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RESUMO

O Diabetes mellitus (DM) é uma doenca metabdlica cronica multifatorial, caracterizada
principalmente pela perda da homeostasia glicémica. Diversos estudos relatam outras
complicacBes associadas ao DM que também dificultam sobremaneira a vida dos
pacientes, entre as quais podemos citar os problemas que acometem a cavidade
bucal, como: gengivite, doencas periodontais, infec¢cdes fungicas, bacterianas, virais,
caries, hipossalivacdo e xerostomia. O agravamento dessas manifestacfes esta
relacionado com a diminuicdo do fluxo e alteragcbes dos componentes salivares,
impactando negativamente na qualidade de vida dos pacientes. Com o objetivo de
investigar a relacdo do diabetes com a disfun¢éo das glandulas salivares e alteractes
na composicdo da saliva, foi realizado um estudo, randomizado com 47 pacientes,
ambos os géneros, na faixa etaria de 18 a 65 anos de idade, com queixas relacionadas
a saude bucal, como hipossalivagéo e xerostomia utilizando a fotobiomodulagéo. Para
deteccdo das manifestacbes bucais, foi realizado anamnese, exame fisico,
mensuracao do fluxo salivar, por meio de técnicas de sialometria, ndo estimulada e
estimulada, sendo duas coletas antes da terapia e duas apés, foi aplicado também um
questionario de auto percepcdo (OHIP-14). A irradiacdo foi feita em regido de
glandulas salivares maiores, intra e extral oral, utilizando um laser Ecco Fibras-
Quantum infravermelho (A = 808nm), 120mW, 3.84J, 32s por ponto, sendo 3 pontos
extra oral e 3 intra oral bilateral, totalizando 12 pontos, uma vez por semana, durante
guatro semanas. A fotobiomodula¢édo provocou melhora significativa no fluxo salivar,
nos parametros radiométricos utilizados, no grupo tratado na gquarta semana de
tratamento quando comparado as amostras, ndo estimulada basal e estimulada laser,
p = 0,0273. Ja os resultados da bioquimica de Calcio e Proteinas totais, foi notado
alteracdo estatisticamente significante, somente no calcio quando comparado as
amostras da primeira e quarta semana de tratamento, estimulada basal e estimulada
laser, p = 0,0136. Conclui-se que a fotobiomodulacéo pode ser considerada como um
tratamento para melhora do fluxo e composic¢éo salivar de pacientes diabéticos.

PALAVRAS-CHAVE: Diabetes mellitus, laser vermelho, concentracdo de calcio,
glandulas salivares, hipossalivagéo.



ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is a multifactorial chronic metabolic disease characterized
mainly by the loss of glycemic homeostasis. Currently DM has a high worldwide
incidence, being considered a serious health problem. In addition, several studies
report other complications associated with DM that also make life difficult for
patients, including problems affecting the oral cavity, such as gingivitis, periodontal
disease, fungal, bacterial, viral infections, caries, hyposalivation. and xerostomia.
The worsening of these manifestations is related to decreased flow and changes in
salivary components, negatively impacting patients' quality of life. In order to
investigate the relationship between diabetes and salivary gland dysfunction and
changes in saliva composition, a randomized study was conducted with 47 patients,
both genders, 18 to 65 years of age, with complaints related to oral health for
example hyposalivation and xerostomia, using photobiomodulation. To detect oral
manifestations, anamnesis, physical examination, salivary flow measurement, were
performed by means of unstimulated and stimulated sialometry techniques, being
two collections before therapy and two after, a self-perception questionnaire (OHIP).
-14) was also applied. Irradiation was performed in the region of the major salivary
glands, intra and extra orally, using an infrared Ecco Fibers-Quantum laser (A = 808
nm), 120mW, 3.84J, 32s per point, being 3 extra oral and 3 bilateral intra oral points,
totaling 12 points once a week for four weeks. Photobiomodulation caused
significant improvement in salivary flow, in the radiometric parameters used in the
group treated in the fourth week, when comparing the samples, not stimulated basal
and stimulated laser, p = 0,0273. The results of calcium and total protein
biochemistry showed a statistically significant change only in calcium when
comparing the samples of the first and fourth week of treatment, stimulated basal
and stimulated laser, p = 0,0136. It is concluded that photobiomodulation can be
considered as a treatment to improve the salivary flow and composition of diabetic

patients.

Keywords: Diabetes mellitus, red laser, calcium concentration, salivary glands,
hyposalivation.
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1. CONTEXTUALIZACAO
1.1. DIABETES MELLITUS

1.1.1. Dados epidemioldgicos

O Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca cronica metabodlica e multifatorial,
caracterizada principalmente pela perda da homeostasia glicémica. Essa condi¢cao
ocorre, por defeito na secrecdo da insulina pelas células beta do pancreas, ou pela
inabilidade do organismo para utilizar a insulina produzida, ou por ambos os fatores.
Etiologicamente é classificado em DM do tipo 1 e DM do tipo 2. Existem ainda os tipos
de DM relacionados a sindromes genéticas adquiridas, os tipos de DM relacionados

a determinadas doencas, além do tipo gestacional. -2

O DM do tipo 1 geralmente se desenvolve na infancia ou adolescéncia, e se
caracteriza principalmente pela pouca ou nenhuma producéo de insulina pelas ilhas
pancreéticas. Desta forma, em individuos diabéticos do tipo 1 é determinante o uso
desse horménio por via exdgena. O DM do tipo 2, o mais comum mundialmente, se
desenvolve em adultos e esta associado alguns fatores como predisposi¢cao genética,
obesidade, sedentarismo e habitos alimentares ndo saudaveis, principalmente o
consumo exagerado de acucares. O tratamento desses pacientes envolve, além do
uso de medicamentos e complementagdo exdgena de insulina, a mudanca no estilo
de vida, com a introducédo de praticas esportivas, controle nutricional associado a uma

ingestéo diminuida de actcares. 12

Em dados divulgados pela Organizacdo Mundial de Saude, o nimero estimado de
individuos com a doenca cresceu de 108 milhdes no ano de 1980, para 422 milhdes
até o ano de 2014. A previsdo é que esse numero chegue a 629 milhdes no ano de
2045. A prevaléncia global do diabetes em adultos acima de 18 anos é de cerca 8,5%
da populacdo mundial. No ano de 2016, o diabetes foi a causa de direta de cerca de
1.6 milhées de mortes, sendo considerada a sexta maior causa de mortes no mundo.
De acordo com a Federacdo Internacional de Diabetes (Internacional Diabetes
Federation - IDF), os gastos globais, por ano, em saude com diabetes entre adultos,
foram de US $ 850 bilhdes em 2017. 3

Os sinais e sintomas mais classicos desta doenga séo: poliuria, disfagia, polidipsia,

disgeusia, disfuncdo das glandulas salivares maiores, parotidas, submandibulares,
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sublinguais e glandulas menores, evoluindo para graus variados de hipossalivacéo,

xerostomia, ardéncia bucal e dor. 2

Estudos comprovam que o DM, se ndo diagnosticado mais precocemente e tratado
de maneira adequada, pode aumentar a susceptibilidade aos véarios outros
comprometimentos especificos a longo prazo, como, retinopatia, nefropatia e
neuropatia, entre outras complicacdes. Além de, cardiopatias, hipertensao, obesidade,
catarata, disfuncdo erétii e doenca hepatica gordurosa, e algumas doencas

infecciosas, como a tuberculose. 124

A falta ou controle inadequado dos niveis de glicose no sangue, pode ocasionar outras
complicacbes metabolicas, como a cetoacidose, mais comum no tipo 1 e o estado
hiperglicémico hiperosmolar (EHH), presente no tipo 2, ambas as condi¢cdes podem
levar os pacientes a coma e 0Obito. Estudos epidemiolégicos mostram que a gravidade
dessas complicacBes diabéticas € geralmente proporcional ao grau e duracdo da

hiperglicemia. "2 4.5

A saude oral de individuos diabéticos e nado diabéticos, esta intimamente relacionada
com a saliva, sendo assim, pesquisas tém sido realizadas para melhor elucidar a
correlacdo das repercussfes orais com o DM. Mudancas na quantidade e qualidade
da saliva podem consequentemente agravar algumas manifestacfes orais,

impactando diretamente na qualidade de vida dos mesmos. 12456

1.2. MANIFESTACOES ORAIS EM PACIENTES DIABETICOS

O Diabetes Mellitus € uma das condicBes sistémicas mais comuns na pratica

odontoldgica, sendo assim, € imprescindivel que o cirurgido dentista, conheca a

fisiopatologia desta doenca e sua repercusséo oral. ?

Além das complicacdes supracitadas, diversas manifestacfes orais como, doencas
periodontais, infec¢gBes fungicas, carie dentaria, perda de dentes, halitose, gengivite,
fissuras e mucosites, sdo comumente observadas em pacientes diabéticos, estudos
apontam uma susceptibilidade maior em pacientes do tipo 2. O agravamento e a
patogenicidade dos microorganismos estdo mais associadas, a composi¢cao salivar,

descontrole glicémico e maior quantidade de glicose na saliva, do que a diminui¢éo
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do fluxo propriamente dita. Sendo assim, a homeostase da microbiota oral € essencial
para controlar tais doencas, uma vez que 0s componentes salivares sdo diretamente

afetados em razdo do comprometimento das glandulas salivares. 2% 789, 10,11

Do ponto de vista qualitativo e quantitativo, a saliva e seus componentes possuem
funcdes importantes na cavidade oral. Sua capacidade de tamponamento em manter
o pH entre 6-9 é conferida ao sistema tampédo de carbonato-bircabonato, fosfato e
proteinas, que neutraliza os 4&acidos, inibe a desmineralizacdo, favorece a

remineralizacéo, recicla o flGor ingerido e dificulta a proliferacdo bacteriana. % 13

A doenca periodontal por sua vez, é considerada a primeira manifestacdo mais comum
em pacientes diabéticos e sua gravidade esta relacionada com as elevadas taxas de
calcio salivar e presenca de microorganismos, em contrapartida, esse aumento de
concentracdo pode inibir e prevenir as lesfes de caries dentérias, uma vez que esse
componente quimico participa ativamente do processo de remineralizacdo do esmalte
14 A segunda manifestacdo mais comum € a infeccéo fangica, candidiase, causada
pelo fungo Candida albicans, sua prevaléncia aumentada em pacientes diabéticos,
pode ser justificada pelo indice que glicose presente na saliva, o que favorece a

proliferacédo, adesédo e colonizacdo do fungo.

A hipossalivacéo e a xerostomia sdo condi¢cdes, que causam maior impacto negativo
na qualidade de vida dos pacientes diabéticos, sendo demonstradas em ensaios

clinicos e revisdes sistematicas. 13 1516

Os tratamentos existentes, para estas condicfes, nhormalmente apresentam efeitos
paliativos, estimulantes ou substitutos salivares, com a finalidade apenas de
lubrificacdo e melhora momentanea do desconforto dos tecidos orais 16 171819 Até o
presente estudo, ndo foi encontrado na literatura nenhum tratamento medicamentoso,
eficaz para disfuncdo das glandulas salivares e xerostomia, sem apresentar efeitos

colaterais, além de conferir custos elevados, na maioria deles.

No entanto, j& € possivel encontrar alguns estudos, demonstrando a utilizacdo de
diferentes fontes luz e dosimetrias como tratamento das repercussoes orais causadas
por diferentes patologias e terapéuticas medicamentosas, apresentando resultados
estatisticamente significante, tanto na melhora do fluxo salivar a curto e longo prazo,

como também efeitos regenerativos das glandulas salivares. 20 2% 22



19

2.1. GLANDULAS SALIVARES

211 Tratamento convencional para hipossalivacao e xerostomia

A saliva constitui um liquido translucido, relativamente alcalino e de viscosidade
variavel, produzido nas glandulas salivares e secretado na cavidade oral para diversas
atribuicdes funcionais. Entre elas, a saliva lubrifica a superficie mucosa, alcaliniza o
pH, controla a microbiota e inicia a digestdo de alimentos e formacédo do bolo
alimentar. Cerca de 99% da saliva € composta de agua e os demais componentes
incluem eletrolitos, imunoglobulinas, enzimas digestorias e proteinas de viscosidade,
entre outras substancias. Do ponto de vista bioquimico e funcional, a saliva é
classificada em serosa ou mucosa. O primeiro tipo é enzimético e fluido, com
predominio da enzima amilase para degradacdo de carboidratos. O segundo se
caracteriza por grande quantidade de mucina e consequente aspecto viscoso para

aglutinacéo dos alimentos mastigados antes de serem deglutidos. 23 24

As glandulas salivares sdo estruturalmente divididas em maiores e menores. As
maiores representam trés pares de glandulas denominadas parétidas,
submandibulares e sublinguais, enquanto as menores ultrapassam 500 unidades
distribuidas nas seguintes regides: labios, bochecha, metade posterior do palato duro,
palato mole, orofaringe e ventre de lingua. A glandula parétida é quase
exclusivamente serosa, a submandibular é mista (serosa e mucosa), enquanto a
sublingual e as menores sdo predominantemente mucosas. A quantidade de saliva
produzida em condicbes normais varia de 1 a 1,5 litros / dia, sendo a glandula

submandibular responséavel por 65% desse volume 23 2425

O parénquima das glandulas salivares é formado pelos 4cinos e pelo sistema ductal.
Os acinos constituem as unidades produtoras de saliva e sdo compostos por células
acinares e mioepiteliais. Tais células e os vasos sanguineos do estroma glandular
recebem inervacdo por fibras nervosas parassimpaticas e simpaticas, que,
respectivamente, apresentam fungcéo de estimular e inibir a produgéo e a secrecao
salivar. Apos ser produzida nas células acinares, a saliva é impulsionada pelas células
mioepiteliais em direcdo ao sistema ductal e finalmente para a cavidade oral 26.

Algumas doencas locais e sistémicas ou tratamentos como a radioterapia podem
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comprometer a funcdo do parénquima glandular, produzindo graus variaveis de
diminuicdo no fluxo salivar, sendo classificado como, normal, baixo e muito baixo
(hipossalivacao), quando a sialometria ndo estimulada basal apresenta valores abaixo

de 1mL por minuto 23,24, 25, 26,27

Atualmente se fala em vérias estratégias para tratamento dessas condi¢cdes, como
transferéncia das glandulas salivares, utilizagdo de drogas como, Betanecol e
Pilocarpina, sialogogos, saliva artificial, terapias auxiliares com homeopatia e
acupuntura. Entretanto, as terapias medicamentosas estimulantes, contém
substancias acidas na sua composi¢ao, e seu uso prolongado, tem potencial de alterar
o pH do meio bucal, e consequentemente elevar o indice de carie, assim como,

agravar outras manifestacées orais 1°.

A pilocarpina, Betanecol e a Cemilevina sdo farmacos clinicamente aprovadas e
eficaz que induz a secregao de saliva, favorecendo a umidade da mucosa bucal e
reduzindo o desconforto nos pacientes, esses trés farmacos sdo mais utilizados, em
casos exacerbados de xerostomia, eles atuam como agentes parassimpatomiméticos
com propriedades B-adrenérgicas que se liga ao receptor agonista colinérgico
muscarinico, na superficie das glandulas exdécrinas, estimulando a secre¢do de saliva
transitoria, diminuindo o desconforto da xerostomia ou sensacédo de boca seca. Porém
seu principal efeito adverso, € a sudorese intensa, o0 que limita seu uso por longo

prazo 17, 19, 26

Outras alternativas de estimulacdo salivar gustativa, por meio de gomas de mascar a
base de xilitol e ingestéo de frutas citricas, também sdo bastante utilizadas. E por fim,
as diversas formulacbes como: colutorios, géis e sprays de custos variados, que
possuem funcdes hidratantes, substitutos salivares, antimicrobiano e
antiinflamatérios. Conforme demonstrado em Anexo 3 28:2°

A saliva, além das suas importantes funcdes na cavidade oral, possui biomarcadores
microbianos, imunolégicos e moleculares para diagndstico precoce de uma variedade
de doencas orais e sistémicas, seus resultados tém sido cada vez mais promissores,
afim, de diminuir o desconforto gerado por outros métodos de diagnostico, como a

biopsia e exames laboratoriais, pois trata-se de uma coleta ndo invasiva, indolor, de
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facil obtencdo da amostra e armazenamento, baixo risco de contaminagdo aos

profissionais que executam a coleta e baixo custo.30 31, 32

3.1. FOTOBIOMODULACAO

3.1.1 Fotobiomodulagéo para tratamento da hipossalivacao

O uso do laser para fins terapéuticos, foi descrito pelo médico Hungaro Endre Mester,
em 1967, sua primeira experiéncia foi, 0 uso laser no diagnoéstico de cancer de pele.
Dessa data em diante, muitos estudos tém sido realizados, afim de compreender
melhor seu mecanismo de a¢ao, atualmente seus efeitos ja estdo melhores elucidados
e justificados na area cientifica, o0 que tornou a terapia, uma alternativa promissora,

como tratamento coadjuvante para as mais diversas patologias. 3334

A terapia de fotobiomodulac¢do (FBM), também conhecida como terapia com luz de
baixa intensidade € um método no qual o tecido é irradiado por uma luz de baixa
poténcia para evitar danos aos tecidos, tipicamente, 0,05 a 0,5 W na fonte. Embora a
poténcia seja relativamente baixa, a irradiancia € geralmente de 1 a 10 vezes maior
que a obtida da luz solar sobre o sistema tegumentar, que € de cerca de 33,6 mW /
cm2 na regido do infravermelho. 3%

O uso da fotobiomodulacédo e seus resultados tem sido cada vez mais promissores,
sua aplicabilidade é bastante abrangente, estudos mostram seu uso em cicatrizacéo
de feridas, Ulceras de pressdo, lesdes musculares, reducdo de marcadores
inflamatoérios em individuos e ratos, disfuncdo temporomandibular, dor, edema apés
exodontias de terceiros molares impactados, mucosites, dentre outras, mas seu efeito
em glandulas salivares de individuos portadores de Diabetes Mellitus, ainda nao é
totalmente compreendido. 22 36,37, 38

A radioterapia é o tratamento mais comum, aplicado a pacientes com diagnostico de
cancer de cabeca e pescoco. Embora, promova efeitos favoraveis, infelizmente, essa
abordagem é agressiva ao tecido ndo neoplasico, o que resulta em efeitos colaterais
dose dependentes. As glandulas salivares sédo frequentemente irradiadas durante a
terapia e, embora o mecanismo de dano induzido por radiacdo das glandulas ainda
seja incerto, a degeneracdo e atrofia acinar é geralmente encontrada na anélise

histologica, o que justifica a hipossalivagcdo, xerostomia e mucosites, presentes na
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maioria dos pacientes, tais sintomatologias interferem nas func¢des orais, causando
impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes. 39 40,41, 42,43, 44

Outros estudos mostram que a FBM tem sido amplamente utilizada para melhorar a
funcionalidade das glandulas salivares maiores, bem como o fluxo salivar. Porém,
diferentes protocolos in vivo reagem distintamente a luz. A escolha correta dos
parametros, depende das caracteristicas Opticas do tecido alvo, condi¢des sistémicas
e sua caracterizacdo pode sofrer variagdo de individuo para individuo e até mesmo

dentro do mesmo ser. 2045, 46,47

A terapia de FBM em glandulas salivares, pode resultar em melhora das complicacdes
bucais, impactando diretamente na qualidade de vida dos pacientes. Além disso,
existem varios parametros radiométricos, que podem ser ajustados para obter
resultados diferentes, como, irradiancia, poténcia, energia radiante, exposicao
radiante (energia sobre a area), parametros de irradiacdo temporal, polarizacéo,
comprimento de onda, etc. No entanto, atualmente, a influéncia desses parametros
sobre os impactos da fotobiomodulacédo nas glandulas salivares maiores de humanos
e modelos animais ainda ndo € fundamentada na literatura, visto que cada autor

apresenta diferentes parametros e analises. 20 46.47

Estudos com fotobiomodulagdo demonstraram melhora do fluxo e consequentemente
da xerostomia, além de, melhora da mucosite oral e reducdo da dor,
independentemente dos parametros radiométricos em pacientes com essa doenca e

submetidos a essa modalidade de tratamento. 22 42. 48,49, 50, 51, 52

(TANIGUCHI, et al. 2019), relata em estudo realizado com ratos irradiados e uso de
Pilocarpina, que o efeito benéfico foi notado em longo prazo e ndo apenas transitorio,

mantendo a integridade das glandulas salivares, reduzindo por exemplo a apoptose *°

Em estudo realizado por (Loncar, et al. 2018), onde os autores utilizaram diferentes
parametros, comprimento de onda de 830 nm e 685nm, os resultados mostraram
melhora do fluxo em ambos, sendo ainda melhor, nos pacientes tratados com 830nm,
tal efeito foi observado também, apdés 10 dias, sugerindo uma regeneracdo das

glandulas salivares. %°

Outro estudo, apos a fotobiomodulagéo das glandulas salivares em pacientes idosos

com xerostomia, notou-se um aumento de volume salivar significativo, quando
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comparado com o periodo pré laser e quando comparado com pacientes que foram
estimulados com acido citrico a 2% por 30 segundos (s). Esse estudo demonstrou que
ja no primeiro dia de aplicacéo do laser Ga-As 904 nm, 246 mW/cm? e 29,5 J/cm?, por
120s, em regido de paroétida e submandibular (extra oral) e sublingual (intra oral), por
10 dias consecutivos, o fluxo salivar aumentou 0,05 mL e final de 0,13 ml,
demonstrando que a terapia teve efeito linearmente ao longo do tempo, o que justifica

seu efeito ndo somente estimulante, mas também regenerativo. 22

(CASTRO, et al. 2017), em estudo realizado com ratos diabéticos, utilizando laser
vermelho de Diodo de 100mW com 5 e 20J/cm?, observou a reducédo de células
lipidicas nas glandulas salivares, por meio de analise histolégica, nos animais que

receberam a irradiacdo apds 29 dias da inducdo da diabetes. >3

Desde o primeiro estudo realizado em 1988, foi demonstrado que o FBM aumenta o
namero fibroblastos do ducto salivar, mitose de células epiteliais e estimula a sintese
proteica, resultando em um aumento da proliferacdo celular em glandulas
submandibulares de ratos. Além disso, 0 aumento da expressdo de proteinas anti-
apoptoéticas (juntamente com diminuicdo de marcadores relacionados a apoptose),
diminuicdo dos marcadores de inflamacéo e niveis de calcio intracelular também
foram relatados. Além, da estimulacao mitocondrial que aumenta a disponibilidade dos
niveis de trifosfato de adenosina (ATP), ampliando, dessa forma, os niveis de glicose
consumidos pelas células, bem como melhora da microcirculacao periférica, devido a
angiogénese nas glandulas salivares 33 53.54.55.56,57  Apesar dos seus varios efeitos
ja sedimentados na literatura, é importante esclarecer que, a quantidade de espécies
reativas de oxigénio gerados pela terapia, podem ser benéficos ou maléficos, ou seja,
se altas taxas forem acumuladas no interior da mitocondria pode promover danos do

ponto de vista morfolégico. 3

Os efeitos da FBM e os resultados ja descritos, encorajam estudos adicionais para
melhor compreensdo do mecanismo de agcdo da terapia em pacientes diabéticos e

disfuncéo de glandulas salivares.
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2. JUSTIFICATIVA

As manifestacBes orais, em pacientes que apresentam determinadas patologias
sistémicas, tem recebido cada vez mais atencdo, como por exemplo, em casos de

portadores de Diabetes Mellitus, tipo 1 e tipo 2.

Vérios estudos mostram que o agravamento dessas manifestaces, esta intimamente
relacionado com a disfuncao das glandulas salivares, comprometendo a quantidade e
qualidade da saliva produzida. A hipossalivacdo e xerostomia sao sinais e sintomas
mais comuns, observadas nesse perfil de pacientes, dentre outras complicagdes.
Atualmente poucas séo as terapias viaveis, pois na maioria das vezes, apresentam
diversos efeitos colaterais e alto custo, o que inviabiliza seu uso prologado. Além disto,
a maioria dos farmacos disponiveis, possuem apenas efeito paliativo, resultando na

recidiva das sintomatologias, ap0s a interrupcdo do mesmo.

Ha, por conseguinte a necessidade de novas terapias, que estimulem a producéo de

saliva, com minimos efeitos colaterais e custo acessivel.
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

O objetivo deste trabalho € avaliar os efeitos da fotobiomodulacdo em glandulas
salivares maiores de pacientes diabéticos com hipossalivacdo e xerostomia.

3.2 Objetivos especificos

Avaliar o fluxo salivar, apés a fotobiomodulacao.
Analisar o pH, apés a fotobiomodulacéo.
Avaliar os efeitos da fotobiomodulagéo no célcio salivar.

Avaliar os efeitos da fotobiomodulagéo nas proteinas totais salivares.

® o 0 T W

Analisar a auto percepcao em saude oral de pacientes diabéticos



26

4. MATERIAL E METODOS
4.1Etica

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Nove de Julho - SP (CAAE: 79059617.9.0000.5511 (Numero do
Parecer: 2.527.064, data da Relatoria: 06/03.2018).

4.2 Critérios de inclusao

e Pacientes diabéticos, portando exames laboratoriais recentes, contendo os
indices hemoglobina glicada e glicemia em jejum.

e Ambos os géneros.

e Idade de 18 a 55 anos.

e Que foram capazes de compreender e assinar o TCLE.

e Sem presenca de processos infecciosos agudos.

e Compensados do ponto de vista insulinico e neuroldgico.

e Pacientes que apresentaram hipossalivacdo, confirmada com a coleta de saliva,

nao estimulada basal com valores abaixo de ImL/min.

e Pacientes que apresentaram xerostomia, confirmada com preenchimento do QAR
OHIP-14.

4.3 Critérios de exclusao

Foram excluidos os seguintes pacientes:

e Gravidas.

e Menores de 18 anos.

e Tabagistas.

e Usuarios de medicamentos psicotropicos.

e Com diagnostico de cancer na regido de cabeca e pescoco.
e Que foram submetidos a terapias antineoplasicas.

e Que relataram qualquer tipo de fotossensibilidade
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e Que faltaram em alguma sessao do tratamento, mesmo que justificado.
e Pacientes que apresentaram outras patologias sistémicas com repercussao oral.

e Pacientes que estavam em tratamento odontolégico, dentro da clinica escola

Uninove, ou em qualquer outro estabelecimento privado ou publico.

4.4 Riscos

Ndo h& relatos na literatura de efeitos adversos do uso de terapia de
fotobiomodulacéo, entretanto o paciente poderia relatar um leve desconforto, o que ja
€ esperado, de qualquer procedimento odontologico, devido a manipulacdo dos
tecidos orais.

4.5 Beneficios

Esperava-se que, com a utilizacdo da fotobiomodulac&o ocorresse melhoria qualitativa
e quantitativa da saliva dos pacientes, com a melhora da condi¢do oral como um todo,
consequentemente suas func¢des, impactando diretamente na qualidade de vida dos

pacientes.

4.6 Hipotese experimental

Nossa hipétese € que os pacientes tratados com aplicacdo de FBM tenham um

reestabelecimento do fluxo salivar, ou seja:

e Ho: 0s pacientes submetidos ao tratamento convencional e ao FBM apresentam a

mesma resposta
e Hi: 0s pacientes submetidos ao tratamento convencional e ao FBM apresentam

respostas diferentes.

4.7 Tamanho amostral

A principal variavel deste trabalho é a sialometria. Tal variavel possui uma distribui¢cao

normal, portanto a analise inferencial foi feita utilizando o teste t.
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Como, até onde sabemos, ndo ha na literatura, o tamanho amostral, sendo assim, foi
obtido com base no poder esperado da amostra e no efeito de tamanho (effect size).

Conforme Figura 1.

Figura 1:Célculo amostral.
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Effect size: ==0.250 0.500 0.750 1.000 ===1.250
A Figura acima mostra que, para efeitos médios (0.750) e grandes (1.000 - 1.250), um
minimo de 30 pacientes por grupo é suficiente para controlar a variancia estatistica,

garantindo um poder maior que 0.80.

4.8 Desenho do estudo

A divulgagdo da pesquisa, foi realizada por meio do site da Universidade nove de
Julho (UNINOVE), assim como os agendamentos foram feitos pelo mesmo, ou por
telefone. No momento do agendamento todos foram orientados a levar exames
laboratoriais recentes, com data inferior a 30 dias de realizados, contendo os indices
hemoglobina glicada e glicemia em jejum, sendo custeados pelo proprio paciente.
Todas as consultas foram confirmadas, por meio de ligacéo de telefone particular e/ou
mensagem de texto e os atendimentos para o estudo, foram realizados na clinica

escola da Universidade Nove de Julho — SP.
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Trata-se de um ensaio clinico cego, randomizado em blocos, controlado. Foi exigido
a todos os participantes a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,

sendo permitido o afastamento a qualquer momento do estudo sem qualquer énus.

Os pacientes foram submetidos a exame clinico (anamnese), exame fisico intra oral,
e preenchimento do questionario de avaliagédo de risco (OHIP-14), anexo ao projeto.
O tempo total despendido foi de aproximadamente 1h na primeira sesséo/consulta e

40 min nas demais, com cada paciente.

Nesse exame fisico intra oral, foram avaliados: presenca ou auséncia de doenca
periodontal (visual - sem sondagem), presenca ou auséncia de dentes, lesdes de

carie, presenca ou auséncia de outras condi¢cfes patologicas.

Foram estudados os seguintes grupos experimentais:

¢ GRUPO FBM: Foi realizado a fotobiomodulacdo, uma vez por semana, durante
guatro semanas, levando em consideracdo sempre o mesmo dia e horario, utilizando
o LBI Ecco Fibras - Quantum, Figura 3, comprimento de onda de 808 nm, 120 mW de
poténcia e 3,84 J por ponto, conforme parametros radiométricos mostrados na Tabela
1, sendo 3 aplicacdes extra oral, conforme Figuras 3 e 4 aplicacdes intra oral, bilateral,

Figura 5, nas regides de glandulas parétidas, submandibulares e sublinguais.

¢ GRUPO CONTROLE: Foi simulada a aplicacdo de laser nas regifes das
glandulas salivares maiores, extra oral e intra oral, utilizando o0 mesmo protocolo, com
tempo de aplicacéo igual, porém com o laser desligado, sem que o paciente notasse.
Fluxograma

Figura 2 mostra o fluxograma do estudo.



4.9 Fluxograma

Figura 2: Fluxograma do estudo.
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Figura 3:Laser utilizado no estudo.

Figura 4: Pontos de aplicacdes do laser, extra oral: A) G. parotida, B) G. Submandibular, C)
G. Sublingual)

Figura 5: Pontos de aplica¢Bes do laser, intra oral. D) — G. parétida, E) G. Submandibular, F)
G. Sublingual)
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Durante o tratamento e aplicacbes o laser manteve-se posicionado,
perpendicularmente e aproximadamente a 0,5 cm de distancia do tecido da regido. O
meétodo de desinfeccdo quimica do aparelho foi realizado com alcool etilico hidratado
70° INPM, além de barreira plastica envolta na ponteira, sendo substituida a cada

atendimento.

Em todas as sessdes, 0 operador do laser e 0s pacientes usaram Oculos de protecao
com lentes especificas fornecidos pelo fabricante do aparelho. Todos foram
orientados que a luz ndo era visivel, mas que, ainda assim, era prejudicial a visao e
que o uso do equipamento de protecdo era indispenséavel, para evitar qualquer efeito

indesejado.

Tabela 1: Pardmetros radiométricos

Comprimento de onda Central (nm) 808 nm

Largura espectral da banda (FWHM) (nm) 2

Modo de operacéo Continuo

Poténcia radiante média (mW) 120

Polarizacéo Aleat6ria

Perfil do feixe Multimodo

Area do feixe (cm?) 0,02

Irradiancia do alvo (mW/cm?) 6.000

Pontos irradiados por sessao 12

N. de sessdes de tratamento 4

Tempo de exposicéo (S) 32 por ponto

Energia radiante total por sesséo (J) 46

Técnica de aplicacéo Préximo a.regiéo de gléhdulas salivares
maiores, extra e intra oral
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410 Sialometria

As sialometrias foram realizadas sempre no mesmo local e horario e os pacientes
foram orientados a ndo comer, beber e nem realizar a higiene bucal pelo menos uma

hora antes dos atendimentos clinicos.

As mesmas foram realizadas de acordo com a técnica preconizada por (Conceigéo et
al 2006) %8. Com o paciente sentado, cabeca ligeiramente inclinada para frente, foi
orientado a posicionar o tubo falcon milimetrado de 15 mL, devidamente esterilizado,
na linha mucocutanea do labio inferior para que toda saliva produzida por 5 minutos,

fosse desprezada no tubo.

Primeiramente foi realizada a técnica de coleta salivar ndo estimulada basal (NEB),
logo em seguida a estimulada basal (EB), paciente ha mesma posicéo, recebeu um
dispositivo sialogogo de silicone, e foi orientado a realizar movimentos de mastigacao
e dispensar a saliva em um novo tubo falcon, conforme fosse acumulando,
respeitando o mesmo tempo de coleta. A mesma técnica foi repetida logo apos a
fotobiomodulacéo, ndo estimulada laser (NEL) e estimulada laser (EL), sendo, 4
amostras de saliva, de cada paciente/sesséo, totalizando 16 amostras até a conclusao
do estudo.

Ao final de cada coleta, os falcons recebiam a identificacdo correspondente a coleta,
obedecendo a sequéncia em que os mesmos foram incluidos na pesquisa. O fluxo
salivar, em mililitros (mL), foi medido em duas etapas: primeira etapa em ambito
clinico, através de notacdo visual e segunda etapa em ambito laboratorial, utilizando
provetas milimetradas, conforme Figura 6. Todos os volumes foram devidamente
registrados no prontuario de cada paciente e transportados para o programa Microsoft

office Excel, para posterior analise estatistica dos volumes de cada amostra/sessao.

Nesta mesma técnica, os autores descrevem o uso de um farmaco com propriedades
antiespumantes, de nome comercial Dimeticona, para eliminar o efeito de bolhas,
porém, nao foi utilizada, neste estudo, pois, ndo tinhamos comprovacgdes cientificas
gue a substancia ndo pudesse interferir nos resultados bioquimicos de calcio salivar

e proteinas totais, que foram determinadas para o estudo, sendo assim, foi esperado
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em média 1h para que a maioria das bolhas quando existentes, rompessem sem 0
uso da medicacéo. As amostras de salivas foram resfriadas imediatamente apds cada
coleta, sempre em posicéo vertical, em caixa de isopor com gelo. Ao final de cada
atendimento, ap6s a confirmacdo das medidas, aliquotas foram transferidas para
tubos eppendorfs para realizagdo da andlise do Potencial hidrogenidnico (pH),
organizados em racks e congelados em freezer -80° C, para posterior analises

bioguimicas estabelecidas para o estudo.

Figura 6: Materiais utilizados nas sialometrias

4.11 Analise de pH

A andlise do pH salivar, foi realizada em ambito laboratorial, na Universidade nove de
julho, por meio de fitas medidoras, conforme Figura 7. N&o foi utilizado o aparelho de
pHmetro, existente no laboratério, devido a configuracdo de tamanho do mesmo, nao
ser compativel com recipiente escolhido para armazenamento da amostra, bem como
a quantidade de saliva ndo ser suficiente, para correto funcionamento do aparelho e

analise.

Elegemos para nivel comparativo, a analise de duas amostras, NEB e NEL da primeira
e Uultima sessdo, aliguotas correspondentes, foram acondicionadas em tubos
eppendorfs de 1,5 mL. Logo apds, foi utilizado uma fita mensuradora de pH, imersa
no fluido salivar durante o tempo de 5s, para cada amostra selecionada, apés o tempo

preconizado pelo fabricante, a fita foi removida e aproximada a escala de cores contida
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na embalagem, indicando se a solugéo era classificada em &acida, neutra ou alcalina.

Realizamos a comparacdo entre as amostras, obtendo as informacdes qualitativas

guanto ao pH.

Os dados obtidos foram anotados em cada prontuério do paciente e transportados

para o programa Microsoft office Excel, para posterior analise estatistica.

Saliva \

Figura 7: Materiais utilizados para analise do pH

412 Andalise do calcio salivar

Foi realizado a analise bioquimica de calcio salivar, em ambito laboratorial, na
Universidade nove de julho, utilizando Kits da Bioclin®, teste colorimétrico de Calcio
Arsenazo Il ref. KO51.2, lot. 0049. O teste foi realizado, conforme orientacées do
fabricante, as amostras foram lidas em espectrofotdmetro, no comprimento de onda

indicado pelo fabricante, Figura 8.

As amostras eleitas para analise, foram retiradas do freezer -80° C, descongeladas,
mantidas resfriadas, homogeneizadas em aparelho Vortex e aliquotas
correspondentes, foram transferidas para placa de 96 pocos, contendo o0s reagentes,

para realizacao da leitura.

A dosagem bioquimica foi realizada nas amostras de saliva NEB, EB, NEL e EL da
primeira e quarta sessao de tratamento, todas as amostras em triplicata e do valor

dessas realizada uma média.
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Figura 8: Materiais utilizados na bioquimica de calcio salivar

Os dados obtidos foram transferidos para o programa Microsoft office Excel, para

posterior andlise estatistica.

4.13 Analise de proteinas totais salivares

Foi realizado a andlise bioguimica de proteinas totais, em ambito laboratorial, na
Universidade nove de julho, utilizando Kits da Bioclin®, teste colorimétrico de
Proteinas Totais Monoreagente (ref. KO31. 1), Figura 9. O teste foi realizado, conforme
orientacdo do fabricante, as amostras foram lidas em espectrofotbmetro no
comprimento de onda indicado na embalagem. A dosagem bioquimica foi realizada
na amostra de saliva NEB e NEL, EB e EL da primeira e quarta sesséo, todas as

amostras em triplicata e do valor dessas realizada uma média.

As amostras eleitas para analise, foram retiradas do freezer -80° C, descongeladas,
mantidas resfriadas, homogeneizadas em aparelho Vortex e aliquotas
correspondentes, foram transferidas para placa de 96 pocos, contendo o0s reagentes,

para realizacdo da leitura.



37

O Reagente 1 + reagente 2 + agua destilada
i ® Reagente 1

© Reagente 1 + 10 pL de saliva

i 25
545 nm Y e ®

LY D/

Absorbancia da amostra Xa
Absorbancia padrao

Proteinas Totais (g/dL) =

Kit Calcio Arsenazo il

Figura 9: Materiais utilizados na bioquimica de proteinas totais

Os dados obtidos foram transferidos para o programa Microsoft office Excel, para

posterior analise estatistica.

4.14  Anéalise estatistica

Como as amostras de saliva, foram comparadas em momento inicial e final
apresentaram uma distribuicdo normal. Os dados apresentaram uma distribuicéo
normal, portanto, foram apresentados como média + desvio padrdo, quando

aplicaveis. Para a comparacao dos grupos foi utilizado o teste t de Student.

Todos os testes foram bicaudais e o nivel de significancia adotado foi a = 0.05
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5 RESULTADOS
5.1 Perfil da populacéo

ApoOs a avaliacao inicial e atendimento aos critérios de inclusdo, os pacientes foram
distribuidos, de forma randomizada em dois blocos. Participaram da pesquisa 71
pacientes, sendo eles, trinta e um homens e quarenta mulheres, porém 24 desistiram,
por motivos particulares, mantendo entédo até a conclusédo do estudo, 21 para o Grupo
Controle e 26 para o Grupo fotobiomodulacdo (FBM), sendo assim, o N~ foi de 47
pacientes. Quanto aos dados coletados em anamnese, nossa populacédo apresentou

as caracteristicas mostradas na Tabela 6.

Ao final do estudo, os pacientes foram encaminhados, para o tratamento odontoldgico,

na clinica escola de odontologia da Universidade Nove de Julho

Tabela 2- Perfil demografico da amostra estudada.

IDADE GENERO N (%)
N Média Minimo Maximo Masculino Feminino
TRATADO 26 55,27 25 77 14 (54%) 12 (46%)
CONTROLE 21 55,38 23 76 9 (43%) 12 (57%)
Fisher test 0,5612

5.2 Analise do pH

A analise do pH salivar dos pacientes que foram submetidos a fotobiomodulacéo das
glandulas salivares e do grupo controle, mostrou que ndo houve diferencas
estatisticamente significantes, quando comparados aos valores das amostras NEB e
NEL do primeiro dia, com as amostras NEB e NEL do ultimo dia, dos grupos.

5.3 Andlise de Céalcio salivar.

Grupo Fotobiomodulacao

No caso do grupo tratado, a amostra NEB da primeira sesséo, a dosagem de calcio
foi de 9,63 + 0,47 mg/dL, e NEL 9,49 + 0,59 mg/dL, sendo p = 0,7389 (t-test pareado)
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e na amostra EB de 9,86 + 0,51 mg/dL e EL 8,62 + 0,52 mg/dL, sendo p = 0,1024 (t-
test pareado).

Na amostra NEB da quarta sessao, a dosagem de célcio foi de NEB 9,29 + 0,54 mg/dL,
e NEL 8,63 + 0,47 mg/dL, sendo p = 0,1748 (t-test pareado) e na amostra EB de 8,59
+ 0,42 mg/dL e EL 8,21 + 0,45 mg/dL, sendo p = 0,3178 (t-test pareado).

Quando comparamos a primeira sessao com a guarta, observamos que nao houve
diferenca estatisticamente significante em NEB e NEL (p = 0,0857, t-test pareado).
Entretanto a amostra EB difere significativamente da EL (p = 0,0136, t-test pareado),
observamos que a concentracdo de calcio salivar diminuiu quando comparado a
primeira e quarta sessdo, mas ainda continuando dentro dos valores ideais de

concentragdo, que variam de 6-12 mg/dL. % 60.61.62 Conforme demonstrado na Figura
10.
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Figura 10: Dosagem de calcio, amostras da 12 e 42 sesséo, grupo FBM. As linhas
pontilhadas representam o intervalo de valores esperados de concentracdo de calcio salivar

de um paciente saudavel. As barras de erro representam os erros padrao.
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Grupo controle

Quando comparamos os resultados das concentracdes de calcio na saliva, das
amostras NEB e NEL, EB e EL da primeira sessao e quarta sessao do grupo controle,

notamos que nao houve diferencga estatisticamente significante,

No caso da amostra NEB da primeira sesséo, a dosagem de calcio foi de 8,29 + 0,74
mg/dL, e NEL 8,30 + 0,0,71 mg/dL, sendo p = 0,9818 (t-test pareado) e na amostra
EB de 8,78 + 0,55 mg/dL e EL 8,99 + 0,46 mg/dL, sendo p = 0,7046 (t-test pareado).

Na amostra NEB da quarta sesséo, a dosagem de calcio foi de NEB 8,01 + 0,46 mg/dL,
e NEL 9,04 + 0,65 mg/dL, sendo p = 0,1045 (t-test pareado) e na amostra EB de 8,66
+ 0,74 mg/dL e EL 7,95 + 0,51 mg/dL, sendo p = 0,3286 (t-test pareado).

Observamos que ndo houve diferenca em relacdo a primeira e quarta sessao,
conforme Figura 11.

Observamos também, que ndo houve diferenca estatisticamente significante em NEB
8,29 ml/dL e NEL 9,04 ml/dL, sendo p = 0,3275 (t-test pareado), quando analisado as
amostras da primeira e da quarta sessao. Ja a amostra EB foi de 8,78 ml/dL e EL 7,95
mi/dL, sendo p = 0,1969 (t-test pareado).
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Figura 11: Dosagem de calcio, amostras da 12 e 42 sesséo, grupo controle. As barras de erro

representam os erros padrao.
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Comparagao entre grupos

N&o foi observada diferenca estatisticamente significativa ha concentracéo de calcio

entre os grupos controle e tratado para nenhum dos tempos estudados.

5.4 Analise de proteinas totais

Grupo Fotobiomodulacéo

Ao analisarmos os valores do grupo FBM, notamos que nao houve diferenca
estatisticamente significante, quando comparamos os resultados das concentracdes
de proteinas totais, das amostras NEB e NEL, EB e EL da primeira sessdo. Todas as

amostras foram feitas em triplicata e do valor dessas realizada uma média.

Na amostra NEB da primeira sesséo, a dosagem de proteinas totais foi de 3,50 + 0,08
g/dL, e NEL 3,45 + 0,10 g/dL, sendo p = 0,6667 (t-test pareado) e na amostra EB foi
de 3,50 + 0,15 g/dL e EL 3,32 + 0,08 g/dL, sendo p = 0,1738 (t-test pareado).

Na amostra NEB da quarta sesséo, foi de 3,58 + 0,12 g/dL, e NEL 3,50 + 0,09 g/dL,
sendo p = 0,3575 (t-test pareado) e na amostra EB de 3,58 + 0,15 g/dL e EL 3,35 +
0,08 g/dL, sendo p = 0,0945 (t-test pareado).

Quando analisado a amostra NEB da primeira sesséo, que foi de 3,50 g/dL e NEL da
quarta sessao de 3,50 g/dL, sendo p = 0,9354 (t-test pareado), ndo houve diferenca
estatisticamente significante. Quando comparado a amostra EB da primeira sessao
de 3,50 m/dL e EL da quarta sesséo de 3,35 g/dL, sendo p = 0,2233 (t-test pareado),
ndo foi constatado diferenca também na concentracdo, em relagdo ao primeiro e
altimo dia de tratamento. A literatura carece de estudos que mostrem as
concentracfes ideais de proteinas totais em pacientes diabéticos e ndo diabéticos,
apesar de alguns autores descreverem que a fotobiomodulag&o promove aumento da

concentracédo desse componente salivar. Conforme observado na Figura 12.
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Figura 12: Dosagem de proteinas totais, amostras da 12 e 42 sesséo, grupo FBM. a) dados
absolutos e b) Média da diferenga na concentracdo das proteinas totais entre a primeira e a
guarta sessao para cada paciente. As barras de erro representam os erros padrao.
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Grupo controle

Ao analisarmos os dados do grupo controle notamos que, quando comparamos 0S
resultados das concentracdes de proteinas totais, das amostras NEB, EB, NEL e EL,

da primeira e Ultima sessdo ndo houve diferencas estatisticamente significativas.

A dosagem de proteinas totais do grupo controle na amostra NEB foi de, 2,28 + 0,25
g/dL e NEL 1,95 + 0,20 g/dL, sendo p = 0,2328 (t-test pareado) e na amostra EB de
1,71 £ 0,12 g/dL e EL de 1,78 + 0,16g/dL, sendo p = 0,6433 (t-test pareado), na

primeira sessao.

E na quarta sesséo foi de NEB 2,23 + 0,20 g/dL e NEL 1,65 + 0,10g/dL, sendo p =
0,0006 (t-test pareado), EB 1,88 + 0,16 g/dL e EL + 2,152,15 g/dL, sendo p = 0,4017
(t-test pareado).

O mesmo pode ser observado para as amostras, NEB na primeira sesséo, que foi de
2,28g/dL e NEL da quarta sessao, de 1,65 g/dL, sendo p = 0,0178 (t-test pareado). Na
amostra EB inicial foi de 1,71g/dL e EL 2,15g/dL, sendo p = 0,1010 (t-test pareado).

Conforme observado na Figura 13.

3,00

N
ol
o

2,00

1,50

1,00

Concentracédo de Proteinas (mg/dL)

0,50

0,00
NEB NEL EB EL NEB NEL EB EL

1° Sesséao 4° Sesséo



44

0,80

b)

o
o)
o

o
N
o

e
N}
o

| e
Bl o

Proteinas (mg/dL)
§ <

o
)
o

Diferenca da Concentracéo de
o
8

-0,60

Figura 13: Dosagem de proteinas, amostras da 1° e 4° sessao, grupo controle. a) dados
absolutos e b) Média da diferenga na concentrac@o das proteinas totais entre a primeira e a

guarta sessao para cada paciente. As barras de erro representam 0s erros padrao.

Ao comparar os dados absolutos grupos controle e FBM observou-se diferenca
estatisticamente significativa para todos os tempos estudados (p < 0.05), entretanto
ao estudar a diferenca na proteina apdés o tratamento observa-se auséncia de
diferenca estatistica, portanto as variagcbes observadas tratam-se de flutuacbes
aleatdria inerentes a tomada de dados experimental.

5.5 Anadlise do fluxo salivar

O fluxo observado da primeira sesséo, NEB foi de, 2,49 + 0,28 mL/min e NEL 2,63 +
0,27 mL/min, sendo p = 0,5796 (t-test pareado) e na amostra EB de 3,10+0,27 mL/min
e EL de 2,83 +£ 0,32 mL/min, sendo p = 0,1878 (t-test pareado).

N&o foram observadas diferencas estatisticamente significantes nas sessdes 2 e 3.

E na quarta sesséo foi de NEB 2,41 + 0,32 mL e NEL 2,86 + 0,31 mL, sendo p =0,0273
(t-test pareado), EB 3,19 + 0,34 mL/min e EL 3,14 + 0,29 mL/min, sendo p = 0,8669

(t-test pareado).

Ao analisarmos os resultados entre as sessdes, observou-se que o NEB na primeira

sessdao, que foi de 2,49 mL e NEL da quarta sessao, de 2,86 mL/min, sendo p =0,1416
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(t-test pareado). Na amostra EB inicial foi de 3,10 mL/min e EL 3,14 mL/min, sendo p
= 0,8409 (t-test pareado). Conforme, Figura 14.
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Figura 14: Fluxo salivar representado em mL/min, comparando o volume salivar das quatro

sessoes, grupo FBM.

O volume salivar inicial do grupo controle na amostra NEB, foi de 2,54 + 0,39 mL/min
e NEL 2,28 + 0,31 mL/min (p = 0,6204 teste t), para saliva EB, volume de 3,09 + 0,40
mL/min e EL 3,28 + 0,41 mL/min (p = 0,5370, teste t), os volumes finais foram de NEB
2,97 + 0,35 mL/min e NEL 2,82 + 0,34 mL/min, sendo p = 0,3194 e EB 3,72 + 0,53
mL/min, EL 3,35 + 0,46 mL/min, sendo p = 0,1968 (t-test pareado), conforme, pode

ser observado na Figura 15.
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Figura 15: Fluxo salivar representado em mL/min, comparando o volume salivar das quatro

sessoes, grupo controle.

Ao compararmos 0s grupos controle e fotobiomodulagéo, também néo foi observada
diferenca estatisticamente significativa no fluxo salivar para nenhum dos tempos

estudados.

5.6 Questionario de auto-percepcéo da saude oral

Quando avaliados os resultados do questionario de autopercepc¢do da saude bucal,
constamos que a maioria dos pacientes relataram que consideram que a DM interfere
em sua saude bucal (Figura 16) e acreditam que sua condic¢ao oral esta ruim (Figura
17) e relacionaram seus problemas odontolégicos com o inicio da doenca sistémica
(Figura 18) e entre as alteracdes, as mais relatadas foram dentes quebrados e caries,
conforme pode ser observado na (Figura 19), entretanto 55% relataram queixa de
boca seca, caracterizando assim a presenca da xerostomia.



Vocé acredita que a diabetes interfere
em sua saude bucal?

N3o sabe
11%

Figura 16: Pergunta 1 do questionéario de autopercepcéo de saude oral.

Como vocé avalia sua condicao de
saude bucal?

Muito boa
0%

Regular
25%

Ruim
36%

Figura 17: Pergunta 2 do questionério de autopercepcao de saude bucal
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Vocé notou mudancas em sua saude
bucal depois do diagndstico da
diabetes?

N3o Sabe
13%

Figura 18: Pergunta 3 do questionéario de autopercepcao de saude bucal

Qual(is) dos problemas bucais citados abaixo vocé
acredita ter?

Outros

Dentes sensiveis
Boca seca

Dentes quebrados
Carie

Dentes moles
Problema na gengiva
Nenhum problema

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Figura 19: Pergunta 4 do questionéario de autopercepcao de saude bucal
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6. DISCUSSAO

Até onde sabemos esse € o primeiro estudo utilizando fotobiomodulagdo em glandulas
salivares de pacientes humanos com Diabetes Mellitus. O protocolo estabelecido de
qguatro aplicacbes de laser, mostrou-se eficiente para promover alteragdes
significativas no calcio e melhora no fluxo salivar apds quatro sessdes de tratamento,
entretanto os parametros radiométricos adequados, frequéncia e duracdo do
tratamento ainda séo controversos na literatura.*®, entretanto ha diversos relatos da
utilizacdo da FBM em tais glandulas de pacientes que apresentam outras condi¢des
sistémicas como, por exemplo, portadores de cancer na regido de cabeca e pescocgo
gue foram submetidos a tratamentos com radioterapia e quimioterapia, com
insuficiéncia renal cronica, sindrome da ardéncia bucal, sindrome de Sjogren.
Diversos trabalhos também utilizam a FBM em glandulas salivares em modelos

animais diabéticos.

Pacientes com Diabetes Mellitus, apresentam importantes complicacdes orais,
decorrente do comprometimento sistémico. E importante que, o cirurgido dentista
tenha conhecimento dessas alteracfes, afim, de estabelecer o melhor plano de
tratamento. Muitas dessas complica¢cdes estdo relacionadas ao controle da glicemia,

tempo de diagndstico do DM, diminuig&o do fluxo e mudancas na composigao salivar.
517,8,9 14

Os parametros de irradiacao, descritos na literatura, para tratamento de disfuncéo das
glandulas salivares, diferem de modo consideravel, assim como, as condicdes
sistémicas. No entanto, demonstrou que os lasers infravermelhos, tem maior

capacidade de penetragdo nos tecidos 2% 21 44

Takeda Y. (1988), em estudo histoldégico e histométrico realizado em glandulas
salivares de ratos, foi observado um aumento no niamero de mitoses néo atipicas dos
ductos excretores nos grupos fotobiomodulacdo em comparacéo ao grupo controle 7.
Qualitativa foi observado que se restringia ao ducto excretor, ndo sendo visto esse
aumento de mitoses nos ductos intercalares e estriados. Apesar de ndo saber a
implicacdo do resultado, foi o primeiro pesquisador a avaliar o efeito da
fotobiomodulacdo das glandulas salivares e observou uma resposta do epitélio

glandular, utilizando um laser GaAs A = 904 nm.
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Castro, et al. (2017) também observaram altera¢des histolégicas no seu estudo, onde
é relatada reducdo de células lipidicas nas glandulas salivares de ratos que receberam
a irradiacao apoés 29 dias da inducao da diabetes, utilizando laser vermelho de Diodo
de 100 mW com 5 e 20 J/cm?2, 53

Loncar et al. 2018, em um estudo em humanos observou efeitos que da FBM em
glandulas salivares humanas de pacientes com xerostomia, onde os autores utilizaram
diferentes parametros, laser infravermelho de A = 830 nm e vermelho A = 685 nm, e
constataram melhora do fluxo em ambos, sendo ainda melhor, nos pacientes tratados
com A = 830 nm, tal efeito, foi observado a longo prazo, sugerindo efeito regenerador
das glandulas salivares. Isto pode ser justificado, provavelmente pelas diferentes
propriedades de absorcao espectral nos cromoforos dos tecidos moles que resulta na
fotobiomodulacdo das glandulas profundas e nédo apenas nas mais superficiais.

Portanto, devido a profundidade do parénquima glandular de seres humanos,

estabelecemos para nosso estudo, a utilizagdo do A = 808 nm. 20. 33, 63

Embora os parametros radiométricos sejam diferentes, neste trabalho também foi
constatada melhora significativa no fluxo salivar dos pacientes do grupo FBM na
guarta sesséao de tratamento quando comparado com o fluxo inicial. Nota-se que nao
houve melhora imediatamente ap6s a primeira sesséo, sugerindo a necessidade de
multiplas aplicacbes da FBM para obtencdo de resultados significativos. Loncar, em
seus trabalhos, realizou 10 aplicagcdes em dias consecutivos 20 22, Apesar de tal
frequéncia de aplicagbes ser economicamente inviavel, constatamos que um més de

tratamento e uma aplicacdo semanal foi suficiente para melhorar o fluxo salivar.

A principal explicagéo para tal efeito pode ser dado pela estimulagdo mitocondrial
induzida pela FBM, que aumenta a disponibilidade dos niveis de trifosfato de
adenosina (ATP), bem como melhora da microcirculacdo periférica, devido a
angiogénese nas glandulas salivares, e efeitos regenerativos das glandulas salivares

35

Entretanto ainda ha a necessidade de estudos com diferentes frequéncias de
aplicacdo e duracao de tratamento para determinar um protocolo 6timo para pacientes
portadores de Diabetes Mellitus, bem como algumas modificagbes no protocolo

podem trazer melhores resultados do ponto de vista qualitativo e quantitativo da saliva,
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sugerimos aumentar a quantidade de energia entregue, com 0 objetivo de alcancar

melhor as glandulas salivares, bem como, aumentar o nimero de sessoes.

Ademais, houve diversos relatos individuais dos pacientes que receberam o
tratamento, em melhora da sensacédo de boca seca, e diminuicdo da ingestdo de

liquidos durante o dia.

Avaliando os resultados das taxas de fluxo salivar do grupo controle, notamos que nao
houve diferenca estatisticamente significante, quando comparamos amostras das
guatro sessodes de tratamento, ou seja, ndo foi observado efeito placebo da terapia.

Também sao foi observado diferenca, quando comparado o grupo controle e tratado.

Ao analisarmos pH dos grupos controle e tratado, notamos que ndo houve diferenca
estatisticamente significante em todas as amostras da primeira e quarta sessao,
mantendo os valores entre 6.0 e 8.0, entretanto observa-se que pH basal j& se
encontrava aproximadamente neutro em todos 0s pacientes, portanto, com pouca
margem para alteracdo em funcdo da utilizacdo de FBM. Nenhum dos trabalhos

publicados utilizados neste estudo sequer relata uma analise de pH salivar.

Na analise bioquimica de célcio salivar, foi observado uma diminuicdo da
concentragdo nas amostras de saliva ndo estimulada basal e estimulada laser da
quarta sessio de tratamento. E importante esclarecer que o calcio € um componente
salivar que pode ser benéfico participando ativamente na protecdo dos dentes contra
agentes cariogénicos, ou prejudicial, se concentracdes elevadas forem encontradas,
podem aumentar a predisposicao as doencas periodontais, participando na formacao
do célculo dental. Estudos mostram, que a concentracao ideal varia de 6 a 12 mg/dL
59, 60, 61, 62, sendo assim, nossos resultados ainda permaneceram dentro da faixa de

normalidade.

Simdes et al (2009) demonstrou alteracdo nas proteinas totais apés a irradiacao de
glandulas salivares em um modelo animal 4. Até onde sabemos ndo ha na literatura
esta analise para amostras humanas, entretanto neste estudo, ndo foi observado
nenhuma alteracéo significativa quando comparado as amostras da primeira e quarta
sessdo, bem como inexiste diferenca estatisticamente significativa ao avaliarmos a
diferenca na concentracdo de proteina total entre os grupos FBM e controle.

Entretanto.
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Até onde sabemos a literatura carece de valores de referéncia de proteinas totais na
saliva de pacientes diabéticos ou sequer de pacientes saudaveis. Porém, a saliva
contém uma série de proteinas que exercem importante atividade de protecdo da
integridade das mucosas e dos dentes. Ademais, a literatura também demonstra que
pacientes diabéticos tém secrecdo e composicao salivar diferente dos ndo-diabéticos,
8 22 Nesses pacientes, os principais componentes alterados na saliva, s&o
principalmente aqueles relacionadas a elevacdo dos niveis de glicose, potassio,

célcio, magnésio, proteinas, alfa-amilase, IgA, 1gG e maior atividade da peroxidase. °

13, 65

Uma questao relevante com a terapia com FBM nas glandulas salivares é a falta de
protocolos e parametros radiométricos completos, para aplicacdo dos lasers, o que
dificulta a reproducdo dos resultados. Mas de modo geral, a maioria dos estudos
publicados demonstram efeitos positivos da fotobiomodulagcdo na disfuncdo de
glandulas salivares maiores em pacientes portadores de diversas condigbes

sistémicas. 20 22

E importante ressaltar que, as alteracdes observadas nas analises desse estudo,
corroboram com outros resultados ja descritos na literatura. No entanto, ainda nao
podemos afirmar que a fotobiomodulacdo promove melhora de fluxo, jA os
componentes salivares podemos notar alteracbes que nos chamam atencédo para
novas investigacdes, uma vez, que a causa da xerostomia em diabéticos ndo esta

relacionada somente a diminuicdo de fluxo, e sim a taxas qualitativas salivares.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

A fotobiomodulacdo tem sido cada mais escolhida como método terapéutico e
coadjuvante a diversas patologias, devido a sua facilidade de aplicacdo, por néo
causar injurias aos tecidos e ndo apresentar efeitos adversos. Ainda assim, se faz
necessario mais pesquisas, mas o baixo custo dos dispositivos de luz e os bons

resultados preliminares encorajam mais pesquisas nesse campo promissor.

Sendo assim, observamos que h& a necessidade de mais estudos referentes aos
efeitos da fotobiomodula¢éo das glandulas salivares maiores e bioquimica salivar de
pacientes com Diabetes Mellitus, investigando a concentracédo de outros componentes

salivares, importantes para homeostase da microbiota oral.
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ANEXO 1: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Nos , responsaveis pela

pesquisa Efeito da fotobiomodulacdo em glandulas salivares maiores, ph e
bioquimica salivar de pacientes diabéticos com hipossalivacéo e xerostomia,
estamos fazendo a vocé, um convite para participar como voluntario deste nosso

estudo.

Esta pesquisa pretende, avaliar através do exame de sialometria o fluxo salivar
estimulado e ndo estimulado de pacientes diabéticos pré e apds a laserterapia.
Acreditamos que ela seja importante porque, a diabetes mellitus além de causar uma
série de complicac¢des sistémicas podem inclusive causar comprometimento da saude
bucal, sendo um deles mudancas no fluxo salivar, é de grande importancia para o
cirurgido dentista ter conhecimento dessas alteracfes e a fotobiomodulacdo, tem

mostrado eficiente na melhora do fluxo salivar em outras pesquisas.

Para a realizacdo do exame de sialometria vocé sera orientado a ndo comer, beber
ou realizar higiene oral por pelo menos uma hora antecedente as coletas salivares
gue se dardo através do acumulo de saliva em um tubo de plastico. Para ser incluso
na pesquisa sera necessario que vocé apresente exames de sangue recentes como:

Hemoglobina glicada e glicemia de jejum.

Ser4 também aplicado um questionario com quatro questbes diretas a serem
respondidas e realizado exame clinico com a finalidade de encaminha-lo para os
demais tratamentos odontolégicos necessarios. Durante o periodo da pesquisa vocé
tem o direito de tirar qualquer davida ou pedir qualquer esclarecimento, bastando para
isso entrar em contato com algum pesquisador ou com o Conselho de Etica e

Pesquisa da Universidade Nove de Julho.

Vocé tem o direito de ndo aceitar participar ou retirar sua permisséo, a qualquer

momento, sem nenhum prejuizo ou retaliacéo.

As informacdes desta pesquisa serdo confidenciais, serdo apenas divulgadas em
eventos ou publicacdes cientificas, ndo havendo identificacdo do voluntario, a ndo ser
entre os responsaveis pelo estudo. Podera ser também utilizada imagens. O material

biolégico coletado sera utilizado para analise.
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Autorizagéo

Eu

apos a leitura deste documento e ter tido a oportunidade de conversar com 0
pesquisador para esclarecer minhas duavidas, acredito estar suficientemente
informado, ficando claro para mim que minha participacdo € voluntaria e que posso
retirar este consentimento a qualquer momento sem penalidade ou perda de qualquer
beneficio. Estou também ciente dos objetivos da pesquisa, dos procedimentos aos
quais serei submetido, dos possiveis danos ou riscos deles provenientes e da garantia
de confidencialidade e esclarecimentos sempre que desejar. Diante do exposto

expresso minha concordancia de espontanea vontade em participar deste estudo.

Assinatura do voluntario ou representante legal

Assinatura da testemunha

Assinatura do pesquisador

Pesquisadores e seus contatos
Alessandro Melo Deana / telefone: / email: amdeana@gmail.com

Aline Silva Sousa/ email: alinissousa@gmail.com

Universidade Nove de Julho

Comité de Etica em Pesquisa — COEP — UNINOVE Rua Vergueiro 235 - Liberdade

telefone: 33859059 comitedeetica@uninove.br


mailto:amdeana@gmail.com
mailto:alinissousa@gmail.com
mailto:comitedeetica@uninove.br
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ANEXO 2: Questionéario de auto- percepc¢éo da Saude Bucal

1. Vocé acredita que o diabetes interfere em sua saude bucal?

() Sim () Nao () Nao sei

2. Como vocé avalia sua condicdo de saude bucal?

() Muito boa ()Boa ()Regular ()Ruim ()Muito Ruim

3. Vocé notou mudancas em sua saude bucal depois do diagndstico da diabetes?
() Sim ()Nao() Nao sei

4. Qual(is) dos problemas bucais citados abaixo vocé acredita ter?
() Nenhum problema

()Problemas na gengiva

()Dentes moles

()Cérie

()Dentes quebrados

()Boca seca

()Dentes sensiveis

()Outro problema:
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NOME PRINCIPIO . RECO
APRESENTACAO MODO DE USO* PROPRIEDADE )
COMERCIAL ATIVO MEDIO
Benzoatode Na, Borrifador diretamente
Metilparabeno, boca e espalhar com
Bioténe ® (GSK) Spray (44,3 ml) Hidratante RS 95,00
Propilparabeno, a lingua. Usar muitas
Cetilpiridinio vezes ao dia
Colocar 1 cm do gel na
ta de um cotonete e aplicar
na lingua.
Espalhar o gel com
Hidroxietil celulose,
a propria lingua na
Gel umidificante Bioténe ® Oral Balace (GSK) Hidréxido de Na, Gel (42 g) Hidratante $ 135,00
mucosa bucal. Aplicar
Carbomer, Xilitol
de duas a cinco vezes
ao dia, de acordo com a
ssidade e especialmente a
noite, antes de dormir.
Bochechar 15 ml por 30
Benzoatode Na,
segundos,
Dry Mouth Oral Rinse Bioténe ® (GSK) Metilparabeno, Solugdo (475 ml) Hidratante $ 135,00
descartar.
Propilparabeno
Até 5 vezes ao dia
Aplicar com o dedo,
Xilitol 10% Gel
Kin Hidrat ®Gel (Pharmakin) alhar com a prépria lingua. Hidratante RS 91,72
Polimero (sachés de 2g)
Uso noturno
Efetuar 2 a 3
pulverizagdes
Kin Hidrat — diretamente na
Sais Minerais,
Spray ® Spray (40ml) idade bucal, com intervalo  Hidratante RS 34,41
Xilitol
(PharmaKin) de 15 min
ingerir alimentos quantas
ezes foram necessarias
Carboximetil- Borrifar a solugdo na
Saliform
celulose sddica, boca sempre que
(Férmula e Spray (40ml) Hidratante RS 38,00
Xilitol, Fluoreto necessario.
Agdo)

de sédio

N3o enxaguar



NOME PRINCIPIO »
APRESENTACAO MODO DE USO* PROPRIEDADE )
COMERCIAL ATIVO MEDIO
Apertar a bisnaga sobre a
ponta de um cotonete
ou um pedago de gaze,
Carboximetil- retirar aproximadamente
Celulose 1cm do gel e aplicé-lo na
Saliform ©
sédica, lingua. Faga movimentos
(Férmula Gel (30g) Hidratante RS 37,00
Xilitol, com a proépria lingua para
e Agdo)
Fluoreto espalhar o gel por toda a
de sédio mucosa bucal. Aplicar o gel
sempre que sentir necessidade
e especialmente a noite,
antes de dormir
Carboximetil-celulose Borrifar a solugdo na boca
Saliform ® sédica, sempre que necessario,
Solugdo
(Formula e Xilitol, ou, se preferir, fazer bochecho Hidratante RS 179,00
(12000ml)
Acdo) Fluoreto de com 10ml da solugdo.
sédio N&o enxaguar
De acordo com a necessidade,
vaporizar varias vezes ao
Salivan ® (Apsen) Carmelose sédica Spray (50ml) dia a mucosa bucal e Hidratante RS 19,97
faringiana. Em geral sdo
aplicadas até oito vaporizagGes didrias
Fluoreto de Sédio, Bochechar 10ml sem diluir,
Xerolacer ©
Monofluoro- Solugdo (500ml) por 1 min apds escovar Hidratante RS 43,46
Com fldor (CROSS)
stato de Sddio, Xilitol os dentes
Xerolacer © Bochechar 10ml sem diluir,
; ropilenoglicol, Xilitol ~ Solugdo (500ml) Hidratante RS 62,30
Sem Alcool (CROSS) por 1 min apds escovar os dentes
Aplicar 4 gotas no centro da
morango,
Halitus lingua e manter a boca fechada,
laranja ou abacaxi,
Hidrat sem engolir. Aguardar 1 min
outros componentes Gotas (60ml) Hidratante RS 29,70
Gotas ® e entdo engolir a saliva.
nao
(Halitus) Pode ser usada até 6 vezes
informado
ao dia, respeitando um intervalo de 3 horas
Borrifar 3 jatos na boca e
espalhar com a lingua
morango,
Halitus por toda cavidade bucal,
laranja ou abacaxi,
Hidrat com movimentos circulares.
outros componentes Spray (100ml) Hidratante RS 39,70
Spray ©® Esperar, no minimo 1 min
nao
(Halitus) antes de engolir para promover
informado

a hidratagdo completa

mucosa. Respeitas intervalos minimos de 2h.

Fonte: revista UNINGA, 2017
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Lactoferrina,

Aplicar na gengiva

e sob prétese.

BioXtra ® Usar sempre que a Substituto
oro de Colostro, Lisozima, Gel (40ml) RS 60,00
Oral Gel (FNL) boca ficar seca, Salivar
lactoperoxidase
especialmente
a noite
BioXtra®
Lactoferrina, Usar apds as refeicoes.
Enxaguatdrio Substituto
oro de Colostro, Lisozima, Solugdo (250ml) Bochechar 10 ml por 30", RS 65,00
Bucal Ultra Salivar
lactoperoxidase apos a escovagdo
Suava (FNL)
BioXtra ® Soro de Colostro, Pulverizar na gengiva,
Substituto
Spray Bucal Lactoperoxidase, Spray (50ml) lingua e labio, RS 63,27
Salivar
(FNL) Sorbitol, Xilitol uantas vezes forem necessarias

Fonte: revista UNINGA, 2017
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Halicare ® Didxido de Cloro Usar um jato sobre a lingua,
pray (30ml) ntimicrobiano RS 12,00
(odomed) Estabilizado 0,02% intervalos de 30 minutos
Gel Umectante Espalhar 2 a 3 ml do Gel Umectante
Diéxido de Cloro
OdontodPro ® Gel (120 g) por toda a boca, ntimicrobiano RS 25,00
Estabilizado 0,02%
(Odomed) inclusive nos dentes. Uso noturno
Bochechar por pelo menos 30"
o conteudo de 10 ml
identificado do copo
On Care ® Melaleuca,
medida ou o conteudo
hidratante Camomila, Anti-
ugdo (100 ml) de um flaconete (10ml), RS 41,76
pH 6,8 Funcho, Malva, inflamatério
e depois elimine, ndo
(Oncosmetic) Caléndula
engolindo. Use no minimo
2 vezes ao dia, apds
escovagdoou quando desejar.
Agitar o produto antes de usar.
Efetuar de quatro a cinco
On Care ® Spray Melaleuca, pulverizagGes na cavidade
Hidratante Camomila, oral, até cinco vezes ao dia. Anti-
pray (30 ml) ) RS 24,22
pH 6,8 Funcho, Malva, E aconselhdvel ndo ingerir inflamatdrio
(Oncosmetic) Caléndula alimentos ou bebidas por
pelo menos 10 minutos
apos a utilizagdo do produto
Aplicar 2-3 pulverizagdes na
cavidade oral. Aconselha
Triclosan, se ndo lavar a boca
Monofluorfofato imediatamente apods a
Xerolacer ® Anti-
de sédio, Fluoreto de pray (30ml) aplicagdo do spray ou beber RS 47,84
Spray (CROSS) inflamatdrio

sodio, Acetato de

vitamina E, Aloe Vera

qualquer liquido ou alimento
até apos cerca de 15 min
apos a aplicagdo. Aplicar

com a frequéncia necessaria.

Fonte: revista UNINGA, 2017
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Abstract

To dae, thereis no compilation of evidence-based information associaing photobiomodulaion effect and sdivary glands. This
systemalic review amsto assess photobiomodulaion effect of low intensity laser on sdivary glands in the presence of systemic
diseases MEDLINE databases were searched in duplicate through December 2018. In vivo studies and dinica trids were
induded if photobiomodulation was performed in sdivay glands of animd (ra or mice) or human in the presence of systemic
disease. The methodologicd qudity was assessed in duplicale using the modified Newcastle-Ottawa scde (NOS). Search
stralegy identified 483 potentidly digible atides, and 449 wereinduded. The Boolean search naurdly leadsto ahigh amount
of works the mgority of which were exduded because the andysis of the title and abstract demongirated it was not focusing on
PBM. Only 34 sudieswere sd ected for the full-text andys s, of which 5 wereexcluded dueto non-useof photobiomodulation, 4
duetolack of contra group, 2 becausethey werestudies of cdl culturesand 1 becausethey did not havethetotd of animasused.
Thus, 21 papers were induded for the critical evd uaion of theimpact of photobiomodulaion on the mgor sdivary glands, the
studies used rats (n = 10) and humans (n = 11). Although studies reported an increase in the sdivary rale, decreasein pan, and
increasein qudity of life after the PBM, thelack of standards for the application of light and reporting of the paramelers, makeit

hard to reproduce the results. This topic is gill in need for further research.

Keywords Photobiomodulaion - Laser - Sdivary glands - Review - Low-level laser

Introduction:

Sdivaisatranducent liquid, relaivdy akdineand of varying
viscosity, produced in the sdivary glands and secreted in the
ord cavity for severd funciond atributions [24, 30]. Among
them, sdivalubricalesthe mucosd surface, dkdinizesthepH,
controls the microbiota, and begins the digestion of food and
formaion of the food bolus [30, 51]. About 99% of sdivais
composed of water and the other components include dectro-
Iytes, immunoglobulins, digestive enzymes, and viscosity
proteins among other substances[5, 24, 30]. From abiochem-
ical and functiond point of view, sdivais classified as serous
or mucosd. The firgt type is enzymdic and fluid, with the
predominance of the amylase enzyme for the degradation of

“ A_S Sousa
dinessousaifumi 9 pro br

! Posigraduate Program in Biophotonics applied to Hedth Sciences,
Nove de Julho Univardty (UNINOVE), Rua Vergudo 235/
249-Liberdade-, S80 Paulo, SP ¢1504-001, Brazil
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carbohydraes [5, 51]. The later is characterized by a lage
amount of mucin and a consequent viscous appearance for
agglutination of chewed foods before being swallowed [16,
30]-

Thesdivary glands are structuraly divided into m&or and
minor. The maor ones represent three pairs of glands cdled
parotid, submandibular, and sublingud glands, while the
smdler ones represent more than 500 units digtributed in the
following regions lips, cheek, posterior hdf of had pdale,
soft pdale, orophaynx, and tongue The pardtid gland is d-
most exclusively scrous, the submandibular is mixed (serous
and mucous), whilethe sublingua and the minor are predom-
inantly [30, 51]. Theamount of sdiva produced under normd
conditions ranges from 1 to 1.51/day, with the submandibular
gland accounting for 65% of that vdume [24, 30, 51].

The parenchyma of thesdivary glands is formed by acinus
and the ductd system [23]. Acinus constitutes the sdiva-
producing units and arecomposed of acinar and myoepithelid
cdls [23]. These cdls and the blood vessds of the glandular
stroma ae innervaled by parasympathetic and sympathetic
nerve fibers, which, respectivdy, have the funclion of stimu-
laing and inhibiting sdivary production and secretion [23,

@ Springer
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28]. After being produced in acinar cells, the saliva is pushed
by the myoepithelial cells towards the ductal system and fi-
nally to the oral cavity [28, 51].

Saliva, in addition to its important functions in the oral
cavity, is also a widely used fluid as a diagnostic medium
for a variety of oral and systemic diseases, as it is a non-
invasive, painless, easyto sample, and low-cost method [2].

Some local and systemic diseases or treatments, such as
radiotherapy or diabetes may compromise the function of
the glandular parenchyma, producing varying degrees of de-
crease inthe salivary flow [2].

Several studies have been conducted to develop new ap-
proaches to prevent xerostomia; nevertheless, only limited
progress was achieved. Subjects with dry mouth are often
instructed to use mechanical stimulation (chewing gums), ar-
tificial saliva and/or lozenges as palliatives. Also, cholinergic
secretagogues such as cevimeline or pilocarpine are also pre-
scribed, but their side effects (such as excessive sweating)
limits their chronical use[18].

Photobiomodulation (PBM) therapy, also known as low-
level light therapy (LLLT), is a method in which the tissue is
irradiated by alow power light (to avoid heating of the tissue;
typically, 0.05 to 0.5 W at the source). Although the power is
relatively low, theirradianceisusually 10 to 100 x (up to afew
thousand mwW/cm?) higher than the one obtained from sun-
light on the skin, which is about 33.6 mW/cm? at the near-
infrared region.

PBM has proved to be effective for avariety of oral pathol-
ogies, such as temporomandibular disorder [37, 58], pain,
edemaand biteforce[38], and impacted third molar extraction
[56]. Although the mechanics of the PBM are still not fully
understood, in this therapy, the photon is absorbed by the
target tissue that converts it into useful energy that enhances
the cell’s biochemical and photochemical processes, increas-
ing the ATP production and changing the cellular redoxstate
[35, 48]. According to literature, the PBM provides photons
on the mitochondria in cells; the photon energy will be
absorbed by cytochrome C oxidase (Cox, the main chromo-
phore for photobiomodulation), which is the last enzyme of
the electron transportation chain, playing an essential role in
mediating the electron transfer from the cytochrome c to the
molecular oxygenation metabolism and production of ATP.

Some studies show the Cox absorbs photonsin the red and
near-infrared spectral regions. The more photons being
absorbed by cytochrome c¢ oxidase, the more oxidized
(activated) state cytochrome ¢ oxidase will be, leading to an
increase in the oxygen consumption during the irradiation
[20]. Such phenomena increase the mitochondrial membrane
potential (A wm), resulting in increased synthesis of ATP and
leading to a modulation in the concentration of reactive oxy-
gen species (ROS), Ca?*, and NO [36]. Therefore, the accel-
erated oxygenation process and extra production of ATP will
promote the regeneration of damaged cellsand tissue.

O e
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Human trials also corroborate those findings Wang et a
shows that irradiating the forearm of health subjects a dose-
dependent increasein HbO, Hb, and CCO levelsof thetreated
group [68]. Irradiating the brain also leads to similar resullts,
with increase in the HbO, HbT, HbD, CCO levels and de-
crease in the HHb level [69]. Figure 1 shows the alterations
reported by many author s attribut edtothe
photobiomodulation of salivary glands (Table 1).

The correct choice of the light parameters depends on the
application and the target tissue optical characteristics (mainly
the scattering and absorption coefficients), but its optical char-
acterization varies greatly from individual to individual and
even within a single subject [14, 29, 63].[

The photobiomodulation effect depends on the number of
photons absorbed that is correlated to the wavelength, the rate
at which the photons are delivered (power) and the correct
selection of several temporal and spectral parameters [55].
When the target tissue is beneath the surface of the subject,
it is also important to consider the main optical shield: the
skin. The main chromophores of the skin are hemoglobin
and melanin, which have high absorption bands at wave-
lengths shorter than 600 nm; therefore, most of the visible
region of the spectrum and the ultra-violet light does not pen-
etrate in the deeper tissue. On the other end of the spectrum,
water considerably absorbs wavelengths greater than 1100
nm, leading to the so-called optical window of the tissue,
ranging from the red (630 to 760 nm) to part of the near-
infrared (760 to 1100 nm) wavelengths. PBM therapy usually
requireslight sources with wavelengthsin theoptical window,
maximizing the penetration depth of the light [8, 47, 57].[.

Studies have shown that photobiomodulation has been
widely used to improve the functionality of the larger salivary
glands aswell asthe salivary flow. Different in vivo protocols
react differently to light, depending on thevarious radiometric
parameters and systemic condition [18, 21, 39].

Photobiomodulation therapy in larger salivary glands may
result in improvement of oral complications and patients’
quality of life. Also, several light parameters can be adjusted
to obtain different results, such as irradiance, radiant power,
radiant energy, radiant exposure (energy over the area), pa-
rameters of temporal irradi ation, polarization, and wave-
length. However, currently, the influence of these parameters
on the impacts of photobiomodulation on larger salivary
glands of humans and animal models is still unclear and not
pacified in the literature, seeing as each author presents differ-
ent parameters and analyses [18, 21, 39].

So far, it has been shown that PBM increases the numbers
of ducts and epithelial cell mitosis and stimulates the protein
synthesis in submandibular glands of rats [49, 62]. Also in-
creased anti-apoptotic protein expression (along with de-
creased apoptosis-related markers) decreased inflation
markers, and intracellular calcium levels have also been re-
ported. The mitochondria stimulation also increases the
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Fig. 1 Schematic diagram

JAGE

Jphaspho
NF-xB p65

inflamation

availability of ATP, increases the glucose consumption (de-
creasing the bold glucose) by the cells, and promotes cell
proliferation as well as increases blood microcirculation in
the salivary glands [22, 35, 41, 42, 44], as shown in Fig.1,
Table 2.

Thissystematicreviewaimstoassessthe
photobiomodulation effect of low-intensity laser on salivary
glands in the presence of systemic diseases in animals and
human.

Methods
Criteria for considering studies for this review
Type of studies

Our research question was based on photobiomodulation ef-
fectafter LLLT irradiation; thus, the most adequate study de-
signtoanswerthisquestion wasasystematicreviewofinvivo
studies (animals) and clinical trials (human). Thus, we exclud-
ed case reports, review studies, protocol studies, case series,
case-control, and cross-sectional and prospective cohort stud-
ies. Todescribe a standardized study and to reduce potential

Salivary gland e
chain
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Intracellular
calcium levels

o

Mitochondiral
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caspase-3
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=

s

Blood microcirculation ||
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biases within the review process, this systematic review was
prepared inaccordance with the Review and Check checklist
called Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA).

Inclusion/exclusion criteria

The studies selected for analysis were included in the review
when meeting the following criteria: (1) Studies involving
photobiomodulation in salivary glands altered by systemic
diseases. (2) Studiesthatdescribed or allowed the calculation
of the following radiomctric parameters: wavelength; power;
beam spotsize; power density; energy density; repetition rate
hertz (forpulsed light); pulsedurationor duty cycle; exposure
duration; and frequency of treatments; total radiant energy
(joules). Absence or incomplete irradiation parameters were
also excluded. (3) A minimum sample size of 10 patients
(clinical trial). (4) The studies must have described at least
two groups (treatment and control group).

Outcome measure

Salivary glands altered by some diagnosed systemic disease in
human or animals treated by photobiomodulation procedure.

& Springer
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Table 1 Note: This data is mandatory. Please provide.

1st Author Loncar [39] Loncar [40] Valenzuela [67] Barbosa [6]

Motive Xerostomia Xerostomia Burning mouth syndrome Burning mouthsyndrome
No. attreated 34 15/15 16/16 (2groups) 15/15

No. at conbol 16 12

Design Clinicaltrial Clinicaltrial Placebo controlled Clinical trial
Lasersource Diode Diode Diode Diode

Temporal regime 360 nsof duration/1 kHz 5.2Hz Cw Cw

h (nm) 904 685/830 815 660

Avg. power (mW) 6 3035 1000 30

Targetarea(cm) 0.0244 0.0244 0.03 0.2826

Exposure p. site (s) 120 480/441 4/6 10

Energy p.site (I)  0.760 0.750 4/6 0.3

No. of sites 6 6 10 4

No. of sessions 10consecutive days 10consecutive days 4 weeks, once perweek 4 weeks, once per week
Sessionenergy (I  4.32 14.4/14.4 40/60

Irradiatedsites
toeachsalivary gland area,
extraorally tothe parotid
and submandibular glands
andintraorally tothe

subtingual gland sublingual gland

Outcome 1 Salivary flow rate 1 Salivary flow rate

Intraoralty innoncontact mode Bilaterally innoncontact mode The laser was applied
toeachsalivary gland area,
extraorally tothe parotid
and submandibular glands
andintraorally tothe

Thelaserbeamwasdirected at
the areas affected by the
burningsensation, withthe
laser fiber tip being in
contactwiththe mucosafor
10 s. In patients with
extensive burning areas,
eachsitewas irradiated for
10s, with adistance of 1 cm
between them

t salivary flow rate; t Burning
mouth syndrome; a TNF-«x

perpendicularly incontact
with the mucosa inareas
where the patient reported
symptoms. Ten points
spread over thearea
presenting symptomswere
irradiated

t Pain; t burning mouth
syndrome score; asalivary
flow rate

Search strategy

Search strategies were performed in the PubMed/
MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online). MesH terms, keywords, and other free
terms were used for searching, and Boolean operators
were used in combining searches. Databases were
searched through December 2018, with language restric-
tions (only English studies) from the studies that use laser
in salivary glands, based on the following search strategy
developed for MEDLINE (via PubMed): (salivary glands)
OR hyposalivation) OR xerostomia) OR salivary flow)
OR salivary glands) OR parotid glands)) AND (low-
level laser) OR laser) OR lasers) OR photobiomodulation)
OR low-level laser therapy) OR laser phototherapy).
Reference lists of previous reviews and potential studies
were examined (i.e., hand searching).

Assessment of validity, data extraction,
and methodological quality in included studies

Two review authors (A.C.R.T.H. and A.M.D.) indepen-
dently screened titles, abstracts, and full texts of the

TI Springer

search results. Full text was obtained for all studies that
appeared to meet the inclusion criteria or in instances
where there was insufficient information from the title or
abstract to make a clear decision. Disagreement was re-
solved by discussion with other review authors (R.A.P
and S.K.B). Data was extracted and recorded in duplicate
(A.C.R.T.H. and A.M.D.) using specially designed data-
extraction forms: citation, publication status, year of pub-
lication; study location; characteristics of participants/
animals; irradiation details (wavelength; power; beam
spot size; power density; energy density; repetition rate
hertz (for pulsed light); pulse duration or duty cycle; ex-
posure duration; and frequency of treatments; total radiant
energy (joules)); method used to assess the results; out-
come measures; methodological quality of the study; and
source of funding or conflicts of interest. Methodological
quality was conducted using criteria for judging risk of
bias in the “Risk of bias” assessment tool of Cochrane
Handbook:

(1) Selection of study groups: sample size calculation, rep-
resentativeness of the patients with systemic diseases,
assessment of periodontal conditions, method used to
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Table 2 Note: This data is

mandatory. Please provide. 1st Author Terlevi¢ Dabic¢ [64] Fidelix [18]
Motive Drug-induced Sjogren’s syndrome
No. at treated 28 33
No. at control 15 33
Design Clinical trial Placebo controlled
Laser source Diode Diode
Temporal regime 5.2 Hz, 800 ms, 80% duty Cw
A (nm) 830 808
Avg. power (mMW) 35 100
Target area(cm?) 6.56 0.03
Exposure p.site(s) 300 40
Energy p. site (J) 10.5 4
No.. of sites 4 14
No.. of sessions 10 6 weeks; 2 perweek
Session energy (J) 42 56
Irradiated sites Thelaserirradiationwasappliedbilaterally ~ Extra orally at eight points in the parotid
in noncontact mode on parotid, glands bilaterally, (four points in each
submandibular glands, andintraorally to gland), at four points in the
the sublingual gland submandibular glands (bilaterally, two
points in each gland), and intraorally at
two points in the sublingual glands
(bilaterally, one point in each gland).
Outcome 1 Salivary flow rate g Salivary flow rate; g salivary sodium; @

salivary chlorine; g salivary 32M; @
Sjogren’s syndromescore

assess bacteremia, calibration of assessors of outcomes,
and clear inclusion/exclusion criteria.

(2) Comparability of pati ents and management of
confounders.

(3) Outcome of interest: criteria applied to evaluate bacter-
emia and assessment of outcomes.

(4) Statistical analysis: appropriateness and unit of analysis.
If all criteria of methodological quality were fulfilled
within the domains, points (“ stars”) were assigned to
the study.

The Newcastle-Ottawa Scale was adapted for the purpose
of this review, and each included study receives a maximum
of 12 points. Studies with 9-12 points were considered as a
high methodological quality, 6-8 points medium, and those
with less than 6 points were considered to be of low method-
ological quality.

Data synthesis

Data were combined into evidencetablesand grouped accord-
ing to the type of study. A descriptive summary was per-
formed to determine the quantity of the data by further evalu-
ating study variations in terms of the study characteristics and
outcomes.

Results

Thirty-four studies were selected for the full-text analysis, of
which 5wereexcluded due to non-use of
photobiomodulation, 4 dueto lack of control group, 2 because
they were studies of cell cultures, and 1 because they did not
have the total of animals used. Thus, 21 papers were included
for thecritical evaluation of theimpact of photobiomodulation
on the major salivary glands; the studies used rats (n = 10) and
humans (n = 11) (Fig. 2, Tables 3, 4 and 5).

From these selected studies, one study employed a pulsed
wave and 13 continuous wave (cw). Eight studies used radia-
tion in the red region of the spectrum (660 to 685 nm) and
eight in the infrared region (780 to 905 nm). Some studies
haveconsidered more than onelight source to compare results
and changes in larger salivary glands of humans and rats.

The visible light length varied between 660 and 685 nm,
and the radiant energy varied from 4.32 to 60 J per session for
human trials and 5.76 to 42 J per session for animal trials. The
duration of the treatment also varied from a single session
(animal) up to 12 weeks (24 sessions, human). Only two stud-
ies used pulsed light sources, while all the others used contin-
uous wave.

Out of the 21 authors, 13 responded to the aspects of pain,
xerostomia, oral mucositis, and saliva flow, while eight ana-
lyzed salivary biochemistry.

- .
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Potentially relevant articles identified and|
screened for retrieval:

MEDLINE, EMBASE and LILACS (n=471)
Hand searching /reference lists (n=12

Articles excluded on basis of
title and abstract

Full text article screening of
potentially relevant studies for
the review

Exclude publications: i.e.
articles that did not fulfill
inclusion criteria: Do not treat
with laser (n=5); Absence of a
control group (n=4); Cell study
(n=2); no sample size (n=1) ;
incomplete parameter (n = 1)

Salivary glands treated with
laser:

Animals = 10
Clinical trials = 11

Fig. 2 Flowchart

The main reason for irradiating the salivary glandsin clin-
ical trials was head and neck cancer (4 studies) but the effects
of the photobiomodulation on xerostomia, burning mouth
syndrome, and Sjégren’s syndrome were also evaluated. In
the animal papers, three evaluated animals with diabetes,
and one with hypothyroidisms.

Information is presented in this review in a summarized
and systematic way, to allow the reader to easily identify the
state of the art in this area as well as to observe the potent
applications of PBM in the treatment of disorders in the sali-
vary glands.

To achieve this goal, the authors divided the studies be-
tween those with animals and humans, and summarized each
paper in tables containing the photometric parameters,
methods of analysis, and main resullts.

The following tables summarize the primary results and
radiometric parameters of all the studies on this review.

Discussion

In general, most authorsobserved adecreasein xerostomia, an
increase in salivary flow, oral mucositis, and pain reduction,
regardless of the wavelength used, as well asthe time of irra-
diation and the amount of energy deposited in the tissues,
which demonstrates the effectiveness of photobiomodulation

@ Springer

[6,9, 18, 22, 31, 39, 41, 42, 50, 52, 53, 64, 65]. The salivary

biochemistry results showed a reduction in salivary glucose,
calcium, and acinar fat; increase in IGF-1; decrease in T4
hormones; decrease in apoptosis and inflammation; and in-
creasein protein [1, 3, 10, 13, 21, 22, 34, 52, 59].

PBM on salivary glands of healthy subjects

All the studies that report irradiation of the salivary glands of
healthy subjects are in animal models [13, 21, 34]. Smbes
et al ., using a A = 808 nm laser, reported that the
photobiomodulation did not affect at all the submandibular
or the parotid gland of the healthy subjects [60]. These find-
ings were similar to the results presented by Castro etal. using
ared (A =660 nm) laser [11]. Nevertheless, anincreasein total
protein concentration in the parotid glands of the irradiated
groups was observed, while the amylase activity in this gland
showed a significant reduction. On the other hand, Fukouka
et al. reported a lack of alterations in the total protein of the
healthy group irradiated using a red laser (A = 660 nm) laser
[21]. Lack of change in the salivary flow is also reported for
healthy irradiated subjects by Jesus etal [33].

Although the literature lacks studies presenting PBM of
salivary glands on healthy volunteers, it is unlikely that there
would be considerable side effects.

Salivary flow rate

From the eight studies that analyzed the salivary flow rate, six
reported significant increase [26, 39, 45, 54] and two reported
lack of difference [18, 67]; therefore, the usage of PBM to
stimulate the salivary production by the glands is still not a
consensus in the literature. However, the studies that reported
lack of statistical differences were on burning mouth syn-
drome (in which the cause is still unknown) and Sjogren’s
syndrome (immune system, causessalivary gland swelling).

Loncar [39] and Loncar [40] used pulsed light sources but
did not report any underlying reason for the xerostomia diag-
nosis of thepatients. Although both studies reported increased
salivary flow rate after the treatment, the authors reported that
an infrared laser (830 nm) produced better results in compar-
ison with red lasers (685 nm) under similar radiometric con-
ditions. This is likely due to the deeper penetration depth of
the infrared laser that results in the photobiomodulation of the
deep glands and not only of the more superficial ones [39].
Studies on xerostomia induced by the treatment of head and
neck cancer reported increased salivary flow rate because of
the photobiomodulation therapy [45, 46, 54].

PBM increases the numbers of ducts and epithelial cell
mitoses, stimulates the protein synthesis in submandibular
glands of rats, decreases inflation markers, and increases
blood microcirculation in the salivary glands. The mitochon-
dria stimulation increases the availability of ATP allowing
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Table 3 Note: This data is mandatory. Please provide.

1st Author Palma [46] Gonzalez-Arriagada [27] Oton-Leite [45] Saleh [54] Gonnelli [67]
Motive Head and neck cancer Head and neck cancer Head and neck cancer Head and neck Head and neck
cancer cancer
No.. at treated 29 108 30 12 17
No.. at control 0 108 30 11 10
Design Clinical trial Placebo controlled Placebo controlled Placebo controlled Clinical trial
Laser source Diode Diode Diode Diode Diode
Temporal regime Cw Cw Cw Cw Cw
A (nm) 808 660 685 830 660/780
Avg. power (mW) 30 100 35 100 40/15
Target area (cm?) 0.04 0.028 0.028 0.028 0.04/0.04
Exposure p. site (s) 10 10 25 20 10/10
Energy p. site (J) 0.3 1 0.875 2 0.40/0.15
No. of sites 2Prol’ 27 55 14 32/16
No. of sessions 12 weeks; 2 per week 3 weekly 5 consecutive days 6 weeks; 2 perweek. 7 weeks; 3 per week
Sessionenergy(J) 6.6 27 48 28 9.6/2.423
Irradiated sites Major salivary glandswere 3 sites in the upperlabial  Left and right buccal Three points were  Extra orally at 780
iradiated with the laser mucosa, 3 lower labial mucosa (8 on each applied to each nm: Six points on
in contact. For this, 6 mucosa, 3 soft palate, 3 side), upper and lower parotid gland, two each parotid
extra oral sites were bilateral buccal mucosa, internal lip mucosa (3 to each gland and two on
illuminated on each 3 tongue’s bilateral side, sites), palatine folds (2 submandibular each
parotid gland and 3 3 tongue’s ventral sites), tongue’s lateral gland, and two to submandibular
submandibular gland. 2 surface, 3 mouth'sfloor edge (10 on each side), each sublingual gland were
intraoral sites on each tongue’s dorsum (8 gland illuminated
sublingual gland sites), soft palate (3 Intraorally at
sites), mouth floor (2 660 nm For
sites), labial sublingual
commissure (1 site). glands, two
points on the
anterior region of
the oral floor.

QOutcome
severity of mucositis; |
nasogastric tube
nutrition; | trismus; |
interruption of therapy
due to mucositis

tquality of life

1 Salivay flow rate; 1 pH; @ Mucositis, @ disgeusia; | | Oral mucositis, | painet 6th week: g

1 Salivary flow rate
salivary flow rate 12th week: 1

salivary flow rate

conditionsfor increased production of salivaand restoring the
overall oral health [22, 35, 41, 42, 44, 49, 62].

Although more research is still in need—especially in the
caseof burning mouth and Sjégren’s syndrome—someworks
report that the regenerative effect on the salivary glands re-
mains for along period after the treatment [39].

Head and neck cancer

One of the main inductors of changesin the salivary glandsis
theradiotherapy applied to patients with head and neck cancer
(HNC). One of the most common treatments for HNC is ra-
diotherapy. Unfortunately, such approachis aggressiveto the
non-neoplastic tissue, which results in dose-dependent side
effects[50, 53, 65]. Thesideeffectsof the treatment interferes

with the patients’ oral functions, ultimately affecting their
overall life quality [13, 31, 34, 52]. The salivary glands are
often irradiated during the treatment for HNC and, although
the mechanism of radiation-induced damage of the salivary
glands is still uncertain, acinar and atrophy degeneration are
usually found in the histological analysis [3, 17, 32]. The
degeneration of the tissue ultimately results in dry mouth
(xerostomia), mucositis, decreased salivary flow rate, and
quality of life [4]. Photobiomodulation of the salivary glands
of HNC patients may beagood adjuvant treatment for theoral
side effects of the radiotherapy.

All studies in this review reported increased salivary flow
after the PBM treatment but the reason for such effect is still
not fully understood [26, 45, 46, 54]. Nevertheless, the in-
crease in anti-apoptotic protein expression and decrease in
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Table 4 Note: This data is mandatory. Please provide.

1st Autor Simdes [61] Jesus [33] Fukuoka [22] Fukuoka [21] Castro [11]
Motive - Hypothyroidismis  Diabetes Diabetes Diabetes
Animal Wistar male rats ~ Wistar male rats ~ Female Wistar rats ~ Female Wistar rats ~ Female Wistar rats

No.. of treated 11/11 (2 groups)  7/7/7 (3 groups) 10 10/8 (2 groups) 11/11/11/11 (4 groups)

No. of control 11 7 9/11 (2 groups) 10/7 (2 groups) 11/11 (2 groups)

Design Controlled Placebo controlled Controlled Controlled Controlled

Laser source Diode Diode Diode Diode Diode

Temporal regime Cw Cw Cw Cw Cw

A (nm) 808 660/780/780 660 660 660

Avg. power (mW) 500 40/40/70 70 70 90

Target area (cm?) 1.8 0.04 0.028 0.028 0.017

Exposure p. site (s) 14/28 150/150/90 8 8 1/4

Energy p. site (J) 7/14 6/6/6.3 0.56 0.56 0.09/0.36

No. of sites 3 2 40 40 64

No. of sessions 2 consecutive days 2 weeks, every 2 Single, 24 h before Single, 24 h before Single, 24 h before sacrifice

days. sacrifice sacrifice

Sessionenergy (J)  21/42 12/12/12.6 22.4 22.4 5.76/26.04

Irradiated sites The laser was The irradiation A trichotomy was A trichotomy was A total of 64 points of laser
applied to each mode was performed in the performed in the iradiation wasapplied and the
parotid gland punctual and in area of the two area of the two irradiation delivery mode was
separately and contact, submandibular submandibular punctual, ranscutaneous, in
both perpendicular to glands then it was glands then it was contact and perpendicular to
submandibular each irradiated in 40 sites. irradiated in 40 sites.  the skinsurface.
glands together. submandibular

gland

Outcome |Amylase; tprotein; @ Salivary flow rate;

| HBGB1; |RAGE

| Blood glucose; | | Blood glucose; | intracellular

|catalase; gglandsweight; @ |AGE; |phospho insulin resistance; calcium concentration; 1
gperoxidase; ductal and acinar NF-kB p65; | tinsulin sensitivity; ~ CalM protein; |lipid droplets
oLDH cells TNF-q; | Bad; | 1 B- cell function

Bax ; | cleaved
caspase-3

apoptosis-related markers (Bad, Bax, TNF-a , and cleaved
caspase-3), in addition to the decreasein inflammatory
markers (HBGB1, RAGE, AGE, and phosphor NF-kB p65)
[22], enhances the reparation process of the salivary glands
and might berelated to the increasein the salivary flow rate.
Painlevel andpH werealso positively affected by thePBM
[45, 46]. Gonzalez-Arriagadaet al reported lack of changesin
the dysgeusia and incidence of mucositis but the PBM con-
comitant to the radiotherapy decreased the interruption of the
cancer treatment due to severe mucositis and the usage of
nasogastric tube nutrition [27]. Overall, PBM ultimately en-
hancesthe oral health and quality of life of patientswith HNC
undergoing radiotherapy [46].

In the rat study involving radiotherapy, the authors also
reported the preservation of acinar structure and reduced oc-
currence of vacuolation allied to increased vascularization of
theparotid glands. Thetendency towards reduced cell apopto-
siswaslikely dueto the decreasein active caspase-3[61].

It is important to mention that all studies report additional
careto avoid applying the PBM directly on the tumor.

fal Springer

Diabetes

Diabetes mellitus isametabolic syndrome of multiple origins.
This chronic disease results from defects in insulin secretion
or reduction of the biological function of this hormone,
resulting in hyperglycemia [70]. Diabetes usually has con-
comitant oral manifestations that affect the overall dental
health. Among other issues, diabetic patientshavecomplained
of xerostomia [19] and experience salivary gland dysfunction
[12, 25, 43].

It is well known that the use of PBM in diabetic subjects
canimprovethehealing of wounds[7, 15] but theeffect of the
application of PBM at the salivary glands of diabetic subjects
is still not fully understood. To our knowledge, the literature
lacksclinical trials(that meetthecriteriafor thisreview) about
the effect of PBM on salivary glands of diabetic humans.
However, three studies with animals were found [60, 61].

One of the most interesting findings in PBM therapy of
salivary glands of diabetic rats is the decrease in the blood
glucose and insulin resistance [21, 33]. This is partially
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Table 5 Note: This data is mandatory. Please provide.

1st Author Simdes 2009 [60] Sim&es [60] Simdes [61] Uzéda-E-Silva  Acauan [1]

[66]
Motive Diabetes Diabetes Diabetes Hypothyroidisms Radiotherapy
Animal Wistar female rats Wistar female rats Wistar female rats Albino Wistarrats Male Swiss mice

No. of treated 12/12/12 (2 groups) 15/15/15/ (2 groups)

15/15/15/ (2 groups)

7171717 (2 groups)

12/12 (2 groups)

No. of control 12/12 15/15 15/15 717 (2 groups) 5/6 (2 groups)

Design Controlled Controlled Controlled Controlled Controlled

Laser source Diode Diode Diode Diode Diode

Temporal regime Cw Cw Cw Cw Cw

A (nm) 660 660 660 660/780 830

Avg. power (mW) 100 100 100 40/40 100

Targetarea(cm?  0.017 0.017 0.017 1 0.014

Exposure p. site (s) 1/2/4 1/2/14 1/2/4 150/300 10/20

Energy p. site (J) 0.09/0.17/0.34 0.09/0.17/0.34 0.09/0.17/0.34 6/12 1/2

No. of sites 64 64 64 2 2

No. of sessions 1 1 1 8 1 before and 1 24h

after the
radiotherapy

Sessionenergy (J)  5.76/10.88/21.76 5.76/10.88/21.76 5.76/10.88/21.76 12/24 2/4

Iradiated sites The hand-held wand, on The hand-held wand, on The hand-held wand, on After the 2nd The spottip was
skin contact mode, was skin contact mode, was skin contact mode, was week of placed in contact
positioned perpendicular- positioned perpendicu- positioned perpendicu- induction of with the mouse
ly. Sixty-four points were larly. Sixty-four points larly. Sixty-four points hypothyroidism skin in the region
necessary to cover evenly were necessary to cover were necessary to cover and repeated at corresponding to
the entireparotid area evenly the entire parotid evenly the entire parotid intervals of the parotid

area area 48 h for 2 glands.
weeks.

Outcome |Catalase activity; 1Sodium; @ phosporus, | Catalase activity; o Myoepithelial | Caspase-3; | cell

gperoxidase; magnesion; @ peroxidase activity cells: |@780 apoptosis; | vac-
photassium; 1 calcium; @ and 1@660 for uolation; Tvascu-

zinc; | blood glucose

euthyroid rat; g

larization; preser-

vation of acinar
structure

for hypothyroid
rats

explained by the decrease in insulin resistance (HOMA-IR),
the increase in insulin sensitivity (HOMA-IS), and better 3-
cells function (HOMA-() observed in irradiated rats [33]. In
addition, photobiomodulation is able to act directly on Ca?*
channels in a plasmatic membrane, increasing its concentra-
tion inthe cell [11].

Diabetes also induces inflammation and enhances apopto-
tic cell death but PBM decreases such effects, reducing in-
flammation and apoptotic markers[22, 71].

Hypothyroidisms

The two studies on the effect of photobiomodulation on hy-
pothyroidism were animal models [21, 33]. These studies
show a limited impact of PBM on the salivary glands of rats
with induced hypothyroidism. Jesus et al. reports a lack of
alteration in the salivary flow rate, glands weight, and ductal
and acinar cells [21, 33, 66]. They also report a lack of statis-
tically significant differences between the control group and

the photobiomodulation group of myoepithelial cells for the
hypothyroidism-induced rats. Further research is in need be-
f ore any concl usi ons are drawn for the ef f ect of
photobiomodulation on the salivary glands of subjects with
hypothyroidisms.

Conclusion

PBM at the salivary glands is safe and well-tolerated. There
are no reports of incidents or deleterious effects of the therapy.
The preliminary data on this review suggests the efficacy of
the PBM on the treatment of xerostomia, even when it is
caused by an exogenous factor, such as radiotherapy.
Regarding Sjogren’s syndrome, studies reported an increase
in the salivary flow rate after PBM. In addition, for patients
undergoing radiotherapy, an increase in quality of life, de-
creasein pain, and a decreasein interruptions of the treatment
due to oral complications were reported. A major issue with
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PBM therapy in salivary glandsis the lack of standardsfor the
application of the light and reporting of the parameters, which
makesit hardto reproducetheresults. Thistopic isstill in need
of further research but the low cost of the light devicesandthe
good preliminary results encourage more research in this
promising field.
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