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RESUMO

Objetivo: Verificar a efetividade de novos recursos para o diagndstico e tratamento
da hipossialia e xerostomia. Materiais e Métodos: foram realizados delineamentos
variados, de acordo com o objetivo especifico de cada uma das pesquisas que
foram desenvolvidas. Para tanto, alguns aspectos clinicos importantes como a
abordagem dada a saliva no atendimento clinico de um grupo de periodontistas e a
prevaléncia de sintomas decorrentes da reducéo do fluxo salivar em idosos sob uso
e nao uso de medicamentos foram avaliados. Para se obter dados mais detalhados
sobre a efetividade das terapias a serem testadas, investigou-se uma metodologia
de aferigdo da secrecgéo salivar de glandulas menores do palato e da mucosa labial
superior. Resultados: observou-se que os periodontistas ndo avaliam de forma
rotineira parametros salivares de seus pacientes. Verificou-se também que idosos
que fazem uso de medicagao apresentam fluxo salivar menor quando comparados
aos idosos nao usuarios de medicacdes. Dentre os sintomas comumente associados
a reducdo de fluxo salivar, destacaram xerostomia, miccdo noturna e sensagao de
algo preso na garganta. O teste de Schirmer mostrou-se efetivo na avaliacdo da
saliva de glandulas menores. Verificou-se que dentre as terapias avaliadas, o
dispositivo GenNarino — Saliwell foi eficaz em aumentar a saliva total de repouso e
de glandulas salivares menores do labio superior e palato, enquanto que a terapia
laser associada a eletroestimulagdo neuroelétrica transcutdanea promoveu maior
alivio da xerostomia. Concluséo: As terapias elétricas apresentaram resultados
satisfatérios tanto para hipossialia, como para xerostomia. Contudo, ha necessidade
de se abordar o tema saliva de forma contextualizada clinicamente no processo de
formacgao profissional, uma vez que os resultados mostraram que a hipossialia e a
xerostomia afetam negativamente a vida dos individuos e que métodos eficazes de

diagndstico e tratamento estédo disponiveis.

Palavras chave: saliva, hipossialia, xerostomia, sialometria, eletroestimulagéo,

glandulas salivares menores



ABSTRACT

Objective: verify the effectiveness of new resources for the diagnosis and treatment
of hyposialia and xerostomia. Materials and Methods: it was carried out various
designs, according to the specific purpose of each of the surveys that were
developed. To this end, some important clinical aspects such as the approach to
clinical care in the saliva of a group of periodontist and the prevalence of symptoms
resulting from reduced salivary flow in the elderly under use and non use of
medication were evaluated. To obtain more detailed data on the effectiveness of
therapies to be tested, it was investigated a method of measuring minor salivary
glands of the palate and the upper lip mucosa. Results: Periodontists do not assess
salivary parameters of their patients routinely. It was also found that elderly who
make use of medication has less salivary flow rate when compared to non-users.
Among the symptoms commonly associated with reduced salivary secretion,
xerostomia stood out followed by nighttime urination and feeling of something stuck
in throat. The Schirmer test was effective in the evaluation of minor salivary glands. It
was found that the device GenNarino - Saliwell was effective in increasing
unstipulated whole saliva, from minor salivary glands of the upper lip and palate,
while laser therapy associated with transcutaneous eletric neuroestimulation, for
xerostomia relief. Conclusion: The electrical therapies showed satisfactory results
for both hipossialia as for xerostomia. However, there is need to address the issue
saliva in clinical context during the graduating process, since the results showed that
hyposialia and xerostomia affect negatively the individuals’ life and considering that

effective methods of diagnosis and treatment are available.

Key words: saliva, hypossialia, xerostomia, sialometry, electroestimulation, minor

salivary glands



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Ccov Compostos organicos volateis

Csv Compostos sulfurados volateis
DECH Doenca do enxerto contra o hospedeiro
EVA Escala visual analdgica

FCE Fator de crescimento epidermal
HCV Virus da hepatite C

HIV Virus da imunodeficiéncia humana
LTBP Laser terapéutico de baixa poténcia
Qv Qualidade de vida

SL Saliva labial

SP Saliva do palato

SS Sindrome de Sjogren

STE Saliva total estimulada

STNE Saliva total ndo estimulada

TENS Estimulagao neuroelétrica transcutanea
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1- INTRODUCAO

A saliva é uma mistura de fluidos secretada principalmente pelos trés pares
de glandulas salivares maiores: parétida, submandibular e sublingual. Também
participam desta secrecao de 400 a 500 pequenas glandulas salivares distribuidas
pela mucosa bucal (exceto na gengiva e metade anterior do palato duro), labios e ao
longo da mucosa do trato aerodigestivo superior, presentes da cavidade nasal até a
laringe e faringe (FERRIS e MYERS, 2008). Juntas sdo responsaveis pelos 5%
restantes da saliva secretada pelo homem (MELVIN et al., 2005). A saliva secretada
pelas principais glandulas difere em composicdo e considera-se que o homem
secrete aproximadamente de 0,5 litro de saliva por dia em resposta a estimulacao do
sistema nervoso autbnomo simpatico e parassimpatico (WATANABE e DAWES,
1988).

A reducéo do fluxo salivar (hipossialia) € um disturbio comum e estima-se que
cerca de 20% da populagdo geral tenham esta alteragdao (NIDCR, 2010). Muitas
doencas e condi¢gdes podem induzir disfuncdo das glandulas salivares, tais como a
sindrome de Sjogren, artrite reumatoide, a radioterapia em regido de cabeca e
pescoco, infecgdes virais, dentre outras. Entretanto, o desempenho das glandulas
salivar é afetado com grande frequéncia pelo uso de medicamentos (NEDERFORS,
1996; FIELD et al., 2001; FOX, 2004). As terapias convencionais para o tratamento
da reducédo do fluxo salivar, com o uso de sialogogos gustatorios e quimicos, ainda
apresentam restrigbes. Contudo, novas alternativas tém mostrado grande

perspectiva no tratamento deste problema (FOX, 2004).

A saliva possui inumeras fungdes (Quadro 1) relacionadas com a manutengéo
da integridade bucal e sistémica (NAVAZESH et al., 2002). Em uma reviséo
sistematica sobre o assunto, concluiu-se que o fluxo salivar inferior aos limites
normais (< 1,0 mL/min saliva estimulada) pode ser considerado fator preditor de
carie (MICKENAUTSCH et al., 2005). Sabe-se que o grau de formag&do do calculo
dental é dependente da taxa de secrec¢do das glandulas salivares e que o baixo fluxo
salivar, somado a alta viscosidade salivar, seria um fator de risco para a doenca

periodontal em idosos (HIROTOMI et al, 2006). Porém, a baixa produgao de saliva,



hipossialia, pode acarretar diminuicdo da qualidade de vida dos individuos
(LINGSTROM e MOYNINHAN, 2003), uma vez que esta associada a dificuldade de
fala, mastigacdo e degluticdo, ardéncia bucal, halitose, tosses e engasgos
frequentes, maior suscetibilidade a infecgdes bucais, da orofaringe e eso6fago
(HERRERA et al., 1988; PEDERSEN et al.,, 2002; COSTA e ECKLEY, 2004;
ATKINSON et al., 2005).

A saliva reflete também o controle do consumo de agua pelo organismo,
pois quando o corpo esta com falta de agua, a boca fica seca, manifestando a sede
(JENKINS, 1970; MANDEL, 1987; IVNITSKI, 2004). Observa-se que portadores de
hipossialia severa costumam ingerir mais liquido no decorrer do dia e durante a
noite. Assim, sdo passiveis de acordar a noite com maior frequéncia para tomar
agua e urinar. Interrupgdes frequentes do sono noturno podem favorecer insénia,

depressao e queda da memodria, o que afeta a qualidade de vida (COSTA, 2006).

No tocante a qualidade de vida, sabe-se que a halitose promove sérios
transtornos emocionais aos seus portadores (SUZUKI et al., 2008). Fisher (1915)
afirmou que o mau halito pode ser sexualmente abominavel por indicar uma
variedade de doengas (apud SOINI et al., 2010). A saliva representa um fluido
corporal sistémico que contém, dentre outros, compostos organicos volateis (COVs).
Estes compostos sdo considerados excelentes indicadores de exposi¢cao quimica
ambiental e ocupacional, decorrentes da absor¢céo transdérmica, inalagdo, ou
através de ingestdo de alimentos (SOINI et al., 2010). Os COVs da saliva tém sido
usados em estudos fisiologicos, metabolémicos, farmacocinéticos, forenses e
toxicologicos (SOINI et al., 2010). Além disso, estudos classicos (RICHTER e
TONZETICH, 1964; TONZETICH e JOHNSON, 1977; TONZETICH e
KESTENBAUM, 1969) e atuais (FUKUI et al., 2010; KIM et al., 2010) afirmam que a
halitose, na maioria dos casos, € de origem bucal e resultante do metabolismo das
bactérias anaerdbias proteoliticas que liberam compostos sulfurados volateis
(CSVs). A saliva é fundamental ndo somente para diluicdo destes compostos, mas
também para proporcionar a lavagem da orofaringe, dificultando assim, a
estagnacdo de matéria organica e consequente formagdo de compostos gasosos
desagradaveis ao olfato humano (ROSENBERG e McCULLOCH, 1992; SHINADA et
al., 2010).
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Contudo sabe-se que halitose é a percepcado de uma alteracdo na qualidade
do odor do fluxo expiratério. Manifesta-se como um sinal, halitose real, perceptivel
pelo examinador; ou como um sintoma, pseudo-halitose, perceptivel apenas pelo
paciente (VIEIRA e FALCAO, 2007). A pseudo-halitose representa um grande
desafio na rotina de atendimento clinico e ocasiona grandes mudancgas
comportamentais em decorréncia da crenga de se possuir mau halito e da
dificuldade de se estabelecer um diagnodstico preciso (FUKUI et al., 2010). Esta
situagdo pode ocorrer pela sensagao de gosto ruim ou ser decorrente de disturbios
psiquiatricos, como a sindrome de referéncia olfativa (HOLLANDER et al., 1992).
Nao obstante, verifica-se que individuous portadores de hipossialia severa e assialia
sdo vulneraveis a disturbios sensoperceptivos gustatorios que acarretam gosto ruim
na boca (BERGDAHL e BERGDAHL, 2002).

Surpreendentemente, a saliva tem sido utilizada como meio de diagnéstico
por mais de 2000 anos. Os médicos da tradicional medicina chinesa consideravam a
saliva e o sangue como “irmaos”, pois acreditavam que provinham da mesma origem
(WONG, 2007). Desde aquela época eles julgavam que mudangas no odor ou na
espessura da saliva, bem como, as alteracbes da percepgao gustativa da saliva
fossem indicativos de sintomas de certas doencas. A saliva humana n&o apenas
ajuda a controlar a saude oral, mas também pode desempenhar um papel na
comunicagdo quimica entre as pessoas, como acontece entre outros mamiferos
(SOINI et al., 2010). Os povos da Grécia antiga foram os primeiros a reconhecer o
valor medicinal da saliva ao utilizar a saliva de cobras ndo venenosas para acelerar
a cicatrizagdo de feridas. Entretanto, infelizmente, ela ainda € pouco considerada

clinicamente pelos profissionais da saude (DAWES, 1993).
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Quadro1- Func¢des da saliva e de seus componentes

FUNCAO

EFEITO

CONSTITUINTES ATIVOS

Reparacéo tecidual

Protecao

Tamponamento

Digestéo

Gustacao

Acéo
antimicrobiana

Integridade do

dente

Sistema de defesa
antioxidante

Cicatrizagdo da mucosa bucal, gastrica
e da orofaringe

Lubrificagdo da boca, orofaringe e
estfago

Impermeabilizagao

Lavagem

Formacéao de pelicula

Manutencao do pH inadequado para
colonizagdo de microorganismos
Neutralizacao de acidez

Formagao do bolo alimentar
Neutralizagao do conteudo esofagiano
Digestao do amido, proteinas e lipideos

Solubilizagado de moléculas
Maturacao dos botdes gustativos

Barreira

Anticorpos
Antagonismo bacteriano

Atividade antiviral

Atividade antifungica

Maturagdo do esmalte

Protecao contra desmineralizacao
Remineralizagao

Evita a formacao de radicais livres,
elimina os existentes e
€ repara os danos causados

Fator de crescimento
epidermal (FCE)

Glicoproteinas

Agua

Fosfato, bicarbonato e proteinas

Mucina e agua
Fosfato e bicarbonato
Amilase, protease e lipase

Agua
Gustina e Zn++

Glicoproteina

IgA, IgM e IgG

Lisozima

Lactoferrina

Sistema de peroxidases, cistatinas,
mucina e imunoglobulinas

Histatina, cromogranina A e
imunoglobulinas

Calcio e fosfato

Mucinas, fosfato e Calcio
Proteinas rica em prolinas,
estaterina, fosfato e calcio

Acido urico, albumina, a-tocofereol,
b-caroteno, ascorbato e glutationa

* Cate,1998; Amerogen e Veerman, 2002 (Adaptado)
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2- OBJETIVO

Geral: Verificar a efetividade de novos recursos para o diagnostico e tratamento da

hipossialia e xerostomia.

Especificos:

= |nvestigar a abordagem dada a saliva no contexto do atendimento clinico de
um grupo de periodontistas.

= Avaliar o perfil salivar e a presenca de queixas de desconforto na orofaringe
da populacdo idosa atendida no Centro de Medicina do Idoso, do Hospital
Universitario de Brasilia (HUB — UnB)

= Validar uma metodologia de avaliacdo da atividade funcional das glandulas
salivares menores do palato e da mucosa vestibular do Iabio superior.

= Estabelecer uma faixa de valores referenciais para a atividade funcional das
glandulas salivares menores.

= Verificar a eficacia de um dispositivo eletrbnico acoplado em uma placa
acrilica intraoral para a estimulagdo das glandulas salivares - Saliwell
GenNarino - em pacientes que apresentam hipossialia.

= Avaliar a eficacia terapéutica para o tratamento da hipossialia e xerostomia de
2 modalidades de tratamento: laser terapéutico de baixa poténcia (LTBP)
associado a estimulagao neuroelétrica transcutédnea (TENS) e o dispositivo de

estimulacao neuroelétrica intraoral Saliwell GenNarino.



3- JUSTIFICATIVA

Embora ndo se tenha um valor exato do numero de brasileiros portadores de
hipossalivagao e/ou de Sindrome de Sjogren (SS), estima-se que 4 milhdes de
americanos sejam portadores da SS. Estudos cientificos afirmam que a reducéo do
fluxo e mudangas da composicéo salivar atinjam 25% da populacao idosa e que s&o
comuns as queixas de desconforto bucal e sistémico em decorréncia dessas
mudancgas (NAGLER e HERSHKOVICH, 2005; ATKINSON et al., 2005). Contudo,
apesar da sua relevancia, Dawes (1994) afirmou que médicos e dentistas raramente

avaliam os padrdes salivares na rotina clinica.

A literatura cientifica é confusa quanto ao uso da terminologia xerostomia
(sensacdo de boca seca) e hipossialia (baixa producdo salivar). A primeira
caracteriza um sintoma, enquanto a segunda, um sinal. Adicionalmente as
metodologias dos estudos deveriam elucidar os valores referenciais do fluxo salivar
das glandulas salivares menores. O procedimento de coleta deveria ser de simples
execugao para que se pudesse aplica-lo na rotina clinica de avaliagdo dos padroes
salivares dos pacientes, principalmente de individuos idosos e de portadores de

sindrome de Sjogren.

Tém-se utilizado sialogogo gustatério, mecanico e/ou quimico em larga escala
para estimular a salivagdo. Entretanto, a efetividade desses recursos € baixa,
podendo inclusive provocar efeitos colaterais indesejaveis (SREEBNY et al., 1992;
WOLFF E STAHL, 1999; FOX, 2004).

Estudo preliminar aponta a eficacia e seguranga do um novo dispositivo
eletrénico de uso intraoral, GenNarino - Saliwell. Este recurso terapéutico foi
elaborado com recursos da nanotecnologia e sua biocompatibilidade ja foi testada e
aprovada de acordo com as normas ISO 10993 (STRIETZEL et al, 2006).
Entretanto, faz-se necessaria a realizacdo de estudos adicionais e em populacdes
variadas para que se possa efetivar seu uso clinico como recurso terapéutico em

comparagao aos métodos ja utilizados: laserterapia e eletro estimulacéo.
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4- MATERIAIS E METODOS

As pesquisas foram desenvolvidas no Centro de Medicina do Idoso (CMI) da
Universidade de Brasilia (UnB), em centro privado de atencéo odontolégico e em

outras universidades internacionais.

Os estudos originaram 5 artigos e os mesmos receberam delineamentos e
amostras distintas, conforme discriminado abaixo. Os critérios de incluséo e
exclusao encontram-se nos respectivos manuscritos. O projeto de pesquisa que
originou todos os trabalhos apresentados foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia — UnB (ANEXO A).

1°. Trabalho:
Tipo de estudo — Descritivo observacional

Numero de participantes — 58

2°. Trabalho:
Tipo de estudo — Caso-controle

Numero de participantes — 40

3°. Trabalho:
Tipo de estudo — estudo transversal

Numero de participantes — 144

4°, Trabalho:
Tipo de estudo — Ensaio clinico randomizado

Numero de participantes — 114

5°. Trabalho:
Tipo de estudo — Ensaio clinico randomizado

Numero de participantes — 25
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5- RESULTADOS

Artigo 1:
Saliva e sua andlise na pratica clinica de um grupo de periodontistas — estudo

transversal

Artigo 2:
Medicacdo em idosos: sua influéncia no padrdo salivar, nos sinais e sintomas da

boca seca

Artigo 3:
Método clinico de avaliagdo da produgao salivar das glandulas salivares menores

do palato e labiais superiores

Artigo 4:
Eficacia e seguranga de um dispositivo de eletroestimulagéo intraoral no alivio da

xerostomia: Um ensaio clinico multicéntrico randomizado

Artigo 5:
Estudo piloto para avaliagao de duas terapias no tratamento da hipossialia - ensaio

clinico randomizado



5.1 — Manuscrito 1: Saliva e sua analise na pratica clinica

de um grupo de periodontistas — estudo transversal

Publicado na Revista Periodontia, v.18(2):55-59, 2008.
(Revista inexada no Lilacs; Extrato CAPES: B5)

SALIVA E SUA ANALISE NA PRATICA CLINICA
DE UM GRUPO DE PERIODONTISTAS — ESTUDO TRANSVERSAL

Autores:

Soraya Coelho Leal
Denise Pinheiro Falcéo
Celi Novaes Vieira

Ana Cristina Zancheti
Tayana Filgueira

Raquel Allegretti
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SALIVA E SUA ANALISE NA PRATICA CLINICA DE UM
GRUPO DE PERIODONTISTAS - ESTUDO TRANSVERSAL

Saliva and its analysis in the clinical practice of a peridontologist group - A cross sectional study

Soraya C. Leal', Denise P Falcao?, Celi N. Vieira®, Ana Cristina Zancheti*, Tayana Filgueira®, Raquel V. Allegretti®

RESUMO

O objetivo deste levantamento foi verificar a importan-
cia dada a saliva dentro do contexto clinico da Periodontia.
A pesquisa foi realizada entre outubro e dezembro de 2006,
por meio de uma entrevista telefénica feita com 10% dos
cirurgides-dentistas (58) associados e cadastrados na pagi-
na eletronica da SOBRAPE (Sociedade Brasileira de
Periodontologia). A selecao foi feita por sorteio, incluindo
profissionais de varios estados do Brasil. As entrevistas fo-
ram feitas por um Unico entrevistador, em abordagem uni-
ca, por meio de questionario previamente elaborado, con-
tendo sete perguntas objetivas tendo como opgoes de res-
postas: sim, nao, acido, basico e prefiro nao responder. Os
resultados demonstraram que embora 79% dos entrevis-
tados acreditem que a saliva possa interferir no curso da
doenca periodontal, apenas 7% costumam avaliar os pa-

INTRODUCAO

A funcao da saliva e de seus componentes tem
sido exaustivamente estudada. Percebe-se

droes salivares. Verificou-se que 53% dos participantes re-
lacionaram a doenca periodontal com o pH acido da saliva.
Nao houve consenso, entre os entrevistados, quanto a re-
lacao entre viscosidade salivar e doenca periodontal. Cons-
tatou-se que 69% dos respondentes Nao tiveram aula so-
bre saliva nos cursos de especializacao e/ou mestrado. Con-
clui-se que existe uma necessidade de se discutir de ma-
neira mais aprofundada e cientifica a relacao entre saliva e
doenca periodontal nos cursos de pos-graduacao de
Periodontia.

UNITERMOS: Saliva; viscosidade salivar; pH salivar, do-
enga periodontal. R Periodontia 2008; 18:00-00.
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crescente interesse cientifico na area de diagnostico
envolvendo saliva (MELVIN, 2004). A comunidade
cientifica acredita que esta é uma fonte promissora
de pesquisa, pois além da facilidade na coleta
da saliva, qualquer elemento que pode ser
quantificado no sangue podera ser quantificado
também na saliva (TABAK, 2003; ZAPPACOSTA
et al, 2007).

Sabe-se, por exemplo, que a hipossaliva¢ao se-
Vera provoca queda acentuada do pH bucal favore-
cendo a manifestacdo de lesdes de carie, disturbios
SeNso-perceptivos gustativos, lesées em mucosa bu-
cal, da orofaringe e es6fago. A hipossalivacdo pode
estar relacionada ainda a problemas sistémicos, como
doencas auto-imunes, diabetes, Parkinson,
hipertireocidismo, etc., além de poder revelar altera-
¢oes de ordem emocional como ansiedade, estresse,
nervosismo e problemas psiquiatricos (CAMARGO et
al 2005). Deve-se considerar também o padrao qua-
litativo saliva, pois a mucina é essencial para a prote-
cdo da boca, epitélio gastrintestinal e orofaringe
(MANDEL, 1989, MANDEL, 1990, DAWES, 1993;
SILVERMAN et al. 2004).
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Tabela 1 |

QUESTIONARIO UTILIZADO NA PESQUISA

1) Costuma realizar ou encaminhar seu paciente para
fazer exame de saliva?

2) Acredita que a saliva possa interferir no curso da
doenca periodontal?

3) Qual o pH que favorece a doencga periodontal?

4) A viscosidade salivar pode estar relacionada com a
doenca periodontal?

5) A viscosidade baixa da saliva favorece a doenca
periodontal?

6) A viscosidade alta da saliva favorece a doenca
periodontal?

7) Teve aula sobre saliva no seu curso de especializacao/
mestrado?

A progressdo da doenca periodontal € modulada por
diversos fatores como carga virica, doencas sistémicas, pre-
disposicao genética, fatores
comportamental, tipo de dieta, estresse e a capacidade do
proprio sistema imunoldgico para combater infeccoes (CROW
& SHIR 1995; PERSSON, 2006). Entretanto, a saliva contém
uma série de componentes que interagem com 0s micror-
ganismos sendo a grande responsavel pela manutencdo da
homeostase da boca, contribuindo de forma significativa para
a estabilidade do pH e flora bucal (COSTA, 2004).

Poucos estudos mostraram comparagoes entre niveis de
componentes salivares que podem variar entre sujeitos sau-
daveis e com doenca periodontal (CROW & SHIR 1995;
SAFIOTI, 2005; TODORQOVIC et al, 2006). Hirotomi e cola-
boradores (2006) verificaram que o baixo fluxo salivar soma-
do a alta viscosidade salivar, pode ser um fator de risco para
doenca periodontal em idosos. Um outro estudo estabele-
Ceu uma associacao positiva entre nivel salivar de cortisol,
que é um marcador de estresse, com a extensao e severida-
de da doenca periodontal (HILGERT er 4/, 2006) e sabe-se
que o estresse pode provocar mudancas quantitativas e qua-
litativas na saliva (CAMARGO et a, 2005). Zappacosta e co-
laboradores (2007) afirmam que além da avaliacao clinica e
radiografica, a quantidade de cisteina salivar pode ser utili-
zada como um indice da severidade e progressao da doenca
periodontal.

Porém, muito embora a saliva possa ser facilmente cole-
tada, observa-se que médicos e dentistas raramente avali-
am os padroes salivares na rotina clinica (DAWES, 1993). Com
0 objetivo de verificar como 0 assunto vem sendo abordado
clinicamente, foi proposto um levantamento exploratério
através de entrevista utilizando-se o banco de dados da
SOBRAPE.

sécio-econdmicos,
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RESPOSTAS DADAS PELOS ENTREVISTADOS
PARA PERGUNTAS 1, 2 E 4 A 7 EM PORCENTAGEM
Pergunta  Sim Nao Prefiro nao responder

1 7% 86% -
2 79% 12% 2%
4 55% 31% 7%
5 19% 65% 9%
6 42% 41% 10%
7 24% 69% 7%

MATERIAIS E METODOS

A pesquisa foi realizada no perfodo de outubro a de-
zembro de 2006, por meio de uma entrevista telefonica feita
com 10% dos cirurgides-dentistas associados e cadastrados
na pagina eletronica da SOBRAPE (Sociedade Brasileira de
Periodontologia). A amostra foi composta por 58 profissio-
nais de varios estados brasileiros selecionados de maneira
casual simples por sorteio.

As entrevistas foram feitas por um Unico entrevistador,
em abordagem Unica, utilizando-se um questionario (Qua-
dro 1). Os participantes foram previamente orientados a res-
ponder de forma sucinta e objetiva a cada uma das ques-
toes, tendo-se como opgdes de resposta: sim, nao, acido,
basico ou prefiro nao responder.

RESULTADOS

Da amostra de entrevistados, 7% optaram por nao par-
ticipar da pesquisa. Como dados relevantes encontrados na
mesma, verificou-se que:

e 86% ndo costumam avaliar os padroes salivares

e 79% dos entrevistados acreditam que a saliva possa
interferir no curso da doenca periodontal

Figura 1 |
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e 55% acreditam que a viscosidade salivar esta relacio-
nada com a doenca periodontal, sendo que 65% responde-
ram que a viscosidade salivar baixa favorece a doenca
periodontal

e 69% dos entrevistados ndo tiveram aula sobre saliva
Nos cursos de especializacao e/ou mestrado (Tabela 1)

e 539% dos participantes relacionaram a doenca
periodontal com o pH acido (Grafico 1)

DISCUSSAO

O que motivou a realizacao desta avaliacao foi verificar
se um grupo de periodontistas considerava os padroes sali-
vares como possiveis fatores moduladores da doenca
periodontal.

Embora tenha sido possivel constatar que 79% dos en-
trevistados acreditem que a saliva possa interferir na evolu-
cao da doenca periodontal, verificou-se que apenas 7% cos-
tumam avalia-la de forma sistematica. Isto corrobora o que
foi constatado por Dawes ja em 1993, quando ele afirmou
que médicos e dentistas ndo costumam avaliar a saliva du-
rante suas praticas clinicas.

Quando perguntados sobre o pH que favorecia a doen-
¢a periodontal, 53% afirmaram ser o pH acido. Entretanto,
sabe-se que em ambiente anaerébico e com pH neutro ou
ligeiramente alcalino ja ha condicao favoravel ao crescimen-
to de patégenos periodontais e que o crescimento destes é
inibido em pH acido (ALLAKER er a/, 2001), o que se contra-
poe ao que foi respondido pela maioria. Outro fator a ser
destacado é que a metiimercaptana, um composto sulfurado
volatil presente no interior das bolsas periodontais
(TONZETICH & MCcBRIDE,1981), torna o pH da matriz
extracelular do ligamento periodontal mais alcalino,
promovendo reducao do pH intracelular. A reducao
do pH intracelular provoca queda da atividade metabdlica
celular e da migracdo de células, agravando-se a condicdo
periodontal (LANCERO et al1996).

Verificou-se que 55% dos participantes acreditam que a
viscosidade salivar possa estar relacionada com a
doenca periodontal, 0 que esta em concordancia com Lindhe
(2005). Ele afirma que o grau de formacao do calculo dental
ndo é dependente somente da quantidade de placa
bacteriana presente, mas também da taxa de secrecao e
qualidade da saliva. De acordo com Hirotomi e colaborado-
res (2006) a viscosidade salivar alta acompanhada de baixo
fluxo salivar pode ser um fator de risco para a doenca
periodontal.

O aumento da concentracao de mucina favorece a fi-
Xagao da matéria organica e de microrganismos na boca e
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orofaringe, predispondo a formacao de biofilme e saburra.
Sabe-se que j& ha condicoes de anaerobiose num biofime
de 0,2 mm de espessura (KLEINBERG ez a/, 1996). Assim, ha
condicoes favoraveis a proliferacao de bactérias anaerobias
proteoliticas periodontopatogénicas. Contudo, quando foi
perguntado se a viscosidade salivar baixa favorecia a doenca
periodontal, 65% responderam que sim.

A pergunta seguinte tinha como objetivo verificar o
conhecimento da resposta dada a pergunta anterior.
Assim, questionou-se se a viscosidade salivar alta & que
favorecia a doenca periodontal, e, curiosamente, 42%
afirmaram que sim e 419%, que ndo. Portanto, constatou-se
falta de concordancia com a resposta dada na pergunta
anterior, pois nela, verificou-se que 65% acreditavam que
a viscosidade salivar baixa é que favorecia a doenca
periodontal.

Muitos trabalhos publicados abordam temas como tes-
tes salivares para suscetibilidade da carie. Entretanto, ape-
nas 437 artigos referentes a saliva e a doenca periodontal
foram publicados nos Ultimos dez anos. Talvez isso também
explique a falta de consenso nas respostas, pois 69% dos
entrevistados nao tiveram aula sobre saliva nos cursos de
especializacao e/ou mestrado.

CONCLUSAO

Conclui-se que é necessaria uma abordagem maior
ao tema saliva nos cursos de pos-graduagao em
Periodontia, pois foram observadas contradicoes entre as res-
postas, além da nao concordancia das mesmas com a lite-
ratura cientifica .

ABSTRACT

The aim of this statistical data was to verify the
importance gave to saliva in the periodontology clinical
context. The research was performed between October and
December of 2006, by telephone interview with 10% of the
associated and registered dentists in the electronic page of
the SOBRAPE, a Brazilian Association of Periodontology,
determining the sample of 58 members . The selection was
aleatory and made by draw, including dentists surgeons from
many Brazilians states. The interviews had been made by
only one interviewer, during one boarding, by a previous
elaborated questionnaire with 7 objective questions having
as options of answers: yes, no, acid, basic and | would rather
not to answer. The results demonstrated that even though
79% of the interviewed believed that saliva could interfere
in the course of periodontal disease, only 7% usually evaluate
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the saliva’s parameters. It was verified that 53% of the
participants had related the periodontal disease to the acid
pH of the saliva. There was no consensus between them
related to the saliva’s viscosity and periodontal disease. It
was evidenced that 69% of the participants did not have
taken lessons of saliva during the post graduation course. In

PERIODONTIA
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conclusion, a scientific saliva approach discussion in relation
to periodontal disease at the post graduation courses is
mandatory.

UNITERMS: Saliva; salivary viscosity; salivary pH,
periodontitis.
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RESUMO

Objetivo: Comparar o fluxo salivar estimulado e nédo estimulado, pH, capacidade
tampao e presenca de sinais e sintomas de hipossialia e xerostomia em pacientes
idosos com deméncia senil sob uso de medicacdo e idosos saudaveis que nao
utilizam medicagao.

Métodos: Quarenta individuos (idade média: 68,5 anos) foram divididos em dois
grupos, de acordo com o uso (G1) ou ndo-uso (G2) de medicamentos e da presenca
(G1) ou auséncia (G2) de deméncia senil. Foram coletados durante a anamnese
dados com referéncia ao estado de saude geral, uso de medicagdo e queixas do
paciente. O exame clinico identificou sinais associados a hipossialia e xerostomia.
Foram verificados fluxo de saliva estimulada e nao-estimulada, pH e capacidade
tampéao.

Resultados: O fluxo de saliva estimulada, em ambos os grupos, ficou abaixo dos
parametros normais. As drogas usadas por individuos em G1 mostraram potencial
xerostdmico. Individuos com um maior consumo de medicamentos apresentaram
xerostomia, labios ressecados e rachados. Foi encontrada uma relacdo negativa
significativa entre consumo de drogas com a capacidade tampé&o (p <0,001), e com a
taxa de fluxo salivar em repouso (p = 0,002).

Conclusado: O uso de medicacdo aumenta as chances de uma pessoa idosa
apresentar sinais relacionados a xerostomia, alteragdes no fluxo salivar nao

estimulado e na capacidade tampé&o.

Palavras-chave: xerostomia, hipossalivacao, saliva, medicacao.
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INTRODUCAO

A reducdo quantitativa da taxa de fluxo salivar é definida como hipossalivagéo,
enquanto que a queixa de boca seca € classificada como xerostomia. Por um longo
tempo, acreditou-se que a reducgao salivar era associada apenas a idade avancada e
perda da capacidade da glandula salivar em produzir saliva. A literatura tem
mostrado que o uso de alguns medicamentos contribui significativamente para a
reducdo da producdo salivar'®; ou pela interferéncia com o sistema nervoso
autdbnomo ou por meio de acdo direta nas células acinares®. Diuréticos,
anticolinérgicos, antipsicéticos, anti-hipertensivos, bronco dilatadores, medicamentos
anti-inflamatérios e antidepressivos sdo alguns exemplos de medicamentos que

podem interferir com a secregdo e composicéo salivar’ 8.

Xerostomia € definida como uma sensacgao de boca seca. Ela normalmente tem
uma correlagao positiva com a redugao da secrecao salivar, mas pode ocorrer como
resultado de alteragdes nas propriedades quimicas e / ou viscoelasticas da saliva®.
O uso de determinados medicamentos desempenha um papel significativo na
reducdo do fluxo salivar ndo-estimulado, ao mesmo tempo, fatores psicolodgicos
como ansiedade e estresse podem contribuir para a sensacdo de boca seca °.
Sintomas tais como ardéncia bucal, sede, fala alterada, labios secos e mucosa
ulcerada tém sido associados tanto com hipossalivacédo quanto com xerostomia®* °.
O baixo fluxo salivar também esta associado com uma redugao no pH e capacidade
tampao, que pode levar a um aumento na incidéncia de lesbes de carie na raiz e
coroa dentaria """ ', Os idosos sdo especialmente vulneraveis, pois o aumento da
longevidade muitas vezes resulta em maior consumo de medicamentos e / ou
doencas sistémicas com manifestacdes bucais™'*. Ship et al.’ estimaram que
cerca de 30% da populacdo de 65 anos sofre de xerostomia e hipofungdo das

glandulas salivares.

O objetivo deste estudo foi comparar alguns paradmetros salivares (como taxa de
fluxo salivar, pH e capacidade tampao) de pessoas idosas saudaveis ndo usuarias
de medicamentos xerogénicos com portadores de deméncia senil e sob uso

continuo de medicamentos xerogénicos.

25



MATERIAIS E METODOS

Amostra

Quarenta idosos com idades entre 60-86, atendidos no Centro de Medicina do
Idoso (CMI) no Hospital Universitario de Brasilia, foram divididos em dois grupos
com 20 participantes, pareados por género (cinco homens e 15 mulheres em cada
grupo). O CMI é um centro multidisciplinar que oferece cuidados de saude e
atividades fisicas para idosos encaminhados pela Rede Publica dos Centros de
Saude de Brasilia. A idade média no grupo experimental (G1) foi 69 anos. No grupo
controle (G2), foi 68 anos. Os individuos do G1 possuiam leve grau de deméncia
senil, algumas doencas associadas e faziam uso continuo de medicamentos. O
diagndstico de deméncia foi determinado pelos médicos do CMI. Primeiramente os
pacientes foram submetidos ao teste de avaliagao de déficit cognitivo Mini Mental e,
em seguida, submetidos a avaliagao clinica e testes neuropsicoldgicos. De acordo
com a Avaliacdo Clinica de Deméncia, os participantes foram classificados como
normal, limitrofe, leve, moderada e grave. Os idosos do G2 eram saudaveis e nao
usavam medicagao. Foram excluidos individuos com sindrome de Sjogren e os que

tinham sido submetidos a radioterapia de cabeca e pescoco.

O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica e o consentimento
informado foi obtido das pessoas do grupo controle e dos responsaveis pelas

pessoas idosas do grupo experimental.

Avaliacdo dos sinais e sintomas

Durante a primeira visita, os registros da histéria clinica foram utilizados para avaliar
a condicdo geral de saude dos pacientes e respectivo uso de medicagdo. Os
pacientes foram submetidos a uma série de perguntas padronizadas para avaliagao
da ocorréncia de sintomas associados com a sensacao de boca seca. Durante o
exame clinico foram registrados todos os sinais associados com xerostomia e
hipossialia. Todos os procedimentos de avaliagdo foram realizados pelo mesmo
examinador, que foi calibrado para determinar, através de inspecéao visual, os sinais
de alerta mais importantes associados a xerostomia, tais como labios secos e

rachados, fissuras da lingua, candidose e mucosa ulcerada.
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Avaliacéo da saliva

Para a coleta de saliva, os individuos foram instruidos a n&do comer, beber ou
fumar durante 1 h antes do exame. Todos os exames foram realizados entre 9:00 e
11:00 para minimizar as variagbes associadas ao ciclo circadiano. Inicialmente, a
saliva ndo estimulada foi coletada (os individuos inclinavam a cabega para permitir
que o fluxo de saliva fosse depositado passivamente em um recipiente de vidro
graduado). A saliva estimulada (mascar parafina por 5 minutos) foi coletada em
outro recipiente de vidro graduado, previamente resfriado para evitar a formagéo de
espuma. O pH foi analisado usando um medidor de pH digital (MPH 100 - Minipa,
Sao Paulo, Brasil) a partir de 2 ml de saliva estimulada e, seguidamente, foi
realizado o teste de capacidade tampéao. Para tal, 0,5 ml de HCI (0,05 N) foi
adicionado a amostra de saliva e entdo o valor foi registrado. Este procedimento foi
repetido trés vezes, com um volume de acido final de 2 ml. Para calcular a
capacidade tampao, a formula de Van Slyke foi utilizada: p = ACa / ApH, onde 3 € a
capacidade tampao, ACa é a quantidade do acido adicionadoemgm /L e ApH ¢é a

mudanca no pH induzido pela adicdo do acido'®.

Anélise estatistica

Empregou-se o teste- t para determinar se existia qualquer diferenga entre G1
e G2 em relacdo a idade, fluxo salivar nao-estimulado e estimulado, pH e
capacidade tampéo. Foi utilizado ANOVA para determinar se existiam diferencas na
capacidade tampéao entre aqueles sob medicagdo xerogénica e aqueles que néao
utilizavam medicamentos. O teste de Newman-Keuls post hoc foi realizado para
fazer comparagdo entre os dois grupos. Em seguida, uma série de regressdes
logisticas foi realizada para avaliar a relagdo entre medicamentos xerogénicos e a
presencga de outros sinais e sintomas nos individuos dos dois grupos. Empregou-se
regressao logistica univariada tendo-se como a variavel dependente a quantidade de
medicamentos xerogénicos utilizados e como variaveis independentes, os sinais e
sintomas avaliados. As variaveis que se mostraram significativas na forma
univariada foram incluidas no modelo de analise multivariada. A variavel significativa

do modelo multivariado tinha odds ratio com os respectivos intervalos de confianca
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de 95% registrados. Todas as andlises foram realizadas pelo programa SAS V.8
(SAS Institute Inc., Cary, NC, E.U.A.). O teste t e ANOVA apresentaram niveis de
significancia de 5%. Todas as regressodes logisticas tiveram niveis de significancia
de 10%.

RESULTADOS

A prevaléncia de doencgas presentes nos individuos do grupo G1 é mostrada na
figura 1. Os resultados, com referéncia aos sintomas e sinais clinicos associados a
xerostomia ou hipossialia sdo apresentados na Tabela 1. A Tabela 2 mostra a
relacéo entre os sinais e sintomas bucais em relagdo ao uso de medicamentos. Os
resultados que comparam os grupos G1 e G2, com referéncia a idade e
caracteristicas salivares (fluxo, capacidade tampao e pH), podem ser observados

na Tabela 3.

DISCUSSAO

Os resultados precisam ser tratados com cuidado, pois nao foi realizado calculo
de dimensao da amostra para se definir o numero de individuos a serem incluidos
no estudo. No entanto, deve-se enfatizar que o grupo controle foi constituido por
individuos saudaveis, sem o uso de qualquer tipo de medicacdo. Este critério
especifico restringiu severamente a inclusdo dos individuos, pois foi muito dificil

encontrar pessoas idosas que nao precisavam usar alguma forma de medicagéo.

Na comparagdo entre os grupos verificou-se que a idade média do G1 foi
ligeiramente maior do que a idade dos participantes no G2, embora essa diferenga
nao tenha sido estatisticamente significativa. Em relacdo ao género, houve
predominio feminino em ambos os grupos, mas essa diferenga nao interferiu nos

resultados, pois os individuos foram pareados quanto a essa variavel.
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Figura 1- Numero de individuos do grupo teste e presenga de doengas

Tabela 1 - Sintomas descritos e sinais observados nos individuos do G1 e G2

relacionados a xerostomia/hipossalivacao

Sintomas

G1(n=20) G2(n=20)

Boca seca
Ardor na mucosa e lingua
Alteracao gustatéria
Alteragao na fala
Sede frequente
Dificuldade de degluticdo
Sinais
Labios secos e
rachados
Lingua fissurada
Candidose

Mucosa ulcerada

9
6
1
2
8
5

N -~ O O O &

- 2 A~ O
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Tabela 2- Variaveis independentes utilizadas na regressao logistica univariada,

tendo-se o uso de medicamentos xerogénicos como variavel dependente

Sintomas p

Labios secos e rachados 0.014*

Lingua fissurada 0.052*
Candidose 0.41
Mucosa ulcerada 0.44

Ardor na mucosa e lingua 0.14

Alteragao gustatoéria 0.97
Alteracao na fala 0.79
Sede frequente 0.15
Dificuldade de degluticdo 0.12
Boca seca 0.084*

*nivel de significancia univariada a = 0.1

Tabela 3- Estatistica descritiva e resultados comparativos do teste t entre individuos
do G1e G2

Gl G2

Média DP Média DP p
Variaveis
Idade 69.6 5.90 68.25 8.25 0.55
Saliva estimulada 0.69 0.39 0.90 0.67 0.23
Saliva ndo estimulada 0.17 0.17 0.73 0.35 0.002*
Capacidade tampao 0.02 0.003 0.17 0.05 <0.001*
pH 6.71 0.55 6.95 0.42 0.12

Avaliagao do registro historico médico revelou que os individuos do grupo G1
apresentaram varios tipos de doencas, como hipertensdo e depressdo e que 0s
medicamentos utilizados (antidepressivos e anti-hipertensivos) poderiam influenciar

na saude oral devido aos seus efeitos xerostdmicos > %17,



Sabe-se que a prevaléncia de xerostomia € significativamente relacionada com a
idade, e que ha forte co-morbidade entre a prevaléncia de boca seca e uso de
medicamentos'®. No entanto, ainda ha falta de dados consistentes capazes de
elucidar os supostos efeitos indutores da xerostomia’. Por essa razao, recomenda-
se que os idosos devam ser avaliados por uma equipe profissional multidisciplinar de
atencado a saude, no que diz respeito a potenciais problemas de saude decorrentes

de complicagdes pelo uso de medicamentos®.

A maior frequéncia de sinais bucais (determinados visualmente) e sintomas
(com base nos relatos dos pacientes) foi observada em individuos de G1, com
énfase na auséncia de queixas de ardéncia bucal no G2, e a baixa ocorréncia de

1'% 18 também

ulceragdes da mucosa oral em ambos os grupos. Navazesh et a
demonstraram uma associacao entre queixas de labios e boca seca com a falta de
saliva. No presente estudo, aqueles que apresentaram o maior numero de sinais e
sintomas associados com xerostomia e hipossalivacao faziam uso de medicamentos
relacionados a sintomas de boca seca e reducdo na produgdo salivar. E bem
conhecido que os antidepressivos (agentes psicoativos de acédo central) e anti-
hipertensivos (medicamentos que atuam no sistema nervoso simpatico) pertencem
ao grupo de medicamentos que sao os mais susceptiveis de interferir negativamente

com a producéo salivar'®.

Analise de dados com referéncia as caracteristicas da saliva estimulada e
nao-estimulada, capacidade de tamponamento e pH revelou alguns dados
importantes. Embora ndo tenha ocorrido diferenga significativa no fluxo salivar
estimulado entre os grupos, foi observado que o valor médio da saliva estimulada
para o G1 foi de 0,69 mL / min, enquanto que para G2 foi 0,90 mL / min. O volume
de saliva estimulada <0,8 mL / min pode ser considerado como o ponto de corte
para classificar um individuo como tendo hipossalivagdo®. Contudo, de acordo com
Guggenheimer e Moore?, o sintoma de xerostomia pode ocorrer sem que haja uma
reducdo mensuravel na producgio salivar. No entanto, a analise do volume de saliva
nao-estimulada demonstrou que G1 foi estatisticamente diferente da saliva de G2.
Ele revelou que o uso continuo de medicamentos interferia com a producdo da
saliva de repouso, embora sem se igualar com o valor geralmente considerado como

sendo capaz de classificar um individuo com hipossalivagao. No entanto, o valor de
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saliva ndo estimulada de < 0,16 ml / min pode ser considerado como um melhor

indicador de risco para lesdo de carie*”.

Para a analise de pH e capacidade tampao, foi usada saliva estimulada, pois
a maioria dos individuos de G1 nao foi capaz de produzir quantidade suficiente de
saliva nao-estimulada. No entanto, saliva estimulada é mais resistente do que a
saliva ndo-estimulada no tocante as mudancas no pH durante a adicdo'’ de HCI,
que tem mostrado ser um bom indicador para determinar a capacidade de
tamponamento na avaliacdo de parametros salivares relacionados com a saude

bucal®’

. Com relacado aos valores correspondentes para pH, ndo houve variagao
importante quando os grupos foram comparados. Por outro lado, a capacidade
tampao da saliva em G2 foi estatisticamente mais elevada (p <0,001) do que G1.
Isso mostra que os individuos do G1 podem estar sob risco maior de perda de

minerais e lesdo de caries radiculares*?2.

Embora o delineamento deste estudo ndo tenha sido longitudinal, mas um
caso-controle, isto reforca a importancia de se avaliar o uso de medicamentos

xerostdbmicos em idosos.

Os médicos devem ser capazes de diagnosticar disturbios salivares para
fornecer o tratamento adequado para reduzir o impacto destes sobre a qualidade de

vida do paciente® 2?3,

Deve-se ressaltar que o aumento da expectativa de vida da populacéo
acarretara na necessidade de profissionais qualificados para cuidar de pessoas
idosas, pois 0 uso de medicamentos xerostdmicos aumentara a chance de que eles
possam apresentar sinais e sintomas relacionados a xerostomia, bem como

alteracdes no fluxo salivar estimulado e capacidade tampé&o.

Concluséo
A utilizagdo de medicamento aumenta a chance de que uma pessoa idosa
possa apresentar sinais relacionados a xerostomia e alteragdes no fluxo salivar

estimulado e capacidade tampao.
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RESUMO

Objetivos: O principal objetivo do estudo foi verificar se uma versdo modificada do
teste de Schirmer pode ser implementada como uma ferramenta clinica para medir a
taxa de secreg¢ao das glandulas salivares menores labiais superiores e do palato e
verificar se o teste pode distinguir individuos com e sem queixa de xerostomia.

Métodos: Foi conduzido um estudo transversal em 144 individuos adultos,
distribuidos em trés grupos: grupo | (n = 24) com hipossalivagao para os valores da
saliva ndo-estimulada e estimulada devido a uma variedade de razdes, o grupo Il (n
= 78) com hipossalivagao parcial e o grupo Il com 42 voluntarios com fluxo salivar
normal. Resultados: O valor médio (ML/cm2/min) das taxas de fluxo salivar labial
nos grupos |, Il e lll foram respectivamente 3.2 +1.7, 5.8 £ 3.9e 9.0 + 4.6 (p < 0.001).
O resultado da saliva palatal para os 3 grupos foi de 1.0+ 0.7, 1.7+1.8 e 2.4+2.5 (p
=.0035). O valor médio das taxas de fluxo salivar labial para os participantes com
gueixa e sem queixa de xerostomia foi de 5.1£4.3 e 7.3+4.1 (p<0.001), enquanto os
valores de saliva palatal foram de 1.4+1.7 e 2.1£2.0 (p=0.01). Conclusdes: Foi
possivel estabelecer valores referenciais do fluxo das glandulas salivares menores
do labio superior e palato, pois o teste foi eficaz para distinguir individuos com
normossialia e hipossialia e em verificar maior prevaléncia de xerostomia em

individuos com menores taxas de secrecao.

Palavras-chave: teste de Schirmer, hipossalivagao, saliva, glandula salivar menor,

xerostomia, sindrome de Sjogren.
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INTRODUCAO

A saliva é um fluido critico necessario para a saude bucal e sua exata mensuracao é
essencial para propésitos clinicos e de pesquisa (Atkinson, 1994; Navazesh e
Kumar, 2008). Os trés pares de glandulas salivares maiores somados as 300-500
glandulas salivares menores produzem cerca de 0.5 a 0.6 litro de saliva por dia
(Watanabe e Dawes, 1988). O fluxo de saliva ndo-estimulada geralmente € de 0,3 a
0,4 mililitro por minuto (mL / min), mas a variabilidade é ampla (Dawes, 2008).
Embora as glandulas salivares menores secretem apenas 6-10% do total de saliva
(Dawes e Wood, 1973), elas tém fungbes estratégicas devido ao seu grupo de
substancias provenientes do sangue, que possuem importantes propriedades
protetoras (Edgar WM, 1990; Navazesh e Kumar, 2008).

Diagnosticar um paciente como hipossalivador crénico € um desafio na pratica
clinica (Navazesh et al., 1992) e é essencial para diagndstico e progndstico durante
o atendimento do paciente odontoldgico (Sanchez-Guerrero et al., 2002; Dawes,
2008). No entanto, os dentistas ndo costumam medir o fluxo salivar devido ao seu
desconhecimento sobre a existéncia de processos simples de avaliagdo (Dawes
2008; Lopez-Jornet et al., 2006). Como resultado, a hipossalivagdo podera deixar de
ser diagnosticada na avaliagdo de pacientes assintomaticos. Por outro lado, os
pacientes podem ser erroneamente diagnosticados como portadores de boca seca
guando a xerostomia (sensacéo de boca seca) ndo € acompanhada pela diminuigéo
da taxa de secrecédo salivar (Ferguson, 1996). Sabe-se que as glandulas salivares
labiais podem afetar a sensagao de boca seca, tanto em individuos com fluxo salivar
total normal e subnormal. Portanto, a taxa de secre¢cao dessas glandulas podera
explicar parcialmente esses aparentes paradoxos (Eliasson et al., 2009). Além disso,
alteracbes na composicdo salivar também tém sido apontadas como fatores que
influenciam a percepgao da boca seca (DiSabato-Mordarski e Kleinberg, 1996;
Kleinberg e Wolff, 1998; Dawes, 2004).

Considerando que atualmente a avaliagdo da composi¢ao salivar ndo € uma pratica
factivel para uso clinico, os esforgos devem ser direcionados ao desenvolvimento de

meétodos simples para avaliar a producgao de saliva das glandulas salivares menores.
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As glandulas salivares menores sao encontradas na mucosa do labio superior e
inferior, da lingua, palato, bochechas e faringe. O filme salivar que reveste a
superficie bucal correlaciona-se com a umidade e varia com a localizagao do tecido
(Wolff e Kleinberg, 1998; Lee et al., 2007). Este filme possui altos niveis salivares de
imunoglobulina A secretora (slgA), lactoferrina, acido sialico e da atividade
enzimatica da peroxidase da saliva total. Esses fatores altamente concentrados na
superficie da mucosa bucal sdo responsaveis pela defesa da mucosa (Lee et al.,
2007).

O teste de Schirmer é usado rotineiramente pelos oftalmologistas para medir a
umidade do filme lacrimal como um método objetivo para identificar a sindrome de
Sjogren, segundo os critérios da classificagdo Euro-Americana (Vitali et al. 2002).
Como tiras de filtro de papel ja foram utilizadas para sialometria anteriormente
(Shern et al., 1990; Sivarajasingam and Drummond, 1995; Eliasson et al., 1996; Lee
et al., 2002; Chen et al., 2005; Lopez-Jornet et al., 2006), este estudo visa avaliar a
confiabilidade de uma versdo modificada do teste de Schirmer. Sera verificado se o
teste pode ser usado como uma ferramenta clinica para medir a fungéo secretora
das gléndulas salivares menores do labio superior e palato em individuos com
normossalivacdo e hipossalivacdo. Espera-se que o teste possa elucidar os valores
referenciais para a taxa de secregcao da saliva labial superior e do palato para as
respectivas condigcbes e que consiga distinguir individuos com e sem queixa de

xerostomia.

MATERIAIS E METODOS

A taxa de fluxo da saliva total ndo estimulada menor que 0.1 mL/minuto é
considerada como evidéncia de hipossialia (Dawes, 2008). A distribuicdo dos
individuos entre os grupos foi realizada de acordo com as taxas de fluxo da saliva
total ndo estimulada (STNE) e da saliva total estimulada (STE): hipossalivacédo
(grupo 1) = STNE < 0.1 mL / min e STE < 0,7 mL / min, taxa de fluxo para hipossialia
parcial (grupo 1) = STNE= 0,1 e <0,3 mL / min e STE= 0,7 e <1,0 mL / min ou um
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dos fluxos com valor baixo e o outro normal, taxa de fluxo salivar normal (grupo Ill) =
STNE >0,3e STE 21,0 mL / min.

Considerando que cada 1 grama corresponde a 1 mL de saliva (Banderas et al.,
1997), a diferenca de peso do frasco de coleta, antes e apds a coleta, dividido pelo
periodo de tempo utilizado, forneceu os valores para STNE e STE. As taxas de fluxo
da saliva labial superior (SL) e da saliva palatal (SP) foram expressas em mililitros
por centimetro quadrado por minuto (mL/cmZ/min) devido a pequena quantidade de
SL e SP. Foi utilizada uma balanga analitica (AW 320, Shimadzu Corporation, Kyoto,

Japao) para pesar os frascos de coleta.

Antes da coleta da amostra de saliva, avaliou-se a queixa de secura bucal
realizando-se a seguinte pergunta: “Com que frequéncia vocé sente sua boca seca
durante o dia?” (Thomson et al., 1999). A presenca de xerostomia foi considerada

positiva para as respostas: sempre, quase sempre e com frequéncia.

Amostra

Um total de 144 individuos, com idades entre 18-88 anos (119 do sexo feminino,
com idade média de 48 + 16 e 25 do sexo masculino de idade média de 46 + 23),
foram recrutados no Hospital da Universidade de Brasilia, Brasil, e foram
examinados previamente pelos médicos para excluir os pacientes com estado de
saude seriamente comprometido. A amostra foi constituida de 24 individuos no
Grupo I, 78 no Grupo Il e 42 participantes no Grupo Ill. A amostra foi composta por
fumantes e nao-fumantes, individuos saudaveis e com doenca crénica leve, como
por exemplo, hipertensdo, diabetes, depressdo, sindrome de Sjogren, doencas
enddcrinas como hipotireoidismo e hipertireoidismo, em tratamento farmacoldgico ou
ndo. Foram realizadas coletas de saliva entre as 8 e 10 horas da manha. Os
participantes foram instruidos a n&do fumar, comer, beber ou realizar quaisquer
procedimentos de higiene bucal por pelo menos 2 horas antes das medigdes. E a
beber agua até duas antes das coletas de saliva para evitar que a variabilidade na
hidratagcdo do organismo pudesse afetar os resultados. O projeto de pesquisa foi
aprovado pelo comité de ética da Faculdade de Medicina da Universidade de

Brasilia, e o consentimento informado foi obtido de cada paciente.
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Coleta da saliva de glandulas salivares maiores

A STNE foi depositada em recipiente graduado pelo método de drenagem passiva.
Os participantes foram instruidos a se sentarem em um ambiente tranquilo, em uma
posicao relaxada e com os olhos abertos. Esta ultima condicdo € necessaria para
evitar qualquer tipo de estresse que poderia interferir na producao salivar. Antes de
iniciar a coleta, foi solicitado que engolissem a saliva presente. Em seguida, a saliva
drenava passivamente no recipiente coletor durante cinco minutos (Navazesh e
Christensen, 1982). A STE foi obtida por meio de estimulo mecénico, usando-se um
cilindro de latex esterilizado, no tamanho padrdo de 1,0 cm atado a um fio dental
para evitar a sua ingestdo. Os individuos foram instruidos a mastigar o latex
continuamente por 5 minutos e durante este periodo poderiam eliminar a saliva no

recipiente coletor, previamente pesado.

Coleta da saliva de glandulas salivares menores

Primeiramente, os examinadores posicionavam no palato mole a tira de teste de
Schirmer pré-pesada (Ophthalmos Industria, Sdo Paulo, SP, Brasil) e, apdés o
periodo de um minuto, removiam e pesavam novamente. Depois, realizavam a

medi¢cdo na mucosa labial superior.

Para medir a SP, a mucosa era cuidadosamente seca com ar comprimido e, logo em
seguida, a tira de teste de Schirmer era posicionada (Fig. 1a). A tira foi suavemente
colocada sobre a mucosa para evitar estimulacdo indesejada. Ela permaneceu
durante um minuto e depois foi imediatamente pesada para evitar a perda de peso
por evaporagao. O peso liquido foi obtido calculando-se a diferenga entre o segundo
e o primeiro peso. A SL foi avaliada seguindo-se a metodologia acima,
posicionando-se a mesma sobre o rebordo gengival superior da regido de canino
esquerdo para o direito (figura 1b), permitindo-se que o labio recobrisse a tira. O
participante foi orientado a manter a boca aberta e respirar pelo nariz durante o

periodo das coletas.

Importante ressaltar que a area total da tira de Schirmer é de 3 cm?, portanto o valor
da taxa de secrecao encontrado foi dividido por 3 para se obter a unidade de

medigdo que correspondesse & pL/cm?/min.
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Analises estatisticas

Os dados foram analisados com o Statistical Packidade for Social Sciences (SPSS ®
versdo 17,0 para Windows ®, SPSS Inc. / IBM Grupo, de Chicago, E.U.A.), e R
(GNU, General Public License, versao 2.9.2 para Windows ®, Core R Team, Viena,
Austria). Foi necessario o nivel de significancia de 5% (bicaudal) para considerar a
significancia estatistica. Foram realizados os testes de Kolmogorov-Smirnov e
Levene para testar a normalidade e homogeneidade das variancias dos tipos de
saliva (STNE, STE, SL e SP). O teste de Kruskal-Wallis, para verificar se houve
diferenca significativa das médias dessas variaveis entre grupos de pacientes. O
teste post hoc de Dunn, um teste nao-paramétrico de comparagdes multiplas, foi
executado com um nivel de significancia de 5% para identificar quais pares de
grupos mostraram diferengas estatisticamente significantes em relagéo aos tipos de
saliva e também foi utilizada para a idade. O teste de correlagdo de Spearman foi
utilizado com nivel de significancia de 1% (bicaudal) para verificar a existéncia de
correlagcdo entre os tipos de saliva. O teste ndo-paramétrico qui-quadrado foi
realizado para verificar a significaAncia estatistica da diferenga na proporgcéo de
individuos com xerostomia entre os grupos. Seguidamente, usou-se o teste nao
paramétrico de Mann-Whitney U, com um nivel de significancia de 5%, para
examinar se a diferenga das variaveis SL e SP era estatisticamente significativa nos

individuos com e sem queixa de xerostomia entre os grupos | e Ill.

RESULTADOS

Os valores médios para cada tipo de fluxo salivar entre os grupos de pacientes estao
apresentados na Tabela 1. O teste de Dunn mostrou para SL diferenca
estatisticamente significativa entre todos os pares de grupos. Contudo, para a SP,
entre os grupos | e lll (Tabela 1). Verificou-se correlagdes significativas entre os tipos
de fluxo salivar (Tabela 2) principalmente entre STNE com STE (rs = 0,700, p
<0,001), seguido pela STNE com SL (rs = 0,502, p <0,001), STE com SL (rs =
0,486; p <0,001) e SL com SP (rs = 0,328, p <0,001). A média de idade no grupo |
(59 = 11) foi maior do que a do grupo Il (48 £ 18) e do grupo Il (39 + 14) e o teste de
Dunn mostrou diferengas significativas entre cada par de grupos de idade (figura 2).

Foi constatada a presenca de fluxo salivar menor em individuos com queixa de
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xerostomia (Tabelas 3 e 4), sendo sua prevaléncia de 88% no grupo | e de 44% e
24% respectivamente nos grupos Il e Ill. Nado houve diferenga estatisticamente
significante para SL e SP nos individuos com e sem queixa de xerostomia entre os

grupos | e lll (Tabela 5).

DISCUSSAO

Considerando a possibilidade de que a diminuicdo da atividade das glandulas
salivares menores pode ser um sinal precoce de hipossialia e de algumas patologias
sistémicas, € importante ressaltar que o principal objetivo deste estudo foi validar um
método simples para avaliar a taxa de secrecéo das glandulas salivares menores da
mucosa labial superior e do palato. Para este fim, foi verificado se o teste modificado
de Schirmer poderia distinguir entre individuos com fluxo salivar normal dos que
possuiam hipossialia e, depois, avaliar se o teste poderia elucidar valores
referenciais para a saliva labial e palatal para essas condigdes e distinguir pacientes

com e sem queixa de xerostomia.

Os resultados da correlagao de Spearman estdo de acordo com um estudo anterior,
que estabeleceu uma correlagdo positiva moderada entre STNE com STE (Suh et
al., 2007). Esse fato pode explicar a presenca de sinais clinicos de boca seca na
ocorréncia de baixa quantidade de saliva das glandulas salivares maiores. Contudo,
ainda ha necessidade de esclarecer as causas da xerostomia quando o fluxo salivar
encontra-se dentro dos padrbes de normalidade. Apesar do teste de correlagao
apresentar resultados estatisticamente significativos (Tabela 2), os dados podem ser
considerados clinicamente relevantes entre a STNE com a STE (rs = 0,700), como
verificado anteriormente (Suh et al. 2007), e entre a STNE com SL (rs = 0,502). Por
esta razdo, a SL pode ser mais confiavel para predizer hipossalivagado e xerostomia
do que a SP, pois a correlagcdo de Spearman deste ultimo com a STNE e a STE foi
respectivamente de 0,197 e 0,174. Ademais, foi previamente verificado que a saliva
das glandulas labiais podem promover a sensagdao de boca seca, tanto em

individuos com fluxo salivar normal quanto subnormal (Eliasson et al., 2009).
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Os resultados mostraram que o teste detectou valores médios diferentes entre os
grupos (Tabela 1). Verificou-se em um intervalo de confianga de 95% que valores
meédios abaixo de 3.9 para a SL e de 1.3 para a SP estiveram presentes em
individuos com hipossalivagao (grupo 1), enquanto que, valores acima de 7.6 para a
SL e de 1.6 para a SP, em individuos com normosalivacdo (grupo Ill). Assim, os
valores referenciais encontrados neste estudo poderao orientar o monitoramento dos

tratamentos da hipossialia.

Tiras de filtro de papel ja foram validadas para mensurar a secregao salivar durante
um periodo fixo (Sivarajasingam e Drummond, 1995; Ferguson, 1996; Won et al.,
2001, Lee et al., 2002, Chen et al., 2005; Fontana et al., 2005; Lopez-Jornet, 2006).
Ha& um estudo no qual a taxa de fluxo da glandula salivar menor foi medida com fita
de papel filtro e foi também comparada com o fluxo da STNE e STE UWS (Shern et
al., 1990). No entanto, o tamanho da amostra foi pequeno e, embora se tenha
mecionado que a coleta foi realizada pela manha, nao foi especificado o horario da
mesma (Tabela 6). Ja foi demonstrada correlagao positiva entre a taxa de secregao
das glandulas do palato mole com a STNE em mulheres em um estudo com
normossalivadores (Won et al., 2001). Além disso, ndo existem estudos que ja
tenham comparado as taxas de fluxo salivar da SL e SP com STNE e STE entre
grupos estratificados, como hipossalivadores, hipossalivadores parciais e
normossalivadores. Exceto um, que comparou as taxas de secregado das glandulas
salivares menores do labio inferior e a do palato mole e a saliva residual de
diferentes regides da boca com a STNE em normossalivadores e dois grupos
estratificados de hipossalivadores (Tabela 6) (Lee et al., 2002). Portanto, ha falta de
valores referenciais consistentes que tenham sido validados através de métodos
simples de medicdo da SL e SP. E importante destacar que o Periotron é um
equipamento de medicao confiavel e foi usado em 4 estudos mostrados na tabela 6.
Contudo, os valores obtidos ndo foram concordantes entre eles. Pode-se verificar
que alguns estudos nao coletaram STNE para se distiguir hipossalivadores dos
normossalivadores. Alguns autores se basearam no relato dos pacientes para supor
que o fluxo era normal, o que € algo muito passivel de engano. Consequentemente
faltaram dados importantes para se estabelecer uma correlacdo entre as taxas de
secrecao das glandulas salivares menores com as maiores. Portanto, esses estudos

nao conseguiram elucidar valores referenciais consistentes. Assim, é fundamental a
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realizacdo de outros estudos com delineamentos semelhantes e que usem o
Periotron, como também, outros métodos simples para medir a taxa de secrec¢ao das
glandulas salivares menores. E importante ter disponibilidade de outras opgées de
mensuracdes confiaveis para que o profissional possa escolher o que lhe for mais

adequado.

Os achados deste estudo corroboram trabalhos anteriores que verificaram que
individuos xerostdmicos apresentam fluxo salivar reduzido quando comparados aos
n&o xerostémicos (Tabelas 3 e 4 ). E sabido que além do fluxo salivar das glandulas
salivares maiores existem outros indicadores de risco para a queixa de xerostomia.
A composigao da saliva e a variagdo da producao regional de saliva das glandulas
salivares menores sao fatores que devem ser considerados. A prevaléncia de
individuos com xerostomia foi maior no grupo | (n = 21; 88%) do que no grupo Il (n =
34; 44%) e lll (n =10; 24%). Os resultados mostraram que seis pessoas (3%) com
hiposialia (grupo |) ndo apresentavam queixa de xerostomia, enquanto que 10
individuos (24%) com normosialia (grupo Ill) queixaram-se de sensagédo de boca
seca (Tabela 5). Dos 10 pacientes que se queixavam de xerostomia no grupo lll,
cinco (50%) tiveram seus valores de SP compativeis com os valores de referéncia
de hipossialia (<4.0 pL/cm2/min). Embora a diferenga da SL e SP entre os
queixosos € nao queixosos de xerostomia ndo tenha sido estatisticamente
significativa, a baixa prevaléncia (12%) de pacientes que nao se queixaram de
xerostomia no grupo | e, também, a baixa prevaléncia de queixa de xerostomia no
grupo Il (24%), mostra que o teste pode ser um bom preditor para a xerostomia.
Além disso, a diminuicdo de saliva, principalmente proveniente da regido posterior
do palato e da mucosa labial pode agravar a sensacdo de boca seca, mesmo na
presenca de fungdo normal das glandulas salivares maiores (Moutsopoulos e
Kassan, 2004, Eliasson et al., 2009).

No que se refere aos valores médios da SL e SP, os resultados estdo em
conformidade com estudos anteriores que mostraram que a produgao palatal
apresenta taxas inferiores as da labial superior (Tabela 6) (Shern et al., 1990;
Sivarajasingam e Drummond, 1995; Eliasson et al., 2009). E bem conhecido o papel
da saliva para o paladar, como para a manutengcao da integridade dos botbes

gustativos. O palato mole também tem um papel importante para gustacdo. A
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diminuigdo da saliva pode ser uma explicagado para os altos limiares gustativos na
regidao do palato mole em individuos idosos, quando comparados com individuos
mais jovens (lkeda et al. 2002). A idade média no grupo | (58 £11) foi maior do que a
do grupo Il (50 £18) e Ill (39 £14), muito embora ndo se possa afirmar que a idade,
isoladamente, explique a ocorréncia de hipossalivacdo e xerostomia. Porém, esta
bem estabelecido que o uso de varios medicamentos € capaz de alterar os padrdes
salivares. Entretanto, seu uso pode ocorrer em todos os grupos etarios, apesar da
ocorréncia ser mais comum em pessoas idosas (Field et al., 2001). Por conseguinte,
€ importante considerar que a queda da percepgédo gustativa pode estimular o
aumento do consumo de sal e ou de acgucar, colocando a saude em risco. Neste
contexto, o desenvolvimento de métodos simples de avaliacdo da producgao salivar €

relevante.

Na populagéo geral, 6-29% dos individuos se queixam de xerostomia, quando
questionados diretamente, e sua prevaléncia em alguns portadores de doencgas
cronicas, como artrite reumatoide, pode ser aproximadamente de 50% (Uhlig et al.,
1999). Em um estudo com mais de 600 pacientes com suspeita de sindrome de
Sjogren (SS), 15% dos que possuiam SS primaria e 26% daqueles com SS
secundaria ndo se queixavam de xerostomia (Daniels e Whitcher, 1994). E
importante ressaltar que a bidpsia de glandulas salivares menores tem sido referida
como ferramenta valiosa para o diagnoéstico de Sindrome de Sjogren. Entretanto,
alguns pacientes podem nao apresentar presenca significativa de infiltrado de
linfocitos, enquanto que outros sem a doenga podem apresentar sialoadenite focal
(Pennec et al., 1990; Gerli et al., 1997). Considerando que o cirurgido-dentista é o
profissional de saude que tem acesso frequente a boca, o0 mesmo nao deve
subestimar a avaliagcao salivar, restringindo o exame apenas para a STNE e STE,
mas também avaliar a saliva das glandulas salivares menores. A diminui¢do da
secrecado das glandulas salivares menores pode ser considerada um indicador de
risco e pode representar o primeiro sinal de algumas doengas que nao tenham sido
previamente diagnosticadas no paciente. Além disso, o envolvimento da glandula
salivar labial menor € o tecido mais acometido pela doenga do enxerto contra o
hospedeiro (DECH), possivelmente devido a maior expressdo tecidual de
histocompatibilidade dos antigenos patogénicos por tecidos salivares e a

acessibilidade dos linfécitos nas glandulas (Soares et al., 2005). A biopsia é
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essencial para estabelecer o diagnéstico correto da DECH crénica (Nash et al.,
2006). Paradoxalmente, os maiores conhecimentos histopatolégicos da DECH
aguda proveem de bidpsias de pele devido ao elevado risco infeccioso e de risco de
outras complicagbes (Woo et al., 1997). Portanto, esta metodologia para monitorar a
atividade funcional das glandulas salivares labiais podera ser de grande valia para
diagnosticar, predizer e / ou prevenir algumas doengas bucais e complicagdes

sistémicas.

Até este momento, havia falta de maiores subsidios que respaldassem o
estabelecimento de valores referenciais para a SL e SP. Portanto, este estudo
mostrou que o teste de Schirmer modificado, usado em regido de glandula salivar
labial superior € um instrumento valido e confiavel. Concluindo, o teste foi capaz de
estabelecer valores referenciais, de distinguir entre adultos com normossialia e
hipossialia e de detectar maior prevaléncia de xerostomia em idividuos com menores

taxas de secrec¢ao da saliva labial superior e do palato.
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Figura 1a — Posicionamento da tira de Schirmer na regiao de glandulas salivares de palato mole

Figura 1b - Posicionamento da tira de Schirmer antes da deposigéo do labio sobre a mesma
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Tabela 1 - Taxas de secregédo (meédia £ DP) das glandulas salivares maiores (uL/min) e menores (uL/cm2/min)

Fluxos significancia

Grupo | Grupo |l Grupo I total nos grupos entre grupos

STNE média 0.01 0.28 0.72 0.36 <0.001* (= a=un@-=nun¥
DP 0.02 0.14 0.34 0.32
95% IC 0.0-0.09 0.0-0.8 0.3-22 0.31-0.42

STE média 0.21 0.7 1.61 0.88 <0.001* (= a=un@-=nun¥
DP 0.20 0.36 0.55 0.53
95% IC 0.0-0.64 0.62-1.7 1,0-3.28 0.78 - 0.99

SL média 3.2 5.8 9.0 6.3 <0.001* (= a=un@-=nun¥
DP 1.7 3.9 4.6 4.3
95% IC 24-39 49-6.7 76-10.5 56-7.0

SP média 1.0 1.7 2.4 1.8 0.035* [-1F
DP 0.7 1.8 2.5 1.9
95% IC 07-1.3 1.3-2.1 16-3.2 14-21

Grupo de Variaveis: Fluxos salivares dos grupos
* p-valor com nivel de significancia de 0.05 level of significancia com o teste Kruskal Wallis
t Diferenca estatisticamente significante com o teste de Dunn entre os pares de grupos



Tabela 2 - Correlagdes entre as taxas de fluxo

STNE STE LS PS
Correlacao de STNE Coeficiente de " " .
B 1.000 .700 .502 197
Spearman correlagao
Sig. (bicaudal) .000 .000 .018
STE  Coeficiente de " o .
_ .700 1.000 486 174
correlagao
Sig. (bicaudal) .000 .000 .037
SL Coeficiente de - " "
.502 486 1.000 .328
correlagao
Sig. (bicaudal) .000 .000 .000
SP Coeficiente de . . "
197 74 .328 1.000
correlagao
Sig. (bicaudal) .018 .037 .000

** Correlacdo significativa no nivel de 0.01 (bicaudal).
*. Correlagéo significativa no nivel de 0.05 (bicaudal).
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Tabela 3 - Taxa de fluxo salivar para individuos com xerostomia (n=65) e sem

xerostomia (n=79)

Intervalo de confianga de

95% para a

Média
Desvio Limite Limite
Xerostomia Média padrao inferior superior
STNE sim 0.24* 0.26 0.18 0.31
nao 0.46 0.34 0.39 0.54
STE sim 0.63* 0.56 0.49 0.77
nao 11.01 6.32 9.59 10.24
LS sim 5.1% 43 4.0 6.2
nao 7.3 4.1 6.4 8.2
PS sim 1 4% 1.7 0.9 1.8
nao 2.1 2.0 1.6 26

Diferenga significativa com o teste Mann-Whitney U com IC de 95% para taxa de fluxo salivar.

Grupo de variaveis: xerostomia.
*n» <0.001 e **p=0.01
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Tabela 4 - Prevaléncia de xerostomia entre os grupos

Grupo | Grupo ll Grupo lll
total o
Associacao
n (%) n (%) n (%) n (%) p-valor | inear-por-Linear
Xerostomia  Sim 21 (88) 34 (44) 10 (15) 65 (45) <0.001* 0.000*

Nao 3 (12) 44 (56) 32 (76) 79 (55)
*Teste Chi-Square p < 0.001 (bicaudal)




Tabela 5 - SL e SP entre individuos com e sem xerostomia nos grupos

55

Intervalo de Confianca
de 95% para a média

Desvio Limite Limite
Mediana Média Padréo Inferior Superior *p-valor
LS sim 10.7 9.6 5.1 7.3 12.0 1.0
Hipossalivador nao
(Grupo 1) 5.4 9.5 7.3 -8.9 27.1
PS sim 2.1 2.9 2.4 1.7 4.0 0.23
néo 3.6 3.7 14 1.0 6.3
LS sim 5.9 11.4 9.9 7.2 15.6 130
n&o 7.0 8.3 4.0 6.6 9.7
Normossalivador
(Grupo IlI)
PS sim 15 2.7 3.1 0.4 4.9 850
n&o 15 2.3 2.3 15 3.1

Grupo de variavel: Xerostomia

* Teste de Mann-Whitney U



Tabela 6 - Comparagao entre o presente estudo e estudos anteriores 56
Sivarajasingam
Shern et al.® and Drummond ®  Eliasson et al.” Shoji et al.?
Estudo 1990 1995 1996 Lee et al., 2002 2003 This study®
Método de coleta Periotron Periotron Periotron Periotron lodine-starch reaction Schirmer test strip
Total de participantes 14 99 127 40 10 66
Normo Hipo Normo Hipo Normo Hipo
Individuos/STNE (mL/min) 0.54+0.19 --- 0.43£0.33 0.05+0.04 0.72+0.34 0.01+0.02
Idade(média) 37 17a81 22 a 89 (55) 22a74(43) 22a23 19a 76 (46)
Medication useUsuarios de medicamentos nenhum nenhum yes yes nenhum alguns
Fumantes -- -- alguns alguns
Jejum (horas) -- 1 2 1 2
Hora da coleta manha 14 as 17 8as 12 8all 9a10 8as 10
Periodo da coleta (segundos) 30 30 diferente/regido 30 120 60
*Gladulas salivares menores — regides Normo Hipo Normo Hipo
(UL/cm?/min)
SP 0.68+0.32 0.56:0.25 0913008 32429 2526 24£2.5 1007
SMLS 1.4+0.73 9.0+4.6 3.2+£1.7
SMLI 0.92+0.48 2.19+1.0 4.76x0.31 1.9+1.2 1.0+0.6 0.49+0.28
SMB
2.59+0.94 2.98+1.0 16.0+0.7 -—- -
SML 3.03+1.49

*SP — saliva palatal; SMLS — saliva da mucosa labial superior; SMLI — saliva da mucosa labial inferior; SMB — saliva da mucosa bucall; SML — saliva da mucosa lingual
a-Foram usados a media dos valores das 2 coletas realizadas
b- ndo foi coletada a STNE para que se pudesse distinguir os normssialicos dos hipossialicos para depois se efetuar comparagdes com as taxas de fluxo salivar das

glandulas salivares menores with minor salivary glands values.

c-foram excluidos os hipossalivadores parciais
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RESUMO

Objetivo: O objetivo do estudo foi avaliar a eficacia e seguranga de um dispositivo
de eletroestimulagao intrabucal no tratamento da xerostomia. O dispositivo possui
eletrodos estimuladores, um circuito eletrénico e uma fonte de energia. Esta ultima
fornece eletroestimulagdo ao nervo lingual, através da mucosa bucal a fim de
melhorar o fluxo salivar.

Métodos: O dispositivo foi testado em uma amostra de pacientes com xerostomia
devido a sindrome Sjogren e outras condigdes sicca. O estudo foi realizado em um
ensaio clinico prospectivo randomizado multicéntrico conduzido em duas fases. A
fase | foi conduzida em duplo-cego cruzado delineada para comparar os efeitos
elétricos do dispositivo usado por um més no modo ativo € no més seguinte, no
modo placebo. A fase Il foi realizada durante 3 meses no modo aberto para avaliar a
influéncia de longo prazo do dispositivo no modo ativo. O objetivo foi avaliar a
melhoria da intensidade da xerostomia em relacédo a linha de base.

Resultados: Foram randomizados um total de 114 individuos. Na fase I, o
dispositivo no modo ativo teve melhor desempenho em relacdo a severidade da
xerostomia relatada pelo paciente (p <0,002), frequéncia de xerostomia (p <0,05),
comprometimento da qualidade de vida (p <0,01) e dificuldade de degluticdo (p
<0,02). No final da fase Il, foram observadas melhoras estatisticamente significativas
para a severidade da xerostomia relatada pelo paciente (p <0.0001), frequéncia da
xerostomia (p <0.0001), desconforto bucal (p <0,001), dificuldade de fala (p <0,02) e
dificuldade para dormir (p <0,001) e para a taxa de fluxo salivar da saliva de repouso
(p <0,01).

Conclusao: O uso diario do dispositivo aliviou a secura bucal, o desconforto e
algumas consequéncias da xerostomia, tais como a dificuldade na fala e para
dormir, € aumentou a producdo de saliva. Os resultados mostram um efeito
cumulativo positivo do dispositivo durante o periodo do estudo, desde a linha de

base até o término do ensaio.
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INTRODUCAO

A xerostomia, ou seja, a sensagao subjetiva de boca seca é uma caracteristica da
sindrome de Sjogren. Este sintoma esta frequentemente associado com dificuldades
na degluticao, fala e sono. A xerostomia pode indicar que a produgao salivar esta
diminuida, expondo os pacientes a um maior risco para a carie dentaria, doenca
periodontal e outras infecgdes bucais.”? A secrecdo salivar é regulada pelo arco
reflexo autondmico. Impulsos aferentes induzidos pela estimulacdo quimica
(paladar), estimulagdo mecanica (como mastigar o alimento, percepcao tatil de
corpos estranhos na boca, ou, por exemplo, os movimentos dos musculos da lingua)
ou pela estimulagdo elétrica da mucosa bucal, sdo transportados para o nucleo
solitario na medula através do nervo facial (VIl) e glossofaringeo (IX). Estimulos
provenientes de outras areas do corpo, como olfato e visdo também sao integrados
no nucleo solitario. As vias eferentes para as glandulas sublingual e submandibular
sdo transmitidas através do géanglio submandibular pelo nervo facial; através do
ganglio dtico, para as glandulas parotidas pelo nervo glossofaringeo, levando a

salivacgo. >*°

O alivio da xerostomia é alcangado com aumento da umidade bucal devido ao uso
de lubrificantes bucais, adquiridos sem necessidade de prescri¢do, ou sialogogos
sistémicos. Embora seguro, o primeiro fornece apenas um alivio passageiro,
requerendo aplicagbes frequentes. Os sialogogos sistémicos s&o eficazes no alivio
da xerostomia, mas tém potencial para causar efeitos sistémicos adversos. ° Assim,
seria desejavel ter uma ferramenta terapéutica que agregasse a eficacia do
sialogogo sistémico com a seguranga dos agentes topicos. Tal tratamento poderia
explorar a existéncia do reflexo salivar, estimulando-o eletricamente e n&o

farmacologicamente.

Recentemente, um dispositivo eletrbnico intrabucal chamado GenNarino foi
desenvolvido com o apoio financeiro de um fundo Europeu R & D (IST-2001-37409).
Ele foi testado em pacientes com xerostomia supondo que o0 mesmo estimularia o
arco reflexo salivar. Os experimentos, nos quais a eletroestimulagao foi liberada na

mucosa bucal durante 10 minutos, resultaram na diminuicado significativa da secura
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bucal.” O objetivo do presente estudo foi testar a eficacia e seguranca do
GenNarino em um ensaio multicéntrico prospectivo de longo prazo. O objetivo
primario foi a melhora da xerostomia, e os objetivos secundarios foram: melhoria dos
sintomas associados, aumento da produgdo salivar e a auséncia de eventos

adversos.

MATERIAIS E METODOS

Descricao do aparelho

O GenNarino consiste em uma placa de mordida confeccionada sob medida para a
arcada dentaria inferior e um controle remoto infravermelho (Figura 1). Ele contém
um circuito eletrénico (com um microprocessador € um receptor de sinais de controle
remoto), um par de eletrodos de estimulacdo e uma bateria. Os eletrodos contatam
diretamente a mucosa bucal, na regido de terceiro molar inferior, nas proximidades
do nervo lingual e nenhum gel condutor € necessario para transmitir a
eletroestimulagdo ao tecido. O paciente ativa e desativa a estimulacido elétrica,
pressionando os botdes "ON" e "OFF" do controle remoto, respectivamente. A
corrente elétrica € de baixa intensidade e ndo é sentida pelo paciente. Uma luz
ambar no GenNarino, que pisca apds ser ativada pelo controle remoto, assegura
que o dispositivo funciona conforme projetado. Falha na ativagao da luz significa o

nao funcionamento adequado do dispositivo e sua necessidade de troca.

Delineamento do estudo

O estudo foi realizado em conformidade com os principios éticos, incluindo a
Declaragdo de Helsinki da Associacdo Médica Mundial e de acordo com as
exigéncias adicionais dos paises onde a pesquisa foi realizada. O estudo foi
aprovado por todos os conselhos de ética e foi registrado no ClinicalTrials.gov
(EEUU National Institutes of Health, Identificador: NCT00509808), estimando-se a
meta de 200 pacientes (no caso de os resultados provisorios exigirem um aumento
do numero determinado no calculo do tamanho da amostra), com a solicitagado de
que cada centro atendesse até 10 pacientes. Todos os sujeitos do estudo deram o

consentimento informado por escrito.

61



Os portadores de xerostomia foram recrutados em 14 instituicdes de 13 paises:
Charité Universitatsmedizin Berlim (Alemanha), da Universidade Hebraica de
Jerusalém (Israel), Hospital Clinico San Carlos (Madrid, Espanha), Universidade de
Indiana (Indianapolis, EEUU), Universidade de Istambul (Turquia), Universidade de
Malmé (Suécia), da Universidade McGill (Montreal, Canada), Universidade El
Bosque (Bogota, Colémbia), Universidade Nacional Autonoma de México (UNAM,
Cidade do Meéxico, México), Universidade de Brasilia (Brasil), Universidade di
Palermo (Italia), Universidade de Helsinquia (Finlandia), Universidade de Lexington
(Kentucky, EEUU) e Universidade de Zagreb (Croacia). Os pacientes com
xerostomia devido a sindrome de Sjogren (SS) e a outras condi¢gdes eram elegiveis.
Os pacientes com SS foram encaminhados ou atendidos pelos reumatologistas
participantes do estudo. Os mesmos foram diagnosticados de acordo com os
critérios do Consenso Euro-Americano®. Nao foram utilizados os cdédigos padrées
para o diagnostico devido a diversidade de diagnosticos que poderiam ser
considerados no processo de selecdo. Foram excluidos do estudo menores de 18
anos, individuos com o HIV ou HCV, ou outras doengas graves, exceto doenga do
enxerto contra o hospedeiro (DECH), pacientes sob uso de anticoagulantes, marca-
passo ou desfibriladores; individuos com alergia aos materiais utilizados no
GenNarino, portadores de doengca mental ou depressdao; mulheres gravidas,
individuos que apresentavam lesdes bucais crénicas ou recorrentes, erosivas ou
ulcerativas, ou pré-malignas e lesdes malignas; individuos exibindo caracteristicas
anatbmicas que inviabilizassem a adaptacdo do GenNarino e pessoas com higiene
bucal precaria. Os pacientes que utilizavam sialogogos sistémicos foram convidados
a interromper a medicacao, por pelo menos, sete dias antes do inicio do estudo.
Esta avaliacdo foi realizada previamente por meio de avaliacido clinica e

questionario.

Este estudo prospectivo, randomizado, cruzado foi dividido em duas etapas. A
primeira fase (Fase |) teve como objetivo determinar se a eletroestimulagéo tem um
efeito aditivo sobre a estimulacdo mecéanica de corpo-estranho provocada pela
presenca do GenNarino. A segunda etapa (Fase Il) teve como objetivo avaliar a

influéncia de longo prazo do GenNarino sobre os parametros de xerostomia.
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Durante as duas fases os individuos foram instruidos a usar o dispositivo ndao mais
de uma vez a cada hora, mas quantas vezes quisessem ao longo do dia. Na fase |, o
GenNarino foi utilizado por 10 minutos por vez tanto no modo placebo (estimulagao
mecanica) como no modo ativo (estimulagdo mecanica e elétrica), cada um durante
um més, de forma duplo-cega. Este periodo de uso foi determinado em um estudo
piloto, no qual o aparelho foi usado durante 10 minutos’. A sequéncia de uso do
modo  "placebo" e “"ativo" foi atribuida aleatoriamente a cada
paciente. A randomizagéo foi gerada com o programa Excel da Microsoft e gerida
pela unidade de coordenacao do estudo. A randomizacao nao foi em blocos, devido
ao delineamento cruzado do estudo, e nem foi estratificada, devido a incerteza sobre

quais caracteristicas dos pacientes poderiam influenciar a resposta ao tratamento.

Foram entregues a cada individuo dois controles remotos com aparéncias idénticas.
Os mesmos foram pré-codificados pelo programa que randomizou para cada més o
modo de uso, definindo assim, o modo n&o ativado ("placebo") ou ativado ("ativo”)
apoés pressionar o botdo "ON". Cada controle remoto foi usado em uma ordem
atribuida aleatoriamente (primeiro més ou segundo més). O estudo foi conduzido no
modo duplo cego, ou seja, nem os participantes e nem os investigadores locais

sabiam o tipo de estimulo que seria aplicado em cada més da fase |I.

Os participantes receberam o respectivo controle remoto que deveria ser usado no
inicio de cada més. O primeiro controle remoto era coletado antes da entrega do
segundo controle. Apos a conclusdo da fase |, iniciou-se a fase Il que foi um estudo
aberto em que os dispositivos foram utilizados apenas no modo "ativo". Ao longo de
nove meses foi avaliado o efeito cumulativo da eletroestimulagdo em relagdo a da
linha de base. Esta fase foi dividida em 3 trimestres, sendo que os individuos foram
alocados aleatoriamente para utilizar o dispositivo por 1, 5 ou 10 minutos a cada

uma hora em cada trimestre.

Este artigo analisa os resultados de cinco meses de acompanhamento (os dois

meses da fase | e o primeiro trimestre da fase Il), a fim de permitir a comparag¢ao dos

resultados preliminares com outras terapias para xerostomia.® "%
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MedicOes dos resultados

Os dispositivos foram fabricados pela empresa que coordenou o estudo, Saliwell Ltd,
utiizando as impressdes colhidas das arcadas dentarias dos participantes. A
empresa forneceu os dispositivos sem custos aos pacientes. A mesma nao ofereceu
suporte financeiro para os pesquisadores e nem para a infra-estrutura local de
pesquisa. Apos a fase inicial, em que o GenNarino foi entregue aos pacientes e a
fase | iniciou, o seguimento clinico constou de trés avaliagcdes de resultados: (1) fim

do 1 °més, (2) fim do 2°. més e inicio da fase Il, e (3) fim do més 5.

Em cada seguimento era realizado questionario, coletava-se a saliva total nao-
estimulada e estimulada e as informagdes relacionadas com a seguranga e conforto
do dispositivo. A avaliacdo da severidade da xerostomia e os desfechos secundarios
centrados no paciente foram medidos por meio de um questionario previamente
validado."®"® Cinco perguntas foram respondidas usando-se uma Escala Visual
Analogica (EVA) de 100 mm de comprimento que avaliava a esquerda da linha, a
pior condigdo e a direita, a melhor condicdo do paciente. Foram realizadas as
seguintes perguntas: "Quéo seca esta sua boca? "(doravante denominada "seca
severa"), "Quao confortavel a sua boca estd hoje?" ("desconforto")," Como vocé
avalia sua qualidade de vida hoje? "(qv), "Quao dificil & para vocé falar por causa de
sua boca seca?" ("Fala"), e "Quéo dificil € para vocé engolir por causa de sua boca
seca? " ("engolir"). Foram realizadas outras duas perguntas adicionais: "Com que
frequéncia vocé sente sua boca seca?" ("frequéncia da secura"), com as possiveis
respostas: sempre (1) / frequentemente (2) / as vezes (3) / nunca (4) e "Durante a
semana passada, quantas vezes, em média, vocé acordou na noite devido a secura

da boca?" ("acordar").

Outras medidas de desfechos secundarios foram o fluxo salivar ndo-estimulado e
estimulado ("STNE" e "STE", respectivamente), que foram sempre avaliadas no
horario da manha. Os pacientes foram orientados a ndo comer ou beber nada por 90
minutos antes da coleta. Durante os cinco minutos de coleta eles podiam depositar a
saliva no recipiente quantas vezes fossem necessarias para se evitar a degluticdo
da mesma. O fluxo de saliva foi estimulado pela mastigagdo de um pedago de
parafina. O volume de saliva foi determinado pelo processo gravimétrico (assumindo

uma gravidade especifica de 1)."* Foram consideradas como medidas de seguranca
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de desfechos secundarios os sinais vitais, mudancas no estado de saude e o estado
da mucosa bucal. Foi registrada qualquer anormalidade na mucosa bucal, por
exemplo, descoloracdo, edema, ulceragcdo ou erosao, bem como, qualquer
incdbmodo causado pelo GenNarino e, por conseguinte, qualquer necessidade de

ajuste do dispositivo.

Métodos estatisticos

Baseando-se em um estudo prévio, que relatou redugdo da xerostomia apds 17
semanas de uso de agente antixerostomia’®, foi calculado que seria necessaria uma
amostra de 72 individuos para se detectar uma diferenca de 1,1 ponto na EVA com
um desvio-padrao de 1.3 para um teste bi-caudal com intervalo de confianca de 95%
e nivel de significancia de 5%.'® Contudo, o nimero total de individuos recrutados foi
de 110. Considerou-se uma taxa de atrito de 35% para o estudo, que é longitudinal,
onde a maioria da amostra € de pessoas idosas. Além disso, seriam necessarias
varias visitas de avaliagdes seriadas e ndo haveria incentivos monetarios para os

participantes.

Devido a auséncia do periodo de wash-out durante a fase |, foi investigado o efeito
de carreamento utilizando uma analise de variancia para delineamento cruzado."” A
normalidade e igualdade de variancia foram avaliadas pelo teste de Anderson
Darling e de Levene, respectivamente.’® Para as andlises da fase Il, foi usado o
modelo misto de analise de variancia com repeticdes de medidas em cada um dos
parametros analisados para verificar os resultados de acordo com a tendéncia na
linha do tempo. Varias estruturas de covariancias foram aplicadas: simetria
composta, nao-estruturada e autorregressiva. Escolheu-se o modelo mais

apropriado seguindo-se o Critério de Informac&o de Akaike.'®?°

Foram realizadas comparagdes pareadas entre os periodos de uso do dispositivo
utiizando o método de ajuste de Hochberg para comparagdes multiplas.?’ As
diferengas entre o estado da mucosa dos subgrupos de pacientes foram analisadas
usando teste qui-quadrado e de Wilcoxon. O teste t para 2 amostras foi usado para
comparar os parametros entre os individuos com e sem SS no inicio, fim da fase | e
no fim da fase Il. Devido a existéncia de pequeno numero de cada causa de

xerostomia, os participantes diagnosticados com outras causas diferentes da SS
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foram agrupados. A associagao estatistica entre as pontuagdes da EVA e a STNE
foram calculadas usando o coeficiente de Spearman (p). Devido ao pequeno numero
de individuos por centro, as analises ndo foram ajustadas para os centros de estudo.
As analises estatisticas foram realizadas por um co-autor (GBM) e pela Unidade de
Estatisticas do Tel-Aviv Sourasky Medical Center, utilizando o SAS para Windows,

vers&o 9.1.3.%

RESULTADOS

Apoés analise de 171 pacientes de elegibilidade, 114 individuos (populag&o intengéo
de tratar) foram avaliados e randomizados a partir de Dezembro de 2006 a
Novembro de 2009, conforme mostrado na Figura 2. Noventa e seis pacientes (84%)
completaram a fase | e 79 (69%), a fase Il. Vinte e dois pacientes foram perdidos
durante o acompanhamento pelas seguintes causas: falta de satisfagdo com o
GenNarino (n = 6), eventos adversos nédo relacionados com a utilizacdo GenNarino
(n = 8), problemas familiares (n= 2), por participar de um estudo sobre DECH (n = 1),
dificuldades de deslocamento (n= 2) e sem explicacdo (n= 3). Foram considerados
como né&o sendo relacionados ao uso do GenNarino os seguintes eventos adversos:
problema psiquiatrico/psicolégico (n = 2), deterioragcdo da saude geral (n= 1), rigidez
do pescogo, complicagdo decorrente de radioterapia (n=1), pneumonia (n=2),
hospitalizagdo devido a artrite (n=1) e deterioracdo da DECH (n=1). O estudo foi
interrompido em 11 individuos devido: reagcdo adversa ao dispositivo (dor na mucosa
bucal, n=2), falta de cooperagdo com os investigadores (n= 3), mau funcionamento
do dispositivo (n=1) e a retirada dos centros de experimentacao (Universidade McGill
devido a expiracdo de uma concessao de financiamento, n=1, e a Universidade
UNAM, em fungao de dificuldades logisticas, n= 4). Trés individuos foram excluidos
da analise da fase | por causa do uso de sialogogos sistémicos, e dois outros foram

excluidos da analise devido a dados incompletos.

A Figura 2 mostra que algumas desisténcias ocorreram de forma aleatoria e n&o
foram atribuidas a alocagéo do tipo de tratamento (“placebo” ou “ativo”). Os dados
da Tabela 1 mostram que os pacientes que abandonaram o estudo em qualquer

uma das duas fases nao sao diferentes daqueles que terminaram o estudo. As



medidas de desfecho da fase | para aqueles que completaram esta parte do estudo,
mas desistiram depois, foram semelhantes aquelas que concluiram todo o estudo
(Tabela 2). As medidas de desfecho daqueles que desistiram antes do término da

Fase | ndo foram suficientes para serem analisados.

As caracteristicas basais dos participantes sdo apresentadas na Tabela 1. A média
de idade dos participantes foi de 60 anos (19-78 anos). Como esperado, a maioria
(81%) foi mulheres.® Os participantes tinham xerostomia devido a SS (57%),
radioterapia de cabeca e pescogo (11%), uso de medicamentos (8%), DECH (4%) e
outros motivos ou idiopatica (20%). As caracteristicas do grupo de pacientes
portadores de SS e de todos os outros, quando agrupados, foram semelhantes,
exceto para "fala" e "engolir", que foram mais severas no grupo SS. Os subgrupos
de pacientes com outros diagndésticos apresentaram a maioria das caracteristicas
basais semelhantes. No entanto, pacientes que sofriam de xerostomia devido a
radioterapia tiveram menor fluxo salivar e pacientes com DECH apresentaram uma
taxa mais elevada de alteragdes da mucosa. No geral, as caracteristicas basais
foram semelhantes entre os grupos que foram inicialmente randomizados para
"placebo" e "ativo" na fase |, com excegao de " frequéncia da secura", que foi pior no
grupo "ativo” e "engolir " que foi pior no grupo “placebo”. A STNE foi fracamente
correlacionada positivamente com as pontuagdes EVA em todos os resultados
avaliados (p=0.45). Catorze por cento dos sujeitos apresentavam alteragdes da
mucosa bucal; o consumo de medicamentos foi registrado em 79%, sendo que 53%
usavam drogas xerogénicas. A duragdo meédia acumulada de uso diario do
dispositivo foi de 40 minutos para a Fase | (por exemplo, utilizacdo de GenNarino 4
vezes ao dia durante 10 minutos por vez) e 21 minutos para a fase Il, que foi a partir
de 1 minuto (1 vez por dia) a 80 minutes (por exemplo, oito vezes por dia, sendo 10
minutos por vez). Ao longo do estudo, os parédmetros testados foram semelhantes

entre individuos com SS e o restante reunido.

Eficacia

Na fase |, ndo foram encontrados efeitos de carreamento significativos ou de
sequéncia para nenhuma das variaveis. Assim, os efeitos do "placebo" e "ativo"
foram utilizados para comparacao, independentemente da sua sequéncia de uso. O

modo "ativo" foi superior ao "placebo" para o desfecho primario ("seca severa", p
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<0,002) (Figura 3). O modo "ativo", também teve um desempenho melhor do que o
"placebo" para as medidas secundarias ("frequéncia da secura "p <0,05", QV "p
<0,01, e "engolir" p <0,02), ou com tendéncia a significancia estatistica ("fala" p =
0,07) (Tabela 2). Os parametros "desconforto", "acordar", “STNE "e" STE"

apresentaram resultados sem significancia estatistica entre o "ativo" e "placebo".

A Tabela 2 mostra que durante a fase Il os subgrupos de tempo de uso (1, 5 e 10
minutos) foram reunidos em um unico grupo, pois n&o foram detectadas diferencas
significativas nos testes entre eles e para todas as variaveis, exceto para "seca
frequente" (entre 1 e 5 minutos de duragao do uso) e "STE" (entre 1 e 10 minutos de
tempo de uso), que foram estatisticamente diferentes (p <0.05). A partir da linha de
base até o final da fase Il todos os parametros do modo "ativo" melhoraram, exceto
"qv", "engolir", e "STE". O resultado primario "seca grave" p <0,0001 (Figura 3), e os
desfechos secundarios "seca frequente" p <0,0001, "desconforto" p <0,001, "fala" p

<0,02, "acordar" p <0,001 e "STNE" (p <0,01).

Foram registradas melhorias nas variaveis "seca severa" e "STNE" em 70% e 63%
dos participantes, respectivamente. Nove participantes iniciaram o estudo com zero
de "STNE" e "STE". Dentre estes, em sete participantes a saliva pode ser coletada
no final da fase Il e a variavel "seca severa" melhorou. Quinze individuos tomavam
algum sialogogo sistémico antes de ingressar no estudo. Apdés o periodo de

proibicdo, um terco deles precisou retomar o consumo destes medicamentos.

Seguranca

Nao foram detectadas alteragbes significativas nos sinais vitais. Dos participantes
acompanhados, 14% relataram uma mudanga em seu estado de saude, como,
modificagdo na medicagao (52%), diagndstico de uma nova doencga (45%) e cirurgia

(3%), sendo nenhuma alteragao relacionada ao estudo conduzido.

Em 34 visitas de seguimento (de um total de 246, ou seja, 14%), houve um registro
de alteragdo da mucosa bucal. Em 4 pacientes (todos com DECH) foram verificadas
alteragdes liquendides, que sdo comuns nesta doenga. Porém, elas ja existiam antes
do uso do GenNarino e apenas persistiram durante todo o estudo. Todas as outras

lesbes foram leves e foram descritas como eritema, e em um caso, como afta. Em
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27% dos pacientes foram observadas lesées na mucosa bucal que poderiam estar
relacionadas ao uso do GenNarino, pois verificou-se remissdo das mesmas na visita

seguinte ao ajuste do dispositivo,.

DISCUSSAO

O objetivo primario do estudo (melhora na severidade da xerostomia) e os
secundarios (melhoria dos outros sintomas e o aumento da produgao salivar), apos
0 uso do dispositivo, foram integralmente alcancados. A eletroestimulacdo emitida
pelo dispositivo ativado teve um efeito adicional sobre o estimulo mecénico causado
pelo modo “placebo” para "seca severa" P <0.002, "frequéncia da seca" p <0.05; "qv"
p <0.01, e "engolir" p <0.02, e nao foi inferior ao "placebo" para nenhum dos outros
parametros. Em ambas as fases do estudo, enquanto usando o dispositivo ativado,
as condigbes que melhoraram significativamente foram "seca severa" p <0.0001,
"frequéncia da secura" p <0.0001, "desconforto" p <0.001, "fala" p <0.02, "acordar" p

<0.001 e "STNE" p <0.01. Nao houve piora dos demais parametros (Tabela 2).

A constatacao de que as diferengas entre "ativo" e "placebo" eram livres dos efeitos
de carreamento e de sequéncia validaram a ndo necessidade de incluir um periodo
de wash-out no projeto do estudo. O cegamento do estudo foi garantido pela
auséncia de qualquer sensacao da eletroestimulagao, pela utilizagado de dispositivos
idénticos para o modo "ativo" e "placebo" e pela forma idéntica de sinalizagdo de

“ativacao” pela lampada ambar do controle remoto.

O estudo encontrou um quadro sintomatico que foi similar para os individuos com
SS e para todos outros pacientes, ou seja, os sintomas e consequéncias da secura
bucal sdo similares em todos os pacientes xerostomicos. O tratamento da
xerostomia é principalmente sintomatico e nado-especifico, tendo-se o0 mesmo agente
terapéutico aplicado em todos os casos.?* Portanto, a eficacia de tratamento da
xerostomia € melhor avaliada por meio de questionarios.®> Como em estudos

1011 os fluxos salivares foram usados como medidas de desfechos

anteriores,
secundarios uma vez que atualmente ndo existe nenhum padrdo-ouro sobre um

valor que distingue entre "normal" e "anormal".®® Além disso, os resultados do



presente estudo confirmam mais uma vez a fraca relagdo entre os sintomas da
xerostomia e fluxo salivar total. No entanto, tem sido sugerido que a saliva das
glandulas salivares menores, que € pouco refletida na taxa de fluxo salivar total,
possa afetar a sensacéo subjetiva de boca seca.?® Assim, a taxa de fluxo salivar de
glandulas salivares menores pode ser avaliada em estudos futuros para investigar

se a funcao dessas glandulas pode ser influenciada pelo GenNarino.

Os resultados desse trabalho foram comparados com estudos similares de alta

91011 incluidos em duas recentes revisdes

qualidade de delineamento
sistematicas.?*?’ Na Tabela 3 foram feitas comparacdes em relagdo a severidade
da xerostomia, como medida de desfecho primario, e para STNE, pois a salivagao
de repouso é que é vivenciada pelos individuos na maior parte do dia.?® A tabela
mostra que, apesar da semelhante eficacia, o GenNarino mostrou ser mais seguro
do que o uso de medicamentos ja aprovados para tratar a xerostomia, sendo que
estes frequentemente causam efeitos colaterais sistémicos. Tais efeitos também
podem comprometer o protocolo duplo-cego de estudos de drogas. Em
contrapartida, a utilizagdo em longo prazo do GenNarino resultou apenas em
eventos adversos leves e transitorios no local, alheios ao seu modo de uso “ativo” ou
“placebo”.

%1011 a ocorréncia de dados perdidos é uma

Tal como nos estudos comparativos
limitacao potencial de avaliagao e € inevitavel neste contexto clinico particular.

Felizmente, as analises estatisticas sugerem que isso nao resultou em qualquer viés
sistematico. E reconhecido que alguns destes casos, como as desisténcias ocorridas
pela falta de satisfagdo com o GenNarino ou pelo uso de sialogogos sistémicos,
poderiam alterar os resultados. O risco de dados perdidos neste estudo foi antevisto
devido a longa duragdo de acompanhamento, a idade avangada dos individuos, o
nao oferecimento de pagamento aos participantes e da natureza da alteragao que foi
tratada, ou seja, apesar da xerostomia ser uma condi¢ao debilitante, ela nao resulta

em consequéncias fatais.

Foi elaborada uma estratégia que visou o tratamento de dados perdidos, incluindo a
investigacao do padrdao dos dados perdidos em estudos anteriores relacionados a

semelhantes produtos medicinais *'*'" Assim, aumentou-se em 35% o tamanho da
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amostra necessaria e realizou-se a modelagem estatistica dos dados. Pesquisa
futura tera de considerar um numero maior que permita a estratificagcado de acordo
com a duragdo da doenca que causou a xerostomia. E razoavel pensar que as
glandulas salivares estruturalmente menos afetadas, provavelmente responderiam

melhor ao estimulo do dispositivo GenNarino.

Verificou-se auséncia de melhora da variavel qualidade de vida na autoavaliagcido, o
que nao ocorreu em outros parametros. Isto provavelmente se deve pelo impacto na
qualidade de vida de outros fatores de confundimento, n&o relacionados a
xerostomia, como a ceratoconjuntivite seca da 8823, e de outras comorbidades
comuns nos idosos e as complicagdes relacionadas ao cancer e ao tratamento entre
os pacientes irradiados.”®> O menor declinio da variavel "qv" no grupo ativo é
consistente com as observagdes ocorridas em outros estudos direcionados para

este fim.

A eletroestimulacdo aplicada nas vias aferentes, através da mucosa bucal ou na
pele, em regido de glandulas salivares, evidenciou aumento da producéo salivar e
alivio da xerostomia em pacientes com SS e apds radioterapia.?® **3'*2 Os eletrodos
do GenNarino foram colocados na proximidade do nervo lingual.*®> Assim,
provavelmente o reflexo salivar foi evocado através da excitacdo (a) das fibras
aferentes somaticas beta A do nervo trigémeo que inervam a mucosa bucal e (b)
das fibras aferentes viscerais da lingua e fibras eferentes secretomotoras que
inervam as glandulas salivares submandibular e sublingual, todas correlacionadas a

partir de e para o nervo facial através da ramificagcéo do corda do timpano.3* 3%

A distancia que separa os nervos e os eletrodos de estimulo € um fator importante
na excitacdo provocada por uma corrente elétrica.*® Quando o aparelho é fabricado,
os eletrodos sdo colocados na proximidade estimada do local do nervo lingual, mas
a real distancia pode variar de 1-4 mm,* limitando a previsibilidade da forca do
efeito estimulante. Em contraste, os resultados deste estudo sugerem que a duracgao
do estimulo podera ndo desempenhar um papel significativo na poténcia da

resposta.
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Tem sido postulado que a eletroestimulacdo aumenta o reflexo salivar fisioldgico
normal.*®> Um estudo sobre o efeito da estimulacdo nervosa transcutanea em
pacientes com xerostomia provocada pela radioterapia, evidenciou aumento na
producao salivar com o acido citrico e que sua duracao foi superior ao estimulo do
acido nao associados a eletroestimulagdo.”® Assim, ha hipoteses de que a
administracdo a longo prazo da eletroestimulagdo possa levar a redefinicdo do
reflexo salivatério, que se tornaria mais reativo para todos os tipos de estimulos,
além da eletroestimulagdo. Ademais, a estimulagdo do arco reflexo salivar pode
aumentar a liberacdo de mediadores troficos ndo-adrenérgicos e nao-colinérgicos e
de estimulos anti-apoptéticos. Estes, por sua vez, podem ter efeitos troficos no
parénquima das glandulas salivares, o que levaria a uma regeneragao do tecido

373839 Esta suposicdo baseia-se em estudos que demonstraram

funcional.
respostas mitogénicas em glandulas parétida e submandibulares de ratos apés a

estimulacéo elétrica de seus nervos parassimpaticos.’

Os resultados mostram que os efeitos positivos do GenNarino sdo cumulativos.
Dada a natureza progressiva da xerostomia, nenhuma melhora dos sintomas e
sinais clinicos dos pacientes podem ser antecipadas sem uma intervenggo.*® 4142
Além disso, um eventual efeito placebo ndo é sustentado ao longo do tempo, como
ja sugerido em estudo anterior.*® Portanto, parece que um curso de tratamento
prolongado com GenNarino (por exemplo, pelo menos, dois meses), deve ser
recomendado. A melhora observada entre os pacientes que iniciaram o estudo sem
saliva coletavel foi notavel. Seria de se esperar que um aparelho estimulador fosse
eficaz somente para aqueles pacientes que demonstraram funcdo residual da
glandula salivar. No entanto, como ilustrado aqui, a auséncia de saliva durante a
coleta nao significa necessariamente auséncia de capacidade funcional das
glandulas salivares. Em resumo, GenNarino parece ser uma boa opg¢ao terapéutica,

fisiologicamente benéfica e segura para o alivio da xerostomia.
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FIGURAS

Figura1l — Dispositivo GenNarino com o circuito elétrico na face lingual (1A) e face
vestibular com o circuito ativado pelo controle remoto (1B)
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Figura 3 — Severidade da xerostomia, resultado do objetivo principal.

Em 3A, a resposta ao tratamento é dada como média + / - DP de mudancga da EVA, expresso em
milimetros, a partir da linha de base durante a fase | para os 96

participantes. "Placebo" corresponde a estimulagdo mecanica do dispositivo, enquanto "ativo",
estimulo mecéanico e elétrico juntos. "Placebo” e "ativo" diferem estatisticamente ao nivel de
significancia de p <0.002. Os limites inferiores e superiores do IC 95% observados para os grupos
"placebo"” e "ativo" foram de -3.7 - - 5.6 e 4.2-13.7 mm, respectivamente.

Em 3B, a evolugdo da média + / - DP de mudanga da EVA é mostrado em mm da linha de base até o
més "ativo" da Fase | até o fim da Fase Il (n = 79). Nivel de significancia estatistica da tendéncia do
tempo é p <0.0001. Os limites inferiores e superiores do IC 95% para linha de base, da Fase | — modo
"ativo" e no final da fase Il foram 29-40, 37-48 e 42-53 mm, respectivamente.




80

Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes no inicio do tratamento

Diagnosis
Ohther than 55

Randomizaion
stats; first

Al e Subgroups of diagnoses other than 55 assignment Follow-up staus
random subgroups Exclusion
ized other than From  From
subje ot 55 Radic-  Medi- Oither or Sta Sta?z Finished
Parameters 5 5’ together’  therapy  cations GVHD idiopathic  Sham'  Active® l“ge 11 tie study’
MNumher of suhjects 114 6 49 13 9 4 23 56 38 18 20 79
% females 8l1%  94% 63 % 38T 89% 0% T8% B0% B1% 83% 15% 82%
\gre Mean @i &2 59 54 6l 51 38 59 &0 &4 35 @i
' sD 11 10 13 11 11 17 13 12 11 11 15 10
55 % 100% 0% 0% 0% 0% 0% 33% 62% 44%% 4% 63%
Radiotherapy 1% 0% 8% 1005 0% 0% 0% 1% 13% 194 6% 10%
Diagnosis (% Medications B 0% 194 0% 1006 0% 0% 1% 3% 13% 6% 0%
of subjects) GVHD 4% 0% 0% 0% 0% 100% 0% 20 S% 0% 17% 1%
Uther or 20% 0% 454 0% 0% 0% 100%  24% 15%  25%  28% 17%
tdiopathic
Dy severe'! Mean 34 34 34 32 41 40 31 36 32 32 30 34
T sD 24 23 26 28 23 25 27 26 23 25 26 24
"Diry Mean 1.8 1.8 1.8 l.6 1.8 1.5 1.9 1.9 l.& 1.8 1.7 1.7
fre quent sD 0.7 0.7 0.7 0.7 0.7 0.6 0.8 0.7 0.7 0.9 0.8 0.7
“Discomfort" Mean 1) 39 A3 | 42 24 37 a8 36 34 3 1)
sD 25 24 27 27 n 9 29 27 23 28 29 24
"ol Mean 55 54 57 49 &0 77 57 55 55 53 54 56
sD 24 23 25 26 23 10 26 23 25 28 24 23
"Speech’ Mean 47 42 54 46 56 80 53 48 17 46 41 49



Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes no inicio do tratamento (continuagao)

“awallimy !

"Wake-npr? T
PR 5D

“SSFR Mean

Systolic BIF

B2an
D
Mean
Henrt rate e

{hral mueosn] changes”

Dinstalic B-FF

28 24
42 36
M 26
LS 0
L7 Lg
123 10&
155 152
57 45
L7488 O T48
452 415
52 545
140 1532
19 20
T8 7
12 13
T3 TA
9 9
14% &%

Lass
S0z
450
128
17
B0
11
T2
10
el

12
25
29
ZE
L&
35
i
12
Q250
256
426
125
20
r
12

-
I}

o
%

33
54
ER)
ol
L1
147
175
&6
0430
6%
il
129
10
=11
)
&
25E

15
&
34
iif
13
164
155
108
48392
713
511
115
11
75
2
]

8
100°%

12
57
iz
L7
L&
159
166
150
a9
624
519
131
17
A2
11
71
10
15%.

FETLEsY

B
0T 48
414
427
121

1=

=

T3
10
16 %

28 29
58 37
A= 32
1.8 L5
15 L&
101 76
1= 111
ol 30
L50E  OAED
458 A5%
593 452
12 153
20 25
78 T2
11 13
12 6%
9 9
3% %

3
Az
R
20
2.1
183
224
108
0745
434
4070
125
13
73
12
71
10
%

Q550
467
55T
131
1%
B0
12

-
i

9
13%

LY AR score (from () -worst situation- to 100 -best situation)

1 (abways) - 2 (frequently ) - 3 (occasionally) - 4 (never)

? times per night
* ulémin

¥ bloed pressure (BP) measured in mmHg

® & of subjects with =0 lesion

T Only "speech” and swallow” differ signi ficantly (p<(.03)

* Dinly "dry frequent” and swallow® ditfer significantly (p<0.03)

"No significant differences for all parameters
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Prarsmeters
MNumber of subjecis
% females
hzan
Age SD
55
Radiotherapy
Magnosis | % M dications
of suhjecis) GWHD
Other of
idiopathic
" il e an
Diry severe -
"Dy hdzan
Freguent* Al
— o e an
Miscomfort -
. . hzan
QoL S0
. T hzan
Speech o
# il Id2an
Swallow i
hzan
Ry ad
Wake-up -
[ hzan
HESFR D

Tabela 2 - Descrigao das medidas de desfecho do estudo

Suhjects that completed Stage |

Baszzline

132
151

sham  Active
a6
RO
588
11
A0SR
O
4%
29.5%
40 43
24 sl
1La 20
40 42
23 21
50 54
24 22
49 53
28 26
44 48
7 26
1La L7
LT L&
123 154
144 155

Statistical
sipnificance’

o Elevant

P02
P05
ns
pi ol
p=0.07
P02
ns

ne

Easzzline

115
137

End of

“active™

Stage 1
™
2%
&0
10
CATS
10%

1%
17%

43
b
0
06

BERS

53

48
et
L7
L3
130
157

Singe | resalis
Buhjects that completed Stage 11 off mibjects that
End of Stage 11 dropped ot
during Stage 11
All lengths 10
of uBape Statistical lmin 5min o
poaled sipnificance® ' uwm'  mwt  sham Active
12 22 25 z1
) ] TT% TE% T6%
59 59 G2 55
12 ] 8 14
75 5
not = levant * oA 45
L 14% 12% 4.5%
Q5% % 8% 4.5%
o 0% 4% 14%
o5% 2R 16%: 29%
47 oon 4= 46 40 £ ) 42
24 pel ! = 24 iy 25 A0
21 2.4 L2 210 18 z1
7 T 7 7 as 09
46 52 45 43 33 ]
24 000l = 24 6 26 o |
55 s 5 54 54 7 %
23 ) x| 24 24 25 23
56 62 54 58 42 52
2 pei iz ® W 23 N
49 55 7 7 45 51
T o-# T 29 D 7 6
14 1.4 Lo 1.1 25 149
L3 000l 1.4 12 1.4 27 26
162 14 179 136 1= 150
ol
187 petd 17D 20 196 145 147
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Tabela 2 - Descrigdao das medidas de desfecho do estudo (continuagao)

J— Mean 470 415 520 e 467 522 537 - 773 417 A% 428
s 53 545 02 557 &34 A4 = 798 550 416 7R
. Mean 130 126 126 131 129 127 o 123 17 12
5"'!143]“' BF ED 18 17 1& ns 1o 12 1& .8 1= 1 13 1&
. Mean 78 7% 7 &0 78 7 79 78 T4 76
Disstolic BIF o 12 11 11 s 12 11 14 A& 1 o 1 10
Mean 73 74 71 74 72 72 71 T 71
[
Heart rate S = 11 1z ns = 12 1z .8 1= = a 10
Oral mueosal changes* 4% 15% 15% ns 12% 1% 10% ns 4% 9% 18%  15%

S06
443
121
14
TG

1=
165

LWAS score (‘rom 0 worst situation to 100 best situaticn)

* Liabways) - 2 (frequenty - 3 {occasionally) - 4 (never)

*time s per night

# u¥min

? blood pressure (BP) measured in mmHg

® & of subjects with =0 lesion

T8 give” vs 'sham” effect on baseline status, Lower and upper 95% Clinterva s for means { cbeerve +baseline ) of varables that showed
statisbcal signiticance am tor “sharm™ and “active™, respectively, -3/ — 206 and 4.2 — 137 dor “dry severe™, -3 — W27 and U.0Y — 38 for “dry
frequent”, -9.5 - -0.5 and-5.1 — 3.2 for "Qol”, and -3.5 - &8 and 1.2 - 10.9 for “swallow”.

® Only "dry frequent” (between 1 and 3 minutes lengths of usage) and "SSTR* (sctween 1 and 10 mirutes lengths of usage) differ sigrificantly
ipell05)

*Time trend fom baseline, Lower and upper %% Clintevals for means of varables that showed statistical significance are, as caloulated for
baszline, for end of “active™ month of Stage I end for endof Stage 11 respectively: 29— 40, 37 - 48 and 42 - 53 for “dry severe™, 1.6 - 1.9, 1.9-
22and 20— 213 for “dry frequent™, 32 — 43, 37 — 47 and 41 - 32 for “discomfert™, 43 — 35, 47 - 530 ind 30— &2 for “speech™, 1.6- 24, 1.4- 210
anc 1.1 — 1.7 for “wake-up”™, and 85— 147, 94 - 1866 and 120 - 204 for “ESFE™,
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Tabela 3 - Comparacgao entre o estudo presente e estudos anteriores que usaram sialogogos sistémicos

Stndy Fuox et alq 199" Vivins et al 199%™ Petrome et al (2003 strietzel et al | present
sbug]yp

Apent Pilocarpine, 5 mg tid Pilocsrpine, 5 mg gaid. Cevirneline, 30 me Lid Ekctrodimulation

[hurstion & mntte % mortte % ot 5 ol

Mumber of mabjects A% F7A 157 114

[l[u:n]]-ml.t rale 21% 1Y% 18% 16% in #ach stage

Underlying dingnoses Diverss Sjikamen’ & gyndrome SjaEn 2 syndrome Diiversa

XKerostomia severity (% responders T G1% HE% 1%

Festing saliv ary flow-rte (% responders)y 7% Mot premticned Mok menticned et

o subjectswith adverse-effects

B4 sytemic (v eling,
gnztion of warmnth or fluzhing,

urpgency of urination)

51% systemic (v eating,
uriray frequency,

flushiag)

48% gystemic (headeche,

sweating, abdomina pain,

nauss, sineEtis, disrhea,

phary ngiti=)

Z7% local (oral mncozal )
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