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Resumo

Objetivos: O presente estudo compara os efeitos produzidos por dois estimulantes
gustativos de secrecdo salivar (EGSS) quanto a capacidade de estimulacdo do fluxo
salivar, potencial erosivo baseado na variacdo de pH salivar, e quantidade de fldor

libertado na saliva durante a exposicao.
Desenho do estudo: Ensaio clinico aleatdrio duplamente cego — estudo piloto

Materiais e métodos: Uma amostra de 20 estudantes da Faculdade de Medicina
Dentéria da Universidade de Lisboa, foram recrutados e distribuidos aleatoriamente por
dois grupos em cross-over. Todos os participantes foram sujeitos ao EGSS baseado num
acido forte e a outro estimulante composto por um acido fraco, fldor e xilitol. A colheita
da saliva foi obtida pelos métodos pré-estabelecidos nos tempos definidos. Foram
medidas, como carateristicas basais, as capacidade de estimulacdo mecénica e
tamponamento dos voluntéarios. Posteriormente foi determinado o fluxo salivar, as
variacbes do pH e de libertacdo de fldor nas amostras através de uma técnica

micropotenciométrica e um microelétrodo de pH e fltor respetivamente.

Resultados: Os dois EGSS ndo apresentaram diferencas estatisticamente
significativas (P>0,05) quanto a estimulacdo do fluxo salivar. Comparativamente, o
estimulante baseado num &cido fraco obteve, com intervalo de confianca de +/- 95%,
uma reducdo do risco absoluto de 25% [-4,64%;54,64%] para fendmenos
potencialmente erosivos e um NNT (ndmero necessario tratar) de 4. Neste estimulante,
0 pico maximo de libertacdo de fluor foi aos 4 minutos, sendo libertado 97,09%
[86,40% ; 107,77%] da quantidade total advogada pelo fabricante.

Concluséo: Os EGSS constituidos por acido malico, fldor e xilitol mantiveram a
eficacia de estimulacdo salivar dos estimulantes antigos, porém com diminuigdo do
potencial erosivo. Os EGSS mais recentes apresentaram a libertacdo de quantidades
evidentes de fluor para a saliva as quais se coadunam com possiveis efeitos protetores

para os tecidos dentarios.

Palavras-chave: estimulantes gustativos, pH, fltor, erosdo dentaria, hipossalivagéo.

Efeitos dos estimulantes gustativos de secregao salivar e a sua libertagao de flior — estudo piloto Vil
Mariana Freitas Brito da Cruz



Abstract

Objectives: This study compares the effects between two different gustatory
stimulants of salivary secretion (GSSS) when analysing their capacity to stimulate the
salivary flow as well their erosive potential based on pH variations and fluoride

quantities released in saliva during the exposition to those stimulants.
Design: Double blind randomized controlled trial.

Materials and methods: 20 students’ sample from Dental Medicine University of
Universidade de Lisboa were randomly recruited and distributed between two cross-
over groups. All of them were body of two different GSSS applications, one composed
by a strong acid and the other one containing a weaker acid, fluoride and xylitol.
Salivary collection was obtained through pre-established methods during the defined
timings. The capacity for mechanical stimulation and tampon of all voluntaries were
measured in an individually basis. Subsequently it was determined the salivary flow, the
pH variations and fluoride releases of all samples respectively through microelectrode,

pH and fluoride meter technics.

Results: The two different GSSS didn’t present any significant statistically
differences (P>0,05) when analyzing salivary flow stimulation. Comparing both GSSS,
the weaker acid, fluoride and xylitol offered an absolute risk reduction (ARR) for
potential erosive phenomena’s of 25% [-4,64% ; 54,64%] and an number needed to treat
(NNT) of 4, within = 95% confidence interval. The same GSSS endorsed a maximum
fluoride release point at the 4 minutes, being emitted 97,09% [86,40% ; 107,77%] of the
total quantity announced by the producer.

Coclusion: The GSSS containing the weaker acid, fluoride and xylitol maintained
the salivary stimulation efficiency like older stimulators meanwhile it diminishes the
erosive potential. The newest GSSS presented a release of significant fluoride quantities

into saliva that go ahead with the possible protector effects of fluoride in dental tissues.

Key words: gustatory stimulants, pH, fluoride, dental erosion, hyposalivation
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Introducéo

O papel preponderante da saliva na cavidade oral baseia-se nas suas mdltiplas
funces, definindo-a como o principal fator de protecdo dos tecidos orais (Amerongen
& Veerman, 2002). Tal fato permite afirmar que a secrecdo salivar em quantidades

fisiologicas é fundamental para a saude oral (Tschoppe e col., 2010).

Nos dias de hoje, a diminuicdo da secrecdo salivar, ou hipossialia, tem vindo a
aumentar a sua prevaléncia e produz alteracbes que podem conduzir a complicacdes
graves. E de salientar que as principais queixas destes doentes estdo relacionadas com
sintomas que interferem na qualidade de vida (xerostomia, desconforto e secura das
mucosas) (Nieuw Amerongen & Veerman, 2003; Li e col., 2007; Cho e col., 2010;
Rhodus, 2010).

Com o objetivo de minorar as complicac@es decorrentes da hiposalivacdo, surgem
os estimulantes gustativos de secrecdo salivar (EGSS), como o SST® (Sinclair Pharm
Plc, Godalming, UK). Estes compostos ndo possuem aglcar na sua constituicdo para
diminuir o seu potencial cariogénico, porém sdo constituidos por acidos, alguns dos
quais apresentam potencial erosivo intrinseco para a estrutura dentaria (Featherstone &
Lussi, 2006; Gambon e col., 2007). Neste contexto, foi desenvolvido um novo EGSS —
Xeros™ (Dentaid®, Cerdanyola, Spain), com o intuito de aumentar o fluxo salivar sem
afetar os tecidos orais (Jensdottir e col., 2007). Este EGSS é composto por um &cido
fraco e adicionado fluor e xilitol (da Mata e col., 2009) com o objetivo de contrariar o
potencial cariogénico e erosivo proporcionado pela diminuicdo de pH existente (Lussi,
2006).

A inexisténcia de estudos comparativos dos efeitos e consequéncias da utilizacédo
dos EGSS associada a sua libertacdo de flGor, propiciou a realizacdo desta monografia.
A revisao bibliogréafica sintetiza o conceito de hiposalivagéo, a importancia dos EGSS,
bem como a sua associacdo ao xilitol e flior. No trabalho experimental foram
comparados os efeitos dos dois EGSS, o Xeros™ e o SST®, quanto ao fluxo e pH
salivar, baseado no estudo de Mata e col., 2009. Associado a estes resultados e como
estudo piloto, foi determinada a quantidade de fluor libertado por comprimido e a

respetiva capacidade potenciadora de fenémenos protetores, sem riscos na sua ingestao.

Efeitos dos estimulantes gustativos de secregao salivar e a sua libertagdo de fluor — estudo piloto 1
Mariana Freitas Brito da Cruz



Revisao bibliografica

1. Saliva

A saliva é secretada maioritariamente pelos trés pares de glandulas salivares
major: parotidas, sub-linguais e sub-mandibulares, estando descrita como o principal
fator protetor da cavidade oral (Fox, 2004; Vissink e col., 2004; Lajer e col., 2009).

A sua importéncia deve-se a participacdo em variados eventos (Figura 1). O seu
papel singular na lubrificacdo dos tecidos orais (Stookey, 2008), formacdo do bolo
alimentar ou até mesmo no controlo microbiano do ecossistema oral, atribuem-lhe um
carater bioldgico fundamental (Vissink e col., 2004; Garcia-Godoy & Hicks, 2008). Do
mesmo modo, a saliva intervém em fendmenos que promovem a diluicdo e
tamponamento dos &cidos, propiciando a remineralizacdo dentaria e, consequentemente,
a prevencdo da erosao e cérie dentaria (Meurman & Frank, 1991; Moss, 1998; da Mata
e col., 2009).

Bicarbonate
Mucins Phosphate

Water Proteins Mucins

Cazt
Phosphate

Gustin (carbonic anhydrase)
ZHZ*
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Water lus

formation

Protection against
demineralization PRPs
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Figura 1 - Representagdo das principais fungdes da saliva em relacdo aos seus constituintes. Retirado de

Amerongen & Veerman, 2002.

Consequentemente, ao desempenhar um papel de extrema importancia, a secrecao
salivar em quantidades fisioldgicas é fundamental para a satde oral (Tschoppe e col.,
2010).
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2. Hipossialia

A definicdo de xerostomia é estabelecida pela sensacdo subjetiva de boca seca
(Nieuw Amerongen & Veerman, 2003; Tschoppe e col., 2010; Visvanathan & Nix,
2010), enquanto a hipossialia baseia-se numa diminuicdo objetiva do fluxo salivar
(Vissink e col., 2004; Lajer e col., 2009; Zandim e col., 2010). Esta distincdo é
importante em pacientes xerostobmicos, uma vez que estes podem nao apresentar

evidéncia clinica objetiva de hiposalivacao (Visvanathan & Nix, 2010).

A prevaléncia da hipossialia a nivel mundial é de 21% para 0os homens e 27% para
as mulheres, afetando predominantemente individuos a partir da meia-idade
(Visvanathan & Nix, 2010).

Para o seu diagndstico, é fundamental ter presente que o fluxo salivar varia de
pessoa para pessoa, e pode ser influenciado por inimeros fatores dos quais se destacam
o0 grau de hidratacdo, a posi¢do do corpo, o ritmo circadiano ou o tamanho das glandulas
salivares major (Tschoppe e col., 2010). Num individuo saudavel, a secrecdo diaria
salivar média varia entre 1-1,5 L, sendo o fluxo salivar considerado normal de 0,1-1ml

de saliva ndo estimulada por minuto (ml.min*) (Scully, 2003).

Dos varios critérios clinicos usados para determinar a existéncia de hiposalivacéo,
aquele que atualmente ¢ mais aceite a nivel mundial baseia-se numa diminuicdo do
fluxo salivar para valores inferiores a 0,1ml.min para a saliva ndo estimulada, e valores

inferiores a 0,5ml.min™ para a saliva estimulada (Cho e col., 2010).

Apesar deste tipo de patologias serem menosprezadas no quotidiano, a
hiposalivacdo podera ter um grande impacto na qualidade de vida do paciente (Vissink e
col., 2004; Li e col., 2007).

2.1. Etiologia

A atividade das glandulas salivares pode ser afetada por diferentes condigdes. Os
fatores etiologicos da hiposalivacdo enquadram-se em dois grandes grupos: o das
doencgas sistémicas e 0 das causas iatrogénicas (Tabela 1) (Scully, 2003; Fox, 2004;
Lajer e col., 2009; Visvanathan & Nix, 2010).
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latrogenic
Drugs
Irradiation
Giraft vs host disease
Disease
Salivary gland disease
Salivary aplasia (agenesis)
Sjogren’s syndrome
Sarcoidosis
Cwstic fibrosis
Primary hiliary cirrhosis
Infections
HIV
Hepatitis C
Human T lymphotropic virus 1 (HTLV-1)
Dehvdration
Psvchopenmc

Tabela 1 — Fatores etioldgicos da hiposalivacdo. Retirado de Scully, 2003.

Segundo varios autores, causas iatrogénicas sdo as mais comuns, entre elas, o
dano causado nas glandulas salivares por radiacdo ionizante (Hong e col., 2010) e a
medicacdo atualmente utilizada (Cho e col., 2010) pela existéncia de mais de 500
medicamentos que aumentam o risco, ou estdo associados a hiposalivacao (Visvanathan
& Nix, 2010).

Entre as causas sistémicas de disfuncdo salivar, as situacdes de aplasia ou
agenesia das glandulas salivares sdo raras (Tschoppe e col., 2010). No entanto, causas
como inflamacdo crénica das glandulas, Sindrome de Sjogren, desidratacdo, fatores
psicolégicos, interferéncias na transmissdo nervosa sdo comuns na origem desta

patologia (Tschoppe e col., 2010; Visvanathan & Nix, 2010) .

E fundamental enquadrar a etiologia da hiposalivacdo, por se refletir nos sintomas

resultantes de xerostomia com diferentes graus de desconforto (Cho e col., 2010).
2.2. Consequéncias

Em pacientes com hiposalivacdo, todas as funcbes da saliva ficam
comprometidas, ndo apenas pela diminuicdo do fluxo salivar, mas também, por
alteracbes das concentracGes salivares dos respetivos eletrélitos (Stookey, 2008;
Tschoppe e col., 2010; Visvanathan & Nix, 2010).

As queixas principais destes doentes sdo atribuidas & diminuicdo da qualidade de
vida por sensacdo de boca seca e desconforto oral (Li e col., 2007; Cho e col., 2010)
(Nieuw Amerongen & Veerman, 2003; Rhodus, 2010).
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Na salde oral estes pacientes podem apresentar outras complicaces entre as
descritas, como o aumento de infe¢bes orais, particularmente as flungicas; dor e
friabilidade da mucosa; halitose (Cho e col., 2010); alteracbes na percecao do sabor
(disgeusia) e olfato (hiposmia); dificuldades em mastigar, engolir e falar, todas estas

percetiveis pelo doente (Fox, 2004).

Porém, € de salientar que associado & diminuic¢do do fluxo salivar, os fendmenos
de auto limpeza, remineralizacdo, tamponamento e propriedades antimicrobianas da
saliva ficam também diminuidos (Fox, 2004; Zandim e col., 2010). Estas alteracdes
conduzem ao comprometimento do nivel de saturacdo e integridade da superficie
dentéria, (Gonzalez-Cabezas, 2010) apresentando, por isso, um risco aumentado para
carie e erosao dentaria (Lajer e col., 2009).

Nestes pacientes, aquando da diminui¢do do pH para valores criticos (abaixo de
5,5) (Garcia-Godoy & Hicks, 2008) propicia-se um desequilibrio do processo dindmico
de desmineralizacdo/ remineralizacdo, levando a dissolucdo do esmalte (Tschoppe e
col., 2010) e dentina por processos quimicos que envolvem ou ndo bactérias,

respetivamente cérie e erosdo dentéria (Lajer e col., 2009).

2.3. Tratamento

Num esforco de diminuir as complicacbes e consequéncias decorrentes da
diminuicdo de secrecdo salivar, para além das indicagcBes universais cedidas aos
pacientes, como evitar bebidas alcoodlicas, tabaco e café (Garg & Malo, 1997;
Visvanathan & Nix, 2010) associadas a manutencdo de uma adequada hidratacao,
nutricdo (Nieuw Amerongen & Veerman, 2003) e higiene oral, variadas outras terapias
tém sido propostas (Tabela 2) (Fox, 2004). Estas terapias podem ser locais/tpicas ou

sistémicas dependendo da sua forma de aplicagdo (Fox, 2004; Vissink e col., 2004).
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Local/topical secretagogues
Gustatory stimulation
Masticatory stimulation
Oral rinses, gels, mouthwashes, artificial saliva
Anhydrous crystalline maltose
Acupuncture

Systemic secretagogues
Pilocarpine HCI
Cevimeline HCI
Interferon a
Bromhexine
Anethole trithione
Traditional Asian mixtures
Essential fatty acids
LongoVital®
Yohimbine
Infliximab

Tabela 2 — Terapias de reforco salivar. Retirado de Fox, 2004.

Os substitutos salivares sdao utilizados como terapia paliativa quando ndo é
possivel a estimulagdo salivar (Nieuw Amerongen & Veerman, 2003; Vissink e col.,
2004; Rhodus, 2010; Visvanathan & Nix, 2010). Estes ndo providenciam o
restabelecimento da maioria das fungdes da saliva, fundamentam a sua acédo na cavidade
oral pela lubrificacdo e atividade antimicrobiana, porém estdo associados a um grande

potencial de desmineralizagéo (Tschoppe e col., 2010).

Assim, em pacientes que mantém a capacidade secretoria ao nivel das glandulas
salivares, é altamente recomendada a sua estimulacdo (Nieuw Amerongen & Veerman,
2003; Rhodus, 2010). A administracdo sistémica de sialogogos, como a pilocarpina e a
cemivelina, apresenta elevada eficacia, porém como terapia farmacoldgica revelam
contraindicac@es, interagdes medicamentosas e efeitos secundarios que limitam a sua
utilizagdo (Tschoppe e col., 2010; Visvanathan & Nix, 2010). Neste contexto, e baseado
no fato de se tratar de uma terapéutica paliativa, surgiram os estimulantes locais

gustativos e mecanicos (Nieuw Amerongen & Veerman, 2003; Vissink e col., 2004).

No processo de estimulagdo gustativa e mecanica, a composicdo salivar é
modificada pelo aumento da concentragdo de proteinas, dos iGes sodio, cloreto e
bicarbonato e diminuicdo dos ides potassio e fosfato. Estas alteracfes salivares
apresentam-se acentuadas ao nivel da estimulacdo gustativa (Jensdottir e col., 2005). No
entanto, por si s6, 0 aumento do fluxo salivar nestes pacientes vai permitir, ao nivel dos
tecidos dentérios, a neutralizagdo dos acidos, o aumento do pH da pelicula dentéria e o

favorecimento da remineralizacdo (Stookey, 2008).
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3. Estimulantes gustativos de secrecao salivar

Como expresso anteriormente, a saliva fisioldgica é a melhor forma de proteger os
tecidos orais (Vissink e col., 2004). Deste modo as terapias de estimulagdo da secrecéo
salivar apresentam grandes beneficios em pacientes que mantém funcdo residual das
glandulas salivares (Garg & Malo, 1997; Tschoppe e col., 2010), ao permitirem o
aumento da quantidade de saliva natural e, consequentemente a maximizacdo das

funcdes protetoras (Fox, 2004).

Assim, surgiram os estimulantes gustativos de secrecdo salivar (EGSS). Estes sao
compostos tradicionalmente por diferentes acidos fortes (citrico, acético), como o0 SST®,
que apesar de ndo possuirem actcar na constituicdo, apresentam-se prejudiciais pelo seu
potencial erosivo intrinseco (Featherstone & Lussi, 2006; Gambon e col., 2007;
Visvanathan & Nix, 2010; Zandim e col., 2010).

Recentemente surgiu um novo EGSS (Xeros™). O fabricante advoga que, ao
contrario dos seus concorrentes, é baseado num &cido fraco (acido mélico) ao qual ainda
foi adicionado na sua composicao flaor e xilitol (da Mata e col., 2009; da Silva Marques
e col., 2011), sugerindo que apesar de conduzir a diminui¢do do pH, o seu potencial

erosivo esta diminuido (Lussi, 2006).

4. Flaor

O papel relevante do fldor na saliva é descrito por influenciar o modelo ciclico do
pH (Naumova e col., 2010) limitando os fendmenos de desmineralizacdo dentéria e
potenciando a remineralizacdo (Garcia-Godoy & Hicks, 2008; Gonzalez-Cabezas,
2010). Diversos autores referem ainda a sua capacidade antibacteriana ao inibir os
processos metabdlicos que levam a producdo de acidos pelas bactérias cariogénicas
(Reich e col., 2002; Lynch e col., 2004; Browne e col., 2005; Dentistry, 2008).

No processo de remineralizacdo, a formacdo de hidroxiapatite fluoretada por
incorporagdo do fllor nos cristais, origina um mineral mais resistente ao ataque acido
(Lynch e col., 2004; Gonzalez-Cabezas, 2010), diminuindo o pH critico, para
fenomenos de desmineralizacdo dentaria, de 5,5 para um pH = 4,7 (Larsen & Pearce,
2003). Estes efeitos permitem a diminuigdo das consequéncias resultantes de um

ambiente acidogénico (Garcia-Godoy & Hicks, 2008), com diminuicdo na destruicdo da
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estrutura dentaria (Lynch e col., 2004). Assim, o fldor é considerado o agente mais
potente com influéncia nos processos de desmineralizacdo e remineralizacdo num
determinado pH (Aoba & Fejerskov, 2002).

4.1. Doses aconselhadas

Apo6s administracdo na cavidade oral, o fluor é gradualmente disponibilizado
pelos reservatorios orais, mantendo-o disponivel na saliva e biofilme dentéario (Vogel e
col., 2006).

A concentracdo encontrada na saliva, mesmo ap0s a escovagem dos dentes, é
reduzida (0,02 — 0,1 ppm) (Larsen & Pearce, 2003; Lynch e col., 2004). Ten Cate &
Duijsters referem que concentracdes salivares de flior de 0,1 ppm conferem protecdo
contra a desmineralizacdo num pH=4,5 e a completa inibicdo da mesma em
concentracdes de 2 ppm (ten Cate & Duijsters, 1983; Lynch e col., 2004). Sob o ponto
de vista bacteriano sdo necessarios 10 ppm de flGor para inibir o seu metabolismo
(Tenuta & Cury, 2010). Independentemente do modo de atuacéo, pequenos aumentos da
concentracdo de fluor na saliva, 0,2 ppm (Lynch e col., 2004), parecem ter grande efeito

nos processos de desmineralizacdo e remineralizacdo dentaria (Vogel e col., 2006).

A aplicacdo do fluor, apesar de documentada como segura e altamente efetiva,
deve ser ponderada (Dentistry, 2008), sendo o grande paradigma a maximizacao dos
seus beneficios com minimizacao dos efeitos colaterais (Aoba & Fejerskov, 2002).

A administracdo incorreta de fluor pode resultar em toxicidade aguda ou cronica
(Opydo-Szymaczek & Opydo, 2010; Tenuta & Cury, 2010). Os casos de toxicidade
aguda sdo raros em Medicina Dentéria, sendo a dose critica diaria de 35-70 mg de flGor
por kg de peso (mg/kg) nos adultos e 3-16 mg/kg em criancas (Newbrun, 1987; Dhar &
Bhatnagar, 2009). Sintomas da toxicidade aguda ocorrem de forma rapida, com dor
difusa abdominal, diarreia e vomitos entre outros (Dhar & Bhatnagar, 2009).

Concomitantemente, a cronicidade de ingestdo de pequenas quantidades de fluor,
porém excessivas, pode ser associada a efeitos adversos como fluorose dentaria e 6ssea
(Borysewicz-Lewicka e col., 2007; Dentistry, 2008; Barbier e col., 2010; Villa e col.,
2010).

A fluorose dentaria tem sido associada a toma cumulativa de fllor durante o

desenvolvimento do esmalte dentario (Ismail & Hasson, 2008), dependendo a sua

Efeitos dos estimulantes gustativos de secregao salivar e a sua libertagdo de fluor — estudo piloto 8
Mariana Freitas Brito da Cruz



severidade da dose, duragdo ou tempo de consumo (Dentistry, 2008). Esta patologia
ocorre, na maioria dos casos, em zonas em que a agua € fluoretada (Aoba & Fejerskov,
2002; Ammari e col., 2003). Apesar do consenso de que altas concentracdes de flor
causam alteracdes durante a maturacdo dentaria, ndo se sabe ao certo as quantidades
necessarias de ingestdo (Aoba & Fejerskov, 2002), sendo que a quantidade de flGor
ingerida na pasta de dentes ndo deve exceder 0,02 — 0,04 mg/kg por cada dia (Browne e
col., 2005).

A fluorose 6ssea ocorre quando células 6sseas sdo afetadas (Barbier e col., 2010),
por altos niveis de ingestdo de fltor que véo desde 2 - 8 mg de fluor por dia, ou com
consumo de agua com 8 ppm de flior a longo prazo (Browne e col., 2005). Estas
guantidades levam ao aumento gradual da densidade 6ssea com aumento da fragilidade,
deformacgbes Ossea com endurecimento das articulacfes e dor associada a alteragdes
estruturais e funcionais. A severidade dos sintomas estd relacionada com o nivel e

duracdo da exposicdo (Dhar & Bhatnagar, 2009).

Apos esta sistematizacdo, € de salientar a necessidade de aumentar o fluxo salivar
em pacientes com hipossalivacdo, mantendo a eficacia de tamponamento proporcionada
pela saliva e evitando assim os fendmenos de desmineralizacdo dentaria (Jensdottir e
col., 2007). Surge entdo a necessidade da realizacdo deste estudo piloto, com intuito de
obter resultados preliminares relativos a real eficacia secretoria, potencial erosivo e
possiveis efeitos benéficos ou deletérios da libertacdo de flior obtida por dois produtos:

Xeros™, constituido por &cido malico, flGor e xilitol e SST® baseado em &cido citrico.
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Protocolo experimental

1. Objetivos

O objetivo deste estudo é comparar os efeitos de dois estimulantes gustativos de
secrecéo salivar (EGSS) - o Xeros™ e 0 SST®, quanto & sua capacidade de estimulacio
do fluxo salivar, verificando a quantidade de flUor libertado durante a exposicéo a estes

estimulantes, e ainda o seu potencial erosivo baseado na variacdo de pH salivar.

Para alcancar estes objetivos é proposto a realizacdo deste estudo piloto numa
populacdo sistemicamente saudavel e com fluxo salivar dentro dos pardmetros
considerados como saudaveis, de modo a obter resultados preliminares que permitam a
elaboracdo de um modelo experimental numa populacdo hipossialica com a dimenséo

do tamanho da amostra calculado através dos resultados obtidos preliminarmente.
As hipoteses do estudo sédo:

- Existe uma diferenca significativa na capacidade de estimulacdo secretdria na
utilizacdo dos dois EGSS.

- Existe uma diferenca significativa na variacdo do pH salivar na utilizacdo dos
dois EGSS.

- Existe uma diferenca significativa na quantidade de fldor libertado na saliva

durante a utilizacdo dos dois EGSS.

2. Materiais e métodos

2.1 Participantes

Um grupo de 20 pacientes recrutados da populagéo de estudantes da Faculdade de
Medicina Dentéria da Universidade de Lisboa. Como critérios de inclusdo, foram
selecionados voluntarios saudaveis, maiores de 18 anos, e sem nenhuma doenca
sistémica ou a realizar qualquer medicacdo que induza a hipossalivacdo. O fluxo salivar
destes pacientes encontra-se dentro da média do considerado fisiologico, sendo o fluxo
de saliva ndo estimulada maior que 0,1 mlmin? e o de saliva estimulada
mecanicamente maior que 0,5 ml.min™ (Tschoppe e col., 2010). A distribuicdo foi

aleatdria para a primeira colheita, tendo todos os voluntarios experimentado os EGSS
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dos dois grupos. Todos os participantes no estudo assinaram um consentimento
informado. O protocolo foi realizado no laboratério do Grupo de Investigacdo de
Biologia e Bioquimica Oral (GIBBO) na Faculdade de Medicina Dentéria da
Universidade de Lisboa. O processo de recolha e tratamento da saliva foi também

realizado neste laboratdrio pelos investigadores.

2.2. Desenho do estudo e intervencgao

Este estudo € um ensaio clinico aleatério duplamente cego com dois grupos em
“cross-over ”, apresentando-se como um estudo piloto realizado entre marco e abril de
2011.

Randomizagdo

N=20
pacientes

12 Visita
Grupo A N=10

12 Visita
Grupo B N=10

22 Visita
N=10

29 Visita
N=10

32 Visita
N=10

32 Visita
N=10

42 Visita
N=10

42 Visita
N=10

Figura 2 - Diagrama representativo do desenho do estudo.

2.3. Procedimentos

2.3.1. 12 Visita

Os dois estimulantes gustativos de secrecdo salivar foram transferidos, por uma
pessoa externa ao estudo, para dois frascos idénticos etiquetados com A e B, contendo

respetivamente o estimulante Xeros™ e o SST®. Foram verificados os critérios de
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inclusdo para cada um dos pacientes. Os 20 pacientes foram distribuidos aleatoriamente
em dois grupos para determinar qual dos produtos realizaram em primeiro lugar — A e

B, de acordo com o “software” de aleatorizacdo obtido (GraphPad QuickCalcs Web

site: http://www.graphpad.com/quickcalcs/randomizel.cfm). O cddigo de distribuicao
dos voluntérios por cada grupo foi aleatério, tendo sido armazenado num envelope
opaco mantido em lugar seguro o cddigo dos produtos correspondentes. O grupo A foi
sujeito na 32 visita ao comprimido A, e na 42 visita o comprimido B. No grupo B seguiu-
se a ordem inversa. Os resultados foram analisados estatisticamente por um operador
cego ao estudo, sendo os produtos referidos apenas como A e B no programa SPSS
(SPSS V. 16, Inc, Chicago, IL). Apo6s finalizacdo da andlise estatistica, o envelope que
continha o cadigo dos produtos foi aberto e constatado que o produto A correspondia ao

Xeros™ e o produto B correspondia ao SST®.

Os participantes do estudo foram instruidos para, em cada consulta, estarem
presentes no laboratdrio entre as 15h e as 17h, ndo comerem nem beberem (exceto
agua) nas 2 horas anteriores. Os dentes eram escovados apés chegada ao laboratério,
pelo menos 1 hora antes da realizacdo da colheita de saliva, com o auxilio de uma
escova manual de dureza média com pasta de dentes incorporada (Escovas Magic,
Akzenta, Alemanha), fornecida pelos investigadores. Estes cuidados permitiram
minimizar o maior nimero possivel de interferéncias resultantes da variabilidade da
composicdo salivar. Foram ainda informados da forma da colheita de saliva, sendo que
cada paciente esteve sentado de olhos abertos, com a cabeca ligeiramente inclinada para

a frente e para baixo, e sem falar.

2.3.2. 22 Visita

Procedeu-se a escovagem dos dentes com uma escova manual de dureza média,
com pasta de dentes incorporada (Escovas Magic, Akzenta, Alemanha), disponibilizada
pelos investigadores, aguardando uma hora até as colheitas salivares. Nesta visita, foi
recolhida a saliva ndo estimulada (volume basal) em 5 minutos (min) e a saliva
estimulada mecanicamente com o auxilio de uma pastilha de parafina (CRT Buffer,
Ivoclar-Vivadent®, Lichenstein) durante 20 minutos, pelos métodos a seguir descritos.
Em primeiro lugar, procedeu-se, a recolha da saliva ndo estimulada (fluxo basal), da
seguinte forma: os voluntarios engoliam toda a saliva que continham na boca, iniciando-

se a contagem do tempo, e durante 5 minutos deixavam acumular toda a saliva no
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interior da boca (sem cuspir, nem engolir). No final cuspiam para o interior de um tubo
Falcon de 15ml pre-pesado. De seguida, procedeu-se a colheita de saliva estimulada
mecanicamente durante 20 minutos. Os voluntarios engoliam toda a saliva que
continham na boca e colocavam a pastilha de parafina na cavidade oral, restabelecendo-
se o tempo a 0", no qual o crondmetro comegava a contar. Eram instruidos para mastigar
a pastilha e deixar acumular toda saliva (sem cuspir, nem engolir) durante 2 minutos, no
interior da boca. Ao fim desse tempo cuspiam para o interior do respetivo tubo Falcon
facultado e pré-pesado, repetindo-se este procedimento nos tempos controlados pelo
investigador com o cronémetro (27, 47, 67, 87, 10", 15" e 20 minutos) para outros tubos
Falcon também pré-pesados.

Nesta visita foi determinado o fluxo salivar ndo estimulado e o estimulado
mecanicamente. Assim, ap0s o procedimento de recolha todos os tubos Falcon foram
novamente pesados e dada a alta correlacdo entre volume e peso da saliva, foram

calculados o volume e fluxos salivar basal e mecanico.

Foi ainda determinada a capacidade tampé&o da saliva pelo método de Mata e col
(da Mata e col., 2009) o qual é uma modificacdo do método de Kitasako (Kitasako,
2005). Para este fim foi utilizado o micropotenciémetro de pH GLP 22" (Crison®,
Barcelona, Spain) associado ao microeléctrodo INLAB 423 (Metler Toledo®, OH,
USA). Apos determinacdo do fluxo salivar estimulado mecanicamente, reuniu-se num
tubo Falcon de 50 ml a saliva estimulada mecanicamente (SEM) dos primeiros 6
minutos da colheita. Esta solucdo foi homogeneizada no vortex durante 15 segundos,
tendo-se retirado 500uL para um eppendorf (Eppendorf, Hamburg, Germany) e
adicionado 50pL de acido cloridrico (HCL) 0,1N. Ap6s nova homogeneizacao, foram
realizadas 3 medicdes de pH para cada solucdo, calculando-se a média aritmética destes
valores. De acordo com o valor obtido, foi atribuido a cada paciente uma classificacao
qualitativa da capacidade tampdo: Alta (pH>5,5), Média (pH entre 5,5 ¢ 4,5) ou Baixa
(<4,5) (Kitasako, 2005).

2.3.3. 3 Visita

Quando chegaram ao laboratério, os pacientes foram novamente instruidos para
escovar 0s dentes como uma escova manual de dureza média com pasta de dentes
incorporada  (Escovas Magic, Akzenta, Alemanha), disponibilizada pelos

investigadores, e esperaram uma hora ate a realizacdo das colheitas.
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Nesta visita foram recolhidas as salivas ndo estimulada (volume basal) em 5
minutos, e a estimulada quimicamente com o EGSS pré-definido pela distribui¢do
aleatdria, durante 20 minutos. Aos voluntarios do grupo A foi atribuido o comprimido A

e aos do grupo B o comprimido B.

Em primeiro lugar, procedeu-se, a recolha da saliva ndo estimulada (fluxo
basal), sendo este procedimento realizado de igual forma ao da 22 visita. De seguida,
procedeu-se a recolha de saliva estimulada quimicamente durante 20 minutos. Os
voluntarios engoliam toda a saliva que continham na boca e colocavam um dos
comprimidos no dorso da lingua, iniciando-se a contagem do cronometro. O
comprimido dissolve-se no decorrer da colheita, tendo os voluntarios sido instruidos
para fazerem sinal ao monitor de investigacdo quando ocorresse dissolugdo completa do
comprimido. Deixavam entdo acumular toda saliva no interior da boca durante 2
minutos, sem cuspir nem engolir. Ao fim desse tempo cuspiam para o interior do tubo
Falcon facultado e pré-pesado, repetindo-se este procedimento nos tempos controlados
pelo investigador com o cronémetro (27, 47, 67, 8", 10", 15" e 20 minutos) para outros
tubos Falcon pré-pesados.

Nesta visita foi determinado o fluxo salivar ndo estimulado e o estimulado
guimicamente com o respetivo EGSS. Apds o procedimento de recolha, todos os tubos
Falcon foram novamente pesados, e dada a alta correlacdo entre volume e peso da saliva

foi calcular fluxo salivar basal e o estimulado quimicamente, em ml.min™.

Posteriormente, foi determinado em todas as amostras o pH salivar com o
micropotenciémetro de pH GLP 22+ (Crison®, Barcelona, Spain) associado ao
microeléctrodo INLAB 423 (Metler Toledo®, OH, USA). A calibracio do
micropotenciometro ocorreu de acordo com as instrucfes do fabricante, com recurso a
solucdes tampdo. Para cada amostra foram realizadas trés medicGes, sendo os valores
obtidos em intervalos de 20 segundos, e calculada a média aritmética. O potencial
erosivo foi determinado pela quantidade de tempo de exposi¢do (em minutos) no qual o

pH salivar é inferior a 5,5.

De seguida, e também em todas as amostras, foi medida a concentracdo de fltor
com o potenciémetro GLP 22+ (Crison®, Barcelona, Spain) acoplado a um elétrodo de
i#0 seletivo de flor DC219-F (Mettler Toledo®, OH, USA). A calibragdo do aparelho

foi realizada no inicio de cada dia de medicOes, atraves de uma regressao linear da curva
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de calibragéo transformada em concentracdo de ppm. Baseado em ensaios preliminares
da dissolucdo dos comprimidos contendo fluor, foram usadas 4 curvas de calibracéo,
preparadas através de uma solucdo padrao de fluoretos 1000 ppm (Reagecon, Thermo
Electron Corp., USA). Em qualquer medi¢do da concentracdo de fluor foi adicionado
uma solucdo de ajuste da forca i6nica, neste caso o TISAB-I11 (Mettler Toledo®, OH,
USA) 10:1,na proporcdo de 1 ml de amostra para 0,1 ml de TISAB-III. Para a medigao
da concentracdo de fldor realizaram-se duas medicdes em cada amostra e calculou-se a

média aritmética obtendo um resultado em ppm (mg.L™).

2.3.4. 42 Visita

Quando chegaram ao laboratdrio os pacientes foram instruidos para escovar 0s
dentes, como a escova do tipo ja referido, e esperaram uma hora até a realizacdo das
colheitas. Nesta visita foi recolhida a saliva ndo estimulada em 5 minutos e a saliva
estimulada quimicamente durante 20 minutos com o EGSS contrario ao da 32 visita.
Todo o protocolo de recolha, bem como os procedimentos de analise das amostras,

foram iguais aos da 32 visita.

2.4. Desfechos Primarios

As variacOes do pH resultantes da utilizagdo dos EGSS foram indicadas como
média e intervalo de confianca (IC) de +/- 95%, e calculadas através dos valores de pH
salivares das amostras recolhidas nos tempos pré-estabelecidos. Os minutos em que o
pH salivar foi inferior a 5,5 foram indicados como média e +/- 95% IC.

Os fluxos salivares expressos em ml.min™, com +/-95% IC, foram calculados pela
média dos volume obtidos na totalidade amostras. O fluxo salivar estimulado
quimicamente foi determinado com os volume obtido até a total dissolucdo do
comprimido.

O fldor libertado na saliva foi determinado com +/-95%IC, pela média das

concentragdes obtidas nas amostras em ppm, dividido pelo volume total das mesmas.

2.5. Estatistica

Todas as analises estatisticas foram realizadas segundo um programa pre-definido.
Os resultados e a analise foram determinados recorrendo-se a “software” de analise
estatistica apropriado (SPSS v.16, SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
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Resultados

Caracterizacdo da amostra

Um total de 20 pessoas foram selecionadas para participar neste estudo piloto.
Foram distribuidos aleatoriamente por um dos dois grupos em estudo e seguidos até ao
final do estudo, embora todos os voluntarios experimentassem os dois EGSS - A e B
uma vez que o estudo apresentava um desenho em cross-over. N&o ocorreram
desisténcias. As caracteristicas dos 20 voluntarios foram indicadas como média e
intervalo de confianca de +/- 95% (Tabela 3). O Teste t de Student foi realizado com o
intuito de comparar as varidveis entre todos os voluntarios. Ndo se observaram
diferencgas estatisticas significativas (P > 0,05) quanto as caracteristicas basais dos

voluntarios independentemente do género.

Género
Feminino Masculino Total
14 6 20
Idade 24,14 [23,65; 24,63] 22,83 [20,90; 24,76] 23,75 [23,10; 24,40]
Fluxo nao

estimulado (ml/min) 0,54 [0,46; 0,62] 0,63 [0,46; 0,80] 0,56 [0,50; 0,64]

Fluxo estimulado

mecanicamente 1,75 [1,51; 2,00] 1,65 [1,51;1,79] 1,72 [1,55; 1,89]

(ml/min)

Tabela 3 — Tabela de caracterizagdo da amostra com resultados indicados sobre a forma de média e
intervalo de confianga (IC) de +/- 95 %.

Secrecao salivar

O grafico 1 compara as médias, com intervalo de confianca +/- 95%, obtidas para
o fluxo salivar ndo estimulado, fluxo salivar estimulado mecanicamente e estimulado
quimicamente com os diferentes estimulantes. Baseado nos resultados obtidos, podemos
verificar que, quer a estimulagdo mecanica quer a estimulacdo quimica, possuem a
capacidade de aumentar significativamente a secrecdo salivar (P< 0,05), quando
comparadas com o fluxo salivar ndo estimulado. Podemos também determinar que nédo
existem diferencas significativas na capacidade de estimulacéo da secre¢éo salivar entre
estimulantes gustativos da secrecdo salivar (P>0,05), embora o estimulante gustativo

com base em acido malico possua uma capacidade de estimulagdo secretoria superior, a
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qual sé foi significativamente (P<0,05) diferente do fluxo salivar estimulado

mecanicamente.

g 3 Nao estimulado
E [ Estimulado mecanicamente
E Bl EGSS A
= _ BE EGSSB
®
=
©
N 1
o
X
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o
0

Gréfico 1 — Gréfico de barras representativo da media +/- 95% IC do fluxo salivar ndo estimulado,

estimulado mecanicamente e estimulado quimicamente com EGSS A e B.

O gréafico 2 apresenta as variacfes medias de fluxo salivar ao longo do tempo,
com um intervalo de confianca de +/- 95%. Estdo representadas as médias de tempo que
os dois EGSS demoram a dissolver-se, com um intervalo de confianga de +/- 95%. O
comprimido A demorou 9,87 minutos [7,87-11,87] e o comprimido B 9,19 min [7,40-
10,97], sendo estes tempos indicados no grafico com as respetivas linhas verticais. O
fluxo salivar estimulado mecanicamente e os fluxos estimulados quimicamente
apresentam um padrdo de resposta semelhante, ocorrendo um aumento inicial acentuado
da secrecdo basal (2 min) seguido de uma diminui¢do lenta ao longo do tempo.
Contudo, esta diminuicdo € mais acentuada nos fluxos salivares estimulados
quimicamente apds a dissolugdo dos comprimidos, induzindo assim a uma diferenca
significativa (P<0,05) entre o fluxo salivar estimulado mecanicamente e os fluxos
salivares estimulados quimicamente nos Gltimos 10 minutos de determinagdo. Quando
comparados os fluxos salivares estimulados quimicamente, ao longo dos 20 minutos,

entre 0s EGSS A e B ndo se observaram diferencas estatisticas significativas (P>0,05).
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Grafico 2 — Média (+/- 95% IC) do fluxo salivar ao longo do tempo (20 minutos) na estimulacéo
mecanica e na estimulagdo quimica com os comprimidos A e B. Representa¢do da média de tempo (+/-
95% IC) no qual os EGSS A e B sofreram dissolucéo.

Variacoes no pH salivar

O gréfico 3 permite observar o efeito dos EGSS no pH salivar ao longo do tempo.
Os resultados foram indicados como média +/- 95% IC. O pH critico (pH=5,5) ¢
representado no grafico pela linha horizontal. E possivel verificar que a utilizacdo de
EGSS induz uma diminui¢do acentuada do pH salivar nos minutos iniciais, seguida de
uma recuperacao até aos valores basais, a qual acontece aos 20 minutos. N&o existem
diferencas significativas entre os EGSS utilizados, a excec¢do da colheita realizada aos 2
minutos, para a qual a descida de pH salivar é significativamente mais acentuada

(P<0,05) com o estimulante constituido por acido citrico.
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Grafico 3 — Representagdo da variacdo do pH salivar (+/-95% IC) durante a estimulagdo quimica com o

comprimido A e B, ao longo de 20 minutos.
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A tabela de contingéncia para o total de voluntarios em cada EGSS testado é
apresentada na tabela 4. Esta € baseada no numero de voluntarios que revelaram
episddios de pH salivar inferiores a 5,5 por mais de 1 minuto, permitindo estabeler o
risco de ocorréncia de fendmenos com potencial erosivo para cada comprimido. A
reducdo do risco absoluto foi de 25% [-4,64%;54,64%] para o estimulante gustativo A,
representando um NNT (Numero Necessério Tratar) de 4. Estes resultados sugerem que
um em cada quatro voluntarios apresenta a reducao de um episédio de potencial erosivo

com a utilizagdo do Xeros™ face ao SST®.

pH inferior a 5,5 por mais de 1 min

Sim Nao Total
Xeros™ 9 11 20
SST® 14 6 20
Total 23 17 40

Tabela 4 — Tabela de contingéncia relativa a ocorréncia de pH salivar inferior a 5,5 para os dois EGGS
(IC+/- 95 %).

O gréfico 4 representa 0 tempo indicado em minutos, com um intervalo de
confianca de +/- 95%, em que o pH salivar foi inferior a 5,5 durante a colheita por
estimulagdo quimica dos EGSS A e B. Na estimula¢do quimica com o0 EGSS B a média
de tempo em que o pH salivar foi inferior a 5,5 foi superior, porém esta diferenca nao

foi estatisticamente significativa (P>0,05).
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Gréfico 4 — Grafico de barras comparativo do tempo durante o qual o pH salivar foi inferior a 5,5 durante
0s 20 minutos de colheita com utilizagdo do EGSS A e B (+/- 95% IC).
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Libertacdo de fluor

O gréfico 5 representa a concentracdo de flior média determinada na saliva ao
longo do tempo, com um intervalo de confianca de +/-95%. A concentracdo do fluor é
apresentada em ppm, de acordo com os resultados obtidos pelo microelétrodo de fltor.
Ao longo do tempo 0 EGSS A apresentou um pico de concentracdo salivar nas amostras
relativas aos 2 e 4 minutos, retomando para valores basais aos 20 minutos. Quando
comparado com o0 EGSS B a concentracdo encontrada de fltor foi sempre superior, no

entanto apenas estatisticamente significativa nos 8 minutos iniciais (P < 0,05).
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Gréfico 5 — Representacdo da concentragdo de flior, em ppm, encontrada na saliva ao longo do tempo
pela estimulagdo com EGGS A e B (IC+/95%).

No gréafico 6 pode ser observada a libertacdo de fluor ao longo do tempo, em
miligramas, com um intervalo de confianca de +/-95%. A quantidade de fldor
determinada na saliva pelo EGSS A apresentou um pico entre 0s 2 a 4 minutos, seguida
de uma diminuicdo lenta ao longo do tempo, atingindo os valores iniciais aos 10
minutos, momento em que ocorreu a total dissolugdo do comprimido. Em contrapartida,
0 EGSS que ndo contem fllor na sua constituicdo apresentou uma libertagdo minima
deste ao longo do tempo, mas apenas 0s 8 minutos iniciais foram significativamente

inferiores (P<0,05) quando comparado com 0 EGSS com acido malico e fluor.
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Grafico 6 - Libertagdo da quantidade de miligramas de flGor na saliva, ao longo do tempo, na estimulagao

quimica com o comprimido A e B (+/- 95% IC).

O gréfico 7 representa a média total de fluor libertado, com um intervalo de
confianca de +/- 95%, ao longo dos 20 minutos da estimulagdo quimica com o0s
comprimido A e B. Comparativamente, e baseado nos resultados obtidos, o fluor total
libertado em mg pelo EGSS A ¢ significativamente superior (P<0,05) ao libertado pelo
EGSS B, apresentando-se este ultimo com valores quase nulos. Segundo o fabricante do
Xeros™, cada comprimido é composto por 0,25 mg de Flior. Nos resultados
observados (+/-95% CI1) o comprimido A libertou no total uma média de 0,24 [ 0,21;
0,27] mg de fldor.

. 0.3 z
g‘ B EGSS A
B’ Bl EGSSB
B 0.2

o

2

=

§ 0.1+

5

=]

L 0.0 T

v ?

Gréfico 7 — Grafico de barras representativo do fluor total libertado (mg), em média (+/- 95% IC), com
0s EGSS A e EGSS B.

Por altimo, o grafico 8 apresenta a percentagem cumulativa de flaor libertado por
estimulagdo quimica ao longo dos 20 minutos, com um intervalo de confianga de +/-

95%. A curva observada para 0 EGSS A revela uma libertacdo gradual de flior, em que
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a grande maioria do fldor advogado pelo fabricante como existente no comprimido é
libertada até a dissolucdo do mesmo 89,90 % [78,75%-101,06%], porém até aos 20
minutos é libertado o restante, sendo a percentagem final observada nestas amostras de
97,09% [86,40; 107,77]. Quando comparado com o EGSS B, e tendo em conta que esta
percentagem é praticamente nula ao longo dos 20 minutos, a diferenga entre ambos é
estatisticamente significativa (P<0,05) ao longo de todo o tempo de colheita.
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Gréfico 8 — Percentagem cumulativa de flGor total libertado ao longo dos 20 minutos, (+/-95% IC)
durante a estimulagdo quimica com o comprimido A e o B.
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Discussao

Atualmente, na area da salde oral, a prevaléncia da hipossialia é cada vez maior
(Visvanathan & Nix, 2010; Zandim e col., 2010) Tendo em conta os sinais, sintomas e
consequéncias resultantes desta patologia, deve ser dada primazia ao desenvolvimento
de terapéuticas adequadas, com o menor nimero de efeitos secundérios, que permitam a

melhoria da qualidade de vida destes doentes.

Atualmente existem artigos publicados que demonstram um aumento do risco
para episddios potencialmente erosivos aquando da utilizacdo de EGSS (Jensdottir e
col., 2005; Jensdottir e col., 2007; da Mata e col., 2009; Lajer e col., 2009; da Silva
Marques e col., 2011). Nos ultimos meses surgiram no mercado produtos aos quais 0
fldor foi associado (segundo o perorado pelo fabricante) com o intuito de potenciar a
remineralizacdo durante estes mesmos episodios. A data, a evidéncia cientifica
disponivel sobre a cinética da libertacdo do fllor para a saliva destes produtos é

inexistente, o que justifica a realizacdo deste estudo piloto.

Os resultados obtidos sugerem que, numa populagédo saudavel, os EGSS possuem
a capacidade de aumentar significativamente a secrecdo salivar. No entanto esta
caracteristica esta associada a uma diminuic&o do pH. O Xeros™ constituido por 4cido
malico, ao qual foi adicionado xilitol e fldor, permitiu uma menor exposicdo a pH
salivar inferior a 5,5, 0 que reduz o risco absoluto da ocorréncia de episodios
potencialmente erosivos em 25% [-4,64%; 54,64%]. Também durante a dissolucdo do
comprimido ocorre a libertacdo de flGor para a saliva, com valores que se coadunam

com a eventual remineralizacdo e protecdo dos tecidos dentarios.

O desenho deste estudo apresenta-se como um ensaio clinico aleatério duplamente
cego. Os dois grupos existentes experimentaram em “cross-over ” os dois EGSS, o que é
defensavel por se tratar de um estudo piloto, permitindo a duplicacdo dos resultados
obtidos por grupo. Apesar do maior numero de voluntarios do sexo feminino, e com
média de idades superior aos voluntarios do sexo masculino, as caracteristicas basais
dos 20 voluntarios ndo apresentaram diferencas estatisticamente significativas (P>0,05).
A distribuicdo demogréafica dos voluntarios deste estudo assemelha-se & amostra de
onde foram recrutados (Faculdade de Medicina Dentaria da Universidade de Lisboa), a

qual é constituida maioritariamente por jovens do sexo feminino.

Efeitos dos estimulantes gustativos de secregdo salivar e a sua libertagdo de flior — estudo piloto 23
Mariana Freitas Brito da Cruz



A estimulagdo salivar mecanica foi realizada com o objetivo de determinar a
capacidade individual de resposta salivar a um estimulo mecénico, apresentando-se
como uma importante caracteristica basal dos voluntarios, através da qual a funcédo
salivar do grupo em estudo é avaliada. E de salientar que, nos resultados obtidos o fluxo
salivar estimulado mecanicamente apresenta-se inferior ao estimulado quimicamente
durante a dissolugdo do comprimido, apesar desta diferenca apenas ser estatisticamente
significativa (P<0,05) quando comparado com o Xeros'™. Estes resultados revelaram-se
de acordo com o estudo de Jensdottir e col., 2005. Porém no estudo de Mata e col.,
2009, os resultados observados foram os opostos, sendo a estimulacdo mecénica
superior a estimulacdo quimica. Tal pode ser justificado porque no estudo referido a
determinacdo do fluxo salivar estimulado quimicamente se referir a totalidade da
colheita salivar (20 minutos), enquanto neste estudo piloto o fluxo salivar foi calculado

apenas durante a dissolugéo dos comprimidos EGSS.

A estimulacdo mecanica, por estar associada a um estimulo mecanico voluntério,
possui efeitos mais prolongados na capacidade secretoria, contrariamente a estimulagao
quimica que é dependente do tempo de dissolu¢cdo do comprimido. Isto poderia ser
considerado como um fator major de indicacdo para a estimulacdo salivar mecanica
como tratamento primordial. Porém é importante salientar que a utilizacdo prolongada
deste tipo de estimulacdo apresenta implicacOes diretas e prejudiciais na articulagédo
temporomandibular e masculos mastigatdrios (Huddleston Slater e col., 1999). Diversos
investigadores propuseram que os habitos parafuncionais, como o habito de mastigacao
da pastilha elastica, sdo fatores potenciais para desordens temporomandibulares,
existindo uma relacdo positiva com a dor e fadiga ao nivel muscular (Christensen e col.,
1996; Gavish e col., 2000; Winocur e col., 2000; Farella e col., 2001; Winocur e col.,
2001). A saliva estimulada mecanicamente apresenta variacfes na sua composi¢do com
menores niveis proteicos (Jensdottir e col., 2005), associado a menores quantidades de
fatores protetores e a um aumento da secrecdo de acido no estdmago, com possiveis
efeitos nocivos para a mucosa gastrica (Hansen & Rune, 1972; Richardson & Feldman,
1986; Soreide e col., 1995). Todos estes fatores associados contraindicam a utilizagdo

deste tipo de estimulacdo por periodos prolongados.

Na colheita de saliva estimulada quimicamente, o fluxo salivar encontra-se
diretamente associado a dissolu¢do do comprimido, pois 0 mesmo comeca a diminuir

apos a sua total dissolucao (aproximadamente ao fim de 10 minutos), apresentando-se a
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partir deste momento, significativamente inferior (P<0,05) ao fluxo salivar induzido
pela estimulagcdo mecénica. Assim, as variagdes de fluxo observadas permitem concluir
que, embora a estimulacdo gustativa possua uma elevada capacidade secretOria
(comparavel a estimulacdo mecénica), a mesma estd diretamente dependente do
comprimido, ndo existindo efeitos na secrecdo salivar que permanecam ap0s a

dissolugdo do mesmo.

Na amostra deste estudo o tempo decorrido até a total dissolu¢do do comprimido
ndo foi estatisticamente diferente (P>0,05), com valores para o Xeros™ de 9,87 minutos
[7,87-11,87] e para o SST® 9,19 min [7,40-10,97]. Porém, em estudos futuros, seria
importante determinar se em pacientes hipossialicos, o tempo decorrido até a total
dissolucdo do comprimido apresenta variagdes significativas quando comparados com
voluntarios saudaveis. Estes dados permitiriam averiguar a influéncia do fluxo salivar

e/ou acdo mecanica da lingua na dissolucdo do mesmo.

A capacidade tampdo da saliva foi determinada, em todos os voluntarios deste
estudo, por ser considerado por diversos autores como um importante fator protetor e,
concomitantemente, permitir a caracterizagdo da amostra. O tamanho da amostra
verificou-se reduzido, e este fato limitou a possibilidade de uma determinagéo eficaz da
influéncia, positiva ou ndo, da capacidade tampéo no potencial risco erosivo decorrente
da utilizacdo destes EGSS.

As curvas da variacdo de pH, ao longo do tempo, permitem verificar que a
utilizacdo dos EGSS induzem a diminuic¢do do pH salivar, durante os 4 minutos iniciais
de dissolucdo do comprimido. O Xeros™, induziu uma menor diminuicdo do pH
salivar, quando comparado com o SST®, porém apenas estatisticamente significativo
durante os 2 minutos iniciais (P<0,05). Apesar do pH salivar se ter mantido durante
mais tempo com valores inferiores a 5,5 quando utilizado o SST®, esta diferenca néo foi
estatisticamente significativa (P>0,05). Os resultados observados demonstram que
nenhum dos estimulantes quimicos induziu quedas do pH salivar inferiores a 4,7, ou
seja, valores criticos para a desmineralizacdo da hidroxiapatite fluoretada (Featherstone
& Lussi, 2006). Em contrapartida, valores de pH de 5,5 foram atingidos, podendo
ocorrer a desmineralizacdo da hidroxiapatite. Estas observagdes permitem concluir que

0 SST® apresenta um potencial erosivo aumentado quando comparado com o Xeros™™.
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Foi com base nestes fendmenos que surgiu o EGSS Xeros™, que é constituido
por um &cido fraco (&cido maélico), fluor e xilitol. Segundo o fabricante, pelas
caracteristicas benéficas destes componentes, sdo favorecidos os fenGmenos protetores

que inibem o potencial erosivo intrinseco dos acidos que os compdem.

O componente acido dos EGSS tem como fungdo a estimulacdo da secrecédo
salivar; porém a substituicdo do acido citrico (&cido forte) por um acido fraco poderia
afetar a capacidade estimulatéria dos EGSS. Segundo os resultados observados neste
estudo e quando comparados diretamente os dois EGSS quanto a capacidade
estimulatoria ao longo de todo o tempo de colheita, o fluxo salivar ndo apresentou
diferencgas estatisticamente significativas (P>0,05). Assim, é permitido concluir que

neste estudo o Xeros™ apresenta igual capacidade estimulatéria ao SST®.

Ainda no &mbito da composic¢do acidica dos EGSS, é de salientar que, no mesmo
pH salivar e baseado na constante de dissolucdo (Ka), quanto maior o pKa de um acido
maior é a disponibilizacio de ides H" que vdo dissolver a estrutura dentaria. O &cido
citrico, componente principal do SST®, para além de um pKa superior ao &cido
constituinte do Xeros™, apresenta um potencial erosivo resultante da aptiddo para
quelacéo do calcio. Estes dois processos possibilitam uma maior capacidade destrutiva
do esmalte/dentina pela sua dissolucdo através deste acido (Featherstone & Lussi,
2006), e consequentemente um potencial erosivo superior do SST®. Também o xilitol,
componente presente do Xeros™, é descrito como adogante natural com um efeito
anticariogénico (Chunmuang e col., 2007) e uma capacidade estimulatoria salivar
(Tenovuo e col., 1997). Neste estudo, apesar de ndo permitir determinar quais 0s
componentes que reduzem o potencial erosivo (podendo advir do tipo de acido, xilitol e
fldor), a utilizacdo do EGSS baseado em &cido malico (Xeros™) reduziu o risco
absoluto de eros&o dentaria em 25% [-4,64;54,64] face a0 SST®.

Apesar da inexisténcia de ensaios clinicos aleatorizados relativos a adi¢ao de fluor
aos EGSS, alguns estudos demostram que a presenca de flior no esmalte diminui os
fendmenos de erosdo (Vieira e col., 2005; Hove e col., 2006; Chunmuang e col., 2007;
Moretto e col., 2010). Neste ambito, como estudo piloto, foi realizada a medicdo da

quantidade de fldor libertado para a saliva.
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Os resultados deste estudo vao ao encontro ao perorado pelo fabricante do mais
recente EGSS, dado que a quantidade de flior encontrada na saliva foi 97,09% [86,40;

107,77] da quantidade presente no comprimido.

Durante a dissolucdo do comprimido Xeros™ (até aos 10 minutos de colheita),
foram obtidas as amostras salivares com valores de pH salivar mais reduzidos e
potencialmente erosivos. Porém, estas encontravam-se abrangidas pelo pico de
libertacdo de fluor para a saliva. De acordo com os estudos previamente publicados por
Ten Cate & Duijsters, os valores obtidos de concentracdo de flior (superiores a 2 ppm)
permitem a completa inibicdo da desmineralizacdo, mesmo em pH salivar igual a 4,5.
Assim, o potencial erosivo deste estimulante podera estar inibido apenas pelo flGor
disponibilizado.

As concentracOes superiores a 10 ppm obtidas nas amostras colhidas ao 2,4 e 6
minutos com Xeros™, segundo Tenuta & Cury, 2010, poder&o permitir a inibicdo do
metabolismo bacteriano e assim obter um efeito anticariogénico. Todos estes resultados
permitem concluir que a cinética de libertacdo de flior para a saliva apresenta uma

elevada eficécia que se coaduna com 0s objectivos do produto.

Quanto ao EGSS com fltor, e como referido, em intervalos em que o pH salivar
se encontra diminuido para valores criticos, apresenta uma libertacdo de flGor para a
saliva que leva a inibicdo da desmineralizacdo e potenciacdo da remineralizacéo.
Associado a estes fendmenos, na presenca de hidroxiapatite fluoretada o pH
considerado critico diminui, dificultando a ocorréncia de fendmenos de destruicdo da
estrutura dentéria. De acordo com estes resultados é importante referir que a adi¢do de
xilitol e/ou flior numa bebida ou alimento é 0 modo mais efetivo de reduzir a eroséo

dentaria quando comparado com outras aplicacdes (Chunmuang e col., 2007).

A auséncia de flor no SST® removera o eventual efeito protetor em igual pH
salivar aumentando o risco para a perda de estrutura dentaria. No entanto, e apesar da
diminuigéo de pH ter sido descrita como um fator de risco preditivo da erosdo dentaria
(Rees e col., 2005; Gambon e col., 2007; Hara & Zero, 2008), Jensdottir e col., 2007,
chegaram mesmo a referir que poderia ndo ocorrer dissolucdo da hidroxiapatite quando
0 pH salivar caisse para 5,5, num curto periodo de tempo. Deste modo, o potencial

erosivo determinado pode néo refletir a verdadeira ocorréncia de processos erosivos.
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Para efeitos veridicos seria de extrema importancia testar o verdadeiro efeito deste tipo
de EGSS nos cristais de hidroxiapatite ou na substancia dentéria.

Mesmo apés a completa dissolugdo do comprimido Xeros™ (aproximadamente
aos 10 minutos de colheita) existe libertacdo residual de fldor para a saliva, embora esta
ndo seja estatisticamente diferente (P>0,05) do produto SST®, fato que se devera
provavelmente & retencéo do flGor nos reservatorios da cavidade oral (Garcia-Godoy &
Hicks, 2008; Naumova e col., 2010). Esta biodisponibilidade apresenta-se como um
fator interessante a estudar em estudos futuros com amostras maiores uma vez que,
mesmo com valores de fldor salivar de 0,2 ppm, a remineralizacdo podera estar
favorecida (Lynch e col., 2004; Vogel e col., 2006). Em suma, os produtos que induzam
pH salivar potencialmente erosivo ao permitirem um libertacdo residual de fluor,
poderdo apresentar uma vantagem significativa quando comparados com produtos que

ndo possuam flor na sua constituicao.

Relativamente a quantidade de fldor total libertado pelos EGSS existem
diferengas estatisticamente significativas (P<0,05). O fluor total libertado na saliva por
cada comprimido Xeros™ é de 0,24 mg [0,21; 0,27], quantidade sem diferenca
estatistica (P> 0,05) com o pré-estabelecido na embalagem. Para o SST® a libertacdo
cumulativa é de 0,61% [0,44; 0,78], a qual ndo € significativamente diferente de 0%
(P>0,05), ou seja do estabelecido pelo fabricante. A quantidade medida pode dever-se a

libertacdo enddgena de fluor na cavidade oral ou a propria sensibilidade do aparelho.

Para além do referido, a importancia deste estudo piloto baseia-se na inovacdo dos
estudos com EGSS, uma vez que permite determinar a cinética de libertacdo do flGor
para a saliva neste tipo de produtos. Tal como constatado anteriormente a presenca de
flior e xilitol nos EGSS mais recentes (Xeros'), associados as menores variacoes de
pH salivar, podem apresentar grandes beneficios. A presenca de fldor na saliva oferece
protecdo contra a desmineralizacdo e atividade anticariogénica, e ainda potencia a
remineralizacdo. Porém, em concentracdes elevadas, pode estar associado a fenomenos

deletérios como a toxicidade aguda e crénica.

Segundo os resultados obtidos o fluor total libertado na saliva por cada
comprimido Xeros™ é aproximadamente de 0,24 mg. Tendo em conta que numa pessoa

de 70 kg seriam necessarios ingerir entre 10208 a 20416 comprimidos por dia para a
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ocorréncia de toxicidade aguda, com risco de vida para o paciente, esta situagdo
apresenta-se a partida excluida.

No entanto, na utilizacdo de EGSS, com base na populacdo alvo e indicacdo de
tratamento paliativo, é passivel a ocorréncia de fendmenos de toxicidade crénica. A
indicacdo terapéutica para adultos relega para segundo plano casos de fluorose dentéria.
Contudo, processos de fluorose dssea tém sido reportados por véarios autores (Browne e
col., 2005; Dhar & Bhatnagar, 2009; Barbier e col., 2010). Para a ocorréncia deste
fendmeno, num paciente de 70 kg seria necessario ingerir entre 8 a 33 comprimidos do
EGSS Xeros™ por dia, excluindo o fltor proveniente da alimentacéo, pastas de dentes e
restantes fontes externas; uma vez consideradas estas fontes estes valores poderdo
reduzir-se significativamente.

Com base nos resultados obtidos e nos respetivos célculos, as tomas maximas
indicadas védo ao encontro do descrito pelo fabricante, que aconselha a toma diéria de 4
comprimidos. Porém, e uma vez que este produto € de venda livre, deveria estar
presente nas instruces que a dose maxima diaria ndo deveria exceder os 8

comprimidos.

A recorréncia a EGSS pode ser considerado uma terapia paliativa uma vez que a
secrecdo salivar € aumentada embora de forma transitéria. Concomitantemente nédo
existem estudos em humanos que demonstrem que a reducdo ou aumento da carie
dentéria ou outras complicacdes orais estejam associadas a hipofuncéo das glandulas
salivares (Fox, 2004). Assim, a grande recomendacdo terapéutica passa pela aplicacdo
diaria de produtos fluoretados, bem como por uma meticulosa higiene oral e um

controlo do comportamento dietético (Zandim e col., 2010).
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Conclusao

A terapia com estimulantes gustativos de secrecdo salivar, apesar de lhe ser
atribuida uma capacidade erosiva intrinseca (Featherstone & Lussi, 2006; Gambon e
col., 2007), é frequentemente realizada em pacientes que apresentam hipossalivacdo

como compensacédo da diminuicdo do fluxo salivar (Amerongen & Veerman, 2002).

Os resultados obtidos neste estudo permitem concluir, reforcando a ideia dos
estudos de Mata e col., 2009 e da Silva Marques e col., 2011, que os EGSS baseados em
4cidos fortes como o SST®, embora apresentem uma estimulagéo salivar efetiva levam a
uma diminuigdo acentuada do pH promovendo uma eventual desmineralizacdo e
consequentes fendmenos erosivos. Porém, na realizacdo deste estudo piloto, ao associar-
se a medicdo da quantidade de fluor libertado pelos EGSS, conclui-se que, 0os mais
recentes estimulantes quimicos como o Xeros™ (constituido por &cidos fracos, fltior e
xilitol) permitem a mesma estimulacdo salivar, associados a uma libertacdo de fltor
para a saliva e uma menor diminuicdo do pH, comparativamente com os EGSS
baseados apenas em &cidos fortes.

Este estudo permite entdo concluir que na utilizagdo de EGSS com flGor
(Xeros™) os fendmenos de remineralizacdo dentdria poderdo ser potenciados,
concomitantemente com a inibicdo da desmineralizacéo e do metabolismo bateriano.

Apesar da limitacdo deste estudo, pode afirmar-se que a utilizagdo do Xeros™
apresenta uma diminuicdo de fenémenos erosivos face ao SST®, constatados pela
reducdo absoluta do risco de 25% [-4,64;54,64].

Quanto a libertagdo de fllor observada e com base nos valores criticos da
toxicidade resultante da ingestdo, a terapia com Xeros™ apresenta como maior risco o
desenvolvimento de fluorose 6ssea, ndo sendo aconselhado ultrapassar a toma diaria de

aproximadamente 8 a 33 comprimidos num paciente de 70 Kg.

Depois da realizagéo deste estudo piloto mantem-se a necessidade da sua extensao
a populacbes hipossidlicas, o que permitira aumentar o conhecimento sobre os
estimulantes gustativos de secre¢cdo salivar, numa tentativa de maximizacdo dos

beneficios e minimizacdo das probleméticas da sua utilizacao.
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