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Resumo
Objetivo
Avaliar as manifestacdes bucais e a qualidade de vida de pacientes com Sindrome
de Sjogren, comparando com controles saudaveis, pareados por sexo, idade e condi¢éo
socioecondmica.
Metodologia
Estudo clinico, transversal, observacional com grupo controle, aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia. A
amostra estudada compreendeu 25 pacientes com Sindrome de Sjogren (SS) de acordo
com o critério diagnostico do Grupo Americano-Europeu (Vitali et al, 2002) e 46
controles saudaveis. Foram obtidos os fluxos da saliva total ndo estimulada e
estimulada; as caracteristicas clinicas da mucosa bucal; os indices CPOD e CPOS, da
coroa e da raiz e o indice CPOS1 da coroa; o Indice de sangramento gengival e a
concentracdo total de IgA, pelo método de nefelometria. O grau de xerostomia e a
qualidade de vida foram analisados pelo Inventéario de xerostomia (XI) e pelo Perfil de
Impacto na Saude Oral (OHIP14), respectivamente. As variaveis qualitativas foram
analisadas por meio do teste de Qui Quadrado para k proporcdes, as variaveis
quantitativas foram analisadas por meio do teste t para amostras independentes e a
concentracdo da IgA salivar total foi avaliada por meio do teste ndo paramétrico de
Mann-Whitney-U. A correlacdo de Spearman foi realizada entre as variaveis do estudo,
para 0 grupo de pacientes com Sjogren e para o grupo controle. Em todos os testes
estatisticos foi aplicado um nivel de significncia equivalente a p<0,05.
Resultados e Conclusoes
O fluxo salivar total ndo estimulado e o estimulado, e a qualidade de vida
foram significativamente menores nos pacientes com SS (p<0.001). O indice CPOS1, a
intensidade da xerostomia, a frequéncia de mucosa seca (p<0,0001), de lingua seca e
atrofica (p<0,05), de saliva com aparéncia espumante em fundo de saco (p<0,05), a
frequéncia de sangramento gengival a sondagem e a concentracdo total da IgA
estimulada e ndo-estimulada foram significativamente maiores nos pacientes com SS
(p<0.001). Na SS, foram encontradas associagdes positivas e significativas entre a idade
e o tempo de doenca versus os indices CPOD, CPOS e CPOS1 da coroa, XI versus
OHIP-14 e LCR versus IgA NE. O fluxo NE correlacionou-se negativamente com a IgA
NE e o XI. Nao houve diferenca significativa entre os grupos quanto aos indices CPOD,

CPOS e a presenca de sinais de candidiase.
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Abstract

Objective: To assess the oral manifestations and the impact of oral health on the
health-related quality of life in 25 patients with SS diagnosed according to the criteria of
the American-European Consensus (Vitali et al, 2002) and compared with those for 46
healthy volunteers matched for age, sex, and socioeconomic status.

Methods: This is a cross-sectional study. The Oral Health Impact Profile 14
(OHIP-14) and Xerostomia Inventory (XI) scores were determined to assess the impact
of oral health on the health-related quality of life and degree of Xxerostomia,
respectively. The total unstimulated and stimulated salivary flow rates, the clinical
features of the oral mucosa, DMFT, DMFS and DMFT1, total IgA and gingival
bleeding index were evaluated. Qualitative variables were analyzed using the chi-square
test for k proportions. Quantitative variables were analyzed using the t-test. Total IgA
were analyzed using MWU test. Spearman’s correlation was performed to identify
associations between studying variables. A significant level of p< 0,05 was applied for
all tests.

Results and conclusions: The unstimulated and stimulated salivary flow rates,
and the health-related quality of life were significantly lower for the SS patients than for
the controls (p<0.001). DMFT1, xerostomia, oral mucosa dryness, gingival bleeding
scores and total IgA were higher in SS patients (p<0.001). In SS patients, unstimulated
salivary flow rates were inversely correlated with IgA NE and XI1. The OHIP-14 scores
correlated significantly with higher XI scores, LCR correlated significantly with higher
IgA NE concentrations, age and disease duration correlated significantly with higher
CPOD, CPOS e CPOS1 of crown. DMFT, DMFS and candidiasis signs were not

different between SS and control group.
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Introducéo

A saliva é essencial para a manutengdo da integridade das estruturas bucais. Seu
conteddo proteico e mineral Ihe confere uma série de propriedades. Dentre elas pode-se
citar a lubrificacdo da mucosa, o reparo dos tecidos moles, a capacidade de
tamponamento dos acidos provenientes do metabolismo bacteriano, a remineralizagdo
dos tecidos duros, a fungdo facilitadora da digestdo e também promotora do paladar;
assim como seu envolvimento na defesa e imunidade da boca (Mese & Matsuo, 2007).

Individuos com reducéo do fluxo salivar podem sofrer com sintomas de halitose,
boca seca, ardéncia e presenca de rachaduras na lingua. Experiéncias como a perda do
paladar e do olfato (Kamel et al., 2009), disfagia, necessidade de liquido a beira do
leito, dificuldade para mastigar comidas secas, aumento da incidéncia de lesdes de
carie, perda de dentes e prejuizo na retencdo de préteses resultam, em grande parte, do
comprometimento da fungdo das glandulas salivares. Da mesma forma, mudangas na
composigdo da saliva alteram a homeostase do ambiente bucal (Levine, 1989; Ship et
al., 1991;Gonzélez et al., 2014).

Considerando a protecdo conferida pela saliva aos tecidos bucais, quaisquer
fatores ou doencas, que sejam capazes de causar mudancas na quantidade ou na
composicdo da secrecdo salivar podem colocar em risco a saude bucal do hospedeiro,
influenciando o inicio ou a progressdo da doenca carie (Johnson, 1995). Em caso de
dano a glandula salivar, como ocorre na Sindrome de Sjégren (SS), a producéo salivar
encontra-se usualmente diminuida, sendo a mensuracdo do fluxo salivar ndo so
fundamental no auxilio diagnéstico, como também importante na determinacdo da
extensdo do comprometimento do processo secretor, além de ser considerado o melhor
indicador de risco a doenca carie na populacdo com hipofuncéo salivar (Aframian et al.,
2013).

A auséncia de saliva predispde ao desenvolvimento de lesbes de carie atipicas,
localizadas em sitios normalmente ndo acometidos pela doenga carie, como as
superficies, cervical, incisal, radicular e ponta de cuspide. Nesse ambiente pobre em
salivacdo, a doenca céarie manifesta-se na sua forma mais agressiva, apresentando
progressdo rapida e rampante, caracterizada por uma constante desmineralizagdo
dentaria (Soto-Rojas & Kraus, 2002).



A SS, uma das principais doencas autoimunes, caracteriza-se pela fungéo
reduzida das glandulas exdcrinas, principalmente as glandulas salivares e lacrimais.
Pode ser descrita como secundéria, quando associada a outras doengas autoimunes,
usualmente a artrite reumatoide e o lUpus eritematoso sistémico. Na sua forma primaria,
a SS ocorre isoladamente, acometendo massivamente mais as mulheres (95%) do que os
homens, com idade entre 20 a 50 anos (Gomes et al., 2010).

A prevaléncia da SS pode variar de 0,2 a 4,8%, dependendo do critério
diagnostico adotado (Selmi et al., 2012). Apesar da baixa prevaléncia, as pessoas com
diagnostico da doenga podem apresentar elevado comprometimento da saude bucal e
experimentar uma gama de sintomas adversos, que se traduzem em expressiva queda
em sua qualidade de vida (Mathews et al., 2008; El Osta et al., 2012).

Para muitos pacientes ndo é oferecida uma correta informacdo sobre sua
condicdo bucal, uma vez que muitos profissionais ignoram essa desordem, resultando
em uma inadequada atencdo a salde bucal dos pacientes. Portanto, a negligéncia
durante o periodo de tratamento é frequente, sendo de extrema importancia o
delineamento de estudos cientificos focados nas manifestagdes bucais, para o pronto
diagnostico, tratamento e descricdo das consequéncias da SS (Soto-Rojas & Kraus,
2002).

Dessa maneira, ha uma preocupagdo em se entender em detalhes a influéncia da
SS na secrecdo salivar para melhor compreensdo do diagnoéstico, da atividade e da

progressdo da Doenca carie nesta populacgéo.



Revisao da Literatura

Glandulas salivares e suas secrecoes

O termo saliva do ducto designa o fluido hipoténico, em sua maioria composto
por &gua, com menos de 1% de solidos, essencialmente proteinas e eletrdlitos,
produzidos pelas glandulas salivares maiores e menores. Por sua vez, o conceito de
saliva total ou mista refere-se a combinacdo dos fluidos bucais, e representa uma
mistura complexa da secrecdo salivar pura com componentes de origem nao glandular,
como o fluido crevicular, em quantidade que depende do estado periodontal, células
epiteliais descamadas da mucosa bucal, micro-organismos, restos alimentares
(Tenovuo, 1989a), proteinas séricas, células sanguineas e secrecdes das vias aéreas
superiores (Edgar, 1992). Esses componentes ddo a saliva total uma aparéncia turva,
enquanto a saliva do ducto é transparente como a agua.

A parGtida é a maior glandula salivar. E puramente serosa, e produz uma saliva
fina, aquosa, rica em amilase e em proteinas ricas em prolina. Sob estimulacéo, produz
quase 60% do volume da saliva total. J& na glandula submandibular, apesar de ser uma
glandula mista, ou seja, com células epiteliais acinares mucosas e serosas, predominam
as células acinares serosas. Diferentemente da par6tida, secreta uma saliva mais viscosa
e rica em mucina. Sem a presenca de estimulo, produz 2/3 do volume da saliva total,
sendo sua contribuicdo diminuida quando estimulada. A menor das glandulas salivares
maiores é a sublingual. Predominantemente mucosa, produz uma secrecdo viscosa e
pouco contribui percentualmente para o volume da saliva total, tanto em seu estado
basal quanto estimulado (Bardow et al., 2008).

O conjunto das glandulas salivares produz volume igual a 1 litro de saliva por
dia (Levine, 1989), sendo que em torno de 90% do volume da saliva total séo
produzidos pelas glandulas salivares maiores (parétida, submandibular e sublingual) e
menos de 10% pelas indmeras glandulas salivares menores distribuidas por toda a
mucosa bucal. Apesar da sua baixa contribuicdo para o volume da saliva total, as
glandulas menores apresentam grande relevancia para a lubrificacdo bucal, uma vez que
mantem uma camada rica em mucinas adjacente a mucosa bucal (Carpenter, 2013).

As glandulas salivares s&o constituidas de células derivadas do epitélio,
altamente especializadas, com dois segmentos bem definidos funcional e

morfologicamente: acino e ductos intercalados, e um sistema de ductos de variada



complexidade (Dodds et al., 2005). As glandulas menores (labiais, linguais, palatinas e
bucais) liberam seus produtos na cavidade oral através de pequenos ductos de didmetro
reduzido, enquanto a secre¢do das glandulas maiores (parétidas e submandibulares)
percorre um caminho relativamente longo até a cavidade bucal, atraves de um sistema
de ductos bastante desenvolvido, contendo ductos intercalados, estriados e excretores,
onde os ductos estriados sdo a parte principal do tecido ductal. Nas glandulas
sublinguais, a saliva é drenada, através de varios ductos, em dire¢do ao assoalho bucal
(Tucker, 2007).

Aproximadamente 80% da massa da glandula salivar sdo em geral formadas
pelas células acinares, sendo tanto as células acinares, quanto as do ducto,
extremamente irrigadas. As células acinares sdo responsaveis pela producdo de saliva
juntamente com as células do ducto, ou seja, além da funcdo de transporte, os ductos
secretam e contribuem para o produto final das glandulas (Pinkstaff, 1980).

Os componentes proteicos sdo formados no reticulo endoplasmatico das células
secretoras, processados nas vesiculas do complexo de Golgi e exportados, por meio de
granulos de secrecdo, para o limen da glandula (Edgar, 1992). As células acinares das
glandulas salivares disponibilizam mais de 20% do seu volume citoplasmatico para o
armazenamento de granulos de secrecdo. Ja as células mioepiteliais estendem-se em
torno dos &cinos utilizando-se de longos processos digitiformes e por meio da sua
capacidade contratil auxiliam na exocitose, ou seja, na secre¢do do conteudo granular

para dentro do sistema de ductos (Castle et al., 1987).

Mecanismo secretor da saliva

A secrecdo salivar depende do transporte ativo de solutos através do tecido
glandular e pode ser explicada em dois passos. Primeiramente, ha a formac&o da saliva
primaria pelas células acinares. As células acinares perdem potassio para o intersticio e
cloro para o lumen. Isto ocorre em decorréncia do aumento da concentragdo de calcio
livre, que ativa os canais de potassio e cloro, localizados na parte basolateral e luminal
da membrana plasmatica, respectivamente (Castro et al., 2013).

O aumento da concentracdo de cloro no Iimen cria um potencial negativo, que
gera a drenagem do sodio intersticial para o lumen, atraves das juncdes celulares,

restaurando a eletroneutralidade. O movimento de sodio para o lumen carrega o fluxo



de agua por osmose. O resultado é a formacdo de uma saliva primaria isoténica (~ 140
mEg/L NaCl), com concentragdes de sodio e cloro parecidas com o plasma. A secrecio
primaria, entdo, sdo adicionados 0os componentes proteicos (Tishler et al., 1997).

O segundo passo compreende a modificacdo da composicéo eletrolitica pelo
sistema de ductos. A medida que a saliva passa pelos ductos, ocorre reabsorgdo seletiva
de sodio e cloro, e certa liberacdo de potassio e bicarbonato. Devido a baixa
permeabilidade das células ductais, a saliva final secretada na boca € hipotdnica (~ 25
mEg/L NaCl), com concentracdes de sodio e cloro menores que as da saliva primaria.

Alguma liberacao de proteinas ocorre pelo sistema ductal (Tishler et al., 1997).

Controle e transducéo do sinal nervoso

A secrecdo salivar, como resposta especifica de 6rgaos especializados, deve-se a
estimulacdo de receptores intra-bucais durante a alimentacdo (sinais aferentes). Esses
receptores sensoriais sdo classificados em mecanoreceptores, localizados no ligamento
periodontal (reflexo salivar-mastigatorio), e quimioreceptores, localizados nos botdes
gustativos das papilas linguais (reflexo salivar-gustativo) (Garrett, 1987).

Os impulsos nervosos originados pela mastigacdo e pelo paladar sé&o
transmitidos ao nucleo salivar, localizado na medula oblongata do cérebro. Os primeiros
através do nervo trigémio e os outros através do nervo facial e glossofaringeo.
Seguidamente, o nucleo salivar transmite a informacéao recebida a parte eferente do arco
reflexo: nervo autbnomo parassimpatico e nervo autdnomo simpético (Garrett, 1987).

As terminacBes nervosas simpaticas e  parassimpaticas liberam
neurotransmissores nas adjacéncias da glandula salivar: noradrenalina pelo sistema
nervoso simpatico, e acetilcolina, substancia P e polipeptideo vasointestinal pelo
sistema nervoso parassimpatico. A ligacdo desses neurotransmissores, com Seus
receptores de membrana especificos, causam alteraces nas proteinas G de membrana.
Esta interacdo do receptor celular especifico com o0s primeiros mensageiros
(neurotransmissores) altera a conformacgdo do receptor, promovendo, deste modo, a
interacdo com a proteina G adjacente (Dodds et al., 2005).

Em seguida, a proteina G ativa uma enzima reguladora situada na superficie
citoplasmatica interna da célula. Esta enzima, dependendo do neurotransmissor liberado

e do receptor, poderé ser a fosfolipase C ou a adenilciclase (Edgar, 1992).



A fosfolipase C, uma vez ativada, hidrolisa um fosfolipideo de membrana,
chamado fosfatidilinositol bifosfato, formando diacilglicerol e inositol trifosfato. O
inositol trifosfato libera o célcio dos estoques intracelulares. O aumento da
concentracdo de calcio livre intracelular ativa uma variedade de canais ibnicos e
sistemas de transportes responsaveis pela liberacdo final de agua e eletrolitos pelas
células acinares das glandulas. O diacilglicerol participa da exocitose das proteinas
secretoras (Dodds et al., 2005).

Quando a enzima ativada € a adenilciclase, ocorre a formacéo intracelular do
3°,5’-AMP ciclico (CAMP) a partir do ATP. Posteriormente, 0 CAMP ativa uma enzima
denominada proteina quinase dependente de cAMP. Duas subunidades desta enzima sdo
receptores moleculares, que ao se ligarem ao cAMP, liberam duas outras unidades
cataliticas responsaveis pela ativacdo de proteinas efetoras do estimulo a liberacdo de
proteinas secretoras. A concentracdo do cAMP esta diretamente relacionada com o
indice de secrecdo proteica. O resultado desses eventos intracelulares, iniciados pela
fosfolipase C e pela adenilciclase, € a formag&o da saliva priméria (Carpenter, 2013).

Todavia, independente da presenca do alimento na cavidade bucal, as glandulas
salivares secretam fluxo pouco intenso, porém continuo, chamado de secrecdo basal ou
de repouso. A secrecdo de repouso ocorre gragas ao estimulo luminoso dos receptores
da retina, localizados fora da cavidade bucal, que promovem estimulo ambiente reflexo,
principalmente da par6tida. A visdo ou olfacdo tem pouco efeito sobre o fluxo de saliva
em humanos (Colombo et al., 1985).

A secrecdo basal é essencial para manutencdo da salde da mucosa bucal e
faringea, como também na preservacdo dos dentes (Mandel, 1989). De acordo com
Edgar (1992) o fluxo médio da saliva total ndo estimulada é de 0,32 ml/min, podendo
variar entre 0,1 e 0,5 ml/min.

Além de receber impulsos aferentes, o nucleo salivar também recebe impulsos
dos centros superiores do cérebro. Esses fazem com que haja liberagdo de uma
variedade de neurotransmissores e neuropeptideos resultando em efeitos inibitorios e
facilitadores na regido pré-ganglionar dos nervos eferentes. Como resultado do controle
central, a salivacdo ndo-estimulada é normalmente inibida durante o sono, medo e
depressdo mental. O stress que impulsiona para a luta faz a producéo salivar aumentar,
porém quando gera ansiedade ou frustracdo, ha diminuicdo na producdo da saliva
(Bardow et al., 2008).



O volume de saliva produzido varia dependendo do tipo e intensidade da
estimulagdo. O efeito da estimulagdo do suprimento nervoso simpético €
predominantemente sobre a secrecdo proteica e vasoconstricdo, enquanto o sistema
parassimpatico é responsavel pelo fluxo de secrecdo aquosa e eletrolitos, e deflagra a
dilatacdo dos vasos sanguineos (Dodds et al., 2005; Levine, 1989; Edgar, 1992). Os
dois sistemas atuam de forma cooperativa no mecanismo de secre¢éo salivar. Portanto,
quando ha diminuicdo da acdo de uma das duas divisbes do sistema autbnomo ocorre
aumento compensatorio do outro ramo, determinando sinergismo entre as acOes
simpaticas e parassimpaticas (Garrett, 1987; Emmelin, 1987).

A auséncia de impulsos nervosos causa atrofia e alteragdes metabolicas variaveis
das células do parénquima glandular, podendo ocorrer redugdo da capacidade secretora
(Garrett, 1987).

Composicéo e funcdes da saliva

A composicdo da saliva total ou mista € heterogénea, uma vez que Seus
constituintes sdo provenientes de diferentes glandulas e a contribuicdo de cada uma
delas varia na dependéncia de varios fatores, como a presenca de estimulo, sua natureza
e intensidade. Consequentemente, a concentracdo de uma proteina isolada varia ao
longo do dia de acordo com a atividade da glandula de origem (Amerongen et al.,
2004). Recentemente foi estabelecida uma base sistematizada de dados para a pesquisa
protebmica dos fluidos corpéreos humanos, sendo identificado na saliva, um total de
2161 proteinas. (Aframian et al., 2013).

As proteinas salivares apresentam amplo espectro de atividade antimicrobiana,
que parece se sobrepor consideravelmente durante sua fungéo. Isto se confirma diante
da observacdo que a susceptibilidade a determinada doenca bucal ndo pode
aparentemente ser relacionada com a concentracdo de componentes salivares isolados
(Tenovuo, 1997a).

A saliva, por meio da enzima oa-amilase, hidrolisa o amido contido nos
alimentos, desempenhando papel inicial no processo digestivo. Apesar de esse processo
implicar em formacdo de acido pelas bactérias, capazes de fermentar maltose, essa
enzima facilita a remocgdo de residuos alimentares retidos nas estruturas dentais. A

hidrolise ocorre nas ligacdes a (1—4) entre as unidades de glicose da cadeia



polissacaridica. A amilase salivar € uma glicoproteina, entre 62-67 kDa, que ao alcancar
0 estdbmago é hidrolisada pela a¢éo de proteases ativas em pH acido (Edgar, 1992).

Apesar de a amilase ser um dos principais componentes da saliva da parotida,
estar presente em quantidades razoaveis na saliva da glandula submandibular e ser a
proteina encontrada em maior quantidade no fluido oral, o papel digestivo da saliva
pode ser considerado minimo a despeito da passagem transitdria do alimento pela boca,
porém sua funcdo estende-se na promocao da mastigacdo e degluticdo adequadas ao
lubrificar o bolo alimentar (Mandel, 1987).

A secrecdo salivar participa também da manutengdo do equilibrio hidrico, por
meio da excrecdo de liquido, e da desintoxicacdo do organismo, regulando a excregdo
de substancias nocivas e medicamentos (Edgar, 1992).

Frente as variacdes quimicas do meio bucal, o papel tamponante da saliva faz-se
essencial. A capacidade de neutralizacdo dos acidos, provenientes do biofilme dentario
e dos alimentos, € devida a presenca do bicarbonato, especialmente sob estimulo, e a
outros sistemas tampdes, como o fosfato e algumas proteinas na saliva ndo estimulada.
A ureia, pequena molécula organica presente na saliva, quando convertida em amdnia
pelas ureases bacterianas, também contribui para o tamponamento (Edgar, 1992).

A concentragdo de mucinas determina a viscosidade da saliva. As mucinas
salivares sdo grandes glicoproteinas divididas em dois grupos: MG1 (103 KDa) e MG2
(130-150 KDa). Seu alto grau de glicosilacdo, seu potencial hidratante (hidrofilicas) e
suas propriedades viscoelasticas previnem a desidratacdo, promovem a lubrificacdo e a
manutencdo da umidade bucal (Castro et al., 2013).

Alguns oligossacarideos das mucinas mimetizam a superficie celular da mucosa,
protegendo-a de infeccBes. Elas também podem se ligar a toxinas e aglutinar bactérias,
acelerando sua eliminacdo. Além disso, interagem com os tecidos dentarios mediando a
adesdo de bactérias ao dente, sendo assim, componente importante da pelicula adquirida
e da matriz da placa bacteriana. Sugere-se também que protejam o eséfago no refluxo-
gastroesofagial (Dodds et al., 2005).

A presenca de proteinas que inibam a precipitacdo do fosfato de célcio das
solucBes supersaturadas, como as proteinas ricas em prolina &cidas e a estaterina
(proteina rica em tirosina de massa molecular aproximadamente 12k Da), é fundamental
na prevencao do crescimento de cristais de hidroxiapatita e na inibicdo da formacéo de
calculo nos dentes ou nas glandulas. Como exemplo de multifuncionalidade, a

estaterina promove a ligagdo de uma variedade de micro-organismos ao dente e outra



superficies bucais, contribuindo enormemente com a manutencdo de uma denticdo
intacta (Dodds et al., 2005; Bardow et al., 2008).

As proteinas ricas em prolina (PRP), aminoacido que representa de 35-40% da
sua estrutura primaria, sdo componentes importantes da saliva das glandulas parotida e
submandibular. Elas podem ser classificadas em acidas, basicas ou glicosiladas,
dependendo da carga e grau de glicolizagdo. Provavelmente sdo sintetizadas pelas
células acinares das glandulas salivares, e compreendem 70% do contetdo proteico da
saliva da pardtida. A prolina, juntamente com a glutamina (&cido glutamico) e a glicina,
perfaz de 70 a 88% da composicdo de aminoacidos das proteinas ricas em prolina
(Bennick, 1982).

As PRP sdo multifuncionais. Além de inibirem a precipitacéo de célcio, algumas
variantes genéticas estdo presentes na formacao da pelicula adquirida. Com a presenca
de dominios bacterianos e dominios ligantes a hidroxiapatita separados, sugere-se que
sofram uma mudanca conformacional quando adsorvidas na superficie dentéria,
expondo, dessa maneira, sitios de ligagdo bacterianos, antes escondidos na sua estrutura
terciaria (Dodds et al., 2005).

A sialoperoxidase, a lactoferrina e a lisozima, proteinas de acdo antibacteriana
inespecifica, como também a histatina (3-5 KDa, polipeptideo antifingico rico em
histidina), de efeito potencial anti-candida, s&o importantes na prevencdo da
colonizacdo oral por patdgenos oportunistas (Edgar, 1992).

A lisozima, enzima secretada por células do ducto, proveniente também do
fluido crevicular e leucdcitos salivares, apresenta habilidade de hidrolisar a ligagéo B (1-
4) entre 0 &cido N-acetilmuramico e N-acetilglicosamina da camada peptidoglicana da
parede celular bacteriana (atividade muramidase). Além disso, por ser uma proteina
fortemente catidnica, pode ativar autolisinas bacterianas que também destroem a parede
celular. Seus principais alvos sdo as bactérias gram positivas e Candida (Tenovuo,
1989a; Bardow et al., 2008).

As propriedades antibacterianas da lactoferrina, sintetizada pelas células
acinares serosas das glandulas salivares maiores e menores, ou ainda oriundas dos
leucdcitos (FDI, 1992), sdo devidas a sua habilidade de se ligar a dois atomos de ferro,
indisponibilizando este elemento, requerido para o metabolismo de inimeras bactérias
(Mandel, 1989).

O sistema peroxidase compreende a enzima peroxidase, originada da glandula

salivar, e a mieloperoxidase, derivada dos leucdcitos. Essas enzimas catalisam a
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oxidacdo do tiocianato (SCN7) pelo peroxido de hidrogénio (H202), produzido pelas
bactérias aerdbicas bucais. Esta reacdo resulta na producdo de agentes oxidantes, como
o hipotiocianato (OSCN"). Este tltimo tem a capacidade de oxidar o grupo sulfidrila do
sistema enzimatico bacteriano, que atua na captacao da glicose e na glicolise, causando
prejuizo no crescimento e na producéo de acidos bacterianos. E pelo consumo de H20-
ainda protege outras proteinas e células do hospedeiro, contra sua toxicidade (Mandel,
1989).

As cistatinas sdo fosfoproteinas que contém cisteina. Inibem seletivamente
proteases bacterianas, e as originadas da lise de leucocitos. Assim como afetam a
precipitagdo do célcio e do fosfato e possuem alguma atividade antiviral. J& as
aglutininas sdo glicoproteinas capazes de interagir com bacteérias livres, resultando em
agregados maiores, facilitando a lavagem pela saliva e sua degluticdo (Amerongen et
al., 2004).

Aos fatores inatos de defesa somam-se as imunoglobulinas (1g), mediadores
humorais da imunidade adquirida. Nas secre¢cbes externas predominam
imunoglobulinas da classe IgA, sendo o colostro a secrecdo que apresenta maior
concentracdo de IgA secretora (IgA-S). Comparando-se a producdo das glandulas
mamarias com a secrecdo salivar, a IgA encontrada na saliva da parotida estimulada
representa apenas 0,3% da presente no colostro. J& no soro, a imunoglobulina mais
abundante ¢ a IgG (Brandtzaeg, 1983).

A 1gA-S possui propriedades Unicas em comparacdo com a IgA sérica,
caracterizando um sistema imune local distinto. Aproximadamente 95% das IgA
presentes na saliva sdo sintetizadas localmente, nas células imunoldgicas associadas as
glandulas (plasmdcitos), e somente 5% sdo proveniente do soro (Tenovuo, 1989b).
Entretanto, enquanto que nas glandulas salivares saudaveis, a passagem da IgA sérica
para as secrecdes é pequena, durante a inflamacdo pode ocorrer tanto um aumento da
transducédo da IgA do soro para a saliva, como a invasdo de plasmadcitos produtores de
IgA (Ben-Aryeh et al., 1983).

A cadeia J (polipeptideo de aproximadamente 15 kDa), também produzida pelas
células responsaveis pela sintese de IgA, une-se covalentemente a um residuo cisteinil
das cadeias a da IgA. O dimero da IgA, entdo ligado a uma ou duas cadeias J, é
transportado para o lamen glandular, a partir da ligacdo ndo-covalente, com
subsequente estabilizagdo por pontes dissulfeto, ao componente secretor (CS)
(Tenovuo, 1989Db).
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O CS (glicoproteina de aproximadamente 110 kDa) é produzido pelas células
epiteliais serosas das glandulas e atua como receptor glandular de imunoglobulinas. O
complexo IgA-CS é entdo formado nas superficies basolaterais das células epiteliais
(Brandtzaeg, 1985). Em torno de 60% do CS secretado pela glandula parétida é
encontrado, em adultos normais, na forma livre (Tenovuo, 1989b).

As imunoglobulinas salivares exercem efeito antibacteriano especifico e
também podem neutralizar virus. Gragas a sua estrutura dimérica e ligacdo ao
componente secretor, caracterizando uma configuracdo altamente estavel, a IgA-S é
adequada para exercer suas funcdes em local rico em proteases e passivel,
frequentemente, de mudancas de pH, como o ambiente bucal (Brandtzaeg, 1985;
Tenovuo, 1989b).

Quanto a defesa das estruturas duras, sugere-se que a IgA-S aja por inibicao
enzimatica da glicosiltransferase, enzima essencial na formacao da placa bacteriana, ou
iniba a colonizagdo dos dentes por streptococcus mutans, aumentando a resisténcia a
carie. O assunto, entretanto, ainda é controverso (Tenovuo, 1989b).

A maior parte das 1gG encontradas na saliva, aproximadamente 80%, alcancam
a boca por meio do fluido crevicular e sdo derivadas principalmente do soro, apesar de
pequena fracdo (10 a 20%) da IgG crevicular ser produzida em células plasmaéticas
locais, quando ha inflamacdo gengival. A IgG é capaz de ativar o sistema complemento
gerando lise bacteriana e também facilitar a fagocitose pelos leucdcitos
polimorfonucleares (Edgar, 1992).

A IgM secretora (IgM-S) é secretada e transportada pelo mesmo mecanismo da
IgA-S, porém apresenta-se como pentdmero e por ndo estar ligada ao CS por pontes
dissulfeto, possui uma estrutura menos estavel que a molécula de IgA dos fluidos
exocrinos (Brandtzaeg, 1983; Brandtzaeg, 1985).

Apesar das pequenas concentracdes de IgM-S na saliva total, a sua producdo
pode ser aumentada em resposta a imunodeficiéncia seletiva de IgA, por meio de
mecanismo compensatdrio (Brandtzaeg, 1983; Brandtzaeg, 1995).

As classes D e E de imunoglobulinas alcancam a cavidade oral por difusdo
passiva, da mesma maneira descrita para IgG. Tanto IgD quanto IgE podem ser
detectadas na saliva quando o individuo apresenta altas concentracGes séricas destas
moléculas. Por exemplo, IgE é detectada na saliva total de criangas asmaticas, uma vez
que as mesmas apresentam altas concentragdes desta imunoglobulina no sangue
(Brandtzaeg, 1983).
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A porcdo inorganica da saliva € composta principalmente pelos ions célcio,
fosfato, sédio, potéssio, bicarbonato, magnésio, cloro, tiocianato e fltor. O célcio e o
fosfato, presentes nas estruturas dentais, apresentam-se supersaturados na saliva,
possibilitando a manutencdo da integridade mineral do dente e o processo de

remineralizacdo (Dodds et al., 2005).

Sindrome de Sjogren

Originalmente conhecida como Doenga de Mikulicz, a SS foi descrita pela
primeira vez em 1892. O caso clinico descrito era de um homem de 42 anos, com edema
bilateral das glandulas parétidas e lacrimais, associado a um pequeno infiltrado celular
(Apud Fox, 2005).

O termo atualmente empregado para denominar a sindrome deve-se a
colaboracdo cientifica de Sjogren, um oftalmologista dinamarqués, que somente em
1933, sob a denominacdo de keratoconjutivite seca, descreveu achados clinicos e
histologicos em 19 mulheres, entre 29 e 72 anos de idade, com queixa de boca e olhos
secos (Apud Fox, 2005).

Vinte anos depois, Morgan e Castleman reacenderam o interesse da comunidade
cientifica da época ao apresentarem um estudo de caso. Seguidamente, em 1956, Bloch
e colaboradores delinearam as caracteristicas clinicas de 62 pacientes com a sindrome
na sua forma acentuada (Apud Fox, 2005). O debate desde entdo tem se acirrado frente
as dificuldades de reconhecimento das caracteristicas e diagnostico precoce da doenca.

Atualmente, a SS € conceituada como uma doenca inflamatéria cronica,
sistémica e autoimune, caracterizada pelo infiltrado linfoplasmocitario das glandulas
exocrinas, principalmente salivares e lacrimais, resultando em producdo diminuida de
saliva e lagrima respectivamente, ocasionando os sintomas mais comuns de boca e
olhos secos (Gomes et al., 2010).

A SS pode ser classificada em primaria e secundaria. A forma priméaria é a que
ndo se associa a outra doenca autoimune, sendo observado um envolvimento mais
sistémico. A forma secundaria é a mais frequente e ocorre associada com doencas
autoimunes reumaticas, mais comumente a artrite reumatoide (Gomes et al., 2010).

As mulheres sdo nove vezes mais acometidas pela SS do que os homens, sendo

seu aparecimento normalmente condicionado a dois picos etarios: um entre 0s vinte e
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trinta anos, apds a primeira menstruacgao, € 0 segundo apos a menopausa, em torno da
quinta década de vida (Lash, 2001).

Aproximadamente, um terco dos pacientes com SS apresentam manifestagdes
extra-glandulares, com envolvimento sisttmico dos rins (nefrite intersticial), dos
pulmdes (pneumonite intersticial), da pele (pdrpura), do sistema nervoso (neuropatia
periférica), do sistema digestivo (gastrite atrofica), e de componentes do sangue, entre
outros. Somam-se a isso, evidéncias de aumento de malignidade das células B, com os
pacientes de SS exibindo um risco 40 vezes maior do que a populacdo em geral de
desenvolver linfoma, sendo a forma mais comum o de tecido linfoide associado a
mucosa, que permanece localizado as glandulas salivares (Hu et al., 2011).

O achado sorolégico mais comum na SS é a hipergamaglobulinemia,
caracterizada pela presenca de varios auto anticorpos direcionados a antigenos ndo
orgdo especificos, como o fator reumatoide e o anticorpo antinuclear; ou direcionados a
antigenos ribonucleoproteicos, como SSA/Ro e SSB/La; ou ainda contra antigenos
Orgdo-especificos, como as células salivares ductais. Sendo que os autoanticorpos mais
caracteristicos da SS sdo aqueles direcionados aos antigenos nucleares soluveis, anti-
SSA/Ro e anti-SSB/La. Esses sdo encontrados em 30 a 60% dos pacientes com
Sindrome de Sjégren priméria (Aframian et al., 2013).

Apesar dos diversos sinais e sintomas relatados, o diagnostico da SS permanece
complexo, chegando a demorar 10 anos para alguns pacientes com a SS primaria. Essa
dificuldade deve-se principalmente ao curso lento de progressdo da doenca, somado a
alta prevaléncia de sintomas inespecificos, como a secura, a fadiga e as mialgias,
encontrados anos antes do desenvolvimento dos sintomas tipicos (Soto-Rojas & Kraus,
2002).

A comunidade cientifica internacional ainda ndo chegou a um consenso quanto
ao critério diagnostico envolvido na sindrome, sendo o critério consensual do Grupo
Americano-Europeu o mais utilizado desde 2002 (Vitali et al., 2002).

O critério diagnostico Americano-Europeu € baseado na presenca de pelo menos
quatro dos seis critérios apontados pelo grupo, sendo eles, a presencga de pelo menos um
sintoma de secura dos olhos e da boca, a presenca de uma evidéncia objetiva de secura
ocular e envolvimento das glandulas salivares. Para o diagnéstico definitivo de SS por
esse grupo € obrigatorio que um dos quatro critérios requeridos seja a presenca de
anticorpos anti-Ro (SS-A)/anti-La (SS-B) ou exame histopatoldgico das glandulas

lacrimais ou glandulas salivares positivo (Vitali et al., 2002). Anticorpos anti-Ro (SS-
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A) podem ser detectados isoladamente (50-70%), ou combinado com a presenca de
anticorpos anti-La (SS-B) (30-60%), sendo bastante rara a deteccdo isolada do anti-La
(Hernandez-Molina et al., 2011).

Recentemente, o Colégio Americano de Reumatologia propds um novo critério
de classificacdo para a Sindrome de Sjogren, baseado exclusivamente nas mensuracoes
objetivas, excluindo a presenca dos sintomas subjetivos oculares e bucais, assim como o
envolvimento das glandulas salivares (Shiboski et al., 2012).

A biopsia das glandulas salivares menores, localizadas no labio inferior, é
geralmente considerada o padrdo ouro para o diagndéstico da SS. Entretanto, esse exame,
muitas vezes, € de dificil interpretacdo, devido a presenca de alteracdes ndo especificas,
como as encontradas na sialoadenite, frequentemente confundidas com o infiltrado
linfocitico caracteristico da SS (Fox et al., 2000). Na SS primaria, esse infiltrado
mononuclear apresenta normalmente uma distribuicdo periférica nos ductos das
glandulas salivares, enquanto que na SS secundaria a distribuicdo do infiltrado parece
ser perivascular (Soto-Rojas & Kraus, 2002). Além do infiltrado linfocitico e de
plasmécitos, a analise histopatologica revela tipicamente perda da arquitetura
morfoldgica normal da glandula (Roberts et al., 2008), com atrofia acinar e progressiva
fibrose (Takagi et al., 2005; Delaleu et al., 2008), alem de mudancas nas células
vasculares endoteliais e desorganizagao da matriz extracelular (Fox & Fox., 2009).

Para Soto-Rojas e Kraus (2002), a bidpsia do labio é considerada o teste
diagnostico bucal mais seguro, mas nao é aceita como unico. Seu valor diagndstico,
apesar de proveitoso, ndo é conclusivo, devido a valores de sensibilidade e
especificidade inconsistentes, com um percentual de falsos negativos variando de 18 a
40%. Acrescenta-se a isso, o fato da biopsia labial ser considerada uma técnica invasiva
e ndo apropriada para ser utilizada como instrumento de acompanhamento rotineiro dos
pacientes com SS.

Atualmente, outras técnicas ndo invasivas, como a ultrassonografia e a
ressonancia magnética, estdo sendo utilizadas para caracterizar e diagnosticar a SS.
Essas novas tecnologias sdo uma alternativa promissora, que emergem com o intuito de
substituirem as técnicas anteriores, como a sialografia convencional e a cintilografia,
que séo classificadas como invasivas e potencialmente prejudiciais (Izumi et al., 1998;
Kawai et al., 2005; Roberts et al., 2008).

Patogénese da Sindrome de Sjogren
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Apesar de intensa pesquisa, a exata etiologia da SS permanece desconhecida. A
susceptibilidade a doenga € atribuida a interagdo entre fatores genéticos, epigenéticos,
imunolodgicos, inflamatorios, ambientais, hormonais e agentes infecciosos
(Moutsopoulos, 2014).

A presenca de diferentes doengas autoimunes em uma mesma familia e a
associacdo de multiplas doencas autoimunes em um Unico individuo sugere uma
predisposicdo genetica a SS. Os genes do Complexo Principal de Histocompatibilidade
sdo os mais bem documentados como fatores de risco genético para o desenvolvimento
de doencas autoimunes, sendo o hal6tipo DQA1*0501 encontrado na maioria dos
pacientes com Sindrome de Sjogren (Tincani et al., 2013).

Fatores ambientais parecem deflagrar inflamacdo em pessoas predispostas
geneticamente para a sindrome. Assim, qualquer infeccdo viral ou intercorrente da
glandula pode funcionar como o fator que deflagra a estimulacdo de células glandulares
ou dendriticas. Essas células, por sua vez, ativam o sistema imune inato independente
(HLA-DR). Os virus candidatos que tém recebido mais atencdo sdo o Epstein-Barr, o
HTLV-I, o virus da hepatite C e mais recentemente o virus Coxsackie (Delaleu et al.,
2008).

Esse insulto inicial a glandula leva a necrose ou apoptose, com subsequente
expressao da proteina SSA (antigeno encontrado nas células nucleadas) na superficie da
célula glandular, e dessa maneira ativa o sistema HLA-DR (Margaix-Mufioz et al.,
2009). O sistema HLA-DR usa receptores Toll-Like (TLR) para reconhecer padrdes
moleculares associados a patdgenos, 0s quais Sdo expressos por um amplo espectro de
agentes infecciosos (bactérias gram positivas e gram negativas, virus DNA e RNA,
protozoarios e fungos) e produtos da apoptose (Ferraz et al., 2011).

TLR séo proteinas transmembranas que desempenham papel importante na
deteccdo e reconhecimento de patdgenos microbianos, bem como na geracao de sinais
para a producdo de proteinas e citocinas pré-inflamatorias. Estdo presentes nos
macrofagos, nas células dendriticas e nos neutréfilos (leucdcitos polimorfonucleares).
As citocinas liberadas em resposta a ativacdo dos receptores Toll-Like, como por
exemplo, a interleucina-1, promovem o recrutamento de leucdcitos e outros macréfagos
para o local da infeccdo (Ferraz et al., 2011).

A presenca de um equilibrio entre a ativacéo e inativagdo dos receptores Toll-

Like é necessaria para evitar uma resposta inflamat6ria ou imunolégica excessiva, como
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ocorre nas doencas cronicas inflamatorias e autoimunes. A hipoatividade dos receptores
Toll-Like pode resultar em grande susceptibilidade a patdgenos, enquanto sua
hiperatividade estd associada a algumas doencas autoimunes como o IUpus eritematoso
sistémico e a artrite reumatoide, além de doencas cardiovasculares (Ferraz et al., 2011).

Essas alteracdes (ativacdo do HLA-DR inato) liberam quimiocinas e aumentam
a concentracdo de proteinas adesivas. O aumento da concentracao de proteinas adesivas
€ uma caracteristica importante da doenca, pois promove a migracdo de linfdcitos para
dentro da glandula, através da sua adesdo a moléculas vasculares adesivas especificas.
Ja a producdo aumentada de quimiocinas é responsavel por perpetuar viciosamente a
presenca de linfdcitos e das células dendriticas dentro da glandula. Apos a entrada dos
linfocitos na glandula, eles interagem com as células dendriticas e as células epiteliais
(Delaleu et al., 2008).

Fox (2005) sugere anormalidade nas células dendriticas, que na doenca séo
responsaveis pela retencdo dos linfocitos e producdo de interferon tipo 1, que
subsequentemente ativam mais linfécitos e metaloproteinases, explicando assim a
localizagdo 6rgdo especifica dos linfocitos.

Dentro da glandula ou dentro de outro tecido linfoide, e na presenca das
moléculas coestimuladoras, células apresentadoras de antigenos restritas ao sistema
HLA-DR ativam os linfécitos B e T. Esse sistema imune adquirido (HLA-DR
dependente) perpetua a resposta imune com linfécitos de memoria e autoanticorpos,
levando a destruicdo celular, producdo de citocinas, e metaloproteinases. As
manifestacdes extraglandulares ocorrem como resultado da infiltracdo dos linfocitos em
outros tecidos ou pela geracdo de autoanticorpos patogenéticos (Fox & Fox, 2009).

Em individuos saudaveis, 2/3 do infiltrado focal linfocitico presente nas
glandulas salivares labiais e palatais sdo constituidos de células B, sendo apenas 1/3 de
células T CD4+ (Mathews et al., 2008). Na doenca, ha uma inversdo dessa proporcao,
onde a maioria dos linfdcitos do infiltrado linfoplasmocitario € representada por células
T, sendo a maior parte de células T CD4+ e a minoria de células T CD8+ (Barcellos &
Andrade, 2005). Apenas de 10 a 20% dos linfécitos infiltrantes sdo representados por
células B, normalmente encontradas nas margens dos focos de infiltrados, mas também
estdo presentes como pequenos conglomerados ao longo de todo parénquima.

As glandulas salivares menores dos pacientes com SS sdo um sitio de produgéo
de autoanticorpos, sendo a velocidade de secre¢do de imunoglobulinas aumentada na

SS, quando comparada com a artrite reumatoide e o lGpus eritematoso sistémico. Os
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plasmacitos presentes nas glandulas salivares dos individuos saudaveis produzem quase
que exclusivamente anticorpos do isotipo IgA, enquanto que o infiltrado plasmocitario
nos pacientes com SS consiste de grandes quantidades de plasmécitos contendo IgG e
IgM, com diminuicdo na porcentagem de células produtoras de IgA (Barcellos &
Andrade, 2005).

A destruicdo das células epiteliais das glandulas salivares menores de pacientes
com SS é mediada por um mecanismo de morte celular programada ou apoptose.
Entretanto, em muitos pacientes com SS, observa-se destruicdo de apenas parte da
glandula, sendo que a disfuncdo do tecido glandular residual, provavelmente, seja
creditada a producdo local de citocinas, anticorpos e metaloproteinases (Gomes et al.,
2010). Ohyama e colaboradores (2014) encontraram concentragdes significativamente
maiores de citocinas Thl, Th2 e Th17 na saliva total estimulada de 90 pacientes com SS
do que na saliva de 36 controles saudaveis.

A forte predominancia feminina pela SS sugere fatores predisponentes
especificos dependentes do género. Estrogénio é considerado contribuinte da
autoimunidade, enquanto o androgénio é conhecido como protetor. Como a SS alcanca
sua maior incidéncia em mulheres na menopausa, fase caracterizada pela queda de
estrogénio, sugere-se que 0 risco aumentado deve-se a mudancas na proporgéo
androgénio/estrogénio, mais do que nos niveis absolutos de estrogénio (Nikolov & lllei,
2009).

Os ovarios produzem baixos niveis de testosterona, que decrescem na
menopausa. Além dos ovarios outra fonte significativa de andrdgeno é o cortex adrenal
que produz dehydroepiandrosterone (DHEA). A concentracdo de DHEA alcanca seu
pico na idade adulta, mas declina com a idade, sendo sua concentracdo 40-50% menor
na SS (Nikolov & lllei, 2009).

De acordo com Lash (2001), além do estrogénio, a prolactina também tem
importante papel na reatividade do sistema imunologico e na manutencgdo das glandulas
secretoras. O estrogénio que torna a mulher imunologicamente mais forte que o homem,
entretanto simultaneamente também a torna mais imunorreativa.

Adicionalmente, deficiéncia de vitamina D parece ser um dos componentes na
patogénese de neuropatias na SS. Devido ao seu efeito anti-proliferativo nos linfomas,
baixos niveis de vitamina D associados a baixos componentes do complemento e a
presenca de crioglobulinas pode ter algum valor preditivo sobre o desenvolvimento de

linfoma nos pacientes (Tincani et al., 2013).
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Composicdo Organica da Saliva na Sindrome de Sjogren

O estudo da saliva como meio diagnostico é extremamente atrativo, uma vez que
¢ obtido de forma ndo invasiva e rapida, apresentando facil estocagem e transporte.
Comparativamente ao sangue, apresenta menor numero de proteinas, menor risco de
interferéncia ndo-especifica, refletindo mais propriamente o estado do organismo em
dado momento. E finalmente, a saliva pode conter proteinas expressas localmente, que
se configuram melhores indicadores de doencas que envolvam diretamente a cavidade
bucal (Baldini et al., 2008).

Diversas mudangas nos constituintes salivares de pacientes com SS foram
descritas previamente, confirmando o valor da saliva como instrumento diagnéstico. Por
conseguinte, o perfil de proteinas na saliva de pacientes com SS revela um aumento das
proteinas relacionadas com a inflamacéo e uma diminuicdo da expressao de proteinas
secretoras comparados aos controles saudaveis (Hu et al., 2007a; Fleissig et al., 2009).

Ben-Aryeh e colaboradores (1983), ao analisarem a concentracdo de IgA salivar
na saliva total ndo-estimulada de 12 pacientes com Sindrome de Sjdgren, observaram
que a concentracdo estava aumentada em 8 deles. Diferentemente do que ocorre na
parotidite quanto a origem da IgA, os resultados do estudo indicaram que a elevagédo da
concentracdo de IgA salivar nos pacientes examinados foi devida predominantemente
ao aumento da IgA secretora, em detrimento da IgA monomérica. Os autores assumiram
que na Sindrome de Sjogren ha aumento da sintese local de moléculas de IgA e cadeia
J, € que mesmo parcialmente prejudicada, e devido a abundéancia de componente
secretor livre, hd aumento no transporte de IgA secretora pela glandula.

Seguidamente, em 1987, Nahir e colaboradores encontraram valores de IgA total
superiores na saliva total de 9 pacientes com SS secundaria comparativamente a 20
controles saudaveis. Apesar de a diferenca ser significativa tanto na saliva nédo
estimulada (p<0,001) quanto na estimulada, o aumento foi menos significativo na saliva
total estimulada (p<0,05).

Bongi e colaboradores publicaram em 1995 resultados concernentes aos
reportados pelos autores acima em relacdo a concentragdo de IgA salivar, e ainda
ampliaram o perfil das imunoglobulinas na SS, quando observaram também niveis
aumentados de 1gG e IgM na saliva total ndo-estimulada de 16 pacientes com Sindrome

de Sjogren priméria, quando comparados a 11 controles saudaveis.
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Somam-se a eles, outros autores, que apesar de ndo alcancarem significancia
estatistica, encontraram valores aumentados de IgA e IgG na saliva total estimulada e na
saliva estimulada da parétida de 23 doentes com SS primaria (Cuida et al., 1997) e
valores aumentados de IgA na saliva total ndo-estimulada de 10 pacientes com SS,
dentre primaria e secundaria (Rhodus et al., 1998).

Diferentemente da maioria dos artigos cientificos publicados, que
frequentemente determinaram a concentragdo da IgA salivar total, Sistig e
colaboradores (2002) analisaram individualmente as concentracdes das subclasses da
IgA e da IgG na saliva total ndo-estimulada de 12 pacientes com Sindrome de Sjogren
secundaria a artrite reumatoide. Esses autores encontraram aumentadas as concentracoes
das 1gG1, 1gG3 e IgG4, enquanto que as concentragdes das 1gG2, IgAl e IgA2 nédo
foram estatisticamente diferentes quando comparadas a 20 controles saudaveis.

Uma vez que a SS é caracterizada pela hipergamaglobulinemia e formacéo de
autoanticorpos, o aumento da sintese de imunoglobulinas pelas glandulas salivares, ndo
é surpreendente (Talal et al., 1970; Mandel & Baurmash, 1976; Ben-Aryeh et al., 1978;
Stuchell et al., 1984). Com o objetivo de avaliar o quanto a presenca elevada no plasma
de anticorpos contra auto-antigenos, como o SSA/Ro (pequena proteina citoplasmatica
ligada a0 RNA) e o SSB/La (particula proteica do RNA que parece participar como
cofator para RNA polimerase), é resultado da producdo glandular, Halse e
colaboradores (2000) quantificaram os niveis de IgG, IgA e IgM, anti-Ro e anti-La, no
plasma e na saliva total estimulada de 17 pacientes com SS e compararam os resultados
a 10 controles saudaveis. Em resumo, os autores demonstraram elevadas concentracdes
de autoanticorpos especificos na saliva dos pacientes, suportando a hipdtese de
producdo local. Entretanto, 0s pacientes apresentaram uma concentracdo de
autoanticorpos maior no plasma do que na saliva, indicando que o0s sitios
extraglandulares (linfonodos ou baco) sdo provavelmente responsaveis pela producéao de
maior parte dos autoanticorpos. A alta correlagdo observada entre focus score e niveis
plasmaticos e salivares de autoanticorpos adicionalmente implicou em forte relacdo
entre inflamacéao glandular e producgéo de anticorpos.

O estado de hiperatividade das células B, presentes nas glandulas salivares
afetadas de pacientes com SS primaria, pode ser corroborado pela persisténcia de
células produtoras de imunoglobulinas, encontradas nas glandulas parotidas, mesmo
apo6s a administragdo de um anticorpo monoclonal (Rituximab) anti-CD20 (proteina

transmembrana especifica das células B), mesmo quando o sangue periférico encontra-
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se quase que completamente isento de células B. Dentre as hipoteses levantadas por
Hamza e colaboradores (2014) para explicar a existéncia de populacbes celulares
produtoras de imunoglobulinas que sobrevivem apds terapias com Rituximab, encontra-
se a origem dessas células, que podem ser derivadas das células B de memoria.

No ano 2000, Carpenter e colaboradores, compararam o fluxo ndo-estimulado da
saliva total, o fluxo estimulado da parétida, a concentragdo de proteina total, de IgA, de
Cistatina, de B2-microglobulina e de lactoferrina, entre pacientes com Sindrome de
Sjogren secundaria a artrite reumatoide e pacientes saudaveis. Todos 0s marcadores
foram analisados na saliva estimulada da parotida. O fluxo estimulado da saliva da
parétida foi praticamente 0 mesmo entre 0s grupos, entretanto, o fluxo total ndo-
estimulado foi significativamente menor entre os doentes. De acordo com o0s autores,
esses valores suportam a sugestdo de que a pardtida parece ser a Gltima glandula afetada
durante o curso da doenca.

Em relagdo aos demais parametros, os autores acima ndo relataram mudancas
estatisticamente significativas na concentragdo proteica total entre os grupos, porém foi
possivel observar, nos individuos saudaveis, uma correlacdo inversa entre concentracao
proteica total e fluxo salivar, ou seja, a medida que o fluxo salivar da par6tida diminui, a
concentracdo proteica total aumenta. Contrariamente, nos individuos doentes, essa
tendéncia ndo se confirmou, assim, em baixos fluxos, a concentracdo proteica nao
aumentou, consequentemente, ha menor secrecdo proteica em baixos fluxos nos doentes
do que nos ndo doentes. Quanto a concentragdo de IgA e de p2-microglobulina, apesar
de nitidamente aumentada na SS, néo foi estatisticamente diferente entre 0s grupos. A
concentracdo de Cistatina estava diminuida nos doentes, porém essa diferenca também
ndo foi confirmada estatisticamente. Os resultados do estudo apontaram apenas
diferenca estatistica na concentracao de lactoferrina, aumentada no grupo de Sindrome
de Sjogren secundaria a artrite reumatoide.

O uso de técnicas protedmicas sofisticadas, com a combinacdo de eletroforese
2D e espectrometria de massa ja identificou 42 proteinas com significante alteracdo
entre a saliva de pacientes com SS e controles saudaveis (Delaleu et al., 2008).
Identificou-se um aumento significativo de -2 microglobulina, lactoferrina, cadeia k
leve da Imunoglobulina (lg), receptor polimérico da Ig, lisozima C e cistatina C na
saliva parotidea (Ryu et al., 2006). Reportou-se igualmente um aumento significativo de
B-defensina (Peluso et al., 2007), IgA e IgM (Helenius et al., 2005), lactoferrina
(Eliasson et al., 2005), a-enolase (Hu et al., 2007a; Hu et al., 2010; Baldini et al., 2011)
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e catepsina e B-2 microglobulina (Hu et al., 2010) na saliva total. Assim como aumento
de proteinas totais em todas as fontes salivares (saliva total e saliva das glandulas
sublingual, submandibular e parétida) (Hu et al., 2007a).

Simultaneamente, estudos prévios publicaram a reducao de a-amilase, dado que
sugere dano acinar parenquimal; da anidrase carbonica VI, tanto na saliva da parotida
(Ryu et al., 2006) quanto na saliva total (Giusti et al., 2007; Hu et al., 2007a; Fleissig et
al., 2009; Baldini et al., 2011); da albumina (Giusti et al., 2007) e das proteinas ricas

em prolina na saliva da parétida (Ryu et al., 2006).

Manifestacgdes bucais na Sindrome de Sjogren

Na vigéncia do século 21, a SS foi descrita como um modelo de atencédo para 0s
cuidados odontolégicos (Mathews et al., 2008). Apesar de ser conceituada como uma
desordem reumatoldgica, o cirurgido-dentista € usualmente o primeiro profissional a
detectar seus sintomas, uma vez gque a boca € um dos maiores sitios de envolvimento.

Xerostomia € o primeiro sintoma da SS, porém essa queixa sO é percebida e
relatada pelos pacientes quando o impacto na reducdo do fluxo salivar é de mais de
50%. Individuos saudaveis possuem fluxo salivar médio da parotida equivalente a 0,672
ml/min/glandula, enquanto que o fluxo salivar médio da par6tida daqueles com SS gira
em torno de 0,291 e 0,360 ml/min/glandula. Entretanto, o sentido subjetivo de
xerostomia é devido a reducdo do volume da saliva total e ndo somente de uma fonte
glandular isolada (Mathews et al., 2008), implicando em envolvimento de mais de uma
glandula salivar maior.

Segundo Jorkjend e colaboradores (2003), os valores normais de fluxo salivar
total ndo-estimulado variam entre 0,25 e 0,35 ml/minuto, enquanto que o fluxo da saliva
total estimulada usualmente varia entre 1 e 5 ml/min. Os sintomas de boca seca podem
estar associados a diferentes etiologias, como a cirurgia ou irradiacdo das glandulas
salivares, ansiedade, depressdo e diabetes. Apesar da causa mais comum de queixa de
xerostomia ser a reducdo na producéo de saliva, o sentimento subjetivo de secura bucal
ndo e sindnimo de hipossalivacdo (Dawes, 2004).

A reducdo das mucinas (especialmente a MUCS5B) parece estar mais
intimamente relacionada com a queixa de xerostomia em pacientes com Sindrome de

Sjogren do que a redugdo do fluxo salivar. Isso se deve ao fato das mucinas possuirem
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alto contetdo de oligossacarideos anidnicos, e por isso, serem consideradas polimeros
hidrofilicos com capacidade de reter &4gua sobre o epitélio, e consequentemente
preservar a umidade da mucosa. Fox & Fox (2009) sugerem que além da quantidade, a
qualidade das mucinas, parece contribuir para a xerostomia.

Castro e colaboradores (2013), em recente revisdo, reportaram um decréscimo
na atividade da enzima responsavel pela sulfatacdo da MUC5B, no complexo de Golgi,
das células acinares, das glandulas salivares labiais dos pacientes com Sindrome de
Sjogren. Assim, em decorréncia da inflamacdo da glandula na doenca, as mucinas
salivares sdo hiposulfatadas, o que reduz sua capacidade hidratante. Os autores ainda
concluiram que a xerostomia é consequéncia tanto da reducéo do fluxo salivar quanto
da imaturidade e baixa qualidade das mucinas.

Individuos mais velhos também frequentemente reclamam de xerostomia, porém
de acordo com Mathews e colaboradores (2008) o fluxo salivar das glandulas salivares
maiores ndo reduz clinica e significativamente com a idade. A causa mais prevalente de
xerostomia na velhice é o uso de medicamentos, especialmente aqueles com efeitos
anticolinérgicos, e a maior prevaléncia de doencas (Loostrém et al., 2011). Apesar do
decréscimo observado no nimero de acinos das glandulas salivares e sua substituicdo
por tecido adiposo e fibrético com a idade, o impacto dessas alteracbes morfologicas no
fluxo salivar mensurdvel ndo apresenta ainda um consenso da comunidade cientifica
(Mese & Matsuo, 2007).

Analises morfométricas tém mostrado que mesmo nos casos mais severos de
secura, apenas 50% da glandula é destruida ou substituida. A liberacdo de
metaloproteinases que ocorre no ambiente inflamado parece interferir com a capacidade
da glandula de manter sua orientacdo espacial necessaria a funcdo glandular e desse
modo impede que a glandula residual trabalhe (Fox & Fox, 2009).

Soto-Rojas e colaboradores (1998), em um estudo transversal, investigaram 0s
sinais e sintomas bucais de pacientes com Sindrome de Sjogren priméria e secundaria.
Cada um dos 81 pacientes avaliados, dentre doentes e controles, preencheu um
questionario com questdes acerca de sintomas associados a xerostomia e com duas
escalas analogicas visuais, que mediam a percepc¢do de satde bucal (0 = muito ruim —
10 = excelente) e de secura bucal (0 = completamente seco — 10 = nenhuma secura),
além de serem submetidos a exame clinico.

De acordo com os resultados publicados, todos os pacientes com SS

consideraram ter pobre satde bucal com valores médios de 3,5 na escala, enquanto 0s



23

controles apresentaram valores medios de 7,6. Quanto a secura bucal, o grupo de
pacientes obteve valor meédio de 2,5 contra 9,9 do grupo de individuos sem a doenca.
Quanto a sintomatologia, os relatos mais frequentes foram de dificuldade de comer
comidas secas; sensibilidade a frutas acidas e comidas apimentadas; alteracdo do
paladar e da voz; ressecamento, descamacdo e rachaduras dos labios; ressecamento da
lingua, aumento das glandulas salivares, episodios de tosse; dificuldade de degluticdo e
mastigacdo, aumento do consumo de liquidos e desconforto noturno. J& dentre os sinais
observados durante o exame clinico destacaram-se a presenca de fissuras na lingua,
lesGes de carie cervicais e atipicas (incisais), carie oclusal e candidiase.

Na SS, a candidiase, a mais comum das infec¢Bes bucais, deve-se a diminuicdo
da capacidade de tamponamento da saliva, diminuicdo do fluxo salivar e ao estado
imunoldgico comprometido dos pacientes. LesBes eritematosas por Candida sao
reportadas entre 70 e 75% dos pacientes com SS, sendo a lingua, o palato e as
comissuras labiais os sitios de maior prevaléncia (Soto-Rojas & Kraus, 2002).

Fluxo salivar diminuido traduz-se em reducdo da defesa inata do hospedeiro, e
consequentemente interferéncia na acdo dos componentes salivares anti-candida, como
a lisozima, histatina, lactoferrina e calprotectina, responsaveis pela remocdo de
leveduras. Colonizacdo por Candida no epitélio bucal e no dorso da lingua foi
encontrada aumentada em pacientes com SS comparativamente a individuos saudaveis,
sendo que nos pacientes colonizados, sem sintomas clinicos de candidiase, C. albicans
foi mais frequentemente encontrada no dorso da lingua (Ergun et al., 2010).

A perda dentaria precoce também é reconhecidamente uma complicacdo da
hipossalivagdo. Celenligil e colaboradores (1998) ao estudarem, dentre outros
parametros clinicos, o nimero de dentes, indice de placa e de sangramento gengival, em
17 pacientes com SS, sendo 12 com SS primaria e cinco com SS secundaria, destacaram
maior perda dentéaria, maior indice de placa e consequentemente maior indice de
sangramento gengival nos doentes do que nos controles pareados pela idade.

Adicionalmente, Pedersen e colaboradores (1999) estudaram o fluxo salivar da
saliva total e o impacto da disfuncdo glandular nos dentes, mucosa e periodonto de 16
pacientes, entre 40 e 82 anos de idade, com SS primaria. Tanto o fluxo salivar nédo-
estimulado quanto o fluxo salivar estimulado foram significativamente menores no
grupo de estudo quando comparados ao grupo controle, pareado por idade e sexo.
Quanto aos achados do exame intra-bucal, 0s pacientes com SS primaria apresentaram

maiores valores médios de CPOD/CPOS quando comparados ao grupo controle,
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entretanto nao houve diferenca significativa quanto ao indice de sangramento gengival
entre os grupos. O exame clinico dos pacientes também revelou a presenca moderada de
alteraces da mucosa bucal no grupo de doentes, como o maior indice de friccdo da
mucosa, obtido ao se passar o espelho pela mucosa jugal. Em dez dos 16 pacientes
examinados, o espelho ndo deslizou prontamente, mas sim gerou alguma friccao pela
auséncia do filme salivar. Durante o teste, em alguns casos de pronunciada secura bucal,
o espelho pode chegar a ficar pendurado pela mucosa. Os resultados do estudo também
relataram a presenca de vermelhid&o, fissuras e papilas atréficas mais frequentemente
na mucosa lingual dos doentes do que no grupo de individuos saudaveis. De forma
geral, as mudangas na mucosa bucal ocorreram mais naqueles pacientes com o0s
menores indices de fluxo salivar.

No que diz respeito ao estado periodontal dos pacientes com SS, Kuru e
colaboradores (2002) estdo de acordo com os pesquisadores acima. Eles néo
encontraram evidéncias clinicas ou microbiolégicas especificas sobre o periodonto dos
pacientes com SS que justificassem cuidados especiais. Os resultados publicados ndo
indicaram diferencas dos indices de placa, gengival, profundidade de bolsa periodontal,
recessdo gengival, sangramento a sondagem ou perda de insercdo entre 18 pacientes
com SS, dentre priméria e secundaria, e 11 individuos saudaveis.

Contrariamente, Marton e colaboradores (2006) demonstraram indices de
profundidade de bolsa periodontal, e de sangramento gengival, significativamente
maiores, em uma amostra constituida por 49 pacientes com SS primaria
comparativamente a 43 individuos saudaveis. Por outro lado, nenhuma diferenca foi
observada quanto a severidade da doenca periodontal, ja que o nimero por pessoa, de
bolsas periodontais mais profundas que cinco milimetros, foi similar entre os grupos.

Diante de evidéncias conflitantes quanto ao risco a doenca periodontal dos
pacientes com SS, Antoniazzi e colaboradores (2009) ao compararem o indice de placa,
o indice gengival, a profundidade de bolsa, o sangramento a sondagem e o nivel clinico
de insercdo, dentre outros parametros, entre 19 pacientes com SS e 19 controles,
encontraram maior nimero de dentes perdidos, menor fluxo salivar estimulado, maior
indice de placa e gengival, maior profundidade de bolsa e perda de insercéo, além de
maior percentual de faces sangrantes a sondagem nos pacientes expostos a doenca do
que nos controles. Entretanto, apenas o indice gengival permaneceu significativamente
diferente entre os grupos apos ajuste quanto ao nivel de placa. Adicionalmente, quando

0 grupo de pacientes foi subdividido nas modalidades primaria e secundaria, e 0s
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resultados encontrados ajustados quanto ao indice de placa, os individuos com SS
secundaria apresentaram piores condi¢des periodontais, considerando a perda clinica de
insercdo em milimetros e o sangramento a sondagem. Com esses achados, os autores
sugeriram que o componente inflamatorio na Sindrome pode afetar os tecidos de
suporte dentario, mesmo quando a quantidade de placa é a mesma entre 0s grupos
estudados.

Em 2010, Ergun e colaboradores ndo encontraram diferencas estatisticas entre
pacientes com SS primaria e secundaria em relacdo ao estado periodontal, entretanto
diferencas estatisticamente significantes foram observadas no indice de sangramento a
sondagem e indice de placa proximal entre o grupo total de pacientes com SS e sujeitos
saudaveis. Apesar disso, atualmente, ainda ndo ha um consenso entre os cientistas
guanto ao real risco a periodontite apresentado pelos pacientes com SS
comparativamente a populacdo em geral.

A doenca carie pode se desenvolver em qualquer individuo, independentemente
do fluxo ou composicédo salivar. Assim, do ponto de vista fisiologico, ninguém possui
uma saliva que o deixe resistente a carie. Entretanto, ha uma notavel diferenca na
prevaléncia e na incidéncia da doenca carie entre as pessoas, e parte dessa diferenca
pode ser explicada pela saliva. Um apropriado fluxo salivar é essencial para manutencao
da satde bucal. Dentre tantas funcdes da saliva, a mais importante sem duvida é sua
capacidade de remocdo de micro-organismos nocivos para fora da cavidade bucal,
requisito obrigatorio para o equilibrio entre defesa e agressdo microbiana enddgena ou
exogena. Esta harmonia pode ser perturbada pelo crescimento bacteriano nas situacoes
de pobre higiene bucal, dieta frequente de carboidratos fermentaveis, algumas doencas
sistémicas ou ainda pela reducédo do fluxo salivar (Tenovuo, 1997).

Consequentemente, a saliva funciona como um fator modulador da doenca cérie.
Quaisquer alteracGes na sua quantidade ou na sua composi¢do podem influenciar o
inicio e a velocidade de progressao da cérie. Na SS, a saliva perde sua capacidade de
tamponamento, lubrificacdo e habilidades antimicrobianas, sendo 0s pacientes
classificados como um grupo de alto risco para a doenca cérie. Dessa maneira, 0S
pacientes com SS apresentam elevado grau de comprometimento pela céarie, com
consequente perda de varios dentes, mesmo nos primeiros estagios da doenca,
independente de mostrarem muitas vezes, excelente padrdo de higiene bucal. Alem

disso, a cérie dental na SS apresenta-se de forma agressiva sendo que seu padrdo de
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destruicdo privilegia o colo dentario e raiz, podendo acometer mesmo as superficies
linguais e incisais dos dentes (Mathews et al., 2008).

A simples manutencdo do pH salivar é capaz de diminuir a desmineralizagdo
dentaria. Pedersen e colaboradores (2005), ao analisarem, dentre outros, o pH, a
capacidade tampdo e o grau de saturacdo da saliva quanto a hidroxiapatita na saliva ndo-
estimulada da parGtida, encontraram valores menores de todos o0s pardmetros
mencionados no grupo de pacientes com SS priméria comparativamente aos controles
saudaveis. De acordo com os autores, desse modo, 0s pacientes com SS experimentam,
constantemente, maior numero de quedas no pH salivar, frente a um desafio
cariogénico, do que individuos sem a doenga, levando a um maior risco de
desmineralizacdo. O fato da saliva dos pacientes com SS apresentarem
significativamente menor grau de saturacdo com respeito a hidroxiapatita, além da
capacidade reduzida de manter o pH estavel, implica dizer que mesmo pequenas quedas
no pH leva a subsaturacdo e consequentemente a lesbes cariosas Ou erosivas,
dependendo da origem &cida.

Pacientes com SS, com queixa de boca seca, apresentam grande variacdo nos
patamares de fluxo salivar, desde extremamente baixo a baixo e normal (Yurtseven &
Gokalp, 2007). Com uma amostra de 33 pacientes com SS secundaria, Jorkjend e
colaboradores (2003), analisaram o fluxo salivar da saliva total n&o-estimulada e
estimulada, além da experiéncia de carie do grupo, em comparacdo a um grupo de
controles saudaveis de mesma idade e sexo. Uma vez que quase a metade dos pacientes
diagnosticados com Sindrome de Sjégren secundaria ndao apresentou valores patolégicos
de fluxo salivar total ndo-estimulado (<0,1 ml/min), os autores decidiram dividir o
grupo doente em dois subgrupos: um com pacientes com fluxo maior que 0,1ml/min e
outro com pacientes com fluxo menor ou igual a 0,1 ml/min. Apesar de haver diferenca
estatistica em relacdo ao fluxo total ndo-estimulado e estimulado, quando considerado
todo o grupo de pacientes, comparado aos controles; quando analisado separadamente,
apenas o grupo com pacientes com fluxo anormal apresentou valores estatisticamente
menores que 0s controles. Ao se comparar a experiéncia de carie, 0s autores nao
encontraram diferenca significativa entre os grupos, fato explicado pelo uso restrito do
numero de dentes restaurados como critério de experiéncia de carie. Isoladamente,
nenhum dos dois subgrupos apresentou diferenca em relacdo ao controle, quanto ao
namero de dentes perdidos; porém o estudo mostrou que os pacientes de SS secundaria,

qguando analisados em conjunto, perderam mais dentes que o0s controles. Essa
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justificativa parece ser valida para outros pesquisadores que responsabilizaram o
namero de dentes perdidos como primariamente a causa da elevacdo do CPOD nos
pacientes com SS (Marton et al., 2006).

Influenciada pela velocidade do fluxo salivar total, a capacidade de dilui¢do do
acucar da boca, especialmente a sacarose, € 0 numero de micro-organismos
cariogénicos sdo dois outros fatores importantes relacionados a cérie dental. O tempo de
diluigdo do agucar pela saliva é definido pelo tempo transcorrido entre o consumo do
carboidrato e sua reducdo a concentracdo de 5mmol/L. A reducdo do fluxo salivar nao-
estimulado modifica a ecologia da boca, favorecendo uma microflora dental mais acida
e cariogénica, rica em bactérias acidiricas e acidogénicas. Dessa maneira, em 2007,
Yurtseven & Gokalp analisaram a capacidade de diluicdo do agucar pela saliva, o fluxo
salivar total estimulado e sua capacidade tampdo, o numero de lactobacilos e
estreptococos mutans e finalmente o indice de céarie de raiz de 20 individuos com
diagndstico de SS secundaria. O grupo de estudo apresentou fluxo salivar da saliva total
estimulada pela mastigacao significativamente menor que o grupo controle, e nimero de
micro-organismos cariogénicos e de superficies radiculares cariadas maiores que o
grupo controle. Os autores também concluiram que o tempo de diluicdo do agucar pela
saliva foi significativamente prolongado nos pacientes, sendo mais rapido na regido
sublingual do que na regido do vestibulo mandibular, devido a localizacdo das glandulas
salivares. Isso significa dizer que o agUcar permanece na boca dos pacientes com SS por
mais tempo que os individuos sem a doenca. Apesar dos individuos doentes
apresentarem baixo fluxo salivar, ndo houve diferenga significativa no pH salivar e na
capacidade tampéo entre os grupos, provavelmente pelo aumento da concentracdo de
bicarbonato na saliva estimulada.

Nos casos de fluxo salivar reduzido, a probabilidade de ocorréncia de céarie
radicular aumenta, principalmente em pessoas mais velhas, como é o caso daqueles com
diagnéstico de SS. O aumento das glandulas salivares também pode ocorrer como outra
manifestacdo oral da SS. Segundo Mathews e colaboradores (2008) entre 25 e 66% das
pessoas com SS desenvolvem edema da glandula par6tida ou submandibular. Nesses
casos € importante a exclusdo de malignidade, quando a situacéo é persistente e ocorre
repetidamente.

As inimeras manifestacdes bucais da doenca ja seriam suficientes para justificar
os altos indices de ansiedade e depressdo observados na populacdo com diagndstico de

SS, porém esses individuos ainda expressam alteracfes extraglandulares, como secura e
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lesGes na pele, doencas pulmonares, cardiovasculares, diarreia acompanhada de dores

abdominais agudas, linfomas, anormalidades oculares e auditivas (Fox et al., 2000).

Impacto da Sindrome de Sjogren na qualidade de vida dos pacientes

H& muito tempo que o conceito de qualidade de vida deixou de ser tema
exclusivo do trabalho de filésofos, socidlogos ou ainda psicologos, para atualmente ser
transformado, por meio de questionarios especificos, em uma medida quantitativa,
usada em ensaios clinicos e modelos econdmicos. Existe um crescente interesse da
comunidade cientifica, que o0s resultados obtidos pela administracdo desses
instrumentos, possam ser comparados entre diferentes patologias de comunidades
diversas (Ciconelli et al., 1999).

Na SS, ndo bastassem todos os sinais e sintomas bucais percebidos pelos
pacientes, suas atividades corriqueiras também sdo seriamente afetadas pela doenca. O
simples ato de conversar fica dificultado devido a alteracdo da prondncia e aos
disturbios de voz que a condi¢do de boca seca favorece, dessa maneira, 0s pacientes
frequentemente experimentam situacfes desagradaveis e de constrangimento no seu
convivio social diario (Enger et al., 2011). Além disso, suas relacBes sociais ficam
comprometidas, seja pela dificuldade que os doentes apresentam de mastigar e engolir
inimeros alimentos (Stewart et al., 2008) ou pelo desenvolvimento de infeccBes
fangicas, ulceracdes e deterioracdo dentaria (Enger et al., 2011).

O foco dos clinicos tem sido o de minimizar o efeito da doenca na qualidade de
vida dos pacientes. Entretanto, a mensuracdo da atividade da doenca e do
comprometimento fisico dos pacientes parece ser insuficiente na determinacéo do dano
que a doenca causa na vida das pessoas, pela perspectiva do doente. Essa diferenca na
valorizacdo das queixas, entre os clinicos e os doentes, dificulta a relacdo médico-
paciente. A existéncia de instrumentos que permitam avaliar o grau de impacto ou
morbidade causada por cada sintoma permite identificar e satisfazer necessidades
terapéuticas especificas também individualmente, melhorando o estado geral de salde e
qualidade de vida (Barcelos et al., 2009).

A literatura tem consistentemente divulgado baixos niveis de percepcao de saude
e bem estar entre os pacientes com SS, assim como a necessidade aumentada de

consultas odontoldgicas. O reconhecimento que doencas da boca podem resultar em
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sérias consequéncias negativas a vida social e a saude psicolégica dos pacientes tem
fomentado o desenvolvimento de instrumentos desenhados especialmente para medir o
efeito de vérios problemas bucais no dia a dia do paciente, corroborando e fortalecendo
0 conceito de que a saude bucal é um componente indissociavel da saude geral dos
individuos.

Stewart e colaboradores (2008) concluiram em seu estudo com 39 adultos com
SS, dentre priméria e secundaria, que a saude bucal influencia a qualidade de vida dos
pacientes, independentemente de qualquer outro fator de ordem sistémica. Para isso,
além de aplicarem dois questionarios para mensuracdo da qualidade de vida, o
questionario genérico de avaliacdo de qualidade de vida SF-36 (SF-36) e a versao
simplificada do Perfil de Impacto na Salde Oral (OHIP-14), eles determinaram o
comprometimento fisico e o nimero de sintomas autoimunes dos doentes. O SF-36 é
um instrumento genérico e multidimensional de avaliacdo de qualidade de vida,
formado por 36 itens, divididos em oito escalas: capacidade funcional, aspectos fisicos,
dor, estado geral da saude, vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais e salde
mental. O escore final varia de 0 a 100, no qual zero corresponde a pior estado geral de
salde e 100 a melhor estado de saude. Os indices encontrados com SF-36 foram
significativamente reduzidos nos pacientes, enfatizando o efeito da doenga em todos os
aspectos da vida. Ja pelo OHIP-14, os autores encontraram valores médios bem mais
elevados nos doentes (23,7) do que na populacdo em geral (5,7 a 8,5). Os baixos valores
de saude bucal foram associados significativamente com baixos fluxos salivares. Assim
sendo, os resultados indicaram que pobre saude bucal associada a xerostomia tem efeito
significativo na percepcao que o paciente tem sobre sua saide como um todo e no seu
bem estar geral, mais do que qualquer efeito atribuido a outro sintoma ou
comprometimento fisico associado a doenca.

No mesmo ano, Lopez-Jornet & Camacho-Alonso, utilizando os mesmos
questionarios, investigaram a qualidade de vida de pacientes com SS e sindrome seca.
Os resultados originados do questionario SF-36 mostraram diferencas entre 0s grupos
de estudo. Os pacientes com SS primaria obtiveram os menores valores, tanto quando
comparados com o grupo controle, quanto quando comparados com o grupo de SS
secundaria. Em relacdo aos resultados do OHIP-14, os pacientes com Sindrome de
Sjogren primaria mais uma vez, foram os mais afetados, apresentando diferenca
estatistica entre os grupos nas sub-escalas: limitagcdo funcional, desconforto psicolégico

e limitacdo.
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Em 2009, Meijer e colaboradores confirmaram sua hipdtese de que as doencas
reumatoldgicas representam grande impacto na vida dos pacientes, e de que suas
atividades e participacdo na sociedade sdo restringidas pela baixa qualidade de vida e
condicdo econbmica prejudicada. Essa conclusdo foi resultado de um estudo
desenvolvido pelos autores com 196 pacientes com SS, sendo 79% deles classificados
como primaria e demais como secundaria. Os dados coletados do grupo de estudo por
meio do SF-36 foram significativamente menores quando comparados aos dados gerais
da populacdo holandesa. Eles observaram mais limitacdes funcionais de ordem fisica
nos pacientes com Sindrome de Sjogren secundaria do que nos pacientes com primaria.
Quanto a condigdo socioecondmica, acrescentaram que dentre os sujeitos do grupo de
estudo encontravam-se menor numero de empregados. Quando empregados, 0S
pacientes trabalhavam menos horas e estes empregos eram menos frequentemente
trabalhos por tempo integral.

Ainda em 2009, Barcelos e colaboradores desenvolveram uma pesquisa,
primeiramente com o objetivo de avaliar o fluxo salivar ndo estimulado, comparando
doentes com SS priméria e individuos saudaveis sem queixas secas e posteriormente
avaliaram, atraves da aplicacdo de escalas, o impacto da xerostomia e sua correlacdo
com a sialometria, apenas nos doentes. Os questionarios utilizados para avaliar as
queixas dos doentes foram o Inventéario de xerostomia (XI) e a verséo simplificada do
OHIP. O fluxo salivar nos doentes foi significativamente inferior ao dos controles. A
pontuacdo do questionario OHIP ndo se correlacionou com o fluxo salivar, mas
demonstrou uma forte associagdo com a escala XI. Por sua vez o questionario XI
demonstrou uma correlagdo negativa com a sialometria.

Corroborando os resultados expressos acima, Enger e colaboradores (2011), ao
comparar os dados coletados, por meio dos instrumentos SF-36 e OHIP-14, de uma
amostra maior de mulheres adultas com SS priméaria aos dados da populacdo
Norueguesa, relataram que o desconforto e a disfuncdo bucal sdo prevalentes e
significativamente maiores nos doentes. Assim como a qualidade de vida relacionada a
salude foi significativamente menor no grupo de estudo. Os achados desse estudo
permitiram aos autores indicar que a secura bucal, tipico sintoma da SS primaria, é um
grande peso na vida desses pacientes e que 0s problemas bucais advindos da doenca
possuem significativo impacto na saude geral, afetando tanto componentes fisicos como

mentais ambos determinantes de qualidade de vida.
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OBJETIVOS

Objetivo Geral:

Avaliar as manifestacdes bucais e a qualidade de vida de pacientes com
Sindrome de Sjégren comparando com controles saudaveis pareados por sexo,

idade e condigdo socioeconomica.

Obijetivos Especificos:

VI.
VII.
VIII.

Avaliar a higiene bucal e o hébito de dieta;

Aferir o grau de xerostomia;

Avaliar o impacto dos problemas bucais na qualidade de vida relacionada a
salde;

Aferir 0 aspecto da mucosa bucal e da saliva;

Quantificar o fluxo salivar total ndo estimulado e estimulado;

Aferir a atividade da doenca carie na coroa e na raiz dentaria;

Aferir o indice de sangramento gengival,

Quantificar a IgA total na saliva total ndo-estimulada e estimulada.
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Metodologia

Desenho do Estudo

Estudo clinico transversal observacional com grupo controle.

Sujeitos

Com o intuito de incluir no estudo todos os pacientes com Sindrome de Sjogren
em atendimento no Hospital Universitario de Brasilia (HUB) durante o curso da
pesquisa, inicialmente foi realizada uma reunido com a equipe de reumatologistas do
hospital. Durante a reunido, apds esclarecimentos acerca dos objetivos do presente
trabalho, foi firmada uma parceria entre o ambulatério de odontologia e o de
reumatologia. Esta parceria consistiu em, por parte da equipe de reumatologia,
encaminhamento de todos os pacientes atendidos pelo ambulatério de reumatologia,
com suspeita ou diagnosticados, com SS ao ambulatério de odontologia. Por parte do
ambulatério de odontologia, consistiu em realizar exames de fluxo salivar e bidpsia de
glandula salivar menor, a fim de auxiliar no diagndéstico do paciente suspeito, e em
prestar tratamento odontologico de promocdo de salde bucal e tratamento cirdrgico-
restaurador de acordo com as necessidades individuais a todos o0s pacientes
encaminhados.

Ao longo do curso da pesquisa foram encaminhados ao todo 65 pacientes. Todos
os pacientes foram tratados como suspeitos de apresentar a SS e incluidos no estudo
somente apo6s preencherem os Critérios de Classificacdo para SS propostos pelo Grupo
Americano-Europeu, a fim de padronizar o diagndstico e uniformizar o grupo de estudo
(Vitali et al., 2002) (Quadros 1, 2 e 3).

O grupo controle foi composto por 46 individuos saudaveis, sem relato de
doenca sistémica, sem uso de medicacdo xerostdmica, sem relato de experiéncia de
olhos ou boca seca, sem historico de doenca de glandula salivar, ndo fumantes e
pareados quanto ao sexo, idade e situacdo socioeconémica. Esses sujeitos foram

selecionados, por meio de uma busca ativa de individuos que contemplavam os critérios
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de inclus@o mencionados, entre os funcionarios, servidores e professores da Faculdade
de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia, da Faculdade de Odontologia da
Universidade Paulista e do Centro de Estudos Supletivos da Asa Sul, escola de

educacdo de jovens e adultos da Secretaria de Educacdo do Distrito Federal.

Quadro 1 - Critério Americano-Europeu de classificacdo para Sindrome de Sjogren

I. Sintomas oculares: resposta positiva a pelo menos uma das perguntas abaixo:
1. Vocé tem sensacdo de olho seco, diéria e persistente, por mais de 3 meses?
2. Voceé tem sensagéo recorrente de areia nos olhos?
3. Vocé usa colirio lubrificante mais de 3 ao dia?

I1. Sintomas bucais: resposta positiva a pelo menos uma das perguntas abaixo:
1. Vocé tem sensacgdo de boca seca, diaria e persistente, por mais de 3 meses?
2. Vocé tem aumento recorrente de glandula salivar?
3. Vocé sente necessidade de ingestdo de liquidos ao engolir comidas secas?

I11. Sinais oculares: evidéncia objetiva de envolvimento ocular, definida por resultado positivo
a pelo menos um dos testes abaixo:

1. Teste de Schimer I, realizado sem anestesia (<5 mm em 5 minutos)

2. Rosa Bengala (>4 de acordo com sistema de classificacdo de Van Bijsterveld)

IV. Histopatologico: Biopsia de glandula salivar menor (focus score >1; definido por mais de
50 linfécitos por 4mm?2 de tecido glandular)

V. Evidéncia objetiva de envolvimento de glandula salivar: definida por resultado positivo a
pelo menos um dos testes abaixo:
1. Fluxo salivar total ndo-estimulado (<1,5ml em 15min)
2. Sialografia da parétida (presenca difusa de estase salivar, sem evidéncia de obstrugdo
dos ductos maiores)
3. Cintilografia (retardo na captacédo, excre¢do ou concentracao reduzida do corante)

VI. Autoanticorpos: Anti-Ro ou Anti-La ou ambos positivo

Quadro 2 - Regras revisadas para classificacdo da Sindrome de Sjogren

Para Sindrome de Sjdgren Primaria
Em pacientes sem nenhuma doenca potencialmente associada:
a. Presenca de 4 itens positivos dos 6 itens existentes, sendo positivo obrigatoriamente a
bidpsia ou autoanticorpo
b. Presenca de 3 itens positivos dentre os itens I11, IV, V e VI

Para Sindrome de Sjogren Secundaria
Em pacientes com doenga reumatdlogica conhecida:
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a. Presenca positiva do item | ou I, mais 2 itens positivos dentre os itens 11, IV e V

Quadro 3 - Critérios de Exclusédo

Historia de tratamento radioterapico de cabeca e pescoco

Hepatite C

AIDS

Linfoma pré-existente

Sarcoidose

Doenca do enxerto versus hospedeiro

Uso de drogas anticolinérgicas (durante tempo menor a 4 vezes a meia-vida da droga)

Quando necessario, as bidpsias excisionais de glandula salivar menor labial
foram feitas por profissionais habilitados da Clinica de Estomatologia do Curso de
Odontologia da Universidade de Brasilia e do Ambulatério de Cirurgia Buco-maxilo-
facial do HUB. A elaboragdo e analise das laminas ficaram a cargo do Laboratdrio de
Histopatologia Bucal. Os exames oftalmoldgicos foram realizados no Ambulatorio de
Oftalmologia do Hospital Universitario de Brasilia, sendo que alguns foram realizados
pela propria pesquisadora, ap6s treinamento com oftalmologista habilitado. Este ultimo
refere-se ao teste de Schirmer I, que consiste na introducdo de uma pequena tira esteril
de filtro de papel graduada (Whatman 41) na bolsa conjuntival inferior de ambos 0s
olhos do paciente, sem anestesia. A impregnacdo do papel pela lagrima é analisada ap6s
cinco minutos. A secrecdo lacrimal é considerada normal acima de 20 mm, sendo que
abaixo de 10 mm j& é considerada hipossecrecdo, porém o teste s6 é considerado
positivo para Sindrome de Sjogren frente a secrecdo patoldgica menor ou igual a cinco
milimetros (Duquenne et al., 2013).

Os exames de sangue foram realizados pelo Laboratério de Reumatologia do
HUB. Ja os exames de fluxo salivar ndo estimulado e estimulado foram feitos
unicamente pela presente pesquisadora. Quanto ao exame de cintilografia, quando
estritamente necessario, foram solicitados aos pacientes e realizados por laboratorios

particulares.
Consideracdes Eticas
Este projeto foi realizado ap6s aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa da

Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia (CEP-FM/UnB), baseada na
Resolugdo do Conselho Nacional de Saude/Ministério da Saude n°® 169/96 e
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complementares (Anexo 1). Todos os pacientes e controles foram esclarecidos quanto
aos objetivos do trabalho e informados sobre os procedimentos necessarios, sendo
incluidos no estudo somente aqueles que assinaram o consentimento livre e esclarecido
(Anexo 2).

Entrevista

Anteriormente ao exame clinico, todos os pacientes e controles responderam a
um questionario contendo informacgdes concernentes a identificagdo do paciente; como
idade, sexo e atual ocupacdo; caracterizacdo socioeconémica da familia; escolaridade;
morbidade bucal referida; uso de servigos odontoldgicos; histéria médica e habitos de
higiene bucal (Anexo 3).

As informacdes referentes a dieta foram colhidas por meio de um Diério
Recordatorio de 24 horas (Anexo 4). No diario alimentar, foi registrado o tipo de
alimento ou bebida consumido, a hora em que foram consumidos, e no caso das bebidas
se foram adogadas com acUcar ou adocante, detalhando a quantidade de acucar em
colheres. A fim de registrar detalhadamente o consumo de aglcar entre as refeicdes
também foram anotados o uso de remédios liquidos ou xaropes que continham sacarose.
Cada paciente recebeu um cédigo de 0 a 4 de acordo com o nimero de eventos de
consumo de bebidas e alimentos solidos contendo sacarose entre as refeicdes principais
nas ultimas 24 horas que antecederam a aplicacdo do questionario (Quadro 4) (Petti &
Hausen, 2000).

Quadro 4 — Frequéncia diaria de consumo de sacarose entre as refei¢des principais

Nenhum consumo

1 evento s6 liquido

> 2 eventos s6 liquidos

1 evento s6lido

A W N | O

> 2 eventos sélidos

Adicionalmente, foram aplicados também a todos os pacientes e controles dois
instrumentos: um para mensuracdo do grau de xerostomia e outro para avaliar o impacto

da satde bucal na qualidade de vida dos sujeitos.
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O instrumento escolhido para mensurar o grau de xerostomia dos pacientes e
controles foi a versdo traduzida e adaptada para o portugués do Inventério de
Xerostomia (XI), validada por Mata e colaboradores em 2012, originalmente
desenvolvido por Thomson e colaboradores (1999).

O Inventario de Xerostomia (XI) é um questionario (anexo 5) composto por 11
itens que contemplam os aspectos sintomatoldgicos e comportamentais da xerostomia.
Para cada um dos 11 itens, ha cinco opg¢des de resposta, que indicam a frequéncia com
que cada um dos sintomas relatados ocorreu nas quatro ultimas semanas. Cada resposta
possui um valor: a resposta 'Nunca' vale 1, '‘Quase nunca' vale 2, ‘Ocasionalmente’ vale
3, 'Com relativa frequéncia' vale 4, e '‘Com frequéncia' vale 5. Ao final, os 11 valores
sdo somados e geram um Unico valor entre 11 e 55. Consequentemente, quanto maior o
valor, maior a severidade da secura bucal.

Para este estudo, o instrumento escolhido para avaliar o impacto da satde bucal
dos participantes na sua qualidade de vida foi a versdo simplificada do Perfil de
Impacto na Saude Oral (OHIP-14), traduzida e adaptada para o portugués, validada por
de Oliveira e Nadanovsky (2005). OHIP foi desenvolvido na Australia, por Slade e
Spencer (1994), sendo sua versdo simplificada publicada poucos anos depois (Slade,
1997).

OHIP-14 é um questionario (anexo 6) composto por 14 itens agrupados em
sete dimens@es: limitacdo funcional (itens 1 e 2), dor (itens 3 e 4), desconforto
psicolégico (itens 5 e 6), incapacidade fisica (itens 7 e 8), incapacidade psicoldgica
(itens 9 e 10), incapacidade social (itens 11 e 12) e limitag&o (itens 13 e 14) (Quadro 5).
Para cada um dos 14 itens, ha cinco opgdes de resposta, que indicam a frequéncia com
que problemas na boca, dentes ou proteses, influenciaram suas vidas e saude nos
ultimos doze meses. Cada resposta possui um valor: a resposta 'Nunca’ vale O,
'Raramente’ vale 1, 'As vezes' vale 2, 'Repetidamente’ vale 3, e 'Sempre' vale 4. Ao final,
0s 14 valores sdo somados e geram um unico valor entre zero e 56. Consequentemente,

guanto maior o valor, menor a qualidade de vida relacionada a satde bucal.
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Quadro 5 - Agrupamento dos itens do OHIP-14 em suas dimensdes

I. Limitacdo Funcional
1. Vocé teve problemas para falar alguma palavra?
2. Vocé sentiu que o sabor dos alimentos tem piorado?

Il. Dor
3. Vocé sentiu dores em sua boca ou nos seus dentes?
4. Vocé se sentiu incomodada ao comer algum alimento?

I11. Desconforto Psicolégico
5. Vocé ficou preocupada?
6. Voceé se sentiu estressada?

IV. Incapacidade Fisica
7. Sua alimentacéo ficou prejudicada?
8. Vocé teve que parar suas refeicoes?

V. Incapacidade Psicoldgica
9. Vocé encontrou dificuldade para relaxar?
10. Vocé se sentiu envergonhada?

VI. Incapacidade Social
11. Vocé ficou irritada com outras pessoas?
12. Vocé teve dificuldade para realizar suas tarefas diarias?

VII. Limitag&do
13. Vocé sentiu que a vida, em geral, ficou pior?
14. Voce ficou totalmente incapaz de fazer suas atividades diarias?

Coleta de Saliva

Para padronizacdo da coleta, todos os pacientes foram informados acerca da
obrigatoriedade de permanecerem por duas horas em jejum, inclusive de &dgua, antes da
coleta de saliva e que as medidas de higiene bucal s6 poderiam ser realizadas até duas
horas antes do horario marcado para a coleta. A coleta de saliva foi realizada entre sete
e dez horas da manha, a fim de reduzir a influéncia do ritmo circadiano e na auséncia de
medicagdes com efeitos anticolinérgicos (Fox, 2005). Para cada paciente, as amostras
de saliva foram coletadas em uma Unica sessdo, sob as mesmas condicdes, e por um
unico e mesmo pesquisador.

Apdbs enxaguarem a boca, a fim de remover quaisquer residuos de elementos de
origem ndo salivar, os pacientes foram instruidos a permanecerem relaxados, sentados e
de olhos abertos para a coleta da saliva total ndo estimulada. Foi solicitado que
evitassem quaisquer movimentos com a lingua, mandibula, bochechas ou l&bios durante

a coleta da saliva total ndo estimulada e desse modo, o paciente deixou que ela
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escorresse gentilmente para o interior do becker. A saliva total ndo estimulada foi
coletada por 15 minutos em beckers estéreis previamente pesados. A contagem do
tempo iniciou com o ato de deglutir a saliva previamente contida na boca, passado o
periodo de coleta, 0 paciente cuspiu toda a saliva residual no recipiente. Ao final da
coleta, o recipiente com saliva foi novamente pesado. Apos subtrair o peso inicial do
recipiente vazio, o fluxo salivar foi calculado em g/min, sendo uma grama equivalente a
um mililitro e dessa maneira o fluxo foi expresso em ml/min (Navazesh & Christensen,
1982).

Em seguida, foi coletada a saliva total estimulada por mastigacdo de um grama
de goma inerte, durante cinco minutos. Os pacientes foram orientados a mascarem a
goma em ambos os lados, de sua maneira habitual, e a cada 30 segundos deixaram a
saliva escorrer para o interior do recipiente por alguns segundos, mantendo a goma na
boca, e imediatamente depois continuaram a mastigacdo. A saliva total estimulada foi
também coletada em beckers estéreis previamente pesados. Da mesma maneira, apdés o
término do tempo estipulado, o recipiente foi novamente pesado e o fluxo expresso em
ml/min. Com excecdo da aplicacdo de um estimulo e tempo de coleta menor, todos 0s
demais passos foram semelhantes aos descritos para a saliva total ndo estimulada
(Navazesh & Christensen, 1982).

O material coletado foi transferido para tubos Eppendorf (Safe-lock micro test
tubes 3810, Alemanha) codificados e envoltos em filme plastico para evitar
contaminacdo. As amostras foram mantidas sob refrigeracdo, durante o periodo da
coleta, em recipientes térmicos com gelo, com a finalidade de impedir a protedlise
(Tenovuo, 1989a) e desta maneira transportadas para o laboratério.

Exame Clinico Bucal

O exame clinico intra-bucal foi realizado em consultério odontol6gico
convencional e com iluminacdo artificial do refletor, por uma Unica e mesma
pesquisadora, calibrada. A calibracéo intra-examinador foi conduzida com um intervalo
de no minimo sete dias, entre 0 primeiro e o0 segundo exame, de 10% da amostra. O
indice Kappa gerado foi de 0,969 (Erro padrdo 0,00692; 95% CI 0,956-0,983). O exame foi
feito apos coleta do material bioldgico, evitando-se, dessa maneira, estimulagdo previa.
Utilizou-se para isso, espelho bucal, sonda exploradora, sonda periodontal e gazes

estéreis.
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Primeiramente foi realizado exame clinico da mucosa bucal (Anexo 7), que
juntamente com a anélise do fluxo salivar, contribuiu para a mensuracdo do grau de
hipossalivacdo (Jansma et al., 1992). Durante esse exame, alguns parametros foram
sistematicamente registrados: aparéncia da mucosa bucal (seca, fissurada), aparéncia da
lingua (seca, atrdfica, fissurada), aspecto da saliva (viscosidade) e presenca de sinais
clinicos de candidiase (queilite angular, lesGes eritematosas, placas brancas
removiveis). A secura da mucosa foi investigada pelo teste do espelho, quando o
espelho, retido pela mucosa seca, ndo deslizava prontamente.

Posteriormente foi determinado o indice de Sangramento Gengival (ISG) de
acordo com Ainamo & Bay (1975) (Anexo 8). Esse indice refere-se a presenca ou
auséncia de sangramento, apés 10 segundos de uma delicada sondagem do sulco
gengival de todas as faces, de todos os dentes presentes, com sonda periodontal. Para
comecar a avaliacdo, o examinador secou com ar a umidade excessiva do hemiarco
superior direito. A seguir, comec¢ando pelo dente mais anterior do quadrante (incisivo
central), o examinador colocou a sonda periodontal dentro do sulco vestibular e
cuidadosamente deslizou a sonda em direcdo a area interproximal distal do ultimo dente
do quadrante (segundo ou terceiro molar, quando presente). Em seguida, procedeu-se a
sondagem dos sulcos gengivais das faces palatinas. Em sequéncia foram examinados 0s
quadrantes superior esquerdo, inferior esquerdo e por Gltimo o inferior direito. Ao
término de cada quadrante, o examinador registrou a presenca ou auséncia de
sangramento nos locais sondados, e isto se expressou como uma porcentagem do
namero total de margens analisadas.

Em seguida, procedeu-se o exame dentéario, ap6s remocao profissional do
biofilme com uso de fio dental, escova de dente e dentifricio fluoretado. Todas as faces
dentarias, de coroa e raiz, foram examinadas (Anexo 8). Cada face recebeu um codigo
de acordo com a tabela abaixo (Quadro 6). Foram obtidos os indices CPOD e CPOS, da
coroa e da raiz (C=componente cariado representado por lesdes cavitadas ativas e
inativas, P=extraido, O=restaurado, D=dente, S=superficie), e o indice CPOS1 da coroa
dos dentes (C=componente cariado representado por lesdes cavitadas ativas e inativas e

lesGes ativas ndo-cavitadas, P=extraido, O=restaurado, S=superficie).
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Quadro 6 — Codificacdo do exame dentério por face de coroa e raiz

Higido

Lesdo de mancha branca ativa ndo-cavitada

Lesdo ativa cavitada em esmalte

Lesdo ativa cavitada em dentina ou restaurado com carie

Lesdo de mancha branca inativa ndo-cavitada

Lesdo inativa cavitada

Restaurado

Indicacdo de Extracdo (por dente)

Extraido (por dente)

O 0O N| o O] Ml W N | O

Ausente (por dente)

Pré-tratamento e estocagem das amostras

Apbs a coleta de saliva, as amostras foram processadas no Laboratério de
Farmacologia Molecular da Universidade de Brasilia. As amostras foram centrifugadas
(centrifuga modelo n® 5415C, Eppendorf) a 4°C, a 2600g, por 15 minutos. A
centrifugacdo teve por objetivo remover células e turvacdo (Tenovuo, 1989a).

O sobrenadante (proteinas soluveis) foi dividido em aliquotas de igual volume,
para subsequente andlise imunoldgica. As respectivas aliquotas, adequadamente
identificadas, permaneceram congeladas a —80°C até a analise.

Dosagem de IgA salivar

A dosagem de IgA salivar foi realizada no Laboratério do Hospital da Crianga
(Brasilia-DF), utilizando o método de nefelometria, empregado pelo Sistema
Nefelométrico BN Il (Dade Behring Marbrugh GmbH, Germany).

A determinacdo quantitativa da IgA salivar foi feita utilizando o kit N Anti-soro
contra IgA humana (cadeia a / Lote n° 153160D, Dade Behring Marburg Gmbh,
Germany), o calibrador N Proteina Standard SL (Lote n°® 083627A, Dade Behring
Marburg Gmbh, Germany) e o controle de proteina SL/L (Lote n° 084607, Dade
Behring Marburg Gmbh, Germany). Os valores esperados para os calibradores do kit,
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curva de calibracdo reprodutiva com a do fabricante, e desempenho correto de controle
negativo e positivo validaram a andlise laboratorial realizada. Os resultados de IgA
foram expressos em mg/dL.

O meétodo de nefelometria possibilita a quantificacdo de imunoglobulinas nos
fluidos corporais devido as propriedades fisicas dos complexos imunes formados entre
antigeno e anticorpo. Por meio do uso de anticorpos especificos, as imunoglobulinas
presentes na saliva formam imunocomplexos que possuem a capacidade de dispersar
um raio de luz incidente. O grau de dispersdo da luz é comparado com o obtido por
padrdes de concentracdo conhecida, tendo-se finalmente a concentracao estimada (Van
Lente, 1997; Check & Papadea, 1997).

Andlise Estatistica

Os dados relativos a identificacdo dos sujeitos, aos aspectos socioeconémicos, a
morbidade bucal, ao histérico médico, aos hébitos de higiene bucal, ao diério
recordatorio de 24 horas de ingestdo de agucar, ao questionario do grau de xerostomia
(XI), ao questionario de qualidade de vida (OHIP-14), ao exame da mucosa e ao fluxo
salivar (estimulado e ndo estimulado) foram avaliados por meio de estatisticas
descritivas de acordo com a natureza de cada variavel.

As variaveis qualitativas foram avaliadas por meio de frequéncias absolutas e
relativas percentuais, enquanto as variaveis quantitativas foram avaliadas por meio de
média, desvio padrdo e intervalo de confianca (95%). Essas variaveis foram comparadas
entre os grupos Controle e com diagndstico de SS.

As variaveis qualitativas foram comparadas por meio do teste de Qui Quadrado
para Independéncia, e seguida do teste de acompanhamento de Residuos ajustados, para
verificacdo da significancia entre cada uma das categorias de resposta. Nas variaveis
relativas as proporcGes de respostas do questionario OHIP-14 e tipos de lesbes nos
dentes, a anélise foi realizada por meio do teste de Qui Quadrado para k propor¢oes.

As variaveis quantitativas foram inicialmente avaliadas quanto ao padrdo de
distribuicdo dos dados por meio do teste de normalidade de Lilliefors. A avaliacdo da
homocedasticidade entre os grupos foi avaliada por meio do teste de Levene. Sendo 0s
pressupostos de normalidade, e homogeneidade das variancias conferidas, as respectivas
varidveis quantitativas foram analisadas por meio do teste t para amostras

independentes.
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A concentracdo da IgA salivar total foi avaliada quanto ao padrao de distribuigéo
dos dados por meio do teste de normalidade de Lilliefors. A avaliacdo da
homocedasticidade entre os grupos foi avaliada por meio do teste de Levene. Como tais
pressupostos ndo foram aceitos, as respectivas varidveis foram analisadas por meio do
teste ndo parameétrico de Mann-Whitney-U.

A correlacdo de Spearman foi realizada entre as variaveis do estudo, para o
grupo de pacientes com Sjogren e para o0 grupo controle. Primeiramente entre idade,
fluxo ndo estimulado, concentracdo da IgA total ndo-estimulada, CPOD, CPOS e
CPOS1 da coroa, XI, OHIP-14 e tempo de doenca (somente para o grupo SS). E
posteriormente entre indice de sangramento gengival, lesdo de céarie de raiz,
concentracédo da IgA total ndo-estimulada, fluxo ndo-estimulado e mancha branca ativa.
Valores proximos a (-1) ou (1) indicam forte associacdo, sendo a rela¢do inversa nos
valores negativos e, direta nos valores positivos. Valores proximos a zero indicam
auséncia de associacao.

Em todos os testes estatisticos foi aplicado um nivel de significancia equivalente
a p<0,05.
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Resultados

Amostra final

Para confirmacdo do diagnostico de cada paciente e definicdo da amostra final,
foram inicialmente feitas analises de todos os prontuérios médicos de todos os pacientes
encaminhados, sendo que apenas cinco prontuarios ndo foram localizados. Essa analise
teve como objetivo a formagdo de um primeiro cadastro composto de todos os dados
clinicos relevantes e relativos ao histérico médico dos pacientes. Durante a vista dos
prontuarios, a pesquisadora preocupou-se em anotar resultados de exames, como laudos
de biopsias, exames laboratoriais e oftalmoldgicos, anotacfes médicas quanto a
presenca de outras doencas e medicacGes prescritas, queixas dos pacientes quanto a
presenca de secura da boca e olhos, dentre outros. Apos a finalizacdo desse
levantamento documental, ficaram evidenciado quais informacdes deveriam ser obtidas
e quais ja estavam presentes.

Dos 65 pacientes encaminhados inicialmente, 13 pacientes foram excluidos do
estudo por ndo preencherem os critérios de classificacdo para a Sindrome de Sjogren
(Quadro 1 e 2), e um paciente foi excluido por apresentar hepatite C, j& que esta
infeccdo mimetiza as caracteristicas clinicas, histoldgicas e imunolégicas da Sindrome
de Sjogren primaria, inclusive os sintomas secos, € € um dos critérios de exclusdo
apresentados no quadro 3.

Houve uma perda de 10 pacientes pela mudanga de endereco ou telefone, visto
que o alto indice de migracdo observado na populacdo atendida pelo HUB dificulta a
atualizacdo periédica dos dados pessoais dos pacientes e o seu acompanhamento.

Cinco pacientes foram perdidos pela impossibilidade de confirmacdo da
sindrome, sendo um por perda do laudo histopatolégico e impossibilidade de solicitacdo
de segunda via, uma vez que o sistema de armazenamento de dados do hospital ndo era
informatizado a época, um por ndo poder se submeter a bidpsia excisional devido a
contraindicacdo médica e trés por recusarem-se a fazer a bidpsia, visto o carater
invasivo do método.

Somou-se a isso a perda por falecimento de mais trés pacientes. Esses pacientes,
ap6s o primeiro contato, foram hospitalizados devido a idade avancada e ao
comprometimento sistémico, ndo sendo possivel a coleta de saliva e 0 exame intra-
bucal, apesar de sabidamente portadores de Sindrome de Sjogren. E finalmente, oito

pacientes recusaram-se a participar da pesquisa por motivos diversos. Ao final, a
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amostra estudada compreendeu 25 pacientes com Sindrome de Sjégren, sendo 24

mulheres e um homem.

Populagado

A amostra estudada compreendeu 25 pacientes com SS (24 mulheres e um
homem), com média de idade de 53+12 anos e 46 controles (44 mulheres e dois
homens), com média de idade estatisticamente equivalente ao grupo de SS (49+10 anos;
teste t: p>0,05) (Tabela 1). Dos 25 pacientes com SS, 12 apresentavam Sindrome de
Sjogren priméria (48%) e 13 apresentavam Sindrome de Sjogren secundéria (52%),
sendo que destes, nove apresentavam artrite reumatoide (69%) e quatro LUpus
Eritematoso Sistémico (31%). Apesar de todos 0s sujeitos estudados estarem em idade
economicamente ativa, quanto a ocupacdo, a maioria dos controles saudaveis relatou
estar empregado formalmente (93,5%), enquanto que 0s pacientes com SS eram em sua
maioria aposentados (56%; p<0,0001). Dos demais, apenas 24% trabalhavam, 12%

eram donas de casa e 8% trabalhavam esporadicamente (Tabela 1).

Aspectos socioeconémicos

Ao avaliar os aspectos socioecondmicos, foi possivel verificar que as variaveis
quantitativas, nimero de pessoas por residéncia, nimero de quartos por residéncia,
namero de bens e anos de estudo ndo apresentaram diferencas estatisticas significativas
entre as medias dos grupos controle e Sindrome de Sjogren (teste t: p>0,05) (Tabela 1).

Entre as varidveis qualitativas, tipo de residéncia e classes de renda familiar,
também ndo houve diferencas estatisticas significativas entre os grupos (teste Qui
Quadrado: p>0,05) (Tabela 1).
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Tabela 1 — Caracteristicas demogréaficas e socioecondmicas dos participantes dos
grupos SS e Controle. HUB, Brasilia, 2015.

Caracteristicas SS (n=25) Controle (n=46) p
Sexo
Homens 1(4,0) 2 (4,3) 0945
Mulheres 24 (96,0) 44 (95,7) ’
Ocupagéo
Dona de casa 3(12,0) 1(2,2)
Trabalho formal 6 (24,0) 43 (93,5)*
Aposentado 14 (56,0)* 2 (4,3) <0,0001
Trabalho esporadico 2 (8,0) 0 (0,0)
Tipo de residéncia
Propria 17 (68,0) 33 (71,7)
Propria em aquisicao 1(4,0) 0 (0,0) 0.584
Alugada 5 (20,0) 10 (21,7) ’
Cedida 2 (8,0) 3(6,5)
Renda familiar (R$)
251 a 4500 15 (60,0) 27 (58,7) 0.915
>4500 10 (40,0) 19 (41,3) ’
N° de pessoas/residéncia 2+1 3+2 0,155
N° de quartos/residéncia 3+2 3+1 0,778
N° de bens 8+3 8+2 0,570
Idade em anos 53+12 49+10 >0,05
Anos de estudo 10,8 +5,1 13,1+55 0,097

Obs.: Os dados estao expressos em frequéncia absoluta e porcentagens em parénteses ou média + desvio padréo.

Morbidade bucal

Em relacdo as questdes relativas a morbidade bucal, foi possivel verificar que as
variaveis ‘Necessidade de tratamento odontologico’, ‘Ultima visita ao dentista’,
‘Motivo da visita’ e ‘Classificacio da qualidade do servigo odontolégico’ nao
apresentaram diferenca estatistica entre as frequéncias dos dois grupos (p>0,05). Sendo
assim, a descricdo dos resultados destas variaveis sera realizada em rela¢do ao conjunto
de participantes.

Sobre a necessidade de se realizar um tratamento odontolégico, a maioria dos
respondentes considerou a possibilidade (SS 84%; Controle 89%), mencionando que
foram ao dentista ha menos de um ano (SS 64%; Controle 50%), sendo que a grande
parte fez a visita em funcdo de um controle periddico (SS 12%; Controle 37%) ou
tratamento (SS 72%; Controle 48%). Quanto a qualidade de atendimento, a maioria
considerou entre bom e muito bom (SS 76%; Controle 94%) (Tabela 2).

Contudo, apesar destas equivaléncias entre os grupos, foi possivel verificar que

as variaveis ‘Dor de dente’ e ‘Local do servico odontoldgico’ apresentaram
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significancias estatisticas entre os grupos (x?; p<0,05). O grupo de SS apresentou
significativamente maior frequéncia de participantes com dor de dente (32%) do que o
grupo Controle (4%). Apesar da intensidade da dor entre aqueles que manifestaram dor
de dente nos dltimos seis meses, ndo apresentar diferenca significativa entre os grupos
(x?; p>0,05), é possivel notar uma tendéncia de maior gradiente entre os portadores de
SS (Tabela 2).

Quanto ao local do atendimento odontolégico, verificou-se que o grupo Controle
geralmente se dirigiu ao servico particular para realizar os tratamentos odontoldgicos

(67%), enquanto o grupo de SS se dirigiu ao servigo publico (44%) (Tabela 2).
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Tabela 2 — Morbidade bucal relatada pelos participantes dos grupos SS e Controle.
HUB, Brasilia, 2015.

Variaveis SS (n=25) Controle (n=46) p
Necessidade de tratamento odontoldgico
Né&o 4 (16,0) 5(10,9) 0,535
Sim 21 (84,0) 41(89,1)
Dor de dente nos Gltimos seis meses
Né&o 15 (60,0) 39 (84,8)*
Sim 8(32,00* 24,3 0,006
Né&o se aplica 2 (8,0) 5(10,9)
Intensidade da dor de dente
Muito pouca 0 (0,0) 1(2,2)
Pouca 2 (8,0) 0(0,0)
Mediana 3(12,0) 0 (0,0) 0,191
Muito 1(4,0) 0 (0,0)
Muitissimo 1(4,0) 1(2,2)
Ultima visita ao dentista
Menos de um ano 16 (64,0) 23 (50,0)
Um a dois anos 5 (20,0) 11 (23,9) 0,492
Trés anos ou mais 4 (16,0) 12 (26,1)
Local do servi¢co odontoldgico
Servico publico 11 (44,00* 5(10,9)
Servigo particular 10 (40,0) 31 (67,4)* 0, 009
Plano de saude 4 (16,0) 7 (15,2)
Outros 0 (0,0) 3(6,5)
Motivo da ultima consulta
Revisédo 3(12,0) 17 (37,0)
Dor 1(4,0) 2 (4,3) 0,152
Extracdo 3(12,0) 5(10,9)
Tratamento 18 (72,0) 22 (47,8)
Qualidade do servico odontoldgico
Muito bom 7 (28,0) 18 (39,1)
Bom 12 (48,0) 25(54,3)
Regular 3(12,0) 1(2,2) 0,209
Ruim 1(4,0) 2(4,3)
Muito ruim 1(4,0) 0 (0,0)
Né&o respondeu 1(4,0) 0 (0,0)

Obs.: Os dados estdo expressos em frequéncia absoluta e porcentagens em parénteses.

Historico médico dos pacientes com Sindrome de Sjogren

A analise do tempo decorrido entre 0 aparecimento dos primeiros sintomas até a
confirmacdo do diagnostico mostrou uma variacdo de zero a 15 anos entre 0s pacientes,

sendo que em média os pacientes apresentavam a SS ha 9,1+5,9 anos.
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Dos 25 pacientes com SS, apenas um era fumante e nenhum estava fazendo uso
de saliva artificial. Vinte e um pacientes (84%) apresentavam ao menos uma
comorbidade. As medica¢des mais utilizadas pelos pacientes eram colirios (68%) e
antidepressivos (44%), seguido de anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES) e
hidroxicloroquina (28%; Tabela 3).

Trinta e seis por cento dos pacientes relataram que perderam dentes ap6s o
diagnéstico da SS, sendo que destes, 88% perderam de um a trés dentes e 12%

perderam mais de trés dentes (Tabela 3).

Tabela 3 — Caracteristicas clinicas dos 25 pacientes com Sindrome de Sjogren. HUB,
Brasilia, 2015.

Caracteristicas SS
Classificacao
Primaria 12 (48,0)
Secundaria 13 (52,0)
Segunda doenga autoimune
Artrite reumatoide 9 (70,0)
LUpus eritematoso sistémico 4 (30,0)
Outras comorbidades néo relacionadas a SS
Né&o 4 (16,0)
Sim 21 (84,0)
Medicacéo
Saliva artificial 0 (0,0)
Corticoide 5 (20,0)
Hidroxicloroquina 7 (28,0)
Imunossupressores 6 (24,0)
Pilocarpina/Cevimelina 1(4,0)
Colirio 17 (68,0)
Antidepressivos 11 (44,0)
AINEs 7 (28,0)
Outras 22 (88,0)
Perda de dentes ap6s diagndstico
Né&o 16 (64,0)
Sim 9 (36,0)
NUmero de dentes perdidos
0 16 (64,0)
1-3 8 (32,0)
>3 1(4,0)

Obs.: Os dados estao expressos em frequéncia absoluta e porcentagens em parénteses.
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Higiene bucal e habito de dieta

Ao realizar a avaliacdo da higiene bucal dos pacientes, foi possivel verificar que
as varidveis, numero de escovagdes por dia, uso do fio dental, bochechos com
enxaguatdrios bucais, frequéncia dos bochechos, uso de chicletes e consumo de
sacarose entre as refeicOes apresentaram frequéncias de suas categorias equivalentes
entre os dois grupos em avaliagdo (x?; p>0,05) (Tabela 4).

Sendo assim, é possivel afirmar que a maioria dos sujeitos de ambos 0s grupos
escovavam 0s dentes mais de uma vez ao dia (SS 92%; Controle 87%), passavam fio
dental diariamente (SS 60%; Controle 52%), ndo faziam bochechos com enxaguatorios
bucais (SS 60%; Controle 57%), ndo mastigavam chicletes (SS 44%; Controle 67%) e
consumiam pelo menos uma vez ao dia alimentos sélidos ricos em sacarose entre as
refei¢Oes principais (SS 76%; Controle 52%).

Contudo, em relacdo aos sujeitos que mastigavam chicletes para maior conforto
bucal, os pacientes com Sindrome de Sjogren tendem a mastigar com maior frequéncia

e mais de uma vez ao dia do que os controles saudaveis (x?; p<0,05) (Tabela 4).
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Tabela 4 — Higiene bucal e habito de dieta dos participantes dos grupos SS e Controle.
HUB, Brasilia, 2015.

Variaveis SS Controle p

N° de escovacdes/dia
1x 0 (0,0) 1(2,2) 0,472
>1x 23 (92,0) 40 (87,0)
Né&o se aplica 2 (8,0) 5(10,9)

Fio dental
N&o passo 2 (8,0) 9 (19,6) 0,557
Passo as vezes 6 (24,0) 8 (17,4)
Passo diariamente 15 (60,0) 24 (52,2)
Né&o se aplica 2 (8,0) 5(10,9)

Bochecho com Flaor
Né&o 15 (60,0) 26 (56,5) 0,777
Sim 10 (40,0) 20 (43,5)

Frequéncia do bochecho
As vezes 3(12,0) 12 (26,1) 0,384
1x/dia 4 (16,0) 3(6,5)
> 1x/dia 3(12,0) 5(10,9)

Masca chiclete
Né&o 11 (44,0) 31 (67,4) 0,158
Sim, chiclete sem acucar 9 (36,0) 10 (21,7)
Sim, chiclete com acucar 5 (20,0) 5(10,9)

Frequéncia do chiclete
As vezes 7 (28,0) 14 (30,4) 0,007
1x/dia 2 (8,0) 1(2,2)
> 1x/dia 5* (20,0) 0 (0,0)

Consumo de sacarose entre as

refeicbes
Nenhum consumo 3(12,0) 12 (26,1) 0,138
1 consumo de liquido 2 (8,0) 9 (19,6)
> 1 consumo de liquido 1(4,0) 0 (0,0)
1 consumo de solido 11 (44,0) 18 (39,1)
> 1 consumo de solido 8 (32,0) 6 (13,0)

Obs.: Os dados estdo expressos em frequéncia absoluta e porcentagens em parénteses.

Queixas Subjetivas

Inventario de xerostomia

Levando-se em consideragdo o escore total médio do questionario XI, observou-
se que os pacientes com SS apresentaram escores significativamente mais elevados
(40,6+10,9) que o grupo controle (18,6+6,8) (p<0,001). Quando o grupo de SS foi
dividido em SS priméaria e secundéria, observou-se que ambas as modalidades foram

similarmente afetadas (Figura 1).
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Figura 1 - Comparacdo da média do questionario XI entre os grupos controle, SS primaria e
SS secundaria. Teste de Kruskal-Wallis (X?=38,6; p<0,001). Diferenca estatisticamente
significativa (teste U de Mann Whitney) entre 0s grupos controle vs. SS primaria (p<0,001) e
grupos controle e SS secundaria (p<0,001). N&o foi observado diferenga entre os grupos SS
primaria e secundaria (p=0,96)

Em relacdo as questBes analisadas no inventario de xerostomia, foi possivel
verificar que em todos o0s aspectos, as frequéncias de respostas
‘repetidamente’/‘sempre’ foram maiores entre 0s pacientes com Sindrome de Sjogren
(x?; p<0,05) (Tabela 5).
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Tabela 5 — Frequéncia de resposta ‘repetidamente’/‘sempre’ a cada item do Inventario
de Xerostomia (XI) aplicado aos participantes dos grupos Sindrome de Sjogren (SS) e
Controle. HUB, Brasilia, 2015.

Itens SS Controle p
(n=25) (n =46)

Necessita de liquido para deglutir 13 (52.0) 7(15.2) 0,001
Sente a boca seca durante as refeicdes 14 (56.0) 4 (8.7) <0,0001
Acorda a noite para beber agua 14 (56.0) 7 (15.2) 0,000
Sente a boca seca 18 (72.0) 7(15.2) <0,0001
Sente dificuldade em comer alimentos secos 17 (68.0) 3(6.5) <0,0001
Chupa pastilhas para aliviar secura da boca 8 (32.0) 0 (0.0) <0,0001
Sente dificuldade em engolir certos alimentos 13 (52.0) 0(0.0) <0,0001
Sente a pele do rosto seca 12 (48.0) 9 (19.6) 0,012
Sente os olhos secos 21 (84.0) 6 (13.0) <0,0001
Sente os labios secos 19 (76.0) 14 (30.4) 0,000
Sente o interior do nariz seco 13 (52.0) 3 (6.5) <0,0001

p-valor do teste de qui quadrado para k proporcdes.
Obs.: os dados estdo expressos em frequéncia absoluta e porcentagens em parénteses.

OHIP-14

No que concerne a qualidade de vida, o grupo de SS apresentou escore total
médio do questionario OHIP-14 significativamente mais alto (20,6+10,6) que 0s
controles saudaveis (5,2+6,9) (p<0,001), sendo que os pacientes com SS secundaria
foram mais negativamente afetados em sua qualidade de vida que os com SS priméria
(Tabela 6).

Tabela 6 - Média e erro padrdo das subescalas do OHIP de acordo com o grupo (n=71)

Grupo Controle
Subescalas P

(n=46) SS primaria (n=12) SS secundaria (n=13) Teste de Kruskal Wallis
Média E.P Média E.P Média E.P Z p
Limitagdo Funcional 0,85 0,22 2,83* 0,81 2,69* 0,62 14,7 0,001
Dor 1,13 0,25 3,58 0,89 3,69* 0,58 17,5 <0,001
Desconforto Psicolégico 1,26 0,30 4,67* 0,89 4,92* 0,59 24,4 <0,001
Incapacidade Fisica 0,70 0,20 2,17 0,72 3,62* 0,51 21,3 <0,001
Incapacidade Psicoldgica 1,04 0,27 2,42 0,69 3,54* 0,62 14,4 0,001
Incapacidade Social 0,17 0,09 1,50* 0,50 1,69* 0,52 18,0 <0,001
Limitacdo 0,09 0,09 1,75* 0,51 2,00* 0,52 32,2 <0,001

E.P. Erro padrao de estimativa; *Diferenga em relagdo ao grupo controle (p<0,016)
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As frequéncias de respostas ‘repetidamente’/‘sempre’ ao questionario OHIP-14,
em quase sua totalidade, foram maiores entre os pacientes com SS quando comparados
aos controles (x?; p<0,05).

Tabela 7 — Frequéncia de resposta ‘repetidamente’/‘sempre’ a cada item do questionario
Perfil de Impacto na Saude Oral 14 (OHIP-14) aplicado aos participantes dos grupos
Sindrome de Sjogren (SS) e Controle. HUB, Brasilia, 2015.

Dimensdes SS Controle
(n=25) (n=46)

Limitacao funcional

Dificuldade em pronunciar certas palavras 8(32.0) 3(6.5) 0,005

Sente que o sabor dos alimentos piorou 5 (20.0) 2 (4.3) 0,035
Dor fisica

Sente dor na boca ou dentes 6 (24.0) 3(6.5) 0,034

Sente desconforto ao comer 13 (52.0) 3(6.5) < 0,0001
Desconforto psicoldgico

Sente preocupacéo 17 (68.0) 8 (17.4) < 0,0001

Sente estressada 10 (40.0) 2 (4.3) 0,000
Incapacidade fisica

Sente que a alimentacéo ficou prejudicada 11 (44.0) 3(6.5) 0,000

Teve que interromper a refeicéo 0 (0.0) 0 (0.0) X
Incapacidade psicolégica

Sente dificuldade em relaxar 7 (28.0) 2(4.3) 0,004

Sente vergonha 9 (36.0) 5(10.9) 0,011
Incapacidade social

Sente irritada com outras pessoas 3(12.0) 0(0.0) 0,016

Tem dificuldade em realizar as tarefas diarias 4 (16.0) 1(2.2) 0,030
Limitacéo

Sente menor satisfacdo com a vida 4 (16.0) 1(2.2) 0,030

Incapaz 2 (8.0) 0 (0.0 0,052

p-valor do teste de qui quadrado para k proporc¢des.
* p<0,05: diferenca significativa em relagao ao grupo Controle. Obs.: 0s dados estdo expressos em frequéncia
absoluta e porcentagens em parénteses.

Avaliacdo do exame clinico da mucosa bucal

O exame clinico da mucosa bucal revelou maior frequéncia de mucosa seca (x?;
p<0,0001), de lingua seca e atrofica (x% p<0,05), e de saliva com aparéncia
viscosa/pegajosa ou espumante em fundo de saco (x% p<0,05) entre os pacientes com
Sindrome de Sjogren quando comparados ao grupo Controle. Em relacdo a presenca
clinica de sinais de candidiase, no houve diferenca significativa entre os grupos (x?;
p>0,05) (Tabela 8).
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Tabela 8 — Caracteristicas clinicas da mucosa bucal dos participantes dos grupos
Sindrome de Sjogren (SS) e Controle. HUB, Brasilia, 2015.

Caracteristicas SS (n=25) Controle (n=46) p
Aparéncia clinica da mucosa
Normal 9 (36,0) 46 (100,0)* <0,0001
Seca 16 (64,0)*  0(0,0)
Aparéncia clinica da lingua
Normal 9 (36,0) 40 (87,0)
Seca 3(12,0)* 0 (0,0) <0,0001
Atrofica 4 (16,0)* 0 (0,0)
Atrdfica com fissuras 3(12,0) 1(2,2)
Saburrosa 6 (24,0) 5(10,9)
Aspecto da saliva
Normal 4 (16,0) 44 (95,7)
Viscosa/Pegajosa 4 (16,0)* 1(2,2) <0,0001
Espumante em fundo de saco 17 (68,00* 1(2,2)
Presenca clinica de sinais de candidiase
Nenhum sinal 17 (68,0) 36 (78,3)
Queilite angular 1(4,0) 0 (0,0) 0,311
Lesdes eritematosas 7 (28,0) 10 (21,7)

Obs.: Os dados estdo expressos em frequéncia absoluta e porcentagens em parénteses

Sialometria
Os pacientes com SS apresentaram fluxo da saliva total ndo estimulado e
estimulado significativamente inferiores ao dos controles (p<0,001) (Tabela 9, Figuras

2e3).

Tabela 9 — Fluxo da saliva total ndo estimulado e estimulado (ml/min) dos participantes
dos grupos Sindrome de Sjogren (SS) e Controle. HUB, Brasilia, 2015.

SS (n=25) Controle (n=46) p
Stalometria Média + Desvio Padrao Média + Desvio Padrao
(Amplitude) (Amplitude)
Né&o Estimulado 0,08 +£0,10 0,33+0,20
(0,0-0,4) (0,1-0,8) <0,001
Estimulado 1,56 + 0,71 2,43 +0,73 <0,001

(0,6 — 3,3) (0,8 — 4,3)
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Figura 3 — Médias e intervalos de confianga do fluxo salivar total estimulado entre os

sujeitos dos grupos Controle e Sindrome de Sjogren.

Exame clinico da coroa e da raiz

A frequéncia de edéntulos parciais e totais (x?; p>0,05), e 0 nimero de dentes

presentes foi estatisticamente equivalente em ambos os grupos (MW-U; p>0,05)

(Tabela 10).
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Tabela 10 — Edentulismo e nimero de dentes presentes nos participantes dos grupos
Sindrome de Sjogren (SS) e Controle. HUB, Brasilia, 2015.

Variavel SS Controle p

Edéntulo Superior 5 (20,0) 5(10,8) 0,291
Edéntulo Inferior 0 (0,0) 0 (0,0) 1,000
Edéntulo Total 2 (8,0 5(10,8) 0,698
N° de dentes 18+10 20+10 0,324

P-valor do teste de qui quadrado para k proporcfes e Mann-Whitney-U*. Obs.: os dados de edéntulas estdo
expressos em frequéncia absoluta e porcentagens em parénteses. Os dados de n® de dentes estdo expressos em
média+desvio padrao.

Os resultados ndo apontaram diferengas significativas (p>0,05) nos indices
CPOD e CPOS, da coroa e das raizes dos dentes, entre o grupo de Sindrome de Sjogren
e 0s controles saudaveis, porém, quando decomposto, foi possivel observar que os
pacientes com SS apresentaram duas vezes mais dentes cariados do que os controles
saudaveis (p=0,02). Quanto as raizes, 0s pacientes com SS também mostraram mais
superficies cariadas e restauradas que os controles (p<0,001) (Tabela 11). As figuras 4 e
5 ilustram uma tendéncia de elevacdo de ambos os indices no grupo SS.

Quanto ao indice CPOS1, foi observada diferenca estatisticamente significante
entre 0s grupos, com os pacientes com SS apresentando maiores médias de superficies

comprometidas pela doenga Carie (p<0,05) (Tabela 11).
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Tabela 11 - indices CPOD e CPOS, da coroa e da raiz, seus componentes e indice CPOS1 da
coroa dos dentes dos participantes dos grupos Sindrome de Sjogren (SS) e Controle. HUB,
Brasilia, 2015.

Sjogren n=25 Controle n=46

Média Erro Padrédo Média Erro Padrédo z P

Superficie

Raiz Cariado 2,0 0,6 0,5 0,3 -4,23 <0,001
Perdido 51,2 8,4 44,2 6,4 -1,12 0,26
Obturado 0,6 0,3 0,0 0,0 -290  <0,001
CPOS 53,8 8,4 44,7 6,4 -1,30 0,20

Coroa Cariado 3,5 0,9 1,9 0,6 -2,16 0,03
Perdido 64,3 9,4 52,9 7,4 -1,47 0,14
Obturado 26,9 5,2 24,6 3.4 -0,40 0,69
CPOS 94,8 8,2 79,5 5,8 -1,58 0,11
CPOS1 99,4 7,1 81,1 57 -2,02 0,04

Dentes

Raiz Cariado 1,7 0,4 0,2 0,1 -4.42 <0,001
Perdido 12,8 2,1 11,1 1,6 -1,08 0,28
Obturado 0,6 0,2 0,0 0,0 -290  <0,001
CPOD 15,0 2,1 11,3 1,6 -1,85 0,06

Coroa Cariado 2,0 0,5 0,8 0,2 -2,30 0,02
Perdido 13,5 2,0 11,1 1,6 -1,50 0,13
Obturado 8,9 1,6 10,0 1,2 -0,47 0,64
CPOD 24,4 1,6 21,9 1,1 -1,79 0,07

* Valor de Z e p para o teste U de Mann Whitney. Em negrito, valores estatisticamente significantes.
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Figura 4 — Meédias, erro padrdo e intervalos de confianca do exame das coroas dentarias
dos grupos Controle e Sindrome de Sjogren. A) CPOD; B) CPOS.
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Figura 5 — Medias, erro padrdo e intervalos de confianca do exame das raizes dos dentes
dos grupos Controle e portadores de Sjogren. A) CPOD; B) CPOS.

Natureza das lesbes das superficies coronarias e radiculares

Em relacdo a distribuicdo dos tipos de lesdes na coroa dos dentes, verificou-se
que os pacientes com SS apresentaram menor frequéncia de dentes higidos, assim
como, maiores frequéncias de dentes com lesdes de mancha branca ativa ndo-cavitada,
com lesdes ativas cavitadas, tanto em esmalte quanto dentina, dentes restaurados com
recidiva de carie, com lesdes de mancha branca inativa ndo-cavitada, lesdes inativas

cavitadas, dentes restaurados e extraidos (x? p<0,05) (Tabela 12).

Tabela 12 — Frequéncia dos tipos de lesdes das superficies coronarias dos dentes dos

participantes dos grupos Sindrome de Sjoégren (SS) e Controle. HUB, Brasilia, 2015.

Natureza da leséo SS Controle p
Higido 1174 (31,7) 2884 (42,4) <0,0001
Lesdo de mancha branca ativa ndo-cavitada 117 (3,2) 77 (1,1) <0,0001
Lesdo ativa cavitada em esmalte/dentina e restaurado com carie 51 (1,4) 47 (0,73) 0,001
Lesdo de mancha branca inativa ndo-cavitada 40 (1,1) 38 (0,6) 0,003
Lesdo inativa cavitada 29 (0,8) 12 (0,2) <0,0001
Restaurado 672 (18,2) 1132 (16,6) 0,046
Indicagdo de extracéo (por dente) 2 (0,25) 5(0,34) 0,713
Extraidos (por dente) 338 (42,2) 542 (36,8) 0,011

P-valor do teste de qui quadrado para k propor¢des.Obs.: os dados estdo expressos em frequéncia absoluta e
porcentagens em parénteses.O cdlculo para as variaveis ‘indicagdo de extragdo’e ‘extraidos’ foram feitos por dente.

Em relagéo a distribuicdo dos tipos de lesdes nas raizes dos dentes, verificou-se
que os pacientes com SS apresentaram menor frequéncia de raizes higidas (x?; p<0,05).

Além disso, apresentaram frequéncias mais elevadas de raizes com lesdo ativa cavitada
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em dentina e restaurada com recidiva de carie, raizes com lesdo inativa cavitada, raizes

restauradas e extraidas (x2; p<0,05) (Tabela 13).

Tabela 13 — Frequéncia dos tipos de lesdes radiculares dos dentes dos participantes dos

grupos Sindrome de Sjogren (SS) e Controle. HUB, Brasilia, 2015.

SS Controle p
Higido 1788 (55,9) 3700 (62,8) < 0,0001
Ic_éersiaeo ativa cavitada em dentina e restaurado com 24 (0,8) 1(0,02) < 0,0001
Les&o inativa cavitada 19 (0,6) 1(0,02) < 0,0001
Restaurado 15 (0,5) 2 (0,03) < 0,0001

P-valor do teste de qui quadrado para k proporc¢des.Obs.: os dados estdo expressos em frequéncia absoluta e
porcentagens em parénteses

indice de sangramento gengival

Os pacientes com SS apresentaram significativamente maior frequéncia
de sangramento gengival a sondagem das faces dentarias (6,7%), do que os participantes
do grupo Controle (5,3%) (Tabela 14).

Tabela 14 — Frequéncia de sangramento gengival a sondagem das faces dentarias dos

participantes dos grupos Sindrome de Sjoégren (SS) e Controle. HUB, Brasilia, 2015.

SS Controle p
Sem sangramento 1645 (88,7) 3405 (91,7) <0,0001
Inflamado/Sangrante 209 (11,3) 307 (8,3) <0,0001

P-valor do teste de qui quadrado para k proporgdes.Obs.: os dados estdo expressos em frequéncia absoluta e
porcentagens em parénteses.

Concentracdo total de IgA salivar

Os pacientes com SS apresentaram concentracdo total de IgA, na saliva total
ndo-estimulada e na estimulada, significativamente superior a dos controles (p<0,001)
(Tabela 15, Figuras 6 e 7).
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Tabela 15 — Concentracdo total de Imunoglobulina A (IgA) na saliva total ndo-

estimulada e estimulada (mg/dL) dos participantes dos grupos Sindrome de Sjogren

(SS) e Controle. HUB, Brasilia, 2015.

SS Controle p
IgA (n) (n)
Média = Desvio Padrao Média = Desvio Padrdo
(Amplitude) (Amplitude)
(13) (44)
. . 32,25+ 20,73 12,37 + 8,36 <0,001
Nao estimulada (11.8 - 72.0) (23— 48.3)
(20) (43)
. 17,70 £ 17,99 4,21 +2,39
Estimulada (3,3-80.2) (0.9-12.7) <0,001
Valor de p para o teste U de Mann Whitney
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Figura 6 — Medianas, 1° e 3° quartis, minimos e maximos da concentracdo total de IgA
na saliva total ndo-estimulada entre os sujeitos dos grupos Controle e Sjégren.
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Figura 7 — Medianas, 1° e 3° quartis, minimos e méaximos da concentracdo total de IgA
na saliva total estimulada entre os sujeitos dos grupos Controle e Sjégren.

As tabelas 16, 17, 18 e 19 apresentam a correlagdo de Spearman entre as
variaveis do estudo.
Tabela 16 - Matriz de correlacdo entre as varidveis idade, fluxo ndo-estimulado,
concentracdo de IgA total ndo-estimulada, indices CPOS, CPOD, CPOS1, inventéario de
xerostomia (XI), OHIP-14 e tempo de doenca, dos participantes do grupo Sindrome de
Sjogren. HUB, Brasilia, 2015.

Idade  FluxoNE IgANE CPOS CPOD CPOS1 XI OHIP14

Idade 1

Fluxo NE  -0,37 1

IgA NE 0,215 -0,823** 1

CPOS 0,643** -0,205 0,127 1

CPOD 0,426* -0,099 0,149 0,861** 1

CPOS1 0,569** -0,122 -0,019  0,964** 0,819** 1

Xl 0,017 -0,555**  0,640* -0,199 -0,282 -0,243 1
OHIP14  -0,14 -0,319 0,692** -0,157 -0,191 -0,183 0,785** 1

Tempo 0,316 0,187 0,207  0,581** 0,555** (0,532** -0,162 0,168
de doenga

* Correlacdo significativa (p<0,05); ** Correlag8o significativa (p<0,01); NE = Néo estimulado; E = estimulado. Os
indices CPOS, CPOD e CPOS1 sdo relativos somente & coroa.
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Tabela 17 — Matriz de correlacdo entre as variaveis indice de sangramento gengival
(ISG), leséo de cérie de raiz (LCR), concentracdo de IgA total ndo-estimulada (IgANE),
fluxo salivar ndo-estimulado (Fluxo NE) e presenca de mancha branca ativa ndo-
cavitada (MBA) dos participantes do grupo Sindrome de Sjogren. HUB, Brasilia, 2015.

Variaveis ISG LCR IgA NE Fluxo NE MBA
ISG 1
LCR -0,089 1
IgA NE -0,079 0,489 1
Fluxo NE 0,012 -0,362 -0,823 1
MBA 0,065 -0,038 0,257 -0,225 1

Valores em negrito sdo diferentes de zero com nivel de significancia alpha=0,05

Tabela 18 - Matriz de correlacdo entre as varidveis idade, fluxo ndo-estimulado,
concentracdo de IgA total ndo-estimulada, indices CPOS, CPOD, CPOS1, inventéario de
xerostomia (X1) e OHIP-14, dos participantes do grupo Controle. HUB, Brasilia, 2015.

Idade  Fluxo NE IgA NE CPOS CPOD CPOS1 Xl OHIP14

Idade 1
FluxoNE -0,327 1
IgA NE 0,095 -0,731** 1

CPOS 0,225  -0,007 0,195 1

CPOD 0,300* 0,049 0,07 0,879** 1

CPOS1 0,172  -0,022 0,222 0,98** 0,856** 1

Xl 0,301* -0,083 0,164 0,121 0,189 0,075 1
OHIP14 -0,118 -0,101 0,205 0,462** 0,325*  0,477** 0,166 1

* Correlacdo significativa (p<0,05); ** Correlag8o significativa (p<0,01); NE = Ndo estimulado; E = estimulado. Os
indices CPOS, CPOD e CPOS1 sdo relativos somente & coroa.

Tabela 19— Matriz de correlacdo entre as variaveis indice de sangramento gengival
(ISG), lesdo de cérie de raiz (LCR), concentracdo de IgA total ndo-estimulada (IgANE),
fluxo salivar ndo-estimulado (Fluxo NE) e presenca de mancha branca ativa nao-
cavitada (MBA) dos participantes do grupo Controle. HUB, Brasilia, 2015.

Variaveis I1ISG LCR IGANE  FluxoNE MBA
ISG 1

LCR 0,116 1

IgA NE 0,281 0,517 1

Fluxo NE -0,226  -0,477 -0,731 1

MBA -0,064  -0,129 -0,133 0,223 1

Valores em negrito sdo diferentes de zero com nivel de significancia alpha=0,05
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Discussao

O exame dos pacientes com SS é um desafio aqueles profissionais envolvidos
no processo diagnostico e terapéutico, quer pela auséncia de escalas universais de
atividade e impacto da doenca, quer pela frequente coexisténcia de outros problemas
clinicos que podem confundir a interpretacdo dos sinais e sintomas apresentados pelos
doentes (Gomes et al., 2010).

Seu panorama complexo tem sido muito recentemente definido como o
mosaico da autoimunidade, que Kivity e colaboradores (2014) claramente traduziram
como “um individuo predisposto e com tendéncias genéticas, e em alguns casos com
uma desregulacdo imune subclinica, ira, em varios momentos da sua vida, se deparar
com estimulos imunes, como desequilibrio hormonal, infeccdes, agentes quimicos e
fisicos, além de estresse emocional, que eventualmente podem funcionar como
deflagradores de autoimunidade”.

O sucesso do tratamento odontolégico de pacientes com SS exige um
planejamento especializado e baseado na sua condicdo sistémica, ainda enormemente
desconhecida por grande parte dos profissionais da Odontologia. O uso de uma série de
medicamentos pelos pacientes modifica o curso e o tratamento das doencgas bucais,
tornando imperativo o conhecimento de estratégicas terapéuticas atuais.

Por conseguinte, a relevancia deste trabalho reside no fato de que o
conhecimento acerca dos efeitos, causados pela SS, na saude bucal das pessoas, amplia
invariavelmente, o arsenal disponivel para a prevencdo da Doenca carie e das demais
intercorréncias na cavidade bucal. Adicionalmente, este estudo providencia
documentacdo potencialmente importante sobre o impacto da SS sobre a saude geral e a
qualidade de vida das pessoas.

H& uma série de métodos disponiveis para coleta e mensuracdo da saliva total,
entretanto as técnicas por sucgao e absorcdo criam diferencas, nao relacionadas ao fluxo
salivar medido, em decorréncia da introducéo de artefatos na cavidade bucal. A coleta
da saliva total, pelo seu escoamento por entre os labios, foi 0 método escolhido por este
estudo, devido a sua simplicidade e reprodutibilidade, sendo a determinagdo do fluxo
dada por peso, ja que medidas volumétricas sao menos seguras. Quanto a presenca de
estimulo, apesar do fluxo ndo estimulado sofrer menor variacdo individual, a relagdo

entre fluxo ndo estimulado e estimulado ndo pode ser ignorada, em decorréncia da sua
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importancia clinica, principalmente entre individuos xerostdmicos (Navazesh &
Christensen, 1982).

Pedersen e colaboradores (1999), utilizando-se de igual método de coleta e de
estimulo de mesma natureza, a fim de testar se a producdo de saliva era constante
durante o tempo de coleta, encontraram nas trés medidas intraindividuais realizadas,
resultados altamente correlatos.

Antes de considerar os resultados encontrados é apropriado que se faca o
exame das limitacGes do estudo. O tamanho da amostra em funcdo da raridade da
Sindrome restringe a generalizacdo dos resultados. Por outro lado, o rigor aplicado na
selecdo da amostra de estudo, com pacientes com tempo de doenca em média de nove
anos, fortalece as diferencas encontradas entre doentes e ndo doentes.

Critérios de classificacdo frequentemente servem como critérios diagndsticos,
particularmente quando a sensibilidade e a especificidade aproximam-se de 100%.
Dessa maneira, no caso da SS, os critérios de classificagdo publicados por Vitali e
colaboradores (2002) podem ser usados como critério diagndstico. Entretanto, esses
critérios de classificacdo ndo sdo perfeitos e certa proporcdo de pacientes pode ser
classificada erroneamente, principalmente no estagio inicial da doenca, quando 0s sinais
e sintomas ndo estdo totalmente presentes. Portanto o médico é o responsavel pelo
diagndstico a nivel individual. Nas pesquisas, a classificacdo padroniza o diagnostico
dos pacientes que vao compor o estudo, facilitando a analise dos resultados e a
comparacgao entre pacientes de diferentes grupos populacionais. Finalmente, os critérios
de classificacdo estabelecem a combinagdo das caracteristicas da doenca que sdo Uteis
para a definicdo do diagnostico e promovem uma uniformidade na linguagem cientifica
(Vitali et al., 2002).

Populagéo e aspectos socioecondmicos

As variaveis ‘sexo’, ‘idade’ e ‘aspectos socioecondmicos’ mostraram-Se
estatisticamente equivalentes, demonstrando homogeneidade entre os grupos controle e
SS, indicando o pareamento entre 0S sujeitos pertencentes a uma mesma populacdo
(Tabela 1).

Quanto a ocupacdo, os resultados deste estudo apresentaram menor nimero de
individuos formalmente empregados entre o grupo de SS, quando comparado aos

controles, com 56% dos individuos com SS aposentados contra 4,3% dos controles
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saudaveis (p<0,0001) (Tabela 1). Apesar de a idade avancada ser um dos principais
requisitos para aposentadoria, provavelmente essa ndo foi a Unica justificativa para a
diferenca apontada, uma vez que os grupos foram pareados quanto a idade. Este
resultado, em nosso entendimento, € justificado pelo carater limitador da SS.

Fox e colaboradores (2008) documentaram, em uma coorte maior, o impacto da
SS na redugdo do emprego, e no aumento dos custos com tratamento odontoldgico entre
os pacientes. Meijer e colaboradores (2009) observaram baixa taxa de emprego e alta
incapacidade entre 135 pacientes com SS, comparativamente a dados gerais da
populacdo holandesa. Esses autores indicaram o alto nivel de educacdo da populagédo
como uma das explicagdes possiveis para a diferenca observada, entretanto, nesta
pesquisa, 0s anos de estudo ndo foram estatisticamente diferentes entre 0s grupos
analisados. Enger e colaboradores (2011) também relataram grande percentual de
aposentados (41%) entre os 163 pacientes com SS primaria estudados, demonstrando o

impacto negativo da SS na capacidade laboral do individuo.

Morbidade Bucal

No presente estudo, a maioria dos pacientes com SS, assim como a maioria dos
controles saudaveis, realizou sua ultima consulta odontolégica em periodo inferior a um
ano, entretanto apesar da mesma frequéncia de visitas ao dentista observada, o grupo de
doentes relatou maior frequéncia de dor de dente, nos Ultimos seis meses, do que o
grupo controle (p<0,05; Tabela 2). Apesar de rotineira visita aos dentistas, 0s pacientes
com SS parecem néo ter suas demandas odontoldgicas supridas integralmente.

Outra diferenca observada foi a predilecdo pacientes com SS (44%) pela atencéo
em instituicGes publicas, diferentemente dos controles saudaveis, que em sua maioria
(67%) procuraram o servico odontolégico particular (Tabela 2). Apesar das limitacGes,

0 servico de saude publico € referéncia para pacientes com comprometimento sistémico.
Exame clinico da mucosa bucal
O exame clinico da mucosa bucal revelou maior frequéncia de mucosa seca

dentre os pacientes com SS do que entre os controles saudaveis, sendo a atrofia, a mais

comum alteracdo da mucosa lingual encontrada entre 0s pacientes com SS (28%)
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(Tabela 8). A falta de umidade da mucosa e o aumento da prevaléncia de lingua
atrofica, somados ao aspecto pegajoso e espumante da saliva, outro achado clinico
singular entre os pacientes com SS, de acordo com os resultados deste presente estudo,
sdo sinais caracteristicos de hipossalivacdo, como sugerido também por Marton e
colaboradores (2006). Apesar dos nossos resultados serem corroborados por outros
autores (Pedersen et al., 1999; Soto-Roja et al., 1998; Ergun et al., 2010), é importante
salientar que possiveis vieses podem estar presentes em decorréncia da avaliagdo clinica
ndo cega do examinador quanto ao diagnostico dos pacientes.

Quanto a presenca de sinais clinicos de candidiase, o exame nao revelou
diferengas estatisticas entre os grupos, ambos apresentando em torno de 20 a 30% de
lesGes eritematosas (Tabela 8). Essas lesbes sdo normalmente sinais de infeccédo
fangica, sendo o uso de dentaduras um importante fator causal. Provavelmente esse
dado se deve ao fato de haver porcentagens similares de individuos com prétese total

entre os dois grupos (Tabela 10).

Higiene bucal, habito de mascar chicletes, habitos de dieta e perda dentaria

Com o intuito de restaurar a producdo salivar a niveis normais, o uso de gomas
de mascar sem acucar tem sido estimulado entre as pessoas com SS, como parte do
tratamento das manifestacGes bucais apresentadas (Gonzalez et al., 2014). Neste estudo,
ndo houve diferenca significativa entre 0os grupos quanto ao uso do chiclete. Entretanto,
entre os individuos que mascavam chicletes, os individuos com SS o faziam mais
frequentemente, mais de uma vez ao dia (Tabela 4). Certamente isso se deve ao fato de
0 estimulo mastigatério aumentar o fluxo salivar e subsequentemente o conforto bucal,
com reducdo da sensacgéo de secura bucal.

Neste estudo, pacientes com SS e controles apresentaram higiene bucal e habitos
de dieta equivalentes (Tabela 4). Esta similaridade entre 0s grupos € interessante na
medida em que elimina o viés dos autocuidados e garante igual consumo de sacarose
entre as refeigoes.

Estudos prévios demonstraram que a perda precoce de dentes € um achado
clinico comuns a pacientes com SS (Pedersen et al., 2005; Jorkjend et al., 2003;
Celenligil et al., 1998). Similarmente a Ergun e colaboradores (2010), e Kuru e

colaboradores (2002), nossos resultados ndo mostraram diferenca significativa no
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numero de dentes presentes entre 0s grupos, apesar dos pacientes com SS terem menor
naimero médio de dentes que os sujeitos saudaveis (Tabela 10).

A realidade brasileira ndo é igual a dos paises europeus. Em nosso pais, na
regido Centro-Oeste, apenas 26% da populacdo entre 35 e 44 anos ndo necessita de
algum tipo de prétese dentéaria e esse percentual cai para 5% entre os idosos, de 65 a 74
anos. Quanto ao uso de protese total, 13% dos adultos entre 35 e 44 anos e 61% dos
idosos (grupo etario de 65 a 74 anos) utilizam protese total superior (SB Brasil, 2010).
Soma-se a isso, o0 fato do edentulismo ndo configurar entre os critérios de exclusdo da
selecdo da amostra desta pesquisa.

Entretanto, 36% dos pacientes com SS relataram a perda de dentes ap6s o
diagnéstico da Sindrome, sendo que oito pacientes perderam de um a trés dentes e um
paciente perdeu mais de trés dentes (Tabela 3). Igualmente, Pedersen e colaboradores
(1999) também nédo encontraram diferenca no nimero de dentes presentes entre sujeitos
saudaveis e com SS primaéria, tal diferenca s6 pode ser sentida quando o grupo controle
foi comparado com apenas os doentes que apresentavam, no resultado da bidpsia labial,
Focus Score maior ou igual a um, ou ainda presenca de anticorpos anti-SSA ou anti-
SSB. Ja Antoniazzi e colaboradores (2009) relataram média de nimero de dentes
perdidos maior entre pacientes com SS secundaria do que controles saudaveis, porém
essa diferenca ndo se repetiu quando o grupo comparado aos controles foi o de pacientes

com SS priméria.

Experiéncia de Carie

Mesmo ndo alcancando diferenca estatistica, nos indices CPOD e CPOS da
coroa e da raiz, o presente estudo mostra uma tendéncia dos pacientes com Sindrome de
Sjogren apresentarem experiéncia de carie superior a controles saudaveis (Figuras 4 e
5), concordando com os resultados de estudos prévios (Pedersen et al., 1999 e 2005;
Marton et al., 2006; Yurtseven & Gokalp, 2007). Esse resultado foi observado mesmo
quando 64% dos pacientes com SS tiveram acesso a tratamento odontolégico no ultimo
ano (Tabela 2). Entretanto, houve diferenca estatistica entre os grupos quando se
analisou o indice CPOS 1, demonstrando que a inclusdo do componente mancha branca

ativa foi capaz de diferenciar os grupos quanto a atividade da doenca carie (Tabela 11).
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Quando os indices CPOD e CPOS foram decompostos, foi possivel observar que
as diferencas de experiéncia de cérie, entre pacientes com SS e controles saudaveis,
concentraram-se no maior numero de superficies cariadas da coroa, € na maior
quantidade de superficies radiculares cariadas e restauradas (Tabela 11). O componente
cariado elevado pode ser explicado pelo deslocamento precoce das restauracbes, ou
ainda pela recidiva frequente de lesdo de cérie dentaria. Sendo o comprometimento
dentério entre os pacientes com SS maior, quanto maior fosse o tempo de doenca
(Tabela 16).

Apesar dos pacientes com SS apresentarem maior nimero médio de dentes
perdidos, ndo houve diferenga estatistica entre os grupos (Tabela 11). Isto
provavelmente se deve ao fato do componente extraido ser ainda majoritario na
odontologia brasileira, aonde os controles também apresentaram grande ndmero de
dentes perdidos. Diferentemente, Christensen e colaboradores (2001) encontraram
quatro vezes mais dentes perdidos entre os pacientes com SS do que nos controles.

A auséncia de indicadores de severidade limita a discussdo das diferencas de
experiéncia a doenca carie encontradas entre os pacientes com SS e o0s controles
saudaveis. Os indices CPOD e CPOS restringem-se a indicar a presenca ou a auséncia
de lesdo de cérie, e ndo sdo capazes de diferenciar as lesGes de acordo com sua extensdo
e profundidade.

O exame de cada uma das superficies coronarias e radiculares dos dentes, dos
participantes deste estudo, permitiu uma analise mais aprofundada sobre a natureza
dessas lesbes. Clinicamente, nos pacientes com SS, as lesGes se apresentaram muito
agressivas e de progressao rapida, principalmente no colo dentério, tanto na face
vestibular quanto na face lingual. A instabilidade do pH e a inabilidade de
tamponamento salivar na SS, podem configurar entre as causas do padrdo de leséo
encontrado (Mathews et al., 2008; Soto-Rojas & Kraus, 2002).

Quando a porcentagem de leséo de cérie de raiz (lesdo ativa cavitada em dentina
ou restaurado com cérie) foi analisada separadamente e correlacionada com o fluxo
salivar ndo estimulado, foi possivel observar uma correlacdo negativa e significativa
entre eles, no grupo controle. Este resultado corrobora a afirmagdo que qualquer
decréscimo no fluxo salivar € um fator de risco para o desenvolvimento de lesbes de
carie de raiz, particularmente em idosos (Gati &Vieira, 2011). Este resultado néo foi
reproduzido no grupo de SS provavelmente pela diferenca no numero amostral entre 0s

grupos.
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Jorkjend e colaboradores (2003) ndo encontraram diferencas estatisticamente
significativas na experiéncia a carie entre pacientes com SS e controles saudaveis. A
explicacdo desses autores para a falta de significancia estatistica pautou-se no fato de
considerarem apenas presenca de restauracdes como critério de avaliacéo.

Os indices CPOD e CPOS expressam a historia pregressa da doenca carie, desse
modo, individuos mais velhos apresentam, normalmente, valores desses indices mais
elevados. Neste estudo, a idade dos individuos saudaveis teve correlacéo positiva com o
indice CPOD, ou seja, quanto mais velhos, maior o indice CPOD. No grupo de SS, a
idade se correlacionou, além do CPOD, com o0 CPOS e 0 CPOS1. A correlacao direta e
significativa com o CPOSL1, na doenca, provavelmente indica a maior atividade da

doenca Cérie nos pacientes com SS (Tabelas 16 e 18).

Indice de sangramento gengival

Diferentemente de Kuru e colaboradores (2002), em nosso estudo, encontramos
diferencas (p<0,05) no indice de sangramento gengival entre os pacientes com SS e 0s
controles (Tabela 14). A maior frequéncia de faces sangrantes, nos dentes dos pacientes
com SS, do que nos participantes do grupo controle, estdo de acordo com prévias
investigacbes (Celenligil et al., 1998; Ergun et al., 2010; Antoniazzi et al., 2009;
Marton et al., 2006).

O sangramento gengival a sondagem é um dos sinais de inflamacao dos tecidos
de suporte dentario, intimamente relacionado com a presenca de placa bacteriana.
Celenligil e colaboradores (1998) relataram indices de sangramento gengival maiores,
estatisticamente, nos pacientes com SS, do que nos sujeitos saudaveis, em funcdo dos
altos escores de placa notados nos doentes. Ergun e colaboradores (2010) também
encontraram maior porcentagem de sitios sangrantes e com placa visivel, nos pacientes
com SS. Entretanto, por ambos os grupos, SS e controle, terem apresentado mesma
eficiéncia durante a remocdo de placa pela escovacdo, os autores atribuiram a maior
prevaléncia de gengivite aos baixos fluxos de saliva.

Antoniazzi e colaboradores (2009) encontraram maior frequéncia de faces
sangrantes a sondagem, em pacientes com SS secundaria, em comparacao a pacientes
com SS primaria e controles, mesmo apés ajuste dos seus resultados em relacdo ao

indice de placa, sugerindo que o componente inflamatorio da SS pode afetar os tecidos



70

periodontais, mesmo quando a quantidade de placa bacteriana € similar entre 0s grupos.
Em nosso estudo, ndo houve mensuracdo do indice de placa.

Adicionalmente, neste estudo ndo houve correlacdo significativa do Indice de
sangramento gengival com lesdo de cérie de raiz, ativa e cavitada, concentracdo de IgA
total ou fluxo total ndo-estimulado (Tabela 17 e 19). Entretanto, a maior frequéncia de
lesBes cavitadas, ativas e inativas, recidiva de carie e restauragdes encontradas nas
superficies radiculares dos pacientes com SS, provavelmente favoreceu a inflamacao
gengival (Tabela 13).

O uso do cigarro € um fator de risco inquestiondvel a periodontite. Quanto ao
sangramento da gengiva, o tabaco causa vasoconstri¢do, diminuindo os niveis de
sangramento gengival (Albandar et al., 2000; Lie et al., 2002). Individuos fumantes
foram excluidos do grupo controle e dentre o grupo de estudo havia apenas um paciente

fumante, sendo 96% dos pacientes ndo fumantes.

Sialometria

Na presente pesquisa, tanto o fluxo estimulado, quanto o ndo estimulado, da
saliva total, foram significativamente menores nos pacientes com Sindrome de Sjdgren
em comparacdo ao grupo controle (Tabela 9), sendo que 12% dos pacientes
apresentaram fluxo salivar ndo estimulado menor que 0,01 ml/min. Resultados similares
também foram publicados por Pedersen et al. (1999), Sistig et al. (2002), Pedersen et
al. (2005), Yurtseven & Gokalp (2007) e Ohyama et al. (2014).

Qualidade de vida e Xerostomia

Os tratamentos disponiveis para a SS objetivam o alivio dos sintomas e a
reducdo da progressao da doenca. A melhora da qualidade de vida dos pacientes com
SS s6 pode ser alcancada pelo entendimento dos fatores que a influenciam
negativamente e nesse contexto, direcionam as estratégias utilizadas para minimizar as
limitacOes impostas pela doenga.

Apesar dos sintomas destacados na SS variarem enormemente em severidade, 0s
estudos tém consistentemente demonstrado baixos niveis de auto percepc¢édo de saude e

bem estar entre os pacientes com SS (Mcmillan et al., 2004; Barcelos et al., 2009;
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Lopez-Jornet & Camacho-Alonso, 2008; Stewart et al., 2008; Enger et al., 2011; Meijer
et al., 2009; Cho HJ et al., 2013).

Em nosso estudo, o grupo de pacientes com SS apresentou, quando comparado
aos controles saudaveis, pior qualidade de vida. A todas as perguntas do OHIP-14, nos
dominios de limitacdo funcional, dor fisica, desconforto psicolédgico, incapacidade
psicologica e incapacidade social, as respostas repetidamente e sempre foram
significativamente mais frequentes entre o grupo SS (p<0,05) (Tabela 7).

Em estudos prévios sobre o impacto da SS na qualidade de vida, Lépez-Jornet &
Camacho-Alonso (2008) relataram valores aumentados nas dimensdes: limitacéo
funcional, desconforto psicoldgico e limitagdo, quando aplicado o OHIP-49, sendo mais
afetados os pacientes com SS priméria. Similarmente, Enger e colaboradores (2011) e
Meijer e colaboradores (2009) reportaram significante reducdo na qualidade de vida
relacionada a salde de pacientes com SS, comparando-os com dados gerais da
populagédo norueguesa e holandesa, respectivamente.

Stewart e colaboradores (2008) indicaram pobre salude bucal entre pacientes
com SS priméria, utilizando o questionario OHIP-14, porém o estudo nédo utilizou grupo
controle. Esses autores, ainda, reportaram indices significativamente reduzidos no
questionario SF-36, em pacientes com SS. Os valores médios do SF-36 estavam abaixo
dos valores normais em todos os oito componentes analisados, enfatizando a extensao
dos efeitos da doenca em todas as dimensdes da vida dos pacientes.

A sensacdo de bem estar dos individuos é influenciada por inimeros fatores e
depende de uma complexa interacdo entre processos bioldgicos, psicoldgicos, sociais e
comportamentais. A reducdo na qualidade de vida dos pacientes deste estudo parece
estar mais relacionada a severidade da xerostomia. Em nosso estudo, a qualidade de
vida correlacionou-se inversamente com a severidade da xerostomia (Tabela 16).

Neste estudo, os pacientes com SS apresentaram maior frequéncia, do que 0s
controles saudaveis, de sintomas secos. Secura de olhos, labios e boca, e dificuldade em
comer alimentos secos, foram os sintomas mais frequentemente relatados pela maioria
dos pacientes com SS (Tabela 5). A queixa de secura bucal é um sintoma bem
documentado entre os pacientes com SS, mesmo utilizando-se de instrumentos
diferentes de avaliacdo do grau de xerostomia (Soto-Rojas et al., 1998; Pedersen et al.,
1999 e 2005; Ergun et al., 2010; Marton et al., 2006). Quanto aos recursos disponiveis

para aliviar a sensacgdo de secura bucal, 32% dos pacientes confirmaram o consumo de
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balas, ou pastilhas para tosse, com essa finalidade, sendo que nenhum dos individuos
controles relatou compartilhar desse habito (Tabela 5).

Adicionalmente, foi observada uma correlacéo direta entre a idade e a sensacgao
de boca seca nos pacientes do grupo controle (Tabela 18). Entretanto, nos pacientes com
SS néo foi observado o mesmo comportamento (Tabela 16). O que nos leva a constatar
que na Sindrome de Sjogren, a xerostomia esta presente desde a instalagdo da doenca,
independentemente da idade. No grupo de SS, a xerostomia mostrou correla¢do inversa
com o fluxo salivar ndo estimulado. Dessa maneira, na doenca, a hipossalivacédo, explica
mais propriamente do que a idade, 0 maior grau de secura bucal dos pacientes com SS
(Tabela 16).

Comparativamente, Da Mata e colaboradores (2012) e Barcelos e colaboradores
(2009) demonstraram que os pacientes com SS, com 0s menores valores de fluxo
salivar total ndo estimulado e estimulado, obtiveram o0s maiores escores medios no
questionario XI. Enquanto Yacoub e colaboradores (2012) relacionaram a xerostomia,
dentre outros fatores, com baixos niveis de qualidade de vida em pacientes com SS
primaria.

Neste estudo, a concentracdo de IgA total foi correlacionada positiva e
significativamente com a intensidade da sensacéo de boca seca, somente no grupo de SS
(Tabela 16). A influéncia da IgA na xerostomia pode ser limitada, uma vez que o fluxo
tem papel importante, assim como a imaturidade e a qualidade da mucina salivar
(Castro et al., 2013).

Adicionalmente, 84% dos pacientes com SS desta pesquisa apresentavam outras
comorbidades ndo relacionadas a SS (Tabela 3), assim como a maior frequéncia de
relatos de dor de dente (Tabela 2). Somados, esses fatores podem ter algum grau de
influéncia na piora da qualidade de vida dos pacientes com SS.

No grupo de SS, a concentragdo de IgA total mostrou correlacdo direta e
positiva com a qualidade de vida. Tal correlagcdo ndo foi observada nos controles. Os
baixissimos fluxos dos pacientes com SS explicam parcialmente essa correlagdo, uma
vez que a IgA tem correlagéo negativa com o fluxo. Nesta pesquisa, foi realizada apenas
a quantificacdo da IgA total salivar, restringindo inferéncias quanto ao processo
inflamatorio extraglandular presente na SS e sua influéncia na qualidade de vida dos
pacientes (Tabela 16).

Ao dissociarmos o grupo de SS, podemos observar que os individuos com SS

secundaria foram mais afetados em sua qualidade de vida, do que os individuos com SS
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primaria (Tabela 6). Os pacientes com SS secundaria apresentaram diferencas
significativas, quando comparados aos controles, em todas as dimensdes do OHIP-14.
Ja na SS priméria, ndo houve diferenca nas dimensbes dor, incapacidade fisica e
incapacidade psicoldgica. Estas diferencas provavelmente sdo devidas a influéncia da
presenca de outra doenca autoimune nos pacientes diagnosticados com SS secundaria
(AR 70% ou LES 30%; tabela 3) e pelo comprometimento sistémico observado na AR e
no LES, contribuindo para a piora da qualidade de vida desses pacientes.

Ao analisarmos as associagdes encontradas, nos dois grupos, entre qualidade de
vida, experiéncia de carie e xerostomia, foi possivel observar que neste estudo, nos
pacientes com SS, a xerostomia foi a variavel que apresentou maior associagcdo com a
qualidade de vida, mais do que propriamente a morbidade dentaria, que provavelmente
pela diferenca no numero amostral entre os grupos, s6 foi correlacionada com o grupo
controle (Tabela 16).

A associagdo encontrada entre os controles e os indices de carie, reflete a
influéncia que os problemas bucais tém na qualidade de vida das pessoas. Mesmo sendo
o0 histdrico de boca seca um critério de exclusdo para selecdo dos controles, quando se
aplica o Inventario de xerostomia, ha relato de sensacdo de secura bucal por parte dos
entrevistados. Entretanto, diferentemente dos pacientes com SS, os valores do XI ndo se
correlacionaram com a qualidade de vida dos controles (Tabela 18).

Concentracéo total da IgA salivar

Nesta pesquisa, encontramos concentragcdes aumentadas da IgA total no grupo
de SS, comparativamente ao grupo controle, tanto na saliva total ndo-estimulada, quanto
na estimulada (p<0,0001). As altas concentracdes de IgA na saliva dos individuos com
SS estdo de acordo com estudos anteriores (Stuchell et al., 1984; Cuida et al., 1997;
Carpenter et al., 2000; Eliasson et al., 2005).

Diferentemente dos nossos resultados, Sistig e colaboradores (2002) nédo
encontraram diferengas significativas entre as concentragcdes de IgA na saliva, entre
pacientes com SS e seus controles saudaveis, entretanto esses autores ndo determinaram
a IgA total, mas sim suas subclasses (IgA1l e IgA2).

Apesar da mensuracdo das proteinas séricas oferecerem informacéo acerca dos
processos inflamatérios glandulares e extra glandulares, os niveis proteicos salivares

refletem mais diretamente a atividade inflamatoria local, sendo a IgA um atil marcador
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de inflamac&o da glandula salivar em pacientes com SS (Cuida et al., 1997; Carpenter et
al., 2000).

Nesta pesquisa, foi observada uma correlagéo negativa entre a concentracao de
IgA total e o fluxo da saliva total ndo-estimulada, nos dois grupos. Esta associacéo é
repetidamente reportada na populacdo normal; a estimulacdo aumenta o fluxo, que
consequentemente dilui a concentracdo de IgA (Eliasson et al., 2005). Na Sindrome de
Sjogren, os baixos fluxos ndo sdo suficientes para justificar as concentragOes
extremamente altas de IgA encontradas (Nahir et al., 1987).

Apesar da inflamacdo local e do dano tecidual resultar em extravasamento de
proteinas séricas para dentro do tecido glandular adjacente, os niveis elevados de
imunoglobulinas detectados na saliva dos pacientes com SS sdo devido a sintese local,
como claramente demonstrado por outros autores (Halse et al., 2000). Hamza e
colaboradores (2012) sugeriram que mesmo apés terapia de deplecdo de células B, as
células produtoras de imunoglobulinas persistem na glandula parétida de pacientes com
SS primaria.

Desse modo, o aumento da sintese intraglandular da imunoglobulina é também
uma caracteristica marcante da SS, largamente demonstrada pela detec¢do do aumento
da expressdo da cadeia leve k da imunoglobulina, tanto na saliva estimulada da par6tida,
quanto na saliva total ndo estimulada (Ryu et al., 2006; Giusti et al., 2007; Hu et al.,
2007).

Outro fator a ser considerado, € a doenca céarie. Fidalgo e colaboradores (2014),
em sua revisdo sistemética e meta-analise sobre o tema, encontraram, na maioria dos
estudos analisados, concentracfes elevadas de IgA secretora em individuos com cérie,
comparativamente aos individuos livres de cérie.

A resposta imunoldgica, representada especialmente pela IgA secretora (IgA-
S), é dependente da sensibilizacdo pelos micro-organismos especificos, e dessa maneira
pode regular a atividade da doenca Carie. Existem duas teorias que tentam explicar a
correlacdo da IgA secretora com a doenca Carie. Uma se baseia na diminuicdo da
concentragdo da IgA livre na saliva dos pacientes com atividade de cérie em fungéo da
ligagdo da imunoglobulina aos micro-organismos especificos. Enquanto que a outra
teoria sugere que a ligacdo da imunoglobulina ao micro-organismo cariogénico estimula
a producéo glandular e consequentemente eleva a concentracdo da IgA-S livre na saliva

dos individuos com a doenca (Fildalgo et al., 2014).
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Em nosso estudo, individuos com lesdo de carie estavam presentes nos dois
grupos. Nossos resultados ndo mostraram correlagdo da concentragdo de IgA total com
nenhum dos indices de cérie de coroa (Tabelas 16 e 18) ou presenca de mancha branca
ativa, mas sim uma correlacdo direta e significativa com lesdo de carie ativa em raiz,
tanto nos controles quanto nos pacientes com SS (Tabelas 17 e 19).

A doenga cérie é reconhecidamente uma infeccdo multifatorial, causada por
uma complexa interagdo entre micro-organismos bacterianos especificos, carboidratos
fermentaveis e diversos fatores inerentes ao hospedeiro, como a saliva (Guo et al.,
2013). Da mesma maneira, a SS, como toda sindrome, é caracterizada por uma
concorréncia de sintomas e condigdes, ndo totalmente abrangidas neste estudo. Por
conseguinte, a definicdo do peso de cada variavel nas diferengas encontradas entre 0s

grupos, nao foi integralmente possivel de se definir com as associacdes analisadas.
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Conclusotes e Consideracoes finais

Dentro das condicGes experimentais impostas, os resultados do presente
estudo permitem as seguintes conclusdes:

As manifestagdes bucais dos pacientes com SS foram diferentes das
apresentadas pelos controles saudaveis, quando foram analisadas as varidveis: fluxo
salivar, xerostomia, aspecto clinico da mucosa bucal, o indice de sangramento gengival
e atividade da doenca céarie. Sendo o fluxo salivar total ndo estimulado e o estimulado
significativamente menores nos pacientes com SS, e a intensidade da xerostomia, a
frequéncia de mucosa seca, de lingua seca e atréfica e de saliva com aparéncia
espumante em fundo de saco, a frequéncia de sangramento gengival a sondagem e o
indice CPOS1 significativamente maiores nos pacientes com SS. N&o houve diferenca
significativa entre os grupos quanto aos indices CPOD e CPOS, da coroa e da raiz, e a
presenca de sinais de candidiase.

A concentracdo total da IgA estimulada e n&o-estimulada foi
significativamente maior nos pacientes com SS.

A qualidade de vida relacionada a saude foi significativamente mais afetada
entre os pacientes com SS do que os controles, sendo que 0s pacientes com SS
secundaria foram mais negativamente afetados em sua qualidade de vida que os com SS
primaria. A xerostomia comportou-se como o fator de maior peso no prejuizo da
qualidade de vida dos pacientes com SS.

Com o objetivo de minimizar o dano, e melhorar a qualidade de vida dos
pacientes com SS é necessario a atuacdo de uma equipe multidisciplinar para o
diagnostico, e tratamento dos pacientes com SS.

Mais estudos se fazem necessarios para melhor compreender € minimizar os

danos que ocorrem na cavidade bucal dos pacientes com SS.
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Anexo 1 — Aprovagao do projeto de pesquisa pelo CEP
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Anexo 2- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

VOCE ESTA SENDO CONVIDADO A PARTICIPAR da pesquisa intitulada
Avaliacdo de Biomarcadores salivares em pacientes com Sindrome de Sjogren Secundéria. A
Sindrome de Sjogren é uma doenca caracterizada, principalmente, pela destrui¢do das glandulas
salivares e das glandulas lacrimais. O paciente com diminuicdo da saliva e da lagrima sente sua
boca seca e seus olhos secos. Essa diminui¢do da saliva pode causar rachaduras e ressecamento
nos labios e feridas nas bochechas e na lingua. A saliva é de especial importancia para o
controle da doenca cérie e quando ha deficiéncia na producéo de saliva ocorre um aumento das
lesbes de carie.

Por esse motivo, decidiu-se fazer uma pesquisa para avaliar a quantidade e a
qualidade da saliva de pacientes com Sindrome de Sjogren e dessa maneira identificar proteinas
salivares que facilitem o diagndstico e o tratamento da Sindrome de Sjogren.

A andlise das proteinas da saliva é um procedimento simples e ndo apresenta qualquer
risco para 0s pacientes. Primeiramente, o paciente serd agendado para uma consulta no
ambulatério de Odontologia do Hospital Universitario de Brasilia. Durante essa consulta o
paciente serd submetido a um exame odontoldgico de rotina, respondera a um questionario
sobre a sensac¢do de secura da boca e por fim, sera coletada uma amostra de saliva. O paciente
podera recusar-se a responder questdes que considere constrangedoras durante a aplicacdo do
guestionario. Para a coleta de saliva o0 paciente devera mascar uma goma de chiclete sem gosto e
sem cheiro por cinco minutos e deverd cuspir toda a saliva produzida em um recipiente proprio.
A saliva coletada sera transportada para o laboratdrio, analisada e descartada. Essa coleta é
rapida e ndo causa nenhum desconforto aos pacientes.

A analise das proteinas da saliva pode ser prejudicada se os pacientes se alimentarem
ou beberem, mesmo agua, no periodo anterior a coleta. Por isso, pede-se ao paciente que faca
jejum por 1 hora e suspenda qualgquer medida de higiene da boca no dia da consulta.

Poderdo também ser utilizados resultados de exames, dados clinicos e informagdes
concernentes a Sindrome de Sjogren contidos nos prontuarios médicos dos pacientes.

Aos pacientes ndo incidirdo quaisquer custos ou gastos. Todos o0s pacientes abrirdo
prontuario odontoldgico e receberdo tratamento dentério, dentro dos limites do servico.

A qualquer tempo, durante o curso da pesquisa, vocé poderad pedir quaisquer outras
informacGes ou ainda retirar o consentimento em qualquer fase, e saiba que mesmo recusando-
se a continuar na pesquisa, ndo sera penalizado, nem perdera os beneficios oferecidos.

Todas as fotografias, imagens e resultados de exames ou quaisquer outras
informacdes concorrentes a pesquisa, assegurado o sigilo do paciente, constituem propriedade
da pesquisadora, que tera pleno direito de retencéo, uso para fins de ensino e de divulgacéo em
jornais e revistas cientificas do pais ou estrangeiro, respeitando os respectivos codigos de ética.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido encontra-se redigido em duas vias,
sendo uma do paciente e outra da pesquisadora. Qualquer duvida, favor contatar a pesquisadora
responsavel Flavia Marques Borba Modesto no telefone (61)3435-3791 ou ainda o Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de
Brasilia no telefone (61)3107-1947.

Brasilia, / /

Sujeito da Pesquisa

Flavia Marques Borba Modesto
Pesquisadora Responsavel
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Anexo 3 — Questionario aplicado a todos os sujeitos do estudo.

IDENTIFICACAO:

© 00N Ok~ whE

10.

Nome:
Caodigo saliva:

Prontuario odontolégico:

Registro geral:

Idade:

Sexo: 0(M) 1(F)

Endereco:

Cidade/Estado:

Telefones:

Atual ocupacdo: (1)Trabalhando (2)Licenca médica (3)Aposentado
(4)Outros:

CARACTERIZACAO SOCIOECONOMICA DA FAMILIA:

11.

12.

13.
14.

15.

Quantas pessoas moram com Vocé na sua casa? ( )
(marcar 99 para "ndo sabe/ndo respondeu™)
Na sua casa, quantos cémodos permanentes tém para dormir? ( )

(marcar 99 para "nédo sabe/ndo respondeu™)

Sua casa é: (1)Propria (2)Prépria em aquisicdo (3)Alugada (4)Cedida (5)Outros
Quantos bens tém em sua residéncia? ( )

(considerar como bens: televisao, geladeira, aparelho de som, micro-ondas, telefone
fixo, telefone celular, maquina de lavar roupa, maquina de lavar louca, computador,
e numero de carros. Varia de 0 a 11 bens. Marcar 99 para "nao sabe/ndo respondeu”)
No més passado, quanto receberam, em reais, juntas, todas as pessoas que moram na
sua casa incluindo salarios, bolsa familia, pensao, aluguel, aposentadoria ou outros
rendimentos? (1)Até 250 (2)De 251 a500 (3)De 501 a1.500 (4)De 1.501a
2.500 (5)De 2.501 a 4.500 (6)De 4.501 a2 9.500 (7)Mais de 9.500 (9)Néo
sabe/ndo respondeu

ESCOLARIDADE, MORBIDADE BUCAL REFERIDA E USO DE SERVICOS:

16.

17.

18.

19.

Até que série vocé estudou?
(Fazer a conversdo e anotar o total de anos estudados sem reprovacdo. Marcar 99 para "ndo sabe/nao
respondeu')

Vocé acha que necessita de tratamento dentario atualmente? (0)Ndo (1)Sim
(9)N&o sabe/Nao respondeu

Nos ultimos 6 meses vocé teve dor de dente? (0)Ndo (1)Sim (8)Na&o se aplica
(9)Né&o sabe/Néo respondeu

Aponte na escala o quanto foi esta dor 1(um) significa muito pouca dor e 5 (cinco)
uma dor muito forte (mostrar a escala no anexo do manual)
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20. Alguma vez na vida vocé ja foi ao consultdrio do dentista? (O)Ndo (1)Sim
(9)Né&o sabe/N&o respondeu

21. Quando vocé consultou o dentista pela Gltima vez?(1)Menos de um ano (2)Um a
doisanos (3)Trés anos ou mais (8)Né&o se aplica  (9)Né&o sabe/néo respondeu

22. Onde foi sua ultima consulta?(1)Servico publico (2)Servico particular (3)Plano de
salde ou convénios  (4)Outros (8)N&o se aplica (9)Nd&o sabe/nao respondeu

23. Qual o motivo da sua ultima consulta? (1)Reviséo, prevencdo ou check-up (2)Dor
(3)Extracao (4)Tratamento (5)Outros (8)Nao se aplica (9)N&o sabe/ndo respondeu

24. O que vocé achou do tratamento na ultima consulta?(1)Muito bom (2)Bom
(3)Regular (4)Ruim (5)Muito Ruim (8)N&o se aplica (9)N&o sabe/Nao respondeu

HISTORIA MEDICA:

25. Vocé fuma? (0)Néao (1)Sim, ocasionalmente (1)Sim, diariamente

26. Ha quanto tempo vocé sabe que tem Sjogren? ()
(registrar duracdo da doenca em anos)

27. Quanto tempo se passou desde o primeiro sintoma até o diagnostico definitivo? ()
(registrar tempo em anos)

28. Medicagbes em uso:
(1)Corticoides:
(2)Hidroxicloroquina:
(3)Imunossupressor:
(4)Pilocarpina/Cevimelina:
(5)Colirio:
(6)Antidepressivos:
(7)Outros,quais:

29. Perdeu algum dente depois do diagnostico? (0)Nao (1)Sim
30. Se sim, quantos? ( )

31. Apresenta outras doengas? (0)N&o (1)Sim

32. Se sim, quais?

33. Classificacdo de Sjogren: (0) Controle (1)Primaria (2)Secundaria



HABITOS DE HIGIENE BUCAL:

34. Quantas vezes por dia vocé escova os dentes? (0)1x ao dia (1)2x ou mais (9)Néo
sabe/N&o respondeu

35. Quantas vezes voceé passa fio dental por dia? (0)N&o passo (1)Passo as vezes
(2)Passo diariamente (9)N&o sabe/N&o respondeu

36. Faz uso de solucdes para bochecho? (O)Nao (1)Sim (9)N&o sabe/Nao respondeu

37. Se sim, qual?

38. Com que frequéncia? (1)As vezes (2)1x ao dia (3)2x ou mais ao dia

39. Faz uso de chicletes para maior conforto? (O)N&o (1)Sim, chicletes sem aclcar
(2)Sim, chicletes com acgucar

40. Se sim, com que frequéncia? (1)As vezes (2)1x ao dia (3)2x ou mais ao dia




Anexo 4 — Diério recordatério de 24 horas
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ORIENTACOES: Puxe pela memoria e escreva no diario abaixo o que Vocé comeu no
dia anterior desde a hora que vocé acordou até a hora que se deitou para dormir,
colocando a hora que foi consumido. N&o se esqueca de colocar todas as bebidas,
refeicOes principais, lanches, guloseimas e “beliscadas”. Escrever se a bebida ¢ adogada
com adocante ou agucar e escrever a quantidade de agucar em colheres. Se vocé faz uso
de remedios liquidos, xaropes ou bochechos também escreva a hora em que eles foram
tomados. Tente ser bem detalhado!

DIARIO ALIMENTAR 24 HORAS

HORA

ALIMENTO

OBSERVACOES

Este diario reflete a dieta: ( )Habitual ( )Especial
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Anexo 5 — Questionario para mensuragdo do grau de xerostomia

Nome: Sexo: (1) Feminino (2) Masculino

Indique a resposta que melhor descreve a frequéncia dos seus sintomas nas quatro S i;’ E e §
(ltimas semanas: . 2| Els8 &

S| £ 8|53 &

pd o O 10 & O

1. Bebo um pouco de liquido para me ajudar a engolir os alimentos ()Y ey )
2. Sinto a boca seca durante as refei¢des (Y[ )y ey )
3. Levanto-me de noite para beber ()Y )y )
4. Sinto a boca seca ()Y )
5. Tenho dificuldade em comer alimentos secos ()Y )y )
6. Chupo balas ou pastilhas para tosse para aliviar a secura da boca ()Y ey )
7. Tenho dificuldade em engolir certos alimentos ()] )Yy ey )
8. Sinto a pele do rosto seca () )y )y )
9. Sinto os olhos secos (Y[ )y ey )
10. Sinto os labios secos () )y )y )
11. Sinto o interior do nariz seco () C)ype)yyp )




Anexo 6 — Questionario sobre o impacto da satde bucal na qualidade de vida (OHIP-

14)

Nome:

98

Nos ultimos 12 meses, por causa de problemas com
sua boca, seus dentes ou dentadura:

e

1. Vocé teve problemas para falar alguma palavra?
2. VVocé sentiu que o sabor dos alimentos tem piorado?
3. Vocé sentiu dores em sua boca ou nos seus dentes?

4. Vocé se sentiu incomodada ao comer algum alimento?
5. Vocé ficou preocupada?

6. Vocé se sentiu estressada?

7. Sua alimentacdo ficou prejudicada?

8. Vocé teve que parar suas refeicoes?

9. Vocé encontrou dificuldade para relaxar?

10. Vocé se sentiu envergonhada?

11. Vocé ficou irritada com outras pessoas?

12. Vocé teve dificuldade para realizar suas tarefas diarias?

13. Vocé sentiu que a vida, em geral, ficou pior?

14. VVocé ficou totalmente incapaz de fazer suas atividades diarias?

e e e e e e e e e o e

~ A~ ~

Y e e e e e e e e

— e — — — — — — — — _ — — —Raramente

~ o~ ~ ]|

e e e e e e e e e

— — — — — — — — — — _ _ — _IAsvezes
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Anexo 7 — FICHA DE EXAME CLINICO DA MUCOSA BUCAL: GRAU DE
HIPOSSALIVACAO

NOME: SEXO:___ IDADE:
EXAME: [ |

1. Aparéncia da mucosa bucal: 0-Normal; 1-Seca; 2-Seca e fissurada.

2. Aparéncia da lingua: 0- Normal; 1- Seca; 2-Seca e careca (atrofica); 3- Seca e
careca (atréfica) com fissuras; 4- Saburrosa; 5-pilosa com fissuras.

3. Aspecto da saliva: 0-Normal (Aquosa/Fina); 1- Viscosa/Pegajosa (Grossa); 2-
Espumante em fundo de saco.

4. Presenca clinica de sinais de candidiase: 0-Nenhum sinal; 1-Queilite angular; 2-

LesBes eritematosas; 3-Placas brancas removiveis (pseudo-membranosa).




