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RESUMO

A hipossalivacdo € uma comorbidade que acomete pacientes oncopediatricos,
desencadeando maior risco de desenvolvimento de outros agravos orais. A
literatura aponta relacdo entre tal agravo e o tratamento antineoplasico, porém
Sao raras as pesquisas que avaliam as propriedades salivares antes do protocolo
terapéutico ser iniciado. Neste sentido, o presente estudo se prop0s a verificar se
ha diferenca entre o fluxo salivar de pacientes oncopediatricos antes de iniciarem
o tratamento antineoplasico e de pacientes pediatricos saudaveis. Para tanto,
delineou-se um estudo transversal, observacional, cuja amostra foi composta por
120 criancas e adolescentes de 3 a 18 anos. Os pacientes do grupo caso (G1;
n=30) foram selecionados por conveniéncia no Hospital Napoledo Laureano em
Jodo Pessoa — PB. O grupo controle (G2; n=90) foi composto por individuos
atendidos nas Clinicas Escola de Odontologia da Universidade Federal da
Paraiba, pareados por idade. A coleta de dados foi realizada em duas etapas,
para ambos 0s grupos. As informacdes relativas a identificacdo do paciente e sua
saude foram adquiridas por meio de questionamentos aos responsaveis e busca
nos prontuarios médicohospitalares, em G1, enquanto, para G2, por meio de
guestionamento aos responsaveis. A coleta de saliva foi realizada utilizando-se
método padrdo em ambos os grupos; sendo o fluxo salivar ndo estimulado
(FSNE) o volume médio expelido em 1 minuto. Os dados foram analisados
descritiva e inferencialmente pelos testes Shapiro-Wilk, Kolmogorov-Sminorv e
Mann-Whitney (a=5%). Além disso, cada grupo foi subdivido, por faixa etaria,em
criangas (pacientes com idade inferior a 10 anos) e adolescentes (pacientes com
idade igual ou superior a 10 anos). A média de FSNE para G1 e G2 foi de 0,52
ml/min e 0,66 ml/min, respectivamente, e em ambos os grupos foi observada
diferenca estatisticamente significante (p<0,05) entre os valores médios de FSNE
dos seus subgrupos, sendo o de adolescentes superior. Nao foi observada
diferenca significante entre os valores de fluxo salivar de G1 e G2. Conclui-se
que ndo ha diferenca do fluxo salivar ndo estimulado em pacientes pediatricos
oncoldgicos antes de iniciarem o tratamento antineoplasico em comparagéo com

pacientes pediatricos saudaveis.

PALAVRAS-CHAVE: Saliva, Cancer, Odontopediatria.



ABSTRACT

Hyposalivation is a comorbidity that affects pediatric patients with cancer, causing
greater risk of development of oral infections. The literature shows the relationship
between this condition and the antineoplastic treatment, but few studies evaluate
the salivary properties before the therapeutic protocol had been initiated. This
study proposed to verify if there is difference between the salivary flow of pediatric
patients with cancer before initiating the antineoplastic treatment and healthy
pediatric patients. For that, an observational, transversal research was conducted,
whose sample consisted of 120 children and adolescents. Patients in the case
group (G1; n=30) were selected for convenience at Hospital Napoledo Laureano
in Jodo Pessoa - PB. The control group (G2; n=90) was composed of individuals
attended at the School of Dentistry Clinics of the Federal University of Paraiba,
homogeneous regarding gender and age with the case group (p> 0.05). Data
collection was performed in two stages, for both groups. The information related
to the patient's identification and health was made through questioning the
caregivers and searching the medical-hospital records in G1, while, for G2, by
guestioning those responsible. The saliva collection was performed with standard
method in both groups; the unstimulated salivary flow (USF) being the volume
quotient resulting from the active expiration of the buccal fluid for 2 minutes by the
time of the examination. Data were analyzed descriptively and inferentially by the
Shapiro Wilk, Komogorov Sminorv and Mann Whitney tests (a=5%). In addition,
each group was subdivided, by age cluster, in children (younger than 10 years)
and adolescents (aged 10 years or more). The mean USF for G1 and G2 was
0.52 ml/min and 0.66 ml/min, respectively, and in both groups a statistically
significant difference (p<0.05) was observed between the mean USF values of
their subgroups, being that of adolescents superior. No statistical difference was
observed between the salivary flow values of G1 and

G2. The conclusion is that there’s no decrease in unstimulated salivary flow in
pediatric oncology patients before to initiating antineoplastic treatment compared

to healthy pediatric patients.

KEYWORDS: Saliva, Cancer, Pediatric Dentistry.
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1. Introducéao

Céancer é o termo utilizado para designar um dos principais problemas da
saude publica mundial, que abrange mais de 100 tipos de patologias diferentes,
as quais tém uma caracteristica comum: o crescimento desordenado de células,
causando invasdo dos tecidos adjacentes (BRASIL, 2011; GUYTON; HALL,
2011). A complexidade desta doenca constitui-se como um desafio para a
ciéncia, pois dificulta a obtencdo da cura da mesma e por isso altos indices de
mortalidade ainda séo registrados (HANAHAN; WEINBERG, 2011; IARC, 2014).

Dados da Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer (International
Agency for Research on Cancer — IARC) demonstram que no ano de 2012, a taxa
de mortalidade pela doenca no mundo foi de 8,2 milhdes de casos, 70% deles
constatados nos paises em desenvolvimento. Enquadrado neste grupo, o Brasil
possui perfil epidemiolégico similar para tal patologia, que se constitui como uma
das principais causas de morbidade e mortalidade no pais (IARC, 2014; BRASIL,
2014).

Segundo a analise dos Registros Hospitalares de Céancer (RHC) do
Sistema de Informacéo em Saude Brasileiro, os canceres em individuos de 0 a
19 anos compreenderam 2,8% de todas as neoplasias informadas (BRASIL,
2017). Essa patologia representa a maior causa de 6bitos causada por doenca
nesta faixa etaria (BRASIL, 2014). Mundialmente, tal agravo representa de 0,5%
a 4,6% do total do nimero de casos de neoplasias malignas, e por ter baixa
prevaléncia comparada aos tumores em adultos, é considerada uma doenca rara,
cujas peculiaridades precisam ser estudadas (IARC, 2014; BRASIL, 2017).

Uma das principais caracteristicas do cancer pediatrico € a rapida
proliferacdo celular que deve-se ao metabolismo intenso das células,
desencadeando curtos periodos de laténcia e invasividade; contudo, respondem
melhor aos tratamentos instituidos (BRASIL, 2014; GRABOIS; OLIVEIRA;
CARVALHO, 2013). O curso terapéutico do cancer infanto-juvenil € permeado por
dificuldades de cunho psiquico-fisiologico e a ocorréncia de comorbidades orais
agrava este processo, sendo elas: o dano a mucosa devido aos farmacos ou a

radiacdo administrada, a infec¢cdo por microrganismos oportunistas e alteracdes
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na producao salivar destes individuos (NEMETH et al., 2014; FUKUSHIMA, et al.,
2017).

A diminuicdo no aporte salivar aumenta o risco desses pacientes serem
acometidos por processos infecciosos de cunho odontogénico e inflamacdes
gengivais e na mucosa; pois a saliva € um fluido fundamental para a manutencéo
da homeostase da cavidade oral. Sua composi¢cao complexa tem relagcdo com as
funcdes realizadas pela mesma como: a limpeza de superficies, manutencéo do
pH estavel, conservacao da mineralizacdo dentaria, facilitacdo da cicatrizacdo
celular, neutralizagdo de componentes nocivos da dieta, protecdo e influéncia
sobre a microbiota e hidratacédo das superficies mucosas (NEMETH et al., 2014;
PROCTOR, 2015).

A guantidade de saliva de um paciente oncopediatrico pode ser um
importante indicativo da sua condi¢éo sistémica, como: a hidratagdo do mesmao,
sua resposta ao estresse, idade, influéncias hereditarias, medicagcéo ingerida,
momento do dia, ou dano causado as glandulas secretoras (GILL; PRICE;
COSTA, 2016).

Em pacientes infantis com cancer, o fator mais comumente associado a
hipossalivacdo ou a sensacdo de boca seca € o tratamento antineoplasico
instituido. Os protocolos terapéuticos sdo responsaveis por alteracdes
guantitativas e qualitativas na producéo salivar. Estima-se que 93% dos pacientes
submetidos a radioterapia de cabeca e pescoc¢o apresentem xerostomia (JHAM;
FREIRE, 2006; APPERLEY et al., 2017). Além disso, a literatura aponta que
existem quimioterapicos relacionados significativamente com o dano as glandulas
salivares (JENSEN et al., 2010; BOMFIN et al., 2017).

Fatores tipicos a pacientes oncopediatricos, dissociados da terapéutica
antineoplasica, também apresentam relacdo estatisticamente significante com a
diminuicdo do aporte salivar, como quadros de estresse, depressao psicolégica
e crises de ansiedade; além da medicacao paliativa utilizada por estes pacientes,
como anti-inflamatérios esteroidais (BAVARESCO; BERNARDI; BATTASTINI,
2005; OHGA et al. 2016; BOTTINO; FRAGUAS; GATTAZ, 2009).
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Apesar de haver extensa gama de estudos que associam o fluxo salivar
de pacientes oncopediatricos com a terapia antineoplasica, raramente sao
encontradas, na literatura, pesquisas que abordem tal caracteristica dissociada
da variavel tratamento, relacionando-a diretamente com a doenca cancer (exceto
as neoplasias de glandulas salivares).

Portanto, considera-se relevante a compreensao de possiveis alteracdes
no fluxo salivar desses pacientes, antes de iniciarem o protocolo terapéutico, em
comparacdo com pacientes pediatricos saudaveis, sendo essa a proposicao
deste estudo.
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2. Revisao de Literatura

Diante do tema proposto, buscou-se referencial tedrico para a realizacao
deste Trabalho de Conclusao de Curso, sendo os assuntos divididos em tdpicos,

de acordo com a temética, conforme o disposto a seguir.

2.1 Aspectos Gerais do Cancer

O cancer é uma doencga que acomete toda a humanidade e constitui-se
como um dos principais agravos da saude publica mundial. No documento World
Cancer Report 2014, elaborado pela International Agency for Research on
Cancer (IARC), da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que, s6 no ano
de 2012, foram diagnosticados 14,1 milhdes de novos casos de cancer em todo
0 mundo (exceto canceres de pele do tipo ndo melanoma), 60% destes
verificados em paises em desenvolvimento; além de 8,2 milhdes de 6bitos por tal
doenca, dos quais 70% ocorreram neste grupo de nacoes.

Constata-se, pois, a vulnerabilidade atual ao cancer de paises em
desenvolvimento no que se refere a saude da populacédo. Porém, as previsoes
internacionais sdo mais preocupantes: calcula-se que o impacto do cancer ira
aumentar, correspondendo a 80% dos cerca de 20 milhées de novos casos
esperados para o ano de 2025 (IARC, 2014).

O Brasil se enquadra neste grupo de paises em desenvolvimento e seu
perfil epidemiolégico de cancer é similar. Estimativas brasileiras indicaram, para
0 ano de 2016 e 2017, a ocorréncia de 600 mil novos casos de cancer no pais,
representando uma das principais causas de morbidade e mortalidade no
territdrio nacional (BRASIL, 2014).

A doenca céncer, apesar de ter tomado énfase na modernidade, remonta
aos tempos mais antigos e foi citada pela primeira vez por Hip&crates, designando
para a mesma tal nome, cuja etiologia provém da palavra grega karkinos, que
significa caranguejo, simbolizando o tumor como 0 corpo e sua capacidade de
infiltracdo como as garras do referido crustaceo, que séo introduzidas na lama ou

areia para dificultar a sua remogé&o. Além disso, tumores malignos puderam ser
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detectados em mumias egipcias, comprovando a existéncia da doenca ha cerca
de 3 mil anos antes de Cristo (BRASIL, 2011).

Cancer é o termo utilizado para designar mais de 100 doencas diferentes,
caracterizadas por um crescimento celular desordenado, propiciando a invaséo
de tecidos adjacentes. Este crescimento celular desordenado € consequéncia da
perda de controle da divisdo celular, onde as células mais antigas ndo morrem e
dividem-se, de forma continua, formando células de padrdo anormal (BRASIL,
2011).

Este descontrole se deve, normalmente, & mutacdo ou ativacdo anormal
dos proto-oncogenes que regulam o crescimento celular e a mitose, pela
codificacdo de proteinas. Apds a mutacao, passam de proto-oncogenes para
oncogenes. Existem atualmente cerca de 100 tipos de oncogenes codificados e
apenas uma fracdo reduzida de células mutadas por estes genes produzira
cancer, devido aos diversos mecanismos de defesa do organismo. Contudo, a
probabilidade de muta¢cBes pode ser aumentada quando o organismo é exposto
a fatores de risco quimicos, fisicos ou bioldgicos (GUYTON; HALL, 2011).

Muitos avancos foram obtidos nos ultimos anos com relacéo ao estudo do
cancer e numerosos alvos genéticos potenciais surgiram para as pesquisas nesta
area, pois o cancer € uma doenca claramente genética, onde alteracdes multiplas
cooperam para a obtencdo de um estado de malignidade. Estudos demonstram
que ha uma alteracédo na fisiologia interna da célula e nas relacdes externas entre
células, na comunicacao intercelular, mas os mecanismos ainda nao sdo bem
elucidados (ORKIN, 2009).

Sabe-se que as células mutadas perdem o controle do seu proprio
metabolismo e, por isso, passam a ser consideradas cancerosas. Desta forma,
obtém caracteristicas de invasividade tecidual, passando a néo respeitar mais 0s
limites de crescimento celular e perdendo a adesdo umas as outras, facilitando o
processo de difusao pelos tecidos e corrente sanguinea, potencialmente podendo
atingir todo o corpo com focos de crescimento maligno. Além disso, alguns
canceres estimulam a angiogénese no tumor, a fim de garantir suprimento
sanguineo para a sua proliferacdo (GUYTON; HALL, 2011).
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Entretanto, ndo se pode mais compreender as massas tumorais como
conglomerados homogéneos de células. Sabe-se, atualmente, que a
complexidade desses tecidos chega a exceder a dos tecidos saudaveis,
possuindo tipos diferenciados de células cancerosas, as quais sdo responsaveis
por produzir microambientes tumorais durante as etapas do curso da oncogénese
(HANAHAN; WEINBERG, 2011).

Porém, ndo necessariamente todos os tumores podem ser considerados
canceres, sendo apenas dignos desta nomenclatura os malignos, haja vista que
existem também tumores benignos. A diferenga entre ambos esta principalmente
na capacidade de invasao tecidual, no tipo celular e no tempo de crescimento; as
neoplasias malignas merecem especial atencdo devido a sua maior
agressividade (HOFF, 2012).

Os tumores podem se desenvolver em diversas regides do corpo. O 6rgdo
onde é reconhecido o primeiro tumor maligno é definido como a localizagédo
primaria da doenca. No Brasil, os canceres de pulmao, estbmago, prostata, colon
e reto e mama representam as cinco maiores causas de mortalidade por cancer.
O potencial de mortalidade do cancer deve-se ao fato dos tumores demandarem
uma grande necessidade de nutrientes para 0 seu suprimento, competindo com
os tecidos saudaveis que tendem a morrer por desnutricdo (BRASIL, 2012).

Alguns tipos de neoplasias malignas, porém, podem ser evitadas pela
privacdo da exposicdo aos fatores desencadeadores da mutacdo genética.
Sendo o potencial de malignidade detectado anteriormente aos danos da
proliferacéo celular, numa fase inicial da doenca, a terapia fica fortalecida e com
mais chances de cura. Por esta razdo, enfatiza-se a necessidade da prevencao
e controle do cancer, material de estudo da oncologia. Para tanto, existem
diversos centros referéncia no Brasil para o tratamento desta doenca (BRASIL,
2014).

Na Paraiba, o Centro de Referéncia para Tratamento do cancer € o
Hospital Napoledo Laureano (HNL), fundado em 17 de marco de 1962 e
mensalmente atende cerca de 3,3 mil pacientes. Entre consultas, exames e
cirurgias, sdo mais de 7 mil procedimentos realizados na unidade por més
(PARAIBA, 2012).

21



O cancer é, portanto, um problema de saude publica mundial; que merece
especial atencdo nas nacdes em desenvolvimento, cujas populagbes possuem
maior vulnerabilidade tanto ao seu acometimento, quanto a maior severidade das
suas consequéncias. Embora seja uma patologia que remonta a milénios, apenas
recentemente a ciéncia tem sido capaz de compreendé-la melhor. Desta forma,
esforcos tém sido centrados com a finalidade de controlar e buscar a prevencgao
da doenca em centros especializados no tratamento antineoplasico no Brasil e
no mundo.

2.2 O cancer infanto-juvenil

O termo cancer infanto-juvenil € mundialmente utilizado para designar
neoplasias que acometem individuos abaixo dos 15 anos. Tal agravo representa
de 0,5% a 4,6% do total do nUmero de casos de cancer na populacdo de todo o
mundo, segundo o Documento World Cancer Report 2014, da International
Agency for Research on Cancer (IARC). Ainda segundo este documento, a

proporcdo de criangas com cancer ¢ maior em paises com baixo indice de

Desenvolvimento Humano (IDH) do que em paises com alto IDH.

A estimativa mundial de nimero de novos casos de cancer em criangas de
0 a 14 anos no ano de 2012, mensurado pelo instrumento GLOBOCAN da OMS,
foi de 165 mil, destes, 95 mil foram diagnosticados em meninos e 70 mil em
meninas. Para adolescentes e adultos jovens (de 15 a 39 anos) foi de um pouco
mais de um milh&o de novos casos, sendo 380 mil em individuos do sexo
masculino e 670 mil naqueles do sexo feminino (IARC, 2014).

Estudos apontam para um aumento na incidéncia de cancer em criancas
e adolescentes, em nivel mundial, no decorrer das décadas, sendo que,
recentemente, tem se notado uma aceleracdo nesta tendéncia, conforme
observado por Marcos-Gragera et al. (2018) na Espanha, onde verificou um
aumento na incidéncia de linfomas na populacdo de 0 a 19 anos entre 1983 e
2007; dado corroborado por Ward et al (2014) nos Estados Unidos que encontrou
tal tendéncia na mesma faixa etéria entre os anos de 1975 e 2010. Modonesi
(2017) justifica este fato apontando fatores de exposicédo aos quais os individuos

possam ter sido submetidos na concepcédo, na fase gestacional, ou
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imediatamente apds o nascimento. Os avang¢os nas tecnologias de genomas
demonstram que a exposicéo a tais fatores danosos pode nédo s6 prejudicar o
DNA como também a sinalizacdo entre as células.

No Brasil, a faixa etaria do cancer infanto-juvenil se estende de 0 a 19
anos, a fim de abranger toda a adolescéncia. S6 em 2014, foram documentadas
2.724 mortes de criancas e adolescentes por esta causa. Tendo em vista que a
principal causa de 6bito nesta faixa etaria se deve a causas externas (acidentes
e situacdes de violéncia), as neoplasias malignas ocuparam a segunda posicéo,
sendo a patologia que mais causa mortalidade nessa faixa etaria (BRASIL, 2014).

De acordo com a analise dos Registros Hospitalares de Cancer (RHC) do
Sistema de Saude Brasileiro, os canceres em criancas e adolescentes
corresponderam a 2,8% de todas as neoplasias informadas. Foi verificado que,
para todos os tumores, o percentual de casos de cancer em individuos de 0 a 19
anos tem maior incidéncia nas Regides Sudeste, Nordeste e Sul, enquanto as
Regides Norte e Centro-Oeste apresentaram as menores propor¢cées de
notificacdes (BRASIL, 2017).

Por ter uma prevaléncia baixa quando comparada aos tumores em adultos,
o cancer infanto-juvenil pode ser considerado uma doenca rara e deve ser
estudado em suas particularidades. Até dentro da prépria faixa etaria de 0 a 19
anos existem diferencas relevantes no que concerne ao tipo histolégico e ao
comportamento celular. Nos cénceres infantis, os achados histolégicos se
assemelham a tecidos fetais, sendo considerados tecidos embrionarios. J& as
neoplasias em adolescentes apresentam uma transicéo dos tipos histologicos de
pediatricos para adultos (BRASIL, 2017).

Historicamente, verifica-se que o progndéstico do cancer infantil tem
evoluido. Em meados dos anos 60, a capacidade médica para diagnosticar e
tratar tumores pediatricos era primitiva e a sobrevivéncia era inferior a 10%.
Contudo, com o avan¢o da medicina, atualmente aproximadamente 70% das
criancas diagnosticadas com cancer superam o tratamento e sobrevivem, sendo
consideradas curadas; isso € possivel pelo tratamento da doenca desde os seus
estagios iniciais (GRABOIS; OLIVEIRA; CARVALHO, 2013).
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O diagnéstico inicial do cancer representa um desafio para a classe
meédica, pois a sintomatologia inicial desta patologia € inespecifica e similar a
referida para outras doencas comuns a criancas e adolescentes. Os sinais e
sintomas mais comuns sdo: episoédios febris, falta de apetite e disposicéo,
enfartamento ganglionar, manchamentos pelo corpo, além de dores e aumentos
de volume nos membros. Contudo, o adequado treinamento médico € necessario
para reduzir a janela entre os primeiros sintomas e o inicio do tratamento a fim
de evitar uma progressédo maior da doenca (DANG-TAN; FRANCO, 2007).

Uma das principais caracteristicas do cancer pediatrico é a sua rapida
capacidade de proliferacéo celular, devido ao intenso metabolismo das células.
Tal caracteristica confere ao céancer peculiaridades clinicas, como curtos
periodos de laténcia, crescimento intenso e invasividade. Contudo, também
confere aos tumores infantis a possibilidade de responderem melhor aos
tratamentos adotados (BRASIL, 2014).

As causas de desenvolvimento do cancer pediatrico, porém, ainda ndo sao
totalmente compreendidas, mas a ciéncia caminha para a elucidacdo. Pesquisas
apontando a exposicao transplacentaria a fatores pré-cancerigenos, conduziram
os estudiosos ao raciocinio de que eventos importantes relacionados ao
desenvolvimento de tumores pediatricos podem ocorrer no utero (DE PAULA
SILVA et al., 2017). Além disso, Johnson et al. (2017) concluiram gque existem
associacdes entre o cancer infantil e defeitos ao nascimento, com evidéncias de
risco aumentado para algumas combinacbes de cancer e alteracbes de
normalidade ao nascimento, como por exemplo, canceres no sistema nervoso
central e anormalidades no mesmo sistema.

De fato, o cancer infanto juvenil pode acometer as mais diversas regifes
do organismo humano e devido as suas peculiaridades com relacédo aos tumores
em adultos, foi desenvolvida uma classificacdo exclusiva para as neoplasias
nesta faixa etéria, a Classificagdo Internacional do Cancer Infantil (CICI-3). Isso
porque estudos comprovam que 0S canceres em criangcas nado podem ser
classificados de acordo com o seu local de origem, como nos adultos, e sim de
acordo com a sua morfologia, pois € ela quem condiciona o prognéstico e a
terapia a ser instituida no caso (STELIAROVA-FOUCHER et. al., 2005).
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A CICI-3 é a terceira edi¢cao da classificacdo que, dentre outras diferencas
das antecessoras, apresenta o maior acometimento do publico pediatrico dos
canceres hematologicos. A mesma é utilizada no mundo inteiro como modelo
para pesquisas que investigam o cancer em infanto-juvenis
(STELIAROVAFOUCHER et. al., 2005).

Esta categorizacdo aplica regras, cddigos e nomenclaturas para classificar
os tipos de cancer infantis, de acordo com parametros como morfologia,
topografia e comportamento dos tumores. Os diversos tipos de canceres sao
classificados em 12 grupos e 47 subgrupos, conforme apresentado no Quadro 1.
Cada subgrupo apresenta caracteristicas similares com rela¢do a localizacéo
primaria, incidéncia e, inclusive, a distribuicao por faixa etaria e sexo (ZOUAIN-
FIGUEIREDO et. al., 2015).

Quadro 1. Classificagdo Internacional do Cancer na Infancia (CICI-3) segundo
Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer (AIPC).

Grupo diagnostico Morfologia
Leucemia Linfoide
| — Leucemias, doencas mieloproliferativa Leucemia aguda nao linfoide Leucemia

mieloide crbnica
Outras leucemias especificas Leucemias

inespecificas
Doenca de Hodgkin

Il - Linfomas e neoplasias do sistema Linfoma n&o-Hodgkin
reticuloendotelial Linfoma de Burkitt

Neoplasias linforeticulares mistas Linfomas
inespecificos
Ependimoma
Astrocitoma

[lI-Neoplasias do sistema nervoso central Tumor neuroectodérmico primitivo
Outros gliomas

€ n_eoplasas |nt_racr§1n|a|s € Outras neoplasias inespecificas intracraniais
intraespinhais mistas e intraespinhais

Neoplasias inespecificas intracraniais e
intraespinhais
Neuroblastoma e ganglioneuroblastoma

e doencas mielodisplésicas

IV=Neuroblastoma e tumores de células Outros tumores do Sistema Nervoso

nervosas periféricas Simpatico

V- Retinoblastoma Retinoblastoma
Tumor de Wilms

VI — Tumores renais Tumor rabdoide

Sarcoma de células claras Carcinoma
renal
Hepatoblastoma
VIl — Tumores hepaticos Carcinoma hepatico

Tumores hepéticos malignos inespecificos
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Osteossarcoma
Condrossarcoma
Sarcoma de Ewing

, . Outros tumores 6sseos malignos especificos
VIIl = Tumores 6sseos malignos

Tumores 6sseos malignos inespecificos

Rabdomiossarcoma
Sarcoma embrionario
Fibrossarcoma
Neurofibrossarcoma
: Outras neoplasias fibromatosas
0sSseos Sarcoma de Kaposi
Outros sarcomas de partes moles
especificos
Sarcomas de partes moles inespecificos
Tumores de células germinativas
intracraniais e intraespinhais
Tumores de células germinativas ndo
gonadais inespecificos
Tumores de células germinativas gonadais
Carcinomas gonadais
Outros tumores malignos gonadais
inespecificos
Carcinoma de adrenal
Carcinoma de tiredide
Carcinoma de rinofaringe
Melanoma maligno
e ) Carcinoma de pele
epiteliais malignas Outros carcinomas inespecificos

IX — Sarcomas de partes moles e extra

X —Tumores de células germinativas,
tumores trofoblasticos e neoplasias de
gbnadas

Xl — Carcinomas e outras neoplasias

Outros tumores malignos especificos Outros
XIl - Outras neoplasias malignas e ndo tumores malignos inespecificos
especificadas

Fonte: Adaptado de Steliarova-Foucher et al. (2005).

Dentre todas as classificacbes de neoplasias malignas infanto-juvenis, é
um consenso na literatura internacional que as mais frequentes sao as leucemias,
com especial destaque para a Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA), que
apresenta maior ocorréncia em criancas de 0 a 14 anos. Os linfomas e os tumores
do Sistema Nervoso Central também apresentam prevaléncia maior que 0s
demais tipos de canceres (HANNA et. al., 2017).

Além destes tipos, no Brasil, verifica-se prevaléncia significativa de outros
tipos de tumores, como por exemplo, o Neuroblastoma que é uma neoplasia do
Sistema Nervoso Periférico, frequentemente localizado na regido abdominal; o
retinoblastoma, que afeta a retina e regido de fundo de olho; o Tumor de Willms,
que é o tipo de tumor renal que acomete principalmente a faixa etaria de 0 a 5
anos; os osteossarcomas e 0s sarcomas de partes moles; e tumores de células
germinativas (HOWLADER et al., 2014; BRASIL, 2012).
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Levando em consideragdo que o cancer infanto-juvenil j& é considerado
uma patologia rara, e que existem tipos com prevaléncias baixas, ha na literatura
sugestdes de reunir as neoplasias de acordo com a natureza das mesmas em
dois grandes grupos: tumores hematolégicos e tumores sodlidos (RIBEIRO;
VALENGCA; BONAN, 2016).

A principal justificativa para a segmentacgéo das neoplasias em categorias
€ agrupar aquelas com similaridade clinica e, consequentemente, da terapéutica
a ser instituida. A terapia antineoplasica tem por objetivo ideal a erradicacao do
cancer, contudo, nem sempre € possivel o fazer por completo. Existem trés tipos
principais: a cirurgia, a radioterapia e a quimioterapia. E, em muitos casos,
apenas um tipo de tratamento ndo se faz suficiente, sendo necesséria a
combinacéo dos tipos (ALMEIDA, 2005).

O primeiro tipo de tratamento que alterou definitivamente o curso da
doenca cancer foi a cirurgia. Aproximadamente 60% dos pacientes portadores de
neoplasias malignas necessitam realizar algum procedimento cirdrgico, seja este
com fim de diagnéstico (bidpsia), curativo ou paliativo. A terapia curativa do tumor
exige uma resseccao com margens de seguranca que variam de acordo com a
localizac&o e o tipo do tumor e sua necessidade é justificada pela propriedade
tumoral de infiltragdo microscépica. Ja a cirurgia paliativa, é realizada adjuvante
a outros tratamentos, com intuito de amenizar a dor dos pacientes, promover
descompressdo de estruturas vitais, desvio de transito aéreo, digestivo ou
urinario (BRASIL, 2008).

Para aumentar a eficiéncia do tratamento, geralmente a radioterapia e a
cirurgia sdo manobras terapéuticas adotadas em conjunto. Porém, também
isoladamente, a radioterapia tem a capacidade de diminuir tumores grandes e
reduzir as chances de metastase. E uma terapia antineoplasica muito utilizada
gue lanca méo de radiacao ionizante cuja alta poténcia tem o objetivo de provocar
a morte das células tumorais de uma area especifica. Os principais beneficios
para 0s pacientes submetidos a este tratamento sdo preservacdo da
funcionalidade do oOrgdo, e a relacdo entre custo, efetividade e tempo de
tratamento. Assim como a cirurgia, a radioterapia € considerada uma medida
local de tratamento, com tais métodos, estima-se que um ter¢co dos pacientes
consiga ser curado (ALMEIDA, 2005; VINES et al., 2017).
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Contudo, nas demais situacdes, existe a necessidade de uma abordagem
sistémica a fim de combater o desenvolvimento de casos precoces de micro
metéstases. Nesses casos, a quimioterapia é o método de escolha, por se tratar
de um método sistémico, o mais utilizado (ALMEIDA, 2005). Tal tipo de
tratamento pode ser instituido como uma terapia adjuvante, antes ou depois do
procedimento cirdrgico para remocéao do tumor, e/ou das sessdes de radioterapia;
ou como unico meio de tratamento para alguns tipos de cancer, como por
exemplo, os de medula éssea (RAHNAMA et al., 2015).

A terapia quimiotergpica possui meios de realizar sua funcao antitumoral
através de componentes chamados de agentes. Os quimioterapicos cujos
agentes sdo citotoxicos tém mecanismo de acdo baseado no prejuizo da
multiplicacéo celular. Ja os agentes alquilantes tém ac&o de provocar danos ao
DNA das células tumorais. Os do tipo antraciclina sdo responsaveis por impedir
a replicacdo do DNA através da inibicdo enzimatica. Existem também os
inibidores da enzima topoisomerase, a qual € necessaria para a separacao das
fitas de DNA antes da replicac&o, enquanto que os inibidores de mitose impedem
a divisdo celular (RAHNAMA et al., 2015).

O tratamento antineoplasico em criancgas é caracterizado, principalmente,
pela capacidade delas apresentarem melhor resisténcia ao mesmo. Tal
capacidade se deve ao organismo infantil, que responde melhor a terapias
agressivas, como radioterapia e quimioterapia, porque, em pacientes
oncopediatricos, o coeficiente de proliferacdo dos tumores é mais elevado. Desta
forma, estima-se que 70% deles podem ser curados, uma vez que sejam
diagnosticados num estagio precoce e tratados adequadamente (FERREIRA,
2007; GRABOIS et al., 2013).

Contudo, sabe-se que o processo terapéutico do cancer, especialmente o
infantil, é repleto de dificuldades, como principalmente as comorbidades que
acometem estes pacientes e as consequéncias do tratamento implementado. A
guimioterapia provoca supresséo imunoldgica, especialmente nas primeiras duas
semanas apos sua administracdo, desencadeando a possibilidade de infec¢des
oportunistas. As cirurgias sao geralmente traumaticas, psicoldgica e fisicamente
para os pacientes. E, além disso, criangcas submetidas a radioterapia, por
exemplo, podem ter efeitos adversos como 0 crescimento 0sseo anormal, o
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retardo intelectual, patologias enddcrinas e outros. O tipo e a gravidade das
comorbidades dependerédo da area de irradiacdo do paciente (FUKUSHIMA, et
al., 2017).

N&o obstante, os pacientes oncopediatricos ainda sao acometidos por
comorbidades orais, que reduzem sua qualidade de vida de maneira significativa,
uma vez que prejudicam sua capacidade de degluticdo, nutricdo, fonacao. Tais
comorbidades podem ser de diversas naturezas: causadas por microrganismos
oportunistas em momentos de queda imunoldgica; dano a mucosa devido a
agentes antineoplasicos, como € o caso da mucosite oral; ou decorrente do dano
a producéo salivar. Este ultimo merece especial atencdo, pois aumenta o risco
desses pacientes desenvolverem processos cariosos, inflamacdes gengivais e de
mucosa, além de infeccbes de cunho odontogénico (NEMETH et al., 2014).

Estudos sobre qualidade de vida (QoL) no curso do tratamento oncolégico,
chegam a apontar as complicacdes orais do cancer como o principal fator de
estresse no decorrer do tratamento, na opinido dos proprios pacientes. Isto
porque a dor estd frequentemente associada a tais comorbidades, com
necessidade, muitas vezes, de administracdo de narcoéticos sistémicos e,
principalmente, porque as mesmas fazem com que 0s pacientes estendam seu
tempo de permanéncia nos leitos do hospital e aumentam sua suscetibilidade a
infeccbes sistémicas. Desta forma, a atencdo odontoldgica a esses pacientes é
necessaria para promover estratégias de prevencado dessas complicacdes, bem
como minimizar as suas consequéncias e debelar a dor dos pacientes (ELAD et
al., 2015).

A ciéncia tem avancado em pesquisas na area da oncologia pediétrica,
mas ainda sdo necessarios estudos para desvendar incognitas ainda nao
elucidadas. As peculiaridades deste agravo exigem atencéo especial por parte
dos profissionais de saude para garantir um adequado tratamento das criancas e
adolescentes, mas especialmente promover o diagnéstico precoce, a fim de
garantir melhores respostas ao tratamento e diminuicdo da morbidade
terapéutica, a qual é influenciada de sobremaneira pela atuacado da Odontologia
no controle das comorbidades orais.
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2.3 A saliva — caracteristicas e propriedades

A saliva é uma solucao fluida produzida e distribuida pelas glandulas
salivares. Sua principal funcédo, em nivel sistémico, € umedecer e lubrificar a
cavidade oral, facilitando a mastigacao e a digestao dos alimentos, especialmente
a de amido devido a presenca de uma enzima em sua composi¢do, a amilase
salivar ou ptialina (CURI, 2017).

Além disso, a saliva desempenha ac¢6es primordiais como a limpeza de
superficies, manutencdo do pH estavel, conservacdo da mineralizacdo dentaria,
facilitacdo da cicatrizagdo celular, neutralizacdo de componentes nocivos da
dieta, protecdo e influéncia sobre a microbiota e hidratagdo das superficies
mucosas. A maioria dessas funcdes depende da interacdo da saliva com as
superficies orais, que variam em estrutura e polaridade (PROCTOR, 2015).

Este fluido tem diversas origens, sendo que cerca de 90% de toda a saliva
humana é produzida pelos trés pares das maiores glandulas salivares - parotida,
submandibular e sublingual; enquanto que os outros 10% s&o oriundos de
glandulas salivares menores, além de fontes ndo glandulares, como por exemplo
o fluido crevicular gengival (GAO et al., 2016). As principais glandulas
responsaveis pela producédo do fluxo salivar sédo as Glandulas Submandibulares
secretam cerca de 70% do fluxo salivar diario, e, em segundo lugar, as Glandulas
Paroétidas (CURI, 2017).

Os principais estimulos para a producdo salivar sdo a mastigacédo e o
paladar, contudo, outros sentidos podem favorecer a producao de saliva, como o
olfato e a visdo (TAMBELI, 2014).

As glandulas salivares sao inervadas tanto por fibras do sistema nervoso
autbnomo simpatico quanto parassimpatico, dessa forma a atuacdo de ambos é
responsavel por um aumento da producéo. Ensaios demonstram que impulsos
simpaticos tendem a produzir uma saliva mais rica em proteinas, enquanto que a
estimulacdo parassimpatica se relaciona com a exacerbacao da quantidade. Os
impulsos nervosos estimulam a porcdo secretora das glandulas a liberarem o
fluido salivar, que irdo liberar uma saliva primaria, cuja osmolaridade é similar a
do plasma sanguineo, a qual sofrera trocas ibnicas nos ductos, culminando em

alteracdo da sua composicao final. Devidos a tais processos, a saliva que alcanca
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a cavidade bucal tem composicdo de 99% de agua e 1% de eletrolitos e de
macromoléculas (PROCTOR, 2015; HONG et al., 2014).

A saliva final, portanto, tem composicéo bastante complexa, uma vez que
€ representada pela soma das secrecdes de todas as glandulas, em suas mais
variadas composicdes; o fluido crevicular gengival, além de células epiteliais
descamadas, microrganismos, produtos do metabolismo bacteriano, restos
alimentares, leucocitos, muco da faringe e da cavidade nasal (FALCAO et al.,
2013).

Esta riqueza na composicao salivar despertou o interesse de estudiosos
gue tém associado 0os componentes salivares as propriedades fisiologicas desse
fluido, conforme consta no Quadro 2 (GAO et al., 2016).

Quadro 2. Propriedades reoldgicas e componentes salivares.

Funcéo Efeitos Principais constituintes
Lubrificacdo da mucosa Mucinas (MG1 e MG2) e agua
Protecéo Autolimpeza dos dentes Glicoproteinas
Cicatrizagao tecidual Fator de Crescimento Epidérmico

Formacdéo do bolo alimentar

Fala e degluticdo Mucinas (MG1 e MG2) e agua
Alimentacéo Acuidade do paladar Gustina, Zn?*, agua

Digestao a-amilase, proteases, lipases,

DNAse, RNAse

Tamponamento Manutencédo do Ph Anidrase carbdnica, HPO4,
H2PO-4, HCO-3
Inibicdo da desmineralizacéo Na*, F
Integridade dos Remineralizagéo Caz+, POas3, K+
dentes

Formacdao da pelicula adquirida | Proteina Rica em Prolina (PRP1,
PRP2, PRP3 e PRP4)

Anticorpos IgA, IgE, IgG e IgM
Efeito antimicrobiano Acdo antibacteriana Lisozima, lactoferrina,
_ ___ mieloperoxidase,
Acao antifingica histamina,cistatinas, defensinas.

Acdo antiviral

Fonte: Adaptado de Gao et al. (2016).
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Se 0s componentes microscopicos sao relevantes nas propriedades
salivares, suas caracteristicas macroscopicas também se relacionam ao
desempenho das suas funcdes. A saliva é dotada de propriedades reoldgicas tdo
particulares que séo imprescindiveis para o equilibrio da cavidade oral. Contudo,
dentro da reologia, ela ndo pode ser descrita como sendo um liquido fluido ou
viscoso (PINHEIRO FALCAO, 2005).

O fluxo é a caracteristica salivar mais importante a ser estudada, sendo
ele influenciado por diversos fatores, fornecendo informacdes importantes, como
por exemplo: a hidratagdo do individuo, sua resposta ao estresse, idade,
influéncias hereditarias, medicacdo ingerida, momento do dia, bem como
realizacdo de exercicios fisicos (GILL; PRICE; COSTA, 2016).

Estudos indicam que ha uma certa variabilidade quanto & mensuragéo do
fluxo salivar, mesmo quando é padronizada a coleta ndo estimulada,
considerando condi¢cBes que o individualizam de pessoa para pessoa. Os valores
considerados normais para o mesmo seriam 0s maiores que 100 yl min™t, com
uma média de aproximadamente 300 ul min~, consenso na literatura (GILL;

PRICE; COSTA, 2016).

O parénguima glandular passa por variacdes com o decorrer do tempo. Na
idade infantil ele se encontra em desenvolvimento e nos seus primeiros
momentos de atividade enquanto, na idade adulta, atinge maturidade de
secrec¢ao e, nos idosos, sofre atrofia. Isso explica o fato de os adultos possuirem
fluxo salivar maior do que as criancas e idosos. Mensuracdes de fluxo salivar ndo
estimulado encontraram valores de 0,22-0,82 mL/min. para criancas e 0,331,42

mL/min. para individuos adultos saudaveis (WU et al., 2008).

Wang et al (2015), ao estudarem o fluxo salivar das glandulas salivares
menores (MSGs) em individuos saudaveis, verificaram que ndo houve diferenca
estatisticamente significativa de secrecdo salivar entre 0os sexos. Constatou-se
valores de 2,10 + 0,66 para as glandulas labiais inferiores; 2,14 + 0,62 pl/min/cm?
para as glandulas labiais superiores; 2,88 + 0,72 pl/min/cm? para as glandulas
bucais; 2,15 £ 0,51 yl/min/cm? para as glandulas do palato. Criancas com idades
inferiores a 5 anos obtiveram os menores valores para fluxo salivar, enquanto

gue os individuos entre 10 e 14 anos apresentaram maior fluxo salivar.
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O ritmo cicardiano determina variagées importantes no fluxo salivar no
decorrer do dia. O mesmo influencia ndo somente quantitativamente no fluxo,
mas também a sua composi¢cdo, uma vez que, pela manha, sdo encontradas
maiores concentracfes de imunoglobulina A, que decresce significativamente até
a noite. De maneira oposta ocorre com a a-amilase, que possui sua menor
concentragdo no inicio do dia e atinge valores maximos ao final dele. Desta
forma, o momento da coleta deve ser levado em consideracdo (LI; GLEESON,
2004).

Quanto a sialometria, existem diversas propostas de métodos para aferir o
fluxo salivar dos pacientes. Pode ser realizada a coleta da saliva total ou de uma
glandula especifica; a técnica de coleta de saliva total € mais utilizada por ser
mais simples e por caracterizar a hidratacao oral por completo. Além disso, pode
ser determinado o fluxo salivar com ou sem estimulo. Neste sentido, a coleta
realizada sem estimulo reflete melhor as condicdes das glandulas
submandibulares e sublinguais, uma vez que estas sdo as responsaveis pela
secrec¢dao a niveis basais. O estimulo, dependendo da sua natureza, ir4 influenciar
as glandulas de maneiras diferentes; quando mecéanico, ird influenciar
particularmente a parétida, enquanto os estimulos gustatorios estimularéo os trés
tipos de glandulas. Por conseguinte, os métodos de coleta ndo estimulada sao

considerados os mais confiaveis (FALCAO et al., 2013).

A coleta de saliva tem merecido destague como um tipo de exame nao
invasivo, mais rapido e indolor, proporcionando maior aceitacdo por parte dos
pacientes. Sua utilidade ndo se restringe ao campo da odontologia, mas
possibilita a marcacdo de diversas doencas sistémicas; devido a sua rica
coposicao organica, repleta de biomarcadores para o quadro organico do
individuo. A ciéncia aposta nestes biomarcadores como pontos promissores de
diagndéstico e monitoramento de doencas, como o IUpus eritematoso, a doenca
de Sjogren, doenca de Behcget, desordens autoimunes, bem como lesdes
premalignas e malignas na cavidade bucal (ROSIE QIN, 2017). Além disso, a
obtencdo de biomarcadores por meio da saliva proporciona menor risco de
contaminacgdo cruzada que outras técnicas (ROJAS DE MORALES et al., 2007).

Apesar das vantagens do exame salivar para diversos fins, sua realizagéo
ainda é restrita e limitada. Na pratica clinica, ele é mais aplicado para mensurar

alteracdes de fluxo e ainda assim constitui-se como um desafio tal afericéo, pois
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0 exame da saliva nao é feito, a menos que o paciente esteja sintomatico, desta
forma, o fluxo médio (padrdo salivar) daquele individuo € desconhecido e ha
impossibilidade de determinar se houve diminui¢do de fato, ou ndo (FALCAO et
al., 2013; TAMBELI, 2014). Torres et al. (2006) realizaram uma pesquisa em
escolares mensurando o fluxo salivar de individuos de 0 a 6 anos e verificaram

uma média de fluxo salivar estimulado mecanicamente de 1,23 + 0,59 ml/min.

O ser humano passa na vida por curtos momentos de hipossalivacéo,
quando h& uma reducao neste valor padrdao de normalidade, como em situagfes
de estresse psicoldgico. Contudo, é estimado que cerca de 20% da populacéo
apresente hipossalivacao continua. Tal disturbio pode ter causas variadas, como
o comprometimento glandular, doengas autoimunes, radioterapia na regido de
cabeca e pescoco, efeitos adversos de algumas medicacdes e ainda causas
idiopaticas. (FALCAO et al., 2013).

Salienta-se, contudo, que a xerostomia é definida pela literatura internacional
como a sensacéao do paciente de boca seca, que é subjetiva; e a mesma nao esta
necessariamente associada a uma hipofungéo das glandulas salivares, pois essa
€ uma medida objetiva e mensuravel da reducdo do fluxo secretado pela
glandula. Geralmente, a sensacdo de boca seca comeca a ser percebida pelos
pacientes quando seu fluxo salivar decresce em cerca de 50%, mas esta
diminuicao pode ser devida, entre outros fatores, a uma mudanca na composi¢cao
da saliva secretada (DAVIES; THOMPSON, 2015).

Existe associacao positiva entre a depressao psicologica e a sensacao
subjetiva de boca seca e a reducdo do fluxo salivar. Além da depresséo, o
estresse e a ansiedade também tém, de acordo com o estudo supracitado,
relacdo significativamente significante com esta sintomatologia. Também foi
verificado que medicacdes — os citados pela pesquisa foram psicotropicos,
analgésicos, diuréticos, anti-hipertensivos, anti-asmaticos, hormonios para
tireoide — representam um papel importante na reducéo do fluxo salivar. Os
pesquisadores concluem que ha sinergismo entre a acdo medicamentosa e 0
estado mental deprimido na reducé&o do fluxo salivar e na sensacao subjetiva de
boca seca (BERGDAHL, 2000).
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Portanto, o fluido salivar € fundamental para a manutencéo da homeostase
bucal, uma vez que desempenha diversas fun¢des, contribuindo para a
mastigacao, degluticdo, fonacdo e manutencéo da salde dos elementos dentais.
As propriedades fisioldgicas desse liquido estéo relacionadas, tanto com o0s seus
constituintes microscopicos, quanto com as suas caracteristicas fisicas. O fluxo
salivar é a caracteristica fisica mais importante a ser estudada, pois € sensivel a
sofrer variagcdes a depender da hidratacdo do individuo, idade, resposta ao
estresse, medicacdes ingeridas, momento do dia e desencadear hipossalivacéo,
ainda que transitoria.

2.4 Alteracdes salivares e neoplasias malignas

Os farmacos e protocolos terapéuticos utilizados no tratamento
antineoplasico sdo os mais associados pela literatura a diminuicdo do fluxo
salivar, sendo eles os agentes quimioterapicos e a radioterapia. Estima-se que
cerca de 93% dos pacientes submetidos a radioterapia de cabeca e pescoco
apresentem xerostomia e que 74 a 85% deles permanecem com a sintomatologia
de um més a 2 anos apods o tratamento. As glandulas salivares estéo localizadas
em uma posicao superficial em relacdo aos tumores de cabeca e pescoco, assim,
a radiacdo ionizante passa por elas para atingir as massas tumorais e a
manifestacdo da sintomatologia depende do acumulo de radiacéo nas glandulas
(JENSEN et al., 2010).

Além das alteracbes quantitativas do fluxo salivar, que provocam
desconforto bucal nos pacientes, perda de paladar e dificuldades para deglutir e
falar; a radioterapia também altera qualitativamente a saliva produzida pelos
pacientes irradiados, proporcionando uma diminuicdo na atividade das amilases,
da capacidade tampéo da saliva e, consequentemente, gera uma acidificacéo
salivar. Soma-se a isso, alteragdes eletroliticas, como niveis de calcio, potassio,
sbédio e fosfato. Os pacientes irradiados sdo, portanto, mais vulneraveis as
doencas bucais, como periodontites, caries, além de ulcera¢des na mucosa oral,
dificuldade na percepcéo dos sabores e infec¢des fungicas e bacterianas (JHAM;
FREIRE, 2006; APPERLEY et al., 2017).
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Sobre o efeito da quimioterapia na reducédo do fluxo salivar dos pacientes
oncoldgicos, existem estudos que apontam correlacéo positiva, porém, como 0s
critérios e variaveis utilizadas séo distintas, ndo € possivel garantir a significancia
estatistica. Contudo, os quimioterapicos mais relacionados a xerostomia sao
ciclofosfamida, epirubicin/methotrexato, e 5-fluorouracil. Também € possivel
concluir que os pacientes que possuiam menor fluxo salivar antes de iniciar o
tratamento quimioterapico sdo mais suscetiveis a apresentar hipossalivacdo em
decorréncia do tratamento (JENSEN, et al., 2010).

Rojas de Morales et al. (2007) realizaram um estudo com a finalidade de avaliar
caracteristicas qualitativas salivares de pacientes oncopediatricos submetidos a
regime quimioterapico com o farmaco metotrexato, buscando entender a relagéo
do mesmo com a diminuicdo do pH oral nesses pacientes. Contudo, 0s
estudiosos nédo verificaram associacdo positiva entre o regime antineoplasico
instituido e a perda das caracteristicas qualitativas da saliva.

Outros farmacos quimioterapicos, porém, podem causar danos a producédo e ao
fluxo salivar, como por exemplo, o 5-fluorouracil. Foi demonstrado que este
agente pode produzir danos as glandulas salivares, devido ao estresse oxidativo
e a inflamacéo causados, culminando na diminui¢éo do fluxo salivar e perda das
caracteristicas qualitativas da saliva. A glandula mais afetada pelos efeitos
deletérios deste farmaco € a submandibular, que é prejudicada especialmente
pela formacdo de um edema nas proximidades do ducto e morte celular (BOMFIN
et al., 2017).

Ha relacbes estatisticamente significativas na literatura entre a
hipossalivacdo e sensacédo de boca seca e o declinio na qualidade de vida dos
pacientes. Associa-se a isso o fato da hipossalivacdo proporcionar quadros de
dispneia, perda de apetite, prejuizo das interacdes emocionais e sociais, bem
como as das demais funcdes fisicas de responsabilidade do fluxo salivar. De
maneira geral, todos esses fatores repercutem negativamente na qualidade de
vida dos pacientes (JENSEN et al., 2010).

Pacientes recém-diagnosticados com neoplasias malignas antes de iniciar
0 protocolo terapéutico antineoplasico, recebem a administragdo de diversas
medicagOes adjuvantes para controlar a sintomatologia inicial. Um dos farmacos
mais utilizados nesta fase sdo os corticosteroides, responsaveis por debelar o
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quadro inflamatério e causar imunossupressdo (BAVARESCO; BERNARDI;
BATTASTINI, 2005). A diminuicdo das defesas dos pacientes gera
consequéncias na boca, levando a exacerbacdo da proliferacdo de
microrganismos oportunistas, inclusive fungos, e o aparecimento de quadros
como o da candidose oral. Ohga et al. (2016) verificaram relac&o entre quadros
de candidiase e a diminui¢do do fluxo salivar; pois em sua pesquisa constataram

gue ao debelar a infeccéo fungica, houve aumento do fluxo salivar estimulado.

Além disso, os pacientes na fase de diagndstico do cancer sdo mais
propensos a quadros de estresse, depressao psicologica e crises de ansiedade.
As taxas de prevaléncia de disturbios psicolégicos em pacientes com cancer séo
de 22% a 29% (BOTTINO; FRAGUAS; GATTAZ, 2009). Estudos indicam que a
saliva pode indicar o grau de estresse de um individuo através de biomarcadores,
como o nivel de cortisol salivar. Além disso, a literatura aponta que os fatores
psicoldgicos tém relacdo estatisticamente significante com a diminuigdo do fluxo
salivar (KOBAYASHI et al., 2017; SCARABELOT et al., 2014).

Existem muitas evidéncias cientificas sobre a relagcéo entre o fluxo salivar
e terapias antineoplasicas e sabe-se, atualmente, que é estatisticamente
significante a reducao da secrecao salivar e a alteracdo qualitativa da saliva para
pacientes em tratamento radioterapico e com alguns tipos especificos de
guimioterapicos. Também € sabido que fatores relacionados aos pacientes
oncoldgicos, como o0 estresse psicolégico e a administracdo de farmacos
paliativos, influem na quantidade de saliva produzida. Contudo, ha uma caréncia
na literatura de estudos que relacionem alteracdes de fluxo salivar em pacientes
com cancer, antes de iniciar o protocolo terapéutico, especialmente em pacientes

pediatricos.
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3. PROPOSICAO

O presente estudo se propbs a testar a hipotese de que pacientes
oncopediatricos, antes de iniciar o protocolo terapéutico antineoplasico,
apresentam alteracdo do fluxo salivar quando comparados a pacientes

pediatricos saudaveis.
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4. METODOLOGIA

4.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo transversal, observacional, sendo adotada uma
abordagem indutiva e procedimento comparativo-estatistico. A técnica de
documentacéo foi direta intensiva, por meio da avaliacdo do material coletado,
bem como extensiva e documental, mediante o preenchimento de formularios e
a coleta de dados dos prontuérios hospitalares (LAKATOS; MARCONI, 2010).

4.2 Aspectos éticos

Para a realizacéo da presente pesquisa, foram levados em consideragao
todos os aspectos éticos e legais da Resolucdo 466/2012, que rege os estudos
envolvendo seres humanos.

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal da Paraiba, sob o CAAE de namero
- 45800415.7.0000.5188, em 20 de agosto de 2015 (ANEXO I). Foram obtidas
autorizacdes para realizacéo do estudo em todos os locais nos quais houve coleta
os dados (ANEXO II).

4.3 Cenario do estudo
Este estudo constituiu-se como uma pesquisa de campo realizada em duas
instituicdes, a saber, o Hospital Napoledo Laureano e a Universidade Federal da
Paraiba.

O Hospital Napoledo Laureano (HNL), localizado no municipio de Joao
Pessoa, na Paraiba, é considerado referéncia para a prevencéo, diagndstico e
tratamento do céncer neste mesmo estado, ha mais de 50 anos, quando foi
fundado. Tal centro realiza mensalmente cerca de 7 mil atendimentos,
abrangendo em torno de 3,3mil pacientes que sao contemplados com consultas,
exames e cirurgias (PARAIBA, 2016).

No setor de pediatria do referido hospital, conforme figura 1, coexistem as
assisténcias ambulatorial e a da enfermaria. A coleta de dados se deu em ambos
os ambientes. Na enfermaria, que dispde de 20 quartos e 27 leitos, a coleta foi
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efetuada por meio de visita individual aos pacientes em seus leitos. No
ambulatdrio, cuja estrutura conta com uma sala de espera, consultérios médicos,
nutricional, psicologico e odontolégico, além das salas de quimioterapia,
radioterapia e brinquedoteca, a coleta de dados foi realizada no consultorio
odontopediatrico.

Figura 1. Setor de Pediatria do Hospital Napole&o Laureano

Fonte: Arquivos do Grupo de Pesquisa

Na Universidade Federal da Paraiba, a pesquisa foi desenvolvida nas
clinicas de Odontopediatria, Cariologia, Dentistica e Triagem, vinculadas aos
Departamentos de Clinica e Odontologia Social e de Odontologia Restauradora
do curso de Odontologia.

4.4 Selecao dos casos e dos controles.

Foram considerados casos (G1l) os pacientes pediatricos que deram
entrada no HNL, via Sistema Unico de Satde (SUS), para diagndstico de
neoplasias; e controles (G2), os pacientes atendidos nas clinicas de Odontologia
supracitadas da Universidade Federal da Paraiba. A coleta de dados ocorreu no
periodo de marco de 2016 a outubro de 2017.

A selecédo dos casos foi realizada por conveniéncia, adotando uma técnica
de amostragem nédo probabilistica, de acordo com os critérios de incluséo e
exclusao citados a seguir, totalizando 30 casos.

Para cada um dos casos, foram selecionados trés controles, pareados por
idade (com uma diferenca de um ano e um més para 0s casos), pela distribuicdo
observada dos casos (emparelhamento por frequéncia). Ao se aplicar o teste t
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para amostras independentes, para verificar o pareamento por idade entre os
grupos, constatou-se nao haver diferenca significante entre os mesmos (p=0,11).
Quanto ao sexo dos casos e controles, mediante aplicacdo do teste Qui

Quadrado, foi observado que os grupos eram homogéneos (p=0,39).

Desta forma, o grupo caso (G1) contou com 30 pacientes oncopediatricos
e 0 grupo controle (G2) foi composto por 90 criangas e adolescentes saudaveis,

nao portadores de cancer.

4.4.1 Critérios de Incluséao
Foram adotados como critérios de inclusé@o para a selecao dos casos:
- Idade entre 0 e 19 anos;

- Possuir diagndstico de neoplasia maligna;
- Estar em atendimento no Hospital Napole&o Laureano, via SUS;
- N&o ter iniciado qualquer terapia antineoplasica;
- Ter autonomia para a realizacédo da expelicdo ativa da saliva.
Como critérios de selecdo dos controles, foram adotados os seguintes
critérios:
- Estar pareado, em idade, com 0s casos;
- Encontrar-se em bom estado de saude;
- N&o estar fazendo uso de medicacéo que pudesse alterar o fluxo salivar; - Ter

autonomia para a realizacéo da expelicao ativa da saliva.

4.4.2 Critérios de Excluséo
Os critérios de exclusdo adotados para os casos deste estudo foram:

- Pacientes com estado de saude debilitado ou isolados, impossibilitando a

realizacéo da coleta das informacdes de interesse;

- Pacientes menores de 12 anos que nao tiveram o0 consentimento do
responsavel ou aqueles entre 12 e 18 anos que nao consentiram em participar

do estudo;
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Os critérios de exclusdo convencionados para a sele¢do dos controles
foram:

- Pacientes que se negaram a participar do estudo ou cujos responsaveis nao
consentiram sua participacdo na pesquisa.

Os individuos incluidos nesta pesquisa, casos e controles, foram
convidados a participar da mesma apdés explicacao prévia dos procedimentos e
mediante a assinatura, para os menores de 18 anos, por parte de seus
responsaveis legais, do Termo de Consentimento Livre Esclarecido-TCLE
(APENDICE A e B). Aos pacientes com idades entre 12 e 18 anos, foi
apresentado o Termo de Assentimento (APENDICE C e D) para a sua assinatura.

4.5 Coleta dos dados

A coleta de dados foi realizada em duas etapas em ambos 0s grupos:
agrupamento de informacdes relativas a identificacdo do paciente e seu estado
de saude, e coleta de saliva propriamente dita. Todas as informacdes coletadas
foram organizadas em formularios (APENDICES E e F).

Pesquisadores previamente treinados foram o0s responsaveis pela
execucao da coleta de saliva. O protocolo de coleta salivar foi realizado de forma
nao estimulada, em uma Unica vez por paciente, e se deu mediante a obediéncia
dos principios da biosseguranca. Os recipientes ofertados as criancas e aos
adolescentes para a expelicdo da saliva foram previamente esterilizados e os
pacientes foram orientados a ndo manusearem o interior dos mesmos para evitar
contaminagao.

Casos e controles foram instruidos a, sentados com a postura adequada,
portando o recipiente nas proximidades da boca, fixar o olhar em um ponto, com
a cabeca angulada para baixo em 45° permitindo o acumulo de saliva no
assoalho bucal para, em seguida, ser expelida pelo cuspe. Para cada paciente,
este protocolo foi realizado por 2 minutos, durante os quais eles ndo puderam se
comunicar e realizar movimentos bruscos com membros superiores, inferiores,
tampouco com a lingua.

As amostras obtidas de pacientes que desobedeceram aos critérios
metodoldgicos foram excluidas, para garantir maior fidedignidade do estudo.

4.5.1 Casos (G1)
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Para os pacientes oncopediatricos, a coleta teve condi¢cdes especificas,
respeitando sua condicdo de saude e estado emocional, em razdo deles se
encontrarem na fase de primeiros contatos com o ambiente hospitalar,
recémdiagnosticados de cancer, ainda ndo tendo iniciado nenhum tratamento

antineoplasico.

Os dados secundarios foram obtidos por meio do questionamento aos
pacientes e/ou a seus responsaveis referente a informacdes de identificacao,
como nome, idade, cor de pele; e pela extracdo nos prontuarios hospitalares das
variaveis clinicas e de internagdo, como tipo sanguineo, patologia de base e
tratamento antineoplasico instituido.

A coleta de saliva propriamente dita se deu sempre no periodo matutino,
entre 08:00 e 11:00 horas e foi feita tanto com 0s pacientes internos na
Enfermaria pediatrica do Hospital, quanto com os pacientes que aguardavam
atendimento médico no ambulatorio.

Na enfermaria, a coleta salivar foi efetuada nas visitas individuais as
criancas e adolescentes internos, ocorrendo em seus leitos, como mostrado na
figura 2. Para adequé-los a metodologia da coleta, foram necessarias adaptacdes
para que os mesmos pudessem sentar-se de forma ereta e adequada ao
protocolo, com apoio de travesseiros, do erguimento da cabeceira da cama e/ou
suporte dos responsaveis.

No ambulatorio, os pacientes em condicdes de menores limitacdes fisicas,
puderam realizar a coleta sem a necessidade de adaptacdes; sendo esses
sentados na cadeira odontoldgica, com o0 encosto superior da mesma em 90°
graus em relacdo ao solo, pernas sobrepostas ao encosto inferior, luz do foco

desligada e ruidos externos amenizados.

Figura 2. Coleta de Saliva ndo estimulada em paciente oncopediéatrico

V‘

Fonte: Arquivos do Grupo de Pesquisa
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4.5.2 Controles (G2)

A selecdo dos pacientes saudaveis, considerados os controles deste
estudo, foi feita de acordo com o pareamento dos casos a partir da identificacado
da idade e do sexo dos mesmos. Esta técnica foi utilizada com a finalidade de
reduzir a possibilidade de fatores confundidores. Buscou-se a similaridade entre
0s grupos com a finalidade de eliminar o confundimento, isto é, quando variaveis
interferem na associacdo entre a causa e o efeito do agravo (OLIVEIRA,
VELLARDE; SA, 2015).

Desta forma, nas Clinicas de Odontologia da Universidade Federal da
Paraiba, procurou-se identificar pacientes com as caracteristicas necessarias
para o pareamento com 0s casos selecionados.

Inicialmente, foi feita uma explicagdo acerca da proposi¢ao do estudo para
0S pacientes e/ou seus responsaveis legais e, uma vez consentida a participacao
na pesquisa, foram realizados questionamentos sobre dados préprios do
paciente, como identificacdo, idade, ultimo horério de alimentacdo e se houve
administracdo medicamentosa nhas duas semanas anteriores a data de realizacdo
da pesquisa.

As coletas salivares foram realizadas tanto em ambiente clinico, nas
cadeiras odontolégicas — conforme mostrado na figura 3 — quanto nas salas de
espera das clinicas, respeitando os mesmos padrdes de posicionamento e
metodologia estabelecidos para a coleta dos casos.

Figura 3. Coleta de saliva ndo estimulada em paciente pediatrico saudavel

Fonte: Arquivos do Grupo de Pesquisa

4.6 Mensuracéao de Fluxo Salivar

44



Finalizada cada coleta, a saliva foi transferida para eppendorfens, que séo
recipientes menores e facilitadores do manuseio e transporte. A determinacéo do
fluxo salivar foi realizada por meio das marcacdes em mililitros dispostas no longo
eixo do depdsito.

O fluxo salivar ndo estimulado (FSNE) teve sua mensuracao realizada em
ml de saliva produzido a cada um minuto (ml/min.), fracionando-se o volume
salivar pela quantidade de minutos da expelicédo ativa do fluido, de acordo com o
demonstrado na figura 4. As amostras de pacientes que ndo cumpriram as
recomendacdes metodologias foram excluidas (BRETZ et al., 2001).

Figura 4. Calculo do Fluxo Salivar ndo estimulado por minuto

FLUXO SALIVAR NAO ESTIMULADO (FSNE)

L
Sy

/ Fluxo salivar expelido - psNE mL/min

v 2 (tempo de coleta)

4.7- Analise dos dados

Os dados foram organizados em uma planilha no programa Excel (versao
2013) e transferidos para o software SPSS 21.0, onde foram realizadas as
analises estatisticas.

Procedeu-se a analise descritiva dos dados a fim de garantir uma melhor
apresentacao das caracteristicas de ambos os grupos e verificar a frequéncias
das variaveis e medidas de tendéncia central e de dispersdo como valor minimo,
maximo, média e desvio padrao.

Ambos os grupos foram categorizados de acordo com os parametros
propostos pela Universidade de Malmd, propostos por Heintze et al. (1986) na
Suécia, para classificar o fluxo salivar ndo estimulado por minuto em normal,
baixo ou muito baixo. O fluxo foi considerado normal para valores acima de
0,25ml/min.; baixo para valores entre 0,1ml/min e 0,25ml/min.; e muito baixos
para valores inferiores a 0,1ml/min. Desta forma, foram delineadas as frequéncias
absolutas e percentuais, em G1 e em G2, de cada categoria de fluxo.
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Os dados sobre o fluxo salivar dos pacientes pertencentes aos dois grupos
foram avaliados, inicialmente, por meio de testes de normalidade e
homocedasticidade (ad0,05), Shapiro-Wilk e Kolmogorov-Smirnov. Uma vez que
a distribuicdo das médias de fluxo salivar dos casos e controles foi ndo normal, a
verificacdo da diferenca entre as mesmas foi realizada utilizando-se o teste Mann
Whitney (a=0,05). O

Além disso, levando-se em consideracéo que dentro da faixa etaria de 0 a
19 anos existem diferengas entre pacientes mais velhos e 0s mais novos, 0s
grupos foram divididos em dois subgrupos: criancas (3 a 9 anos) e adolescentes
(10 a 18 anos) e, em cada deles, foi verificada a média de FSNE. Nestes
subgrupos foi realizado um teste estatistico — o teste U de Mann Whitney
(0=0,05), com a finalidade de comparar as médias de fluxo salivar entre os

mesmos.
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5. Resultados e Discusséao
5.1 Caracterizagdo da amostra

5.1.1 Casos

Os pacientes oncopediatricos que constituiram o grupo caso deste estudo
foram, em sua maioria, do sexo feminino, correspondendo a 63,3% da amostra
(n=19) — Tabela 1. Este achado diverge do encontrado em outros estados do
pais, como Bahia e Paran4, onde foram observados, respectivamente, os
percentuais de 62,2% e 54,6% das criancas e adolescentes com cancer
correspondendo ao sexo masculino (SANTANA et al., 2006; MARCHI et al.,

2013).

Tabela 1. Distribuicdo, de acordo com o sexo, dos pacientes oncopediatricos
assistidos em um Hospital de Referéncia na Paraiba. Jodo Pessoa/PB, 2017.

SEXO n %

Feminino 19 63,3
Masculino 11 36,7
Total 30 100,0

Esse predominio da populacdo feminina ndo pode ser atribuido as
tendéncias populacionais do estado, pois segue padréo inverso ao apontado pelo
senso populacional realizado pelo IBGE em 2010, onde se verifica que a
populacdo de homens de 0 a 19 anos de zonas rurais e urbanas (n=663.190),
supera a populacao feminina da mesma faixa etaria (n=643.549) (BRASIL, 2010).

Embora a ala pediatrica do hospital onde a pesquisa foi realizada assista
individuos de 0 a 19 anos, nesta amostra, a idade minima foi de 5 anos, a maxima
de 16 anos e média 9,1 anos, com desvio padrdo de 3,3 anos. Para as criangas
menores de 10 anos, a idade mais frequente foi a de 5 anos e, para 0s
adolescentes, as idades de 10, 11 e 12 obtiveram frequéncias de 4 individuos
cada.

Esse achado se aproxima do obtido por Silva et al. (2007), em trabalho

realizado no Instituto de Tratamento do Cancer Infantil (ITACI) do Hospital das
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Clinicas da USP, em Séao Paulo, onde constataram que 0s pacientes possuiam
meédia de idade de 8,6 anos e maior prevaléncia (38,3%) da faixa etariade 5a 9
anos. Na América do Sul, um estudo realizado em Cali, na Colémbia, encontrou
um percentual de 40,0% dos pacientes oncopediatricos atendidos no Centro de
Referéncia Colombiano com idades inferiores a 5 anos (BRAVO et al., 2013).

Quanto a origem dos pacientes que compuseram 0 grupo caso, constatou-
se que apenas 30,0% deles (n=9) residiam em Jodo Pessoa, sendo a maioria
oriunda de cidades de menor porte de todas as mesorregidbes do Estado da
Paraiba. Contudo, a regido que gerou maior aporte dos pacientes estudados foi
aguela onde se localiza a capital do estado, Mata Paraibana, equivalendo a
50,0% (n=15) dos individuos estudados, tal prevaléncia pode ser elucidada

devido a proximidade geografica.

Grafico 1. Distribuicdo, por mesorregido, da origem dos pacientes
oncopediéatricos assistidos em um hospital de referéncia da Paraiba. Jodo
Pessoa/PB, 2017.
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Esses resultados corroboram com um estudo desenvolvido em Lublin, na
Polbnia, o qual verificou que 70,5% dos pacientes infantis acometidos por
neoplasias eram originarios de cidades da zona rural, enquanto que 29,5% dos
pacientes eram oriundos dos grandes centros (PELS; MIELNIK-BLASZCZAK,
2012).
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Agrupando as neoplasias de base que acometeram os pacientes do grupo
caso em hematoldgicas e ndo hematoldgicas, foi encontrada uma prevaléncia de
80,0% (n=24) de tumores hematoldgicos. De fato, a literatura aponta que esses
sao os tipos de tumores que mais acometem criancas e adolescentes em todo o
mundo, e sdo os principais causadores de morbidade, diferindo das neoplasias
em adultos, nas quais o0s tumores hematolégicos sdo minoria, com
representatividade de 6,2% (CHIZUKA et. al.,, 2006). A CICI-3 (Classificacédo
Internacional do Céancer Infantil) confirma que as neoplasias hematoldgicas sao
mundial e historicamente as principais causadoras do cancer infantil
(STELIAROVA-FOUCHER et. al., 2005).

A patologia de base que mais acometeu as criangas e adolescentes foi a

Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA), com prevaléncia de 53,3% (n=16) — Gréfico

2.

Grafico 2. Distribuicdo das patologias de base nos pacientes oncopediatricos de

um Hospital de referéncia na Paraiba. Jodo Pessoa/PB, 2017.
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Varios estudos apontam resultados similares. Na Bahia, em 2006, foi verificado
um percentual de 82,1% de casos de LLA em pacientes oncopediatricos
(SANTANA, 2006). Wang et al. (2017) afirmaram que, nos Estados Unidos da
América, essa doenca corresponde a 25,0% de todos os canceres
diagnosticados em criancas e adolescentes e justificaram tal prevaléncia pelo
desenvolvimento inadequado no sistema imunologico desses individuos que

acarretaria em reacdes de quadros infecciosos graves, culminando no
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aparecimento da LLA. Hanna et. al. (2017) concluiram que € consenso na
literatura internacional que este tipo de leucemia é o cancer infantojuvenil mais
comum, especialmente na faixa etaria de 0 a 14 anos, que compreende

aproximadamente a idade dos pacientes deste estudo.
5.1.2 Controles

Entre as criancas e adolescentes que foram os controles deste estudo,
prevaleceu o sexo feminino, com 54,4% (n=49), média de idade de 8,0 anos com
desvio padrdo de 2,6 anos e, em sua maioria (96,7%), eram residentes da cidade
de Joéo Pessoa.

Tabela 2. Caracterizacéo dos pacientes pediatricos das Clinicas de Odontologia
(Cariologia, Odontopediatria, Dentistica e Triagem) da Universidade Federal da
Paraiba. Jodo Pessoa/PB, 2017.

Masculino Feminino TOTAL n (%)
Sexo 41 49 90
45,6% 54,4% (100,0%)
Criancas Adolescentes
Idade 65 25 90
72,2% 27,8% (100,0%)
Jodo Pessoa Outras cidades
Cidade de 87 3 90
domicilio 96,7% 3,3% (100,0%)

5.2 Fluxo Salivar

5.2.1 Casos

A média do fluxo salivar apresentado pelos pacientes do grupo caso antes de
iniciarem o tratamento antineoplasico foi de 0,52ml/min., com desvio padrdo de
0,41ml/min — Grafico 3. Os valores maximo e minimo encontrados foram,
respectivamente, de 0 ml/min e de 1,60 ml/min. Os valores deste grupo se
organizaram em uma distribuicdo ndo normal, de acordo com o apontado pelo
teste Shapiro Wilk (p<0,05).
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Gréafico 3. Distribuicdo do fluxo salivar (ml/min.) no grupo de pacientes
oncopediatricos de um Hospital de Referéncia da Paraiba. Jodo Pessoa/PB,
2017.
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Este valor (0,52ml/min) apresenta-se superior ao encontrado por Lopeset
al. (2016) em criancas e adolescentes (de 6 a 16 anos) portadores de Linfoma de
Hodking, em um centro de referéncia em Campinas — Sao Paulo, antes de
iniciarem o protocolo radioterapico, pois a média de fluxo salivar ndo estimulado
para esses pacientes foi de 0,3ml/min.

Na Polonia, Karolewska et al. (2008), comparando o FSNE de criancas
portadoras de Leucemia antes, durante e depois do tratamento quimioterapico
com o fluxo médio de pacientes saudaveis, constataram que em todas as fases
supracitadas, tal fluxo foi inferior a 0,5ml/min — valor correspondente ao fluxo
médio dos pacientes controle — sendo também menores que a média encontrada
para os pacientes oncopediatricos deste estudo.

Contudo, ao comparar com outras pesquisas que mensuram o fluxo salivar
de pacientes saudaveis, verifica-se que os valores obtidos sado inferiores. Torres
et al. (2006) obtiveram uma média de fluxo salivar de individuos escolares de 0 a
6 anos de 1,23 £ 0.59 ml/min. Em contrapartida, Wu et al. (2008) registraram uma
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média de fluxo salivar ndo estimulado para pacientes pediatricos saudaveis de
1,69 ml/min., para aqueles entre 6 e 11 anos, e de 1,25 ml/min., para os
compreendidos na faixa etéria de 12 a 14 anos.

Em um estudo multicéntrico, Bretz et al. (2001) buscaram comparar o fluxo
salivar de criancas em sete lugares diferentes, variando inclusive os paises;
dentre estes lugares, 0 que apresentou valores similares ao presente estudo foi
o Rio de Janeiro, com média de fluxo salivar ndo estimulado equivalente a
0,61ml/min. (£ 0,34ml).

Iro e Zenk (2014) consideraram o fluxo normal produzido por todas as
glandulas salivares de um individuo saudavel em um minuto como sendo
equivalente de 0,3 a 0,5ml. Assim como outros autores que encontraram

mensuracdes meédias similares, como Pandey et al. (2015), 0,2-0,3 ml/min.;

O’Mullane e Dawes (2012), de 0,3-0,4ml/min. Vale salientar que todos os valores
supracitados, considerados normais, sao inferiores a média para os pacientes

oncopediatricos no baseline deste trabalho.

A Universidade de Malmd, na Suécia, em um protocolo instituido por
Heintze et al. (1986), propde uma categorizacao do fluxo salivar, para padronizar
critérios de normalidade de producao do fluido, apontando como fluxo normal néo
estimulado valores acima de 0,25ml/min.; valores entre 0,1-0,25ml/min. s&o
considerados baixos e inferiores a 0,1ml sdo descritos como muito baixos. Diante
desta classificacdo, verifica-se que os pacientes oncopediatricos paraibanos
antes do inicio da terapia antineoplasica apresentaram uma condi¢cdo de
normalidade quanto ao FSNE, contudo um percentual de 26,6% desses pacientes
apresentou fluxo abaixo do esperado, considerado baixo ou muito baixo, de
acordo com o exposto pela tabela 3.

Tabela 3. Categorizacdo do fluxo salivar dos pacientes oncopediatricos de um
hospital de referéncia da Paraiba. Jodo Pessoa/PB, 2017.

Fluxo salivar Normal Baixo Muito baixo
Pacientes 73,3% (n=22) 13,3% (n=4) 13,3% (n=4)

52



Levando-se em consideragéo que a idade dos pacientes pode influenciar
na sua producéo salivar, o grupo caso foi dividido em dois subgrupos: criancas
(menores de 10 anos) — n=15; e adolescentes (de 10 a 19 anos) —, n=15. A média
de fluxo salivar ndo estimulado mensurada para as criancas foi de 0,36 ml/min.,
com desvio padréao de 0,31ml, e valor minimo de 0,0 ml/min. e valor maximo de
1,30ml/min. J& a média verificada para os adolescentes foi de 0,68ml/min., com
desvio padrédo de 0,44ml, e valor minimo de 0,07ml/min. e valor maximo de
1,60ml/min. — Gréfico 4.

O subgrupo de menores de 10 anos apresentou distribuicdo de valores
meédios de FSNE ndo normal de acordo com o teste de normalidade Shapiro Wilk,
enguanto que o subgrupo de adolescentes apresentou, segundo o0 mesmo teste,
distribuicdo normal. Desta forma, ambos os subgrupos foram comparados pelo
Teste U de Mann Whitney e foi verificada diferenca estatisticamente significante

(p=0,023) entre 0s mesmos.

Gréafico 4. Comparacao entre médias de fluxo salivar (ml/mim) de criancas e
adolescentes oncoldgicos de um hospital de referéncia na Paraiba. Jodo
Pessoa/PB, 2017.
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Este resultado diverge do que foi verificado por Wu et al. (2008) para
pacientes saudaveis sob dois aspectos: os valores médios de fluxo salivar para
ambos o0s subgrupos encontrados por estes pesquisadores foram superiores,
sendo que os mesmos verificaram um maior fluxo salivar em criancas
(1,69ml/min.) do que em adolescentes (1,25ml/min.).

7

Uma explicacdo plausivel para tal discordancia € a diferenca na
categorizacdo das faixas etarias, no estudo em questdo sdo consideradas
criancas, os individuos com idades entre 6 e 11 anos e adolescentes, individuos
de 12 a 14 anos. Além disso, 0s pacientes selecionados no estudo de Wu et al.
(2008), sendo saudaveis, estariam sujeitos a menor quantidade de fatores
redutores do fluxo que pacientes pediatricos oncologicos, mesmo antes de

iniciarem a terapia antineoplasicos.
5.2.2 Controles

A média do fluxo salivar nos pacientes do grupo controle foi de 0,66ml/min.,
com desvio padrao de 0,59 ml/min. O maior valor encontrado para o fluxo salivar
ndo estimulado das criancas e adolescentes saudaveis foi de 2,70ml/min,
enguanto que o menor valor encontrado foi de 0,02ml/min — Gréafico 5. Os valores
meédios de fluxo salivar deste grupo se organizaram em uma distribuicdo ndo
normal, de acordo com o constatado mediante aplicacédo do teste Kolmogorov
Smirnorv (p<0,05).

Grafico 5. Distribuicdo do fluxo salivar (ml/mim). no grupo de pacientes
pediatricos saudaveis atendidos nas clinicas escola da UFPB. Jodo Pessoa/PB,
2017. GRUPQ: Controle
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Estes achados divergem dos resultados encontrados no estudo realizado
por Moreira et al. (2009), no qual individuos saudaveis na faixa etaria de 7 a 18
anos apresentaram fluxo salivar médio de 0,36ml/min, com desvio padrdo de

0,2ml; sendo quase a metade do valor encontrado por esta pesquisa.

Bretz et al. (2001) registraram resultados mais proximos dos observados
neste estudo, encontrando uma média de producédo salivar por minuto de 0,61+
0,34ml. Ja um outro estudo, realizado no Rio de Janeiro, supera os valores de
fluxo salivar em pacientes pediatricos paraibanos, atingindo uma média de 1,23
+ 0,59 ml/min (TORRES et al., 2006).

A maioria dos pacientes incluidos no grupo controle demonstraram valores
de fluxo salivar dentro da normalidade, de acordo com a categorizacao realizada
pela Universidade de Malmo, na Suécia, que aponta como fluxo normal ndo
estimulado valores acima de 0,25ml/min., valores entre 0,1-0,25ml/min. sao
considerados baixos e inferiores a 0,1ml sdo descritos como muito baixos —
Tabela 4 (HEINTZE et al., 1986).

Tabela 4. Categorizacao do fluxo salivar dos pacientes pediatricos das clinicas
escola de Odontologia da UFPB de acordo com a Categorizacdo da Universidade
de Malmo, Suécia. Jodo Pessoa/PB, 2017.

Fluxo salivar Normal Baixo Muito baixo
Pacientes 75,6% (n=68) 16,7% (n=15) 7,8% (n=7)

Para este grupo também foi realizada uma dicotomizacao com fins de
ampliar a compreenséo do fluxo salivar ndo estimulado em faixas etarias mais
estreitas. Da mesma forma, os subgrupos foram criancas e adolescentes,
constatando-se, para os adolescentes, um FSNE médio de 0,96ml/min., enquanto
que para criangas o valor médio foi de 0,46ml/min., conforme consta no Gréafico
6.

Ambos o0s subgrupos apresentaram distribuicdo ndo normal de valores
médios de fluxo salivar, de acordo com o teste Kolmogorov Smirnov, dessa forma,
foi aplicado o teste U de Mann Whitney para compara-los, através do qual foi

encontrada diferencga estatisticamente significante entre eles (p=0,002).
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Gréfico 6. Comparacao entre médias de fluxo salivar (ml/mim.) de criancas
e adolescentes atendidos nas clinicas escola da UFPB. Jodo Pessoa/PB, 2017
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Assim como 0 grupo caso, hos controles, os valores médios de FSNE,
tanto do subgrupo de criancas quanto do de adolescentes, divergiram e foram
inferiores aos achados de Wu et al. (2008). A comparacao entre a média do fluxo
das criancas saudaveis desta pesquisa e a demonstrada pelos pesquisadores
supracitados (1,69ml/min) apresenta maior discrepancia que a comparacao entre
0s subgrupos de adolescentes de ambos os estudos, uma vez que,
considerando-se o0s desvios padrées, ndo ha grande divergéncia entre o0s
achados.

5.3 Comparacéao entre Casos e Controles

Ambos os grupos apresentaram distribuicdo ndo normal e, desta forma, foi
aplicado o teste U de Mann Whitney para comparar o FSNE nos casos e
controles. Mediante o valor de p encontrado (p=0,725), a hipotese nula foi aceita:
ndo ha diferenca entre o fluxo salivar ndo estimulado de pacientes pediatricos
oncologicos e saudaveis, antes do tratamento antineoplasico ser instituido para
0s pacientes oncopediatricos.

A escassa literatura que abordou tal tematica revelou resultados similares,
como por exemplo, Lopes et al. (2016), que comparando médias de fluxos
salivares de pacientes oncopediatricos (casos) no baseline e pacientes saudaveis
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(controles), também verificaram que n&o houve diferencas estatisticamente
significantes entre os grupos. Da mesma forma, Karolewska et al. (2008), ao
estudarem o fluxo salivar de pacientes oncopediatricos poloneses e o de
pacientes pediatricos em boas condicdes de saude, obtiverem conclusdo
semelhante. Desta forma, estes estudos indicam que ndo é o cancer por si —
exceto neoplasias de glandulas salivares — que produz alteragdes na salivacao
de pacientes oncolégicos; mas a citotoxicidade e alteragcdes metabolicas
causadas pelas terapias empregadas (JHAM; FREIRE, 2006; APPERLEY et al.,
2017; JENSEN et al., 2010).

Embora ndo tenha sido observada diferenca no fluxo salivar nao
estimulado entre os pacientes oncopediatricos e agueles saudaveis, em valores
absolutos, a média de fluxo salivar para os pacientes oncopediatricos foi inferior
a meédia observada nos pacientes saudaveis, o que € possivel detectar ao
comparar as médias de FSNE de criancgas e adolescentes de ambos 0s grupos —
Grafico 7. Ainda assim, ao serem aplicados testes, verifica-se que as médias de
volume salivar de criangcas saudaveis e doentes sao estatisticamente iguais, 0
mesmo acontecendo para os adolescentes.

Gréfico 7. Fluxos salivares de criancas e adolescentes (ml/mim.) integrantes do
grupo caso e controle. Jodo Pessoa/PB, 2017
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Esta diferenca, ainda que ténue e nao significativa estatisticamente, &

compreensivel devido ao contexto que engloba um individuo recémdiagnosticado
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com cancer, especialmente uma crianca ou adolescente, como por exemplo, a
administracdo frequente de medicacdo paliativa enquanto o tratamento
antineoplasico ndo pode ser instituido e o estresse, ansiedade e abatimento
psicolégico causados pelo momento. Todos os fatores supracitados sao
reconhecidos pela literatura pelo fato de influenciarem negativamente no fluxo
salivar, porém ndo ha estudos que comprovem a relacdo deles em pacientes
oncopediatricos antes destes iniciarem a terapia antineoplasica proporcionando
uma real diminuicdo do fluxo salivar dos mesmos (BOTTINO; FRAGUAS;
GATTAZ, 2009; KOBAYASHI et al., 2017; SCARABELOT et al., 2014;
BAVARESCO; BERNARDI; BATTASTINI, 2005).

Além disso, é relevante considerar que o percentual de individuos do grupo
caso que possuiam fluxo salivar muito baixo, de acordo com a categorizacao de
Heintze et al. (1986), foi de 13,3% (Tabela 3), percentual esse que equivale a
quase o dobro da mesma categoria para o grupo controle, que apresentou um

percentual de 7,8% dos individuos com fluxo salivar muito baixo (Tabela 4).

Este achado possui relevancia clinica ao se considerar que tal condi¢éo
representa um fator de risco para maior coloniza¢do microbiana, carie dentéria e
infeccdes, dentre outros agravos bucais, uma vez que a saliva possui a funcao
de limpeza da cavidade oral, pela remocéo de restos alimentares e de bactérias,
além de garantir a homeostase da cavidade bucal. Foi constatado por Souza e
Giovani (2016), em um estudo sobre as propriedades salivares e ocorréncia de
carie, que os pacientes com menores valores de fluxo salivar, tiveram maior
incidéncia de cérie. Dessa forma, os pacientes oncopediatricos que apresentam
fluxo salivar muito baixo tém probabilidade aumentada de desenvolver
comorbidades orais.

E importante salientar, portanto, que o fato de n&o ter sido encontrada
diferenca estatistica entre os fluxos salivares néo estimulados dos grupos caso e
controle, pode ter ocorrido em decorréncia das limitagcbes desta pesquisa, como
por exemplo, a amostra reduzida, especialmente dos casos. Todavia, sabe-se
gue o agravo estudado é considerado raro pela literatura e uma vez que este
trabalho foi realizado no centro de referéncia de tratamento oncolégico do estado,
entende-se que ha representatividade da amostra para com a populagéo
paraibana de criancas e adolescentes com cancer.
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Ressalta-se, pois, a necessidade de novos estudos para compreender, de
maneira mais precisa, os fatores e mecanismos que exercem influéncia sobre a
producéo salivar de pacientes pediatricos oncologicos antes de iniciar o protocolo
terapéutico, a fim de apontar novos alvos para o tratamento da comorbidade
hipossalivacdo e impactar na melhoria da qualidade de vida desses pacientes.

Os resultados do presente trabalho podem fornecer subsidios para tais
pesquisas, bem como auxiliar na compreensdo das demandas de cuidado em

saude bucal desses pacientes.
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6. CONCLUSAO

Diante dos resultados obtidos no presente estudo, constata-se que o fluxo
salivar ndo estimulado dos pacientes oncopediatricos antes de iniciarem as
terapias antineoplasicas nao difere daquele observado para criancas e
adolescentes saudaveis.

Todavia, observa-se que, de acordo com os parametros adotados por este
trabalho, um percentual expressivo das criangcas e adolescentes com cancer,
ainda nédo tratados para tal doenca, apresentam um fluxo salivar de baixo a muito
baixo, configurando-se como um achado preocupante, uma vez que esses
individuos irdo submeter-se a terapia antineoplasica que € consagrada pela
literatura como desencadeadora da diminuicdo da producao salivar.

Esta diminuicdo no aporte salivar deve ser considerada e observada
nestes pacientes, pois proporciona maior probabilidade de desenvolvimento de
comorbidades ao iniciarem o protocolo terapéutico. Em particular, o subgrupo de
criancas merece atencdo especial no manejo odontolégico no que tange as
medidas preventivas pois, de acordo com o verificado por esta pesquisa,
apresenta menor valor médio de fluxo salivar ndo estimulado em comparacéo aos
adolescentes.
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Anexo Il — Carta de Anuéncia do Hospital Napoledo Laureano
APENDICES

o Hosprtal

Napoledo
Laureano

Centre de Estudos Mdrio Kraeff

Avaliamos o Projeto de Pesquisa “CONDICAO DE
SAUDE BUCAL E FATORES ASSOCIADOS EM  PACIENTES
PEDIATRICOS ONCOLOGICOS ASSISTIDOS EM UM HOSPITAL DE
REFERENCIA NA CIDADE DE JOAO PESSOA/PB - ESTUDO
LONGITUDINAL". ¢. em nossa avahiagllo, o Hospital Napoledo | aureano podera
participar como mstitwgdo colaboradora do refendo projeto. Ressaltamos ainda
Que ¢ da responsabilidade do pesquisador todo ¢ qualquer procedimento
metodologico, bem como o cumprimento da Resoluglio 466/12. sendo necessano
apos a conclusdo da pesquisa o encaminhamento de uma copia para a institwgdo

Jolio Pessoa, 26 de janeiro de 2017
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Apéndice A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — Casos

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
PESQUISA:
VALIDAGAO DE UM DISPOSITIVO PORTATIL PARA COLETA DE SALIVA
NAO ESTIMULADA EM PACIENTES PEDIATRICOS

Jo#io Pessoa, __ /  de 201_
Prezado(a) Senhor(a),

Estnnmwdlzmdomupasqmsasobreauﬁlmﬁodeumeqmamunupamwhun
saliva de criangas. Também avaliaremos se a quantidade da saliva da cifanga estd normal, se
ela esta viscosa ou ndo e a quantidade de bactérias presente na saliva,

A saliva das criangas e adolescentes serd coletada de duas formas. A primeira serd
pedindo para que a crianca cuspa em um recipiente plastico por 2 minutos. Na segunda
maneira, utiizaremos um aparelho portdtil que sugaré a saliva pelo mesmo periodo de tempo —
2 minutos. O desconforto causado por este apareiho & um leve ruido.

Os dados individuais nSo serfio divulgados em nenhuma hipétese, mas os resultados
da pesquisa ajudario a verificar como é a aceitagio do dispositivo pelas criangas e se ele é
c:d;:zdemlmsalwudammafmqmsapadmmuuism cuspir em um
{ ente

Por isso, sua colaboragio, autorizando no quadro abaixo a realizagio do exame da
pessoa pela qual é responsédvel,  muito importante,

Esclarecemos que a sua participacio nesta pesquisa é decorrente de sua livre decis&o
apos receber todas as informacdes que julgar necessarias,

Nem vocé nem a crianga pela qual é responsével sero prejudicadas de quaiquer
forma caso sua vontade seja de no colaborar.

A qualquer momento vocé pode desistir de continuar colaborando na nossa pesquisa e
sua decisfo ndo trard quaisquer prejuizos para o paciente pelo qual vocé é responsével.

Os procedimentos adotados nesta pesquisa obedecem aos critérios da Etica em
PeoquhamSeresHumms conforme 'Resolugdo no. 466/12 do Conselho Nacional de

&mbumsinfoumq&esh‘a l favor ligue para Profa. Ana
Maria Gondim Valenga — Telefones (§3) 32)67796 / (83) 990864387.

AUTORIZACAO
Apbs ter sido informado sobre as caracterfsticas da pesquisa VALIDAGAO DE UM DISPOSITIVO
PORTATIL PARA COLETA DE SALIVA NAO ESTIMULADA EM PACIENTES PEDIATRICOS™,

a realizacfio do exame em’
Em de de 201___
Nome do responsével Assinetura do responsével
Testemunha

Telefone do Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saiide — (83) 32167791
Centro de Ciéncias da Sadde - 1° andar
euml mmmommmm Jo#io Pessoa-PB

Apéndice B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido —
Controles

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido PESQUISA:
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COLETA DE SALIVA NAO ESTIMULADA EM PACIENTES PEDIATRICOS

Jodo Pessoa, /___ de201_
Prezado(a) Senhor(a),

Estamos realizando uma pesquisa na qual avaliaremos se a quantidade da saliva da crianga estd normal,
se ela esta viscosa ou ndo e a quantidade de bactérias presente na saliva.

A saliva das criangas e adolescentes sera coletada de duas formas. A primeira serd pedindo para que a
crianga cuspa em um recipiente plastico por 2 minutos. Os dados individuais ndo serdo divulgados em
nenhuma hipétese, mas os resultados da pesquisa ajudardo a verificar como é a aceitagao do dispositivo
pelas criangas e se ele é capaz de coletar saliva da mesma forma que se pedisse para a crianga cuspir em
um recipiente.

Por isso, sua colaboragdo, autorizando no quadro abaixo a realizacdo do exame da pessoa pela qual é
responsavel, € muito importante.

Esclarecemos que a sua participagdo nesta pesquisa é decorrente de sua livre decisdo apds receber todas
as informacgdes que julgar necessarias.

Nem vocé nem a crianga pela qual é responsdavel serdo prejudicadas de qualquer forma caso sua vontade
seja de ndo colaborar.

A qualquer momento vocé pode desistir de continuar colaborando na nossa pesquisa e sua decisdo ndo
trara quaisquer prejuizos para o paciente pelo qual vocé é responsavel.

Os procedimentos adotados nesta pesquisa obedecem aos critérios da Etica em Pesquisa com Seres
Humanos, conforme Resolucdo no. 466/12 do Conselho Nacional de Saude.

Se quiser mais informagdes sobre o nosso trabalho, por favor ligue para Profa. Ana Maria Gondim Valenga
— Telefones (83) 32167796 / (83) 999864397.

Profa. Ana Maria Gondim Valenga

Coordenadora da Pesquisa AUTORIZACAO

Ap6s ter sido informado sobre as caracteristicas da pesquisa COLETA DE SALIVA NAO ESTIMULADA EM
PACIENTES PEDIATRICOS,

AUTORIZO a realizagdo do exame em:

Em de de201__

Nome do responsavel Assinatura do responsavel Testemunha

Telefone do Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Satde
(83) 32167791

Centro de Ciéncias da Saude - 12 andar

Campus | - Cidade Universitaria CEP: 58.051-900 - Jodo Pessoa-PB

eticaccsufpb@hotmail.com
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Apéndice C — Termo de Assentimento — Casos

Termo de Asssntimento

VALIDACAO DE UM DISPOSITIVO PORTATIL PARA COLETA DE SALIVA
NAO ESTIMULADA EM PACIENTES PEDIATRICOS

Jodo Pessoa, __/__ de201_

Vocé esta sendo convidado para participar da %
DISPOSITIVO PORTATIL PARA cousm DE SALIVA Mo
PACIENTES PEDIATR




Apéndice D - Termo de Assentimento — Controles

Termo de Assentimento
COLETA DE SALIVA NAO ESTIMULADA EM PACIENTES PEDIATRICOS

Jodo Pessoa, /  de201_

Vocé estd sendo convidado para participar da pesquisa: COLETA DE SALIVA NAO ESTIMULADA
EM PACIENTES PEDIATRICOS.

Seus pais permitiram que vocé participasse. Com esta pesquisa queremos que colabore conosco
cuspindo, por 2 minutos, em um pote pldstico ou de vidro.

Caso ndo queira participar da pesquisa, é um direito seu e ndo tera nenhum problema em recusar
ou desistir.

A qualquer momento vocé pode nos procurar pelo telefone (83) 999864397 ou pelo e-mail
anamvalenca@gmail.com da pesquisadora Ana Maria Gondim Valenca.

Se vocé continuar com duvidas sobre os seus direitos como participante desta pesquisa, vocé
também podera fazer contato com Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude
da Universidade Federal da Paraiba pelo telefone (83) 3216-7791.

Ninguém sabera que vocé estd participando da pesquisa; ndo falaremos a outras pessoas.

Os resultados da pesquisa vao ser publicados, mas sem identificar as criangas que participaram.

Se vocé tiver alguma duvida, vocé pode me perguntar. Eu escrevi os telefones na parte de cima
deste texto.

CONSENTIMENTO POS INFORMADO

Eu aceito participar da pesquisa
COLETA DE SALIVA NAO ESTIMULADA EM PACIENTES PEDIATRICOS.

Entendi que posso dizer “sim” e participar, mas que, a qualquer momento, posso dizer “ndo” e
desistir e que ninguém vai ficar furioso. Os pesquisadores tiraram minhas duvidas e conversaram
com 0s meus responsaveis. Recebi uma cdpia deste termo de assentimento e li e concordo em
participar da pesquisa.

Jodo Pessoa, de de

Assinatura do

menor ou impressdo  Assinatura do(a) pesquisador(a dactiloscépica
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Apéndice E — Formulario de Pesquisa — Casos

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA
GRUPO DE PESQUISA EM ODONTOPEDIATRIA E CLINICA INTEGRADA rﬁ""—:‘\
Avaliogho do cuidodo em soiude bucal nos pocientes pedidtricos oncologicos assistidos (@‘
em um hospital de referéncio no cidode de Jodo Pessoo/FB: estudo longitudinal kj

Nome
Registro Hospitalar Patologia de base
Data de Nascimento Sexo
Cor da Pele Cidade de Origem
MNome do responsavel Grupo Sanguineo RH
Contato (s) Tratamento

baseline 2 semanas S semanas 10 semanas

Fluxo salivar {2 min.)

Viscosidade (mm)

BH
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Apéndice F — Formulério de Pesquisa controles

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARA[BA
GRUPO DE PESQUISA EM ODONTOPEDIATRIA E CLINICA

INTEGRADA

Coleta de Saliva Nao Estimulada em Pacientes pediatricos

Nome:

Clinica de Atendimento:

Idade:

Sexo:

Tomou algum medicamento nos altimos 15 dias? Qual?

Ultimo horario de alimentac&o:

Horario da Coleta:

Fluxo:

Viscosidade:

Observacoes:
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