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RESUMO

A reducdo ou auséncia da producado salivar sdo denominadas hipossalivacao e
assialia, respectivamente, e desencadeiam a xerostomia. O uso continuo de
medicamentos para controle de doencas crbnicas, entre elas a Hipertenséo
Arterial Sistémica (HAS), pode determinar esse quadro. Os métodos existentes
para controle da xerostomia tém sido paliativos, ndo havendo relatos de
tratamento efetivo em literatura para este quadro até o momento. Este trabalho
teve por objetivo tratar a xerostomia, utilizando a fotobiomodulagdo (FBM) para
estimular a producao de saliva e, consequentemente, aumentar o seu fluxo. Para
tal, foi realizado um estudo clinico randomizado duplo cego no qual dois grupos
experimentais foram determinados: Grupo placebo (n=15) e Grupo FBM (n=25).
O estudo consistiu na aplicagédo do laser de baixa poténcia nos trés pares de
glandulas salivares maiores — parétidas, submandibulares (ambos externos) e
sublinguais (internos). Coletas iniciais e finais foram realizadas — a primeira
durante a consulta inicial e a Ultima apds a quarta aplicacdo, ambas consistindo
em duas etapas - estimulada e nao estimulada. A aplicagao foi feita uma vez por
semana, durante 4 semanas e a sialometria apds a Ultima aplicagdo, bem como a
avaliacdo do pH. Os parametros utilizados nessa pesquisa foram: Laser Diodo,
808nm, 4J por ponto. A irradiacdo foi distribuida em 3 pontos nas paroétidas, 2
pontos nas sublinguais e outros 2 nas submandibulares, totalizando 20 pontos. O
grupo tratado apresentou um aumento significativo de 35% (n&o estimulado) e
35% (estimulado) de volume salivar. Ambos 0s grupos n&o apresentaram
alteracao no pH. Pudemos concluir por meio da pesquisa que a FBM foi eficaz no
aumento do fluxo salivar, sugerindo que esta pode ser uma forma de tratar esses
pacientes, minimizando os agravos da saude bucal e promovendo qualidade de
vida para estes.

Palavras chave: hipossalivagdo, xerostomia, hipertensdo, fotobiomodulacao,
LLLT, LBI, glandulas salivares, drogas anti hipertensivas



10

ABSTRACT

The reduction or absence of salivary production are called hyposalivation and
assialia, respectively, and trigger xerostomia. The continuous use of medications
to control chronic diseases, including Systemic Arterial Hypertension (SAH), can
determine this situation. The existing methods for xerostomia control have been
palliative, and there are no reports of effective treatment in the literature for this
condition so far. This work aimed to treat xerostomia, using photobiomodulation
(FBM) to stimulate the production of saliva and, consequently, increase its flow.
For this purpose, a randomized double blind clinical study was carried out in which
two experimental groups were determined: placebo group (n = 15) and FBM group
(n=25). The study consisted of the application of low power laser in the three pairs
of major salivary glands - parotid, submandibular (both external) and sublingual
(internal). Initial and final collections were performed - the first during the initial
consultation and the last after the fourth application, both consisting of two stages
- stimulated and not stimulated. The application was done once a week, for 4
weeks and the sialometry after the last application, as well as the pH evaluation.
The parameters used in this research were: Laser Diode, 808nm, 4J per point. The
irradiation was distributed in 3 points in the parotids, 2 points in the sublinguals
and another 2 in the submandibular, totaling 20 points. The treated group showed
a significant increase of 35% (unstimulated) and 35% (stimulated) of salivary
volume. Both groups showed no change in pH. We were able to conclude through
the research that FBM was effective in increasing salivary flow, suggesting that
this may be a way to treat these patients, minimizing oral health problems and
promoting quality of life for them.

Keywords: hipossalivacdo, xerostomia, hipertensédo, fotobiomodulagdo, LLLT,
LBI, glandulas salivares
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1. CONTEXTUALIZACAO

1.1.A Hipertensao

A Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) é um condicdo que acomete cerca de 30%
da populacdo mundial, segundo dados da Organizacdo Mundial de Saude
(OMS)® e acredita-se que mais de um bilhdo de adultos sejam hipertensos em
todo o mundo, com projecao de que até 2025 serdo 1,56 bilhdo. Responsavel por
9,4 milhées de mortes no mundo, ainda segundo (OMS)W, no Brasil a HAS atinge
a populacao adulta brasileira, chegando a mais de 50% na terceira idade e esta
presente em 5% das criangas e adolescentes, de acordo com estimativas da
Sociedade Brasileira de Hipertensao- 29

O tratamento da HAS implica na utilizacdo de drogas anti hipertensivas.®: 10. 11)
No que diz respeito as diretrizes atuais para o manejo da HAS, entre os
medicamentos anti hipertensivos de primeira linha estdo os inibidores da enzima
de conversédo da angiotensina, bloqueadores dos receptores da angiotensina,
betabloqueadores, bloqueadores dos canais de calcio e os diuréticos.® 10 1214 A
grande maioria das drogas utilizadas para o tratamento da HAS influenciam
diretamente na quantidade e qualidade da producdo de saliva.(*t 1520) Os
diuréticos sao responsaveis por diminuir a quantidade de liquido intravascular e
extracelular do organismo, inclusive da saliva, enquanto que as drogas
anticolinérgicas®?) atuam diretamente no hipotalamo, reduzindo a producéo
salivar.?? Por esse motivo é recomendado que cirurgides dentistas estejam
cientes das Reacdes Adversas dos Medicamentos (RAMs) orais e para tal a
histérica médica dos pacientes auxilia a compreender as repercussdes bucais dos
medicamentos e a fortalecer as modalidades terapéuticas, para que se possa
manejar e prevenir as doencas bucais associadas a xerostomia.(?1-2%) A
hipossialia € uma condi¢cdo que deve ser observada e tratada e, embora existam
trabalhos demostrando métodos que melhoram o sintoma, ainda ndo podem ser
considerados tratamentos efetivos, ja que melhoram apenas a sensac¢ao de “boca
seca”.?#20) Por outro lado, a fotobiomodulagdo tem se mostrado eficaz no
aumento da producdo de saliva.!® 3134 podendo aumentar seu fluxo e

minimizando os efeitos colaterais das drogas anti hipertensivas. (1.35-37)
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1.2.A Saliva
A saliva € uma substancia plurivalente e tem um papel importante na preservacao

da satde da orofaringe. E secretada pelas glandulas salivares e trata-se de uma
secrecdo exocrina que contém componentes mucosos e Serosos, cujo papel na
preservacdo da saude da orofaringe € extremamente importante. A glandula
parotida secreta componentes serosos, a glandula submandibular secreta uma
mistura de componentes mucosos e serosos, enquanto as glandulas sublingual e
secundarias secretam apenas componentes mucosos. @844 As mucinas da saliva
protegem e lubrificam os tecidos duros e moles da boca de danos quimicos e
mecanicos. (844 As principais fungGes da saliva sdo: a lubrificacdo, articulacéo
da lingua, limpeza, capacidade tampé&o, formacdo de pelicula adquirida,
reservatério de ions, atividade antimicrobiana pela acdo das imunoglobulinas,
aglutinacdo, manutencao da acuidade gustativa, digestdo, degluticdo, conforme

indicado na Figura 1. (3840, 43, 45-47)
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Fungdes da Salva
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Figura 1 - Fun¢des da Saliva

A secrecédo salivar € um mecanismo ativo que demanda gasto energético, tendo
em vista que se trata de um processo que vai contra gradientes de pressao e
osmose. A glandula salivar apresenta um coeficiente respiratério de 0,7 (relacéo
CO2 produzido/O2) em condicbes de repouso secretério, mas, injetando-
se acetilcolina, esse nimero aumenta para valores proximos a 1,0. H& um
aumento na concentracdo de catabdlitos (além do CO2), no sangue venoso
guando a glandula é estimulada. Apresentam-se modificacbes do contetudo de
granulos intracitoplasmaticos durante e apos a estimulacdo da glandula e capta-
se potenciais elétricos de repouso e durante as variagées de secrecdo.®3 48 A
Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. mostra a atividade celular envolvida

na producéo de saliva.
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Figura 2 - Atividade celular para producédo de saliva contra gradiente osmaético e de presséo
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A formacédo da saliva exige um trabalho ativo das células que participam da

estrutura das glandulas salivares. O volume de agua exigido pela produgédo de

saliva é grande e o abastecimento ndo pode depender apenas da captacdo por

osmose.“V As necessidades de agua de uma célula sédo supridas pelo teor de

agua do plasma. O liquido aquoso que se deposita nos espacos intercelulares vai,

em parte, para o interior da célula pelo processo de osmose. Esse fenbmeno

osmoético ndo envolve nenhum dispéndio de energia celular, permanecendo

passivo. As células das glandulas salivares, porém, necessitam exercer sua

fungéo para obtencao de 4gua, uma vez que a saliva € mais aquosa que o plasma.

E preciso dispendio energético para essa captacdo de agua. Num litro de saliva
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existe aproximadamente o dobro da agua contida num litro de plasma. (7: 2341, 43,
49-51) Por essa razao, o volume de agua absorvido por osmose € insuficiente. O
trabalho de extracdo de agua e outras atividades ligadas a producéo de saliva,
exigem também o consumo de grandes quantidades de oxigénio e outros
elementos, necessarios as intensas trocas metabdlicas que se processam no
interior das células que formam as glandulas salivares. Calcula-se que uma
glandula salivar em atividade consome cinco vezes mais energia que na condi¢cao
de repouso e essa energia provém, principalmente, de uma provisao de moléculas
de adenosina trifosfato (ATP).®2 As células das glandulas salivares possuem
organelas para sintese, armazenamento e secrecao de proteinas, portanto, elas
possuem reticulo endoplasmético granular, Complexo de Golgi, além de
ribossomos livres e mitocondrias em torno das cisternas do reticulo
endoplasmatico granular e do complexo de Golgi.*® O volume de saliva secretada
em condicdbes de homeostase é de aproximadamente 1 mL/min, podendo
representar um volume de cerca de 500 a 1.500 mL de saliva por dia.®® Esta
guantidade e a composicdo da saliva secretada, podem ser alteradas em funcéo
de doencas sistémicas, drogas para tratamento de doencas cronicas e o
estresse.#”.54-56) A secrecdo das glandulas salivares é controlada principalmente
pelo sistema nervoso autdnomo.®” A estimulacdo parassimpatica produz
guantidades abundantes de saliva aquosa, enquanto que a estimulacdo simpatica
produz saliva mais viscosa. 860 Figura 3 Estudos relataram que o reflexo da
secrecéo de saliva € mediado por nervos autondmicos nas glandulas salivares de
adultos. A estimulacédo parassimpatica causa um aumento no volume de saliva,
enquanto a estimulag&o simpatica inibe a secrecéo salivar rica em proteinas. Os
receptores muscarinicos M1 e M3 interagem com a acetilcolina nos nervos
parassimpaticos para estimular a secrecdo de fluidos, enquanto 0s nervos
simpaticos sao ativados pela noradrenalina e pelos adrenoceptores (31 para

promover a secrecdo de proteinas. ¢ 6%
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Figura 3 - Enervacéo das glandulas salivares

Na a presenca de estimulo gustativo ou mecéanico, o percentual de contribuicédo
das glandulas se distribui da seguinte forma: as parétidas sdo responsaveis por
aproximadamente 20% da saliva presente na cavidade bucal, a submandibular,
responsavel por 65 (58) a 70%, as sublinguais, 7 a 8% e as glandulas salivares
menores, por 10%. 62

Quando séo utilizados estimulos gustativos, como acidos ou gomas de mascatr,
h& um aumento no fluxo salivar.® Nessa condic&o, a saliva passa a ser chamada
de estimulada, pois a composi¢ao do fluido na cavidade bucal é modificada, de
modo que a maior producao passa a ser das glandulas parétidas, que se tornam
responsaveis por 60% da saliva presente na cavidade oral. (62-64

A saliva desempenha um papel fundamental na sadde bucal e na saude
sistémica.(®® Sua mistura de agua, ions, proteinas e glicoproteinas promove um
namero imenso de privilégios, protecdo imunoldgica, reparacdo de feridas,
remineralizacdo dentaria, facilitacdo da degluticdo e fala, digestdo inicial de
amidos e lipidios.®® Portanto, a reducédo no fluxo salivar é prejudicial a satde

bucal e ao bem-estar individual geral.



21

A hipossalivacdo é causada principalmente pelo efeito anticolinérgico dos
medicamentos(11 1516, 21, 22, 30,58, 66, 67) @ pode ser gerenciada por varios substitutos
salivares, sialagogos periféricos e sialagogos centrais.(@6: 27. 49, €0, 68-70) A
hipossalivacdo é caracterizada por baixa producdo de saliva e pode néo estar
necessariamente relacionada a sensacdo de secura bucal.® No entanto, induz
desconforto ao paciente, interferindo na fonagcéo, mastigagéo, digestdo do amido
(ptialina e amilase salivar), formacdo do bolo alimentar, degluticdo, disfagia,
disgeusia, dificuldade na adaptacdo de proteses removiveis totais e parciais,
aumento do indice de carie (capacidade tampéao) e doenca periodontal (protecédo
a imunoglobulina e autolimpante), além de ser um fator de risco para o mau halito
e a sindrome da queimacéo oral.(43. 59. 65

Embora os termos hipossalivacdo/assialia e xerostomia sejam usados de forma
intercambiavel, trata-se de entidades diferentes. A hipossalivagdo € um achado
objetivo de diminuicdo da producgéo salivar. A assialia descreve a auséncia da
producéo salivar. Xerostomia € a sensacao subjetiva de boca seca.

Existem duas situacfes a serem consideradas na hipossalivacdo e consequente
xerostomia — as causas reversiveis, em que ndo houve destruicdo celular e ha
possibilidade de recuperacdo por meio de estimulos adequados, e, as causas
irreversiveis, cuja destruicdo glandular ndo permite nenhuma forma de reverséo
do quadro.™ No primeiro caso ocorre uma diminuicdo do fluxo salivar enquanto
que no segundo, a perda salivar é definitiva:“* 72 A sialometria € o método clinico
mais utilizado para medir o volume de saliva, consistindo na coleta do fluido salivar
produzido.®¥ E considerada hipossalivacdo quando a taxa de fluxo salivar for
menor que 1 mL/min em repouso ou inferior a 7 mL/min sob estimulac&o.®* 55 Por
outro lado, a xerostomia esta mais relacionada a sensac¢ao de boca seca do que

a quantidade efetiva de saliva produzida.®“?

1.3. As Drogas Anti Hipertensivas e seus efeitos na hipossalivagao e
xerostomia

A RAM oral mais frequente € a xerostomia e os medicamentos com resultados

mais significativos sdo os anti hipertensivos.®”
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As drogas utilizadas para o controle da hipertensao tém o potencial de induzir a
xerostomia, 17 30. 66, 73-76) @ cuja presenca leva ao aumento do indice de céries,
doenca periodontal, perdas dentais, disgeusia, dificuldade de mastigacdo e
formacéao do bolo alimentar, problemas digestivos, disfagia, mau halito e sindrome
da ardéncia bucal.®® 77) Acarreta ainda, prejuizo dos trabalhos instalados na
cavidade bucal, inclusive para a retencéo e estabilidade de proteses removiveis e
totais.("®)

Existe uma associacdo entre o consumo de betabloqueadores e a xerostomia. (6
Nonzee et al, em 2012, encontraram significativa relagdo entre medicamentos
anti-hipertensivos e a xerostomia. Foram comparados 200 controles saudaveis
com 200 pacientes hipertensos submetidos a medicacéo anti-hipertensiva. O fluxo
salivar dos 400 pacientes foi comparado e o0 grupo tratado com os anti-
hipertensivos apresentou menor fluxo.

As drogas anti-hipertensivas podem causar xerostomia e este é um quadro que
traz desconforto ao paciente, interferindo na fonacédo, mastigacdo, digestdo do
amido (ptialina) formacdo do bolo alimentar, degluticdo, disfagia, disgeusia,
dificuldade na adaptacdo de proteses totais e parciais removiveis, aumento do
indice de carie (" (capacidade tamp&o) e da doenca periodontal (protecdo por
meio de imunoglobulinas e auto limpeza), além de ser fator de risco para o mau
halito e sindrome da ardéncia bucal.“3 %% ) Trata-se de uma das queixas mais
comuns relatadas pelos pacientes que fazem uso de medicamentos continuos
para controle de doencas sistémicas cronicas, entre elas a HAS.®9 A principal
causa da hipossalivacdo em pacientes com HAS ¢é o efeito anticolinérgico dos
medicamentos e pode ser minimizada pela utilizacdo de varios substitutos
salivares, sialogogos periféricos e sialogogos centrais.(©9)

Os medicamentos anti-hipertensivos atuam nos receptores adrenérgicos alfa 2
centrais (as glandulas salivares possuem receptores adrenérgicos e a sua
ativacdo causa reducéo de saliva) e geralmente causam boca seca.(® Uma area
central importante para o controle da secrecédo salivar e também para os efeitos
da ativacéo do alfa 2 adrenoceptor é o hipotalamo lateral.®?

Bloqueadores alfa e beta adrenérgicos, inibidores da enzima conversora da
angiotensina e antagonistas dos receptores da angiotensina I, sdo classes de

anti-hipertensivos que também estéo associados a disfuncéo salivar. Os
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antagonistas alfa 1 (tirosina e prazosina) e os antagonistas alfa 2 (clonidina) séo
redutores do fluxo salivar; os beta bloqueadores (atenolol e propanolol) também
reduzem os niveis de proteinas salivares. Y A Figura 4 mostra um diagrama das

drogas anti-hipertensivas mais utilizadas e seus efeitos colaterais.(")

DROGAS ANTIHIPERTENSIVAS
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DIURETICOS
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DE URINA SODIO

RETENCAO DE
AGUA NA
URINA

Figura 4 - Drogas mais utilizadas para tratamento do HAS (2

Os diuréticos séo responsaveis por diminuir a quantidade de liquido intravascular
e extracelular circulante no corpo, incluindo a saliva, enquanto os medicamentos
anticolinérgicos atuam diretamente no hipotdlamo, reduzindo a producéo
salivar.®7. 8) A maioria dos medicamentos utilizados para tratar esta doenca
cronica sao anticolinérgicos, bloqueadores B e diuréticos, que influenciam

diretamente a quantidade e a qualidade da produc&o de saliva * 5 7. 11, 15-17,45)

1.4. Estimulagdo da producao de saliva

A ciéncia conta hoje com poucos métodos para estimular o fluxo salivar e os
substitutos da saliva. Esses métodos possuem deficiéncias ou limitacdes e o
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tratamento mais comum para esses casos € o uso de saliva artificial (/% 74
frequentemente usada e algumas formulacbes podem afetar a integridade do
esmalte dental. (26. €0, 69,73, 76)

O sorbitol usado em algumas férmulas artificiais de saliva pode desencadear
sintomas gastrointestinais (diarréia), devido ao seu potencial osmético.® J4 os
sialogogos sistémicos como a pilocarpina e o cloridrato de cevimelina, produzem
efeitos colaterais pulmonares e cardiovasculares e podem ser contra-indicados
em certos pacientes de acordo com a doenca subjacente. (0. 22, 26,70, 81, 83-85)
Trata-se de métodos paliativos, uma vez que 0s mesmo ndo tem o potencial de
entregar ao tecido das glandulas salivares a energia necesséria para a producéo
salivar. Tem uma atuacdo momentanea, mas quando o estimulo é suprimido a
producdo cai novamente. No caso da FBM, percebe-se que a manutencdo no

aumento da producéo salivar é uma realidade.%

1.5.A Fotobiomodulacao

A FBM tem sido amplamente estudada para o tratamento da disfuncdo das
glandulas. (18-20. 35, 37, 51, 54, 83, 86-93) A FBM descreve a aplicacdo da luz em
comprimentos de onda que variam de 400 a 1100 nm para promover a cicatrizacéo
do tecido, reduzir a inflamacdo e promover analgesia. Tradicionalmente, a luz
vermelha e infravermelha (NIR) tem sido usada terapeuticamente, no entanto estudos
recentes indicam que outros comprimentos de onda, dentro do espectro visivel podem
ser benéficos, incluindo a luz azul e verde. ®*%) O laser é entregue no tecido de
forma perpendicular tocando a superficie a fim de que haja menor perda de
energia, que é absorvida pela mitocéndria, mais especificamente pela Citocromo
c oxidase (Cco). A Cco é uma enzima mitocondrial que realiza a fase final do
transporte eletrénico na respiracéo celular. Essa enzima catalisa o transporte de
elétrons do citocromo ¢ reduzido para o oxigénio.®69) O complexo oxidase (da
cadeia respiratoria) € responsavel por coletar os elétrons da citocromo ¢ e
transferi-los para a molécula de oxigénio, reduzindo-o a duas moléculas de agua.
Conectado a esse processo, ocorre uma translocacdo de protons através da
membrana, resultando na geracéo de um gradiente eletroquimico que o complexo
ATP sintase utiliza para produzir ou sintetizar ATP (trifosfato de adenosina).

Quando a citocromo ¢ oxidase é exposta a FBM, ela participa de um complexo
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funcional, que penetra nos tecidos danificados ou lesionados e aumenta a taxa de
regeneracdo celular.©® %) A Cco vai incrementar a atividade celular; como
resultado desse processo ocorre a liberacdo de 3 moléculas — Adenosina
Trifosfato (ATP), Oxido Nitrico (NO) e as Espécies Reativas de Oxigénio (ERO).
O ATP - trabalha contra a infeccdo e acelera o processo de cura, o NO —
incrementa a circulagdo, diminui a circulacdo e aumenta as células de defesa e
oxigénio nos tecidos e as ERO — auxiliam na reparacgéo e cura dos tecidos. A luz
produz um efeito de modulacdo nos processos biologicos, com a converséo de
energia luminosa em energia a célula, incrementando a producdo de ATP
mitocondrial, com aumento do consumo de glicose celular, calcio intracelular e do
nimero de mitocondrias.® 100 A fotobiomodulacdo pode modular varios
processos, incluindo a inflamacéo e reduzir a expressao de muitas citocinas pro-
inflamatorias. (9% 102 As mitocondrias desempenham um papel importante na
geracdo e metabolismo de energia e estdo envolvidas em pesquisas sobre o
mecanismo dos efeitos da FBM. A absorcéo da radiagdo monocromética visivel e
da radiacdo NIR, por componentes da cadeia respiratoria celular, tem sido
considerada como o principal mecanismo da FBM no nivel celular. Propde-se que
a Cco seja o fotorreceptor primario para a faixa de luz vermelha-NIR em células
de mamiferos. Os espectros de absorcao obtidos para as respostas bioldgicas a
luz, mostraram-se muito semelhantes aos espectros de absorcdo de Cco, em
diferentes estados de oxidac&o(%2. Logo, para se obter o efeito de fotobiomodulacéo
o principal croméforo € a Cco, presente na mitocdndria. A luz estimula a Cco
incrementando a producdo de ATP e NO, um potente vasodilatador e um importante
sinalizador molecular envolvido em muitos processos fisiologicos. ©® Foi realizado
um estudo usando a espectroscopia (producao e interpretacdo de seus espectros
de emissdo ou absorcao de radiacdes eletromagnéticas) de banda larga com
comprimento de onda NIRS para medir as alteragdes induzidas nas
concentracdes de Cco e hemoglobina nos antebragcos humanos in vivo. %) Os
dados espectroscopicos foram analisados e descobriu-se que a FBM induziu
aumentos significativos na concentragdo de Cco e na concentracdo de
hemoglobina oxigenada no local tratado, a medida que a dose de energia do laser
se acumulou ao longo do tempo.(1%%) Uma forte interacéo linear entre Cco e a HbO
(hemoglobina) foi observada pela primeira vez durante a FBM, indicando uma

resposta hemodinamica do suprimento de oxigénio e do volume sanguineo
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intimamente ligada a regulacéo positiva do Cco induzido por fotobiomodulacao.
(99, 103) A Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. mostra um diagrama

esquematico do funcionamento da FBM.

FBM

MITOCONDRIA
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{

VARELLIS MLZ, 2020

Figura 5 - A energia entregue no tecido percorre um caminho celular e bioquimico que culmina na
producdo do ATP, NO e ROS. Fonte: autor, adaptado de (10

A modulacéo da atividade da Cco oxidase tem sido apontada como um possivel
mecanismo-chave para a FBM em tecidos bioldgicos ndo saudaveis.04)

A Cco é uma enzima composta de varias subunidades, contendo dois cofatores
heme (heme a e heme a3) e dois centros de cobre (Cua e Cub), reduzindo o
oxigénio a agua e produzindo quatro protons que formam ATP via ATP sintase. O
Oxido nitrico pode inibir esse processo ligando-se ao Cus e propde-se que a luz
vermelha ou NIR possa dissociar esse NO nao ligado covalentemente,

aumentando a taxa de respiracédo e a producédo de ATP.®®. conforme pode ser
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observado na Figura 6
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Figura 6 — Fotodissociac&do de NO a partir do Cco — Fonte: Autor adaptado. ©9

A mitocbndria é o local inicial da acdo da luz nas células. A Cco é a molécula
responsavel pelos fotoceptores Cua e Cus em diferentes células e podem explicar
em parte a versatilidade dos efeitos da FBM. A excitagdo das moléculas
fotoceptoras em conjunto com o metabolismo celular, desencadeia uma reacgao
em cascata conhecida como sinalizacdo celular. Apés a acdo da luz na Cco
podem ser observados dois momentos - o primeiro em que ha uma dissociagédo
entre o oxido nitrico do centro catalizador do Cco %% ; o outro é que a mitocondria
€ conectada ao ATP e este é o combustivel universal das células, que comanda
as reacoes bioldgicas e pequenas modificacdes no nivel de ATP e podem interferir

no metabolismo celular.(01.102)
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Estudos mostram que a utilizacdo de FBM em mitocondrias isoladas aumentou o
potencial eletroquimico de protons, sintese de ATP, aumentou a sintese de RNA
e proteinas e o consumo de oxigénio, potencial da membrana mitocondrial e
sintese aprimorada de NADH e ATP. (84,102,106, 107)

Nos ultimos anos, uma longa série de descobertas demonstrou que o ATP néo é
apenas uma molécula de energia dentro das células, mas também é uma molécula
de sinalizacdo critica que permite que as células e tecidos em todo o corpo se
comuniquem uns com os outros.%) Este novo aspecto do ATP como uma
molécula de sinalizacdo intercelular amplia a compreensdo do fendmeno da
universalidade da fotossensibilidade da Cco.®7 103

A extra sintese do ATP com luz monocromética, de comprimentos de onda
diferentes, foi pouco documentada durante décadas. Este efeito foi considerado
por muito tempo como o mais util do ponto de vista da fototerapia. Sabe-se que
os neurdnios liberam ATP no musculo ©7 109 no intestino e no tecido da bexiga
como uma molécula do mensageiro. Receptores especificos para ATP, para a
molécula de sinalizagao (familia P2) e para seu produto de decomposicao final, a
adenosina (familia P1), foram encontrados e identificados. A ativacdo de ATP dos
receptores P2 (subtipos P2X e P2Y) pode produzir diferentes efeitos celulares.
Parece que a irradiacdo poderia ser usada como uma recolocacao para fatores
de crescimento. Esta linha de pesquisa abre uma nova compreensao dos
complicados mecanismos da FBM. O papel do ATP como uma molécula de
sinalizacao, fornece uma nova base para explicar a versatilidade dos efeitos da
fototerapia. (0% 109)

Os fétons sao absorvidos pelos citocromos e porfirinas na mitocondria da célula.
Pode ocorrer uma liberacdo temporaria de 6xido nitrico do sitio de ligagdo com a
Cco, resultando no aumento da transcricéo e respiracdo celular. (9

A FBM interage uma série de alvos moleculares, incluindo croméforos como
moléculas de sinalizacdo contendo flavinas e porfirinas,% bem como componentes
da cadeia de transporte de elétrons. ©2 107 11) Embora mecanismos secundarios
tendem a convergir que hd um aumento na producéo de espécies reativas de oxigénio
(ERO), ainda é enfatizada a necessidade de relatar parametros de exposicdo e
tratamento, para permitir uma comparacao direta entre diferentes estudos da
linteratura, determinando todo o potencial da FBM. > 112)

E sabido que as mitocéndrias disfuncionais também produzem ERO. Esse
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processo é caracterizado por um loop de feedback auto-amplificador chamado
"liberacdo de ERO induzida por ERO" (RIRR).(%") Sob condices como a
exposicado ao estresse oxidativo excessivo ou prolongado, o aumento da ERO
pode atingir um nivel limite que desencadeia a abertura de um canal mitocondrial,
como o poro da transicdo de permeabilidade mitocondrial ou o canal anidénico da
membrana interna mitocondrial. A ativagdo desses canais, por sua vez, leva ao
colapso simultaneo da mitocondria e ao aumento da geragao de ERO pela cadeia
de transporte de elétrons.(112 A producdo de uma ERO grande o suficiente para
inundar o citosol, poderia funcionar como um "segundo mensageiro” para ativar o
RIRR nas mitocondrias vizinhas, que poderiam entdo atuar como outro ciclo de
realimentacgédo prejudicial para aumentar o dano celular.(1. 111)

As mitocdndrias sdo uma fonte importante de espécies reativas de oxigénio (ERO)
na maioria das células de mamiferos. ERO mitocondrial podem atuar como um
sinal redox modulavel, afetando reversivelmente a atividade de uma série de
funcBes nas mitocdndrias, citosol e nucleo. ERO sdo moléculas muito pequenas
gue incluem ions de oxigénio, como superoxido, radicais livres, como radical
hidroxil, peréxido de hidrogénio e peroxidos organicos.*'? As ERO s&o altamente
reativas com moléculas bioldgicas, como proteinas, acidos nucléicos e lipidios
insaturados. As ERO também estdo envolvidas nas vias de sinalizacdo das
mitocondrias para os nucleos.@97. 112114) E npossivel que as células tenham
sensores ERO ou redox, cuja funcdo € detectar niveis potencialmente prejudiciais
de ERO que podem causar danos as células e, em seguida, induzir a expresséo
de defesas antioxidantes, como superoxido dismutase e catalase. 2 115

Por outro lado, espécies reativas de oxigénio afetam muitas vias de sinalizacédo
fisiolégicas importantes, incluindo a resposta inflamatéria.®> 1% Em situagGes
patolégicas o aumento das espécies reativas de oxigénio leva ao estresse oxidativo,
que tem potencial de destruir desde lipideos das membranas até o DNA. (102) (113)

A fotobiomodulacao traz uma ampla gama de beneficios em varias populactes de
pacientes, diferentes indicacGes e condigdes médicas,®?) sem nenhum risco sério
de efeitos adversos, desde que a dosimetria adequada para a terapia com LLLT
e FBM seja respeitada. Ha um principio chamado “resposta a dose bifasica”, em
que doses maiores de luz foram menos efetivas que doses menores.(116)

Os radicais livres induzidos pelo NIR e a ERO podem ser uma via bidirecional -

em doses baixas podem ativar respostas protetoras e em doses elevadas podem
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danificar organelas.(116)

Fotobiomodulagdo em gldndulas salivares

A FBM em glandulas salivares maiores pode resultar em melhora das
complicagdes orais e promover qualidade de vida aos pacientes.®% No entanto,
atualmente, a influéncia desses parametros nos impactos da FBM nas glandulas
salivares maiores de humanos e em modelos animais ainda néo esta clara e ndo
h[a um consenso na literatura, visto que cada autor apresenta parametros e
andlises diferentes. (3% 35,37, 75)

Até agora, foi demonstrado que a FBM aumenta o nimero de dutos, a mitose de
células epiteliais e estimula a sintese de proteinas nas glandulas submandibulares
de ratos.?% 2D Também houve relato de aumento na expressdo de proteinas
antiapoptoticas (juntamente com marcadores relacionados a apoptose
diminuidos), diminuicdo de marcadores de inflamacéo e niveis intracelulares de
calcio.®2 100) A estimulagdo das mitocondrias também aumenta a disponibilidade
de ATP, aumenta o consumo de glicose pelas células e promove a proliferacédo
celular, além de aumentar a microcirculagdo sanguinea nas glandulas salivares.®
22, 43)

Em uma revisdo de literatura a maioria dos autores pesquisados®4 observaram
gue apo6s o emprego da FBM houve a diminui¢do da xerostomia, aumento do fluxo
salivar, melhora nos tratamentos da mucosite oral e reducdo da dor,
independentemente do comprimento de onda utilizado, tempo de irradiacdo e
guantidade de energia depositada nos tecidos, desde que respeitada a janela
terapéutica, o que demonstra a eficacia da FBM. (22 36. 49 conforme pode ser
observado na Figura 7. Os resultados da bioquimica salivar mostraram reducao da
glicose salivar, calcio, gordura acinar, aumento do IGF-1, diminuicdo dos

hormonios T4, apoptose e inflamac&o e aumento da proteina. (2% 22 30, 34,117)
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Todos os estudos que relatam irradiacdo das glandulas salivares de individuos

saudaveis estdo em modelos animais.®® Simdes et al., usando um laser A = 808

nm, relataram que a FBM néo afetou a glandula submandibular ou parétida de

todos os individuos saudaveis.®? Esses achados foram semelhantes aos

resultados apresentados por Castro et al. usando um laser vermelho (A = 660 nm).

No entanto, foi observado um aumento na concentracéo total de proteinas nas

glandulas parétidas dos grupos irradiados, enquanto a atividade da amilase nessa

glandula mostrou uma reducéo significativa. Por outro lado, Fukouka et al. 2

relataram uma falta de alteracdes na proteina total do grupo saudavel irradiada

usando um laser vermelho (A = 660 nm).(V
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2. JUSTIFICATIVA

A FBM tem sido amplamente estudada para o tratamento de disfuncdes de
glandulas salivares, sejam elas pelas mais diversas causas.@’ 72 °1), entretanto
ainda faz-se necessério avaliar a possibilidade de a FBM ter um impacto positivo
no fluxo salivar em pacientes que fazem uso de drogas anti-hipertensivas, uma
vez que sob essa O6tica ainda ndo encontramos trabalhos publicados.

Este estudo aborda uma inovacgdao cientifica, ndo invasiva, de custo relativamente
baixo, com grande impacto social, principalmente na qualidade de vida dos
pacientes que dela se beneficiam.
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3. OBJETIVO

3.1.Objetivo geral
O objetivo deste estudo é verificar a efetividade dos parametros fotométricos
utilizados no aumento do fluxo salivar de individuos que fazem uso de
medicamentos anti-hipertensivos, tornando-se um tratamento acessivel para essa

condicéo.

3.2.Objetivos especificos

e Comparar o fluxo salivar de pacientes que fazem uso de drogas anti-hipertensivas
antes e depois da FBM

e Comparar o pH salivar da saliva coletada antes e depois da FBM em pacientes
gue fazem uso de drogas anti-hipertensivas.

e Comparar a auto percepcédo de saude oral de pacientes utilizando drogas anti-
hipertensivas por meio da aplicagdo do questionario OHIP-14
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4. METODOLOGIA

Trata-se de um ensaio clinico controlado randomizado cego em que todos 0s
participantes tiveram a mesma chance de receber o tratamento, escolhidos de
forma aleatoria, por meio do sorteio de envelopes lacrados e sem identificacéo
alguma. A forma de randomizagé&o foi CONSORT. Os participantes ndo sabiam a

gue grupo pertenciam e o examinador desconhecia o objetivo do estudo.

4.1. Etica

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Nove de Julho sob
0 processo numero 2.621.616. Todos os participantes concordaram em participar
voluntariamente e assinaram um termo de consentimento informado, conforme

estipulado na Resolucéo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude do Brasil.

4.2. Mecanismo de Alocac¢ao dos Participantes

A sequéncia de alocacao foi randomizada por blocos de 6 sujeitos na proporcao
de 1:1. Cada paciente recebeu um envelope fechado e entregou ao clinico
responsavel por aplicacdo da fotobiomodulagdo. Os pacientes com o envelope A
foram submetidos a um tratamento placebo, onde todos os protocolos de
aplicacdo da FBM e coleta de saliva foram seguidos, entretanto o equipamento
laser permaneceu desligado. Os pacientes com o envelope B foram submetidos
ao protocolo de FBM.

As avaliacdes foram cegas para os participantes do julgamento e analistas de
dados. A medida que os pacientes procuraram o servigo para tratamento foram
entregues envelopes lacrados a eles. Os envelopes restantes foram guardados
para 0s proximos pacientes que se apresentaram para tratamento. Os pacientes

froam atendidos na dependéncias da Universidade.
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Recrutamento

\

Avaliacéo Clinica
Anamnese

- Avaliagéo da Xerostomia
plicagdo questionario OHIP -

v

Coleta Repouso - 5'
Coleta Estimulada - 5'

- Grupo FBM - n =25

\

4.3. Critérios de Inclusdo:

Coleta Repouso - 5'
Coleta Estimulada - 5'

Foram incluidos pacientes maiores de 18 anos, hipertensos que faziam uso de

medicamentos anti-hipertensivos, excluindo-se qualquer outra causa para a

mesma. Puderam fazer parte desse grupo pacientes que tenham o nivel sérico de

ldl < que 160 mg/dl e doenga renal em estagio 3.

4.4.Critérios de Exclusdo:

Foram excluidos os pacientes com cancer na regiao oral, pacientes que faziam
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tratamento com radioterapia, pacientes com Sindrome de Sjogren, diabéticos,
portadores de insuficiéncia renal estagio 4 e 5, gestantes, lactantes, menores de
18 anos e aqueles que apresentaram qualquer tipo de fotossensibilidade.

4.5.Intervencao

Este trabalho foi realizado com pacientes que responderam ao chamamento
realizado pela Universidade Nove de Julho, publicado em seu site e que ofereceu
possibilidade de tratamento da xerostomia em pacientes hipertensos que fazem
uso de drogas para tratamento da doenca. A amostra foi de 45 pacientes, divididos
em dois grupos: um grupo controle composto de 15 individuos e outro composto

de 25 individuos que foi tratado com a fotobiomodulacao.

Parametros radiométricos

O método consistiu na aplicacdo do laser em baixa intensidade,
infravermelho, nos trés pares de glandulas salivares maiores —
parétidas, submandibulares e sublinguais, conforme Figurag e

Figura 8 — Pontos externos de irradiagdo — Fonte: Arquivo prérpio
Figura 9 — Pontos internos de irradiacdo — Fonte: Arquivo proprio

O conjunto de parametros utilizados foi: Laser Diodo DMC, emitindo em A = 808



37

nm, 4 J/ponto, modo continuo (cw), incidéncia do feixe perpendicular a superficie
irradiada (90°) e em contato com a mesma, resultando na irradiancia de 3571
mW/ponto, distribuidos em 6 pontos externos em cada paroétida, 2 pontos externos
em cada sublingual e outros dois pontos em cada submandibular (internos),

totalizando 20 pontos - 16 extra orais e 4 intra orais, conforme pode ser observado

na
Tabela 1.

Tabela 1: Parametros radiométricos

Parametros

Comprimento de onda central (nm) 808
Largura espectral FWHM (nm) 2

Modo de funcionamento Continuo
Poténcia média (mW) 100
Polarizacéo Aleatoria
Diametro de abertura(cm) 0,1888
Irradiancia na abertura (mW/cm?) 3571
Perfil do feixe Multimodo
Area do feixe (cm?) 0,028
Tempo de exposicéo (s) 40s/ponto
Irradiancia no alvo (mW/cm?) 3,571
Exposicdo Radiante (J/cm?) 142
Energia Radiante(J) 4]
Numeros de pontos irradiados 20

Area irradiada (cm?)

0.56/sessao

Técnica de aplicacao Contato
Numero de sessdes e frequéncia 4 - semanal
Energia Total Irradiada (J) 320

Grupos experimentais

Os pacientes foram distribuidos em dois grupos experimentais:

e Grupo 1: O grupo controle foi submetido a simulacdo de irradiacdo do laser, nos
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trés pares de glandulas salivares — parétida, submandibular e sublingual; por se
tratar de um comprimento infravermelho e invisivel, o paciente ndo teve como
perceber que o equipamento estava desligado. Foram feitas coletas salivares
iniciais e finais, em repouso e estimuladas, para comparacdo dos volumes do

Grupo 1 e Grupo 2.

Grupo 2: O grupo recebeu a irradiacao do laser, com o aparelho ligado, nos trés
pares de glandulas salivares — parétida, submandibular e sublingual. Foram feitas
coletas salivares iniciais e finais, em repouso e estimuladas, para comparagao dos

volumes

Os pacientes foram submetidos a anamnese para conhecimento de seu quadro
clinico geral e histéria de saude bucal, bem como exame clinico intraoral e
avaliacdo das drogas utilizadas para o controle da hipertenséo. Todos 0s sujeitos
da pesquisa preencheram um questionario de qualidade de vida e de xerostomia,
bem como foi realizada uma andlise da desidratacao labial e da mucosa oral por

meio de analise visual.

A primeira coleta de saliva foi feita em duas etapas - ndo estimulada e estimulada.
Na coleta ndo estimulada o paciente foi orientado a posicionar a cabeca para
frente e manter os olhos abertos deixando toda a saliva escoar passivamente no
tubo coletor, apoiado sobre o labio inferior, durante cinco minutos. A coleta
estimulada foi feita da mesma forma, porém, o paciente mascou um sialogogo

(fragmento de silicone para estimular a produgéo salivar) durante 5 minutos.

Quando a saliva ndo escoou, foi solicitado que ficasse reservada na regiao do
assoalho bucal ou sobre o dorso da lingua (sem engolir ou cuspir) e ao final o
paciente foi orientado a cuspir no tubo coletor toda a saliva acumulada. A
guantidade de saliva e de espuma foram avaliadas e devidamente registradas.
Para sialometria estimulada foi solicitado que, durante cinco minutos, o paciente
mastigasse o0 sialogogo e que cuspisse a saliva no tubo coletor conforme a mesma

foi sendo produzida.

A primeira aplicagdo da fotobiomodulagéo foi apdés a coleta estimulada e as
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aplicacdes seguintes se deram uma vez por semana, durante mais trés semanas,

totalizando quatro aplicagbes, momento em que as coletas finais foram realizadas.

A andlise do fluido salivar foi com relacdo ao volume e pH.

A afericdo do volume salivar foi realizada ap0s a coleta final de saliva estimulada
e nao estimulada, a exemplo do que foi feito na coleta inicial, nos dois grupos
experimentais. As coletas foram realizadas utilizando Falcons, que apos as
coletas foram armazenados a -802C, devidamente identificados. Num segundo
momento as salivas foram retiradas do armazenamento, descongeladas como
auxilio de um vortex e procedeu-se a medi¢do volumétrica dos contetidos, com a

posterior compara¢ao dos volumes pré e pos FBM.

A andlise do pH salivar foi realizada com a utilizacdo de um aparelho usado para
medicdo a sua medicao — o pegametro. Constituido basicamente por um eletrodo
€ um circuito potencidémetro, € calibrado de acordo com os valores referenciados
em cada uma das solucOes de calibracao. Trata-se de um medidor de potencial
hidrogenionico (pH), indicando a acidez, neutralidade ou alcalinidade de amostras
diversas. O eletrodo € submerso em uma amostra e gera milivolts, que aparelho

converte em pH em uma escala de 0 a 14.

Todos os pacientes tiveram a mesma chance entre si de serem alocados em
gualguer um dos grupos experimentais, uma vez que 0 meétodo prevé
aleatoriedade, com dois grupos participantes — o de controle positivo e o de
controle negativo (placebo), destacando que os participantes ndo sabiam a que

grupo pertencem.

4.6. Tamanho amostral

O tamanho amostral foi feito com base na poder do teste e no efeito de tamanho
esperado, conforme pode ser observado na Figura 10.
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Figura 10: Anélise do poder do teste em funcédo do tamanho do grupo.

A s 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 do teste maior que 0.80.

4.7. Andlise Estatistica:

Os dados foram analisados a respeito de sua distribuicdo utilizando o teste de
Shapiro-Wilkins e submetidos aos testes apropriados para determinacdo das
diferencas entre os grupos estudados. Nos casos onde o desfecho apresentou
dados com distribuicdo normal foi utilizado o teste t. Caso o desfecho néo
apresente dados normais foi utilizado o teste de Mann-Whitney. Todos os testes

sao bicaudais e o nivel de significancia adotado foi a = 0.05
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5. RESULTADOS

A Tabela 2 mostra os dados demogréficos dos sujeitos do estudo

Tabela 2 - Dados demograficos dos sujeitos do estudo

Género Idade média

(MIN = MAX)

Masculino Feminino

I
4 11 56,7 (30-72)
11 15 53,2 (31-74)

A Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. mostra o grafico de barras do

volume salivar antes e apos a FBM.

5.0 1 MWPlacebo M Photobiomodulation I 0.0001

IW m
4.0 - | 0.0441

3.0

2.0

Volume (ml)

1.0

0.0

Before Before

non-stimulated Stimulated

Figura 10 - Gréfico de volume de coleta salivar. As barras representam os erros padrao

Pode-se observar na Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. uma diferengca
significativa entre os grupos placebo e tratado tanto para a coleta nao estimulada
(p = 0.0007, teste t) quanto para a estimulada (p = 0.0001, teste t).Observa-se
também diferenca significante no grupo tratado quando comparados antes e apos
a FBM tanto para a coleta ndo estimulada (p = 0.0441, teste t pareado) quanto
para a estimulada (p = 0.0410, teste t pareado). Por fim, observou-se falta de
diferenca significante entre ambos os grupos antes do tratamento (p=0.9988 e p
= 0.8673 para a coleta ndo estimulada e estimulada, respectivamente.
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A Figura 11 mostra o boxplot do pH salivar antes e apés a FBM.

85 1

UL LAY A

55 1

pH
~J

Before | After | Before | After | Before | After |Before | After

non-stimulated Stimulated non-stimulated Stimulated

Photobiomodulation Placebo

Figura 11 — Boxplot da do pH da coleta salivar

Pode-se observar na Figura 12 falta de diferenca significativa entre os grupos
placebo e tratado tanto para a coleta ndo estimulada quanto para a estimulada (p
> 0.05, Mann-Witney) portanto as diferengas observadas sao devido a flutuagbes

aleatdrias inerentes ao processo experimental.

A Tabela 3 mostra o indice de autopercepcao da saude oral dos sujeitos da pesquisa.

Tabela 3 —indece OHIP de autopercepgédo da salde oral

Placebo Fotobiomodulacé&o

Minimo 0 410
Quartil 1 0 0
Mediana 0 0
Quartil 3 0 0.475
Maximo 5.8 15.81

A analise inferencial mostrou auséncia de diferenca significante entre os grupos
placebo e FBM com relacdo a autopercepcao da saude oral (p = 0.0883, Mann-
Whitney)

N&o houve relatos de efeitos adversos para a terapia proposta, obedencendo os
critérios e as doses preconizadas.

A fotobiomodulacdo é um processo que muda a condi¢ao de dano de um tecido.
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6. DISCUSSAO

A fotobiomodulacdo € um processo que pode mudar a condi¢cdo de dano de um tecido
agredido, estimulando o seu metabolismo e acelerando a cura do mesmo e a sua
palicacédo é feita por meio de uma ponta perpendicular aos tecidos supeficiais. Ao
penetrar no tecido, a luz pode ser absorvida por diversos cromoroforos e dentre estes

os mais conhecidos s&o: melaninina, hemoglobina, oxihemoglobina e pela 4gua.®%)

A FBM provou ser eficaz para uma variedade de patologias orais, entre elas a
desordem temporomandibular®1®), dor, edema e forca de mordida e a extracio de
terceiros molares impactados.® A Cco absorve fétons nas regides espectrais

vermelha e infravermelha.

A literatura carece de trabalhos sobre os efeitos da FBM em pacientes com
xerostomia induzida por drogas anti-hipertensivas, uma vez que a grande maioria
dos trabalhos que estudam o efeito da FBM em glandulas salivares aborda a

xerostomia relacionada a quimioterapia e radioterapia.(®”)

Quanto mais fétons forem absorvidos pela Cco, mais oxidado (ativado) o Cco sera,
elevando o consumo de oxigénio durante a irradiacdo.(% 120) Tais fendmenos
aumentam o potencial da membrana mitocondrial, resultando em maior sintese de
ATP e modulando a concentracéo de espécies reativas de oxigénio (ERO), Ca?+
e NO.199 portanto, o processo acelerado de oxigenacéo e a producio extra de
ATP promoverao a regeneracao de células e tecidos danificados.(109)

O efeito da FBM depende do numero de fétons absorvidos, do comprimento de
onda, da poténcia na qual os fétons sdo entregues e da sele¢éo correta de varios
parametros temporais e espectrais.®” 119 Quando o tecido alvo esta abaixo da
superficie do sujeito, é importante considerar o principal escudo 6ptico: a pele.2)
Os principais cromoforos da pele sdo a hemoglobina e a melanina, que possuem
alto potencial de absorcdo em comprimentos de onda menores que 600 nm,
portanto a maior parte da regido visivel do espectro e a luz ultravioleta n&o
penetram no tecido mais profundo.®® No outro extremo do espectro, a agua

absorve consideravelmente comprimentos de onda superiores a 1100 nm,
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levando a chamada janela éptica do tecido, variando nos comprimentos de onda

vermelho (630 a 760 nm) e infravermelho (760 a 1100) nm). 9. 120)

A FBM geralmente requer fontes de luz com comprimentos de onda localizados
na janela éptica, maximizando a profundidade de penetracéo da luz.®3 3% Estudos
demonstraram que a FBM tem sido amplamente utilizada para melhorar a
funcionalidade das glandulas salivares maiores, bem como o fluxo salivar.
Diferentes protocolos in vivo reagem de maneira diferente a luz, dependendo dos

varios parametros radiométricos e da condicéo sistémica. (339

FBM aumenta o numero de dutos e mitoses de células epiteliais; estimula a
sintese de proteinas nas glandulas submandibulares de ratos; diminui marcadores
de inflacdo e aumenta a microcirculacdo sanguinea nas glandulas salivares.?2 A
estimulacdo das mitocondrias aumenta a disponibilidade de ATP, permitindo

condi¢cGes para aumentar a producédo de saliva e restaurar a satde bucal geral.(102)

De oito estudos presentes em uma revisao sistematica sobre os efeitos da FBM
em glandulas salivares, seis relataram aumento significativo no fluxo saliva (2 349,
0 que corrobora os achados deste trabalho, no qual observou-se um aumento de
73% de fluxo para a coleta ndo estimulada e de 87% para a coleta estimulada (em

relacdo ao grupo placebo)

Entretanto, os estudos que relataram falta de diferencas estatisticas foram sobre
a sindrome da ardéncia bucal (em que a causa ainda € desconhecida) e a
sindrome de Sjogren®® (relacionada ao sistema imunoldgico, causa inchago da
glandula salivar), ambas as condi¢cdes com componentes intrinsecos ao paciente
e nado extrinsecos, como no caso da utlizacdo de medicamentos anti-

hipertensivos.

Com relacdo ao pH, observou-se auséncia de diferenca significante entre os
grupos estudados. Isto corrobora outros trabalhos realizados pelo nosso grupo
(ainda n&o publicados) onde a FBM nao apresenta efeito sobre o pH salivar.
Entretanto, o pH mediano inicial de todos o0s pacientes encontrava-se entre 6.5 e

7.5, proximo ao neutro.
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A analise da auto percepcao da salde oral também se observou falta de diferenca
significante entre os grupos estudados (p = 0.0883, Mann-Whitney) o que
evidencia que a condicdo de utilizar drogas anti-hipertensivas apresenta um baixo

impacto na saude oral.

Embora ainda sejam necessarias mais pesquisas - especialmente no caso de
sindrome de ardéncia bucal e sindrome de Sjégren - alguns trabalhos relatam que
o efeito regenerativo nas glandulas salivares permanece por um longo periodo
apos o tratamento, entretanto n&o foi possivel realizar esta analise neste trabalho,
devido a pandemia de COVID-19.

Por outro lado, os tratamentos atualmente empregados para xerostomia séo
apenas paliativos, por meio da saliva artificial, que apresenta um resultado
imediato, mas que pressupde varias aplicacdes diarias, com efeitos indesejaveis,

segundo relatos de pacientes que fazem uso da mesma. 7. 29. 68)

Os sialogogos sistémicos demonstraram efeitos complicadores no estado geral do
paciente frente a doenca de base e, portanto, ndo sao indicados aos pacientes

hipertensos.

Diante do exposto resta evidente que o laser trouxe beneficios quando utilizado
para tratamento de pacientes com xerostomia induzida por drogas anti-
hipertensivas, ndo causando nenhum prejuizo aqueles que fazem uso dessa

tecnologia.
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7. LIMITACOES DO ESTUDO

As dificuldades na realizacdo desse estudo residiram em encontrar pacientes com
HAS sem associacdo de outras comorbidades como o diabetes, a doenca renal,
a Sindrome de Sjogrén, uma vez que cerca de 30% a da populacdo tem varias
delas associadas a hipertensado, resultando em dificuldade suplementar no

recrutamento desses pacientes. (123, 124)

Adicionalmente, fidelizar o paciente a pesquisa de maneira que ele permanecesse
as 4 semanas em tratamento, sem evadir, foi um grande desafio que conseguimos
vencer, fato esse que refletiu o interesse dos sujeitos da pesquisa em obter um
resultado positivo no tratamento da hipossalivagéo e consequente qualidade de

vida.

N&o foi possivel mensurar os efeitos de médio e longo prazo da FBM, devido a

COVID-19 e o isolamento social que foi imposto a toda populacéo.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Até onde pudemos observar, este é o primeiro trabalho que propde o tratamento
da hipossalivacao e assialia em pacientes com xerostomia induzida por drogas
anti-hipertensivas.

Durante o tempo de pesquisa, foram feitas buscas em diversas bases de dados,
nao tendo sido encontrado um artigo que propusesse o0 uso da FBM para
aumentar o fluxo salivar de pacientes que fazem uso dos anti-hipertensivos.

Este trabalho demonstrou que a FBM €& capaz de produzir um aumento
significativo no fluxo salivar de pacientes que utilizem medicamentos anti-
hipertensivos, tanto na coleta estimulada quanto na ndo estimulada.

Houve um aumento da ordem de 35% no volume salivar das coletas néo
estimuladas e estimuladas do grupo tratado em relacéo as coletas iniciais. Com
relacdo a avaliacdo do pH salivar ndo houve alteracdo, uma vez que na coleta
inicial o valor ja era muito préximo da normalidade e este patamar foi mantido ap6s
a FBM.

Essa pesquisa evidenciou que € possivel incrementar a producdo salivar em
pacientes com xerostomia induzida por drogas anti-hipertensivas e 0 mecanismo
gue induz essa producdo é o aporte de energia entregue nas glandulas salivares.
Sabe-se que a fisiologia glandula salivar trabalha contra um gradiente de osmose
e pressao para captacdo da agua utilizada na producédo salivar. Tendo em vista
gue a maioria das drogas anti-hipertensivas utilizadas sdo diuréticos e que a
guantidade de agua no organismo € menor, a energia do ATP vai favorecer o
trabalho celular. Em contraste com os métodos atuais para o tratamento da
xerostomia desencadeada por hipossalivacdo ou assialia, que tem apenas
atuacao imediata, a terapia com FBM apresenta potencial para um efeito de longo

prazo.
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ANEXO 1

UNIVERSIDADE NOVE DE JULHO DIRETORIA DA SAUDE
DOUTORADO EM BIOFOTONICA APLICADA AS CIENCIAS DA SAUDE

Termo de Consentimento para Participacdo em Pesquisa Clinica:

Nome do Voluntério:

Nome do Responsavel:

Endereco:

Telefone para contato: Cidade: CEP:

E-mail:

As informacg@es contidas neste prontuario foram fornecidas pelo cirurgido
dentista Cicero Dayves Silva Bezerra e pela Prof.2 Maria Lucia Zarvos
Varellis, objetivando firmar acordo escrito mediante o qual, o voluntario da
pesquisa autoriza sua participagdo com pleno conhecimento da natureza
dos procedimentos e riscos a que se submetera, com a capacidade de livre

arbitrio e sem qualquer coacéao.

Titulo do Trabalho Experimental: AVALIACAO DA
FOTOBIOMODULAGCAO NA PRODUCAO SALIVAR DE PACIENTES



COM XEROSTOMIA INDUZIDA POR DROGAS ANTI HIPERTENSIVAS

1

Objetivos: avaliar o efeito da terapia fotodinamica em pacientes com

xerostomia induzida por drogas anti hipertensivas.

Justificativa: diante da auséncia de relatos na literatura relacionados a
utilizacao da terapia fotodin@mica no tratamento da xerostomia, faz-se
necesséario avaliar esta relagdo, assim como identificar o nivel de
xerostomia presente em pacientes.

Procedimentos da Fase Experimental: A pesquisa sera realizada com
pacientes de ambos o0s sexos matriculados regularmente na Clinica de
Odontologia da Universidade Nove de Julho — Sao Paulo.
Primeiramente seré verificada a presenca ou ndo de hipossalivacao
por meio de coletas salivares iniciais com e sem estimulacdo.Apés
essa fase sera aplicada a FBM nos grupos experimentais — placebo e
tratado, cada um deles recebendo a intervencdo alocada. Os
pacientyes receberdo 4 aplicacbes da intervencéo alocada, uma vez
por semana, durante 4 semanas.

Desconforto ou Riscos Esperados: Os voluntarios ndo seréo
submetidos a riscos durante o periodo experimental. Nenhum
desconforto é esperado para andalise dos niveis de xerostomia.
Informacdes: O voluntario tem garantia que recebera respostas a
qualquer pergunta ou esclarecimento de qualquer divida quanto aos
procedimentos, riscos beneficios e outros assuntos relacionados com
pesquisa. Também o0s pesquisadores supracitados assumem o
compromisso de proporcionar informacdo atualizada obtida durante o
estudo, ainda que esta possa afetar a vontade do individuo em
continuarparticipando.

Qualquer duvida os responsaveis poderao ser contatados pelos fones:
Dra. Maria Lucia (11) 98161-7766. Duvidas sobre questbes éticas
deverédo ser encaminhadas ao Comité de ética e pesquisa da Uninove

através do email comiteetica@uninove.br.

Métodos Alternativos Existentes: A pesquisa citada dispensa qualquer
métodoalternativo.

Retirada do Consentimento: o voluntario tem a liberdade de retirarseu
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10.

11.

consentimento a qualquer momento e deixar de participar doestudo.
Aspecto Legal: Elaborados de acordo com as diretrizes e normas
regulamentadas de pesquisa envolvendo seres humanos atendendo a
Resolucdo n.° 196, de 10 de outubro de 1996, do Conselho Nacional
de Saude do Ministério de Saude — Brasilia — DF.

Garantia do Sigilo: Os pesquisadores asseguram a privacidade dos
voluntarios quanto aos dados confidenciais envolvidos napesquisa.
Formas de Ressarcimento das Despesas decorrentes da participacao
na Pesquisa: Nao estéo previstas.

Local da Pesquisa: A pesquisa serd desenvolvida na Universidade
Nove de Julho localizado a Rua Vergueiro, 235 — Liberdade, S&o
Paulo,SP.

Endereco do Comité de Etica em Pesquisa da Uninove: Rua. Vergueiro n°
235/249 — Liberdade — SP - CEP. 01504-001 -1° andar

12,

Nome Completo e telefones dos pesquisadores para contato:

Pesquisadora: Maria Lucia Zarvos Varellis — Tel: (11) 98161-7766

13

Consentimento pés-informacao:
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Eu, ,
apos leitura e compreenséao deste termo de informacao e consentimento,

entendo que a participacdo € voluntaria e que € permitido se retirar do
estudo a qualquer momento, sem prejuizo algum. Confirmo que recebi
cOpia deste termo de consentimento, e autorizo a execuc¢ao do trabalho de

pesquisa e a divulgacao dos dados obtidos neste estudo no meiocientifico.

* N&o assine este termo se ainda tiver alguma duvida a respeito.

SaoPaulo, de de 2018.

Nome do responsavel (por extenso):

Assinatura:

12 via: Instituicdo

22 via: Voluntéario
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ANEXO 2 Questionério Qualidade de Vida

Questionario de qualidade de vida, score

Respostas
O - Nunca

1 - Dificilmente
2 - As vezes

3 - Quase sempre

4 - Sempre

A escala de respostas (0 = nunca, 1 = dificilmente, 2 = as vezes, 3 = quase
sempre, 4 = sempre) foi multiplicada pelo peso correspondente, sendo o
impacto negativo das condicfes de saude bucal sobre a qualidade de vida
considerado fraco com indice entre 0 e 9, médio entre 10 e 18, forte entre
19 e 28.
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