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RESUMO

A Sindrome da Ardéncia Bucal (SAB) caracteriza-se por sintomas de
gueimacao, ardéncia, dor ou prurido na mucosa bucal, que ndo sdo acompanhados
por alteragBes clinicas. Embora haja evidéncias para uma origem neuropética,
outros fatores parecem estar envolvidos na etiologia da SAB, como a associagéo de
transtornos psicolégicos e alteragbes hormonais. Com o objetivo de identificar
fatores de risco para a sindrome, neste estudo foram analisadas as concentracdes
salivares de desidroepiandrosterona (DHEA), a velocidade do fluxo salivar (VFS) e
os escores de depressdo e desesperanca de pacientes com essa doenca. Foram
selecionadas 30 pacientes do sexo feminino portadoras de SAB, com idade variando
entre 42 a 81 anos, e 30 pacientes-controle do mesmo sexo e faixa etaria, que nao
apresentassem lesdes bucais nem utilizassem farmacos ansioliticos, antidepressivos
ou corticosterdides. Apdés anamnese e exame fisico, a VFS foi determinada em
repouso e sob estimulacdo e os sintomas de depresséo e de desesperancga foram
investigados pelos instrumentos The Beck Depression Inventory e The Beck
Hopelessness Scale, respectivamente. Amostras de saliva foram coletadas pela
manha e a noite para analise da DHEA pela técnica de radioimunoensaio. O grupo-
caso exibiu sintomas de disgeusia e de xerostomia numa frequéncia
significativamente superior ao controle (p=0,045 e p=0,003, respectivamente). A
velocidade do fluxo salivar das pacientes com SAB foi inferior & do grupo-controle,
tanto em repouso, quanto sob estimulagdo (p<0,001 e p=0,007, respectivamente).
N&o houve diferenca significativa entre 0s grupos quanto aos escores de
desesperanca (p=0,597) ou de depressdo (p=0,416). O grupo-caso obteve
concentracdes salivares de DHEA significativamente inferiores ao controle nas
amostras matinais (p=0,003), entretanto, nas amostras coletadas a noite, ndo houve
diferenca entre os grupos (p=0,620). N&o foi observada correlacdo entre as
concentracdes salivares de DHEA e os escores de depresséo e de desesperanga
nas pacientes com SAB. A analise multivariada de regressao logistica demonstrou
que a velocidade do fluxo salivar em repouso e as concentragdes salivares matinais
de DHEA foram fatores associados a SAB. Os resultados do presente estudo
permitem concluir que: (1) pacientes com SAB exibem concentragdes salivares

matinais de DHEA e VFS inferiores as de pacientes sem a doenca; (2) os sintomas



de depressédo e desesperanca nao diferem entre individuos com a sindrome e os
controle; (3) ndo h& correlacdo entre as concentracdes salivares de DHEA e os
escores de depressao e desesperanca em individuos com a Sindrome da Ardéncia
Bucal. Sendo este o primeiro estudo a investigar as concentragcdes salivares de
DHEA em pacientes com SAB, sugerem-se outras pesquisas para esclarecer esta

associagéo e suas consequéncias.

Palavras-chave: Sindrome da Boca Ardente. Depressdo. Desidroepiandrosterona

(DHEA). Saliva. Xerostomia. Disgeusia.



ABSTRACT

The Burning Mouth Syndrome (BMS) is a disease characterized by burning,
itching and pain symptoms in oral mucosa, with no clinical alterations. Although there
is evidence for a neuropathic origin in the etiology of this syndrome, other factors
such as the association of psychological and hormonal alterations seem to be
involved. In this study, aiming at identifying risky factors to the syndrome, the salivary
concentrations of Dehydroepiandrosterone (DHEA), the salivary flow rate (SFR) and
the depression and hopelessness scores of patients with the disease were
measured. Thirty female patients suffering from BMS, with age ranging from 42 to 81
years and 30 control female patients, at the same age group, with no oral lesions, or
under use of antidepressants, anxiolytic or corticosteroids drugs were selected. After
clinical and physical examination, the stimulated and non-stimulated salivary flow rate
was evaluated. Besides that, depression and hopelessness symptoms were tested
through The Beck Depression Inventory and The Beck Hopelessness Scale,
respectively. Saliva samples to DHEA radioimmunoassay analysis were collected in
the morning and at night. Symptoms of disgeusia and xerostomia were statistically
higher in the experimental group (p=0,045 and p=0,003, respectively). BMS patients
showed significantly lower salivary flow rate than the control group, under stimulation
or not (p<0,001 and p=0,007, respectively). No statistical differences were found on
the depression (p=0,416) or hopelessness (p=0,597) scores between the groups.
The experimental group revealed significantly lower DHEA salivary concentrations
than control group in the morning (p=0,003). However the night samples showed no
difference in the DHEA salivary concentration between the groups (p=0,620). No
correlation was observed between DHEA salivary concentrations neither the
depression and hopelessness scores, in the patients with BMS. The multiple logistic
regression analysis demonstrated that non-stimulated salivary flow rate and morning
DHEA salivary concentrations were BMS predictors. According to the present results
it's possible to conclude that: (1) patients with BMS show lower DHEA salivary
concentration and salivary flow rate than control group; (2) psychological
disturbances such as depression and hopelessness show no difference between
people with or without this syndrome; (3) there is no correlation between the DHEA
salivary concentration and depression and hopelessness scores in people presenting

the burning mouth syndrome. As this is the first research to analyse DHEA salivary



concentrations in patients with BMS, other studies are necessary to clarify this

association and its consequences.

Key Words : Burning Mouth Syndrome. Depression. Dehydroepiandrosterone.

Saliva. Xerostomia. Dysgeusia.
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INTRODUCAO

A Sindrome da Ardéncia Bucal (SAB) caracteriza-se pela sensacdo de
gueimacdo, ardéncia, dor ou prurido na mucosa bucal que se apresenta normal ao
exame fisico. Na maioria dos casos, os episodios de dor sdo espontaneos e 0s
sintomas manifestam-se com maior freqiéncia nos dois tercos anteriores da lingua,
na porcao anterior do palato duro e na mucosa labial inferior. A causa da sindrome é
ainda desconhecida e estudos recentes tém sugerido uma origem neuropdatica para
a doenca, embora outros fatores tais como irritantes locais, alteragdes psicologicas,
deficiéncias vitaminicas, alteracfes hormonais, uso de determinados farmacos e
hipossalivacdo tenham sido investigados. Como a SAB acomete, preferencialmente,
mulheres de meia-idade e idade avangada, uma complexa associagao de alteragdes
hormonais e transtornos psicolégicos tem sido proposta na sua etiologia.

A desidroepiandrosterona (DHEA) e sua forma sulfatada (DHEAS) sdo os
esterdides circulantes mais abundantes em humanos e, apesar de néo
apresentarem atividade androgénica intrinseca, podem ser convertidas nos tecidos
periféricos em testosterona, diidrotestosterona, estrona e estradiol. Os mecanismos
de acdo da DHEA no organismo humano ainda sdo desconhecidos, embora a
mesma seja considerada importante reguladora da gordura corporal, da resposta
imune, da sensibilidade a insulina e da funcdo cognitiva. Além disso, estudos
farmacologicos demonstram o envolvimento desse esterbide na modulacdo do
processo sensorial, especialmente em dores neuropéticas. ReducgbBes das
concentracdes da DHEA sao encontradas em alguns estados patolégicos tais como
diabetes, esquizofrenia, lupus eritematoso sistémico, queimaduras e doenca de
Alzheimer. As concentracdes de DHEA encontram-se também diminuidas em
pessoas com depressdo e outros distlrbios psicolégicos e ndo ha relatos na
literatura sobre a analise das suas concentragbes em portadores da Sindrome da
Ardéncia Bucal.

Transtornos psicolégicos como ansiedade, estresse e depressdo sao
descritos como possiveis causas da SAB, uma vez que esses sintomas tém sido
encontrados com maior freqiéncia em pacientes portadores da sindrome. A
desesperanca, sintoma fortemente relacionado a depressdo, ndo foi até entdo

estudada em pacientes com a doenca.
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Embora ndo seja acompanhada de alteragbes organicas evidentes e ndo
represente risco a saude, a SAB pode reduzir significativamente a qualidade de vida
dos pacientes. As medidas terapéuticas empregadas sdo paliativas e visam,
principalmente, eliminar fatores locais ou gerais que possam agravar a
sintomatologia. Neste estudo foram analisadas as concentracdes salivares de
DHEA, a velocidade do fluxo salivar (VFS) e os escores de depressédo e
desesperanca de pacientes portadores da Sindrome da Ardéncia Bucal, com o

objetivo de identificar possiveis fatores de risco para essa doenca.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 SINDROME DA ARDENCIA BUCAL

A Sindrome da Ardéncia Bucal (SAB) € uma doenca complexa que se
caracteriza por sintomas de queimacao, ardor, dor e/ ou prurido na mucosa bucal
qgue se apresenta normal ao exame fisico (TROMBELLI; ZANGARI; CALURA, 1994;
SHIP et al., 1995; NEVILLE et al., 2004; EVANS; DRAGE, 2005; SOARES et al.,
2005). Sua sinonimia compreende termos como glossodinia, glossopirose,
estomatodinia ou estomatopirose, dependendo do sitio de manifestacdo e do tipo de
sintoma relatado pelo paciente (NEVILLE et al. 2004). Segundo VAN DER WAAL
(1990), o termo sindrome justifica-se pela presenca de outros sintomas associados a
ardéncia bucal, como xerostomia, hipogeusia ou disgeusia. Estes sdo sintomas
freqientes que podem acometer de 60% a 70% dos pacientes com a doenca
(GRUSHKA; SESSLE; HOWLEY, 1987; LAMEY; LAMB, 1988; SHIP et al.,1995).

A SAB é relativamente frequiente, estima-se que nos Estados Unidos 0,7% da
populacdo apresente sintomas de queimagdo ou ardéncia bucal. Na Europa, a
prevaléncia da SAB é ainda mais elevada, atingindo até 7% da populacdo
(HAKEBERG; HALLBERG; BERGGREN, 2003). Bergdahl e Bergdahl (1999)
investigaram os sintomas desta doenga em 48.500 individuos de ambos 0s sexos,
com idades entre 20 e 69 anos. A prevaléncia da sindrome foi de 3,7%, atingindo
12,2% da populacdo na faixa etaria mais avancada. No Brasil, ndo ha estimativas
epidemioldgicas suficientemente confiaveis para determinar a prevaléncia dessa
doenca, bem como diferencas raciais e geograficas da mesma.

Segundo Evans e Drage (2005), para estabelecimento do diagndstico da
sindrome, a mucosa bucal do paciente deve apresentar-se normal, sem alteracdes
como candidiase, lingua geogréfica ou ulceracdes. Aléem disso, ao exame fisico,
outras possiveis causas da sintomatologia como traumatismos por proteses ou
hébitos parafuncionais devem ser investigadas. O paciente deve ser submetido a
exames laboratoriais incluindo hemograma, glicemia em jejum e dosagens séricas
de ferro, de acido fdlico e de vitamina Bi, (SCULLY; FELIX, 2006). Pela
possibilidade de muitas drogas provocarem hipossialia, € necesséario que o0s

medicamentos utilizados pelo paciente sejam investigados. A presenca de
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depressao, de ansiedade e de cancerofobia deve ser também averiguada. Segundo
Brailo et al. (2006), realizada essa investigagdo e descartada a presenca de lesdes
na mucosa bucal, de préteses desajustadas e de alteracdes sistémicas como
deficiéncias nutricionais, o paciente € portador da Sindrome da Ardéncia Bucal
Verdadeira.

Os primeiros relatos da SAB minimizavam a sintomatologia dos pacientes, no
entanto, estudos recentes tém demonstrado que a intensidade da dor varia de
moderada a grave e pode ser similar & odontalgia (EVANS; DRAGE, 2005). Apesar
de néo representar risco a saude dos pacientes, a Sindrome da Ardéncia Bucal pode
reduzir significativamente sua qualidade de vida. Para a maioria dos individuos, os
episodios de dor sdo espontaneos, sem um fator precipitante identificavel e a
sensacdo de queimacdo, geralmente, acomete mais de um sitio da cavidade bucal
(GRUSHKA; EPSTEIN; GORSKY, 2002). Os dois tergcos anteriores da lingua, a
porcdo anterior do palato duro e a mucosa labial inferior sdo os locais mais
envolvidos (EVANS; DRAGE, 2005).

A sindrome apresenta prevaléncia superior em mulheres e os estudos
demonstram que a proporgéo entre os sexos feminino e masculino varia de 3:1 a
16:1 (DUTREE-MEULENBERG; KOZEL; VAN JOOST, 1992; TOURNE; FRICTON,
1992). A SAB afeta principalmente pessoas de meia-idade e idade avangada, tendo
predilecdo, em ambos o0s sexos, por pacientes das 62 e 72 décadas de vida
(BERGDAHL; BERGDAHL, 1999). Quanto a sintomatologia, Forssell et al. (2002)
constataram que mais da metade dos pacientes com a doenca referem dor menos
intensa pela manh&, com aumento gradativo no decorrer do dia. Segundo Lamey e
Lewis (1989), a SAB pode ser classificada em:

Tipo I: a sensagdo de queimacdo inicia pela manhd e sua intensidade
aumenta conforme o dia progride, sendo a noite o apice do desconforto.

Tipo II: os sintomas estéo presentes ao longo do dia ha mesma intensidade.

Tipo lll: os pacientes apresentam sintomas intermitentes que desaparecem e
ressurgem apos dias ou meses.

De acordo com Lamey e Lamb (1988) e Bergdahl, Anneroth e Anneroth
(1994), quando pacientes com SAB mensuram sua dor em escala analdgica visual,
esta costuma ser referida com uma intensidade de cerca de oito pontos.

Drage e Rogers (2003) investigaram as caracteristicas da SAB em 70

pacientes, 56 do sexo feminino e 14 do masculino. A média de idade dos pacientes
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avaliados foi de 59 anos e os sintomas de ardéncia e/ou queimacéo apresentavam
duracdo média de dois anos e meio. Eguia Del Valle et al. (2003) também estudaram
as caracteristicas clinicas da Sindrome da Ardéncia Bucal em uma amostra de 30
pacientes. A média de idade foi de 60 anos e 29 individuos eram do sexo feminino.
Queixas de xerostomia e disgeusia estavam presentes em 60% dos casos e
hipossialia foi constatada em 50% dos pacientes avaliados. Os sitios mais
acometidos pelos sintomas foram, em ordem decrescente, a lingua, o palato e a
mucosa labial. A intensidade da dor, classificada em escala analdgica, foi em média
de 7,6 pontos e a SAB mais comum foi a do tipo Il (53,3%), seguida pela do tipo |
(30%).

Segundo Gruskha, Katz e Sessle (1986), a sensacdo de ardéncia e
queimacdo bucal pode persistir por muito tempo, mas na metade dos casos,
remissao parcial ou total € observada apoés seis ou sete anos. Entretanto, Sardella et
al. (2006) ao investigarem a taxa de remissédo espontanea da SAB em 53 pacientes,
constataram que 28,3% apresentaram melhora do quadro clinico da doenca,
enquanto remissdo completa dos sintomas foi observada em 3,7% dos casos.
Segundo os autores, uma pequena propor¢cdo dos pacientes com SAB exibira
remissdo espontanea e completa da doenca, que ocorre dentro de cinco anos apoés

seu estabelecimento.

2.1.1 Etiologia

A etiologia da SAB é desconhecida, ainda que alguns fatores de risco sejam
propostos e investigados. Entre as possiveis causas dessa doenga sdo citados
fatores psicologicos (POKUPEC-GRUDEN; CEKIC-ARAMBASIN; GRUDEN, 2000),
hormonais, irritantes locais (DUTREE-MEULENBERG; KOZE; VAN JOOST, 1992),
deficiéncias vitaminicas (FEINMANN; PEATFIELD, 1993; FIELD et al.,, 1995),
determinados farmacos, hipossialia e estomatites de contato (OKESON, 1998;
HAKEBERG; HALLBERG; BERGGREN, 2003; EVANS; DRAGE, 2005). Tais fatores
de risco possuem interagdo complexa e podem ser agrupados em trés categorias:

fatores locais, sistémicos e psicoldgicos.
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2.1.1.1 Fatores Locais

Fatores locais como alimentos condimentados, liquidos quentes, bebidas
gasosas, café e cha muito concentrados, frutas citricas, dentifricios, colutérios e
afeccbes de origem dentaria podem exacerbar o desconforto na mucosa bucal
(SHIP, 1995; OKESON, 1998; NERY et al., 2004). Além desses fatores, o alcool, o
refluxo esofagico e as préteses antigas e mal-adaptadas também atuam como
agentes irritantes sobre a mucosa bucal, ressecando-a e causando a sensagao de
ardéncia e/ou queimagdo (MARESKY; VAN DER BIJL; GIRD, 1993; CHERUBINI et
al., 2005).

Lain (1932) sugeriu que correntes galvanicas oriundas de restauractes
metalicas seriam uma das causas da SAB. Posteriormente, Rattner (1935),
Johansson, Stenman e Bergman (1986) e Hampf et al. (1987) constataram que tanto
pacientes com a sindrome, quanto pacientes-controle apresentavam correntes
galvanicas de intensidades similares, indicando que sua presenca ndo é fator
necessario para a ocorréncia dos sintomas de queimacéo bucal.

Segundo McCabe e Basker (1976), o mondémero residual de proteses
dentarias de acrilico pode causar ardéncia bucal. Os autores observaram a
diminuigcdo dos sintomas de queimagédo bucal de alguns pacientes apés a confeccéo
de novas préteses totais com menores concentragdes de mondmero.

Veloso e Cutrim (2001) sugerem que disfungbes do sistema mastigatério
levam ao surgimento de habitos parafuncionais, tais como o bruxismo, que podem
desencadear a sensacéo de ardor na mucosa bucal. No entanto, Grushka (1987),
em um estudo de caso-controle, ndo observou diferengas significativas quanto a
presenca de habitos parafuncionais entre pacientes com SAB e individuos-controle.

Segundo Spielman et al. (1981), a hipossialia € um agravante dos quadros de
SAB. Fatores como alteracdes emocionais, estresse, neuroses, doengas organicas,
sindrome de Sjogren, quimioterapia, radioterapia, uso de medicamentos, idade
avancgada, bem como aplasia, obstrugcéo e infeccdo das glandulas salivares podem
promover hipossialia. Nagler e Hershkovich (2004) investigaram a sialoquimica, o
fluxo salivar e distlrbios gustatérios em pacientes com SAB. Embora a velocidade
do fluxo salivar fosse inferior nos portadores da sindrome em comparac¢édo ao grupo-
controle, essa diferenga ndo foi significativa. Maidana, Cherubini e Krapf (2005)

examinaram 100 individuos do sexo feminino, com idades entre 30 e 81 anos, com 0
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objetivo de avaliar a associacdo entre a Sindrome da Ardéncia Bucal e hipossialia. A
VES ndo diferiu estatisticamente entre os grupos SAB e controle.

Moura et al. (2007) investigaram alteragbes quantitativas e qualitativas na
saliva de 24 individuos com SAB. As concentracdes salivares de cloreto, fosforo e
potassio foram superiores nos pacientes com a doenga em comparagdo com 0S
controle e a concentracao total de proteinas, bem como de proteinas com baixo
peso molecular foi inferior nos individuos com a sindrome. As alteragcfes do perfil de
expressdo protéica na saliva de pacientes com SAB podem contribuir para
mudancgas na funcéo lubrificante desse fluido e também na percepcdo da mucosa
bucal. Segundo os autores, 0 aumento da viscosidade salivar pode resultar numa
pelicula de saliva descontinua, que possibilitara maior exposicdo dos receptores
nervosos da mucosa bucal a estimulos externos.

Soares et al. (2005) estudaram fatores de risco para a SAB em 40 pacientes
com a doenca e em pacientes-controle. Foram comparados a VFS, em repouso e
sob estimulagéo, o uso de medicamentos, a xerostomia e 0s escores de ansiedade e
de depressdo desses pacientes. Os resultados demonstraram diferencas
significativas entre o nimero de medicamentos ao dia, 0 nimero de medicamentos
xerostomizantes ao dia, a xerostomia, a ansiedade e a depressdo entre 0s grupos
estudados. Os pesquisadores concluiram que o consumo de hipotensores e
diuréticos é um fator de risco para a manifestacdo dessa doenca. Fox, Busch e
Baum (1987) afirmam que a xerostomia é um sintoma associado a ardéncia bucal,
porém, ndo apresenta uma relagdo de causa e efeito bem definida.

Sinais de distirbios na vascularizagéo local em pacientes com SAB também
tém sido descritos na literatura. Heckmann et al. (2001) compararam a
vasoreatividade da mucosa oral, por meio da técnica de laser doppler, ap6s a
aplicacdo de gelo seco em pacientes sadios e em portadores de SAB. Estes
apresentaram alteragfes no fluxo sanguineo da mucosa do palato duro, exibindo
maior vasoreatividade a estimulagdo com gelo seco do que os pacientes-controle.

Embora haja dificuldade na identificacdo dos mecanismos, ha evidéncias de
que a SAB possa refletir uma condi¢cdo neuropética que envolva o sistema nervoso
periférico, central ou ambos. Danos neurais ou disfuncdes resultantes de traumas
orais, faciais ou sistémicos poderiam ser a fonte das sensagdes de ardéncia na SAB
(GRUSHKA; SESSLE, 1991). Além disso, a dor crdnica pode estar associada a
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alteracbes no sistema nervoso simpético e manifestar-se como conseqiiéncia de
alterag6es na circulacdo sanguinea local (LINDBLOM, 1985).

A sensacdo de queimagdo nos pacientes portadores de SAB pode estar
associada a maior quantidade de estimulos tdnicos constantes ao cérebro,
provenientes de nociceptores aferentes primarios. Isto pode ocorrer em casos de
condicdes inflamatérias ou danos as terminacbes nervosas periféricas,
especialmente se houver relato de trauma na regido acometida pela ardéncia. No
entanto, as alteragbes periféricas de longa duracdo ndo parecem representar a
principal etiologia da SAB, uma vez que ndo ha sinais clinicos 6bvios ou historico de
trauma, ha modificagcbes na percepcao da dor sem outra alteragdo somatosensorial
nos pacientes portadores da sindrome (GRUSHKA; SESSLE, 1991).

E possivel que além de mecanismos periféricos, ocorram alteragcbes no
sistema nervoso central que possam ser responsaveis pela sensacdo de queimagao.
Nos sistemas somatosensoriais espinal e trigeminal, interagdes entre varios canais
sensoriais podem ocorrer, como por exemplo, a transmissao via canal transmissor
de dor ser erroneamente modulada através de fibras responséveis pela transmissao
do tato (DEVOR, 1994; DUBNER; BASBAUM, 1994). Portanto, alteracdes em uma
dessas vias de conducéo de estimulos podem mascarar ou aumentar 0s impulsos
aferentes nociceptivos, resultando na dor da SAB (SHIP, 1995).

Forssell et al. (2002) aplicaram testes quantitativos de sensibilidade em 52
pacientes com a sindrome e, baseados em achados eletrofisiolégicos,
demonstraram fortes evidéncias de um fundo neuropatico para a doencga. Lauria et
al. (2005) descreveram a ocorréncia de neuropatia nas pequenas fibras do nervo
trigémeo em pacientes portadores da SAB. Doze pacientes, apresentando a doenga
por pelo menos seis meses, e nove individuos-controle foram examinados e
submetidos a biopsias superficiais do bordo lateral dos dois tergos anteriores da
lingua. A densidade das fibras nervosas epiteliais foi quantificada e os pacientes
com SAB apresentaram diminuicdo significativa na densidade nervosa em relagéo
aos controles. As fibras nervosas epiteliais e subpapilares exibiam alteracdes
morfoldgicas difusas refletindo degeneracao axonal.

Segundo Nasri, Teixeira e Siqueira (2002), a falta de lubrificagdo da mucosa
oral produz modificagdes no epitélio e compromete as terminacdes nervosas que se
tornam suscetiveis a pequenos estimulos locais, que em condigbes normais ndo

seriam nociceptivos. Em raz&o da repeticdo, tais estimulos podem produzir danos
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irreversiveis as terminagbes nervosas evoluindo para sindromes neuropaticas
dolorosas, como parece ocorrer com alguns dos pacientes com SAB.

Segundo Bartoshuk et al. (1999), danos que comprometem as terminagdes
nervosas periféricas da mucosa lingual podem desencadear, além de altera¢gbes da
sensibilidade gustativa, dor em queimor. Tal dano ao sistema gustativo pode estar
associado a perda da inibicdo das fibras sensitivas aferentes do nervo trigémeo,

exercida em condi¢Bes normais pelo sistema nervoso central.

2.1.1.2 Fatores Sistémicos

Algumas evidéncias sugerem que desordens no balan¢co hormonal tenham
relacdo com a SAB em mulheres (HAUTMANN; PANCONESI, 1996), uma vez que a
doenca é mais freqiente durante o climatério (SHIP, 1995; GRUSHKA; EPSTEIN;
GORSKY, 2002). Com o avanco da idade, a secrecdo de hormonios diminui
(DIAMOND, 2000), além disso, durante a menopausa as mulheres passam por
modificacdes organicas, emocionais e sociais que se manifestam de forma variavel.
Estas mudancas fisiolégicas ocorrem em todas as mulheres de meia-idade podendo
ter manifestacfes clinicas ou ndo. Entre as manifestacdes causadas pela caréncia
estrogénica destacam-se a instabilidade vasomotora, fogachos, sudorese,
ansiedade, tensdo emocional, depressao e irritabilidade (GORSKY; SILVERMAN;
CHINN; 1987; SPEROFF; GLASS; KASE, 1991).

Segundo Wardrop et al. (1989), Sindrome da Ardéncia Bucal, depressao e
ansiedade podem ser o produto de um fator comum, ou seja, desordens enddcrinas
seriam a causa da incidéncia destas alteragbes em mulheres no periodo poés-
menopausa. Os autores constataram que 46% das mulheres na menopausa
apresentavam sintomas da SAB e destas, aproximadamente, 60% melhoravam apés
reposicdo hormonal. Forabosco et al. (1992) atribuem a melhora nos sintomas de
desconforto oral, apos a terapia de reposi¢cdo hormonal, & presenca de receptores
de estr6genos na mucosa bucal.

Por outro lado, Tarkkila et al. (2001) avaliaram a relagdo entre desconforto
oral e menopausa em 3173 pacientes, verificando que 8% destas apresentavam
ardéncia bucal e que a terapia de reposicdo hormonal ndo preveniu a ocorréncia

deste sintoma.
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Blachman, Salgado e Silva (2001) observaram em uma amostra de 40 individuos
com SAB, que 95% dos pacientes apresentavam deficiéncia sérica de litio. A
reposicao deste metal promoveu o desaparecimento dos sintomas dos pacientes.

Bergdahl, Anneroth e Anneroth (1994) constataram que 30% dos pacientes
com SAB apresentavam deficiéncia de ferro. Field et al. (1995) verificaram que
35,7% dos pacientes com caréncia de vitamina B, exibiam como principal sintoma a
ardéncia na mucosa bucal. Em contrapartida, Eguia-del-Valle et al. (2003),
realizaram um estudo prospectivo com 30 pacientes com SAB, dos quais apenas
dois apresentaram concentracdes de vitamina B, e de acido folico diminuidas.

Segundo Scully e Felix (2006), drogas como os inibidores da enzima
conversora da angiotensina, empregadas no tratamento de hipertensao arterial e,
frequentemente associadas a diuréticos, podem causar dor oral. Além dessas,
inibidores da protease, agentes citotoxicos e benzodiazepinicos, como o
clonazepam, também causam xerostomia e podem promover o0 mesmo tipo de
desconforto. Tarkkila et al. (2001), afirmam que o consumo de hipotensores aumenta
significativamente o risco de surgimento da SAB.

Embora drogas antidepressivas e ansioliticas ja tenham sido apontadas como
causas da sindrome em razdo de sua associagdo com a hipossalivacdo e
xerostomia, a alta freqiiéncia de uso dessas drogas entre os individuos com a
doenga pode sugerir a ocorréncia comum de disturbios psiquicos nos pacientes
portadores de SAB (PALACIOS-SANCHEZ; JORDANA-COMIN; GARCIA-SIVOLI,
2005).

Segundo Ship et al. (1995) e Field et al. (1995), pacientes com diabetes
podem apresentar sintomas de ardéncia bucal. Pacientes com diabetes sdo mais
acometidos por candidiase bucal, que pode promover a sensacao de ardéncia. Além
disso, o0 diabetes provoca microangiopatia que pode alterar o limiar da dor oral
(ZAKRZEWSKA, 1995). Scully e Felix (2006) também relacionam outras doencas

como o hipotireoidismo e o lupus eritematoso com a Sindrome da Ardéncia Bucal.
2.1.1.3 Fatores Psicoldgicos
Os estudos tém demonstrado que o perfil psicolégico dos pacientes com a

sindrome segue um padrdo semelhante (SCHOENBERG, 1968; POKUPEC-
GRUDEN; CEKIC-ARAMBASIN; GRUDEN 2000; CARLSON; MILLER; REID, 2000).
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As doengas psiquiatricas, principalmente ansiedade, estresse e depressdo, séo
descritas na literatura como fatores etiolégicos da Sindrome da Ardéncia Bucal
(PALACIOS-SANCHEZ; JORDANA-COMIN; GARCIA-SIVOLI, 2005). Nio se
encontram na literatura, entretanto, estudos que investiguem a associagdo entre
SAB e sintomas de desesperanca.

Varios autores acreditam que a sensacdo de queimacao ou ardéncia da SAB
tenha origem psicoldgica (ZISKIN; MOULTON, 1946; SONIS; FAZIO; FANG, 1985;
OKESON, 1998), uma vez que a condi¢do ocorre, principalmente, em mulheres de
meia-idade que sofrem de conflitos emocionais, desajustes sexuais e frustracoes.
Estes fatores podem desencadear uma reacao depressiva que € acompanhada pela
sensacdo de queimacdo bucal. O paciente ndo consegue expressar 0 que esta
sentindo, o que pode se converter numa dor psicossomatica (VAN der PLOEG et al.,
1987; LAMB; LAMEY; REEVE, 1988).

Pokupec-Gruden, Cekic-Arambasin e Gruden (2000) verificaram em um
estudo de caso-controle com 20 pacientes portadores de SAB que a maior parte dos
individuos com a doenga apresentava ansiedade e depressdo. Com base nessa
constatacdo, Grushka, Epstein e Gorsky (2002), sugerem o uso de ansioliticos e
antidepressivos como uma opc¢ao terapéutica para a sindrome, em vez de aponta-los
como uma causa para a doenca.

Soares et al. (2005) estudaram os sintomas de depresséo em 40 pacientes
com a Sindrome da Ardéncia Bucal por meio do instrumento BDI (The Beck
Depression Inventory). A depressao acometia 65% dos pacientes com SAB e 37,5%
dos individuos-controle, diferenga que foi estatisticamente significativa.

Segundo Veloso e Cutrim (2001), os portadores da sindrome caracterizam-se
por serem individuos ansiosos, desconfiados, deprimidos, preocupados, socialmente
isolados e com suas funcgdes corporais e emocionais abaladas. Essas pessoas tém a
tendéncia a se cansarem com facilidade, sofrem de tensdo muscular, ttm a voz
mondtona e sdo facilmente acometidas por palpitagfes e indigestdo. Geralmente,
pacientes com SAB sdo hipocondriacos, cancerofébicos e estdo vivenciando ou ja
vivenciaram experiéncias estressantes.

Amenabar et al. (2008) compararam as concentracdes salivares de cortisol e
os escores de ansiedade de 30 pacientes portadores da SAB com os de individuos-
controle. Os pacientes foram submetidos a anamnese, exame fisico, sialometria e foi

aplicado o inventario de ansiedade de Beck. O grupo de pacientes com SAB
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apresentou xerostomia com frequéncia significativamente superior a do grupo-
controle, entretanto, a VFS de ambos os grupos, tanto em repouso, quanto sob
estimulacdo, apresentava-se normal. Houve diferengca quanto aos escores de
ansiedade e as concentracdes salivares de cortisol, que foram estatisticamente
superiores nos pacientes com SAB.

Mesmo que desordens psicologicas sejam fatores claramente reconhecidos
nos pacientes com SAB, alguns autores ndo as consideram a causa da sindrome,
pois em uma populagdo com dor crdnica, disfungbes como depresséo, ansiedade e
estresse sdo comuns, e podem representar o resultado da dor em vez de sua causa
(SHIP et al., 1995; GRUSHKA; EPSTEIN; GORSKY, 2002).

2.1.2 Tratamento

Como a causa da SAB é desconhecida, seu tratamento é empirico e, na
maioria das vezes, frustrante. As medidas empregadas s&o paliativas e visam,
principalmente, eliminar fatores locais ou gerais que possam agravar a
sintomatologia. Essas medidas incluem, entre outras, o uso de saliva artificial, o
ajuste de proteses, a remocédo de calculo dentario, orientacbes de higiene oral, a
eliminacdo de determinados tipos de alimentos (citricos e condimentados), de
enxaguatorios bucais, principalmente os que apresentam alcool em sua composicao,
e de determinados dentifricios (CHERUBINI et al., 2005; EVANS; DRAGE, 2005).

O uso de farmacos antifungicos, antibacterianos, corticéides, analgésicos,
sialagogos, repositores minerais, vitaminicos, hormonais, benzodiazepinicos,
antidepressivos e anti-histaminicos tem sido sugerido (TOURNE; FRICTON, 1992).

A condicdo psiquica dos pacientes com a doengca ndo pode ser
menosprezada e, o encaminhamento dos mesmos para avaliacdo psicolégica ou
psiquiatrica constitui uma conduta importante do cirurgido-dentista. Entretanto, é
imprescindivel que avaliacdo clinica detalhada seja realizada previamente ao
encaminhamento, a fim de se eliminar a possibilidade de qualquer causa organica
para a sintomatologia. Embora ndo envolva risco de vida ao paciente, a SAB é um
transtorno a esses individuos e os leva a uma rotina intermindvel de consultas
médicas e odontolégicas (CHERUBINI et al., 2005).

Existem poucos estudos que tenham empregado medidas terapéuticas

eficazes no tratamento da SAB e que descrevam corretamente seus procedimentos
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metodoldgicos. Alguns estudos duplo-cegos empregaram terapias cognitivas de
comportamento (BERGDAHL; ANNEROTH; PERRIS, 1995), utilizaram clonazepam
(WODA et al., 1998), tanto tdépico como sistémico, ou o &cido alfa-lipéico (FEMIANO;
GOMBOS; SCULLY, 2004).

Segundo Bartoshuk et al. (1999), a sintomatologia da SAB pode ser
classificada como uma “dor fantasma” associada a perda da inibicdo sensitiva
normalmente exercida pelo nervo craniano VII, aos nervos V e IX. O acido
aminobutirico (GABA), neurotransmissor inibidor primario no cérebro, deveria
aumentar esta inibicdo neural e, portanto, diminuir a sensagéo de queimagao bucal.
Sendo assim, o clonazepam, um agonista dos receptores GABA, foi proposto como
agente de tratamento da SAB (WHITE et al., 2004).

Woda et al. (1998) relataram os efeitos da aplicacao tépica de clonazepam
(0,5 ou 1mg) duas ou trés vezes ao dia em 25 pacientes com SAB. A dor foi
mensurada por meio de escala visual, apos 4 semanas, 3 e 29 meses de tratamento.
Dez pacientes exibiram remisséo total da SAB, seis ndo obtiveram melhora e, os
nove remanescentes apresentaram remissao parcial da sintomatologia.

Gremeau-Richard et al. (2004) também investigaram o efeito da aplicagédo
topica de clonazepam nos sintomas da SAB. A substancia foi utilizada por duas
semanas, na forma de tabletes, trés vezes ao dia, durante trés minutos. A
intensidade da dor, mensurada por escala analdgica, foi avaliada antes do inicio do
estudo, imediatamente apdés o uso do primeiro tablete da droga, ao término do
experimento e seis meses depois. A intensidade da dor foi significativamente menor
no grupo-teste, entretanto, essa resposta variou consideravelmente entre 0s
individuos estudados. Dos 21 pacientes que utilizaram o benzodiazepinico, nove
exibiram reduc@o de no minimo 4 pontos na escala de dor, sete obtiveram reducgéo
de 2 a 3 pontos e, em seis pacientes ndo houve melhora dos sintomas. O
clonazepam possui alta afinidade pelos receptores GABA que sdo amplamente
distribuidos pelo sistema nervoso central, mas também nos tecidos periféricos.
Segundo os autores, a SAB pode estar associada a mudancas na densidade desses
receptores ou nas concentragbes dos seus ligantes. Estas alteragcbes podem ser
promovidas pelo envelhecimento e/ou reducéo de horménios esterdides.

Femiano, Gombos e Scully (2004) examinaram o efeito do acido alfa-lipdico,
um potente antioxidante mitocondrial, descrito como um neuroprotetor, na

sintomatologia da SAB. Quarenta e quatro pacientes com a sindrome, sem
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evidéncias clinicas ou laboratoriais de alteragfes fisiologicas, foram distribuidos em
dois grupos emparelhados por sexo e idade. O grupo experimental recebeu &cido
alfa-lipéico por via oral na dosagem de 600mg/dia durante 20 dias e, nos dez dias
restantes, a dosagem foi diminuida para 200mg. Para o grupo-controle foi fornecido
placebo por 30 dias. Os pacientes com a sindrome foram reavaliados a cada dez
dias e melhora significativa na sintomatologia foi relatada em até dois tercos dos
pacientes do grupo experimental e em aproximadamente 15% dos do grupo-
controle.

Um fator importante a ser ressaltado € a compreensdo e aceitacdo do
diagnéstico de SAB por parte dos pacientes, pois muitos buscam continuamente o
diagnéstico correto e apresentam uma expectativa irrealista de cura rapida e
permanente. Os individuos devem ser esclarecidos de que melhoras da
sintomatologia sao variaveis e ndo seguem um padrao previsivel. O tempo
necessario para a melhora, ou se possivel, remissdo completa dos sintomas,
também é incerto (GRUSHKA; KATZ; SESSLE, 1986; SHIP et al., 1995).

2.2 DESIDROEPIANDROSTERONA (DHEA)

A DHEA é um esterdide (Figura 1) produzido no cortex da glandula adrenal,
nas gobnadas e no Sistema Nervoso Central, através da medula espinal
(NIESCHLAG et al., 1973; KIBALY et al., 2008). A DHEA e sua forma sulfatada, a
DHEAS, sdo os hormonios esterdides circulantes mais abundantes em humanos e,
apesar de ndo apresentarem atividade androgénica intrinseca, ambas sao
precursoras de andrégenos e estrégenos potentes e podem ser convertidas, na
maioria dos tecidos periféricos, em testosterona, diidrotestosterona e estrona
(BECKER, 2001).
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Figura 1. Molécula de DHEA. Disponivel em:
<http://www.centerpointe.com/images/ph _dhea.jpg> Acesso em: 13 ago. 2008.

Sob circunstancias normais a DHEA é secretada nas adrenais,
sincronicamente com o cortisol em resposta ao ACTH (adrenocorticotropina),
hormdénio que apresenta um pico de elevacdo matinal, declinio durante o dia,
mantém-se estavel a noite (com secre¢cao minima) e, entédo, exibe elevagéo abrupta
durante o sono profundo. Esta variagdo circadiana € comum nos esteroides adrenais
como o cortisol e a DHEA. A Figura 2 demonstra o perfil médio de variacdo das
concentracdes plasmaticas da DHEA em 24 horas.

250
200

Plasma DHEA (% of mean)

08 12 16 20 00 04 08
24 hour clock time

Figura 2. Perfil médio da variacdo das concentracdes plasméticas de
DHEA em 24 horas. Fonte: Becker (2001).
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O mecanismo responsavel pela regulagdo da secrecdo adrenal de DHEA
ainda é controverso, pois diferengcas marcantes sao encontradas entre a secre¢ao do
cortisol e a da DHEA. Uma das principais diferencas refere-se aos padrbes de
secrecdo de ambos os horménios ao longo das diferentes faixas etarias (WOLF;
KIRSCHBAUM, 1999). Estudos transversais tém demonstrado que as concentragées
plasméticas de DHEA aumentam progressivamente em criangas com idades entre 6
e 8 anos, 0 que continua durante a puberdade. Essas concentragdes atingem seu
pico entre os 20 e 30 anos de idade, e a partir dai, diminuem gradualmente, tanto
em homens quanto em mulheres (LARSEN et al., 2003). Na oitava e nona décadas
de vida, as concentracbes da DHEA podem atingir de 10 a 20% dos niveis
encontrados em adultos jovens. Em comparagédo a producdo de cortisol, o declinio
da DHEA é 4 vezes maior, sugerindo que o controle da secre¢cdo de ambos os
esterdides seja diferente (GIORDANO, 1998).

Outro fenbmeno importante no controle secretério dos androgenos adrenais €
que parece ndo haver acdo de feedback da DHEA sobre a glandula pituitéria,
contrastando com o sensivel sistema de feedback pituitario para o cortisol (WOLF;
KIRSCHBAUM, 1999).

Diversas doengas sao caracterizadas endocrinologicamente pelo aumento
dos niveis de cortisol acompanhado pela redugcdo nas concentracbes de DHEA.
Exemplos destas situagdes séo queimaduras, enfermidades como anorexia nervosa,
sindrome de Cushing, esquizofrenia, depresséo, doenca de Alzheimer, obesidade,
diabetes, lUpus eritematoso sistémico e tratamentos a curto prazo com
glicocorticéides (KROBOTH et al.,, 1999; WOLF; KIRSCHBAUM, 1999; BECKER,
2001). O aumento da relagéo cortisol/DHEA foi observado também em individuos
idosos com importantes perdas cognitivas (KALMIJN et al., 1998), em pessoas com
prejuizo de memoria espacial e episodica, alteragbes de humor (GOODYER et al.
1996) e aumento da ansiedade (VAN NIEKERK; HUPPERT; HERBERT, 2001). De
Peretti e Forest (1976) citam a resposta ao estresse como exemplo do aumento da
relacdo entre esses dois esteroéides.

Sunderland et al. (1989) constataram que pacientes portadores de Doenga de
Alzheimer apresentavam niveis de DHEA significativamente inferiores aos de
individuos-controle saudaveis. Frye e Sturgis (1995) e Yanase et al. (1996) também

encontraram diminuicdo nos niveis de DHEA em pacientes apresentando essa
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enfermidade. No entanto, estes achados nédo foram confirmados por Leblhuber et al.
(1990) e Legrain et al. (1995).

Permanece discutivel se esse fendbmeno de aumento dos niveis de cortisol e
reducdo dos de DHEA representa uma resposta adaptativa ao estado de doenca ou
0 proprio responsavel pela progressao (ou iniciacdo) da mesma. Algumas hipoteses
tentam explicar a diferenca entre a secregédo de cortisol adrenal e de DHEA sob
determinadas condigfes. Uma destas hipoteses seria de que a dissociagdo na
secreg¢do de ambos poderia ser provocada pela estimulagdo da ACTH induzida pela
enzima 3-beta-hidroxisteréide dehidrogenase, o que poderia desencadear uma
alteracdo da producdo de androgenos frente a producdo de glicocorticoides
(YOUNG et al., 1994). Larsen et al.(2003), sugerem que o declinio da secrecéo da
DHEA e da DHEAS em ambos os sexos pode ser causado por redugdo seletiva do
ndamero de células funcionais da zona reticular no cortex da glandula adrenal, em
vez de ser regulado por um marcador hipotalamico de envelhecimento. Alteragfes
em o6rgdos periféricos como ovarios, testiculos e cortex da adrenal, regulariam o
processo de envelhecimento deste eixo endocrinoldgico.

A DHEA pode ser utilizada como um marcador biologico de envelhecimento.
O declinio de suas concentracdes corporais é associado a deterioragdo de varias
funcdes fisiolégicas como a diminuicdo da massa muscular, da fungéo cognitiva e da
imunidade; o aumento da osteoporose, da adiposidade, da resisténcia a insulina, da
incidéncia de diabetes tipo 2 e do risco de desenvolvimento de tumores malignos.
Em quadros de doencas como artrite ou Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(AIDS) ocorre diminuicAo aguda da DHEA. N&o ocorrem alteragdes séricas
significativas na DHEA durante a gravidez ou menstruagcédo (CASSON et al., 1996).

Villareal e Holloszy (2004) investigaram os efeitos da terapia com DHEA na
diminuicdo da gordura abdominal e na melhora da a¢do da insulina em individuos
idosos. Cinquienta e seis pacientes com idades entre 68 e 78 anos foram distribuidos
em dois grupos. A DHEA foi administrada ao grupo-teste durante seis meses na
dosagem de 50mg/dia. O esterdide promoveu reducdo significativa na gordura
visceral e subcutanea na amostra estudada além de melhorar a acdo da insulina.

Kibaly et al. (2008) investigaram o papel da DHEA, produzida pela medula
espinal, na modulagéo da dor em ratos portadores de neuropatia e em controles. A
expressdo do gene P450cl7, que produz a enzima homéloga, responséavel pela

producdo da DHEA, estava diminuida na medula espinal dos ratos com neuropatia.
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Os niveis de DHEA na medula espinal desses animais estavam também reduzidos.
A administragdo intratecal aguda de DHEA produziu imediata reducdo do limiar
nociceptivo dos modelos animais, bem como ag&do antinociceptiva retardada. O
tratamento crénico com esse esterdide aumentou e manteve elevado o limiar de
nocicep¢ao nos animais neuropaticos e nos controles, sugerindo que metabdlitos
androgénicos (testosterona), gerados pela administracéo diaria da DHEA, exerceram
efeitos analgésicos. Os resultados deste estudo demonstram que a DHEA produzida
na medula espinal € um esteréide modulador dos mecanismos da dor.

Mensah-Nyagan et al. (2008) sugerem que a DHEA, assim como outros
neuroesterdides, pode controlar a integracdo de mensagens somatossensoriais,
incluindo sinais nociceptivos, e modular sua transmissédo em direcao ao cérebro.

Ahn et al. (2007) demonstraram que a saliva pode ser utilizada como fluido
para estudar a fungcdo adrenal, uma vez que as concentragbes salivares de
esterodides refletem as do soro e fornecem informacdes do ritmo diurno individual. Na
saliva, a concentragdo da DHEA nao depende da velocidade do fluxo salivar e
representa, com acuracia, uma fragdo do hormdnio livre e biologicamente ativo na
circulacdo sanguinea (VINING; MCGINLEY; SYMONS, 1983; GOODYER et al.,
1996). Como a concentracdo salivar desse hormonio representa uma fragéo do total
do soro (pg/mL na saliva, versus ng/mL no soro), os testes aplicados para a
deteccdo de DHEA devem ser ultrassensiveis como, por exemplo, o0
radioimunoensaio (GRANGER et al., 1999).

Parker e Odell (1980), Goodyer et al. (1996) e Kroboth et al. (1999)
afirmaram que a dexametasona, os medicamentos antidepressivos e ansioliticos
diminuem as concentragbes da DHEA e do cortisol nos fluidos corporeos.
Monteleone et al. (2006) investigaram as concentracdes plasméaticas de cortisol e de
DHEA em 16 pacientes do sexo feminino, seis com anorexia nervosa e 10
saudaveis. Os niveis desses hormdnios sofreram reducdo apds a administracdo de
dexametasona, tanto no grupo-caso quanto no controle. Entretanto, nas pacientes
com anorexia, a dexametasona nado reduziu as concentracdes de DHEA a valores

semelhantes aos do grupo-controle, como ocorreu com o cortisol.
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2.2.1 DHEA e Alterac6es Psicoldgicas

Estudos em adultos e adolescentes com diagnostico de depressdo maior
sugerem que esta doenca possa estar associada a variagao circadiana desordenada
das concentracbes de DHEA (TORDJMAN et al., 1995; GOODYER et al., 1996).
Goodyer et al. (1996) encontraram concentracdbes de DHEA salivar
significativamente inferiores em 82 adolescentes com depressao maior, com idades
entre oito e 16 anos. Herbert et al. (1996), ao estudarem um grupo de 68
adolescentes com depressao maior, panico ou desordem fébica, verificaram que
estas alteracdes psicoldgicas estavam significativamente associadas a falta de
DHEA matinal. Michael et al. (2000) também encontraram concentracdes diminuidas
de DHEA em adultos com depressdo. Por outro lado, Osran et al. (1993) ao
compararem as concentra¢des salivares de DHEA de nove individuos adultos com
depressdo com as de pacientes-controle ndo encontraram diferengas significativas
nas concentragdes desse hormonio pela manhé ou pela tarde.

Young, Gallagher e Porter (2002), mensuraram o cortisol e a DHEA salivar de
39 pacientes com depresséo unipolar, que ndo utilizavam medicac¢do ha pelo menos
seis semanas. A relagao cortisol/DHEA foi significativamente mais alta nos pacientes
que apresentavam depressdo do que no grupo-controle. Nas amostras salivares
coletadas as 8 horas da noite, a relacdo entre esses hormonios foi positivamente
correlacionada com a duracéo do episodio depressivo vigente. Segundo os autores,
0 aumento na relagdo cortisol/DHEA pode atuar como marcador de depresséo e a
administracdo de DHEA pode reduzir os déficits neurocognitivos presentes na
depressao maior.

O estresse agudo eleva os niveis de cortisol e os de DHEA (BREMNER,;
VERMETTEN; KELLEY, 2007; SHIRTCLIFF et al., 2007; TAYLOR et al, 2007;
MORGAN et al, 2004), entretanto, em pacientes com estresse crénico, estas taxas
aparentam estarem normais e ndo designam doencas psicologicas ja que, em
periodos prolongados na presenca de estresse, ha um ajuste no eixo cortisol/DHEA,
0 que mascara a condic¢ao psicoldgica (LARSEN et al., 2003).

Algumas pesquisas sugerem que no envelhecimento, 0 aumento dos niveis
de citocinas pré-inflamatérias pode estar relacionado ao declinio das concentracdes
dos horménios esterodides, em particular, da DHEA. H& evidéncias experimentais e

epidemioldgicas de que a DHEA inibe a secre¢éo destas citocinas, como a IL-6, em
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humanos e nas células mononucleares de ratos (PADGETT; LORIA, 1994; STRAUB
et al., 1998).

2.2.2 Suplementagdo com DHEA

Interesse consideravel sobre a administracdo terapéutica de DHEA em
idosos, bem como sobre seus efeitos colaterais tem surgido. Alguns relatos de
melhora no comportamento fisico e psicoldgico sdo encontrados na literatura
(CASSON, 1995, 1998; DEVLIN, 2003; JANKOWSKI et al., 2006). O andrégeno
adrenal DHEA e sua forma sulfatada sdo tidos como importantes reguladores da
gordura corporal, da fungdo imune, da sensibilidade a insulina e das lipoproteinas
circulantes. Tais horménios podem conferir protecdo contra doencas do
envelhecimento como aterosclerose, osteoporose e cancer (CASSON et al., 1996).
No entanto, algumas duvidas ainda persistem quanto a androgenizacdo em
mulheres, ginecomastia em homens, além de possivel hepatoxicidade. A
administracdo de DHEA também aumenta os niveis séricos do fator de crescimento
semelhante & insulina-l (IGF-l), que pode atuar de maneira independente em
diferentes 6rgéos-alvo (DEVLIN, 2003).

Com o decreto da FDA (Food and Drug Administration), em 1994, as
preparacdes contendo DHEA foram classificadas como suplementos alimentares,
livres do controle desse 6rgéo regulador. J& no Brasil, a ANVISA (Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria), em 2000, classificou o horménio como substancia
anabolizante. Apesar da falta de conclusdes sobre seus riscos e beneficios, a DHEA
vem sendo usada abusivamente por atletas, para aumentar seu desempenho e forga
(BECKER, 2001). A DHEA também é utilizada nos Estados Unidos como tratamento
antienvelhecimento (BECKER, 2001), entretanto, segundo Larsen et al. (2003), ndo
h& confirmacao cientifica sobre os reais beneficios e prejuizos deste hormdnio em
humanos, sendo prematuro recomendar seu uso rotineiro para postergar ou prevenir
as consequéncias fisicas e psicolégicas do envelhecimento.

Wolkowitz et al. (1995, 1999) estudaram os efeitos da suplementagédo com
DHEA no estado mental e na memaria de pacientes de meia idade, com diagndstico
de depressdo maior e baixos niveis plasmaticos desse horménio. Os pacientes
ingeriram a DHEA na dosagem diaria de 30 a 90mg, durante quatro semanas,

quantidade suficiente para obtengdo de concentragfes plasméticas semelhantes as
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encontradas em pacientes jovens e saudaveis. Segundo os autores, a melhora
significativa da depressdo e da memoria encontra-se diretamente relacionada ao
aumento das concentragdes plasméticas de DHEA e de DHEAS. A DHEA pode ter
funcdo antidepressiva e pro-memoria, o que refor¢a a necessidade da execucao de
estudos duplo-cego em pacientes deprimidos.

Larsen et al. (2003), investigaram os efeitos da administragdo da DHEA, na
dosagem de 50mg/dia, durante quatro meses, em pacientes do sexo feminino com
insuficiéncia adrenal. Foi observado aumento da libido e do estado de bem-estar.
Entretanto, os autores salientam que o aumento dos esterdides sexuais, induzido
pela administracdo prolongada de DHEA, pode ndo ser seguro, devido ao
desenvolvimento de determinados tipos de céncer esteréide-dependentes, como 0s
de ovario em mulheres e os de préstata em homens. Uma vez que a DHEA é
convertida em testosterona e em diidrotestosterona, hormonios que podem induzir
ao crescimento das células prostaticas (normais e neoplasicas), seu uso é contra-
indicado em homens que apresentem hipertrofia prostatica ou cancer de proéstata.
Da mesma forma, a DHEA é contra-indicada em mulheres que exibam displasia

mamaria ou cancer de mama (BALLONE, 2008).
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3. PROPOSICAO

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar as concentracdes salivares de desidroepiandrosterona (DHEA), a
velocidade do fluxo salivar (VFS) e os escores psicométricos de depressdo e

desesperanca de pacientes com a Sindrome da Ardéncia Bucal.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Analisar, por meio de radioimunoensaio, as concentracdes salivares de DHEA de
pacientes com a Sindrome da Ardéncia Bucal e de pacientes-controle.

2. Avaliar, por meio de inventarios, os escores de depressao e desesperanca de
pacientes com a sindrome e de individuos-controle.

3. Verificar se existe correlacdo entre as concentragdes salivares de DHEA e os
escores de depressao e desesperanca em individuos com a sindrome.

4. Mensurar a velocidade do fluxo salivar de pacientes com a Sindrome da

Ardéncia Bucal e de pacientes-controle.

3.3 HIPOTESES

1. Pacientes portadores da Sindrome da Ardéncia Bucal exibem concentragbes
salivares de DHEA e velocidade do fluxo salivar inferiores as dos pacientes-
controle.

2. Individuos com a sindrome apresentam escores de depressédo e desesperanca
superiores aos dos pacientes sem a doenca.

3. Ha correlacdo negativa entre os escores de depressdo e desesperanca e as

concentracdes salivares de DHEA em pacientes com SAB.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi realizado apOs apreciacdo e aprovagdo pela Comisséo
Cientifica e de Etica da Faculdade de Odontologia da Pontificia Universidade
Catdlica do Rio Grande do Sul (PUCRS) e pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)

da mesma Universidade (Anexos A e B).

4.2 DELINEAMENTO

Estudo clinico transversal, estruturado no paradigma tradicional quantitativo
(CAMPBELL; STANLEY, 1979; ESTRELA, 2001).

4.3 VARIAVEIS

= Independente: a presenca da Sindrome da Ardéncia Bucal.
= Dependente: as concentragbes salivares de desidroepiandrosterona, 0s

escores de depressao e desesperanca e a velocidade do fluxo salivar.

4.4 POPULAGAO E AMOSTRA

A amostragem foi do tipo intencional, pois foram selecionadas 60 pacientes do
sexo feminino, apresentando a mesma amplitude de faixa etaria, atendidas no
Servigo de Estomatologia do Hospital S&o Lucas (HSL) da Pontificia Universidade
Catolica do Rio Grande do Sul (PUCRS). A amostra foi assim distribuida:

= Grupo-caso: 30 pacientes com a Sindrome da Ardéncia Bucal.

= Grupo-controle : 30 pacientes ndo-portadoras dessa sindrome.
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4.4.1 Critérios de Incluséo

Grupo-caso: Pacientes do sexo feminino com idade superior a 30 anos, com
sintomas de ardéncia, queimacdo, dor ou prurido na mucosa bucal que
deveria se apresentar normal ao exame fisico.

Grupo-controle: Pacientes do sexo feminino com idade superior a 30 anos,
sem os sintomas de ardéncia, queimacao, dor ou prurido na mucosa bucal
que também deveria se apresentar clinicamente normal.

Foram incluidas as pacientes que, depois de esclarecidas sobre os objetivos

e procedimentos do estudo, assinaram o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (Apéndice A).

4.4.2 Critérios de Exclusdo

Foram excluidas do estudo as pacientes que:

Exibissem lesdes bucais erosivas ou ulceradas como Ulcera traumatica,
ulceragdo aftosa recorrente, liquen plano, pénfigo vulgar e penfigbéide
cicatricial.

Apresentassem lesBes bucais infecciosas como candidiase ou estomatite
herpética ou histdrico de enfermidades das glandulas salivares.
Apresentassem neoplasias malignas ou que tivessem sido submetidas a
tratamento quimio ou radioterapico.

Apresentassem alteragbes no hemograma, na velocidade de sedimentacao
globular (VSG) ou nas concentracdes séricas de glicose, ferro, acido folico e
vitamina Bia.

Apresentassem lupus eritematoso sistémico.

Utilizassem farmacos antidepressivos, ansioliticos, esterdides anabolizantes,

drogas antiinflamatdrias, como os corticosteréides, ou imunossupressoras.
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4.5 PROCEDIMENTOS

4.5.1 Anamnese e Exame Fisico

Para cada paciente da amostra foi preenchida uma ficha na qual constavam
dados de identificagdo, escolaridade, raga, estado civil e renda familiar mensal
(Apéndice B).

Durante a anamnese foram registrados a histéria médica, os medicamentos
gue a paciente utilizava, bem como queixas de disgeusia e de xerostomia. Apés a
anamnese foi realizado o exame fisico intrabucal. O uso de préteses totais ou
parciais removiveis também foi registrado. O diagndstico de SAB foi estabelecido
quando a paciente referia sintomas de ardéncia, queimacado, dor e/ou prurido na
mucosa bucal, que se apresentava normal. As seguintes caracteristicas dos
sintomas foram registradas:

= Tempo de duragéo;

= Tipo de desconforto: dor, ardéncia, queimacéo, prurido, ardéncia e prurido ou
ardéncia e queimacao;

= Sitio de localizag&o: apice, dorso ou bordas laterais da lingua, labio superior
ou inferior, palato, mucosa jugal e assoalho;

= Horéario de manifestacdo dos sintomas: manha, tarde ou noite.
O tipo de SAB foi categorizado segundo a classificacdo proposta por Lamey e

Lewis (1989) em:

= SAB tipo | — os sintomas iniciam pela manhd e aumentam de intensidade
progressivamente ao longo do dia;

= SAB tipo Il - os sintomas estdo presentes ao acordar e persistem durante todo
o dia de forma continua;

= SAB tipo Ill - os sintomas s&o intermitentes, havendo dias nos quais o
paciente ndo os apresenta.

Apés a anamnese e exame fisico, foram solicitados as pacientes os seguintes
exames complementares: hemograma, contagem de plaquetas, VSG e dosagens
séricas de glicemia, ferro, &cido félico e vitamina Bj,. Os resultados obtidos em tais

exames foram anotados na ficha individual.
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4.5.2 Determinagéo da Velocidade do Fluxo Salivar

A velocidade do fluxo salivar foi determinada tanto em repouso, quanto sob
estimulacdo, no Servigo de Estomatologia do Hospital S&do Lucas da PUCRS. Para a
coleta em repouso, as pacientes permaneciam com a cabeca inclinada para baixo
(Figura 3), sem mexer a lingua, depositando a saliva em recipiente plastico
transparente de polipropileno com tampa, com capacidade de 80 mL (Deskarplas®,

Rio de Janeiro, Brasil), durante 5 minutos.

Figura 3. Posicdo da paciente depositando a saliva no recipiente plastico.
Fonte: a autora (2008).

Na coleta sob estimulagdo, realizada posteriormente, as pacientes
permaneciam sentadas e eram orientadas a mastigar uma fita de plastico de 1,5 cm?
(Parafilm M®, American National Can, Chicago, lllinois, Estados Unidos) durante um
minuto (Figura 4). O conteudo salivar coletado durante este periodo era desprezado
e, entdo, durante os cinco minutos seguintes, com a cabeca inclinada para baixo, as
pacientes continuavam a mastigar a fita plastica e depositavam a saliva no recipiente
(AMENABAR et al., 2008).

Como as amostras de saliva podem ser afetadas pela presenca de alimentos,

as coletas para determinagédo da VFS foram realizadas antes do café da manha ou,
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no minimo, 30 minutos apos a escovagdo dental (GAVIAO; ENGELEN; VAN DER
BILT, 2004).

Figura 4. Fita de plastico empregada durante a coleta de saliva.
Fonte: a autora (2008).

Ambos os recipientes eram deixados em repouso durante 5 minutos para que
a espuma da saliva desaparecesse. Posteriormente, a saliva era aspirada com
seringa hipodérmica (100 unidades = 1ml) pelo pesquisador (Figura 5, A e B). As
velocidades do fluxo salivar estimulado e em repouso foram mensuradas em valores

expressos em mL/min, que foram registrados na ficha do paciente (Apéndice B).
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Figura 5. Saliva em repouso no recipiente plastico para a estabilizacdo da espuma (A) e
determinacdo da VFS em mL/min com seringa hipodérmica (B). Fonte: a autora (2008).

O fluxo salivar em repouso foi considerado normal quando os valores foram
iguais ou superiores a 0,3mL/min. Para o fluxo salivar estimulado foram
considerados normais os valores iguais ou superiores a 0,7mL/min (TENOVUO;
LAGERLOF, 1995; SREEBNY, 2000).

4.5.3 Instrumentos para a Deteccdo dos Sintomas de Depressao e de

Desesperanca

Para a investigacdo dos sintomas de depressdo e de desesperanca foram
aplicados por uma psicologa, os instrumentos The Beck Depression Inventory (BDI)
(BECK et al.,, 1961) e The Beck Hopelessness Scale (BHS) (BECK et al.,, 1974)
(TRADUCAO E ADAPTACAO BRASILEIRA, CASA DO PSICOLOGO, 2001),
(Anexos C e D). Estes inventarios sdo instrumentos que medem, por aproximagao
quantitativa, a presenca e a gravidade dos sintomas de depressdao e de
desesperanca. O inventario BDI contém itens relacionados a sintomas depressivos e
o BHS, a sintomas de desesperanca, ambos apreciados por componentes
cognitivos, afetivos, de conduta e fisiologicos. Os inventarios apresentam alta
confiabilidade, elevada consisténcia interna e validade moderada, tanto para

pacientes psiquiétricos, como para amostras da populagéo geral.
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Os niveis de depresséo foram categorizados de acordo com 0s escores atingidos
no The Beck Depression Inventory — BDI, seguindo a classificagdo proposta por
Beck et al. (1961):

» Depressao Ausente: escores de zero a 11 pontos;

* Nivel Leve: escores de 12 a 19 pontos;

* Nivel Moderado: escores de 20 a 35 pontos;

» Nivel Grave: escores de 36 a 63 pontos.

Os niveis de desesperanca foram categorizados de acordo com 0s escores
atingidos no The Beck Hopelessness Scale — BHS, seguindo também a classificacdo
proposta por Beck et al. (1974):

» Desesperanca Ausente: escores de zero a 4 pontos;

* Nivel Leve: escores de 5 a 8 pontos;

» Nivel Moderado: escores de 9 a 13 pontos;

* Nivel Grave: escores de 14 a 20 pontos.
4.5.4 Coleta de Saliva para Andlise das Concentragé es de DHEA

Como a DHEA apresenta ritmo circadiano, para possibilitar a investigagéo da
variacdo da concentracdo deste hormonio, a saliva foi coletada em dois momentos,
pela manha e a noite.

As amostras de saliva para mensuracdo da DHEA foram coletadas utilizando
a técnica descrita para a determinacao do fluxo salivar estimulado, na residéncia das
participantes da pesquisa. A cada uma das pacientes foram fornecidos dois
recipientes transparentes de polipropileno com tampa, com capacidade de 80 mL
(Deskarplas®, Rio de Janeiro, Brasil) e duas fitas de plastico de 1,5 cm? (Parafilm
M®), devidamente identificados para cada periodo de coleta. As pacientes foram
orientadas a enxaguar a boca com agua antes das coletas, que foram realizadas nos
seguintes horarios: entre 8 h e 10 h da manha (antes do café da manha) e entre 19 h
e 21 h da noite (antes do jantar). Os recipientes foram armazenados em geladeira e,
no dia seguinte, levados ao pesquisador em uma bolsa térmica. Logo ap6s foram
armazenados em freezer a —20°C para rompimento das mucinas salivares (MANIGA,;
GOLINSKY, 2001).
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4.5.5 Preparo das Amostras e Andlise da DHEA Saliva r

A analise da DHEA salivar foi realizada no laboratério LabVitrus - Andlises e
Pesquisas Clinicas. Apds descongelamento, as amostras de saliva foram colocadas
em tubos de polipropileno (Figura 6) e centrifugadas por 5 minutos a 2.500 rpm.
Evitou-se trabalhar com a parte sobrenadante do tubo, onde havia mucina. A
amostra contendo a saliva coletada durante o dia era armazenada em separado da

coletada durante a noite.

Figura 6. Amostras de saliva armazenadas em tubos de polipropileno. Fonte: a autora (2008).

A DHEA salivar foi mensurada pela técnica de radioimunoensaio com o Kit
para fase liquida com anticorpo especifico e monoclonal para DHEA (DSL®,
DIAGNOSTIC SYSTEMS LABORATORIES INC.- Webster, Texas, Estados Unidos),
(ANEXO E, Figura 7) padronizado, segundo o protocolo proposto por Granger et al.
(1999). O procedimento seguiu o principio basico do radioimunoensaio, por meio do
qual ha competicéo entre o antigeno marcado com lodo 125 € 0 ndo marcado, por um
namero estabelecido de anticorpos. Apds um periodo de incubacédo de trés horas,
0s antigenos ligados aos anticorpos e os antigenos livres foram separados por
centrifugacdo e posterior decantacdo dos tubos. Para determinagdo das

concentracdes de DHEA, a radiagdo gama remanescente nestes tubos foi medida
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em cpm (contas por minuto) no contador de radiagdo Gamma C 12° (EURO-DPC) e
calculada pelo software especifico do equipamento (Figuras 8 e 9).

Todas as amostras foram analisadas em duplicata e em baterias seriadas. As
amostras em que os resultados foram muito discrepantes dos demais foram
reanalisadas para fins de confirmacéo. O limite de sensibilidade analitica do teste &
de 0,09 nmol/L.

BT 501 (185 kBq)

DIGIOSTIC SYSTEMS LABORATORIES, I
Webster, TX 77598 ud . A

Figura 7. Kit com anticorpo especifico e monoclonal para DHEA. Fonte: a
autora (2008).
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Figura 8. Contador Gamma C12°® (EURO-DPC). Fonte: a autora (2008).
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Figura 9. Contagem da radiacdo dos ensaios por meio do software especifico do
equipamento — Contador Gamma C12° (EURO-DPC). Fonte: a autora (2008).

4.6 ANALISE DOS DADOS

Os dados foram analisados, inicialmente, por meio de estatistica descritiva. As
variaveis quantitativas foram descritas por meio de média e desvio-padrdo e, no
caso de assimetria, por mediana e percentis 25 e 75. As variaveis categoricas foram
apresentadas por meio de freqUéncias absolutas e relativas.

O teste t de Student foi aplicado na comparagédo de médias entre dois grupos.
Em caso de assimetria, o teste de Mann-Whitney foi empregado.

Os testes Qui-quadrado e Exato de Fisher foram aplicados na avaliacdo da

associacdo entre as variaveis categoricas. Em caso de significancia estatistica, a
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andlise de residuos ajustados foi empregada. Para verificar associacdo entre as
variaveis quantitativas, o teste de correlacdo de Spearman foi aplicado.
O teste de Wilcoxon foi utilizado para avaliar a varia¢do circadiana da DHEA.
Para controlar fatores de confusdo e avaliar preditores da Sindrome da
Ardéncia Bucal, a técnica multivariada de Regressao Logistica foi aplicada. O nivel
de significancia adotado foi de 5%, sendo considerados significativos valores de
p<0,05. As analises foram realizadas no programa SPSS (Statistical Package for the

Social Sciences) versao 10.0.

5. RESULTADOS
5.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Os grupos caso e controle foram comparados em relacdo a idade, raga, renda
familiar mensal, estado civil e escolaridade. Ndo houve diferenca estatisticamente

significativa entre ambos quanto a essas variaveis.

Tabela 1. Médias, medianas e distribuicdo de frequéncia das variaveis: idade, renda familiar
mensal, raca, estado civil e escolaridade dos grupos-caso e controle. Porto Alegre, 2008.

Variaveis Estatistica Grupo-caso Grupo-controle p
descritiva (n=30) (n=30)
Idade (em anos) Média (+DP) 60,37(+9,87) 55,43 (+11,21) 0,076*
Renda Familar Mensal Mediana (P25-P75) 1450 1075 0,121"
(em reais) (925 — 2050) (600 — 1500)
Raca
Branca n (%) 30 (100,0) 26 (86,7) 0,112*
Negra n (%) 0 (0,0) 4 (13,3)
Estado Civil
Casado/unizo estavel n (%) 16 (53,3) 18 (60,0) 0,794
Solteiro/separado/viivo n (%) 14 (46,7) 12 (40,0)

Escolaridade

Ensino  fundamental ou n (%) 17 (56,7) 23 (76,7) 0,152*
analfabeto

Ensino médio n (%) 6 (20,0) 5(16,7)

Ensino superior n (%) 7 (23,3) 2 (6,7)

*Teste t de Student; ' Teste de Mann-Whitney; *Teste Qui-quadrado (x°).



48

5.1.1 Caracterizacéo da Sindrome da Ardéncia Bucal
5.1.1.1 Idade das Pacientes e Tipos de Sindrome da  Ardéncia Bucal

A idade das pacientes com SAB variou de 42 a 81 anos com média de 60,37
anos. Das 30 pacientes desse grupo, 22 encontravam-se nas 62 e 72 décadas de
vida.

Em 53,3% (n=16) dos casos a Sindrome foi classificada como do Tipo | e em
46,7% (n=14) como do Tipo Il (Figura 10). Nao foram observados casos de SAB do
Tipo lll.

SAB tipo | SAB tipo Il

Figura 10. Distribuicdo percentual das pacientes do grupo-caso
conforme o tipo de Sindrome da Ardéncia Bucal. Fonte: a autora (2008).

5.1.1.2 Sintomas e Tempo de Duracéo da Sindrome da  Ardéncia Bucal

A ardéncia foi o sintoma mais frequente, apresentado por 73,3% (n=22) das
pacientes com a Sindrome. Queimacao foi a queixa em 16,6% (n=5) dos casos, e
associagcdo de ambos os sintomas foi referida por 10% (n=3) das pacientes (Figura
11).
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w

Ardéncia Queimacéo Ardéncia e
Queimacéo

Figura 11. Distribuicdo percentual das pacientes do grupo-caso conforme o
sintoma apresentado. Fonte: a autora (2008).

A duracdo da sintomatologia das pacientes variou de dois meses a 20 anos,
com mediana de 24 meses. Na Tabela 2 estd representada a distribuicdo das

pacientes conforme a duracdo da SAB.
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Tabela 2. Distribuicdo das pacientes com a Sindrome da Ardéncia Bucal conforme a
duracéo da sintomatologia. Porto Alegre, 2008.

Tempo de manifestagdo (meses) Frequéncia (n) Porcentagem (%)
Até 11 meses 6 20,0
Entre 12 e 23 meses 8 26,7
Entre 24 e 35 meses 4 13,3
Entre 36 e 47 meses 5 16,7
Entre 48 e 59 meses 3 10,0
Entre 60 e 71 meses 2 6,7
Mais de 84 meses 2 6,7

Fonte: a autora.

5.1.1.3 Sitios de Localizacdo dos Sintomas

A estrutura anatdmica na qual os sintomas de ardéncia e/ou queimacéo
manifestaram-se com maior frequiéncia foi a lingua, com envolvimento dos seguintes
sitios, em ordem decrescente: bordas laterais, apice e dorso. Os labios inferior e

superior foram também acometidos, seguidos pela mucosa jugal e palato (Tabela 3).
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Tabela 3. Sitios de localizagdo dos sintomas de ardéncia e/ou queimacao. Porto

Alegre, 2008.
Sitio Fregiiéncia (n) Porcentagem (%)
Lingua
Bordas laterais 18 60,0
Apice 15 50,0
Dorso 13 43,3
Labios
Inferior 10 33,3
Superior 6 20,0
Mucosa jugal 5 16,7
Palato 3 10,0

Fonte: a autora.

5.2 ANALISE COMPARATIVA ENTRE OS GRUPOS CASO E CONT ROLE

5.2.1 Historia Médica e Uso de Medicamentos

As alteracdes de origem cardiovascular foram as mais prevalentes entre as
pacientes da amostra (n=29; 48,3%). A hipertensdo representava 75,9% (n=22)
destas alteracbes. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos em relacao a alteracdes sistémicas e ao uso de medicamentos (Tabela 4).

Nenhuma paciente utilizava medicamentos para tratamento ou alivio da

sintomatologia da Sindrome da Ardéncia Bucal.



Tabela 4. AlteracBes sistémicas e tipos de medicamentos utilizados pelas pacientes dos grupos
caso e controle. Porto Alegre, 2008.

Grupo-caso Grupo-controle
Variaveis (n=30) (n=30) P
n (%) n (%)

Alteracdes sistémicas
Auséncia de Altera¢cdes 6 (20,0) 8 (26,7) 0,760*
Cardiovasculares 12 (40,0) 17 (56,7) 0,301*
Gastricas 6 (20,0) 3(10,0) 0,472"
Articulares 4 (13,3) 3(10,0) 1,000"
Respiratorias 1(3,3) 1(3,3) 1,000"
Enddcrinas (Hipotireoidismo) 1(3,3) 3(10,0) 0,612
Outras 11 (36,7) 7 (23,3) 0,398*

Medicamentos
Hipotensores 10 (33,3) 14 (46,7) 0,429*
Antiacidos 4 (13,3) 2 (6,7) 0,671
Diuréticos 4 (13,3) 10 (33,3) 0,127
Homeopaticos 2(6,7) 0 (0,0) 0,492"
Repositores da  secregdo 1(3,3) 3(10,0) 0,612
tireoidiana
Calcio 5 (16,7) 2 (6,7) 0,424
Outros 7 (23,3) 5 (16,7) 0,747*
Néo utiliza 9 (30,0) 11 (36,7) 0,784*

*Teste Qui-quadrado (X°); "Teste Exato de Fisher.
Fonte: a autora.

5.2.2 Uso de Préteses

N&o houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos quanto
ao uso de proteses totais ou parciais removiveis (Tabela 5), que foi observado
em 56,7% das pacientes do grupo-caso e em 76,7% das do grupo-controle (x2,
p=0,171).
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Tabela 5. Frequéncia do uso de proteses totais ou parciais removiveis entre as
pacientes dos grupos caso e controle. Porto Alegre, 2008.

Grupo-caso Grupo-controle
Uso de Proteses (n=30) (n=30) p
n (%) n (%)
Sim 17 (56,7) 23 (76,7) 0,171*
Néo 13 (43,3) 7 (23,3)

*Teste Qui-quadrado (x°).
Fonte: a autora.

5.2.3 Presenga de Disgeusia

A disgeusia foi um sintoma relatado por 30% (n=9) das pacientes com SAB e
por 6,7% (n=2) das do grupo-controle. Ao aplicar-se o teste Qui-quadrado, houve

diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p=0,045), (Tabela 6).

Tabela 6. FreqUéncia de disgeusia entre as pacientes dos grupos caso e controle.
Porto Alegre, 2008.

Grupo-caso Grupo-controle
Presenca de disgeusia (n=30) (n=30) P
n (%) n (%)
Sim 9 (30) 2(6,7) 0, 045"
N3o 21(70) 28(93,3)

Teste Qui-quadrado (xz), diferenca significativa se p<0,05.
Fonte: a autora.

5.2.4 Xerostomia e Velocidade do Fluxo Salivar

A xerostomia foi relatada por 56,7% das pacientes com SAB e por 16,7% das
pacientes do grupo-controle. Houve diferenca estatisticamente significativa entre os

grupos (x?, p=0,003) quanto a esse sintoma (Tabela 7).
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A velocidade do fluxo salivar do grupo de pacientes com SAB foi
significativamente inferior & do grupo-controle, tanto em repouso (teste Mann-
Whitney, p<0,001), quanto sob estimulacdo (teste de Mann-Whitney, p=0,007). As
medianas da velocidade do fluxo salivar em repouso dos grupos caso e controle
foram de 0,31mL/min e de 0,72mL/min, respectivamente. Para o fluxo estimulado, o

grupo-caso exibiu mediana de 0,78mL/min e o controle de 1,0mL/min (Tabela 7).

Tabela 7. Frequéncia de xerostomia e velocidade do fluxo salivar em repouso e estimulado
das pacientes dos grupos caso e controle. Porto Alegre, 2008.

Variaveis Grupo-caso Grupo-controle P
(n=30) (n=30)
Xerostomia n (%) n (%)
Sim 17 (56,7) 5(16,7) 0,003*
N&o 13 (43,3) 25 (83,3)

Velocidade do Fluxo Salivar mediana (P25-P75) mediana (P25-P75)
Repouso (mL/min) 0,31 (0,20 -0,42) 0,72 (0,42 - 0,97) <0,001"

Estimulado (mL/min) 0,78 (0,48 — 1,02) 1,00 (0,74 — 1,85) 0,007

* Teste Qui-quadrado (x°); ' Teste de Mann-Whitney, diferenca significativa se p<0,05.
Fonte: a autora.

Quando a velocidade do fluxo salivar foi classificada como normal ou
reduzida, 15 (50,0%) pacientes com SAB apresentaram reducéo do fluxo salivar em
repouso e 11 (36,7%), do fluxo estimulado. No grupo-controle, 5 (16,7%) pacientes
exibiram reducdo do fluxo em repouso e 6 (20%), do estimulado. Houve diferenca
estatisticamente significativa para o fluxo salivar em repouso ()(2, p=0,014), (Tabela
8).
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Tabela 8. Distribuicdo das pacientes dos grupos caso e controle quanto a redugéo
da velocidade do fluxo salivar em repouso e estimulado. Porto Alegre, 2008.

Grupo-caso Grupo-controle

Velocidade do Fluxo Salivar (n=30) (n=30) P
Em repouso n (%) n (%)
Reduzida 15 (50,0) 5 (16,7) 0,014*
Normal 15 (50,0) 25 (83,3)
Estimulado n (%) n (%)
Reduzida 11 (36,7) 6 (20,0) 0,252
Normal 19 (63,3) 24 (80,0)

* Teste Qui-quadrado (x°), diferenca significativa se p<0,05.
Fonte: a autora.

5.2.5 Sintomas de Desesperanca e de Depressao

Nao houve diferenca significativa entre 0os grupos quanto ao sintoma de
desesperanca (teste de Mann Whitney, p=0,597), (Tabela 9). Os escores do
inventario BHS para o grupo de pacientes com SAB variaram de zero a 16 pontos.
No grupo-controle, o valor minimo do BHS foi de zero e o méximo de 13 pontos.
Quando os escores de desesperanca foram categorizados em auséncia de
desesperanca, desesperanca leve, moderada ou grave, 0S grupos caso e controle
também nao exibiram diferenca estatisticamente significativa (x?, p=0,239), (Tabela
10).

Ao se avaliarem os sintomas de depresséo pelo inventério BDI, ndo foi obtida
diferenca significativa entre os grupos (teste de Mann Whitney; p=0,416), (Tabela 9).
O escore minimo do BDI para o grupo de pacientes com SAB foi de 1 e o maximo de
38 pontos. Para o grupo-controle, esses escores variaram de zero a 33 pontos.
Quando os escores de depressao foram categorizados em auséncia de depressao,
depressdo leve, moderada ou grave, 0S grupos caso e controle também né&o

apresentaram diferenca estatisticamente significativa (x?, p=0,241), (Tabela 11).
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Tabela 9. Escores de desesperanca e de depressdo dos grupos caso e controle. Porto Alegre,

2008.
Estatisticas Grupo-caso Grupo-controle
VRS Descritivas (n=30) (n=30) 2
Média (xDP) 4,73 (£3,63) 4,53 (+3,83)
Escores de desesperanca
Mediana (P25-P75) 4,0 (2,8-6,0) 3,0 (1,0-8,3) 0,597
Média (xDP) 12,5 (+8,03) 11,2 (+9,27)
Escores de depresséo
Mediana (P25-P75) 11,5 (7,0-16,3) 7,5(4,0-19,3) 0,416
* Teste de Mann Whitney.
Fonte: a autora
Tabela 10. Distribuicdo das pacientes dos grupos caso e controle quanto aos niveis de
desesperanca. Porto Alegre, 2008.
Grupo-caso Grupo-controle
Niveis de desesperanca (n=30) (n=30) P
n (%) n (%)
Auséncia de desesperanca 20 (66,7) 18 (60,0) 0,239
Desesperanca leve 7 (23,3) 5(16,7)
Desesperan¢a moderada 2 (6,7) 7 (23,3)
Desesperanca grave 1(3,3) 0 (0,0)
* Teste Qui-quadrado (x°).
Fonte: a autora.
Tabela 11. Distribuicdo das pacientes dos grupos caso e controle quanto aos niveis de
depressao. Porto Alegre, 2008.
Grupo-caso Grupo-controle
Niveis de depressao (n=30) (n=30) P
n (%) n (%)
Auséncia de Depressédo 15 (50,0) 17 (56,7) 0,241
Depresséo leve 11 (36,7) 6 (20,0)
Depressdo moderada 3(10,0) 7(23,3)
Depresséo grave 1(3,3) 0 (0,0)

* Teste Qui-quadrado (xz).
Fonte: a autora.
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Pelo teste de correlacdo de Spearman, foi constatada correlagdo positiva
entre os escores de depresséo e de desesperanca, tanto no grupo de pacientes com

a Sindrome (rs=0,626; p<0,001), quanto no grupo-controle (rs=0,742; p<0,001),
(Figura 12).

20—
@ Grupo-controle
@ Grupo-caso

Reta de ajuste dos
pontos

Escores do BHS

I I I I I
0 10 20 30 40

Escores do BDI

Figura 12. Correlagdo entre os escores dos instrumentos BDI e BHS nos grupos caso
e controle. Fonte: a autora (2008).

5.2.6. Andlise das Concentragfes Salivares de DHEA

O grupo de pacientes com SAB apresentou concentracdes salivares de DHEA
significativamente inferiores as do grupo-controle nas amostras matinais (teste de

Mann-Whitney, p=0,003). Nas amostras salivares da noite ndo houve diferenca
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significativa nas concentracbes de DHEA entre os grupos (teste de Mann-Whitney,
p=0,620). Das 30 pacientes com a sindrome, sete exibiram alteracdo no ritmo
circadiano da DHEA, com aumento das concentracbes deste esteréide entre os
periodos da manha e da noite. As medianas das concentracdes salivares da DHEA
no grupo de pacientes com a Sindrome foram de 1,37 nmol/L (0,66-1,89) pela
manha e de 0,96nmol/L (0,37-1,50) a noite. No grupo-controle esses valores foram
de 1,90 nmol/L (1,39-3,06) pela manha e de 1,08 nmol/L (0,39-1,74) a noite (Tabela
12).

A diferenca entre as concentracdes salivares de DHEA entre os grupos é
apresentada na Figura 13.

Tabela 12. Concentra¢cdes de DHEA salivar (em nmol/L) dos grupos caso e controle nos
horarios da manha e da noite. Porto Alegre, 2008.

Horério Estatisticas descritivas Grupo-caso Grupo-controle p
(n=30) (n=30)
Manha Média (+DP) 1,47 (¥1,22) 2,32 (+1,31)
Mediana (P25 — P75) 1,37(0,66-1,89) 1,90 (1,39 -3,06) 0,003*
Noite Média (+DP) 0,99 (+0,61) 1,33 (¥1,28)
Mediana (P25 — P75) 0,96 (0,37 -1,50) 1,08(0,39-1,74) 0,620

* Teste de Mann-Whitney, diferenca significativa de p<0,05.
Fonte: a autora.
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Figura 13. ConcentracBes de DHEA dos grupos-caso e controle. Fonte: a
autora (2008).

Tanto no grupo-caso (teste de Wilcoxon; p<0,001) quanto no controle (teste
de Wilcoxon; p=0,002) as concentragbes de DHEA salivar decresceram ao longo do
dia. Essa diminuicdo das concentragfes de DHEA foi significativamente menor no
grupo-caso (teste de Mann-Whitney; p=0,001).

5.2.7 Correlacdo entre as Concentragbes de DHEA, VF S e Escores de

Depresséo e de Desesperanca

Quando aplicado o teste de correlagdo de Spearman, constatatou-se nao
haver correlacdo significativa no grupo-caso entre as as concentragdes matinais de
DHEA com a VFS em repouso (rs= -0,241, p=0,200) e estimulado (rs= -0,186,
p=0,325). Nas amostras coletadas a noite também ndo houve correlacado
significativa entre as concentracdes de DHEA com o fluxo salivar em repouso (rs=- -
0,225, p=0,232) e estimulado (rs= -0,096, p=0,612).

Da mesma forma, no grupo-controle ndo houve correlagdo entre as variaveis

DHEA matinal e VFS em repouso (rs=- -0,009, p=0,963) ou sob estimulacdo (rs=-
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0,017, p=0,930), o que também n&o foi constatado nas amostras noturnas (rs=0,238,
p=0,206; rs=0,312, p=0,093; VFS em repouso e estimulado, respectivamente).

As concentracbes matinais de DHEA néo exibiram correlagdo
estatisticamente significativa com os escores de depressao e de desesperanca no
grupo de pacientes com SAB (rs=-0,099, p=0,604; rs=-0,092, p=0,627,
respectivamente) ou no grupo-controle (rs=-0,074, p=0,697; rs=-0,083, p=0,663,
respectivamente).

5.3 ANALISE MULTIVARIADA DE PREDITORES DA SINDROME DA ARDENCIA
BUCAL

Para controlar varidveis de confusdo e avaliar possiveis preditores da
Sindrome da Ardéncia Bucal, foi realizada a Analise Multivariada de Regressao
Logistica. Os preditores que se mantiveram associados com a SAB foram o fluxo

salivar em repouso e a concentracdo matinal de DHEA salivar (Tabela 13).

Tabela 13. Analise Multivariada de Regressdo Logistica para avaliacdo de preditores da
Sindrome da Ardéncia Bucal. Porto Alegre, 2008.

Variaveis OR gjustado (IC 95%) p

Idade 1,04 (0,94 — 1,15) 0,491
Disgeusia 3,76 (0,18 — 78,9) 0,394
Uso de proteses 0,12 (0,01 -1,11) 0,061
Xerostomia 1,86 (0,26 — 13,3) 0,536
Fluxo salivar em repouso 0,001 (0,000 - 0,181) 0,008
DHEA matinal 0,64 (0,46 — 0,89) 0,008

Fonte: a autora.
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6 DISCUSSAO

A Sindrome da Ardéncia Bucal (SAB) é uma doenga caracterizada por
sintomas de ardéncia e/ ou queimagdo na mucosa bucal, que ndo sé&o
acompanhados por altera¢des clinicas evidentes. Embora seja uma doenca de
prevaléncia relativamente elevada em determinados grupos populacionais, sua
causa permanece desconhecida. Evidéncias de uma origem neuropatica para essa
sindrome tém surgido, entretanto, outros fatores como transtornos psicolégicos e
alteracdes hormonais sdo também propostos, uma vez que a SAB exibe predilecédo
por pacientes do sexo feminino, de meia-idade, com perfil psicolégico semelhante.
No presente estudo foi investigada a associacdo entre SAB e alteragbes das
concentracdes salivares de DHEA, da velocidade do fluxo salivar (VFS) e de
condi¢des psicolégicas, como depressdo e desesperanca. Foram selecionadas
pacientes do sexo feminino, com idade superior a 30 anos, uma vez que a Sindrome
da Ardéncia Bucal é mais frequente apés essa faixa etéria (BERGDAHL;
BERGDAHL, 1999). Pacientes com lesfes bucais ou alteragbes sistémicas que
pudessem estar associadas a desconforto oral foram excluidas para que somente 0s
casos de Sindrome da Ardéncia Bucal Verdadeira (BRAILO et al., 2006) fossem
selecionados.

As caracteristicas da amostra de pacientes com a Sindrome da Ardéncia
Bucal corroboram os dados da literatura. A estrutura anatdomica na qual os sintomas
de ardéncia e/ou queimacdo manifestaram-se com maior freqiéncia foi a lingua,
com envolvimento dos bordos laterais, apice e dorso, conforme os achados de
outros autores (GRUSHKA, 1987; LAMEY; LAMB, 1988; BERGDAHL; BERGDAHL,
1999; NASRI; TEIXEIRA; SIQUEIRA, 2000; EGUIA-DEL-VALLE et al., 2003).
Quanto a idade das pacientes com a Sindrome, os resultados deste estudo também
corroboram os demais (BERGDAHL; BERGDAHL, 1999; BERGDAHL, 2000; EGUIA-
DEL-VALLE et al, 2003; CHERUBINI et al., 2005; SOARES et al.,, 2005),
demonstrando maior prevaléncia da doenga nas sexta e sétima décadas de vida. A
duracéo da sintomatologia das pacientes com SAB exibiu consideravel variabilidade,

pois em quatro pacientes a sindrome manifestava-se havia mais de cinco anos. A
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mediana de durag&o dos sintomas foi de 24 meses, valor semelhante ao encontrado
por Soares et al. (2005).

Entre pacientes com SAB, a prevaléncia dos tipos I, Il e lll da doenca varia
conforme a amostra investigada. No presente estudo, a frequiéncia de casos de SAB
dos tipos | e Il foi semelhante, isto €, em todas as pacientes os sintomas de ardéncia
ou queimagdo bucal manifestavam-se diariamente e, na metade dos casos, sua
intensidade aumentava a noite. Resultado semelhante foi encontrado por Bergdahl
e Bergdahl (1999) e por Eguia-Del-Valle et al. (2003). Entretanto, nos estudos de
Nery et al. (2004) e de Soares et al. (2005), 100% e 37,5% dos casos eram de SAB
do tipo lll, respectivamente. Este tipo de Sindrome da Ardéncia Bucal no qual os
sintomas manifestam-se de forma intermitente, ndo foi encontrado na amostra
estudada.

A DHEA é o esterdide circulante mais abundante no corpo humano, sendo
produzida nas adrenais, nas gbnadas e no sistema nervoso central, razdo pela qual
€ também chamada de neuroesterdide. Seu mecanismo de agcdo no organismo
humano ndo €& completamente compreendido e permanece controverso.
Concentragbes diminuidas da DHEA tém sido observadas em pacientes com
alteragcbes psicolégicas, diabetes, lUpus eritematoso sistémico, aterosclerose,
alteracbes cardiovasculares, tumores malignos, declinios cognitivos, distirbios
degenerativos cerebrais, osteoporose e leucemia (LEBLHUBER, et al., 1990;
YANASE et al., 1996; KROBOTH et al., 1999; WOLF; KIRSCHBAUM, 1999;
BECKER, 2001). Ndo ha relatos prévios na literatura internacional sobre a andlise
das concentragfes desse esteréide em portadores da Sindrome da Ardéncia Bucal.
Neste estudo, pacientes com a doenca exibiram concentracdes salivares matinais de
DHEA significativamente inferiores as dos pacientes-controle. Como a DHEA exibe
ritmo circadiano, suas concentracdes foram analisadas também em amostras
salivares coletadas entre as 19 h e 21 h e, embora os valores tenham sido inferiores
no grupo-caso, a diferenca entre portadoras e ndo-portadoras de SAB ndo foi
significativa. Em ambos os grupos as concentragbfes de DHEA decresceram ao
longo do dia, entretanto, esta redugéo foi inferior no grupo-caso. A menor variagédo
circadiana nas concentracfes de DHEA das pacientes com SAB pode ser uma das
razbes pelas quais a diferenca entre os grupos néo foi significativa nas amostras

noturnas.
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Alteracdes psicoldgicas sdo descritas como possiveis causas da Sindrome da
Ardéncia Bucal (POKUPEC-GRUDEN; CEKIC-ARAMBASIN; GRUDEN, 2000;
VELOSO; CUTRIM, 2001; PALACIOS-SANCHEZ; JORDANA-COMIN; GARCIA-
SIVOLI, 2005) e estudos demonstram que pacientes com alteracdes como a
depressado exibem reducdo das concentracdes de DHEA (GOODYER et al. 1996;
MICHAEL et al., 2000; YOUNG; GALLAGHER; PORTER, 2002). Em uma das
hipoteses deste estudo aventou-se a possibilidade de que a reducdo das
concentracdes de DHEA nas pacientes com SAB estaria correlacionada ao aumento
dos escores de depressdo e de desesperanca. Entretanto, ndo houve correlagédo
entre os niveis salivares de DHEA e as variaveis psicolbgicas e, além disso, o0s
escores de depressdo e de desesperanca ndo exibiram diferencas significativas
entre pacientes com a sindrome e controles. A reducdo das concentracdes salivares
da DHEA nas pacientes com SAB deve ser justificada por outros mecanismos que
ndo as alteragdes psicologicas investigadas.

Mensah-Nyagan et al. (2008) e Kibaly et al. (2008) sugerem que a DHEA,
sintetizada na medula espinal, possa exercer modulagdo dos mecanismos de
nocicepc¢ao, especialmente em dores neuropaticas. Segundo esses autores, a DHEA
e outros neuroesterdides enddgenos podem controlar a integragdo de mensagens
somatosensoriais, incluindo sinais nociceptivos, e modular sua transmissdo em
direc@o ao cérebro. Além disso, segundo Kimonides et al. (1999) e Bastianetto et al.
(1999), a DHEA exibe efeito neuroprotetor. A redugdo das concentragdes
plasméaticas desse esterdide esta associada ao desenvolvimento de neuropatologias
como o mal de Alzheimer, a epilepsia e a doenga de Parkinson (WOJTAL,;
TROJNAR; CZUCZWAR, 2006). Além de antagonizar diversos efeitos bioldgicos
dos glicorticoides in vivo (SVEC; PORTER, 1998; KIMONIDES et al., 1998),
protegendo os neurdnios dos efeitos destas substancias, a DHEA previne ou reduz a
acao neurotoxica de aminoacidos excitatérios, como o glutamato, no hipocampo. A
ativacdo do NMDA, um dos receptores do glutamato, promove hiperativagdo
neuronal e pode resultar em dor persistente (HAMA et al., 1999). Quando 0s niveis
da DHEA estdo diminuidos ha reducdo de seus efeitos neuroprotetores no
hipocampo (SAPOLSKY, 1985). E possivel, portanto, que a reducdo das
concentracdes desse esteréide seja um fator associado a Sindrome da Ardéncia

Bucal.
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Por outro lado, segundo Kibaly et al. (2008) e Ueda et al. (2001), a redugé&o
das concentragbes da DHEA na presenca de neuropatia seria um mecanismo
enddgeno de protecdo e adaptacdo a dor crbnica. No sistema nervoso central, a
DHEA atua por meio de interagdes com receptores de neurotransmissores,
exercendo acdo antagonista sobre os receptores GABA-A e agonista sobre o0s
receptores sigma (STOFFEL-WAGNER, 2001). Por tal atuacdo, a DHEA e sua forma
sulfatada produzem excitabilidade neuronal (STROUS et al.,, 2003) e poderiam
aumentar a sensibilidade a dor. Portanto, o organismo na tentativa de reduzir a
sensibilidade dolorosa diminuiria a producdo deste neuroesteroide. Kibaly et al.
(2008) constataram que o0s niveis da DHEA em ratos com neuropatia do nervo
ciatico encontravam-se diminuidos na medula espinal. A administracdo aguda da
DHEA resultou em imediata reducdo do limiar nociceptivo, entretanto,
posteriormente, a DHEA promoveu diminuicdo da sensibilidade dolorosa nos
modelos animais. Além disso, 0os autores constataram que o tratamento crénico com
a DHEA aumentou e manteve elevado o limiar de nocicep¢&o nos ratos neuropaticos
e nos controles. Yorek et al. (2002) observaram efeitos benéficos, dose-
dependentes, da DHEA em determinadas fung¢des neurais de ratos diabéticos. A
administracdo diaria de 0,25% de DHEA na dieta preveniu disfunges vasculares e
neurais nesses animais, pois o esteréide promoveu reducdo do estresse oxidativo e
melhora da atividade da Na/K-ATPase do nervo ciatico.

A DHEA e a DHEAS apresentam mecanismos de ac¢éo ainda desconhecidos,
pois exibem efeitos ansioliticos e antidepressivos que contradizem a acao
antagonista nos receptores GABA (WOLKOWITZ et al., 1995, 1999). Uma possivel
explicagdo para esses efeitos ansioliticos e antidepressivos seria 0 aumento das
concentracdes de serotonina no hipotdlamo, a acédo neuroprotetora desse esterdide
ou ainda a sua conversdo em estrogenos e androgenos (WOLF; KIRSCHBAUM,
1999; EDINGER; FRYE, 2005; KIBALY et al., 2008).

A dor cronica é produto da ativacao de nociceptores especificos, mas também
de danos as fibras sensitivas ou ao proprio sistema nervoso central, sendo chamada
de dor neuropatica (MILLAN, 1999). Novas evidéncias para uma possivel
patogénese neuropatica da SAB tém surgido e estudos neurofisiol6gicos recentes
sugerem que essa sindrome representa uma condicdo que inclui mecanismos
neuropatoldgicos nos sistemas nervoso central e/ ou periférico (ITO et al., 2002;
WHITE et al. 2004; GRANOT; NAGLER, 2005; CHEN et al., 2007). No presente



65

estudo, pacientes com SAB exibiram concentragdes diminuidas de DHEA, mas
permanece discutivel se a reducdo dos niveis desse esterbide representa uma
resposta adaptativa & sindrome ou a responsavel pelo agravamento e perpetuacao
dos sintomas desta doenga. O aumento do limiar nociceptivo a estimulos térmicos e
elétricos produzido pela administragdo crénica de DHEA e a agdo neuroprotetora
desse esteroide sugerem que a diminuicdo de suas concentragdes pode ser um fator
associado a ocorréncia da Sindrome.

Estudos adicionais sobre os mecanismos de agéo do tratamento prolongado
com a DHEA no aumento da sensacdo de bem-estar, na reducdo dos sintomas
depressivos e de dores neuropaticas precisam ser realizados. Em pacientes com
SAB os efeitos da administragdo da DHEA (em niveis fisiologicos) no aumento da
neuroprote¢do, no limiar nociceptivo e na diminui¢cdo da sintomatologia relacionada a
sindrome deveriam ser investigados. Ha uma tendéncia a crer-se que a aplicagédo
terapéutica da DHEA diminua a evolugéo de alguns processos degenerativos ja que
alguns relatos de melhora no comportamento fisico e psicologico sdo encontrados
na literatura (CASSON, 1995, 1998; DEVLIN, 2003; JANKOWSKI et al., 2006).
Wolkowitz et al. (1995, 1999) observaram que a utilizagdo da DHEA promoveu
reducao significativa da depresséo e melhora da memdria. Larsen et al. (2003), apés
a administracdo da DHEA em pacientes do sexo feminino com insuficiéncia adrenal,
constataram que as mesmas exibiam aumento da libido e do estado de bem-estar.
Entretanto, a utilizagdo prolongada deste esterdide deve ser vista com cautela, uma
vez que o0s seus efeitos no organismo humano ndo sdo completamente
compreendidos. Seu uso indevido e indiscriminado, em doses néo-fisiologicas, pode
causar androgenizacdo em mulheres, ginecomastia em homens, além de possivel
hepatoxicidade (DEVLIN, 2003). Além disso, diversos autores salientam que o
aumento dos esterdides sexuais, induzido pela administracédo prolongada de DHEA,
pode nédo ser seguro, devido ao desenvolvimento de determinados tipos de cancer
esterdide-dependentes, como os de ovario, mama e os de préstata (BECKER, 2001,
LARSEN et al. 2003; BALLONE, 2008).

As concentragdes salivares da DHEA refletem as do soro (AHN et al., 2007).
Na saliva, a concentracao desse esteroide independe da velocidade do fluxo salivar
e representa, com acuracia, uma fragdo do horménio livre e biologicamente ativo na
circulacdo sanguinea (VINING; MCGINLEY; SYMONS, 1983; GOODYER et al.,

1996). Além disso, a coleta de saliva € menos dispendiosa e realizada com maior
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facilidade em relag@o a coleta sangilinea, sem causar estresse ao paciente, 0 que
poderia ocasionar alteracdo dos niveis da DHEA. No presente estudo, as
concentracdes salivares de DHEA ndo foram associadas a VFS, corroborando a
literatura. A colaboracdo das pacientes foi excelente, tanto na coleta de saliva para
mensuragdo da VFS, quanto na coleta domiciliar, para analise da DHEA.

No presente estudo, ao se realizar a sialometria, a velocidade do fluxo salivar
do grupo de pacientes com SAB foi significativamente inferior a do grupo-controle,
tanto em repouso, quanto sob estimulagéo. Este resultado diferiu dos de Soares et
al. (2005) e de Maidana, Cherubini e Krapf (2005) que ndo observaram diferenca
significativa entre a VFS de pacientes com SAB e de individuos-controle, embora
tenham encontrado valores inferiores nos pacientes com a Sindrome da Ardéncia
Bucal. Quando a VFS de cada paciente foi classificada como normal ou alterada,
50% das pacientes com SAB exibiam fluxo salivar em repouso reduzido. Para o fluxo
estimulado, 36,7% das pacientes com a doenca apresentavam alteracdo. A redugéo
da VFS pode contribuir para o estabelecimento da SAB, pois a falta de lubrificagéo
da mucosa desencadeia sensagdo de secura bucal (xerostomia), alteracbes da
percepcdo oral, produz modificagdes no epitélio e compromete as terminacdes
nervosas que se tornam suscetiveis a pequenos estimulos externos, que em
condicbes normais ndo seriam nociceptivos (NASRI et al.,, 2002; MOURA et al.,
2007). Hershkovich e Nagler (2004) sugerem que a reducao do fluxo ou a alteragéo
da composicao salivar podem induzir & neuropatia oral ou a alteragéo da transducao
neurologica e, por isso, serem fatores associados ao desconforto oral da Sindrome
da Ardéncia Bucal.

Os sintomas de xerostomia e de disgeusia sdo comuns em pacientes com a
Sindrome da Ardéncia Bucal e, segundo diversos autores, fazem parte desta
sindrome (VAN DER WAAL, 1990; SHIP et al., 1995; WHITE et al., 2004). A
frequéncia de xerostomia, sensacdo de secura bucal, varia de 34% a 75% dos
pacientes com SAB (GORSKY; SILVERMAN; CHINN, 1987; GRUSHKA, 1987;
LAMEY; LAMB, 1988; BERGDAHL; BERGDAHL, 1999; EGUIA DEL VALLE et al.,
2003; SOARES et al., 2005). No presente estudo, 56,7% das pacientes com a
doenca exibiam xerostomia, enquanto 16,7% das pacientes-controle apresentavam
esse sintoma. Além da hipossalivagéo, fatores como o avanco da idade, o consumo
de medicamentos, a presenca de enfermidades sistémicas cronicas e os estados

psicolégicos podem estar implicados na etiologia da xerostomia (MERCADANTE et
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al., 2000). Neste estudo ndo houve diferenca significativa entre os grupos quanto a
idade, presenca de alteragbes sistémicas, uso de medicamentos ou condi¢des
psicologicas como depressao e desesperanca. A freqiéncia superior de xerostomia
no grupo-caso, além de estar associada a hipossalivacédo, parece ser uma condi¢cao
inerente a Sindrome da Ardéncia Bucal. Assim como a xerostomia, a disgeusia foi
significativamente mais prevalente no grupo-caso. Grushka, Sessle e Howley (1987)
também encontraram frequiéncia elevada de queixas relativas a alteracdo da
sensibilidade gustativa em pacientes com a sindrome. Ito et al. (2002) sugeriram que
a disgeusia estaria relacionada a altera¢des neuropaticas intra-orais provocadas por
disfuncdo ou trauma neurologico. Segundo Femiano, Gombos e Scully (2002), a
SAB pode ser o resultado de alteragdes nos mecanismos de nocicep¢ao e gustagao
no Sistema Nervoso Central.

Segundo Bergdahl (2000), pacientes portadores de SAB apresentam perfis
psicologicos diferentes da populacdo em geral. Diversos estudos psiquiatricos
associam os sintomas dessa sindrome com niveis elevados de ansiedade, estresse
e depressdo (ZAKRZEWSKA, 1997, BOGETTO et al., 1998; TRIKKAS, 1998;
BERGDAHL, 2000; CARLSON; MILLER; REID, 2000; MUZYKA, 2000; AMENABAR,
2008), sugerindo que a mesma seria um transtorno psiquiatrico especifico, distinto
da hipocondria (ROJO et al., 1993; SHIP et al., 1995; GRAHAM; MACLEOD;
HAMILTON, 1996). A desesperanga, caracterizada por pensamentos autoderrotistas
e por uma Vvisdo negativa e pessimista diante do futuro, € um disturbio fortemente
associado a depressdo (BECK et al.,, 1997) e que ndo havia sido até entdo
investigado em pacientes com SAB.

No presente estudo ndo houve diferenca significativa entre os grupos caso e
controle quanto aos sintomas de depressdo e de desesperanca, investigados pelos
instrumentos BDI e BHS, respectivamente. Apesar de a diferenca ndo ter sido
significativa, os escores de ambos os instrumentos foram superiores nas pacientes
com a Sindrome da Ardéncia Bucal. Esses instrumentos sdo testes psicoldgicos
certificados e adaptados a populagdo brasileira, entretanto, exibem opc¢bes de
resposta que denotam carater de negatividade, como se induzissem o paciente a
ndo assinala-las, pois estariam revelando a presenca de depressdo ou
desesperanca, fato percebido como sinal de fraqueza ou vergonha por alguns. E
possivel que o paciente perceba que pode manipular as respostas para ndo ser

avaliado como uma pessoa deprimida ou desesperancosa e tente esconder ou
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dissimular estas condigbes. Embora o BDI tenha sido utilizado em estudos que
investigaram a presenca de depressdo em pacientes com a Sindrome da Ardéncia
Bucal (SOARES et al.,, 2005; ALBUQUERQUE et al.,, 2006), talvez fosse mais
apropriada a aplicagdo de instrumentos projetivos, nos quais figuras abstratas séo
projetadas e o profissional avalia as impressées do paciente sobre as mesmas,
estabelecendo o diagnoéstico. Neste tipo de instrumento, o paciente ndo sabe quais
sdo as respostas corretas, sendo impossivel manipula-lo. Além disso, o0s
instrumentos empregados instruem o paciente a levar em consideragdo, no
momento da avaliacdo, os sentimentos experimentados hd uma semana. Isto faz
com que se questione se o estado psicoldgico do paciente no momento da aplicagéo
do instrumento ndo seria diferente daquele que ele vem vivenciando h4 meses, o
gue mascararia um quadro de depressao ou desesperanca.

Foram selecionadas para o grupo-controle deste estudo, pacientes atendidas
no Servico de Estomatologia do Hospital S&o Lucas da PUCRS. Apesar de ndo
possuirem lesdes na mucosa oral, nem sintomas de queimacédo ou ardéncia bucal, o
recrutamento das pacientes-controle num Servico especializado no tratamento de
doencgas bucais e ndo numa amostra da populagéo geral pode ter contribuido para
que os escores de depressdo e de desesperanca ndo tenham diferido entre os
grupos. Além disso, na selecdo da amostra, pacientes que utilizassem
medicamentos ansioliticos e antidepressivos foram excluidas, pois 0s mesmos
poderiam alterar as concentracdes salivares de DHEA. Portanto, € provavel que a
exclusdo dessas pacientes supostamente depressivas tenha influenciado nos
escores de depresséo e de desesperanca do grupo de pacientes com a Sindrome
da Ardéncia Bucal. No entanto, apesar de os resultados deste estudo nao
demonstrarem diferengas entre 0s grupos quanto as variaveis psicolégicas
investigadas, péde-se perceber que além das queixas diretamente relacionadas com
a sindrome, pacientes com SAB relatavam desanimo, mau-humor e insatisfagéo
geral. No instrumento BDI, péde-se observar que pacientes com a Sindrome da
Ardéncia Bucal apresentavam escores superiores nas questdes que abordavam
sintomas fisicos. A SAB poderia somar-se a essa lista de sintomas fisicos da
depressao, caracterizando-se como uma manifestagdo psicossomatica.

Amendbar et al. (2008), ao compararem concentracfes salivares de cortisol e
niveis de ansiedade entre pacientes com SAB e individuos-controle, obtiveram

escores de ansiedade significativamente superiores em pacientes com a sindrome.
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E possivel, portanto, que a SAB esteja mais associada a sintomas de ansiedade do
que a depressao e a desesperanca.

AlteracBes sistémicas como as de origem cardiovascular, gastricas e
articulares foram as mais freqientes entre as pacientes com SAB. N&o houve
diferenca significativa entre os grupos quanto a presenca dessas doencas, nem
quanto a utilizagdo de medicamentos. Estes resultados diferem de outros estudos
em que o consumo de hipotensores e diuréticos € apontado como um fator de risco
para a manifestacdo da SAB (HAKEBERG, et al., 1997; TARKKILA et al., 2001;
SOARES et al.,, 2005). Segundo Cherubini et al. (2005), a relagdo dos anti-
hipertensivos com a SAB poderia ser classificada como uma associagédo espuria, ja
gue a faixa etaria em que a condi¢cdo € mais prevalente também corresponde aquela
de maior frequéncia de uso desses farmacos. Nao foi possivel comparar a presenca
de doengas sistémicas, como diabetes e anemia, entre 0s grupos, pois ambas
podem induzir a sintomas de ardéncia ou queimacédo bucal que ndo caracterizam a
Sindrome da Ardéncia Bucal Verdadeira.

Paterson et al. (1995) e Nasri, Teixeira e Siqueira (2000) constataram que
pacientes portadores de préteses totais apresentavam queixa de ardéncia bucal em
65% e em 53% dos casos, respectivamente. McCabe e Basker (1976) sugeriram que
proteses dentarias podem causar ardéncia bucal devido a presenca de mondémero
residual em suas bases ou por promoverem irritacdo mecanica. Contrastando com
esses achados, no presente estudo ndo foram encontradas diferencas significativas
entre 0s grupos quanto ao uso de proteses totais ou parciais removiveis. Quando
realizada a analise multivariada de regressdo logistica para avaliar possiveis
preditores de SAB, 0 uso de préteses ndo se manteve como um preditor associado a
sindrome. SHIP et al. (2005) também ndo consideram a reacao alérgica a proteses
de acrilico um possivel fator causal da Sindrome da Ardéncia Bucal.

Evidencia-se a necessidade da padronizacdo dos métodos diagnosticos para
a SAB, além de um conceito universal para a doenga, ja que sem estes, ndo ha uma
estimativa fidedigna da prevaléncia dessa sindrome. Apesar de ndo promover
alteracdes organicas, a SAB reduz significativamente sua qualidade de vida. Com
frequéncia os pacientes com essa sindrome solicitam farmacos especificos para o
tratamento das manifestagfes fisicas da doenca, ndo compreendendo que se trata
de uma sindrome complexa e de etiologia ainda desconhecida. No ambulatério onde

foi realizado o presente estudo, as pacientes eram esclarecidas sobre a SAB e
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quanto a inexisténcia de um tratamento especifico e resolutivo para a mesma. Além
disso, aquelas que apresentavam hipossalivagdo ou xerostomia eram orientadas a
ingerir liquidos com frequéncia ou a utilizar saliva artificial para manter a mucosa
bucal lubrificada. As pacientes que além de queixa de desconforto fisico,
apresentaram escores compativeis com depressdo ou desesperanca nos testes
empregados foram encaminhadas para tratamento psicolégico.

A remissao espontanea dos sintomas da Sindrome da Ardéncia Bucal ainda é
controversa. Sardella et al. (2006), observaram remissao total em 3,7% dos casos
numa amostra de 108 pacientes com acompanhamento entre 18 e 96 meses.
Segundo Grushka, Katz e Sessle, (1986) e Ship et al. (1995), o tempo necessario
para a remissao completa ou parcial dos sintomas €é incerto e anos podem se passar
até que alguma melhora seja relatada. As pacientes da amostra deste estudo
continuam em acompanhamento periodico e casos de remisséo total dos sintomas
néo foram ainda observados.

A Sindrome da Ardéncia Bucal tem sido classificada como uma doenca de
origem neuropatica, entretanto, pode-se sugerir que outros fatores estejam também
envolvidos na sua causa. No presente estudo a VFS em repouso e as
concentracdes salivares matinais de DHEA foram preditores associados a SAB. A
depressao e a desesperanga ndo foram associadas com a sindrome, que pode estar
mais diretamente relacionada a outros disturbios psicolégicos como a ansiedade.
Para uma melhor investigacdo dessas alteracdes psicolégicas em pacientes com a
sindrome, sugerem-se estudos com amostras maiores e a utilizacdo de testes
psicologicos projetivos. A reducado na velocidade do fluxo salivar pode promover falta
de protecdo quimica e fisica a mucosa oral e torna-la mais suscetivel a estimulos
externos, facilitando a instalagdo de desconforto prolongado e a ocorréncia da dor
neuropética da SAB. O papel da DHEA nessa sindrome ndo esta bem elucidado,
entretanto, o aumento do limiar nociceptivo conferido pela administracdo crénica de
DHEA e a agdo neuroprotetora desse esteréide sugerem que a diminuicdo de suas
concentracdes possa ser um fator associado a ocorréncia da doencga. Sendo este o
primeiro estudo a investigar as concentragdes salivares de DHEA em pacientes com
a Sindrome da Ardéncia Bucal, sdo necessérias outras pesquisas para esclarecer

esta associagdo e suas consequéncias.
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7. CONCLUSOES

De acordo com a metodologia empregada no presente estudo e os resultados

obtidos, pode-se concluir que:

1. Pacientes com SAB exibem concentracbes salivares matinais de
desidroepiandrosterona (DHEA) inferiores as de pacientes sem a doenga.

2. Os sintomas de depresséo e de desesperanca ndo diferem entre individuos com
a sindrome e pacientes-controle.

3. N&o ha correlagéo entre as concentragfes salivares de DHEA e os escores de
depressao e desesperanca em individuos com a Sindrome da Ardéncia Bucal.

4. Pacientes com SAB apresentam velocidade do fluxo salivar (VFS) reduzida em
comparacao a pacientes sem a doenca.

5. Reducéo das concentragdes salivares matinais de DHEA e da VFS em repouso
sdo fatores associados a SAB.
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APENDICES

APENDICE A- Termo de Consentimento Livre e Esclarec  ido aos Voluntarios da
Pesquisa

(Resolugéo 196/96)

Projeto: ASSOCIACAO ENTRE SINDROME DA ARDENCIA BUCAL E
CONCENTRACOES SALIVARES DE DEIDROEPIANDROSTERONA
(DHEA), ESCORES DE DEPRESSAO E DESESPERANCA

| — Por meio deste estudo, sera possivel conhecer melhor a relacdo entre a
depressdo e a desesperanca e a manifestacdo da Sindrome de Ardéncia Bucal e
verificar se existe diminuicdo da concentracdo do hormoénio DHEA nos pacientes
com a doenca.

Il — Os participantes deste estudo deverdo responder a questionarios com
perguntas sobre depressao e desesperanca. Além dos questiondrios, as pacientes
serdo submetidas a exame da boca e coleta de saliva para analise dos niveis de
DHEA. Serdo fornecidos frascos para as pacientes e a coleta de saliva seréd
realizada pelas mesmas nos seguintes horarios: entre 8:00 e 10:00 da manha (antes
do café da manha) e entre 19:00 e 21:00 (antes do jantar). Os frascos, armazenados
na geladeira, serdo entregues pelas pacientes no dia seguinte. Todas as amostras
ser@o entdo armazenadas em freezer a -20°C até a data da analise. Ndo havera
qualquer tipo de custo as pacientes da pesquisa.

Il — Os riscos para os individuos s&o inexistentes, pois se trata de
preenchimento de questionérios, coleta de saliva e exame da boca.

IV — O objetivo deste estudo é relacionar a Sindrome da Ardéncia Bucal com
0s niveis salivares do horménio DHEA e com os escores obtidos nos questionarios
de desesperanca e depressao para identificar fatores de risco para a sindrome.

Pelo presente termo de consentimento, declaro que fui esclarecido, de
forma detalhada, livre de qualquer constrangimento e obrigacdo, dos
procedimentos a que serei submetido, eventuais desconfortos e beneficios do

presente projeto de pesquisa, todos acima citados.
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Fui igualmente informado:

- da garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a
qualquer duvida acerca dos procedimentos, beneficios e outros assuntos
relacionados com a pesquisa;

- da liberdade de retirar meu consentimento a qualguer momento, e deixar
de participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuacao do meu
acompanhamento e tratamento;

- da seguranca que nao serei identificado, e que se mantera o carater
confidencial das informacdes relacionadas com a minha privacidade;

- do compromisso de fornecer informagéo atualizada durante o estudo;

O pesquisador responsavel por esse projeto é Prof®. Dra. Fernanda Salum,
tendo este documento sido revisado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade de Odontologia e do Hospital Sdo Lucas da Pontificia Universidade
Catodlica do Rio Grande do Sulem [/ /

Para qualquer esclarecimento ou dividas, antes e du  rante a pesquisa, entre

em contato com os pesquisadores Prof 2

. Dra. Fernanda Salum pelo fone
(51)81829945 (responsavel) ou com a Doutoranda Caro lina Sommer Dias
Fernandes, fone (51) 99437064. Para qualquer pergun ta sobre meus direitos
como participante deste estudo, ou se penso que fui prejudicado pela minha
participagdo, posso entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa do

Hospital Sao Lucas da PUCRS, através do fone (51)33 203345.

Eu, ,

declaro que, apés ler as informacgfes acima e estar suficientemente esclarecido

(a) estou plenamente de acordo com a realizagdo do estudo. Assim, garanto

minha colaboracgédo e autorizo a minha participagéo, sendo responsavel por ela.

DATA: R.G:

ASSINATURA:
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APENDICE B - Ficha de Exame do Paciente

Cadigo

DADOS DE IDENTIEICACAO:

Nome: RG:
Raca: Sexo: Altura: Pes o:

Endereco: CEP:
Telefone: Celular:

Local de trabalho: Funcéo exercida:
Data de nascimento: __ / /19

1. Qual seu estado civil?
() Solteiro ( ) Casado () Separado ou Divorciado.

() Viavo () Uniao estavel (Juntado).

3. Qual é o nivel de ensino formal que vocé complet  ou?

() Fundamental () Médio () Superior

4. Renda familiar mensal: R$

ANAMNESE
1. Sente abocaseca? ( )sim ( )néo
2. Sofre de alteragdo no paladar? ( )sim ( )nao

3. Quais sintomas apresenta?

4. Ha quanto tempo comecgou?

5. Localizagao

() Ponta da lingua ( )Dorsodalingua ( )Bordadalingua-( )E ( )D

( )Labios—()S ( )I( ) Mucosa bucal () Palato () Outro:

6. Em quais horarios apresenta os sintomas?

() Manha () Meio-dia ( ) Tarde () Noite
7. Apresenta os sintomas todos os dias?

8. Historia Médica:

9. Medicamentos que faz uso continuamente:




Exames Hematoldgicos:

Eritrécitos
39 a 5,
milhdes

9

36% a 56%

Hematocrito

Neutréfilos
bastonados 100
a 600

Hemoglobin
a

H:14-18

M: 12-16/

Plasmadcitos

Basofilos

Eosindfilos

VCM
80 a 96

Monbcitos

CHCM 32,
a 36

5

Linfécitos

HCM
27a3l

Vit B12
225-1000

RDW
12a15

Leucécitos
3.600
11.000

a

Acido Félico
Superior a 3

Ferro Sérico
50a 170

Neutrdfilos

s 3000
6000

segmentado

a

Plaguetas
150.000 a
400.000

VSG

EXAME FiSICO

1. Alteracdes na Mucosa Bucal:

2. Uso de proteses:

() Parcial ( )superior ( ) Inferior
( ) Total ( )superior ( ) Inferior
3. Fluxo Salivar em repouso:
4. Fluxo Salivar estimulado:
5. Concentracdo de DHEA salivar:
6. Escores do Instrumento de Depresséao:

7. Escores do Instrumento de Desesperanca:

Glicose
70-110 mg/dl
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ANEXOS

ANEXO A — Aprovacdo do Projeto pela Comissdo Cienti fica e de Etica da
Faculdade de Odontologia da PUCRS

> Comissdo Cientifica e de Etica
«. Faculdade da Odontologia da PUCRS

Porto Alegre 02 de  junho de 2006

O Projeto de: Tese

Protocolado sob n°: 0038/06
Intitulado: Associagdo entre sindrome da ardéncia bucal e concentragdes

salivares de deidroepiandrosterona (DHEA), escores de
. depress@o e desesperanca

Pesquisador Responsavel: Profa. Dra. Fernanda Golgaves Salum

Pesquisadores Associados: Carolina Sommer Dias Fernandes

Nivel: Doutorado

Foi aprevade pela Comissdo Cientifica e de Etica da Faculdade de Odontologia da PUCRS
em 02 de junho de 2006.

Este projeto devera ser imediatamente encaminhado ao CEP PUCRS.

¥ <
i
= . ‘
\ 3 o/ \u Wi «LC\
Y“/\\XL \ 4 ‘\
Qi Profa. Dra. Marilia Gerhardt de Oliveira
\); Presidente da Comiss&o Cientifica e de Etica da
8 -y Faculdade de Odontologia da PUCRS

Av. Ipiranga, 6681, Prédio 06 sala 209 Fone/Fax: (51) 3320-3538
Porto Alegre /RS — Brasil — Cx. Postal: 1429 e-mail: odontologia-pg@pucrs.br
90619-900
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ANEXO B — Aprovacio do Projeto pelo Comité de Etica ~ em Pesquisa (CEP)
da PUCRS

a¢ PONTIFICIA UNTVERSIDADE CATOLICA DO RIO GRANDE DO SUL

iy )
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO \ ;s
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP - PUCRS i
Oficio 1105/06-CEP Porto Alegre, 22 de setembro de 2006.

Senhor(a) Pesquisador(a):

O Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS
apreciou e aprovou seu protocolo de pesquisa registro CEP 06/03348, intitulado:
“Associacdo entre sindrome da ardéncia bucal e concentragdes salivares de

deidroepiandrosterona (DHEA), escores de depressdo e desesperanca”.

Sua investigacdo estd autorizada a partir da
presente data.

Relatérios parciais e final da pesquisa devem ser
entregues a este CEP.

Atenciosamente,

Prof. Dr. Jgsé R@berto Goldim
COORDENADPR DO CEP-PUCRS

limo(a) Sr(a)
Dr(a) Fernanda Gongalves Salum
N/Universidade



ANEXO C - Instrumento BDI

HE Data:
Nome: Estado Civil: Idade: Sexo:
Ocupagio: Escolaridade:

Este questiondrio consiste em 21 grupos de afirmacdes. Depois de ler cuidadosamente cada grupo, faca um cfrculo em torno
do nimero (0, 1, 2 ou 3) proximo & afirmacao, em cada grupo, que descreve melhor a maneira que vocé tem se sentido na
dltima semana, incluindo hoje. Se viérias afirmagdes num grupo parecerem se aplicar igualmente bem, faga um circulo em
cada uma. Tome o cuidado de ler todas as afirmacoes, em cada grupo, antes de fazer a sua escolha. -

1 o Né&o me sinto triste. 8 o Nao me sinto de qualquer modo pior que os outros.
1 Eu me sinto triste. 1 Sou critico em relacdo a mim por minhas fraquezas
> Estou sempre triste e ndo consigo sair disto. ou erros.

3 Estou tdo triste ou infeliz que ndo consigo suportar. 2 Eu me culpo sempre por minhas falhas.
3 Eu me culpo por tudo de mal que acontece.
2 o Nio estou especialmente desanimado quanto ao
futuro. 9 o Nao tenho quaisquer idéias de me matar.
1 Eu me sinto desanimado quanto ao futuro. | Tenho idéias de me matar, mas nao as executaria.
2 Acho que nada tenho a esperar. 2 Gostaria de me matar.
3 Acho o futuro sem esperanga ¢ tenho a impressao 3 Eu me mataria se tivesse oportunidade.

de que as coisas nao podem melhorar.
10 0 Na&o choro mais que o habitual.

3 0 Nao me sinto um fracasso. 1 Choro mais agora do que costumava.
1 Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum. 2 Agora, choro o tempo todo.
2 Quando olho para trds, na minha vida, tudo o que 3 Costumava ser capaz de chorar, mas agora nao
posso ver € um monte de fracassos. consigo, mesmo que o queira.

3 Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso.
11 o Na&o sou mais irritado agora do que jé fui.

4 o Tenho tanto prazer em tudo como antes. 1 Fico aborrecido ou irritado mais facilmente do que
1 Néo sinto mais prazer nas coisas como antes. costumava.
2 Naéo encontro um prazer real em mais nada. > Agora, eu me sinto irritado o tempo todo.
3 Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo. 3 Nao me irrito mais com coisas que costumavam me
irritar.
5 o Nao me sinto especialmente culpado.
1 Eu me sinto culpado grande parte do tempo. 12 o Nio perdi o interesse pelas outras pessoas.
2> Eu me sinto culpado na maior parte do tempo. 1 Estou menos interessado pelas outras pessoas do que
3 Eu me sinto sempre culpado. costumava estar.
> Perdi a maior parte do meu interesse pelas outras
6 o Nao acho que esteja sendo punido. pessoas.
1 Acho que posso ser punido. 3 Perdi todo o interesse pelas outras pessoas.
2 Creio que vou ser punido.
3 Acho que estou sendo punido. 13 o Tomo decisdes tao bem quanto antes.
1 Adio as tomadas de decisoes mais do que
7 o Nio me sinto decepcionado comigo mesmo. costumava.
1 Estou decepcionado comigo mesmo. 2 Tenho mais dificuldades de tomar decisdes do que
> Estou enojado de mim. antes.
3 Eu me odeio. 3 Absolutamente ndo consigo mais tomar decisoes.

Subtotal da Pigina 1l CONTINUACAO NO VERSO

“Traduzido e adaptado por permissdo de The Psychological Corporation, U.S.A. Direitos reservados “1991, a Aaron T. Beck.
Tradugdo para a lingua portuguesa. Direitos reservados ©1993 a Aaron T. Beck. Todos os direitos reservados.”

Traducdo e adaptagio brasileira, 2001, Casa do Psic6logo® Livraria e Editora Ltda.

BDI € um logotipo da Psychological Corporation.
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14

15

16

17

18

Nio acho que de qualquer modo pareco pior do que
antes.

Estou preocupado em estar parecendo velho ou sem
atrativo.

Acho que hd mudangas permanentes na minha
aparéncia, que me fazem parecer sem atrativo.
Acredito que pareco feio.

Posso trabalhar tdo bem quanto antes.

E preciso algum esforgo extra para fazer alguma
coisa.

Tenho que me esforcar muito para fazer alguma
coisa.

Nao consigo mais fazer qualquer trabalho.

Consigo dormir tdo bem como o habitual.

Nio durmo tdo bem como costumava.

Acordo 1 a2 horas mais cedo do que habitualmente
e acho dificil voltar a dormir.

Acordo vdrias horas mais cedo do que costumava e
ndo consigo voltar a dormir.

Nio fico mais cansado do que o habitual.

Fico cansado mais facilmente do que costumava.
Fico cansado em fazer qualquer coisa.

Estou cansado demais para fazer qualquer coisa.

O meu apetite ndo estd pior do que o habitual.
Meu apetite ndo € tdo bom como costumava ser.
Meu apetite € muito pior agora.

Absolutamente ndo tenho mais apetite.

19

20

21

Nao tenho perdido muito peso se € que perdi
algum recentemente.

Perdi mais do que 2 quilos e meio.

Perdi mais do que 5 quilos.

Perdi mais do que 7 quilos.

Estou tentando perder peso de propésito,
comendo menos: Sim Nao

Nao estou mais preocupado com a minha satde
do que o habitual.

Estou preocupado com problemas fisicos, tais
como dores, indisposi¢do do estdmago ou
constipacao.

Estou muito preocupado com problemas fisicos e
é dificil pensar em outra coisa.

Estou tao preocupado com meus problemas fisicos
que ndo consigo pensar em qualquer outra coisa.

Nio notei qualquer mudanga recente no meu
interesse por sexo.

Estou menos interessado por sexo do que
costumava.

Estou muito menos interessado por sexo agora.
Perdi completamente o interesse por sexo.

Subtotal da Pagina 2

Subtotal da Pdgina 1

Escore Total.
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ANEXO D - Instrumento BHS

B
- l , Data:
Nome: Estado Civil: Idade: Sexo:
Ocupacdo: Escolaridade:

Este questiondrio consiste em 20 afirmacdes. Por favor, leia as afirmagdes cuidadosamente, uma por uma. Se a
afirmacdo descreve a sua atitude na viltima semana, incluindo hoje, escureca o circulo com “C”, indicando CERTO,
na mesma linha da afirmagio. Se a afirmag@o ndo descreve a sua atitude, escurega o circulo com “E”, indicando
ERRADO, na mesma linha da afirmacéo. Por favor, procure ler cuidadosamente cada afirmacio.

1. Penso no futuro com esperanga e entusiasmo.

2. Seria melhor desistir, porque nada ha que eu possa fazer para tornar as
coisas melhores para mim.

3. Quando as coisas vao mal, me ajuda saber que elas ndo podem continuar
assim para sempre.

Néo consigo imaginar que espécie de vida serd a minha em dez anos.
Tenho tempo suficiente para realizar as coisas que quero fazer.
No futuro, eu espero ter sucesso no que mais me interessa.

Meu futuro me parece negro:

® N A

Acontece que tenho uma sorte especial e espero conseguir mais coisas boas
da vida do que uma pessoa comum.

9. Simplesmente ndo consigo aproveitar as oportunidades e ndo ha razdo para
que consiga, no futuro.

10. Minhas experiéncias passadas me prepararam bem para o futuro.

11. Tudo o que posso ver & minha frente € mais desprazer do que prazer.
12. Nio espero conseguir o que realmente quero.

13. Quando penso no futuro, espero ser mais feliz do que sou agora.

14. As coisas simplesmente nio se resolvem da maneira que eu quero.
15. Tenho uma grande fé no futuro.

16. Nunca consigo o que quero. Assim, ¢ tolice querer qualquer coisa.
17. E pouco provavel que eu va obter qualquer satisfacdo real, no futuro.
18. O futuro me parece vago e incerto.

19. Posso esperar mais tempos bons do que maus.

@O ® OO ® ®O
®EEEEAEREEEE ® EEEEE ® ® @

20. Nio adianta tentar realmente obter algo que quero, porque provavelmente
nio vou conseguir.

“Traduzido e adaptado por permissdo de The Psychological Corporation, U.S.A. Direitos reservados 1991, a Aaron T. Beck.
Traducdo para a lingua portuguesa. Direitos reservados ©1993 a Aaron T. Beck. Todos os direitos reservados.”

Traducdo e adaptagdo brasileira, 2001, Casa do Psic6logo® Livraria e Editora Ltda.
BHS é um logotipo da Psychological Corporation.
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ANEXO E — Bula do kit de analise de DHEA

UGOES DE USO

~DHEA
DSL-9000

REVISAO: 04/04/2005

d" 'L AcTIVE

I. FINALIDADE

O Kit para Radioimunoensaio com Tubos Revestidos DHEA ACTIVE™ DSL-9000
fornece materiais e instrucoes para a determinacdo quantitativa de
dehidroepiandrosterona em soro e plasma. Este ensaio destina-se ao uso
diagnastico in vitro.

Il. RESUMO E EXPLICAGAOQ DO TESTE

A dehidroepiandrosterona (DHEA: androstenolona: 3B-hidroxi-5-androsten-17-ona)
¢ um esteroide Cys produzido no cortex adrenal e, numa menor extensao, nas
gonadas (1-3). A DHEA atua como um precursor na sintese de lestosterona e
estrogeno. Devido & presenca de um grupo 17-oxo (ao invés de uma hidroxila), a
DHEA possui atividade androgénica relativamente fraca, a qual tem sido estimada
como sendo ao redor de 10% da testosterona (1). Porém em recém-nascidos,
criangas proximo da puberdade e mulheres adultas, os niveis de DHEA circulante
podem estar vérias vezes mais altos que as concentracoes de testosterona,
podendo ocorrer uma conversao rapida no tecido periférico para estrégencs mais
potentes (androstenediona e testosterona) e estrogeno. Além disso, a DHEA possui
relativamente pouca afinidade para a globulina de ligacao a hormonios sexuais
(SHBG). Estes fatores podem aumentar a biopoténcia fisiologica da DHEA.

O papel fisiologico da DHEA nao foi conclusivamente definido (4,5). Uma variedade
de efeitos in vitro incluindo efeitos antiproliferativos em diferentes linhagens de
células e efeitos no metabolismo de celulas mediado por enzimas foram relatados.
Estudos in vivo sugerem que a DHEA possa afetar o metabolismo de colesterol e
lipideos, sensibilidade a insulina e secregac de insulina e fungao imunolégica.
Niveis anormais de DHEA foram relatados na esquizofrenia (6) e obesidade (7). A
administracao terapéutica de DHEA foi proposta para varias condigoes, incluindo
obesidade e doenga cardiovascular (4,5).

0s niveis sericos de DHEA sao relativamente altos no felo e no recéem-nascido,
baixos durante a infancia e aumentam durante a puberdade (8.9). Niveis elevados
de DHEA durante a adrenarca podem contribuir para o desenvolvimento de pelos
pubianos secundarios. Os niveis séricos de DHEA progressivamente declinam
apos a terceira década de vida (4,10,11). Nenhuma alteracao consistente nos
niveis sericos de DHEA ocorre durante o ciclo menstrual ou gravidez; contudo,
pode ocorrer nivel baixo de DHEA na mulher pre-menopausa (12).

A DHEA possui uma taxa de depuragao metabolica rapida em comparagao com o
seu conjugado sulfatado, a DHEA-S. Por esta causa, os niveis sericos de DHEA
sao de 100 a 1000 vezes mais baixos que os niveis de DHEA-S. Em adicao, os
niveis sericos de DHEA apresentam variagao diurna significativa, a qual é
dependente do hormonio adrenocorticotropico (ACTH) (4.10). Os niveis séricos de
DHEA aumentam em resposta a administragao exogena de ACTH (7).

A determinacao de DHEA sérica € um marcador til da sintese de andrégenos
adrenais. Niveis anormalmente baixos podem ocorrer no hipoadrenalismo e niveis
elevados ocorrem em varias condi¢oes, incluindo adenoma adrenal virilizante e
carcinoma (13), deficiéncias de 21-hidroxilase e 3p-hidroxiesteroide desidrogenase
e em alguns casos de hirsutismo feminino (3). Como a DHEA e produzida pelas
gonadas em quantidades reduzidas, as determinagdes de niveis de DHEA podem
auxiliar na localizagao de fontes de androgenos em condicoes virilizantes.

O Kit RIA DHEA DSL ACTIVE utiliza uma preparacao de anticorpo especifico e
sensivel com baixa reatividade cruzada a outros compostos fisiologicos, incluindo
DHEA-S. De forma diferente de outros métodos para determinacao de DHEA, o
RIA DSL para DHEA nao requer extracdo prévia da amostra.

Ill. PRINCIPIO DO ENSAIQ

O procedimento segue o principio basico de radicimunocensaio, onde existe
competicao entre um antigeno radioativo e um nao radioativo por um numero fixo
de sitios de ligagao ao anticorpo (14). A quantidade de DHEA marcada [I-125]
ligada ao anticorpo é inversamente proporcional & concentracao de DHEA presente
na amostra. A separagao do antigeno livre e do ligado & feita por decantacao ou
aspira¢ao dos tubos revestidos com anticorpo.

IV. REAGENTES "
Os codigos para o kit RIA DHEA DSL ACTIVE™ sao os seguintes: DSL-9000 (100
wbos) e DSL 9000-5 (500 tubos). Cada kit contém os seguintes reagentes:

A. Padroes DHEA:
Um frasco, 2 mL, identificado como A, contendo O ng/mL e cinco frascos, 1 mL
cada, identificados de B a F, contendo concentragoes de, aproximadamente 0.2,

@
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1.0, 2.5, 10.0 e 30.0 ng/mL (0,7 — 103,8 nmol/L) de DHEA (sintética) em um
tampdo a base de proteinas (BSA) contendo azida sodica como conservante.
Consultar os rotulos das embalagens para obter as concentracoes exalas.
Armazenar os frascos fechados de 2 - 8°C até a data de validade. Para periodos
mais longos, armazenar a —20 °C, ou a temperatura inferior ate a data de validade.

*DSL-9000(500 tubos) contém trés conjuntos de calibradores

NOTA: Devido & auséncia de matenais universalmente aceitaveis, a preparagéo de
referéncia para os Padrées & Controles de DHEA foram obtidas por Steraloids, Inc.
USA, purificada por HPLC, pureza verificada por cromatografia de camada delgada
e desempenho verificado por imunoensaio.

B. Reagente DHEA [I-125]: (Vermelho)

Um frasco, 55 mL cada, contendo < 5 pCi (185 kBg) de DHEA marcada [I-125] em
tampao a base de proteina (BSA) contendo azida sodica como conservante.
Armazenar entre 2 — 8 °C até a data de validade.

*DSL-9000(500 tubos) conteém 5 frascos de reagentes.

C. Tubos Revestidos com Anti-DHEA: (Borda Creme)

100 tubos plasticos (DSL-9000) com imunoglobulina policlonal de coelho anti-DHEA
imobilizada na parede interna de cada tubo. Armazenar entre 2 — 30 °C até a data
de validade

* DSL-9000 (500 tubes) contém quinhentos (500) tubos plasticos.

D. Controles DHEA:

Dois frascos, 1 mL cada, Niveis | e ll, contendo concentracoes baixa e alta de
DHEA em um tampdo a base de proteina (BSA), com azida sodica como
conservante.Consultar 0os rotulos dos frascos para as faixas de referéncia.
Armazenar o0s frascos fechados de 2 - 8°C até a data de validade. Para periodos
mais longos, armazenar a —20 °C, ou a temperatura inferior até a data de validade.
*DSL-9000 (500 testes) contém trés conjuntos de contfroles.

Nota: Todos os reagentes e amostras devem atingir a temperatura ambiente (~25
°C) e serem bem homogeneizados suavemente por inversdo antes do uso.

V. PRECAUCOES

Para uso diagnostico in vitro.

Nao € destinado ao uso interno ou externo em seres humanos ou animais.
CUIDADO: MATERIAL RADIOATIVO

Consulte as regulamentacoes de radiacao, padroes, e procedimentos aplicaveis
para a sua facilidade em manusear, armazenar, e descartar materiais radioativos.
Este material radioativo deve ser recebido, adquirido, e usado somente por
medicos, laboratorios clinicos ou hospitais e somente deve ser usado para testes
de laboratorio ou clinicos in vitro que nao envolvam administra¢ao interna ou
externa do material, ou da radiagao dele resultante, para seres humanos e animais.
O seu recebimento, aquisicao, uso e transferencia esldo sujeilos a
regulamentacoes de cada pais.

Para minimizar os riscos de exposicao a radiacao,manuseie materiais radioativos
como recomendado pela regulamentacao padrao apropriada e no "Occupational
Radiation Protection Safety Guide,Safety Standards Series N°® RS-G-
1.1,"1999,publicado pela "International Atamic Energy Agency”.

As seguintes Boas Praticas para Laboratdrio universais devem ser observadas:

. Nao comer, beber, fumar ou aplicar cosmeéticos na area onde 0s materiais
radioativos estiverem sendo manipulados.

. Nao pipetar com a boca

° Usar aventais e luvas descartaveis quando manipular materiais
imunodiagnosticos.

. Lavar muito bermn as maos apos manipular materiais imunodiagnosticos.

. Cobrir a superficie de trabalho com papel absorvente descartavel.

. Limpar todos os respingos muito bem e imediatamente e descontaminar a
superficie afetada.

. Evite a geragdo de aerosois.

. Providencie ventilacao adequada.

. Manuseie e descarte os reagentes e materiais de acordo com a

regulamentagao aplicavel.

AVISO: Material Potencialmente Nocivo a Satde

Este kit contém alguns reagentes fabricados com material de fonte humana (ex.
soro ou plasma) ou usados em conjunto com materiais de fonte humana. O material
neste kit foi testado por métodos recomendados pela FDA e nao se apresentaram
realivos para anticorpo HIV-1/2, HCV e HBsAg. Nenhum metodo pode oferecer
completa garantia de eliminacao de riscos potenciais a saude. Estes reagentes
devem ser manipulados no Nivel de Biosseguranca 2, conforme recomendado para
qualquer amostra de sangue ou soro potencialmente infecciosa no manual do
CDC/NIH "Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories” (Bioseguranga
em Laboratorios Microbiologicos e Biomedicos),4* Edicao,Abril 1999,

CUIDADO: Perigo Quimico:
Alguns dos reagentes nesie kit contém azida sodica como conservante em
concentragoes abaixo do limite permitido de <0.1%.Mesmo significativamente

3341
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diluida azida sodica concentrada € um irritante para a pele e membranas mucosas
@ pode reagir com o cobre e chumbo das tubulagdes e formar azidas metalicas
explosivas, especialmente se acumulada. Esta substancia esta sob a forma diluida,
e por isto, pode minimizar os riscos de exposicao significativamente, mas nao
completamente. Evite contato com a pele, olhos, e roupas. Em caso de contato
com qualquer um destes reagentes, lave a area complelamente com &gua e
procure orientagao médica. Descarte todo material nao radioativo e os reagentes
sem risco de contaminacao deixando correr uma grande quantidade de agua a fim
de prevenir a formacgao de predutos quimicos perigosos no sistema de tubulacao.
Para maiores informagoes a respeito de substancias de riscos pertencentes a este
kit, por favor, consulte os companentes especificos no MSDS, ou consulte o sile
www.DSL abs.com ou solicite a informagao.

VI. COLETA E PREPARAGAO DE AMOSTRAS
0 soro ou plasma (EDTA) pode ser usado e as precaugdes normais para pungao
venogsa devemn ser observadas. As amostras podem ser armazenadas entre 2 - 8
°C por até 24 horas e devem ser congeladas a —20 °C, ou temperatura inferior por
até dois anos em recipientes hermeticamente fechados (15). Nao utilizar amostras
hemolisadas ou lipémicas. Em um estudo realizado pelo fabricante, os valores
obtidos para 10 amostras de soro ou plasma coletado com EDTA foram
comparados utilizando o Kit RIA DSL-8000. Os resultados foram os seguintes:
[soro] = 1,04 [plasmal + 0,05
r2=0,99 p<0001

VIl. OBSERVAGOES SOBRE O PROCEDIMENTO

Um bom entendimento destas instrucoes de uso € necessario para o sucesso do
uso deste produto. Resultados confiaveis serao somente obtidos utilizando-se
técnicas de laboratério precisas e sequindo-se exatamente as instrucdes de uso.
Uma curva padrao deve ser incluida em cada ensaio

Nao misturar varios lote de nenhum componente do kit dentro de um ensaio
individual. Nao usar nenhum componente além da data de validade indicada na
embalagem.

Apos remogao dos reagentes de ensaio do refrigerador, aguardar até que atinjam a
temperatura ambiente (-25 °C) antes de pipeta-los. Reagentes nao ulilizados
podem ser estocados conforme especificado na secdo Reagente. Padroes e
Controles devem ser misturados antes do uso invertendo-os ou utilizando
movimentos rotatorios suaves, ao inves de vortex. Para garantir uma mistura
homogénea dos reagentes em cada lubo de ensaio, agitagao suave ou vortex e
essencial.

O fato de nao se obter valores apropriados para os controles pode indicar
manipulagoes imprecisas, manipulagao inadequada das amostras ou deterioracao
de reagentes. Se os tubos nao forem bem drenados apos a decantacao pode-se
obter replicacao baixa e valores erroneos.

VIIl. PROCEDIMENTO DO ENSAIO
A. Materiais fornecidos:
Materiais fornecidos no kit RIA DHEA ACTIVE™ DSL, Cadigo DSL-8000

Material DSL-9000 (100 tubos) DSL-9000-5 (500 tubos
Quantidade | Codigo Quantidade Cédigo
# #
Padrao DHEA A Um frasco 8901 Tres frascos 8901
Padrao DHEA B Um frasco 8902 Treés frascos 8902
Padrao DHEA C Um frasco 8903 Tres frascos 8903
Padrao DHEAD Um frasco 8904 Tres frascos 8904
Padrao DHEA E Um frasco 8905 Tres frascos 8905
Padrao DHEAF Um frasco 8906 Tres frascos 8906
Tubos Revestidos com | 100 Tubos 9010 500 Tubos 9010
Anti-DHEA
Reagente Anti-DHEA [I- Um frasco 8920 Cinco frascos 8920
125]
Controle DHEA Nivel | Um Frasco 8951 Trés frascos 8951
Controle DHEA Nivel Il Um Frasco 8952 Trés frascos 8952
B. Materiais N arios Nao Forr

- Tubos de ensaio de plastico de 12 x 75 mm.

+ Estante para tubos de ensaio 12 x 75 mm.

+ Pipela de precisao para dispensacao de 100 uL.

+ Pipeta de repeticao para dispensacao de 500 pL

+ Agitador de vortex

+ Banho-maria com temperatura controlada, 37 £ 2 °C.

* Material absorvente para drenagem dos tubos

« Contador gama

+ Papel grafico semi-log ou programa de anélise de dados de RIA

C. Procedimento de Ensaio

Aguardar ate que todos os reagentes atinjam a temperatura ambiente (~25 °C) e
homogeneiza-los muito bem por inversao suave antes do uso. Analisar Padroes,
Controles e amostras em duplicata.

.
: GENESE - Produtos Farmacéuticos e Diagnésticos \')

(o)

—
(=)

'f _\F, GENESE - Trabalhando para seu futuro|
Vi

1. Identificar dois tubos normais (nao revestidos) para Contagem Total. Identificar e
preparar Tubos Revestidos com Anti-DHEA em duplicata, para Padroes, Controles
€ amostras,

2. Pipetar 100 pL dos Padroes, Controles e amostras nos tubos apropriados.
Pipetar nos fundos dos tubos.

3. Adicionar 500 uL de Reagente DHEA [I-125] a cada tubo.

4. Agitar todos os tubos em vortex de 1 a 3 segundos.

5. Incubar todos os tubos a 37 °C por 2 horas.

6. Decantar todos os tubos, exceto os de Contagem Total, por inversao simultanea
com uma eslante de espuma sobre um receplaculo de residuos radioativos.
Inverter firmemente os tubos sobre um material absorvente, para faciliar a
drenagem, e deixa-los secar sobre o material absorvente por pelo menos 2
minutos. Drenar bem os tubos a fim de remover todas as goliculas que estejam
aderidas as bordas antes de retornar os tubos com as bordas para cima. Se o0s
twbos nao forem adequadamente drenados, pode-se obter uma baixa replicacao e
valores erroneos.

7. Contar todos os tubos em um contador gama por 1 minuto.

IX. RESULTADOS

Os resultados destas Instruges de Uso foram calculados utilizando um ajuste de
curva log-linear. Outros métodos de reducao de dados podem gerar resultados
ligeiramente diferentes.

A. Calcular as medias das contagens por minutlo (cpm) para cada Padrao, Controle
e amostra. Calcular a %B/T ou %B/Bo para cada Padrao, Controle e amostra da
seguinte forma:

% BIT = Contagem Media das Amostras  x 100
Contagem Total Media

%B/Bo = _ Contagem Média das Amastras x 100
Contagem Media do Padrao 0 ng/ml

B. Construir uma curva com %B/Bo para cada Padraoc de DHEA (eixo y) contra a
concentracao de DHEA (eixo x) em um papel grafico log-linear (semi-log). Construir
a curva padrao através da média dos pontos em duplicata.

C. Determinar a concentragao de DHEA das medias de contagens das duplicatas
de cada Controle e amostras a parlir da curva padrao.

D. Qualquer amostra que apresentar leitura maior que o padrao mais alto, deve ser
adequadamente diluida com o Padrao DHEA O ng/mL e ser analisada novamente.

E. Qualquer amostra que apresentar leitura inferior ao padrao mais baixo, deve ser
relatada desta maneira.

X. LIMITAGOES

- Os reagentes fornecidos neste kit sdo otimizados para a determinacao de niveis
de DHEA em soro ou plasma coletado com EDTA.

+ Evitar congelar e descongelar repetidamente os reagentes contidos neste kit,
assim como as amostras de pacientes.

« Amostras hemalisadas e lipémicas podem gerar resultados falsos e nao devem
ser utilizadas.

XI. CONTROLE DE QUALIDADE

- A ligagao maxima (%BI/T) ou contagens ligadas na auséncia de antigeno nao
marcado, € de aproximadamente 40% quando um tragador recentemente marcado
€ usado e pode cair para 20% com a aproximacac da data de validade. Uma
ligagao maxima menor que 20% pode indicar deterioracdo de reagentes,
contaminagao ou técnica inadequada.

+ Os Controles DSL ou outros controles comerciais devem cair dentro dos limites de
confianca estabelecidos. Os limites de confianga para os Controles DSL sao
impressos nos rotulos dos frascos dos controles. Os controles de niveis alto e baixo
devem ser incluidos em cada ensaio.

CURVA PADRAOQ TIPICA DO ACTIVE™ DHEA

Tubo n® | Identificagao do | Ligado | Média uT Lo DHEA
tubo (cpm) | (cpm) (%) (%) (ng/mL)

1,2 Contagem Total 76937 77601

78265
Padroes

3,4 39920 37977 | 48,9 100,0 |0
36033

56 B 31067 31228 | 40,2 82,2 0.2
31388

7.8 c 19536 19893 | 25,6 52,4 1.0
20250

9,10 D 13533 13633 | 17,6 359 25
13733
11 3341.6987 |
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1112 E 6126 6126 79 16,1 10.0
6126

13,14 F 3548 3541 4,6 9,3 30.0
3534

Controles

15,16 Nivel | 24328 24836 | 32,0 65.4 0,49
25343

17,18 Nivel I 14516 14292 | 18,4 376 22T,
14068

EDsg = 1,14 ng/mL

Aviso: Os dados acima ndo devem ser utilizados no lugar dos dados obtidos pelo
usudrio no laboraténo.

XIl. VALORES ESPERADOS

Cada laboratdrio devera estabelecer os seus proprios valores para a faixa normal e
patologica para DHEA. Os dados a seguir foram coletados ulilizande o Kit DHEA
DSL-8900 para individuos adultos normais:

Sexo N Idade (em anos) DHEA (ng/imL)

média + DP Mediana Faixa Absoluta
Masculino 33 47 = 31, faixa 16 - 79 4.6 1.4-125
Feminino 61 51 + 29, faixa 22 - 80 3,0 08-105

Para a populacdo como um todo, 0s niveis de DHEA foram inversamente
relacionados com a idade (r* = 0.28, p = 0,007).

Ver a segdo Comparagéo de Métodos entre o Kit RIA DHEA DSL-8900 e o Kit RIA
com Tubos Revestidos DHEA ACTIVE DSL-8000.

XIll. CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO
Todas as caracteristicas de desempenho foram expressas em ng/mL. Para
converter para nmol/L:

ng/mL x 3,46 = nmol/L

A sensibilidade tecrica, ou limite de deteccdo minimo, calculado através da
interpolagdo da media menos dois desvios padroes de 14 replicatas do Padrao
DHEA 0 ng/mL ¢ de 0,02 ng/mL.

B. Precisao
A precisao intra-ensaio foi determinada a partir da media de 12 replicatas para cada
amostra.

Amostra n Média | Desvio Padrao Coeficiente de
(ng/mL) (ng/mL) Variagao (%)

| 12 1,24 0,07 56

1] 12 2,63 0,28 10,6

1} 12 9.51 0.69 7.3

A precisao inter-ensaio foi determinada a partir da media
10 corridas separadas.

da media de duplicatas de

Amostra n Média | Desvio Padrao Coeficiente de
(ng/imL) (ng/mL) Variagao (%)
| 10 0,98 0,10 10.2
1] 10 2,55 0,20 7.8
11 10 10,34 0,72 1.0

C. Recuperagéo
Tres amostras de soro contendo diferentes niveis de DHEA endogena foram
inoculadas com quantidades conhecidas de DHEA e foram analisadas.

Amostra Endogeno Adicionado Esperado Observado Recuperagao
{ng/mL) {ng/mL) (ng/mL}) {ng/mL) (%)
| 0.32 0.45 0,77 0.86 112
1,20 1,52 1,56 103
4,85 517 5.06 98
1] 1.36 0.45 1,81 1.92 106
1,20 2,56 2,73 107
4,85 6.21 6,72 108
I} 11,51 0,45 11,96 10,01 84
1,20 127 10,93 86
4,85 16.33 16.29 100

D. Linearidade de Diluigao
Tres amostras séricas foram diluidas com Padrao DHEA 0 ng/ml e analisadas.

Amostra Fator de Diluigao | Esperado Observado
ng/mL] (ng/mL)
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%,
P

===y
=

)‘ GENESE - Traballiando para sev futuro.

I = - 435 P
1:2 217 2,25 104
1:4 1,08 1,05 97
18 0,54 0,54 100
116 0,27 0,28 104
1:32 0,13 0,16 123

I - - 9,14 B
12 4,57 4,38 9%
1:4 2,28 2,29 100
18 114 1,08 9%
116 0,57 0,55 9%
1:32 0,28 0,27 9%
1:64 0,14 0.15 107

I 5 = 15.99 =
1.2 7,99 748 94
1:4 3,99 4,16 104
1.8 1,99 2,09 105
116 0,99 1,07 108
1:32 0,49 0,50 102

E. Especificidade

A realividade cruzada do anti-soro para DHEA foi determinada contra varios
cOMpostos com o ensaio DSL-9000. A porcentagem de reatividade cruzada e
expressa como a relagao entre a concenwracao de DHEA e a concentragdo do
composto reativo a 50% de ligagcao com o Padrao DHEA 0 ng/mL.

Composto % Reatividade Cruzada

Dehidroepiandrosterona (DHEA)

Isoandrosterona 0,45
Androstenediona 0,19
Sa-Androstane-3,17-diona 0.04
5-Androstene-33, 17 f-diol 0,03
Androsterona 0,03
11-Desoxicortisol ND
Progesterona ND
Dexametasana ND
Sulfato de DHEA ND
Testosterona ND
19-Hidroxiandrostenediona ND
Androstanolona (5a-Dehidrotestosterona) ND
5B-Androsoten-3a-0l-17-0na ND
5a-Androstane-3u, 178-diol ND
5p-Androstane-3,17-diona ND
4-Androsten-11p-0l-3,17-diona ND
5(10)Estren-17a-Etinil-17p-0l-3-0na ND
4-Androsten-17-0l-3, 11-diona ND
4-Androsten 17a-Etinil-173-0l-3-ona ND
5p-Androstane-3«, 17-diol ND
5p-Androstane-3p, 17p-diol ND
Aldosterona ND
Corticosterona ND
Cortisol ND
Danazol ND
Estrial ND
Estrona ND
Noretindrona ND
Prednisona ND
Espironolactona ND
Triamcinolona ND

ND = Nao Detectavel (< 0,001%)

F. Comparagao de Métodos

O Kit RIA de Tubos Revestidos DHEA ACTIVE DSL-9000 foi comparado ao Kit RIA
DHEA DSL-8900 utilizando amostras com limites entre 0,94 - 8,81 ng/mL. Os
resultados foram os seguintes:

N = 56 amostras de soro

Valores Medios: DSL-3000: 2,56 + 1,55 ng/mL
DSL-8900: 2,64 + 1,45 ng/mL
[DSL-9000] = 1,03 [DSL-8900] - 0,16

Regressao:
r? = 0,94, p < 0,001
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