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Resumo

Introducgéo: A doenca celiaca consiste numa doenga autoimune crénica, que envolve uma
resposta inata e adaptativa em individuos geneticamente predispostos e que foram expostos
ao gluten. A cavidade oral destas criancas e jovens pode apresentar varias manifestacées,

incluindo alteracdes salivares.

Pretende-se, com este trabalho, avaliar o fluxo, consisténcia e pH da saliva ndo estimulada,
assim como o fluxo e capacidade tampéao da saliva estimulada de pacientes com diagndstico

de doenca celiaca e comparar estes fatores com os obtidos em pacientes saudaveis.

Materiais e Métodos: A saliva estimulada e ndo estimulada foi colhida por um Unico
operador, a dois grupos de individuos com idade pediatrica - um com diagndstico de doenca
celiaca e o outro saudavel — durante os meses de Abril e Maio de 2016, na consulta de
Odontopediatria do Mestrado Integrado de Medicina Dentaria da Faculdade de Medicina da
Universidade de Coimbra. De forma a garantir a padronizagdo das condigbes de colheita
salivar recorreu-se ao teste Saliva-check Buffer (GC). Os dados registados foram utilizados

para posterior analise estatistica.

Resultados: N&o se observa associagdo (p = 0.192) entre o fluxo salivar ndo estimulado,
nem entre o tipo de consisténcia (p = 0.462) ou 0 pH (p = 1.000) e 0s grupos testados. Assim
como, ndo se observa associacdo (p = 0.790) entre o fluxo de saliva estimulada ou a

capacidade tampéo (p = 1.000) e os grupos testados.

Conclusdao: No presente trabalho verificou-se que no grupo de doentes celiacos, o fluxo
da saliva estimulada encontrava-se diminuido ao contrario da saliva ndo estimulada. No
entanto, ndo existem diferencas assinalaveis nos parametros salivares estudados (fluxo,
consisténcia e pH da saliva ndo estimulada, fluxo e capacidade tampao da saliva estimulada)

entre os pacientes celiacos e os saudaveis.
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“coeliac disease”, “celiac sprue”, “nontropical sprue”, “child”, “saliva”, “oral manifestation”.



Abstract

Introduction: Celiac disease is a chronic autoimmune disease, that involves an innate and
adaptive response in genetically predisposed individuals and that have been exposed to
gluten. The oral cavity of these children and young adults can present several clinical

manifestations, including salivary alterations.

The main purpose of this study is to evaluate flow rate, consistency and pH from
unstimulated saliva, as well as flow and buffer capacity from stimulated saliva, in patients with

celiac disease. The results were compared with control group.

Materials and Methods: The stimulated and unstimulated saliva were collected by a single
operator, from two groups with paediatric age — experimental group with diagnosis of celiac
disease and control group, during the months of April and May 2016, in Paediatric Dentistry
clinic of the Integrated Master in Dentistry at the Faculty of Medicine, Coimbra University. In
order to ensure the standardization of saliva sample collection in both groups it was used the
Saliva-Check Buffer test (GC). The recorded data was used for further descriptive statistics

analysis.

Results: No association was observed between both groups concerning to unstimulated
salivary flow rate (p = 0.192), consistency (p = 0.462), or pH (p = 1.000). It was not also
observed association between these groups related to stimulated salivary flow rate (p = 0.790)

nor buffer capacity (p = 1.000).

Conclusion: In this study it was observed that in the group of celiac patients the flow of
stimulated saliva was decreased unlike the unstimulated saliva. However, there were no
significant differences in the salivary parameters (unstimulated saliva pH, flow rate and

buffering capacity of stimulated saliva) among celiac patients and healthy ones.

Keywords: "celiac disease", "gluten enteropathy,
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gluten sensitive enteropathy", "celiac

disease", "sprue celiac", "nontropical sprue", "child", "saliva", "oral manifestation."



Introducéo

1. Defini¢c&o da doencga celiaca

A doenca celiaca (DC) consiste numa doenca autoimune crénica, que envolve uma
resposta inata e adaptativa em individuos geneticamente predispostos e que foram expostos
ao gluten (tem na sua constituicdo varias proteinas - as gluteinas e as gliadinas sdo as

principais, sendo este Ultimo grupo o mais imunogénico)®234),

Atualmente, para além da DC, existem outras duas grandes formas de distarbios
gastrointestinais relacionadas com a introducdo do gliten na dieta - sensibilidade ao glaten

nao relacionada com a DC (NCGS) e alergia ao glaten®.

A NCGS refere-se a um espectro de manifestacdes clinicas semelhantes aos sintomas
gastrointestinais e/ou extraintestinais presentes na DC - dor abdominal, diarreia, fadiga e
depressdo, que resulta da ingestao de gliten ou de outras proteinas relacionadas. Nestes
casos ndo se verificam quaisquer alteracdes histolégicas ou seroldgicas caracteristicas®.

A alergia ao gluten consiste numa resposta imunomediada pela IgE, resultante da
hipersensibilidade a fracdo ndo-gluten - albumina/globulina, através da ingestédo ou inalagéo
de glaten. O espectro clinico inclui caracteristicas gastrointestinais (dor abdominal, edema e
flatuléncia), respiratérias, anafilaxia induzida por exercicio fisico (que por sua vez pode

desencadear angioedema, dispneia e choque) e urticaria®.

2. Epidemiologia

A DC tem uma prevaléncia mundial de cerca 1% e em Portugal, de acordo com os valores
estimados em 2006, é de 1:134, encontrando-se em concordancia com os resultados
encontrados em outras populacdes europeias®”89, Em 1991, Richard Logan, publicou pela
primeira vez o conceito de “iceberg celiaco”, referindo-se assim a prevaléncia da doenca®.
Segundo esta teoria, a area situada abaixo da linha de agua é representativa do niumero total
de casos nao diagnosticados, estimando-se que na Europa por cada caso diagnosticado,

existam 5 a 13 por diagnosticar®.

Verifica-se um aumento da incidéncia, que pode estar relacionada com a introducéo de
métodos seroldgicos de diagndstico ou com o real aumento de novos casos na populacdo

infantil e adulta®%19),

O género feminino é o mais afetado pela DC, numa proporcdo de 3:1, podendo ser
explicado pelo facto das mulheres serem mais predispostas para o desenvolvimento de

anemia ferropénica e para doencas autoimunes®*.



3. Etiopatogénese

A patogénese da DC esta dependente da interagdo da triade genes-glaten-

ambiente®:12.13.14),

Anticorpos
Fatores Genéticos Resposta inata
Ocorre no epitélio Linfocitose intraepitelial e

‘ — atrofia das vilosidades
Resposta adaptativa
Ocorre na |amina prépria Manifestagdes gastrointestinais e

extragastrointestinais

Fig. 1 — Patogénese da doenca celiaca (adaptado de Peter H. R. Green et al, 2015)®,

Atualmente sabe-se que os principais genes envolvidos sdo HLA-DQZ2 e HLA-DQ8, sendo

que cerca de 30 a 40% da populacdo mundial é portadora de pelo menos um destes

alelos®21214) Qs individuos que ndo possuem nenhum destes alelos, n&o irdo desenvolver

DC e apenas 2 a 5% dos individuos que possuem HLA-DQ2 e/ou HLA-DQ8 e que séo

expostos ao gluten desenvolvem a doenga®24647),

Assim existem fatores ambientais a ter em consideracéo, tais como®2;

tipo de parto (a cesariana constitui um fator de risco);

tipo de aleitamento (a amamentac¢&o produz um efeito protetor);

idade da exposicdo ao gluten (pensa-se que a introducao de gluten na dieta entre
0s 4 e 0s 6 meses de idade tem um efeito protetor, pois neste periodo existe uma
tolerdncia do sistema imunitario aos antigénios do intestino, e deve ocorrer,
preferencialmente, durante o periodo de amamentacgéo);

guantidade de glaten ingerida (a introdugcéo de gluten na dieta deve ser feita de
forma gradual);

infecbes do trato gastrointestinal (estas levam ao aumento da permeabilidade da
barreira epitelial da mucosa intestinal, ao aumento da producéo de enzimas tTG e
ao aumento de interferon);

alteracdes da microbiota intestinal (que podem ser causadas por antibiéticos).

O gluten contém proteinas soliveis em alcool, que sdo mal digeridas no trato

gastrointestinal humano, uma vez que séo resistentes a acio das endopeptidases®. Assim,

nos doentes celiacos, os fragmentos de gluten parcialmente digeridos passam através da

barreira epitelial da mucosa intestinal, quando a permeabilidade desta esta aumentada,

constituindo o agente patogénico®. Tanto a resposta adaptativa como a inata sdo estimuladas

pela presenca destes fragmentos®®,



E na lamina prépria do intestino que ocorre a resposta adaptativa, uma vez que as enzimas
transglutaminases (tTG) vao ativar os fragmentos de gluten e vao permitir a sua apresentacao
as células T CD4*(13134049 |sto leva a libertagdo de citoquinas inflamatérias o que resulta em
alteracdes histologicas na mucosa intestinal como linfocitose intraepitelial e atrofia das
vilosidades12134043) " A ativacdo dos linfécitos T CD4* conduz a expanséo clonal das células
B que por sua vez produzem anticorpos AGA, EMA e anti-tTG*34%, Também os macréfagos,
células dendriticas e células B, que expressam o HLA-DQ2 e/ou o0 HLA-DQ8 na sua superficie,

irdo ligar-se aos fragmentos de gliten®13:40.44),

A resposta inata ocorre na componente epitelial da mucosa do intestino delgado e leva a
um aumento da producdo de citoquinas, em particular a IL-5, conduzindo ao aumento da
proliferagdo de macrofagos e de células dendriticas. Isto resulta na diferenciacao de linfocitos
intraepiteliais em células T CD8* citotdxicas que expressam o marcador celular NK-G2D, o
que promove a ativagdo da cascata de mediadores inflamatorios. Ocorrem assim, alteracdes

intestinais como atrofia das vilosidades e hiperplasia das criptas®.

4. Classificacéo

Segundo as guidelines da “European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology,
and Nutrition” (ESPGHAN) existem varias classificagdes, considerando a mais relevante a que

distingue(*2:39.38);

e classica—tem inicio entre os 6 e 0s 24 meses de idade apos introducédo do glaten na
dieta; caracterizada por sintomatologia gastrointestinal, nomeadamente dor e
distensdo abdominal, diarreia, vomitos, anorexia e obstipacdo; serologia positiva;
lesBes histologicas intestinais do tipo 2 e 3 segundo a classificacdo de Marsh;

e atipica — atinge principalmente jovens e adultos; caracterizada por sintomatologia
extraintestinal; serologia positiva; lesdes histoldgicas do tipo 1 a 3 de Marsh;

e assintoméatica — atinge principalmente os adultos; caracterizada por auséncia de
sintomatologia; serologia positiva; lesbes histolégicas do tipo 1 a 3 de Marsh;

e latente — atinge principalmente os adultos; caracterizada por auséncia de
sintomatologia; serologia pode ser negativa ou positiva; sem lesées histolégicas a nivel
intestinal;

e potencial — atinge principalmente os adultos; caracteriza-se por auséncia de
sintomatologia; serologia positiva; auséncia de lesbes histolégicas reveladas pela

biopsia a nivel intestinal.



Em 2011 o painel “International Celiac Disease Symposium”, em Oslo, definiu ser mais
apropriado referir a DC como “classica” e “sintomatica” de forma a que os sintomas

extraintestinais ndo sejam esquecidos®.

5. Aspetos histolégicos

A classificagdo de Marsh permite dividir as caracteristicas histoloégicas observadas na
mucosa do intestino do paciente celiaco em trés grandes grupos, sendo estes a linfocitose

intraepitelial, a hiperplasia das criptas e a atrofia das vilosidades*231%),
Tabela | — Classificacdo de Marsh(6),

Fase 0 Mucosa pré-infiltrativa; mucosa do intestino apresenta aspeto normal
Fase 1 Aumento do nimero de linfécitos intraepiteliais superior a 30/100 enterécitos

Fase 2  Hiperplasia das criptas de Lieberkuhn, aumento da profundidade sem reducéo da
altura das vilosidades
Fase 3  Atrofia das vilosidades de forma parcial ou total

6. Caracteristicas clinicas

As criancas apresentam geralmente manifestagfes gastrointestinais, enquanto que 0s
adultos apresentam outro tipo de manifestacdes como a anemia ferropénica (12 a 20%) e a
osteoporose (40 a 50%)%1?, Menos de 50% dos adultos com DC apresentam sintomas
gastrointestinais e apenas um pequeno grupo de criangas, cerca de um terco, apresenta
sintomatologia da DC classica, sendo que a maioria apresenta sintomatologia extraintestinal

ou é assintomatica, o que dificulta o diagnostico®6:17:18),

Tabela Il — Caracterizacao sistémica da DC.

Dor abdominal recorrente®:2:3.13.15) Alteracdes do crescimento®
Distensdo abdominal® Atraso no crescimento@19
Diarreia persistente ou intermitente(1.2.13.15) Dermatite herpetiforme®:2)
Nauseas ou vémitos persistentes15) Estomatite aftosa recorrente®
Obstipagao cronica® Atraso da puberdade®
Flatuléncia® Alteractes 6sseas®
Anorexia®15) Osteoporose(®2)

Anemia ferropénica(1-213.15)

Fadiga®

Fraqueza®

Doencas hepaticas®?
Alterac6es neurolégicas®
Artrite®

6.1. Manifestacoes orais

Os defeitos de desenvolvimento de esmalte (DDE) e a estomatite aftosa recorrente (EAR)

sdo as manifestacbes orais mais comuns e bem documentadas na literatura®”7894b,
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Adicionalmente, outras alteracbes orais como glossite atrofica, queilite angular, atraso na
erupc¢ao dentaria, microdontia, liquen plano, céarie dentéaria e disfuncédo das glandulas salivares

também se encontram descritas®18.19.20.41),

Os DDE séo normalmente encontrados nos incisivos e molares permanentes, sendo
geralmente simétricos e bilaterais("®1%2021) Para a sua ocorréncia formulou-se duas teorias:
uma defende que sdo provocados por défice de calcio associado ao défice de vitamina A e D
(causada pela méa absorcéo intestinal) durante a amelogénese e a outra descreve que o
processo imunolégico induzido pelo gliten, entre os 6 meses e os 7 anos de idade, afeta a

atividade dos ameloblastos(’:8:18:21.22),

Um sistema de classificacdo para os DDE, foi proposto por Aine, agrupando a

hipomineralizacéo, hipoplasia e a sua associacdo numa classificacdo de 5 categorias®.

Tabela Il - Classificagdo dos DDE segundo Aine(b,

Grau 0 Sem defeito
Defeitos na coloracdo do esmalte: opacidades Unicas ou multiplas de cor creme,
Grau 1 amarelo ou castanho com margens definidas ou difusas, uma parte ou toda a

superficie do esmalte sem brilho

Defeitos estruturais leves: superficie dspera, com sulcos horizontais; podem ser
Grau 2 encontradas opacidades e descoloragdes; uma parte ou toda a superficie do

esmalte sem brilho

Defeitos estruturais evidentes: parte ou totalidade da superficie do esmalte
Grau 3 aspera, sulcos horizontais profundos com largura variavel ou grandes sulcos

verticais; grandes opacidades de diferentes cores e/ou fortes descoloracdes

Defeitos estruturais severos: forma do dente alterada, ponta das cuspides
Grau 4 pontiagudas e/ou bordos incisais com desgaste irregular e 4speros, margem das

lesBes bem definidas; a lesdo pode estar fortemente descolorada

A EAR pode afetar qualquer idade e ambos os géneros, sendo mais frequentes em
criancas, adolescentes e género feminino?. As Ulceras tém, geralmente, uma forma redonda
ou oval bem demarcada com uma superficie central necrética e com um halo eritematoso,
atingindo mais frequentemente os labios, palato e mucosa®?®, Clinicamente podem
caracterizar-se em trés formas: minor (é a mais comum; pequenas Ulceras que cicatrizam em
10 a 14 dias), major (Ulceras maiores do que as minor que cicatrizam até 6 semanas) e
herpetiforme (lesGes multiplas que podem coalescer e durar 7 a 10 dias)®”. A causa exata
para 0 aumento da incidéncia de aftas recorrentes em doente celiacos ndo é conhecida, mas
pensa-se estar relacionada com trauma, stress, altera¢cdes hormonais, alergias, défices de

ferro, &cido félico e vitamina B12 e com ocorréncia de infeccdes”1122),

Pacientes celiacos ndo apresentam maior suscetibilidade a carie dentaria, o que pode

dever-se as restricGes alimentares na dieta imposta a estas criangas e jovens®, Foram
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demonstrados niveis de Streptococcus e de Lactobacillus significativamente mais baixos em

doentes celiacos comparativamente com pacientes que ndo tém DC@236),

6.2. Alteracoes salivares

7

O fluxo salivar é influenciado pela hidratacdo e posicdo corporal, exposicdo a luz,
estimulacéo prévia da producao salivar, ritmo cardiaco, tamanho das glandulas salivares e
consumo de drogas. Dawes C. et al demonstraram que um individuo saudavel, aquando de
estimulacéo salivar através da mastigacdo de uma pastilha elastica, produz 6 ml de saliva no

primeiro minuto e que nos 15 minutos seguintes o fluxo decresce para 1 ml/min®9,

Em relacdo ao fluxo salivar nos doentes celiacos, ndo ha consenso na literatura - alguns
estudos referem estar diminuido, outros ndo registam qualquer alteracdo. Esta ambiguidade
de resultados é também relatada em relacdo ao pH e a capacidade tampao. Nestes pacientes,
a composicao proteica também pode estar alterada, nomeadamente a concentragédo do total

de proteinas, albumina, IgA, IgM, amilase e mieloperoxidase(":11:1519),

De acordo com Mina et al e Lenander-Luminkari et al, as diferengas da composigéo proteica
salivar sdo significativas entre doentes celiacos que nao iniciaram o tratamento e doentes
celiacos que tém uma dieta sem gluten®®. Esta diferenca ja ndo se verifica entre doentes
celiacos que iniciaram o tratamento e pacientes que ndo tém DC®¥, Lenander-Luminkari et al
defendem que doentes celiacos que tém uma dieta sem gliten produzem menores
guantidades de albumina, IgA e IgM aquando da estimulag&o salivar comparativamente com

pacientes que ndo tém DC®419),

7. Diagndstico

O diagnostico de DC é feito através da analise serolégica e histoldgica em conjunto com a

resposta do individuo a exposicédo ao gliten(4:2542:49),

A avaliagdo de anticorpos IgA, EMA e tTG é altamente sensivel e especifica para o
diagndstico de DC (superior a 90%)*%121842) No entanto o diagndstico feito a partir do anti-

EMA é bastante dispendioso, sendo necessario recorrer a imunofluorescéncia e requer

avaliacdo microscopica®.

Aquando da avaliagdo dos anti-lgA, deve-se ter sempre em conta o valor total de IgA no
individuo, uma vez que 1 em 40 pacientes com DC apresenta défice de IgA, sendo que nestes

casos se deve avaliar os anti-lgG(1-184849),

A realizac&o dos testes seroldgicos é menos fiavel em criancas com menos de 3 anos%:8),

11



Tabela IV— Testes serolégicos no diagnéstico da DC®,

TTG IgA Teste de primeira linha altamente sensivel e especifico

EMA IgA Teste altamente especifico, no entanto depende do operador
Gliadina IgG Pode estar aumentado em pacientes celiacos com défice de IgA
TTG IgG Pode estar aumentado em pacientes celiacos com défice de IgA
Anti-Gliadina IgA e 1gG Teste menos sensivel e especifico do que o da pesquisa de TTG
Total de IgA Permite a identificagdo de pacientes com défice de IgA

Atualmente, as guidelines da ESPGHAN sugerem que a biopsia deve ser evitada na
populacao pediatrica com sintomatologia da DC, sendo que nestes casos o diagndstico é feito
pelos testes seroldgicos e pesquisa dos alelos HLA-DQ2 e HLA-DQ8®2),

Assim, em criangas sintomaticas com valores de anti-IgA e tTG dez vezes superiores aos
considerados normais, a probabilidade de se verificar atrofia das vilosidades é muito alta®®.
Nestas situagfes, o diagnéstico de DC néo necessita de bidpsia, bastando a obtencéo de
resultados positivos de HLA-DQ2 e/ou HLA-DQS8 e de anti-EMA®,

Em cerca 10% dos casos, os resultados seroldgicos e os histoldgicos séo inconsistentes®.
Os pacientes seronegativos sdo aqueles que apresentam alteracbes histolégicas
concordantes com o diagnostico de DC, mas que ndo apresentam alteracfes seroldgicas
significativas. No entanto, nestes casos é necessario excluir outras causas para a ocorréncia
de alteracGes histolégicas na mucosa do intestino®. Quando as alteracGes seroldgicas sdo
concordantes com o diagnéstico de DC, mas ndo estdo associadas a alteracdes histolégicas
da mucosa do intestino, define-se o individuo como potencial doente celiaco, devendo ser

regularmente monitorizado®.

Como condic¢des associadas a DC existem a diabetes mellitus tipo 1, doenca de Addison,
sindrome de Down, sindrome de Williams, sindrome de Turner, sindrome de Sjogren, doenca
autoimune do figado e da tirdide. Assim, pacientes com estas patologias que ndo tém

diagndstico de DC sdo considerados doentes de risco®:2311),

As guidelines da “Celiac Disease Committe of the North American Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition” (NASPGHAN) além de recomendarem que se
realize testes serolégicos aos grupos de risco, também recomendam a sua realizacdo em
familiares de primeiro grau de doentes celiacos, pois estes apresentam um risco de

desenvolvimento de DC 5 a 10% superior ao da populacdo geral@8193),

Atendendo a que os meios de diagndstico atualmente preconizados sédo considerados
invasivos, comegam a surgir na literatura formas alternativas através da observagdo de
manifestacdes orais, da andlise de parametros salivares e da realizacdo de esfregacos da

mucosa oral9:29),
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8. Abordagem terapéutica

A remocdao do glaten da dieta é o Unico tratamento disponivel para a DC, sendo que s6
deve ser iniciada apds o estabelecimento do diagndstico®222%, A monitorizagdo do progresso
clinico, apoio regular do nutricionista e suplementacdo nutricional de ferro, acido félico e

célcio, devem fazer parte do plano de tratamento destes pacientes®215),

A maioria dos doentes celiacos reporta uma rapida melhoria clinica com o inicio do

tratamento e passam a ser assintomaticos apos algumas semanas®.

No futuro, novas formas de tratamento da DC poderéo incluir o recurso a substéncias que
permitam a regulacdo da permeabilidade intestinal, imunoterapia, modificagbes genéticas
para o surgimento de graos livres de gluten e desenvolvimento de enzimas que degradem o

glaten®.

A monitorizacdo da compliance do paciente ao tratamento pode ser feita através da
avaliacdo dos anti-tTG e EMA®?, |sto é especialmente importante em adolescentes que
apresentam periodos de pouca adeséo a dieta®.

A DC néao controlada aumenta o risco de desenvolvimento de outras doencas autoimunes
(dermatite herpetiforme, diabetes mellitus tipo 1, alteracdes da tirGide e défice de IgA),
adenocarcinomas e linfomas no intestino, alteragdes linfoproliferativas extraintestinais como
o linfoma n&o Hodgkin de células B, cancro (o risco de desenvolvimento de carcinomas nos
pacientes celiacos é duas vezes superior ao risco da populacdo geral), endocrinopatias,

osteoporose, fraturas 6sseas, infertilidade e alteraces psiquicas421:22),

Objetivo

Pretende-se, com este trabalho, avaliar o fluxo, consisténcia e pH de saliva ndo estimulada,
assim como o fluxo e capacidade tampéao de saliva estimulada de pacientes com diagnéstico

de DC, comparando estes fatores com os obtidos em pacientes saudaveis.

A hipotese nula deste trabalho é que ndo existem diferencas estatisticamente significativas
entre o fluxo, consisténcia e pH da saliva ndo estimulada e fluxo e capacidade de tampéao da
saliva estimulada do grupo constituido por criangas e jovens celiacos e do grupo constituido

por criancas e jovens saudaveis.
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Materiais e Métodos

Para a pesquisa bibliografica, efetuada na base de dados PubMed/Medline e EBSCOhost,

LT} ”

foram utilizadas as seguintes palavras chave: “celiac disease”, “gluten enteropathy”, “gluten
sensitive enteropathy”, “coeliac disease”, “celiac sprue”, “nontropical sprue”, “child”, “saliva”,
“oral manifestation” conjugadas com os operadores booleanos “AND” e “OR”, dos quais sdo

termos MeSH: “celiac disease”, “child”, “saliva” e “oral manifestation”.

Na selecdo dos artigos foram definidos como critérios de inclusdo: estudos clinicos com
todo o tipo de desenho experimental, metanalises, revisdes de literatura e sistematicas, desde
Janeiro de 2005 até Dezembro de 2015, redigidos em portugués ou inglés com resumo

disponivel online.

Complementarmente foram colhidas saliva estimulada e ndo estimulada por um Unico
operador, a um grupo de estudo de sete criancas e jovens com diagnostico de DC e a um
grupo controlo de sete criancas e jovens saudaveis, durante os meses de Abril e Maio de 2016
(tabela V). A colheita salivar e o registo foram realizados apds autorizagdo e assinatura do
consentimento informado pelos pais/tutores (Anexo 1), sendo esta colheita salivar

complementada com o preenchimento das histérias clinicas médica e dentaria (Anexo 2).
Tabela V — Critérios de inclusédo e exclusdo para a selecdo das criancas e jovens observados.

Grupo de estudo Grupo controlo
Idade pediatrica
A cumprir dieta sem glaten
Outras patologias sistémicas Patologia sistémica
associadas Medicacédo

Critérios de incluséo Idade pediatrica

Critérios de exclusao

De forma a garantir a padronizacéo das condi¢cfes de colheita salivar das criancas e jovens
com DC e saudaveis, recorreu-se ao teste Saliva-check Buffer (GC) (Anexo 3). Esta colheita
salivar foi realizada durante a consulta de Odontopediatria do Mestrado Integrado de Medicina

Dentaria da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra.

Todas as recolhas foram feitas com o auxilio do teste acima referido e segundo o protocolo

descrito pelo fabricante, encontrando-se divididas nos seguintes passos:

Passo 1 — Fluxo de saliva ndo estimulada

Com uma compressa, puxou-se gentilmente o Iabio inferior e avaliou-se o tempo de

formacéo de goticulas de saliva (Fig. 2):

¢ menos de 60 segundos, considera-se que o fluxo salivar esta normal;

e mais do que 60 segundos, considera-se que o fluxo salivar esta diminuido.
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Fig. 2 — Avaliacéo do fluxo de saliva ndo estimulada.

Passo 2 — Consisténcia da saliva ndo estimulada
Avaliagéo visual da viscosidade da saliva que pode ser (Fig. 3):

e normal — aspeto claro;
e aumentada:
* aspeto espumoso e pegajoso;

= aspeto espumoso e borbulhante.

Fig. 3 — Avaliacdo da consisténcia da saliva ndo estimulada.
Passo 3 — pH da saliva ndo estimulada

Para determinagéo do valor do pH utilizou-se a escala colorimétrica do teste e pediu-se a
crianga para cuspir para um copo onde se mergulhou uma banda de andlise. Ao fim de 10
segundos, analisou-se e comparou-se a alteragcdo de cor com as cores referenciadas pelo

fabricante (Fig. 4).

Dental Saliva pH Indicator

RN
50 52 54 56 58

Y T

/ 60 62 64 66
g L1 I
‘ §i 72 74 76 78 |

Lee,

-

i

Fig. 4 — Avaliagcédo do pH da saliva ndo estimulada.
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Passo 4 — Fluxo de saliva estimulada

Pediu-se a crianca ou jovem para mastigar uma por¢éo de parafina e apds 30 segundos
cuspir para um copo, devendo continuar a mastigar por mais 5 minutos e cuspir a cada 20
segundos para 0 mesmo copo. De seguida mediu-se a quantidade total de saliva obtida (Fig.
5):

e menor do que 3,5ml - considera-se que o fluxo salivar esta muito diminuido;
¢ entre 3,5 e 5,0ml - considera-se que o fluxo salivar esta diminuido;

¢ maior do que 5,0ml, considera-se que o fluxo salivar esta normal.

Fig. 5 — Avaliacao do fluxo da saliva estimulada.
Passo 5 — Capacidade tampdao da saliva estimulada

Com uma pipeta recolheu-se a saliva obtida no passo 4 e colocou-se uma gota em cada
local de analise da capacidade tampao (3 locais) da tira do teste. Apés 2 minutos comparou-
se a mudanga de cor observada com o indicador que acompanha o teste (Fig. 6 e Tabela VI).

2 4

Fig. 6 — Avaliacdo da capacidade tampao da saliva estimulada.

Tabela VI — Interpretag&o dos resultados da capacidade tamp&o da saliva estimulada.

Pontos Capacidade Tampéo
0-5 Muito baixa
6-9 Baixa

10-12 Normal/alta
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A andlise dos dados foi feita de forma descritiva, optando-se por estatisticas apropriadas:
para variaveis qualitativas usaram-se propor¢cbes das respostas e para as variaveis

guantitativas a média e a mediana.

Os dados registados foram utilizados para posterior analise estatistica, recorrendo ao teste
exato de Fisher para testar a associacdo entre varaveis qualitativas, através do programa
IBM® SPSS v20®, usando um nivel de significancia de 5% (0,05).
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Resultados

Da pesquisa inicial, resultante da conjugacdo das palavras-chave, identificaram-se 175
referéncias, a partir das quais, e apos a aplicacéo de critérios de incluséo e a analise do
contetdo cientifico do resumo disponivel online, obtiveram-se 43 referéncias. A estas,
adicionaram-se 7 publicacdes obtidas por pesquisa cruzada, perfazendo um total de 50 artigos
analisados (Anexo 3).

Os resultados da avaliacdo do fluxo salivar, consisténcia e pH de saliva ndo estimulada,
assim como o fluxo salivar e capacidade tampdo de saliva estimulada de pacientes com
diagnéstico de DC e pacientes saudaveis encontram-se nas tabelas e graficos abaixo

apresentados.

Foram observadas sete criangas e jovens com diagndéstico de DC (grupo de estudo) na
consulta de Odontopediatria do Mestrado Integrado de Medicina Dentaria da Faculdade de
Medicina da Universidade de Coimbra nos meses de Abril e Maio de 2016. Do total desta
amostra, cinco sédo do género feminino e dois do género masculino. O valor médio das idades

€ de 13,06 anos que coincide com mediana (Tabela VIl e Grafico 1).

Tabela VIl — Caracterizag&o geral do grupo de estudo.

Variaveis Resultados
Numero de total de criancas e jovens com DC observadas 7
Género feminino 5
Género masculino 2
Média das idades 13,06
Mediana das idades 13
NuUmero total de crianc¢as sinalizadas com manifestacdes orais de DC 3

G. Masculino
29%

2
1

G. Feminino l .
71% 0

7 -9anos 10-12anos 13 -15anos 16-18anos

Gréfico 1 — Caracterizacdo do grupo de estudo: género e idade.

Ja no grupo de criancas e jovens saudaveis (grupo controlo), trés sdo do género feminino
e quatro do género masculino. O valor médio das idades desta amostra é 8,89 anos (Tabela
VIl e Gréfico 2).
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Tabela VIII - Caracterizag&o geral do grupo controlo.

Variaveis Resultados
Numero de total de criancas e jovens com DC observadas 7
Género feminino 3
Género masculino 4
Média das idades 8,89
Mediana das idades 7,83

G. Masculino
57%

-

a4
G. Feminino
43%
2
0 I .

5-7anos 8-10anos 11-13anos 14 - 16anos

Gréfico 2 - Caracterizacao geral do grupo controlo: género e idade.

Das criangas observadas, trés apresentam a doenca do tipo classico, trés do tipo atipico e

uma do tipo assintomético (Grafico 3).

Assintomética Latente p oy ancial

Classica
43%

Atipica
43%

Grafico 3 — Caracterizacao do grupo de estudo: tipo de doenca.

No grupo com DC e idades iguais ou superiores a 12 anos, a maioria destes jovens néo a
apresenta na forma classica (Tabela IX).

Tabela IX — Caracterizag&o do grupo de estudo: tipo de DC e a idade.

Classica Atipica Assintomatica Latente Potencial
<12 anos 1 1 0 0 0
212 anos 2 2 1 0 0

De uma forma geral, o diagnéstico de DC foi tardio (em quatro criangas e jovens, este foi
feito entre os 10 e 12 anos de idade) (Grafico 4).
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1 . . .
0

1-3anos 4 -6 anos 7 -9 anos 10-12 anos

Graéfico 4 — Caracterizagdo do grupo de estudo: idade de diagnoéstico da DC.

A partir da andlise da saliva ndo estimulada recolhida ao grupo de estudo, verifica-se que
o fluxo é considerado normal em 100% da amostra (Grafico 5). A saliva formada tem uma
aparéncia aquosa e clara, considerando-se assim, que a sua consisténcia € do tipo normal
(Gréfico 6).

Normal Diminuido

Gréfico 5 — Caracterizagdo do fluxo da saliva ndo estimulada do grupo de estudo.

Aumentada
0%

Normal
100%

Gréfico 6 — Caracterizagdo da consisténcia da saliva ndo estimulada do grupo de estudo.

J& a partir da andlise da saliva ndo estimulada recolhida ao grupo controlo, verifica-se que
o fluxo é considerado normal em quatro criangcas ou jovens e considerado diminuido em
apenas trés (Gréfico 7). A consisténcia da saliva € do tipo normal em cinco pacientes e
aumentada em duas criancas (sendo que numa é do tipo espumoso e pegajoso e noutra € do
tipo espumoso e borbulhante) (Gréfico 8).
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Normal Diminuido

Gréfico 7 - Caracterizacéo do fluxo da saliva ndo estimulada do grupo controlo.

Aumentada
29%

Normal
71%

Gréfico 8 - Caracterizacao da consisténcia da saliva nao estimulada do grupo controlo.
N&o se observa associacéo (p = 0.192) entre o perfil de fluxo salivar ndo estimulado e os

grupos testados (Gréfico 9), tal como entre o perfil da consisténcia da saliva ndo estimulada
e 0s grupos testados (p = 0.462) (Grafico 10).

M controlo
100,0%] [ celiacos

80,0%

60,0%

40,0%

20,0%

0,0%—
normal diminiclo

fluxo salivar ndo estimulado

Gréfico 9 — Comparacao do fluxo da saliva ndo estimulada entre o grupo de estudo e o grupo
controlo.
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Ml controlo
100,0%"] [ celiacos

80,0%"

60,0%

40,0%

20,0%

0,0%=
Espumosa e pegajosa normal Espumosa e borbulhante

Consisténcia da saliva ndo estimulada

Gréfico 10 — Comparac¢éo da consisténcia da saliva ndo estimulada entre o grupo de estudo e o

grupo controlo.

Verifica-se que a maioria das criancas e jovens com diagnéstico de DC apresenta um pH
de 7,6 (Tabela X).

Tabela X — Caracterizacdo do pH da saliva ndo estimulada do grupo de estudo.

pH N° de criancas e jovens com DC pH N° de criancas e jovens com DC
6.0 7.6
1 3
6.8 7.8
1 1
7.0
1

Relativamente ao grupo controlo, a tabela XI descreve os pH encontrados nessa amostra.

Tabela XI - Caracterizagédo do pH da saliva ndo estimulada do grupo controlo.

S . -
pH N® de criancas € Jovens pH N° de criancas e jovens saudaveis
saudaveis
6.4 7.6
1 2
6.8 7.8
1 1
7.0
2
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N&o se observa associagéo (p = 1.000) entre o pH de saliva ndo estimulada e os grupos
testados (Gréfico 11).

M cortrolo
60,0%] O celiacos

50,0%

40,0%

30,0%

20,0%

10,0%

0,0%—
acido neutro basico

pH de saliva ndo estimulada

Gréfico 11 — Comparacédo do pH de saliva ndo estimulada entre o grupo de estudo e o grupo
controlo.
A partir da andlise da saliva estimulada recolhida ao grupo de estudo, regista-se que 43%
da amostra apresenta um fluxo salivar muito diminuido (< 3,5ml), 29% um fluxo salivar normal
(> 5ml) e 28% um fluxo salivar diminuido (Grafico 12). A capacidade tamp&o desta saliva é de

12 (normal/alta) em 6 individuos e é de 2 (muito baixa) numa crianga (Tabela XII).

> 5ml
29%

<3,5mi
43%

23,5mle <5ml
28%

Gréfico 12 — Caracterizacéo do fluxo da saliva estimulada do grupo de estudo.

Tabela Xl — Caracterizacéo da capacidade tampéo da saliva estimulada do grupo de estudo.

Pontos (cores) (RRR) | (RRB) | (RBB) | (BBB) | (BBG) | (BGG) | (GGG)
0 2 4 6 8 10 12
N° de criancas e jovens com DC 0 1 0 0 0 0 6
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Ja a partir da andlise da saliva estimulada recolhida do grupo controlo, verifica-se que 12%
apresenta um fluxo salivar muito diminuido (< 3,5ml), 38% um fluxo salivar diminuido (= 3,5ml
e < 5ml) e 50% um fluxo salivar normal (> 5ml) (Gréfico 13). A capacidade tampdao desta saliva
€ de 6 (baixa) numa crianca, € de 10 (normal/alta) numa crianca e de 12 (normal/alta) em 5
criangas e jovens (Tabela XIlI).

<3,5ml
12%

>5ml
38%

23,5mle<5ml
50%

Gréfico 13 - Caracterizagdo do fluxo da saliva estimulada do grupo controlo.

Tabela XllI - Caracterizacdo da capacidade tamp&o da saliva estimulada do grupo de controlo.

Pontos (cores) (RRR) | (RRB) | (RBB) | (BBB) | (BBG) | (BGG) | (GGG)
0 2 4 6 8 10 12
N° de criangas e jovens saudaveis 0 1 0 1 0 1 5

N&o se observa associacdo (p = 0.790) entre o fluxo de saliva estimulada e os grupos
testados (Gréfico 14). Assim como, ndo se observa associagéo (p = 1.000) entre a capacidade

tampao da saliva estimulada e os grupos testados (Grafico 15).

[l controlo
60,0%" [ celiacos

50,0%

40,0%

30,0%

20,0%

10,0%

0,0%
muito diminuica diminuiclo normal

fluxe de saliva estimulada

Gréfico 14 — Comparacao do fluxo da saliva estimulada entre o grupo de estudo e o grupo controlo.
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Il controlo
100,0% Oceliacos

80,0%
60,0%]
40,0%

20,0%

UU%—.:

<=8 =6

capacidade tampao da saliva estimulada

Gréfico 15 — Comparacéo da capacidade tampdao da saliva estimulada entre o grupo de estudo e o
grupo controlo.

Estes resultados permitem-nos confirmar a hipétese nula — ndo existem diferencas
estatisticamente significativas entre o fluxo, consisténcia e pH da saliva ndo estimulada e fluxo
e capacidade tampao da saliva estimulada do grupo constituido por criangas e jovens celiacos
e do grupo constituido por criancas e jovens saudaveis.
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Discussao

As complica¢cBes associadas ao desenvolvimento de DC fazem com que o diagndstico

precoce seja crucial na populacéo pediatrica®®®.

E crescente e de primordial necessidade desenvolver um método de diagnostico de DC

que seja simples e indcuo e com elevada sensibilidade e especificidade®.

A saliva € um biofluido oral com varias fun¢des, tais como a digestéo oral, lubrificacdo dos
tecidos, prote¢do microbiana, manutencdo da integridade dentaria e homeostasia. Cerca de
99% do conteudo salivar é agua, sendo que o restante 1% representa 0s componentes
organicos e inorganicos. As proteinas (que integram 0s componentes organicos) sao ricas em
prolina, amilase, mucinas, lisozimas, IgA, lactoferrina, peroxidase, estaterinas, histatinas,
metaloproteases da matriz, glicoproteinas e lipoproteinas, entre outras. A colheita salivar
apresenta enumeras vantagens relativamente a outros fluidos nomeadamente o sangue,
tratando-se de um meétodo pouco invasivo, particularmente util na populagdo com idade
pediatrica, com baixos custos associados ao processamento e armazenamento das amostras
e menor risco de contaminacdo. Permite ainda fornecer dados clinicos relevantes e
informacg&o celular relativa a compostos biologicamente ativos, que poderdo ser usados para

avaliar e monitorizar o cumprimento da dieta e o decurso da doenga®327:28),

A colheita passiva de saliva através de um coletor é a forma mais facil de recolha e pensa-
se gque n&o altera a analise da mesma'*®. Ja a colheita realizada com o paciente a cuspir para
um copo, faz com que a saliva recolhida tenha 14 vezes mais bactérias o que afeta a andlise
da mesma®®. A estimulacéo salivar através do A4cido citrico altera também a andlise da saliva
recolhida®®. J4 a mastigacdo com um cubo de parafina é provavelmente o ato mais fidedigno
de recolha salivar®. Segundo o estudo realizado por llze Maldupa el al, o teste Saliva Check

Buffer da GC é de grande rigor, sendo o seu uso bastante representativo©®°0,

O despiste da DC através da analise salivar foi recentemente descrito na literatura como
bastante vantajoso, promissor e aliciante para a populacéo infanto-juvenil®323%  Existe no
entanto, sempre a referéncia a necessidade de complementar estes resultados com a bidpsia

intestinal(@9:33.34),

De uma forma geral, pensa-se que as altera¢des provocadas pelo gluten ndo afetam o
fluxo da saliva estimulada, nem o seu pH, contudo a sua composicao (total de proteinas e
concentracdo de albumina, IgA, IgM, amilase e de mieloperoxidase) pode estar
alterada®>2431), Num estudo feito por Paulo Cesar da Silva et al em 2008, o paciente celiaco
apresentava um fluxo de saliva diminuido e sensacéo de boca seca®. No entanto, existem
muitos fatores que ndo se encontram padronizados na maioria dos estudos como o tipo de

saliva produzida, momento e tipo de recolha salivar, composicao e fonte salivar (glandulas
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salivares major ou minor) e condicao psicologica podendo todas estas condi¢des influenciar
os resultados®. Lahteenoja et al também verificaram que os pacientes celiacos referiam
sensacdo de boca seca e Ertekin V et al comprovaram que 58% dos pacientes celiacos

apresentam xerostomia®24),

Silvia Mina et al ndo observaram alteracbes significativas do fluxo salivar, nem da
capacidade tamp&o entre a amostra de pacientes celiacos e pacientes saudaveis®®. Também
Sibel Acar et al em 2012, verificaram que o fluxo salivar, capacidade tampao e pH salivar séo
semelhantes quer na amostra de pacientes celiacos quer na amostra de pacientes saudaveis,

corroborando os resultados obtidos neste estudo®?.

Num estudo de Silvia S. Mina et al registou-se que, apesar do volume total da saliva dos
pacientes celiacos néo estar alterado, 0s componentes inorganicos, como a concentracéo de
calcio, a relacdo calcio/fésforo e a capacidade tamp&o estavam diminuidos,

comparativamente com os do grupo controlo®®3%:33),

A literatura consultada ndo distingue a andlise da saliva estimulada e ndo estimulada, ao
contrario do presente trabalho onde se avaliou estes itens separadamente. Assim, a saliva
nao estimulada teve um fluxo e consisténcia (aparéncia aquosa e clara) normal em 100% do
grupo de estudo e um pH de 7,6 em 42% do mesmo grupo. A saliva estimulada apresenta um
fluxo diminuido (< 5ml) em 71% do grupo de estudo e uma capacidade tampdo normal/alta
(12) em 6 individuos do grupo de estudo, sendo considerada muito baixa (2) em apenas um

paciente celiaco.

N&o se observou associacdo entre o pH, o perfil de fluxo e a consisténcia da saliva ndo
estimulada e os grupos testados (p = 1.000, 0.192, p = 0.462, respetivamente). O mesmo se

verificou em relacdo ao fluxo e a capacidade tampao da saliva estimulada (p = 0.790, 1.000).

Lenander-Lumikari et al reportaram que a concentracdo total de proteinas encontra-se
elevada nos pacientes celiacos que ndao cumprem a dieta, comparativamente com 0s
individuos saudaveis®2, Nina S. et al verificaram que pacientes celiacos que seguem uma
dieta livre de gluten, aguando da estimulacdo salivar, secretam niveis baixos de amilase,

mieloperoxidase IgA e IgM, comparativamente com os individuos saudaveis®#:19:30:32),

Tem-se feito varias tentativas para usar a detecdo de anticorpos tTG na saliva como
despiste de DC®?%303% e monitorizacdo da adesdo a dieta sem glaten®®30313%)_ Em pacientes
celiacos que estdo a cumprir a dieta, a quantidade deste anticorpo na saliva tende a diminuir

drasticamente, sendo que a sua presenca indica uma ma ades&o a terapéutica®3%37),

Futuramente sera relevante analisar a presenca de anticorpos, concentracdo total proteica

e avaliagdo enzimatica nos dois tipos de saliva — estimulada e ndo estimulada, bem como em
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pacientes diagnosticados com DC que ndo cumpram a dieta, de forma complementar ao

presente estudo.

Como limitacbes deste trabalho tem-se o facto de ndo existir um padrdo de avaliacdo
salivar na bibliografia analisada, sendo que na maioria dos estudos nao é especificado se 0s

resultados sao obtidos através da analise de saliva estimulada ou ndo estimulada

Acresce as limitacdes inerentes de um estudo piloto, a dificuldade referente ao préprio teste
Saliva-check Buffer (GC), onde a correta identificacdo da alteracao de cor registada em alguns
parametros (avaliacdo do pH da saliva ndo estimulada e da capacidade tampédo da saliva

estimulada) ser bastante ambigua e dependente da avaliacdo do operador.
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Concluséo
Com a execucao deste trabalho, pode ser concluido que:

¢ no grupo de doentes celiacos o fluxo da saliva estimulada encontrava-se diminuido
ao contrario da saliva nao estimulada;

e ndao existem diferencas assinalaveis nos parametros salivares estudados (fluxo,
consisténcia e pH da saliva ndo estimulada, fluxo e a capacidade tampé&o da saliva

estimulada) entre os pacientes celiacos e saudaveis.

Embora ndo deva ser usado como método de rastreio, o0 teste Saliva-check Buffer para
avaliacdo das propriedades salivares, a par da identificacdo de outras manifestacdes orais
concomitantes, pode ser vantajoso como método complementar para o diagnéstico da DC e

consequentemente referenciagdo para o médico assistente.
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Anexos

Anexo 1 — Consentimento informado

FACULDADE DE MEDICINA
UNIVERSIDADE DE COIMBRA

FORMULARIO DE INFORMAGAO E CONSENTIMENTO INFORMADO

TiTULO DO PROJECTO DE INVESTIGACAO:
CARACTERISTICAS SALIVARES DE UMA CRIANCA COM DOENCA CELIACA - ESTUDO PILOTO

PROTOCOLO N°

INVESTIGADOR ORIENTADOR Maria Teresa Xavier

INVESTIGADOR CO-ORIENTADOR Ana Daniela Soares

CENTRO DE ESTUDO

INVESTIGADOR PRINCIPAL Sofia Reis da Costa

MORADA Av. Bissaya Barreto, Blocos de Celas
3000-075 Coimbra

CONTACTO TELEFONICO +351 239 484 183

NOME DO DOENTE

(LETRA DE IMPRENSA)

NOME DO TUTOR LEGAL

(LETRA DE IMPRENSA)

E convidado(a) a autorizar o seu educando(a) a participar voluntariamente neste
estudo porque na presente investigacdo se pretende caraterizar a saliva de uma crianca com
doenca celiaca que frequente a Area da Medicina Dentdria da Faculdade de Medicina da
Universidade de Coimbra. Este procedimento é chamado consentimento informado e
descreve a finalidade do estudo, os procedimentos, os possiveis beneficios e riscos. A
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participacdo do seu educando(a) poderd contribuir para melhorar o conhecimento sobre as
caracteristicas salivares de criancas com diagndstico de doenca celiaca.

Receberd uma coépia deste Consentimento Informado para rever e solicitar
aconselhamento de familiares e amigos. O Investigador ou outro membro da sua equipa ird
esclarecer qualquer duvida que tenha sobre o termo de consentimento e também alguma
palavra ou informagdo que possa ndo entender.

Depois de compreender o estudo e de ndo ter qualquer diUvida acerca do mesmo,
deverd tomar a decisdo de autorizar a participacdo ou ndo. Caso autorize que o seu
educando(a) participe, ser-lhe-& solicitado que assine e date este formuldrio. Apds a sua
assinatura e a do Investigador, ser-lhe-& entregue uma cépia.

1. INFORMACAO GERAL E OBJECTIVOS DO ESTUDO

Este estudo ird decorrer em colaboracdo com a Area de Medicina Dentdria da Faculdade
de Medicina da Universidade de Coimbra (FMUC). Pretende-se caraterizar a saliva de

criancas com diagndstico de doenca celiaca.

Trata-se de um estudo observacional, pelo que ndo serd feita nenhuma alteracdo no estado
da cavidade oral ou a nivel da saude geral da crianca. Este estudo foi aprovado pela
Comissdo de Etica da FMUC de modo a garantir a protecdo dos direitos, seguranca e bem-
estar de todos os doentes ou outros participantes incluidos e garantir prova publica dessa

protecdo.

2. PROCEDIMENTOS E CONDUCAO DO ESTUDO

2.1. Procedimentos

Exame intraoral - tarefa 1

Uma Unica examinadora realizard o exame salivar da crianca e registo dos dados obtidos.
Este procedimento serd efetuado com recurso a testes salivares (recolha de uma amostra de
saliva ndo estimulada e estimulada)

Serdo, em todos os procedimentos descritos, fomadas as medidas de confrolo de
contaminacdo e infecdo cruzada preconizadas.

2.2. Calenddrio das visitas/ Duracao

Este estudo envolverd a realizacdo de apenas uma avaliacdo, na qual se efetuardo os
procedimentos descritos na alinea 2.1. Estima-se que a duracdo total dos procedimentos ndo
exceda os 10 minutos por participante.
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2.3. Tratamento de dados

Os dados obtidos serdo sujeitos a andlise estatistica.

3. RISCOS E POTENCIAIS INCONVENIENTES PARA O DOENTE

Ndo existem quaisquer riscos para o paciente na participacdo do estudo.

4. POTENCIAIS BENEFICIOS

O presente estudo permitird aprofundar os conhecimentos atuais sobre as caracteristicas da
saliva de criancas com diagndstico de doenca celiaca de forma a facilitar o diagndstico
desta.

5. NOVAS INFORMACOES

Ser-lhe-d dado conhecimento de qualquer nova informacdo que possa ser relevante para a
condicdo do seu educando(a) ou que possa influenciar a sua vontade de continuar a
autorizar a participacdo no estudo.

6. TRATAMENTOS ALTERNATIVOS

Ndo se aplica.

7. SEGURANCA

Os procedimentos a realizar, ndo sendo em absoluto invasivos, ndo comprometem a
infegridade da crianca.

8. PARTICIPACAO/ ABANDONO VOLUNTARIO

E inteiramente livre de aceitar ou recusar participacdo do seu educando(a) neste estudo.
Pode refirar o seu consentimento em qualquer altura sem qualquer consequéncia para si ou
para a crianga, sem precisar de explicar as razdes, sem qualquer penalidade ou perda de
beneficios e sem comprometer a sua relacdo com o Investigador que lhe propde a
colaboracdo neste estudo. Ser-lhe-& pedido para informar o Investigador se decidir retirar o
seu consentimento.

O Investigador do estudo pode decidir terminar a participacdo do seu educando(a) se ndo
estiver a seguir o plano do estudo, por decisdo administrativa ou decisdo da Comissdo de
Efica.

O corresponsdvel do estudo notificd-lo-& se surgir uma dessas circunsténcias e falard consigo
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arespeito da mesma.

9. CONFIDENCIALIDADE

Os registos do seu educando(a) manter-se-do confidenciais e anonimizados de acordo com
os regulamentos e leis aplicAveis. Se os resultados deste estudo forem publicados a identidade
do seu educando(a) manter-se-& confidencial. Ao assinar este Consentimento Informado
autoriza este acesso condicionado e restrito. Pode ainda, em qualquer altura, exercer o seu
direito de acesso a informacdo. Pode ter também acesso d informacdo médica e dentdria
através da médica dentista neste estudo. Tem também o direito de se opor & transmissdo de
dados que sejam cobertos pela confidencialidade profissional.

Os registos médicos e dentdrios que identificam o seu educando(a) e o formuldrio de
consentimento informado que assinar serdo verificados para fins do estudo pelo Investigador
e/ou por colaboradores do Investigador, e para fins regulamentares pelo Investigador e/ou
pelos colaboradores do Investigador e agéncias reguladoras noutros paises. A Comisséo de
Etica responsdvel pelo estudo pode solicitar o acesso aos registos médicos e dentdrios para
assegurar-se que o estudo estd a ser realizado de acordo com o protocolo. NGdo pode ser
garantida confidencialidade absoluta devido & necessidade de passar a informacdo a essas
partes.

Ao assinar este termo de consentimento informado permite que as informacdes médicas e
dentdrias neste estudo sejam verificadas, processadas e relatadas conforme necessdrio para
finalidades cientificas legitimas.

Confidencialidade e tratamento de dados pessoais
Os dados pessoais dos participantes no estudo, incluindo a informacdo médica recolhida ou

criada como parte do estudo, tais como registos da observacdo oral, serdo utilizados para

conducdo do estudo, designadamente para fins de investigacdo cientifica relacionados com

a patologia em estudo.

Ao consentir a participacdo do seu educando(a) neste estudo a informacdo a ele

respeitante, designadamente a informacdo clinica, serd utilizada da seguinte forma:

1. O promotor, os investigadores e as outras pessoas envolvidas no estudo recolherdo e
utilizardo os dados pessoais do seu educando(a) para as finalidades acima descritas.

2. Os dados do estudo, associados ds iniciais ou a outro cdédigo que ndo identifique
diretamente o seu educando(a) (e ndo o nome) serdo comunicados pelos
Investigadores e outras pessoas envolvidas no estudo ao promotor do estudo, que os
utilizard para as finalidades acima descritas.

3. Os dados do estudo, associados s iniciais ou a outro cdédigo que ndo identifique
diretamente o seu educando(a), poderdo ser comunicados a autoridades de salde
nacionais e internacionais.

4, A identidade do seu educando(a) ndo serd revelada em quaisquer relatérios ou
publicacoes resultantes deste estudo.
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5. Todas as pessoas ou enfidades com acesso aos dados pessoaqis do seu educando(a)
estdo sujeitas a sigilo profissional.

6. Ao dar o seu consentimento para a participacdo do seu educando(a) no estudo
autoriza o promotor ou empresas de monitorizacdo de estudos especificamente
contratadas para o efeito e seus colaboradores e/ou autoridades de salude, a aceder
aos dados constantes do seu processo clinico, para conferir a informacdo recolhida e
registada pelos investigadores, designadamente para assegurar o rigor dos dados que
Ihe dizem respeito e para garantir que o estudo se encontra a ser desenvolvido
corretamente e que os dados obtidos sdo fidveis.

7. Nos termos da lei, fem o direito de, através de um dos médicos envolvidos no estudo,
solicitar o acesso aos dados que digam respeito ao seu educando(a), bem como de
solicitar a retificacdo dos dados de identificacdo.

8. Tem ainda o direito de retirar este consentimento em qualquer altura através da
notificacdo ao investigador, o que implicard que o seu educando(a) deixe de
participar no estudo. No entanto, os dados recolhidos ou criados como parte do estudo
até essa altura que ndo identifiguem o seu educando(a) poderdo continuar a ser
utilizados para o propdsito de estudo, nomeadamente para manter a integridade
cientifica do estudo, e a informacdo médica do seu educando(a) ndo serd removida
do arquivo do estudo.

9. Se ndo der o seu consentimento, assinando este documento, o seu educando(a) ndo
poderd participar neste estudo. Se o consentimento agora prestado ndo for retirado e
até que o faca, este serd vdlido e manter-se-& em vigor.

10. COMPENSACAO

Este estudo é da iniciativa do investigador e, por isso, solicita-se a participacdo do seu
educando(a) sem uma compensacdo financeira para a sua execucdo, tal como também
acontece com os investigadores e o centro de estudo. Ndo haverd qualquer custo para o
participante pela sua inclusdo no estudo.

11. CONTACTOS

Se tiver perguntas relativas aos seus direitos como parficipante deste estudo, deve contactar:
Presidente da Comisséo de Etica da FMUC
Azinhaga de Santa Comba, Celas — 3000-548 Coimbra

Telefone: 239 857 707 e-mail: comissaoetica@fmed.uc.pt

Se tiver questoes sobre este estudo deve contactar:
Sofia Reis da Costa,
Tel: +351 239 484 183 Morada: Av. Bissaya Barreto, Bloco de Celas, 3000-075 Coimbra
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NAO ASSINE ESTE FORMULARIO DE CONSENTIMENTO INFORMADO A MENOS QUE TENHA TIDO
A OPORTUNIDADE DE PERGUNTAR E TER RECEBIDO RESPOSTAS SATISFATORIAS A TODAS AS
SUAS PERGUNTAS.

CONSENTIMENTO INFORMADO

De acordo com a Declaracdo de Helsinquia da Associacdo Médica Mundial e suas atualizacoes:

1.

8

Nome do Participante

Declaro ter lido este formuldrio e aceito de forma voluntdria que o meu educando(a) participe
neste estudo.

Fui devidamente informado(a) da natureza, objetivos, riscos e duracdo provdvel do estudo,
bem como do que é esperado da parte do meu educando(a).

. Tive a oportunidade de fazer perguntas sobre o estudo e percebi as respostas e as informacdes
que me foram dadas. A qualguer momento posso fazer mais perguntas ao médico
responsdvel do estudo. Durante o estudo e sempre que quiser, posso receber informacdo
sobre o seu desenvolvimento. O médico responsdvel dard toda a informacdo importante que
surja durante o estudo que possa alterar a minha vontade ou do meu educando(a) continuar
a participar.

Aceito que Uutilizem a informacdo relativa & histéria clinica e registos clinicos do meu
educando(a) no estrito respeito do segredo médico e anonimato. Os dados do meu
educando(a) serdo mantidos estritamente confidenciais. Autorizo a consulta dos dados do
meu educando(a) apenas por pessoas designadas pelo promotor e por representantes das
autoridades reguladoras.

Aceito que o meu educando(a) siga todas as instrucdes que lhe forem dadas durante o
estudo. Aceito que o meu educando(a) colabore com o médico e informd-lo-ei
imediatamente das alteracdes ndo usuais do estado de salde e bem-estar do meu
educando(a) que ocorram.

Autorizo o uso dos resultados do estudo para fins exclusivamente cientificos e, em particular,
aceito que esses resultados sejam divulgados as autoridades sanitdrias competentes.

Aceifo que os dados gerados durante o estudo sejam informatizados pelo promotor ou outrem
por si designado. Eu posso exercer o meu direito de retificacdo e/ ou oposicdo.

. Tenho conhecimento que sou livre de desistir que 0 meu educando(a) participe no estudo a
qualguer momento, sem ter de justificar a minha decisdo e sem comprometer a qualidade
dos seus cuidados médicos. Eu tenho conhecimento que o médico tem o direito de decidir
sobre a saida prematura do estudo e que me informard da causa da mesma.

. Fui informado que o estudo pode ser interrompido por decisdo do investigador, do promotor
ou das autoridades reguladoras.

Assinafura : Data: / /
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Nome de Testemunha / Tutor Legail:

Assinatura: Data: / /

Confirmo que expliquei ao parficipante acima mencionado a natfureza, os objetivos e os

potfenciais riscos do estudo acima mencionado.

Nome do Investigador:

Assinatura: Data: / /
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Anexo 2 — Historia clinica

Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

Mestrado Integrado em Medicina Dentdria

2015/2016
Identificagdo
Nome: Data de Nascimento:_ / /
Numero de processo interno: Numero de processo hospitalar:
Idade dos pais: Mde:_ Pai:_ Nivel de escolaridade: Mae: Pai:
Profissdo: Mae: Pai:
Historia Médica
Forma clinica: Classica__ Ndo Classica__ Silenciosa__ Latente Potencial

Grau de severidade:

Idade de aparecimento dos primeiros sintomas:

Idade do diagndstico:

Diagnéstico feito por: Sintomas__ Analises Sanguineas__ Bidpsia__ Outro__

Tipo de amamentacgao: Duragao:

Idade de introduc¢do do leite de vaca na alimentagao:

Idade de eliminac¢do do gluten na dieta:

Adesdo a dieta sem gluten: Boa_ Ma__

Principais caracteristicas presentes no momento de diagndstico:

Diarreia crénica Baixa estatura
Dor abdominal Dermatite herpetiforme
Distensdo abdominal Osteoporose
Perda de peso Niveis de transaminases hepaticas > 43 Ul/L
Anorexia Artrite
Vomitos AlteracOes neuroldgicas
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Atraso no crescimento

Atraso na puberdade

Fadiga

Anemia ferropénica

Caracteristicas clinicas ainda presentes:

Condigdes associadas:

Diabetes tipo |

Sindrome de Williams

Tiroidite autoimune

Deficiéncia selectiva de IgA

Sindrome de Turner

Parente em 12 grau com DC

Sindrome de Down

Patologias/episddios com relevo clinico:

Numero de semanas de gestacao Pneumonia
Frequéncia de episddios de febre Sarampo
Varicela

Traumatismo (queda sobre os dentes anteriores antes dos 4 anos de idade):

e |dade:
e Dente definitivo:
e Dente deciduo:

Outras:

Medicagao:

Alergia:

Hospitalizagdes:

Anestesia geral:
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Historia Dentaria

Tratamentos anteriores:

Nenhuma consulta Tratamento endodontico
ExtracGes Anestesia local
Restauracdes Radiografias

Outros:

Higiene Oral

Tipo de escova de dentes:

Tipo de dentifrico:

Frequéncia de escovagem:

Supervisdo/ajuda dos pais: Sim__ Ndo_

Medidas complementares de HO:

Suplementos de fluoretos:

Exposicdo a aglcares na dieta:

Exposicao a bebidas gaseificadas na dieta:

Frequéncia de ingestao:

Frequéncia de ingestao:
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Exame Intra-oral:

Odontograma:

varmelho: heshes de chne

cortar as dentes ausentes

DENTICAO TEMPORARIA

preto: inervanches eleciuadas

5
5
5.6 T
ELE 7

defeilos de esmalte dentanio

ICDAS:

Teste Saliva-Check BUFFER

Saliva N3do Estimulada:

e Fluxo:

e Consisténcia:

e pH:
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Notas:

Saliva estimulada:

e Fluxo:

e Capacidade Tampao:

Notas:

Fotografias: Ndo:

Acompanhante: M3e:__ Pai:__ Outro:

Assinatura:

Sim:

Data:_/ [/

46



Anexo 3 - Teste Saliva-check Buffer (GC)

Indicador do valor de pH

Dental Saliva pH Indicator

pH 5.0-8.0

50 52 54 56 58

60 62 64 66

68 70 72 74 76 78

SENEEE

GLOSBAL CARE
Valor de pH Tipo de Saliva
<70 Acida
7,0 Neutra
>7,0 Basica

Indicador da capacidade tamp&o

0 2 4 6 8 10 12

Pontos Capacidade Tampéao
0-5 Muito baixa
6-9 Baixa

10-12 Normal/alta



Anexo 4 — Prisma flow

n u

n o«

Pesquisa inicial a partir da PubMed e EBSCO com os termos:
“celiac disease”, “gluten enteropathy”, “gluten sensitive enteropathy”, “coeliac disease”,
“celiac sprue”, “nontopical sprue”, “child”, “saliva”, “oral manifestation” — conetores

Desde Janeiro de 20015 até Dezembro de 2015

»n VT

boleanos “AND” e “OR”

Da pesquisa resultaram 175 artigos

Critérios de inclusdo:

Estudos clinicos com todo o tipo de
desenho experimental, metanalises,
revisoes de literatura e sistematicas
desde Janeiro de 2005 em portugués ou
inglés com resumo disponivel

Eliminacdo dos resultados duplicados

Da pesquisa resultaram 43 artigos

Adicionou-se 7 artigos como
referéncias cruzadas

Selecdo global de 50 artigos
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Anexo 5 — Lista de abreviaturas

e AGA Anticorpo anti-gliadina

o APC Associacao Portuguesa de Celiacos

e DC Doenca celiaca

e DDE Defeitos de desenvolvimento de esmalte
e EAR Estomatite aftosa recorrente

e EMA Anticorpos endomisiais

e ESPGHAN Do inglés “European Society for Pediatric Gastroenterology,

Hepatology, and Nutrition”

e HLA Do inglés “Human leukocyte antigen” do sistema humano de

antigénios leucocitarios

e Ig Imunoglobulina
e IL Interleucina

e min Minutos

e ml Mililitros

e NASPGHAN Do inglés “North American Society for Pediatric Gastroenterology,

Hepatology and Nutrition”

e NSGS Sensibilidade ao gluten néo relacionada com a doenca celiaca
e pH Potencial hidrogénico
o (TG Enzimas transglutaminases

Anexo 6 - indice de figuras

Fig. 1 Patogénese da doenca celiaca (adaptado de Peter H. R. Green et al, 2015)
Fig. 2 Avaliagdo do fluxo de saliva n&do estimulada

Fig. 3 Avaliagdo da consisténcia da saliva ndo estimulada

Fig. 4 Avaliacdo do pH da salina ndo estimulada

Fig. 5 Avaliacdo do fluxo da saliva estimulada

Fig. 6 Avaliagdo da capacidade tampéo da saliva estimulada

Anexo 7 - Indice de tabelas

Tabela | Classificacéo de Marsh
Tabela ll Caracterizacdo sistémica da DC
Tabela Il Classificagdo dos DDE segundo Aine

Tabela IV  Testes seroldgicos no diagndstico da DC

15
15
15
16

16

10
12
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Tabela V

Tabela VI
Tabela VI

Tabela VI
Tabela IX
Tabela X
Tabela XI
Tabela XII

Tabela XIlI

Critérios de inclusdo e exclusdo para selecdo das criangcas e jovens
observados

Interpretacéo dos resultados da capacidade tamp&o da saliva estimulada
Caracterizagéo geral do grupo de estudo

Caracterizagéo geral do grupo controlo

Caracterizacdo do grupo de estudo: tipo de DC

Caracterizacdo do pH da saliva ndo estimulada do grupo de estudo
Caracterizagdo do pH da saliva ndo estimulada do grupo controlo
Caracterizagéo da capacidade tampéo da saliva estimulada do grupo de
estudo

Caracterizacéo da capacidade tampéo da saliva estimulada do grupo
controlo

Anexo 8 - indice de gréficos

Graéfico 1
Gréfico 2
Graéfico 3
Gréfico 4
Gréfico 5
Graéfico 6

Gréfico 7

Gréfico 8

Gréafico 9

Gréfico 10

Gréafico 11

Gréfico 12

Gréfico 13

Gréfico 14

Gréfico 15

Caracterizacdo do grupo de estudo: género e idade

Caracterizacéo geral do grupo controlo: género e idade

Caracterizacdo do grupo de estudo: tipo de doenca

Caracterizagdo do grupo de estudo: idade de diagnéstico da DC
Caracterizacéo do fluxo da saliva ndo estimulada do grupo de estudo
Caracterizacdo da consisténcia da saliva ndo estimulada do grupo de
estudo

Caracterizagéo do fluxo da saliva ndo estimulada do grupo controlo
Caracterizagdo da consisténcia da saliva ndo estimulada do grupo
controlo

Comparacao do fluxo da saliva ndo estimulada entre o grupo de estudo
e 0 grupo controlo

Comparacao da consisténcia da saliva ndo estimulada entre o grupo de
estudo e o grupo controlo

Comparacao do pH de saliva ndo estimulada entre o grupo de estudo e
0 grupo controlo

Caracterizacéo do fluxo da saliva estimulada do grupo de estudo
Caracterizacéo do fluxo da saliva estimulada do grupo controlo
Comparacao do fluxo da saliva estimulada entre o grupo de estudo e o
grupo controlo

Comparacao da capacidade tampdao da saliva estimulada entre o grupo
de estudo e o grupo controlo

14

16
18

19
19
22
22
23

24

18
19
19
20
20
20

21
21

21

22

23

23
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