido por tecidos finos, especialmente tecido adiposo. O
aumento de volume detecido adiposo nas glandulas salivares como

consequéncia do envelhecimento foi também registado em estudos envolvendo
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as glandulas parétida [47], submandibular [51], labial [56] e glandulas
palatinas[52], tendo sido observado um aumento de 44%, 252,4%, 2.768% e
130%, para as respectivas glandulas.

Também Azevedo et al[53] encontraram uma correlagdo significativa
entre a acumulacdo de tecido adiposo e o aumento da idade. Estes autores
consideram que o processo de substituicdo do tecido acinar por tecido adiposo
devido ao envelhecimento representa um dos mais importantes eventos de
substituicao de parénquima.

Moreira et al [48] verificaram que o volume total de estroma na glandula
sublingual aumentava com a idade. No entanto, este aumento nao era
suficiente para compensar a perda de volume total do componente acinar, o
que, provavelmente, explicara a diminuicdo do volume da glandula durante o
processo de envelhecimento.[51] Este facto é fortemente apoiado pela
impressao visual das glandulas, ja que se observou que o0s volumes das
glandulas de individuos mais jovens eram maiores do que aqueles encontrados
em individuos mais velhos.

Mais uma vez, estudos incidentes sobre as restantes glandulas salivares
mostraram também um aumento do volume de estroma com o envelhecimento:
glandula parétida[47], submandibular[51], labial [49, 55]e glandulas
palatinas[52].

Moreira et al [48] verificou um declinio da densidade de volume dos
septos, declinio este que se podera explicar pela substituicdo deste tecido por
tecido conjuntivo e tecido adiposo nos lobos da glandula. Essa substitui¢éao, por
vezes, preenche os lobos da glandula, sem respeitar os limites dos septos,
incluindo estes e unificando os lobos. [48]

O volume do componente ductal aumenta com a idade provavelmente
devido a um aumento dos ductos como estruturas individuais. Este fendbmeno
parece representar o estagio final da atrofia acinar.[47, 50] Em estudos
realizados sobre o efeito do envelhecimento sobre a glandula parétida[47],
submandibular[51], labial[49] e glandulas palatinas[52] foi encontrado um
aumento de volume dos ductos de cerca de 2,9%, 26%, 21,1% e 177%,
respectivamente.

Com base na similaridade dos resultados encontrados nos varios
estudos revistos, pode afirmar-se que o processo bioldgico de envelhecimento
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em todas as glandulas salivares humanas €é marcado pela atrofia
progressiva e/ou desaparecimento dos acinos sendo este acompanhado pela
substituicdo do tecido acinar por tecido adiposo e tecido conjuntivo fibroso . No
entanto, esta atrofia ndo aparenta ter efeitos claros na reducéo do fluxo salivar
em individuos idosos, o que se podera explicar pela hipotese da existéncia de
uma reserva funcional destas glandulas.[5, 54].
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3- ALTERACOES DA COMPOSIGAO SALIVAR NO ENVELHECIMENTO

A saliva contém um conjunto amplo e diverso de componentes que
desempenham funcbes multiplas, tais como gosto, lubrificacdo e digestao,
manutencdo da integridade da mucosa, tampao de pH, mineralizacdo dos
dentes e manutencao da saude oral em geral, interagindo com um conjunto
complexo de microbiota oral.[7]

As alteracbes na expressdao dos componentes salivares alteram as
propriedades funcionais normais da saliva. Consequentemente, a facilidade de
recolha da saliva e a possibilidade de realizacdo de procedimentos nao-
invasivos tornam-na um fluido ideal de diagnéstico para monitorizar a saude
oral e sistémica. Estudos recentes revelaram diferencas significativas da
composicao da saliva relacionadas com a idade.[7, 8, 10]

Uma das principais fungbes da saliva é a proteccdo imunoldgica do tracto
gastrointestinal. Segundo varios estudos, as proteinas salivares responsaveis
por esta funcdo estdo aumentadas na saliva de individuos mais velhos,
nomeadamente os niveis de IgA, IgM, lactoferrina, lisozima e histatinas. [7, 8]

A IgA e IgM agem como a primeira linha de defesa contra patégeneos que
colonizam ou invadem as superficies das mucosas. Uma elevada quantidade
de IgAs permite a aglutinacao de bactérias, neutralizacao de virus, etc.[58] A
lactoferrina, lisozima e histatinas protegem a cavidade oral, limitando o
crescimento das bactérias ou eliminando-as directamente.[7] O aumento destas
proteinas poderd ocorrer em resposta a alteracbes da microbiota oral no
envelhecimento, conduzindo a uma mudanca na resposta imune do
hospedeiro.[7]

Antibudi et al [7] verificaram também que, com o envelhecimento, ocorre
uma diominuicdo moderada, mas significativa da expressdao da anidrase
carbonica VI (CA VI). Esta é responsavel pela manutencdo da homeostase do
pH na cavidade oral e no tracto digestivo superior. Esta enzima é armazenada
nos granulos de secrecao das células acinares da glandula parétida, e a sua
secrecdo na saliva segue um ciclo circadiano.[59] A CA VI desempenha um
papel importante na prevencdo da carie [60] e de Ulceras do tracto
gastrointestinal superior,[59] catalisando a conversdo de bicarbonato salivar e
ioes de hidrogénio, libertados pelos agentes patogénicos, em didxido de
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carbono e agua.[61] Assim sendo, a diminuicdo da expressdo da CA VI na
saliva dos idosos podera aumentar a susceptibilidade a lesées de carie nesta
faixa etaria.[60]

3.1 - Alteracoes quantitativas de cortisol e a-amilase na saliva do idoso

O cortisol e a a-amilase sdo também componentes salivares cujos niveis se
alteram com a idade.[11]

O cortisol € uma hormona corticosteréide produzida pela glandula supra-
renal que esta envolvida na resposta ao stress. E também responsavel pelo
aumento da pressao arterial e dos niveis de acucar do sangue e pela
supressao do sistema imune.[62]

Esta hormona promove a degradacdo proteica, a lipblise, a
gluconeogénese, a sintese de leptina e a diferenciagdo dos adipécitos; inibe a
sintese proteica e a utilizacdo da glicose. Assim, antagoniza algumas das
accdes da insulina, e é fulcral no periodo de jejum. Como inibe a sintese e
promove a degradacao proteica, diminui a massa muscular e a matriz
conjuntiva.[62]

Conforme referido anteriormente, o envelhecimento estd associado a
alteracées no sistema imune. O stress psicoldgico, através da activacdo do
eixo hipotalamo-hipo6fise-adrenal (HPA), eleva intensamente os niveis de
glicocorticbides que alteram o sistema imunologico. Durante o stress, os
glicocorticbides podem suprimir varios componentes celulares do sistema
imune. Isto & particularmente importante na populacdo idosa, que apresenta
uma maior vulnerabilidade as infeccobes como consequéncia da
imunossenescéncia.[9]

Estudos demonstram que idosos sob stress apresentam uma importante
reducdo da proliferacdo de linfécitos T in vitro e uma fraca resposta a
vacinacao [63](. Ou seja, apresentam uma resposta imune diminuida. Essas
alteragdes foram associadas a um aumento dos niveis de cortisol salivar, o que
sugere que as alteragbes neuroenddcrinas no envelhecimento estdo
associadas a uma disfuncéo na activacao do eixo HPA.[63]

Alguns trabalhos de investigacdo revelaram que os valores de cortisol

matinal e nocturno sao significativamente maiores nas mulheres do que nos
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homens. Em ambos os sexos verificou-se que o aumento da idade esta
associado a valores de cortisol mais altos, sendo, porém, estes resultados mais
consistentes quando a comparacgao entre grupos etarios € feita exclusivamente
entre os valores de cortisol nocturno.[11, 64, 65]

Este aumento de cortisol salivar podera estar associado a uma diminuicao
de efectividade de resposta dos idosos a situagdes de stress. Assim, isto leva a
qgue, nos idosos, haja uma maior depressao do sistema imune em situacées de
stress do que nos jovens, 0 que 0s torna mais susceptiveis a infeccoes. Este
facto é ainda agravado pela imunossenescéncia resultante do processo de
envelhecimento.[64]

O aumento do cortisol no idoso é também responsavel por uma diminuicao
dos RNAs mensageiros que codificam o receptor da serotonina (a nivel do
hipocampo), levando por isso a uma diminuicdo do niumero destes receptores.
Esses efeitos combinados vao contribuir para a diminuicdo dos niveis cerebrais
de serotonina, factor tipico de patologias depressivas, tao frequentes na

populcao geriatrica.[66]

As a-amilases sado enzimas hidroliticas que transformam o amido em
maltoses e dextrinas. No corpo humano as a-amilases sdo produzidas em
diferentes 6rgaos: enquanto que a amilase pancreatica é produzida pelo
pancreas e libertada no tracto intestinal, a amilase salivar é sintetizada nas
glandulas salivares e secretada na saliva.[67]

Tal como o cortisol, a a- amilase tem sido estudada como um marcador
salivar de stress. Ehlert et al [68] sugeriram que a a-amilase salivar pode ser
um indicador indirecto do sistema simpatico, ndo estando necessariamente
associado a liberacéao de catecolaminas periféricas.[68]

Inimeros estudos demonstram que os niveis de a-amilase, tal comos os de
cortisol, aumentam sob condi¢des de stress fisico e psicologico.[67, 69] Varios
estudos que visavam a comparacao da concentracdo de a-amilase segregada
em individuos de diferentes faixas etarias em situacbes de stress e em
situacdes de nao-stress revelaram um aumento dos valores de a-amilase tanto
nos individuos mais velhos como nos mais jovens. No entanto, 0 aumento foi

mais elevado nos individuos de mais idade.[69, 70]
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Os efeitos do aumento da a-amilase salivar no idoso ndo estdo ainda
completamente esclarecidos, mas pensa-se que poderdo também estar
relacionados com a resposta dos idosos a situagdes de stress.[70]
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CONCLUSOES

O processo de envelhecimento reflecte-se também ao nivel salivar,
causando alteragdes a nivel qualitativo e quantitativo.

A xerostomia e hipossalivagdo sao problemas muito frequentes na
populacao idosa e podem produzir graves efeitos negativos sobre a qualidade
de vida do idoso, uma vez que afectam os seus habitos alimentares, estado
nutricional, fala e tolerancia a prétese dentaria.

Além disto, a hipossalivacao leva a um aumento do risco de infeccao
oral, nomeadamente candidoses e mucosites, assim como a um aumento da
susceptibilidade a carie dentaria e do risco de doenca periodontal e de perda
dentaria. A mucosa fica também mais sujeita a possiveis traumas,
nomeadamente devido ao uso de prétese dentaria, muito frequente nesta
populacéo.

As causas da diminuicdo do fluxo salivar na populacdo geriatrica sao
variadas. Nos estudos revistos as causas apontadas como principais sdo a
polimedicacao, presenca de doencas sistémicas que envolvam a redugédo a
producéo de saliva e a radioterapia da cabeca do pescoco.

A maioria dos idosos estdo polimedicados e muitos dos medicamentos
que tomam diariamente causam xerostomia ou possuem um efeito colateral de
disfuncdo das glandulas salivares. Os medicamentos com efeitos anti-
colinérigicos, nomeadamente antidepressivos ftriciclicos, sedativos e
ansioliticos, anti-histaminicos, anti-hipertensivos, agentes citotdxicos, anti-
parkinsonianos e anticonvulsivantes, sdo os que mais afectam a qualidade a
quantidade de produc¢ao de saliva.

A doenga sistémica directamente causadora de xerostomia que mais
afecta a populacéo idosa é a Sindrome de Sjégren, primaria ou secundaria. No
caso de suspeita desta doencga, deve ser feita uma avaliacao exaustiva usando
varios meios de diagnéstico de forma a obter um diagnéstico preciso.

A radioterapia para tratamento de cancros da cabeca e do pescoco
constitui a terceira principal causa de xerostomia no idoso. Esta tem efeitos
secundarios prejudiciais e graves para a cavidade oral, incluindo perda de
funcdo da glandula salivar e queixas persistentes de xerostomia. Isto deve-se

ao facto de as células acinares serem células muito radiossensiveis.
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Os idosos com xerostomia devem consultar frequentemente o médico
dentista de forma a prevenir o aparecimento e progressdao das complicacdes
orais subjacentes. Além disto, devem ser encorajados para a realizagdo de
uma higiene oral diaria extremamente cuidada e para o uso de suplementos de
flaor.

Um dos objectivos deste trabalho prendia-se com a analise de uma
possivel relacdo entre a diminuigcdo do fluxo salivar no idoso e o processo de
envelhecimento normal. Varios estudos revelam que, com o processo biolégico
de envelhecimento, ocorre uma diminuicdo do volume das glandulas salivares.
Assim, em todas glandulas salivares humanas se verifica uma atrofia
progressiva e/ou desaparecimento dos acinos sendo o tecido acinar
substituido por tecido adiposo e tecido conjuntivo fibroso .

No entanto, esta atrofia ndo aparenta ter efeitos claros na reducao do
fluxo salivar em individuos idosos, o que se podera explicar pela hipétese da
existéncia de uma reserva funcional destas glandulas que permite manter a
taxa de fluido salivar estavel com o aumento da idade. Assim se conclui que o
processo biologico de envelhecimento, por si s6, ndo aparenta conduzir a
diminuicado da taxa de fluxo salivar.

Verificou-se que o processo de envelhecimento altera a composicao da
saliva. Este fluido contém variados componentes responsaveis por fungdes
multiplas, tais como gosto, lubrificagdo e digestao, manutengédo da integridade
da mucosa, tampao de pH, mineralizacao dos dentes e manutencédo da saude
oral. Assim, as alteragdes na expressao dos seus componentes modificam as
propriedades funcionais da saliva.

Uma das principais alteracbes encontradas diz respeito a proteinas e
enzimas salivares responsaveis pela proteccdo imunolégica do tracto
gastrointestinal superior. Quando comparada a saliva de adultos com a de
idosos foram encontrados niveis mais elevados em idosos de IgA e IgM,
lactoferrina, lisozima e histatinas, que sao proteinas salivares que agem na
primeira linha de defesa contra agentes patogénicos que colonizam ou invadem
as superficies dentarias e as superficies mucosas do tracto gastrointestinal

superior.

27



Outros componentes salivares que apresentam os seus niveis alterados
na saliva do idoso sdo o cortisol e a a-amilase. Ambos sdo considerados
marcadores salivares de stress. Estudos realizados revelaram que, quando
sujeitos a situacdes de stress, 0s niveis de cortisol e de a-amilase aumentam
mais na saliva do idoso que na saliva de individuos mais jovens.

Estudos revelaram que os idosos sob stress apresentam uma resposta
imune diminuida. Essas alteragdes foram associadas a um aumento dos niveis
de cortisol salivar. Isto leva a que, nos idosos, haja uma maior depressao do
sistema imune em situacdes de stress do que nos jovens, 0 que os torna mais
susceptiveis a infec¢des. Este facto € ainda agravado pela imunossenescéncia
resultante do processo de envelhecimento.

O aumento do cortisol &€ também responsavel por uma diminuicado do
namero dos receptores de seretonina e, consequentemente, pela diminuicdo
dos niveis cerebrais deste neurotransmissor, o que constitui um factor tipico de
estados de depressao, muito frequentes na populacao geriatrica.

As implicagdes do aumento da a-amilase salivar na saude mental e/ou
fisica dos idosos ndo estdo ainda esclarecidas, sendo necessarios mais

estudos para perceber esta relagao.

Em conclusdo, existem alteragcbes significativas durante o
envelhecimento salivar. Certos processos bioldégicos que conduzem a tais
alteracées ainda nao estdo bem esclarecidos. Assim, € necessario um
conhecimento mais detalhado para se poder ir de encontro a essas alteracoes,
de forma a garantir uma boa saude oral no idoso e, consequentemente,
melhorar a sua qualidade de vida.
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