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RESUMO

A anemia de Fanconi (AF) é uma doenga genética caracterizada por uma
instabilidade cromossbmica que leva ao desenvolvimento de pancitopenia
progressiva e intensa, leucemia e/ou tumores sodlidos. No entanto, ainda nao é
sabido se esta doenga é capaz de induzir modificagbes no parénquima da glandula
salivar e na composi¢cdo de sua secregdo. O objetivo deste estudo foi avaliar a
velocidade do fluxo de saliva total estimulada (VFSTE) e a concentragédo de calcio,
uréia, proteinas totais e amilase na saliva de portadores da AF. Um total de 68
individuos fez parte deste estudo e foram divididos em 2 grupos (individuos
portadores da anemia de Fanconi e um grupo controle formado por individuos
saudaveis). As amostras de saliva total foram obtidas de maneira padronizada por
meio do método de coleta Spitting. A VFSTE foi analisada pelo método gravimétrico
e a analise dos componentes salivares foi realizada por meio de provas bioquimicas.
Os dados obtidos foram tabulados e submetidos a analise estatistica. A média da
VFSTE registrada para os grupos experimental e controle foram, respectivamente,
0,5mL/min+0,31 e 0,8mL/min+0,51 (P<0,05). A concentragdo de calcio e uréia foi
menor na saliva dos individuos portadores da AF do que nos individuos saudaveis
(P<0,05). A concentracédo de proteinas totais mostrou-se reduzida enquanto que a
enzima amilase estava aumentada. No entanto, os testes estatisticos revelaram que
estas alteragbes nao foram significativas. Baseado nestes achados pode-se concluir
gue a anemia de Fanconi é capaz de induzir alteragdes significativas na VFSTE e na
concentracao de calcio e uréia salivar.

Palavras-chave: saliva, anemia de Fanconi, hipossalivacao, instabilidade cromossémica.
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ABSTRACT

Fanconi anemia (AF) is a genetic disease characterized by a chromosomal instability
that develops an intense and progressive pancitopenia, leukemia and/or solid
tumors. Nevertheless, it is unknown if this illness induces changes on the salivary
gland parenchyma and composition of its secretion. The aim of this study was to
assess the stimulated whole saliva rate (SWSR) and calcium, urea, whole proteins
and amylase concentration in saliva of AF’s patients. A sample of 68 individuals
participated of this research that has been divided in two groups (patients of Fanconi
anemia and a control group constituted by healthy individual). Whole standard saliva
samples were gotten by spitting method. The SWSR was analyzed by gravimetric
method and sialochemistry was realized by chemistry tests. Data were submitted to
statistical analysis. Average SWSR registered for experimental and control groups
were, respectively, 0,5mL/min+0,31 and 0,8mL/min+0,51 (p<0.05). Calcium and urea
concentrations were less in Fanconi anemia saliva than healthy individuals (p<0.05).
Whole proteins concentration was decreased while amylases enzyme was increased.
However, statistical tests revealed those changes were not significant. This study
showed Fanconi anemia is able to induce significant changes in SWSR and calcium
and urea concentration of saliva.

Key words: saliva, Fanconi anemia, hyposalivation, chromosomal instability.



1 INTRODUGAO

A anemia de Fanconi (AF) foi descoberta em 1927 pelo pediatra suico
Guido Fanconi. E uma anemia refrataria de etiologia multigénica e caracteristicas
clinicas heterogéneas em fungdo do fendtipo e da penetrancia serem variaveis. A
sua evolugcao é fatal e o unico recurso terapéutico com possibilidade de cura é o
transplante de medula 6ssea (TMO). Os pacientes quando nao tratados geralmente
vao ao O6bito num prazo médio de trés a cinco anos depois de instalada a
pancitopenia (GIAMPIETRO et al., 1993; ZANIS NETO, 1999; KERVILER et al., 2000).
O diagnéstico desta doenga é fundamentado pela histéria familiar, consanguinidade,
manifestacdes clinicas e confirmado pelos exames complementares, em especial,
pelas alteragbes citogenéticas espontaneas induzidas por agentes clastogénicos
(PASQUINI e ZANIS NETO, 2001).

No ano de 2004, ARAUJO avaliou as manifestagdes estomatoldgicas da AF
e concluiu que esta doencga nao € capaz de provocar alteragdes bucais especificas.
KOUBIK (2004) comprovou que as idades osseas (IO) e dentarias (ID) nos
portadores da AF estdo atrasadas e nao correspondem a idade cronoldgica do
individuo, independente da terapéutica utilizada, sendo uma alteragao inerente a
doenca. Neste estudo a autora comprovou que foi possivel estabelecer, a partir da
IC de um paciente portador da AF, estimar a |0 e a ID do individuo, sem a utilizagao
de exames radiograficos, ndo havendo necessidade de exposicdo ‘a radiagao.
Através de formulas matematicas chegou-se ao modelo estimado para Ol= 0,9120 X
IC e para idade dentaria ID=,8757 X IC.

YALMAN et al. (2001) avaliaram a condi¢ao periodontal dos individuos com
AF sob diferentes terapéuticas e coletaram saliva estimulada a fim de avaliar a
capacidade tampao, a velocidade do fluxo e a presenga de lactobacilos. Os
resultados revelaram que a velocidade do fluxo salivar apresentou-se baixa, no
entanto, nado foi observada diferenca estatistica significativa entre os pacientes

submetidos ou ndo ao transplante de medula éssea.



A saliva € uma secre¢ao de composicao variavel produzida diariamente
pelas glandulas salivares e que sofre influéncia de fatores de ordem local e sistémica
(THYLSTRUP e FEJERSKOV, 2001). Atualmente, pouco se sabe a respeito da
fisiologia das glandulas salivares e das caracteristicas qualitativas e quantitativas
deste fluido dos pacientes portadores da anemia de Fanconi que nao foram
submetidos a nenhum procedimento terapéutico.

Este trabalho teve o objetivo de avaliar se a doenga é capaz de induzir
alteracbdes na velocidade do fluxo e nas concentracbes de calcio, uréia, amilase e

proteinas totais salivares.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 ANEMIA DE FANCONI

2.1.1 Histérico

No ano de 1927, o pediatra suico Guido Fanconi descreveu uma familia
com anemia aplasica em que trés irmaos apresentavam pancitopenia, astenia,
infeccbes recorrentes, hemorragia espontanea por faléncia da medula 6ssea e
multiplas anormalidades congénitas como baixa estatura e hipogonadismo. A este
quadro clinico, Fanconi denominou de anemia Perniciosiforme (FANCONI, 1927 apud
TISCHKOWITZ e HODGSON, 2003). Em 1929, Uehlinger descreveu uma sindrome
com as mesmas caracteristicas clinicas, porém, acrescentando ainda anomalias
renais e dos polegares. Em 1931, Naegeli propds o nome de anemia de Fanconi
(AF) para pacientes com anemia constitucional de natureza familiar associadas a
malformagdes congénitas (ZANIS NETO, 1999).

Na década de 60, varios pesquisadores observaram que as culturas de
células em pacientes com anemia de Fanconi (AF) tinham um numero acentuado de
guebras cromossémicas e estas aumentavam com a adigdo de agentes capazes de
romper o acido desoxirribonucléico (DNA), tais como: o Diepoxibutano (DEB) e a
Mitomicina C (MMC). Estas descobertas possibilitaram reconhecer os pacientes
portadores da AF ao nascimento mesmo sem anemia aplasica ou expressdes
fenotipicas da doenca. Na atualidade, os avangos na biologia molecular
possibilitaram um aumento na especificidade para o diagnoéstico da AF (ALTER e
LIPTON, 2002).

Atualmente, sabe-se que a anemia de Fanconi € uma desordem
multigenética de instabilidade cromoss6mica e de aspecto clinico heterogéneo
(SHROEDER, ANSCHTZ, KNOPP, 1964; AUERBACH, ROGATKO, SCHOREDER-
KURTH, 1989; GIAMPIETRO et al., 1993).



GREWAL et al., (2004) utilizaram o diagnéstico genético pré-implantacional
para selecionar embrides sadios in vitro para serem transferidos para o utero materno
que estava inalterado pela AF e era HLA-idéntico ao receptor. O periodo gestacional
foi tranquilo e 28 dias apds o parto, o paciente sofreu transplante com células tronco
do corddo umbilical HLA-idéntico do doador recém-nascido. A recuperacdo dos
neutréfilos ocorreu em 17 dias, sem haver doenca de enxerto-versus-hospedeiro
aguda ou crdnica subsequente. Dois anos e meio apds o transplante, o paciente
apresentava-se bem e a hematopoiese estava normal. Este foi o primeiro caso

publicado de transplante por diagndstico pré-implantacional com sucesso.

2.1.2 Sinonimia

A anemia de Fanconi também €& conhecida na literatura cientifica como
anemia hipoplastica congénita, pancitopenia de Fanconi, panmielopatia infantil
constitucional, sindrome de Fanconi (REY, 1999), anemia aplasica constitucional ou
pancitopenia constitucional (WINTROBE, 1998b). Muitos autores consideram o termo
sindrome de Fanconi como um sinénimo da anemia de Fanconi. Entretanto, ALTER
(1993) fez uma revisao da literatura e mostrou que a anemia de Fanconi realmente
deveria ser chamada de sindrome de Fanconi porque o defeito ou os defeitos
primarios ndo sao hematopoiéticos, dermatoldgicos ou ortopédicos, mas séo pelos
defeitos na reparagdo do DNA. Porém, a designagao sindrome de Fanconi ja é
usada na literatura médica para descrever um quadro clinico especifico de

deficiéncia organica tubular renal.

2.1.3 Definicao

A anemia de Fanconi (AF) € uma moléstia genética de origem familiar, de
heranca autossémica recessiva marcada por uma instabilidade cromossémica que
inicia suas manifestagdes clinicas em geral na infancia, evoluindo para um quadro

de pancitopenia progressiva e intensa, leucemia e/ou tumores solidos. A sua



evolugao é fatal (DIGWEED e SPERLING, 1989; TISCHKOWITZ e HODGSON, 2003;
ROSENBERG, GREENE, ALTER, 2003c).

A anemia de Fanconi € uma anemia refrataria severa, associada a
malformagdes congénitas em aproximadamente dois tergos dos casos. Embora
estas mas-formagbes possam envolver todo o organismo, as caracteristicas
sugestivas de dismorfismo sistémico, incluem retardo no crescimento, deformidades
esqueléticas e mas-formacdes no sistema urinario. Essas alteragdes ndo sao
especificas para a anemia de Fanconi, mas deveriam ser reconhecidas durante
gravidez ou na infancia. Tais caracteristicas clinicas sugestionam a possibilidade de

desordens de hematocitopoese herdada (KERVILER et al., 2000).

2.1.4 Manifestacdes Clinicas da Anemia de Fanconi

As manifestagdes clinicas da AF sdo relatadas como anormalidades
congénitas ou que aparecem depois das desordens hematoldgicas. Nem sempre as
manifestacdes clinicas sdo precoces muitas vezes, estas sO6 aparecem em
individuos adultos. Em aproximadamente 30% dos pacientes acometidos pela AF
ndao ha expressdao fenotipica da doenca. Estudos recentes comprovam a
heterogeneidade extrema entre as manifestagbes clinicas desta doenga, e
esclarecem que nao ha caracteristica patognoménica definida (DOKAL, 2000;
KERVILER et al., 2000; TISHCHKOWITZ e HODGSON, 2003).

SAGASETA de ILURDOZ et al., (2003) classificaram as manifestagdes
clinicas da anemia de Fanconi de acordo com quatro grandes grupos:

1. anomalias congénitas;

2. endocrinopatias e deficiéncia no crescimento;

3. tumores solidos;

4. anomalias hematoldgicas (insuficiéncia medular progressiva, desen-

volvimento de leucemias ou sindromes mielodisplasicas).



2.1.4.1 Anomalias Congénitas

Os individuos portadores da AF apresentam multiplas anormalidades
congénitas heterogéneas que podem afetar qualquer 6rgdo ou sistema e que se
expressam de forma unica ou concomitantemente e com variada penetrancia. Tais
anormalidades sdo representadas por malformagdes esqueléticas, renais, genito-
urinarias, cardiacas, otorrinolaringoldgicas, entre outras. O aparecimento de
diferentes tipos de defeitos congénitos ndo € predictivo da doenga, nem mesmo nas
familias em que mais de um filho é portador da AF (GLUCKMAN, DEVERGIE,
DUTREIX, 1983; KERVILER et al., 2000, SANTOS, SELESNICK, GLASGOLD, 2002).

Um estudo realizado por DOKAL (2000) revelou que 71% dos pacientes
apresentavam anomalias esqueléticas (escoliose, sindactilia, agenesia de polegar,
polegar duplo, hipoplasia do polegar, agenesia do osso radial); 64% manchas
pigmentadas do tipo "café com leite" e hiper ou hipopigmentacdo cuténea; 63%
estatura abaixo do normal; 38% microftalmia; 34% anomalias renais e urinarias, 20%
malformagdes genitais; 16% retardo mental; 14% malformacgéo gastrointestinal; 13%
anomalias cardiacas; 11% surdez; 8% alteragdes no sistema nervoso central e 30 %
dos individuos néo apresentavam anormalidades.

Segundo DOKAL (2000) e SAGASETA DE ILURDOZ et al., (2003), a face dos
pacientes com anemia de Fanconi faz parte das expressodes fenotipicas que auxiliam
na elucidagao do diagnéstico clinico. Estes individuos exibem aspectos particulares
que caracterizam a denominada Facies de Fanconi caracterizados por tracos faciais
delicados, base nasal larga, pregas de epicanto microcefalia, microftalmia,
retromicrognatia, implantagao baixa das orelhas.

O amplo espectro de dérgaos envolvidos na doencga indica 0s genes que
participam no processo de desenvolvimento humano requerido durante a
embriogénese normal. Estes genes identificados estdo distribuidos ao longo do
genoma. A heterogeneidade clinica da AF reflete a multiplicidade de genes e

mutagdes em pacientes com esta desordem (LEVITUS et al., 2004).



21411 Sistema tegumentar

As anormalidades envolvendo a pigmentagdo da pele ocorrem devido a
alteragdes bioquimicas no metabolismo da melanina, podendo ser demonstrada por
reducdo ou acumulo de pigmentos. A pigmentacdo anormal da pele pode ser
descrita como manchas do tipo "café com leite" sendo hipercrbmicas ou
hipocrébmicas. Tais manchas sao encontradas em 63 a 79% dos pacientes. A
hiperpigmentacédo é observada principalmente no tronco, ao redor do pescogo, nas
articulacbes e axilas. Podem ser identificadas como efélides ou ainda como
manchas grandes de limites difusos. O segundo tipo de anormalidades da pele é a
hipopigmentacdo que se apresenta como manchas brancas e menores, sendo
observadas em 31% dos pacientes (GLANZ e FRASER, 1982; KERVILER et al., 2000;
ALTER e LIPTON, 2002). Também pode acontecer uma hiperpigmentagao
generalizada e que durante a inspecao do individuo tem-se a impressao clinica de

uma pele "bronzeada" (SAGASETA de ILURDOZ et al., 2003).

2.1.4.1.2 Sistema esquelético

DOKAL (2000) afirmou que as alteragdes relacionadas ao sistema
esquelético representam 71% das anomalias congénitas. As deformidades do osso
radial sdo observadas em 49 a 66% dos pacientes e os dedos polegares estao
envolvidos em 39 a 55% dos casos. A auséncia ou hipoplasia do radio é observada
em 13 a 16% dos individuos e estd geralmente associada com a auséncia
hipoplasica do dedo polegar (KERVILER et al.,2000).

As deformidades nas maos e pés podem ser representadas por: hipoplasia
do osso do carpo, hipoplasia da eminéncia tenar, numero anormal de falanges,
polegares bifidos ou supranumerarios, clinodactilia e sindactilia dos dedos, falanges
extranumerarias, polegar hipoplasico, extranumerario, ausente ou de topografia
anbmala, auséncia de um dedo, auséncia ou hipoplasia do primeiro metacarpiano,
sindactilia ou alteragdo na implantagdo dos dedos dos pés, entre outras (PALACIN et

al., 2003; PASQUINI et al., 2003).



Outras provaveis anormalidades do esqueleto podem ser encontradas nos
portadores da AF, pois, a maioria dos dados relacionados aos ossos afetados nao se
encontra descrita em estudos epidemiolégicos. As informagdes conhecidas até o
presente momento sdo baseadas apenas nos relatos de casos disponiveis na literatura
cientifica e que sao descritas a seguir como: malformagdes espinhais, vértebras extras,
espinha bifida, micrognatia, microcefalia, anormalidades da face ou mandibula, palato
ogival, retrognatismo mandibular, atresia das coanas, bossa frontal achatada, luxag¢ao
congénita do quadril, displasia congénita do quadril, escoliose, pescoco curto, sindrome
de Klippel-Feil, deformidade de Sprengel, impressodes digitiformes do cranio, escoliose,
sela turcica anbmala, anomalia nas costelas e agenesia da clavicula (ZANIS NETO,
1992; RUUD e WESENBERG, 2001; ALTER e LIPTON, 2002; SANTOS, SELESNICK,
GLASGOLD, 2002; PALACIN et al., 2003).

2.1.4.1.3 Sistema urinario

As mas-formagbes estruturais renais e urinarias acometem 34% dos
individuos portadores da AF. Um exame clinico cuidadoso associado aos exames
por imagens (ecografia pélvica ou tomografia computadorizada abdominal) podem
apontar numerosas alteragdes congénitas, tais como: rim hipoplasico, displasico ou
ainda agenesia de um ou dos dois rins, rim em forma de ferradura, rim ectdpico, rim
policistico, rim fusionado, duplicagdo do ureter, hidronefrose, entre outras (DOKAL,

2000; ALTER e LIPTON, 2002).

21.4.1.4 Sistema digestorio

As alteragdes clinicas congénitas associadas ao sistema digestério podem
manifestar-se em 14% dos pacientes com AF. Estas alteragbes sdo de diferente
expressividade, e podem estar associadas a desordens anatbmicas e funcionais
(DOKAL, 2000). Ha relatos na literatura médica que documentam atresia

gastrointestinal (es6fago, duodeno, jejuno e anus), anus imperfurado, fistula



traqueoesofagiana, microstomia, macroglossia, uUvula bifida, uvula hipoplasica,
palato ogival, hérnia umbilical, diverticulo de Meckel, sindrome de Buss-Chiari

(PEREL et al., 1998; DOKAL, 2000; KERVILER et al., 2000; ALTER e LIPTON, 2002).

2.1.4.1.4.1 Manifestagbes estomatoldgicas

Do ponto de vista ecoldgico, a boca é semelhante as outras diversas
regides que formam o trato digestivo, uma vez que abriga uma microbiota residente
com uma composi¢ao definida e caracteristica. As principais patologias que podem
afetar o ecossistema bucal sdo: a doenca periodontal e a carie dentaria, que sao
morbidades de etiologia multifatorial e podem acometer qualquer individuo.
Dependendo da suscetibilidade do hospedeiro e da higiene bucal, estas doengas
cosmopolita, podem se expressar de maneira leve, moderada ou agressiva (WEYNE
e HARARI, 2001).

Os relatos de casos descritos da literatura descrevem caries dentarias em
diferentes estagios de destruicdo na estrutura do dente, doenga periodontal com
diferentes graus de agressividade, hiperplasia gengival, granuloma piogénico,
ulceracdo aftosa recorrente, estomatite, candidose, herpes simples, manchas
meléanicas, petéquias, microdontia, uvula bifida, agenesia de uvula, lingua saburrosa,
palidez da mucosa bucal, ulceragdes, mal oclusdo (JOHO e MARECHAUX, 1979;
ZANIS NETO, 1992; NEVILLE et al., 1998; NOWZARI, et al.,, 2001; YALMAN, et al.,
2001; OTAN et al., 2004). Estes achados sdao comuns quando comparados com 0s
relatos de casos da populagdo geral sadia, no entanto, alguns eventos clinicos
podem estar relacionados a suscetibilidade inerente ao portador da AF devido ao
quadro de faléncia medular progressiva, imunossupressao e a terapéutica utilizada;
ou ainda a vicios e/ou predisposi¢des individuais do portador (dieta, higiene bucal
deficiente, condigdo soécio-econémica), afecgdes concomitantes ou outras herangas

familiares (HARISSON et al., 1998; NEVILLE et al., 1998).
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Os achados bucais relacionados a trombocitopenia incluem a hemorragia
gengival, petéquias na mucosa bucal, purpuras e equimoses. A mucosa bucal pode
parecer palida por causa da anemia. Quando ha leucopenia, o paciente pode ainda
ficar extremamente vulneravel aos microorganismos pertencentes a microbiota bucal
e um estado febril pode ser o primeiro sinal de uma infecgdo grave (SONIS, FAZIO,
FANG, 1996; HARISSON et al., 1998; NEVILLE et al., 1998).

KUTLER et al. (2003b) reforcam a hip6tese da predisposi¢do do individuo
portador de AF em desenvolver multiplos carcinomas de células escamosas. Estes
autores acreditam que esta predisposicdao ao desenvolvimento de neoplasias na
boca e regido genital se deva a uma exposi¢gao maior a fatores locais ambientais e
agentes microbianos, tais como papillomavirus humano e herpesvirus humano.

Em 2004, ARAUJO fez um estudo clinico para levantar as principais
manifestagbes estomatologicas apresentadas pelos individuos portadores da AF e
encontrou como resultado: pigmentagcdo melédnica na mucosa bucal, lesdes
traumaticas e hemorragicas, sangramento gengival, biofiime dental e alteragdes
gengivais. Anomalias dentarias, tais como: agenesias, taurodontismo e dentes com
raizes curtas, afiladas e com dilaceragdes foram diagnosticadas por meio do exame
radiografico. No entanto, este trabalho revelou que a anemia de Fanconi ndo é
capaz de provocar manifestagdes estomatoldgicas patognoménicas.

KOUBIK (2004) comparou as idades cronologica, 6ssea e dentaria em um
grupo de individuos portadores da AF. Seus resultados revelaram que as idades
Ossea e dentaria estdo atrasadas e nao correspondem a idade cronolégica. Estes
achados reforcam a hipdtese de que os pacientes com anemia de Fanconi
apresentam atraso no crescimento ésseo.

Até a presente data, a unica pesquisa encontrada envolvendo a saliva foi o
estudo de YALMAN et al. (2001) que avaliaram16 portadores de AF entre 4 e 16 anos
de idade, dentre estes, 9 criangas tinham doadores compativeis e iriam ser
submetidas ao TMO e, 7 faziam terapia com esterdides. A idade média das criancas

que foram submetidos ao TMO era 9.7 anos (sendo 3 do sexo masculino e 4 do sexo
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feminino); e o grupo dos que ndo foram submetidos ao TMO apresentavam idade
média de 8.2 anos (sendo 6 do sexo masculino e 3 do sexo feminino). Os
pesquisadores avaliaram a condicdo periodontal e coletaram saliva estimulada a fim
de avaliar a capacidade tampao, o fluxo salivar e a presencga de lactobacilos salivares.
Como resultados os autores encontraram que a velocidade do fluxo salivar
apresentou-se baixo, no entanto ndo houve diferenca estatistica significante entre os
dois grupos (TMO (+) e TMO (-), sendo a média do fluxo salivar 0.48 e 0.44

respectivamente) e o pH para TMO (+) foi 3.5 e para TMO (-) foi 4.4.

2.1.4.1.5 Sistema cardiovascular

A ocorréncia de alteragbes cardiacas em individuos portadores da AF pode
variar de 6 a 13% (DOKAL 2000; SAGASETA de ILURDOZ et al., 2003). ALTER e
LIPTON (2002) descrevem que as principais anomalias morfofuncionais no sistema
cardiovasculares sao representadas por defeito ventricular septal, estenose
pulmonar periférica, estenose aortica, malformacdo vascular, ateromas aorticos,
defeito septal atrial, pseudotronco, aorta hipoplasica, drenagem pulmonar anormal,
arco aodrtico duplo, cardiomiopatia, estenose da carétida interna, artéria radial
ausente ou anémala e prolapso da valvula mitral. KERVILER et al. (2000) afirmam
que os vasos periféricos também podem estar envolvidos, sendo a auséncia ou

deslocamento da artéria radial a alterac&do vascular mais comum.

2.1.4.1.6 Sistema reprodutor

DOKAL (2000) relatou que as malformagdes genitais podem ocorrer em
20% dos portadores da AF. Nos individuos do sexo masculino, as manifestagdes
mais frequentes s&o hipoplasia, agenesia dos testiculos ou criptorquidismo;
hipospadias; azoospermia, micropénis; e/ou pénis encurvado. Ja nos pacientes do
sexo feminino podem ocorrer hipoplasia dos ovarios, utero infantil, hipogenitalia,
utero em bigorna, aplasia do utero e vagina, atresia do utero, vagina e ovario

(BRAVO et al., 2001; ALTER e LIPTON, 2002; SAGASETA de ILURDOZ et al., 2003).
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2.1.4.1.7 Sistema sensorial

2.1.4.1.7.1 Anomalias otoldgicas

As deformidades morfolégicas que afetam as estruturas da orelha externa
e a perda auditiva foram relatadas como parte do espectro clinico desta desordem
(SANTOS, SELESNICK, GLASGOLD, 2002). GIAMPIETRO et al. (1993) avaliaram 370
pacientes do IFAR e reconheceram que a perda da audigdo ocorreu em 11.3% dos
pacientes, enquanto que, as malformagdes da orelha aconteceram em 14.9% dos
individuos. SANTOS, SELESNICK, GLASGOLD (2002) acreditam que a perda auditiva,
quando presente, provavelmente manifesta-se secundaria as alteracbes
cromossOmicas responsaveis pela regulagdo da embriogénese, e n&o secundario ao
inicio da anemia, que sugestionaria um mecanismo de vasculopatia sensoneural

para a perda auditiva.

2.1.4.1.7.2 Anomalias oftalmicas

Dentre os 370 pacientes registrados no International Transplantation
Registry — Internacional Bone Morrow Transplantation Registry (IFAR) e avaliados
por GIAMPIETRO et al. (1993) 40,5% apresentaram anormalidades oculares.

KERVILER et al. (2000) exprimiram que a microftalmia esta presente em 19 a
43% dos pacientes, o estrabismo em 16 a 29% e a ptose palpebral em 26% dos
individuos com AF. Ainda outras deformidades congénitas podem estar associadas
aos olhos nesta doenga, como o nistagmo, a prega de epicanto, a blefaroptose, o
hipertelorismo, a catarata, o astigmatismo, a cegueira, a iris pequena e a epifora

(ALTER e LIPTON, 2002; MERRIMAN, MORA, McGAUGHRAN, 2002).

2.1.4.1.8 Sistema nervoso

Anormalidades do sistema nervoso central podem estar presentes em 8%
dentre as anormalidades constitucionais dos portadores da AF (DOKAL, 2000).

Entre elas podem destacar-se hiperreflexia, paralisia de Bell, retardo mental
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(ALTER e LIPTON, 2002). Em menos de 5% observa-se a hidrocefalia e a
ventriculomegalia, essas duas alteragbes podem estar associadas ao retardo

mental (KERVILER et al., 2000).

2.1.4.2 Enddcrinopatias e falha no crescimento

WAJINRAJCH et al. (2001) fizeram um estudo prospectivo antropométrico e
hormonal em 54 pacientes portadores da anemia de Fanconi de 47 familias nao-
aparentadas. Este estudo teve o objetivo de determinar a grandeza e a natureza das
endocrinopatias, a magnitude da baixa estatura, o impacto das endocrinopatias na
altura e a correlacdo dessas com os grupos de complementagdo. Foram
encontradas anormalidades enddcrinas em 44 dos 54 pacientes avaliados (81%)
que estavam representadas por baixa estatura, insuficiéncia do hormdnio do
crescimento (GH), hipotiroidismo, intolerancia a glicose, hiperinsulinimismo e/ou

diabetes mellitus.

2.1.4.3 Tumores solidos

ALTER (2003) fez um estudo-piloto a respeito da inter-relagcdo entre a
Anemia de Fanconi e o desenvolvimento do cancer. Este estudo foi feito através da
revisdo de literatura utilizando a base de dados Medline de todos os casos
publicados nos anos de 1927 a 2001 com o objetivo de identificar todos os tipos de
cancer, as idades nas quais eles ocorreram com maior frequéncia e a probabilidade
cumulativa a respeito do seu desenvolvimento. Foram identificados 1301 casos em
que os pacientes com AF desenvolveram neoplasias. Dentre esses, 8,9%
apresentaram leucemia (principalmente a leucemia mieldide aguda); 6,8% tiveram
sindrome mielodisplasica; 5,3% manifestaram tumores sdlidos (neoplasias dos trato
respiratorio, digestorio e os carcinomas ginecoldgicos) e 2,8% desenvolveram
tumores hepaticos. A idade média para o desenvolvimento das lesdes foi de 16

anos comparados com 68 anos na populagao geral.
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ROSENBERG, GREENE, ALTER (2003) fizeram um estudo em 145
pacientes norte-americanos portadores da AF com idade média de 12,7 anos a fim
de quantificar os riscos relativos de desenvolver cancer em comparagdo com a
populacao geral. A idade média do diagndstico da AF nos pacientes manifestando
os tumores sdlidos foi de 7.6 anos. Estes individuos tinham uma idade
significativamente mais avangada do que aqueles que ndo desenvolveram tumores
sélidos, nos quais o diagndstico foi feito aos 4.6 anos. Este achado sugere que os
pacientes que desenvolveram esses neoplasmas poderiam ter um fendtipo da AF
mais moderado. A idade média do inicio das leucemias foi aos 11.3 anos e a idade
meédia para o inicio do desenvolvimento dos tumores sélidos foi de 28.9 anos. Tais
dados sugerem que os tumores solidos aparecem em pacientes portadores da AF
numa faixa etaria mais avancada.

KUTLER et al. (2003b) analisaram a incidéncia e a probabilidade cumulativa
para o desenvolvimento de carcinoma de células escamosas na regido de cabega e
pescogo em 754 pacientes com AF registrados no IFAR. Do total da amostra
investigada, 19 (3%) individuos desenvolveram a doenga do quais 13 eram do sexo
feminino e 6 do sexo masculino havendo relacado de 2:1 mulheres. A boca representou
68% da localizagdo dos tumores primarios e as regides anatdbmicas mais frequentes
foram, respectivamente, a lingua, o rebordo alveolar, o trigono retromolar, o soalho
bucal e a mucosa jugal. Baseados nestes achados, os autores acreditam que o
carcinoma de células escamosas na regido de cabega e pescogo tem uma incidéncia

aumentada em comparagao com a populacao geral.

2144 Manifestagdes hematologicas

KUTLER et al. (2003 a) analisaram os registros de 754 pacientes
portadores de AF registrados no IFAR e observaram que 80% destes individuos
experimentaram o inicio da faléncia da medula éssea e 23% desenvolveram
neoplasias. Destes tumores, 60% eram de origem hematolégica e 40% eram de
origem nao hematoldogica. O risco de desenvolver faléncia da medula Oéssea,
neoplasias hematoldgicas e ndao hematolégicos aumenta com o avango da idade

numa relagao de 90%, 33%, e 28%, respectivamente.



15

ALTER (2003) investigou 1301 casos descritos na literatura. Seus achados
revelaram que 116 artigos relatavam casos de leucemia, dos quais, sete
apresentavam relatos de leucemia linfocitaria e o restante, leucemia mieldide aguda
(LMA). Oitenta e nove pacientes tiveram sindrome mielodisplasica (MDS), e desses,
treze evoluiram para leucemia (algumas formas de MDS s&o pré-leucemicas em
pacientes com AF). Porém, os pacientes com AF podem ter sindrome
mielodisplasica por longo periodo sem transformagao leucémica. A idade média para
o desenvolvimento da leucemia é de 14 anos, para os tumores solidos 26 anos e

para os tumores hepaticos, 13 anos de idade.

2.1.5 Epidemiologia

A anemia de Fanconi € o grupo mais freqlente dentre as anemias
aplasicas (PASQUINI, 2000; SAGASETA de ILURDOZ et al., 2003).

ALTER e LIPTON (2002); SANTOS, SELESNICK, GLASGOLD (2002),
SAGASETA de ILURDOZ et al. (2003); PASQUINI et al. (2003) registraram os
episodios da ocorréncia, as distribuicdes geograficas e os determinantes da AF.
Estes autores apontam que esta doenga genética afeta 1:360.000 nascimentos e é
considerada heterozigota para 0,5% da populagdo. Estes estudos demonstraram
que ha uma variabilidade étnica, pois, a freqliéncia estimada de heterozigotos nos
Estados Unidos e na Europa é de 1/300, no sul da Africa a freqiiéncia estimada é de
1/77 e entre os Judeus Ashkenazis, 1/90. A AF também tem uma ocorréncia maior

nos individuos de origem cigana.

2.1.6 Etiopatogenia e Fisiopatologia

O mecanismo pelo qual a AF se origina e evolui, assim como, as
modificagdes funcionais causadas nas células, tecidos e o6rgaos sobre todo o

organismo ainda € parcialmente compreendida, pois esta sindrome de heranga
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autossbmica recessiva € marcada pela heterogeneidade genotipica e fenotipica.
Apesar de varios eventos citogenéticos, moleculares e bioquimicos terem sido
desvendados, a sua etiopatogenia e fisiopatologia continuam sendo investigadas
pela multiplicidade das ocorréncias da variagao na informagédo genética transmitida.
Para melhor compreender esta doenca, € essencial conhecer os principais eventos
citogenéticos, hematoldgicos e oncogénicos relacionados a ela (DEAN et al., 1999;
VENKITARAMAN, 2002; PASQUINI et al., 2003; ROSENBERG, GREENE, ALTER, 2003
; TISCHKOWITZ e HODGSON, 2003).

2.1.6.1 Inter-relagcao da etiopatogenia e fisiopatologia com hemocitopoese

Ao nascimento, o portador desta sindrome autossébmica recessiva,
caracterizada por uma pancitopenia progressiva com hipoplasia da medula 6ssea,
apresenta exames hematolégicos dentro dos padrbes de normalidade, pois a
medula éssea nesse periodo da vida ainda esta normocelular (TISCHKOWITZ e
HOGSON, 2003).

De acordo com MILLER (1995) e SAGASETA de ILURDOZ et al. (2003), a
macrocitose é freqlientemente a primeira anormalidade hematolégica descoberta e
estd associada a pecilocitose, anisocitose moderada, aumento do antigeno
eritrocitario, persisténcia da hemoglobina fetal e o aumento da eritropoetina sérica.

A primeira manifestacdo quantitativa apdés a macrocitose ¢é a
trombocitopenia em mais de 50% dos pacientes, seguida de granulocitopenia e mais
lentamente desenvolve-se a anemia (ZANIS NETO, 1992). As alteragdes plaquetarias
e da série vermelha em geral precedem as anormalidades dos leucdcitos (ZANIS
NETO, 1999; TISCHKOWITZ e HOGSON, 2003).

Na macrocitose ha um aumento da atividade medular, podendo conter
muitos plasmaocitos e mastocitos ao longo do curso da doenga. A medula Gssea
desenvolve uma hipocelularidade progressiva culminando para a pancitopenia e

faléncia da medula 6ssea (TISCHKOWITZ e HOGSON, 2003).
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O inicio das anormalidades hematoldgicas é definido quando os seguintes
parametros laboratoriais sdo observados: contagem de plaquetas abaixo que 100 x
10%L, nivel de hemoglobina (Hb) abaixo de 6.206 mM (10 g/dL), ou contagem de
neutréfilos abaixo que 1 x 10%/L (KUTLER et al., 2003a).

Uma vez iniciada a alteragcdo hematoldgica, os pacientes evoluem para a
pancitopenia numa média de 3 anos (SAGASETA de ILURDOZ et al., 2003). A
pancitopenia instala-se de forma lenta e esta presente tipicamente entre os 5 e os 10
anos de idade, porém de uma maneira muito variavel. Clinicamente, o doente pode
apresentar hemorragias, astenia e/ou infecgdes repetidas (ZANIS NETO, 1999;
TISCHKOWITZ e HOGSON, 2003). Sem tratamento os pacientes vao ao 6bito num
periodo médio de 3 a 5 anos apds a instalagéo da pancitopenia (ZANIS NETO,1992).

ALTER (2003) afirma que em geral, a evolugdo da AF leva o paciente a
morte, por evoluir para anemia aplasica severa (pancitopenia, devido a redugao das
células hematopoiéticas e substituicdo destas por células gordurosas), com as
complicagdes infecciosas e hemorragicas inerentes. Menos frequentemente, a AF
evolui para leucemia aguda, que normalmente, €& mieldide (8,9%), sindrome
mielodisplasica (6,8%), tumores sdélidos de diversas naturezas (5,3%) e tumores
hepaticos (2,8%).

O inicio da anemia aplasica geralmente € insidioso. Os sintomas mais
comumente apresentados sdo aqueles secundarios a anemia e a trombocitopenia,
incluindo fraqueza, fadiga, equimose, epistaxe, sangramento gengival, hemoptise
nasal, gastrointestinal. As manchas purpuricas sao indicativas de complicagcdes
hematolégicas mais sérias e geralmente estdo interrelacionadas a traumas. As
hemorragias, com ou sem palidez central, sdo constantemente observadas nas
retinas e nas margens gengivais. Podem ocorrer febre ou infeccbes em virtude da
neutropenia (WILLIAMS et al., 1976; HARRISON et al.,1998).

Na sequéncia da evolugdo do processo infeccioso, o enfermo pode
desenvolver rapidamente uma sépsis, levando o endotélio vascular (até entédo

integro), aproveitando-se da plaquetopenia subclinica, para a evolugao de um quadro
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purpurico, que culmina para o Obito por acidente vascular cerebral hemorragico
(PASQUINI, ZANIS NETO, 2001). A pancitopenia progressiva faz parte da patogenia da
anemia de Fanconi e representa risco de vida por evoluir para a anemia aplasica
severa. O pior prognéstico esta relacionado com a contagem de neutréfilos, sendo o

risco de infecgdes bacterianas e fungicas alto (HARRISON et al., 1998).

2.1.6.2 Alteragdes citogenéticas inerentes a anemia de Fanconi e a interrelagéo

com etiopatogenia e fisiopatologia

A AF é uma doencga autossémica recessiva provocada por erros genéticos
ligados a mutagdes no DNA dos cromossomos nao-sexuais dos pacientes, ou por
herangca de um gene defeituoso situado em um autossomo. Ela decorre da nao
producao de uma proteina ou producao insuficiente ou defeituosa de uma proteina
essencial, que pode ser uma proteina estrutural, uma enzima necessaria ao
metabolismo ou ainda, uma proteina reguladora da atividade celular (REY,1999).

No ano de 1989, DIGWEED e SPERLING concluiram que a AF deve-se a um
defeito nos mecanismos de reparo do DNA na célula tronco pluripotente. A
deficiéncia de uma proteina de até 20 Kd nas células destes individuos é o fator
responsavel pela instabilidade cromossémica.

A heranga autossbmica recessiva € um padrao de heranca que sO se
manifesta fenotipicamente quando homozigoto ou no estado heterozigoto composto,
isto €, quando ambos alelos em um Jlocus genético particular sdo mutantes
(HARISSON et al.,1998).

A AF é uma sindrome multigénica autossbmica recessiva. Para que um
individuo venha a desenvolver a doenga é necessario que nenhuma das copias
(clones) do gene seja funcional. Se, somente uma delas é n&o funcional, o individuo
sera portador da enfermidade, no entanto, ndo desenvolvera a doenca. Se dois
individuos portadores de mutagdes no mesmo gene tiverem filhos, 50% de sua
descendéncia sera portadora por ter uma das coépias afetadas, 25% possuira ambas

copias funcionais, individuos sem mutacdes e 25% tera ambas cdépias funcionais;
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estes sdo os doentes com AF (SAGASETA de ILURDOZ et al., 2003). Cada paciente
pode ser homozigoto ou duplamente heterogizoto (ALTER e LIPTON, 2002).

A nomenclatura "grupos de complementagdo” surgiu de uma técnica
complexa de hibridizacdo somatica, na qual fundem-se dois nucleos celulares em
uma unica célula. Caso o defeito genético da célula persistir apds esta fusdo, as
células sao ditas que pertencem ao mesmo grupo de complementagao, se o defeito
celular for corrigido apos a fusdo, as células sédo ditas como pertencentes a
diferentes grupos de complementagdo (ZANIS NETO, 1999). Existem 11 grupos de
complementacdo que sao representados por: FANCA, FANCB, FANCC, FANCD1,
FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCL, FANCI, FANCJ (LEVITUS et al., 2004).
Destes 11 grupos, 10 genes ja foram clonados, exceto o FANCB (WANG e
D'ANDREA, 2004).

JOENJE et al. (2000) comprovaram que o grupo de complementagéo
previamente designado como FANCH por JOENJE et al. (1997) é igual ao grupo de
complementacdo FANCA.

A heterogeneidade da AF pode ser explicada pela existéncia de multiplos
alelos em um unico locus, por mais de um locus para AF e ambos. No entanto, a
heterogeneidade na expressao dos defeitos de desenvolvimento pode ser observada
em membros da mesma familia. Isto pode ser causado pela existéncia de outros
locus genéticos modificados a expressao do gene AF e pelo efeito do meio ambiente
(ZANIS NETO, 1992).

A citogenética pode revelar alteragées cromossémicas instaveis traduzidas
por: instabilidade cromossdmica espontdnea e aumentada quando exposta a
agentes clastogénicos, endorreduplicagdes, rearranjos, isocromatides, poliploidias,
translocacdes, trocas em nivel de cromatides, falhas e quebras cromossdmicas,
anéis dicéntricos, figuras tri e quadrirradiais, além de delec¢bes parciais e completas
(SHROEDER, ANSCHTZ, KNOPP, 1964; SCHULER, KISS, FABIAN, 1969; HAGERMAN,
WILLIANS, 1993; PASQUINI e ZANIS NETO, 2001). Em 1982, DUTRILLAUX et al.

determinaram que a fase G2 do ciclo celular € maior em anemia de Fanconi.
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As alteragbes genéticas comprometem a fisiologia celular, as quais
provocam diversas anormalidades. Cada célula em cada 6rgdo de um paciente com
AF pode falhar em sua missdo determinada geneticamente. Assim, pode afetar
todos os tecidos do organismo. A severidade do fenétipo é determinada, em parte,
pelo grupo de complementagédo especifico, e mais significativamente, pelo tipo de
mutacao genética (PASQUINI e ZANIS NETO, 2001; SAGASETA de ILURDOZ, 2003,
KUTLER, et al., 2003a).

JOENJE e PATEL (2001) revisaram a base molecular de anemia de Fanconi
e constataram que a capacidade prejudicada para manter integridade de genoma
resulta no acumulo acelerado de mudangas genéticas chaves que promovem
transformacao celular e neoplasia. A predisposicdo para desenvolver neoplasias

malignas nesta doenca é, entdo, um resultado indireto do defeito genético primario.

2.1.6.3 Relagao da fisiopatologia da AF e a carcinogénese

A oncogénese é considerado como um processo dindmico que evolui em
multiplas etapas representadas pela iniciagdo, promog¢ao e progressao e
manifestacdo envolvendo alteragdes genéticas aberrantes que culminam na
transformacao maligna das células, através de modificagdes progressivas do perfil
bioldgico celular, com alteragdes de sua capacidade de proliferagao, diferenciagao,
sobrevida e interagdo com o meio ambiente (RODRIGUES e CAMARGO,1999; LEITE
e LOPES, 2000).

A cancerizagao é o resultado da interagdo multifatorial de fatores genéticos
e imunoldgicos do hospedeiro, componentes ambientais, alguns virus, agentes
fisicos e variadas substancias de natureza quimica que resultam de agressédo ao
genoma da célula, com alteracées do DNA (mutagdes) ou expressdes anbmalas de
genes normais que levam a ativagdo ou inativagdo de genes que coordenam
funcdes essenciais da célula, como proliferagao, diferenciacdo, morte por apoptose e

estabilidade do genoma. O acumulo progressivo de mutagdes leva a perda
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progressiva da homeostase e ao aparecimento do fendtipo celular maligno
(PINDBORG et al., 1997; RODRIGUES e CAMARGO, 1999).

Os genes que se predispbe ao cancer podem atuar de varias maneiras;
seja através do sistema de vigilancia, afetando a capacidade de reparacdo do DNA,
seja afetando a velocidade do metabolismo de pré-carcinbgenos ou de
carcindgenos. Ha evidéncias de que o mecanismo comum para iniciagcdo do cancer
seja através de alteragao do DNA, resultando assim, em producgao celular autbnoma
e incontrolavel (PEREIRA PINTO et al., 1997).

PASQUINI et al. (2003) argumentam sobre a existéncia de trés mecanismos
postulados que predispde individuos com AF ao desenvolvimento de neoplasias;
defeito no reparo do DNA; defeito na detoxificagdo de radicais de oxigénio e
imunodeficiéncia.

D'ANDREA et al. 2003 afirmou que mutagdes genéticas, mutagdes
somaticas, ou epigenéticas silenciam os genes da AF, podendo contribuir a
progressao de cancer de natureza epitelial.

Varios genes sao importantes na carcinogénese, no entanto, os oncogénes
e 0s genes supressores de tumor e genes que controlam a apoptose destacam-se. A
neoplasia surge quando ha alteragdes qualitativas e/ou quantitativas desses genes
(MONTENEGRO e FRANCO, 1999).

A AF ¢é causada por mutagbes herdadas em um grupo de genes
(superfamilia FAC) responsaveis por reparo de danos oxidativos do DNA e
instabilidade cromossémica. Trata-se de uma sindrome associada a falhas no
sistema de reparo, na qual as chances de o DNA albergar mutagbes crescem
progressivamente conforme a exposicdo individual a agdo de radicais livres
(GARICOCHEA, 2000; JOENGE e PATEL, 2001).

Individuos portadores de AF possuem alteragbes em algumas enzimas de
excisdo e sdo incapazes de reparar o dano no DNA. SCHWEIGER et al. (1987)
sugeriram que o defeito no reparo do DNA na AF é localizado, além de inciséo,
reacao de exonuclease e sintese de DNA, e que isto representa muito provavelmente

o0 metabolismo prejudicado de ADP-ribose.
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PINDBORG et al. (1997) afirma que erros genéticos podem ser introduzidos
quando enzimas que replicam o DNA durante o ciclo celular fazem cépias erradas,
sendo que na maioria das vezes esses erros sdo rapidamente corrigidos pelo
sistema de reparo que opera em cada célula. Quando o sistema de reparo falha, o
dano se transforma em uma mutagdo permanente em um dos genes celulares e
neste mesmo gene em todas as células descendentes. A transformag¢ao maligna de
uma célula ocorre através do acumulo de mutagdes especificas de genes.

KUTLER et al. (2003 c); LOWY e GILLISON (2003); PASQUINI et al. (2003)
acreditam que as infecgdes virais produzidas pelos virus human papillomaviruses
(HPV), human herpes virus (HHV), Epstein-Barr (EBV), varicela zoster virus (VZV),
adenovirus em individuos imunodeprimidos portadores de AF estdo associadas ao
alto risco de desenvolvimento de neoplasias.

A célula afetada deve ser exposta ao agente de iniciagdo antes do
promotor. Enquanto uma unica exposi¢do ao agente iniciador pode ser suficiente, a
promogao requer periodo prolongado de exposigdo. A exposi¢cdo simultdnea a um
agente iniciador (ex. instabilidade cromossémica) e um promotor como (ex.
ciclofosfamida, radiagédo ionizante, oximetalona), pode explicar a interagcdo sinérgica
para o desenvolvimento do céncer (ZANIS NETO, 1999; KUTLER et al., 2003 a;
ALTER, 2003, PASQUINI et al., 2003).

2.1.7 Diagnostico da Anemia de Fanconi

TISCHKOWITZ e HODGSON (2003), KUTLER et al. (2003 a) acreditam que a
identificacao do paciente portador desta doenca esta baseada nos antecedentes do
paciente (hereditariedade e consanguinidade); em sua queixa (astenia, hematomas
mediante a pequenos traumas, palidez cutanea, infecgdes repetidas, hemoptise); na
anamnese (histéria médica atual e pregressa); na avaliagédo dos sinais e sintomas
(anormalidades congénitas multiplas, heterogéneas e de penetrancia variada;
alteragdes hematologicas, endocrinopatias e deficiéncia no crescimento; e no
aparecimento de tumores sélidos ou hematoldgicos).

Os exames laboratoriais hematoldgicos, histopatolégicos e por imagens

podem ser especificos ou inespecificos para a AF e sao necessarios na elucidacao
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do diagnéstico definitivo. Os resultados dos exames laboratoriais especificos podem
ser representados por instabilidade cromossémica quando expostos a agentes
clastogénicos como o diepoxibutano; e inespecificos, como alteragdo no numero de
plaguetas e nos exames por imagem como a pesquisa de malformagdes nos érgaos
internos tais como rim ectopico, radiografia de mao e bragco em busca de
anormalidades do radio e dos polegares (SHAHAM et al. 1987; ZANIS NETO, 1999;
DOKAL, 2000; ALTER e LIPTON, 2002; TISCHKOWITZ e HODGSON, 2003).

Durante a entrevista do paciente, os dados pessoais (etnia, nacionalidade,
procedéncia e habitos culturais) sdo informagdes importantes a serem observadas.
Existem grupos étnicos que apresentam um risco particular para o desenvolvimento
de doengas genéticas, principalmente, aqueles que tém como principios morais e
religiosos, o casamento consanguineo que é comum entre os judeus Ashkanazis,
Ciganos, Africanos, entre outros (ROSENDORFF et al., 1987; TIPPING et al., 2001;
TISCHKOWITZ e HODGSON, 2003).

O encontro do “The Fanconi Anemia Writing Comittee” em 1991
estabeleceu os critérios propostos por AUERBACH et al. (1989) como protocolo de
diagndstico da Anemia de Fanconi. Este protocolo estabelece que a citogenética
positiva associada a observacdo de algumas caracteristicas clinicas do individuo
portador devera alcancar um escore total de trés ou mais pontos. Os achados
clinicos e os respectivos valores que sao levadas em consideragao neste protocolo

encontram-se descritos a seguir:

ASPECTOS CLINICOS ESCORE
Retardo de crescimento +1
Pigmentacéo anormal +1
Anormalidade renal/urinaria +1
Microftalmia +1
Dificuldade de aprendizado -1
Trombocitopenia +1
Anormalidade do radio ou polegar +1
Outra anormalidade esquelética -1
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Segundo a Associacién Espandla de Anemia de Fanconi (2004), ninguém
pode predizer quando a faléncia medular vai iniciar. A idade média geralmente é em
torno dos sete anos de idade. Muitos individuos comegcam a ter sintomatologia
referente a faléncia medular como petéquias, equimoses, hematomas frente a
pequenos traumas, sépsis, hemorragia excessiva, astenia, hemoptise nasal entre os
3 e 12 anos de idade. Ha relatos de que 10% dos casos foram diagnosticados
depois dos 16 anos de idade, existindo alguns individuos que foram diagnosticados
somente acima dos 40 anos de idade.

Uma minoria de pacientes foi diagnosticada pelo teste da ruptura
cromossOmica expostos a agentes clastogénicos, sem apresentar alteragdes
hematolégicas e fenotipicas da doenga na terceira década de vida. A anemia de
Fanconi ndo € uma enfermidade exclusiva da infancia (Associacion Espanédla de
Anemia de Fanconi, 2004).

KWEE et al. (1997) descreveram um individuo portador de AF cujo

diagnostico fora realizado somente aos 56 anos de idade.

2.1.7.1  Exames complementares

2.1.7.1.1 Exames laboratoriais inespecificos

De acordo com OLIVEIRA (1990); PITA et al. (2001); ALTER e LIPTON (2002);
KUTLER et al. (2003a) varios exames laboratoriais inespecificos sdo utilizados para
avaliar o estado de saude geral do paciente portador de AF, tais como: hemograma
completo, contagem de plaquetas, dosagem de ferro, ferritina e trans ferritina,
bilirrubina, fragilidade globular osmotica, mielograma, prova de Coombs, eletroforese
da hemoglobina, exame parasitologico de fezes, intra-dermoreacdo com PPD,
pesquisa de sangue oculto, sorologia para infecgdes virais, tipagem HLA, tempo de
sangramento, fragilidade capilar, esfregagco do sangue periférico e exames por

imagens (radiografias, ultra-sonografia, ressonancia magnética e tomografia).
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2.1.7.1.2 Exames especificos

21.7.1.2.1 Citogenética com adigao de agentes clastogénicos

Os estudos citogenéticos com adicdo de agentes clastogénicos permitem
estudar alteragdes cromossémicas em células constitucionais do individuo utilizando
preparos em metafase de linfocitos de cultura de sangue periférico. Quando
adicionados agentes clastogénicos, como diepoxibutano (DEB), mitomicina C (MMC)
ou mostarda nitrogenada ocorre um aumento acentuado de quebras cromossdmicas
(ALTER e LIPTON, 2002; PASQUINI e ZANIS NETO, 2001). OLIVEIRA e HAUFF (1996)
afirmam que a unica caracteristica que diferencia a AF de outras sindromes
genéticas marcadas pela faléncia medular € a hipersensibilidade aos agentes

clastogénicos que resulta em instabilidade cromossomial e morte celular.

2.1.8 Diagnéstico Diferencial

A determinagao da natureza desta sindrome genética deve ser baseada na
comparacgao de sinais e sintomas clinicos, na instabilidade gendmica, nas alteragdes
hematologicas com as caracteristicas comuns a outras moléstias genéticas. O
diagnostico diferencial em relagdo as caracteristicas clinicas inclui outras sindromes
genéticas tais como: a neurofibromatose tipo 1, a associacdo de VACTERL e a
trombocitopenia com auséncia do radio (TAR). O teste do DEB é eficaz para
distinguir a AF destas sindromes (PASQUINI e ZANIS NETO, 2001).

Com relagcéo a instabilidade gendmica associada ao elevado risco de
desenvolvimento de neoplasias, o diagndstico diferencial deve ser executado com as
seguintes enfermidades: Xeroderma pigmentoso, Ataxia-teleangiectasia, Sindrome
de Bloom, Sindrome de Cockrayne e Cancer de colon hereditario sem polipose
(PASQUINI e ZANIS NETO, 2001; TISCHKOWITZ e HODGSON, 2003).

Na AF, a causa genética mais freqlente é a faléncia medular, o diagndstico
diferencial deve incluir as sindromes, enfermidade congénitas ou adquiridas que

evoluam para pancitopenia ou citopenias isoladas como: Disqueratose congénita,
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Anemia de Diamond-Blackfan, Aplasias medulares adquiridas, Sindrome de

Schwachman-Diamond, entre outras (D'ANDREA et al., 2002).

2.1.9 Tratamento

Apesar da terapéutica para a AF ter o objetivo de devolver melhores
condigdes clinicas possiveis para a sobrevivéncia do enfermo e ter como finalidade
aumentar a qualidade de vida e a sobrevida do portador, todas as terapias possuem
consequéncias deletérias aos doentes, inclusive o regime de condicionamento pré-
transplante com a utilizagdo de quimioterapicos e irradiacdo (LATORRE, 2001; BRAVO
et al., 2001; ALTER, 2003; PASQUINI et al., 2003; SAGASETA de LURDOZ et al., 2003).

A anemia de Fanconi é a mais comum aplasia de origem hereditaria e pode
ser totalmente corrigida pelo transplante de medula 6ssea (TMO). Pacientes com
esta anemia, sdo hipersensiveis a agentes quimioterapicos e sofrem uma intensa e
grave toxicidade em resposta aos regimes de condicionamento, que, em geral,
utilizam agentes alquilantes como a ciclofosfamida (ZANIS NETO, 1999).

O tratamento de eleicdo para os pacientes portadores da anemia de
Fanconi é o transplante de medula 6ssea de um doador aparentado compativel
(D'ANDREA et al., 2002; CASTRO et al., 2003; PASQUINI et al., 2003), no entanto, a
probabilidade de que um membro da familia seja histocompativel € pequena. Como
consequéncia disso, e, conhecendo a evolugao da doencga, varias terapias tém sido
propostas com o objetivo de melhorar a qualidade de vida dos portadores da AF e
prolongar a sua sobrevida.

O tratamento de suporte é fundamental para evitar complicacdes fatais,
especialmente as hemorragias e as infecgdes. Transfusdes sanguineas prévias ao
TMO interferem no seu sucesso, pois 0s pacientes com menos de 15 transfusdes
apresentam uma sobrevida superior a 90% e naqueles mais transfundidos, os
valores diminuem para 65%. Este tipo de tratamento paliativo visa manter as fungdes
fisiologicas em estado relativamente satisfatorio, enquanto ndo se encontra um

doador compativel. Nele, enquadram-se as cirurgias corretivas, tratamento
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transfusional, terapéutica com andrégenos, citocinas e terapia para enfermidades
malignas correlacionadas (PASQUINI, 2000).

As intervengdes cirurgicas indicadas para os defeitos ortopédicos e alguns
congénitos em o6rgados internos ndo devem demorar ja que uma vez instalada a
faléncia medular, as condi¢cbes para realiza-las serdo menos favoraveis (SAGASETA
DE ILURDOZ et al., 2003).

A terapia transfusional de sangue e plaquetas deve ser utilizada com cautela
por causa das complicagbes a curto e em longo prazo. O risco de hemorragia deve
ser criteriosamente avaliado, sendo que as transfusdes de plaquetas somente devem
ser fornecidas quando a contagem destas células for inferior a 10.000/uL ou quando
existir sangramento ativo com contagem de plaquetas maior. Os eritrocitos
concentrados também devem ser transfundidos quando a concentragdo de
hemoglobina for menor do que 7g/dL. Os eritrocitos concentrados devem ser filtrados
para retirar os leucocitos e as plaquetas, a fim de reduzir a sensibilizacédo (HARRISON
et al.,1998). O tratamento por meio das transfusdes sanguineas, além de haver o risco
de infecg&o transfusional pelo virus da hepatite B ou pelo virus HIV, podem prejudicar
0 sucesso de um transplante de medula éssea pelo fato de promoverem ativagao do
sistema imunolégico (HARRISON et al.,1998).

O tratamento para um quadro clinico de citopenia significativa em que a
dosagem de hemoglobina e as contagens de plaquetas e neutréfilos forem menores
que 8g/dL, 30.000 células/mL e 500 células/mL, respectivamente, a pancitopenia
pode apresentar melhora temporaria com o uso de andrégenos e até prolongar a
sobrevida em 50% dos pacientes. Os androgenos estimulam a produgao de células
sanguineas durante um periodo determinado. No entanto, deve-se ressaltar que o
androgeno néo tem a capacidade de curar a AF e possui efeitos adversos como
aparecimento de tumores hepaticos, além de influenciar negativamente no sucesso
do TMO (ZANIS NETO, 1999; ALTER e LIPTON, 2002).

Algumas vezes sao associados corticosterdides aos androgenos a fim de
aumentar o nivel de reticuldcitos e hemoglobina e melhorar também a fragilidade

capilar (SAGASETA de ILURDOZ et al., 2003).
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Os fatores de crescimento hematopoiéticos tém sido utilizados para
estimular a producdo de células hematopoiéticas. Sdo administrados quando a
resposta aos andrégenos nado é suficiente para manter uma boa situagao
hematolégica melhorando a neutropenia. Para que as citocinas sejam eficazes,
requer-se uma hematopoiese residual a fim de que estas possam atuar sobre a série
branca. Existem trés tipos de fatores de crescimento hematopoiético: G-CSF (Fator
estimulante de colénias granulociticas), GM-CSF (Fator estimulante de colbnias
granulo-monociticas) e a eritropoitina (EPO). Os dois primeiros possuem a fungao de
produzir € maturar os neutréfilos e o terceiro € um estimulante da série vermelha.
Estes fatores de crescimento apresentam efeitos colaterais como cefaléia, mal estar,
mialgia, ndusea e ainda aumenta risco para o desenvolvimento de sindrome
mielodisplasica ou leucemia (SAGASETA de ILURDOZ et al., 2003).

O tratamento para as neoplasias malignas decorrentes da anemia de
Fanconi utilizando a radioterapia e a quimioterapia apresenta inumeros efeitos
adversos como mielossupressao, trombocitopenia, radiodermite, estenose traqueo—

esofagiana, entre outras (KUTLER et al., 2003a).

2.1.10 Progndstico

O progndstico da AF é desfavoravel, pois além de ser uma doenga de
origem genética, trata-se de uma anemia refrataria com pancitopenia progressiva e
evolucdo para a anemia aplasica. Sendo assim, o individuo fica vulneravel a
desenvolver infecgdes oportunistas e torna-se suscetivel a alteragbes patoldgicas
inerentes ao quadro hematoldgico (petéquias, fadiga, hemorragia, sepses, acidente
vascular cerebral hemorragico, entre outras). Além disso, ha uma suscetibilidade
aumentada ao desenvolvimento de neoplasias hematolégicas e/ou néo
hematolégicas. A morbidez e a mortalidade precoce € um trago marcante desta
doenga (KERVILER et al., 2000; ALTER e LIPTON, 2002; KUTLER et al., 2003a;
ROSENBERG, GREENE, ALTER, 2003).
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2.2 GLANDULAS SALIVARES E SALIVA

2.2.1 Histérico

A producao de saliva e seu controle foram objeto de curiosidade e estudo
desde a Antiglidade. No Herbario Assirio de Assurbanipal, em 2000 a.C., ja se fazia
mengao ao fluxo salivar na boca e a sua reducdo pelo uso da "beladona” ou
atropina. Hipocrates demonstrou a existéncia do ducto parotideo, confundindo-o com
um tronco nervoso, sem relaciona-lo com a glandula parétida. No século XVII,
Thomas Wharton identificou o ducto da glandula submandibular; Niels Stensen,
descreveu o ducto da glandula parétida no carneiro, sem fazer correlacédo da sua
descoberta para o homem, a qual foi realizada pouco mais tarde por Anténio Maria

Vasalva (APRIGLIANO FILHO, 2000).

2.2.2 Histologia

As glandulas salivares constituem um grupo de glandulas exdcrinas
maiores € menores, constituidas por elementos parenquimatosos e revestidas e
suportadas por tecido conjuntivo fibroso, as quais vertem seus produtos de secrecao
para a boca. O estroma de tecido conjuntivo é rico em vasos sanguineos, linfaticos e
nervos (TEN CATE, 2001).

O componente parenquimatoso € composto pelas células serosas,
mucosas ou ainda a combinacdo de ambas. Cada tipo celular produz um diferente
tipo de secrecdo. As células serosas secretam principalmente proteinas e pequenas
quantidades de carboidratos. Suas secre¢des também contém granulos de
zimogénio, precursores da enzima amilase. A secrecdo serosa tem consisténcia
aquosa. As células mucosas sao ricas em carboidratos e pobres em proteinas,

liberam um produto viscoso chamado de mucina (AVERY, 2000).
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2.2.3 A Saliva Total: Composicao e Fungoes

A producao e a excrecao de saliva ocorre efetivamente apds o nascimento,
quando ha completa maturagao funcional dos ductos excretores sob o estimulo da
alimentagao (APRIGLIANO FILHO, 2000). A saliva total é a combinagéao dos produtos
aquosos de secregao das glandulas salivares maiores e menores, compostos
organicos (proteinas e enzimas) e inorganicos (ions e sais minerais), restos
alimentares, microorganismos, produtos do metabolismo bacteriano, células que
descamam do epitélio bucal, muco da cavidade nasal, faringe e fluido transudato da
mucosa e exsudato dos sulcos gengivais (ERICSON, MAKINEN, 1988; EPSTEIN,
SCULLY, 1992; DOUGLAS,1998).

A composi¢cdo média da saliva ndo estimulada é formada por 99,4% de
agua e 0,6% de componentes sélidos, enquanto a saliva estimulada é composta por
99,5% de agua e 0,5% de elementos solidos (WHELTON, 1996). Seus constituintes
variam de acordo com o fluxo, natureza da estimulacdo, duracdo, composicdo do
plasma, a hora do dia na qual as amostras sédo coletadas (NEWBRUN, 1988).

Os componentes inorganicos da saliva séo representados pelo cloreto,
bicarbonato, cloro, fosfato, iodeto, brometo, fluoreto, sédio, potassio e calcio
(DOUGLAS, 1998). Enquanto que proteinas, enzimas, lipidios, proteinas, amilase,
imunoglobulinas, lisozima e lactoferrina constituem os constituintes orgéanicos
(ERICSON e MAKINEN, 1988).

Multiplas funcbes sao atribuidas a saliva, tais como: preparacdo do bolo
alimentar, umedecimento das mucosas bucais, acdo solvente e de limpeza,
excretora, digestiva, controladora do balango hidro-eletrolitico, protecédo e

remineralizante nos dentes (DOUGLAS, 1998).

2.2.4 A Saliva como Recurso Diagnéstico

A saliva € um fluido unico, inigualavel e, por isso, € interessante como um

método de diagndstico que avangou exponencialmente nos ultimos 10 anos. A
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literatura contém mais de 2000 artigos a respeito de testes salivares que sao
realizados desde 1982 descrevendo o uso de saliva total a fim de monitorar doencas
sistémicas e bucais (STREKFUS e BIGLER, 2002).

Os avangos tecnoldgicos tém propiciado o uso da saliva como um fluido
diagndstico. Por meio do exame salivar € possivel: detectar microorganismos bucais,
substancias quimicas presentes no organismo dos individuos e marcadores
imunoldgicos. Existe um modelo hierarquico para avaliar a efetividade dos métodos
diagndsticos que consistem em cinco niveis basicos 1. A analitico (precisao e
acuracia); 2. Diagnéstico (sensibilidade e especificidade); 3. Resultado eficaz
(decisdao médica); 4. Operacional (valor de predictivo e eficiéncia); 5. Analise do
custo beneficio com relagdo a precisdo de resultado no manejo do paciente; 6.
Avaliacdo do custo/beneficio dos resultados fornecidos pelos exames. Estes
parametros tém como objetivo reduzir a morbidez e mortalidade, da populagao
doente ou sintomatica (STREKFUS e BIGLER, 2002).

As vantagens principais em utilizar o fluido salivar para o diagnéstico no
lugar do sangue s&o o acesso facil e pelo fato da coleta ndo ser invasivo. A analise
bioquimica da saliva assim como os exames hematolégicos tém dois objetivos
principais: o primeiro, identificar os individuos portadores de doenga e o segundo,
avaliar o prognodstico da doenga no decorrer do tratamento (SLAVKIN, 1998).
Principalmente porque se sabe da inter-relagao existente entre o soro sanglineo e
as concentragdes dos componentes salivares (DOUGLAS, 1999).

NOKES et al. 2001 avaliaram a idoneidade dos exames complementares
utilizando amostras de saliva a fim de determinar a prevaléncia da imunidade e
infeccbes através da avaliagao de sangue em comparagdo com a saliva, a amostra
foi composta de 853 individuos de todas as idades pertencentes a uma comunidade
rural da Etiopia. Os autores detectaram anticorpos especificos para o sarampo
(Paramyxovirus) e a rubéola (togavirus) com captura de IgG por meio de imuno-
ensaio. De acordo com os resultados encontrados, os autores créem que a saliva

possa substituir o soro nos estudos de prevaléncia de anticorpos IgG.
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Varios estudos utilizando a sialometria e a sialoquimica de doencgas
sistémicas tém sido realizados e serdo descritos a seguir. Em 1984, STUCHELL,
MANDEL, BAURMASH usaram sialometria e sialoquimica em pacientes portadores da
Sindrome de Sjogren (SS) e concluiram que a sialoquimica € um método valioso de
diagndstico da doencga, além de servir para acompanhamento longitudinal dos
pacientes. Os portadores da SS apresentaram maior concentracdo de sdédio, cloro,
proteinas totais, imunoglobulina G, imunoglobulina A, lactoferrina e albimina e
menores concentracbes de fosfato e amilase. A velocidade do fluxo salivar
apresentou-se diminuida nos portadores da SS.

KALK et al. (2001) avaliaram a velocidade do fluxo salivar, as
concentragdes de sodio, potassio, cloreto, calcio, fosfato, uréia, amilase e proteinas
totais de 100 pacientes para estabelecer o diagnéstico da SS. Pacientes com SS
diferiram claramente do grupo controle, apresentaram velocidade do fluxo e uma
composi¢cao salivar alteradas. Para esses pesquisadores, a sialometria e a
sialoquimica nao so6 sao ferramentas uteis por diferenciar a SS das outras doencas
de natureza glandular na pratica clinica, mas também tém grande potencial como
critério diagnostico.

As concentracdes de nitrato e nitrito na saliva, no soro, e na urina foram
avaliados em pacientes com deficiéncia organica salivar (SS e sialose) por XIA,
DENG, WANG (2003). Os autores concluiram que a hipofungdo das glandulas
salivares esta associada com mudancgas significantes do nivel de nitrato e nitrito na
saliva e urina.

OBA et al. (2000) utilizaram o teste de imuno-ensaio em amostras de saliva
total com a finalidade de detectar anticorpos anti-HAV, da classe IgA, IgM usando
como padrdo de comparagdo amostras de soro. Foram estudadas 43 amostras
pareadas de saliva e de soro, colhidas de 24 criangas e de um adulto durante um
surto de hepatite A, e de 18 funcionarios do Instituto Adolfo Lutz. A concordéancia foi
alta entre os resultados das amostras de saliva e soro na detecgdo dos anticorpos,
indicando que amostras de saliva podem ser utilizadas no diagndstico de infecgao
aguda pelo HAV e na selegao de individuos para vacinagdo contra este virus para

conter epidemias.
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CANTO et al. (2000) realizaram um estudo utilizando a urina e a saliva para
avaliar a prevaléncia de infecgao pelo citomegalovirus (CMV) em 120 criangas de 1
a 15 anos de idade, com sindrome de Down, que freqientavam uma instituicio para
atendimento de criangas portadoras de deficiéncia mental em Sao Paulo. Este
estudo demonstrou que ha uma alta taxa de excrecdo do CMV na urina e na saliva
em criangas com sindrome de Down que frequentam creches, e um alto risco de
infecgdo por este virus em criancas susceptiveis que freqientam estas instituicdes.
O isolamento viral mostrou-se mais sensivel que a detecgao de antigeno pp65 do
CMV, tanto em amostras de urina quanto em amostras de saliva.

GANDARA et al. (1987) observaram as diferengas sialoquimicas de saliva
total estimulada entre pacientes com liquen plano oral. Os autores avaliaram a
velocidade do fluxo; as concentragcbes salivares de imunoglobulinas IgA e IgG,
albumina, amilase, lisozima, lactoferrina, e proteinas totais. As concentracbes dos
componentes inorganicos: sédio, potassio, calcio, cloreto, e fosfato também foram
mensurados. Nao foi encontrada nenhuma diferenga estatisticamente significante
entre os grupos experimental e controle. Os autores concluiram que os achados nao
apoiam uma associagao entre liquen plano oral e a deficiéncia organica salivar
quando comparados os grupos dos saudaveis com os portadores do liquen plano.

LUNDGREN et al. (1996) mensuraram a velocidade do fluxo salivar e a
composi¢cao salivar em um grupo de 16 individuos com Sindrome de Papillon-
Lefévre (PLS). Os resultados revelaram que a concentragdo de proteinas totais na
saliva era mais elevada no grupo de estudo. Enquanto que as concentragdes de
imunoglobulinas e enzimas estavam dentro dos padrdes de normalidade. Os autores
concluiram que a secreg¢ao de agua é prejudicada e a fungao da glandula salivar é
pouco alterada nos individuos portadores da PLS.

ENBERG et al. (2001) observaram a velocidade do fluxo salivar, atividade
de amilase, proteinas e concentracbes de eletrdlitos na saliva de consumidores
agudos de alcool em comparagao com um grupo controle. A velocidade do fluxo

salivar estimulado diminuiu significativamente depois de consumo de alcool. A
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atividade da amilase, proteinas totais, concentragcoes de sddio e calcio diminuiram
significativamente nos primeiros 45 minutos. Apés os 60 minutos, a produgao de
todos os eletrélito estudados diminuiu significativamente assim como concentragéo
de alcool no sangue apresentou-se aumentada.

SOUZA, LEHN, DENARDIN (2003) determinaram as concentragdes sérica e
salivar de IgA em 34 individuos portadores de carcinoma epidermoide de boca e
orofaringe em correlagdo com individuos saudaveis pareados em idade e sexo. Os
investigadores ndo encontraram correlagcdes entre a idade, estadio clinico da doenca
e niveis sérico ou salivar. Os individuos com cancer da boca e orofaringe
apresentaram concentracdo sérica de IgA semelhante aos controles, mas com
concentragédo de IgA salivar menor no grupo oncoldgico. Os autores acreditam que
as causas associadas a diminuigao de IgA salivar como desnutrigdo, estresse e uso
de tabaco podem estar associadas a estes achados.

GONZALES et al. (1997) determinaram as concentragdes de contaminagéo
ambiental por metais pesados do chumbo, cadmio e cromo através da saliva total ndo
estimulada e ainda, estabeleceram as possiveis associagdes com diferentes fatores
socio-demograficos. O grupo investigado foi composto por 100 estudantes de pds-
graduacdo da Faculdad de Odontologia de la Universidad Nacional Autébnoma de
Meéxico. As amostras de saliva foram analisadas por espectofotometria de absorcao
anatébmica com forno de grafite. Gonzales et al., encontraram que os metais pesados
como o chumbo, o cadmio, e o cromo se encontram em concentragcbes muito mais
altas que as informadas na literatura (sendo as medianas de Pb = 3.10ug/dL™; Cd =
0.25 pg/dL™; Cr = 1.43 pg/dL™). As variaveis como a regido onde os individuos
moravam, O sexo, a idade, a dieta ndo influenciaram nos niveis de chumbo e cromo. A
concentragdo de cadmio e inversamente proporcional a idade.

WALTON et al. (2002) investigaram a relagao da velocidade do fluxo salivar
€ a composic¢ao salivar com a prevaléncia de carie dentaria em pacientes com artrite
juvenil idiopatica. Os resultados deste estudo sugerem que a baixa velocidade do
fluxo salivar e a resposta a estimulagado nesses pacientes podem contribuir para esta

prevaléncia de carie mais elevada nesta populagéo.
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MOURA (2004) avaliou a velocidade do fluxo salivar e realizou uma analise
sialoquimica em pacientes portadores da sindrome do ardor bucal. O autor observou
reducdo da velocidade do fluxo salivar e alteragbes significativas dos niveis de
cloreto, fésforo, potassio, ferro, glicose e proteinas totais.

Como se pode observar a utilizagao da saliva como um recurso diagnostico
tem sido amplamente utilizado, sendo um método fidedigno na quantificagcdo e
qualificagdo dos componentes salivares, tanto na Odontologia como na
Otorrinolaringologia como confirmado os estudos de BANDERAS-TARABAY et al.
(1997); NOKES et al. (2001); PUPO et al. (2002); STREECKFUS, BIGLER (2002);
SOUZA, LEHN, DENARDIN (2003); XIA, DENG, WANG (2003) e MOURA (2004).

2.2.5 Mecanismos de Secrecao Salivar

O processo secretorio inicia no acino e consiste em um fluido de agua, ions,
pequenas moléculas e substancias sintetizadas pelas células acinares. Contudo, as
moléculas de glicose, uréia e certos aminoacidos podem difundir livremente, seguindo o
gradiente hidrostatico com os capilares sanguineos. A excregéo do sédio e cloreto na
saliva ocorre por mecanismo ativo (DOUGLAS, 1998).

O volume de saliva secretada em condicbes de repouso € de
aproximadamente 1 mL/min, totalizando diariamente um volume de 1000 a 1500 mL/dia.
Em condi¢des de repouso, as glandulas salivares secretam 1,0mL/min, dos quais 70%
€ representada pela secreg¢ao da glandula submandibular (DOUGLAS,1998).

A secrecao salivar é controlada pelo centro salivar no cérebro, e o fluxo é
gerado pelo paladar. A fungdo mastigatéria é controlada por meio de receptores no
periodonto e nos musculos da mastigagao. A dor e a irritagdo bucal e faringea podem
também induzir a secregdo (AVERY, 2000). Tanto o sistema simpatico quanto o
parassimpatico participam na inervagao de saliva. O sistema simpatico adrenérgico
estimula a contratilidade das células mioepiteliais, resultando na expulsdo da saliva
pré-formada e no aumento transitério do fluxo de saliva que sai pelos ductos

excretores das glandulas salivares, logo em seguida, o fluxo salivar comega a
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diminuir. A segunda acdo do simpatico deve-se a redugdo do fluxo sanguineo da
glandula salivar produzida pela vasoconstriccdo simpatica adrenérgica. O fluxo
sanguineo da gléndula salivar € importante como fator modulador da funcdo salivar,
devendo a glandula salivar contar com um fluxo sangliineo adequado para sua fungao
secretora correspondente (DOUGLAS, 1998). Os impulsos parassimpaticos geralmente
sdo responsaveis pela quantidade do fluido secretado, pela contracido das células

mioepiteliais e por parte da vasodilatagdo no local (BERNE e LEVY, 1993).

2.2.6 Fluxo Salivar

Segundo os critérios de KRASSE (1988) os valores de referéncia para
velocidade do fluxo salivar s&o:

. Velocidade normal do fluxo salivar: 1 - 3 mL/min.

. Velocidade baixa do fluxo salivar: 0,7 - 0,9 mL/min.

. Hipossalivagdo: < 0,7 mL/min.

2.2.7 Fatores que Interferem na Secreg¢ao Salivar
2.2.7.1 Ciclo Circadiano

A quantidade e a composicdo da saliva ndo sao constantes e estéo
relacionadas ao ritmo biologico circadiano. O fluxo salivar atinge seu pico no final da
tarde e é praticamente nulo durante o sono. O ciclo circadiano é fator importante a
ser considerado quando se pretende realizar estudos com a saliva (EDGAR e
O'MULLANE, 1996).

A secrecao salivar € menor a noite em relagao a secrecao diurna. Todavia,
a concentracdo de proteinas € maior a tarde, enquanto que as concentragdes de

eletrdlitos, tais como sodio e cloretos sao nitidamente maiores pela manha, enquanto

1Adap’[agéo segundo os conceitos atuais de xerostomia e hipossalivacdo (NEDERFORS,
2000). A citagao original (KRASSE, 1988) cita o termo xerostomia como sinénimo de hipossalivagao.
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que o potassio € excretado pela saliva no crepusculo. Os teores de calcio e fosfato

salivares sdo maiores a noite (DOUGLAS, 1998).

2.2.7.2 Hidratacao

O principal efeito que interfere na secrecao salivar é o grau de hidratagéo
do individuo. Quando o conteudo de agua do organismo esta reduzido em apenas
8%, o fluxo salivar fica virtualmente reduzido a zero. Enquanto que num individuo
que se encontra em estado de hiper hidratagdao, o fluxo salivar esta aumentado

(DOUGLAS, 1998).

2.2.7.3 Duracao do Estimulo

De acordo com o tempo de duragao do estimulo pode haver variagdo no teor
das substancias da saliva. Caso a estimulacdo persista por muito tempo, a
concentragédo das substancias na saliva tendem a diminuir, mas dentre elas, o calcio e

as proteinas tendem a recuperar-se logo apés cessado o estimulo (DOUGLAS, 1998).

2.2.7.4 Fatores dietéticos

A qualidade da dieta pode interferir na composigao salivar. Individuos que
ingerem uma dieta rica em carboidratos, o conteudo da amilase salivar torna-se mais

alto que naqueles que se alimentam com dieta pobre em glicidios (DOUGLAS, 1998).

2.2.7.5 Influéncia do exercicio fisico

O esforgo fisico contribui destacadamente para modificar a composicéao
eletrolitica e osmolar, bem como o volume da salivar. O esfor¢o muscular diminui o
teor de sddio e cloreto, enquanto aumenta o potassio. Isto ocorre devido a agdo da
aldosterona do cortex da supra-renal que excita a reabsor¢ao de sédio, substituindo-o
por potassio na célula do ducto estriado intralobular. A reabsor¢éo de agua pura nas

células estriadas é facilitada pela agéo da arginina-vasopressina (DOUGLAS, 1998).
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2.2.7.6 Influéncia hormonal

A testosterona e a tiroxina aumentam a secregédo salivar. O fluxo salivar

também é aumentado durante a gestacao e reduzido na menopausa (DOUGLAS, 1998).

2.2.7.7 |dade e sexo

O apice da producao salivar ocorre entre os 6 € os 14 anos de idade,
declinando a partir dos 20 até os 60 anos, quando a produgao total € de cerca de
0,025 a 0,034 mL/min. (TOMMASI e LIMA, 2002). Entretanto, na literatura cientifica,
ha controvérsias com relagao a interferéncia da idade em relacao ao fluxo salivar,
pois varios fatores secundarios, tais como: a utilizagcado de proteses, edentulismo total
ou parcial, tonicidade muscular, uso de medicamentos, doencas inerentes aos
pacientes geriatricos, colaboragdo do paciente em realizar a coleta da saliva
interferem na velocidade do fluxo salivar e é imprescindivel que sejam considerados
quando se avalia epidemiologicamente a velocidade do fluxo salivar (VISSINK et al.,
1988; PANKHURST et al., 1996; ATKINSON e WU, 1994).

GARCIA-POLA et al. (1999) afirmam que a velocidade do fluxo de saliva
total em repouso é menor em individuos idosos e que a saliva estimulada é
semelhante a encontrada nos jovens. Isto foi comprovado devido ao potencial
fisioldgico da glandula parétida que nao se deteriora com a idade, no entanto, ha
estudos a respeito de mudangas morfolégicas atréficas ocorridas em fungcéo da
idade, o volume celular parenquimatoso diminui em 25% e é substituido por tecido
adiposo conectivo. As mudangas histolégicas mais importantes sdo observadas nas
glandulas submandibulares e sublinguais, com degeneragdo acinar progressiva,

infiltrac&o fibrosa e uma maior reduc¢éo funcional.

2.2.7.8 Farmacos

A xerostomia é um sintoma relacionado a mais de 500 medicamentos, mas
nem todos apresentam reducdo do fluxo salivar. A lista de medicamentos que

reduzem a velocidade do fluxo salivar ultrapassa os 400 farmacos. As drogas com
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maior potencial indutor de xerostomia sdo os antidepressivos ftriciclicos, os
antiparkisonianos, as fenotiazinas, as benzodiazepinas, os anticolinérgicos, os
antihipertensivos, os antihistaminicos, os antipsicoticos e os diuréticos (GARCIA-
POLA et al., 1999).

2.2.7.9 Doencas sistémicas

STUCHELL, MANDEL, BAURMASH (1984); PANKHURST et al. (1996);
EDGAR e O'MULLANE (1996); LOPEZ et al. (2003) citaram sindrome de Sjogren
primaria, sindrome de Sjogren secundaria, diabetes mellitus, sarcoidose, amiloidose,
anorexia nervosa, depressao e auséncia ou ma formagdes das glandulas salivares
como doencgas sistémicas que sao capazes de induzir a reducdo do fluxo salivar

podendo também ter como sintomatologia a xerostomia.

2.2.7.10 Radioterapia de cabecga e pescogo

LIMA (1999) avaliou pacientes irradiados na regidao de cabega e pescoco a
fim de verificar as alteragbes qualitativas e quantitativas da saliva. Seus achados
revelaram que os efeitos da radiagao sobre a saliva podem ser demonstrados apos
individuos receberem a dose de 15Gy. O fluxo salivar sofre uma redugao
significativa de 50% durante o tratamento (15 Gy) e diminuiu em cerca de 79% aos

seis meses pos-tratamento.

2.2.8 Hipossalivagao versus Xerostomia

NEDERFORS (2000) afirma que até os dias atuais nenhum consenso global
foi alcangado a respeito das terminologias "xerostomia" e "hipossalivagao”, criando
um problema substancial para a pesquisa, educagéo, diagnostico e terapia porque
muitas vezes a literatura ndo distingue hipossalivagdo de xerostomia. Esse autor,
através de revisdo de literatura, concluiu que diferentes aspectos da xerostomia,

hipossalivacdo, e composi¢cao alterada da saliva, sdo revisados com relagdo a
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prevaléncia, diagndstico e etiologia, concluindo que estes aspectos da hipofungao
das glandulas salivares sao entidades separadas.

Apesar desta desarmonia com relagdo a nomenclatura, atualmente varios
autores corroboram que a xerostomia e a hipossalivacdo sdo duas entidades distintas
(LOCKER, 1995; FOX, 1998; FIELD et al., 1997; JENSEN e BARKVOLL 1998). A
xerostomia € a sensagao subjetiva com sintoma de boca seca, enquanto que a
hipossalivacdo denota um decréscimo na velocidade do fluxo salivar (NAVAZESH et
al., 1992; GARCIA-POLA et al., 1999; NEDERFORS, 2000).

O diagndstico da hipossalivagéo é feito por meio da mensuragao do fluxo
salivar que pode ser executado pelo método gravimétrico ou volumétrico (SREEBNY
et al., 1992; TARZIA, 1996; GARCIA-POLA et al., 1999)

LONGMAN et al. (2000) fizeram um estudo com o objetivo de comparar a
qgueixa subjetiva de boca seca com o exame clinico em busca de sinais de secura
bucal e a disfungdo da glandula salivar por meio da sialometria. Oitenta e trés por
cento dos pacientes apresentaram um ou mais sintomas de disfuncdo bucal em
associagdao com xerostomia; clinicamente 105 pacientes foram diagnosticados com
secura bucal; 125 (58%) apresentara evidéncia de hipofuncéo salivar.

TORRES et al. (2002) realizaram um trabalho semelhante por meio do uso
de questionario, anamnese, exame bucal e sialometria pelo método da saliva total
estimulada utilizando os parametros volumétricos com base nos protocolos de
SREEBNY et al. (1992) e TARZIA (1996). A hipossalivagao foi diagnosticada quando os
pacientes apresentavam fluxo salivar igual a 0,72 mL/min. Verificou-se que ndo houve
correlagao entre fluxo salivar e idade (a idade variou entre 16 e 82 anos). Os autores

constataram que 72% dos individuos apresentavam hipossalivagao.

2.2.9 Calcio
2.2.9.1 Calcio sistémico

A manuteng¢ao da homeostase do calcio é de fundamental importancia do

ponto de vista fisioldgico, metabdlico e estrutural. Sua participagdo na cascata de
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coagulagao, reagbes enzimaticas e na transmissdo do impulso nervoso da a
dimensao de sua importancia para que se mantenham niveis plasmaticos normais
(RIELLA, 2003).

Dentro de um equilibrio normal o calcio € um importante cation que o
conteudo corporal é de aproximadamente 1.200g. O nivel sérico varia de 8,5 a 10,5
mg/dL e ele é estreitamente regulado com o magnésio e o fosforo. A maioria deste
cation corporal esta ligada ao osso e 0 que nao esta ligado ao osso encontra-se
ligado as proteinas plasmaticas ou ainda pode encontrar-se na forma ionizada, nesta
forma desempenha fungbes metabdlicas vitais. Ele € adquirido pela dieta, sendo a
ingestéo diaria recomendada de 800 mg. As vias anormais de suprimento de calcio
incluem administragcéo intravenosa ou hiperalimentagdo. O calcio € mobilizado por
meio de uma complexa via metabdlica, envolvendo os sistemas enddcrino, renal e
gastrointestinal. Na forma ionizada, este ion é um co-fator enzimatico para a
coagulacao sanguinea (PARADISO, 2001).

Os ossos representam o reservatorio de calcio do organismo (cerca de
99%), qualquer alteracao da estrutura 6ssea mineralizada provoca uma diminui¢ao ou
aumento deste cation no soro e consequentemente na urina, pela necessidade que o
organismo tem de manter a normocalcemia e a homeostase. O calcio sérico
apresenta-se aumentado nas doengas osteoliticas de maneira geral e, particularmente

no hiperparatiroidismo devida ag&o do paratorménio (GENOVESE, 1985).

2.2.9.2 Calcio salivar

O calcio salivar depende do fluxo salivar e € ativador de determinadas
enzimas e atua na remineralizacdo do esmalte (DOUGLAS, 1998). E encontrado sob
a forma de um ion bivalente na saliva humana numa concentragao que varia de 5 a
7 mg/100 mL. Ele é secretado juntamente com as proteinas de zimogénio dentro do
lumen do acino, portanto sua concentragao depende do fluxo salivar, no entanto, de

acordo com o pH da saliva, o calcio encontra-se sob duas formas: o calcio ionizado e
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o calcio ligado. O calcio ionizado € importante no processo da doenga carie, pois
equilibra os fosfatos de calcio do tecido dentario duro e seu liquido adjacente. A
forma ligada do calcio apresenta interagbes com macromoléculas, ions inorganicos
(especialmente fosfato inorganico, bicarbonato e citrato). A sua fun¢do especial na
homeostasia bucal esta na dependéncia de algumas macromoléculas como a
estaterina, histidina e prolina que sao ricas em proteinas. Além disso, o calcio é o

principal co-fator da enzima amilase (TENOVUO e LAGERLOF, 1995).

2.2.10 Uréia
2.2.10.1 Uréia sistémica

A uréia é formada principalmente no figado mediante a uma série de
reacdes enzimaticas que consistem o ciclo da uréia por meio do qual a maior parte
dos residuos do metabolismo nitrogenado é transformado nesse produto de baixa
toxicidade a ser eliminado pela urina: cerca de 32g de uréia por dia, na urina
humana. A concentragdo normal no plasma ou no soro sanguineo esta entre 2,9 e

8,9 mmol/L ou 0,17-0,53 g/L (REY, 1999).

2.2.10.2 Uréia salivar

A uréia salivar é excretada especialmente pelo tubulo intralobular estriado
das glandulas salivares (DOUGLAS, 1998). THYLSTRUP e FEJERSKOV (2001) citam
que algumas bactérias bucais na presenga de acgucar, vitaminas e sais minerais
crescem com a presenga de amdnia, sendo sua unica fonte de nitrogénio.

A maior parte da uréia é formada no figado e, na presenca de hepatopatia
grave, o0 nivel sanguineo de uréia diminui, enquanto o da aménia aumenta
(GANONG, 1998). Isto repercute no aumento da concentracdo da aménia salivar. E
possivel sugestionar que os portadores de AF apresentam hepatopatia grave

(KUTLER et al., 2003b).
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A uréia € um importante componente da saliva. Ela é clivada pelas
bactérias bucais em amdnia e didxido de carbono, resultando em aumento do pH
salivar. SUDDICK, HYDE, FELLER (1984) afirmam que a uréia tem um papel
importante na bioquimica salivar, pois uma vez metabolizada pelas bactérias do
biofilme, esta é capaz de neutralizar os acidos produzidos.

SHAFER, HINE, LEVY (1987) citaram que a saliva de pessoas imunes a
carie apresenta um teor de amébnia mais elevado do que a saliva das pessoas
com carie. Este fato sugere que a elevada concentragdo de amoénia retarda a
formacao do biofilme e neutraliza o pH no local. A concentragdo média de uréia
salivar é de aproximadamente 20 mg/100 mL na saliva em repouso € 13 mg/100

mL de saliva estimulada.

2.2.11 Proteinas Totais

2.2.11.1 Proteinas totais sistémica

As proteinas totais representam aproximadamente 7% do volume
plasmatico e a maioria delas sao sintetizadas no figado. Se o calcio no soro
aumenta, fatalmente aumentara a quantidade de proteinas totais circulantes e o
contrario também é verdadeiro (GENOVESE, 1995).

As proteinas exercem papéis fundamentais em, virtualmente, todos os
processos bioldgicos. Sua importancia pode ser exemplificada nas fungbes de
catalise enzimatica, transporte e armazenamento de determinados compostos
organicos, movimento ordenado, sustentacdo mecanica, protecdo imunoldgica,
geragcao e transmissao de impulsos nervosos e controle do crescimento e da

diferenciacao (BAYNES e DOMINICZAK, 2000).

2.2.11.2 Proteinas totais salivares

As proteinas salivares sdo formadas basicamente nas células acinares e

sua concentragao variam de acordo com o fluxo da saliva. Na secreg¢ao da glandula
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parétida detecta-se um teor de proteinas de 3,3 g/L, na glandula submandibular 1,2
g/L, na glandula sublingual 2,6 g/L. Entre elas sdo detectadas varios tipos de
proteinas como proteinas séricas (IgG, IgM, IgA), enzimas salivares (amilase,
lisozima, fosfatase acida, lipase, peroxidase, glicoproteinas, mucoproteinas,
lactoferrina, calicreina e hitadina (DOUGLAS,1998).

Em 1997, BANDERAS-TARABAY et al. propuseram-se a avaliarar o fluxo
salivar e a concentracdo de proteinas na saliva total humana estimulada e nao
estimulada de uma amostra de 120 jovens saudaveis com idade mediana de 19
anos. Os sujeitos estudados revelaram uma média de fluxo salivar de saliva total
nao estimulada de 0,397+ 26 e uma mediana de fluxo salivar de saliva total
estimulada de 0, 973+ 53. A media da concentracido de proteinas salivares da saliva
total ndo estimulada foi de 1,374 + 45 mg/mL e a media da concentragcdo de
proteinas salivares da saliva total estimulada foi de 1,526 + 44 mg/mL. As mulheres
apresentaram uma menor velocidade do fluxo salivar e uma maior concentracdo de
proteinas totais. Nao foram observadas correlacbes entre o fluxo salivar e a

concentracao de proteinas totais.

2.2.12 Amilase Salivar

A principal fungao da amilase salivar esta relacionada a sua agao disgetiva.
Também €& conhecida como ptialina, ela age sobre os polissacarideos amido e
glicogénio dos alimentos. Do resultado da agéo da ptialina obtém-se 88% de maltose
e 12% de glicose. Em condigbes normais, a glandula salivar contribui com 2/3 da
isoamilase salivar no teor total da amilase sérica e 20% da urinaria. Para a amilase
salivar, o pH 6timo é levemente acido 6,8, justamente o pH da saliva; mas para a
amilase pancreatica, o pH 6timo é alcalino, em torno de 8,0. A ptialina requer ions

cloro e calcio para sua agao enzimatica (DOUGLAS, 1998).
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3 PROPOSIGAO

3.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo deste estudo foi avaliar se a Anemia de Fanconi € capaz de

induzir alteracdes de natureza qualitativas e quantitativas na saliva dos individuos

portadores desta doenca.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Observar se a Anemia de Fanconi é capaz de induzir alteracdes na:

Velocidade do fluxo de saliva total estimulada;
Concentracao do calcio;

Concentracao da uréia;

Concentracao das proteinas totais;

Concentracao da amilase salivar.
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4 METODOLOGIA

4.1 APROVAGCAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Este estudo foi iniciado apds o protocolo de pesquisa ter sido submetido a
apreciacdo e aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Centro de
Ciéncias e da Saude da Pontificia Universidade Catdlica do Parana e esta sob o

registro de numero 133 (Anexo 1).

4.2 DELINEAMENTO DA PESQUISA

Foi realizado um estudo epidemioldégico denominado de estudo de caso
controle do paradigma quantitativo segundo a classificacdo de FREIRE e

PATUSSI (2001).

4.2.1 Linha de Pesquisa

A linha de pesquisa é epidemiologia, diagndstico e terapéutica.

4.3 POPULAGAO

A populacdo que participou deste estudo constituiu-se de individuos

brasileiros na faixa etaria dos dois aos 31 anos de idade e de ambos os sexos.

4.4 AMOSTRA

Neste estudo foram avaliados 68 individuos que foram divididos em 2
grupos. O primeiro grupo, denominado de experimental foi composto de 34
individuos portadores de anemia de Fanconi — provenientes de diversos estados do
Brasil e tratados no Hospital das Clinicas (HC) da Universidade Federal do Parana

(UFPR). Todos os individuos incluidos neste grupo foram previamente submetidos ao
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diagndstico por meio do exame das quebras cromossOmicas dos linfécitos em
culturas de sangue periférico quando expostos ao agente clastogénico
diepoxibutano (DEB) para a confirmagcdo da presenca da doenga, pela equipe
meédica no Hospital das Clinicas da UFPR.

Como critérios de selegao, foram incluidos neste grupo somente pacientes
portadores de AF que nao tivessem iniciado nenhuma terapéutica profilatica,
paliativa, medicamentosa ou curativa para a doenca.

O segundo grupo, chamado de controle, foi constituido por 34 individuos
saudaveis que foram pareados em sexo e idade. Esta coorte fazia tratamento
odontolégico na clinica de Odontologia da Pontificia Universidade Catdlica do Parana.

O tamanho da amostra foi fixado em, no minimo, trinta individuos para
cada grupo baseado no teorema central do limite, pois ndo se tinha as variancias
das varidveis em questdo. O teorema central do limite considera 30 (tamanho

minimo), uma boa amostra para variavel continua (TRIOLA, 1999).

4.5 VARIAVEIS INTERVENIENTES

Foram excluidos deste estudo, todo e qualquer individuo que:

. Estivesse tomando qualquer tipo de farmaco indutor de hipossalivacao
ou secretagogos.

. Tivesse iniciado qualquer terapéutica para a anemia de Fanconi.

. Tivesse sido submetido a transfusdes sangulineas.

. Fosse portador de qualquer doenca sistémica concomitante a anemia de
Fanconi.

. Fosse portador de qualquer doenga sistémica (grupo controle).

. Estivesse incapacitado de se submeter a metodologia da coleta de saliva

total pela técnica estabelecida.
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4.6 METODOS

Os individuos participantes e seus responsaveis legais (quando menor de
idade) foram contatados, convidados quanto a possibilidade da participacédo no
estudo sialométrico e sialoquimico. Apds explicacdo completa e pormenorizada
sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos, beneficios previstos,
potenciais de risco e o incbmodo que a metodologia pode acarretar, os responsaveis
legais e/ou o sujeito da pesquisa (Qquando competente e capaz) assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido, autorizando a participagao voluntaria na
pesquisa (Apéndice 1).

Todos os sujeitos da pesquisa foram submetidos a anamnese e a um
exame clinico intrabucal e os dados colhidos foram anotados numa ficha clinica

padrao (Apéndice 2). A seguir, era realizada a coleta de material.

4.7 COLETA DA SALIVA

As amostras de saliva total foram obtidas pelo método de coleta Spitting
segundo a técnica preconizada por NAVAZESH (1992). Para a coleta da amostra,
cada paciente sentou-se confortavelmente em uma cadeira comum (n&o
odontoldgica) e, caso estivesse usando batom, o0 mesmo era removido.

O estimulo mastigatério empregado foi um pedago de mangueira de latex
(tipo garrote) estéril de tamanho padronizado de 1 cm de comprimento e 0,5 cm de
didmetro preso a 20 cm de fio dental para evitar que o mesmo fosse deglutido pelo
individuo (CHERUBINI, 1998). O paciente mastigou continuamente durante 6
minutos. O tempo padronizado foi controlado por meio de um cronémetro
CITIZEN®. Toda a saliva produzida durante o primeiro minuto de estimulacdo foi
desprezada sendo o individuo orientado a expelir ou deglutir a mesma. Durante os
cinco minutos subsequentes, o individuo continuava a mascar o latex e expelia
toda a saliva produzida num frasco coletor universal estéril previamente numerado

e pesado (figura 1).
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FIGURA 1- COLETOR UNIVERSAL E PEDACO DE MANGUEIRA DE LATEX
TIPO GARROTE

FONTE: Foto do autor

Os frascos com as amostras de saliva foram hermeticamente fechados e
foram acondicionados em um recipiente de isopor contendo gelo no seu interior e
encaminhados imediatamente ao Laboratério de Bioquimica da Pontificia
Universidade Catdlica do Parana para a analise volumétrica. Apés a pesagem, as
amostras foram armazenadas e congeladas em freezer modelo pratice 240° da

marca comercial CONSUL® para posterior avaliagcdo bioquimica do material.

4.8 REQUISITOS PARA COLETA PADRONIZADA DA SALIVA TOTAL

Para que fosse realizada uma coleta da saliva total padronizada foram
utilizados os seguintes requisitos (LIMA, 1999; FRANCO, 2004):
. Nao ter ingerido nenhum tipo de alimento ou bebida (exceto agua)
durante o periodo de duas horas que antecedia a coleta.

. Nao ter fumado.
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. Nao ter sido submetido a grande estresse fisico antes da coleta.

. No momento da coleta o paciente deveria sentar-se em posicéo relaxada
em uma cadeira comum (ndo odontologica) e de olhos abertos.

. O coletor universal de plastico deveria ser manuseado o minimo possivel
durante o procedimento da coleta e para tal, o mesmo foi mantido
envolvido com seu invélucro de plastico.

. Mastigar o pedacgo de latex alternado-o entre os lados direito e esquerdo
da boca durante o tempo determinado pelo pesquisador que fazia o
controle do tempo da coleta.

. O individuo ficava livre para cuspir a saliva quando achasse conveniente

durante o tempo padronizado da coleta.

4.9 PROCEDIMENTOS LABORATORIAIS

491 Sialometria

O método gravimétrico foi escolhido para a andlise sialométrica das
amostras (BANDERAS-TARABAY et al., 1997). O mesmo tem como fundamento a
diferenca de peso do coletor universal apds a coleta de saliva diminuido do peso do
coletor universal vazio, tendo-se entdo, o peso da saliva expresso em gramas. Este
valor é dividido pelo tempo estipulado para a coleta (5 minutos) tendo como
resultado a velocidade do fluxo salivar expresso em mL/min. conforme a formula

representada a seguir:

Peso da saliva (g)
Peso do coletor apds a coleta (g) Peso do coletor antes da coleta () =——— = Velocidadedofluxosalivar

Tempo (5min.)

FONTE: Banderas-Tarabay et al., 1997

BANDERAS-TARABAY et al., (1997) cita que para cada 1 grama de peso de
saliva corresponde a 1 mililitro de saliva produzida. A balanca analitica MARTE® do

Laboratorio de Bioquimica da PUC-PR foi utilizada para avaliar esta variavel (figura 2).
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FIGURA 2 - BALANGA ANALILICA MARTE

FONTE: Foto do autor

4.9.2 Avaliagao Sialoquimica

Para a avaliagao sialoquimica da saliva empregou-se o método de analise
bioquimica do tipo colorimétrico enzimatico utilizando o espectrofotdmetro Siel 500®
para a leitura (figura 3) e o kit comercial da Labtest®e Winer lab® (figura 4) seguindo
as recomendacbes preconizadas pelo fabricante para preparo bioquimico das
amostras. Os testes sialoquimicos foram realizados em ftriplicata para cada amostra
de saliva. Este estudo analisou os seguintes constituintes salivares:

. Parte orgénica: proteinas totais, amilase e uréia.

. Parte inorganica: calcio.



52

FIGURA 3 - ESPECTROFOTOMETRO SIEL 500® USADO NA LEITURA DA
ABSORBANCIA

FONTE: Foto do autor

49.21 Calcio

Para a quantificagdo de calcio em mg/dL foi utilizado o método
colorimétrico CALCIO Liquiform — Labtest diagnéstica® (figura 4): O calcio salivar
reage com a purpura de ftaleina em meio alcalino, formando complexo de cor

violeta que é medido em espectofotdmetro calibrado em 570 nm.

FIGURA 4 - KIT COMERCIAL CALCIO LIQUIFORM — LABTEST
DIAGNOSTICA ®

FONTE: Foto do autor
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Para a determinacéo da concentracao de calcio salivar utilizou-se a formula

descrita a seguir:

Calcio(mg/dL) = Absorbanlea .da am(zstra ~ X 10
Absorbancia padrao

A absorbancia é o termo utilizado para determinar a quantidade de luz
absorvida pela solugao analisada. Os termos absorbancia da amostra e absorbancia
padrao refere-se respectivamente a quantidade de luz absorvida pela saliva e pelo
reagente padrao apos a adicdo da purpura de ftaleina. Ambas as solugdes
desenvolvem coloragcado caracteristica e a relacdo expressa pela férmula permite

calcular a concentragao de calcio salivar.

49.2.2 Proteinas Totais

Para a quantificagdo de proteinas totais em g/dL foi utilizado o método
colorimétrico PROTI 2 da Winer lab.®: As proteinas totais reagem com o ion clprico,
em meio alcalino, para se obter um complexo de cor lilds com maximo de
absorbancia a 540 nm (figura 5), cuja intensidade é proporcional a concentracédo de
proteinas totais da amostra.

Os calculos dos resultados devem seguir a formula descrita a seguir:

Proteinastotais(g/dL) = Absorbancia da amostra = X Concentracdodopadrao

Absorbéancia padrao
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FIGURA 5 - REACAO BIOQUIMICA DAS PROTEINAS TOTAIS COM O ION CUPRICO,
EM MEIO ALCALINO OBTENDO UM COMPLEXO DE COR LILAS

FONTE: Foto do autor

4923 Uréia

Para a quantificagdo da uréia em mg/dL foi utilizado o método colorimétrico
enzimatico UREIA CE — Labtest diagnéstica ©. A uréia é hidrolisada pela urease a
ions aménio e CO,. Os ions aménio reagem em pH alcalino com salicilato e
hipoclorito de sddio, sob a agao catalisadora do nitroprussiato de sédio, para formar
azul de indofenol. A intensidade da cor formada é proporcional a quantidade de uréia
na amostra e € medida em espectofotdmetro a 600 nm.

Para a realizacdo dos calculos seguiu-se a formula descrita a seguir:

Uréia(mg/dL) = Absorbanf:la .do amcistra _ X 70
Absorbancia padrao

4924 Amilase salivar

Para a quantificacdo de amilase em un.am/dL foi utilizado o método
enzimatico colorimétrico AMILASE — Labtest diagnéstica® (figura 6). A amostra de saliva

€ incubada com um substrato de amido e a diminuigdo da cor azul, apos a adicao de
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iodo, € comparada com um controle, sendo proporcional a atividade da amilase na
amostra. A leitura da absorbancia é realizada em espectofotébmetro a 650nm.
Para a realizagédo dos calculos seguiu-se a férmula descrita a seguir:

Ap-Aa
Ap

Unidades de amilase/dL = = X 800

Considera-se: Ap= Absorbancia do padrdo e Aa= Absorbancia da amostra

FIGURA 6 - KIT COMERCIAL AMILASE - LABTEST DIAGNOSTICA ®

L v it
ANILASE  AMILASH
Subistrato

1054 1. o403

FONTE: Foto do autor

410 ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos foram digitados e tabulados no programa Excel for
Windows 2000 e submetidos a analise descritiva e aos seguintes testes estatisticos:

. Teste de normalidade de Kolmogov-Smirnov.

. Teste t de Student.

. Teste de Levene para a Equalidade das variancias.

. Teste de Mann—-Whitney.

. Coeficiente de correlagdo de Spearman.



5 RESULTADOS

5.1 SUJEITOS DA PESQUISA

Neste estudo foram avaliadas e coletadas as amostras de saliva total
estimulada de 34 pacientes antes de serem submetidos ao transplante de medula
O0ssea e que nao haviam sido submetidos a nenhuma outra modalidade terapéutica
(grupo experimental). A média de idade destes individuos foi de 10.6+1.1 anos e os
valores da idade minima e maxima, 2 e 31 anos, respectivamente. Com relacédo a
variavel sexo, 25 individuos eram do sexo feminino e 9 do sexo masculino.

O grupo controle foi composto por 34 individuos saudaveis, pareados em
sexo e idade com os individuos do grupo experimental para se ter uma amostra
dependente a fim de reduzir a variabilidade entre os grupos e aumentar o intervalo
de confianca. A tabela 1 apresenta os valores da idade minima, maxima, média e
mediana para a variavel idade segundo os grupos avaliados e a figura 7 representa

a distribuicdo dos valores para a variavel sexo.

TABELA 1 - ESTATISTICA DESCRITIVA DA IDADE, SEGUNDO OS GRUPOS EXPERIMENTAL E CONTROLE -
CURITIBA - PARANA - 2004

IDADE INTERVALO DE
GRUPO N DESVIO | C.V. CONFIANGA (95%)
PADRAO (%)
Minima ‘ Maxima ‘ Média ‘Mediana Minimo Maximo
Experimental 34 2 31 10,6 8 6,71 63,3 8,33 13,01
Controle 34 2 31 10,6 8 6,71 63,3 8,33 13,01

FONTE: Dados da pesquisa
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FIGURA 7 - DISTRIBUIGAO DOS INDIVIDUOS SEGUNDO SEXO - CURITIBA - PARANA - 2004

N° de
individuos

T =3 =1

Controle Experimental

Grupos

& Masculino @ Feminino

FONTE: Dados da pesquisa

5.2 VELOCIDADE DO FLUXO DE SALIVA TOTAL ESTIMULADA

A tabela 2 apresenta os valores minimo, maximo, da média e mediana para
a variavel velocidade do fluxo de saliva total estimulada para os grupos experimental
e controle e a figura 8 apresenta a dispersado dos valores desta variavel sob a forma
de grafico. Nelas, pode-se observar que os pacientes portadores da anemia de
Fanconi apresentam uma velocidade do fluxo de saliva total estimulada inferior

quando comparadas aos individuos saudaveis.

TABELA 2 - ESTATISTICA DESCRITIVA DA VELOCIDADE DO FLUXO DE SALIVA TOTAL ESTIMULADA (VFSTE),
SEGUNDO OS GRUPOS EXPERIMENTAL E CONTROLE - CURITIBA - PARANA - 2004

VFSTE INTERVALO DE
DESVIO C.v.

GRUPO N (mL/min.) B CONFIANCA (95%)
PADRAO (%)
Minima ‘ Maxima ‘ Média ‘Mediana Minimo Maximo
Experimental 34 0,03 1,3 0,5 04 0,31 62 0,4 0,62
Controle 34 0,1 2,1 0,8 0,7 0,51 63,75 0,63 0,99

FONTE: Dados da pesquisa
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FIGURA 8 - DISTRIBUIGAO DOS VALORES DA VELOCIDADE DO FLUXO DE SALIVA TOTAL
ESTIMULADA SEGUNDO OS GRUPOS - CURITIBA - PARANA - 2004
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FONTE: Dados da pesquisa

5.3 ANALISE SIALOQUIMICA

Os valores minimos, maximos, medianos e da média para a concentragao
do calcio, uréia, proteinas totais e amilase presente na saliva total estimulada dos
individuos portadores da anemia de Fanconi e dos saudaveis encontram-se
descritos nas tabelas 3 a 6 e a dispersao dos referidos dados disposta nas figuras 9
a 12, respectivamente. Os resultados revelaram que a concentragao do calcio, uréia
e proteinas totais na saliva dos pacientes portadores da anemia de Fanconi foi mais

baixa quando comparada aos valores dos individuos saudaveis.
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TABELA 3 - ESTATISTICA DESCRITIVA DO CALCIO NA SALIVA TOTAL ESTIMULADA SEGUNDO OS GRUPOS
EXPERIMENTAL E CONTROLE - CURITIBA - PARANA - 2004

CALCIO INTERVALO DE
DESVIO C.V.
GRUPO N (mg/dL) - CONFIANCA (95%)
PADRAO (%)
Minima ‘ Maxima ‘ Média ‘Mediana Minimo Maximo
Experimental 34 0 9,02 45 4,32 1,99 44,22 3,87 5,26
Controle 34 0 17,13 71 6,67 3,87 54,5 71 5,75

FONTE: Dados da pesquisa

FIGURA 9 - DISTRIBUIGAO DOS VALORES DA CONCENTRAGAO DO CALCIO SALIVAR
SEGUNDO OS GRUPOS - CURITIBA - PARANA - 2004
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FONTE: Dados da pesquisa

TABELA 4 - ESTATISTICA DESCRITIVA DA CONCENTRAGAO DE UREIA SALIVAR SEGUNDO OS GRUPOS
EXPERIMENTAL E CONTROLE - CURITIBA - PARANA - 2004

UREIA INTERVALO DE
DESVIO C.V.
GRUPO N (mg/dL) - CONFIANCA (95%)
PADRAO (%)
Minima ‘ Maxima ‘ Média ‘Mediana Minimo Maximo
Experimental 34 0 21,15 36,4 26,96 34,58 95 24,34 48,47
Controle 34 81,93 162,45 45,9 42 16,5 35,9 40,18 51,69

FONTE: Dados da pesquisa



FIGURA 10 - DISTRIBUIGAO DOS VALORES DA CONCENTRAGAO DA UREIA SALIVAR

SEGUNDO OS GRUPOS - CURITIBA -

PARANA - 2004
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FONTE: Dados da pesquisa

TABELA 5 - ESTATISTICA DESCRITIVA DA CONCENTRAGAO DE PROTEINAS TOTAIS SALIVARES SEGUNDO OS
GRUPOS EXPERIMENTAL E CONTROLE - CURITIBA - PARANA - 2004

PROTEINAS TOTAIS SALIVARES INTERVALO DE
DESVIO C.V.
GRUPO N (g/dL) N CONFIANCA (95%)
PADRAO (%)
Minima ‘ Maxima ‘ Média ‘ Mediana Minimo Maximo
Experimental 34 0 1,11 0,33 0,31 0,28 84,84 0,23 0,43
Controle 34 0 1,364 0,4 0,41 0,33 82,5 0,33 0,56

FONTE: Dados da pesquisa
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FIGURA 11 - DISTRIBUIGAO DOS VALORES DA CONCENTRAGAO DAS PROTEINAS
TOTAIS SALIVARES SEGUNDO OS GRUPOS - CURITIBA - PARANA - 2004
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FONTE: Dados da pesquisa

TABELA 6 - ESTATISTICA DESCRITIVA DA CONCENTRAGAO DE AMILASE SALIVAR SEGUNDO OS GRUPOS
EXPERIMENTAL E CONTROLE - CURITIBA - PARANA - 2004

AMILASE SALIVAR INTERVALO DE
GRUPO N (un.am./dL.) DESVIO | C.V. CONFIANCA (95%)
PADRAO | (%)
Minima ‘ Maxima ‘ Média ‘Mediana Minimo Maximo
Experimental 12 680,9 7966 7615 7598 30,64 4,02 742,12 753,9
Controle 12 7456 7715 759  761,6 8,02 1,05 781,06 764,1

FONTE: Dados da pesquisa

61
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FIGURA 12 - DISTRIBUICAO DOS VALORES DA CONCENTRAGCAO DA AMILASE SALIVAR
SEGUNDO OS GRUPOS - CURITIBA - PARANA - 2004
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Foi realizado o teste de normalidade de Kolmogov-Smirnov em fungao das
variaveis: velocidade do fluxo de saliva total estimulada e concentracao salivar de
calcio, uréia, proteinas totais e amilase. O teste acusou normalidade dos dados entre
0s grupos experimental e controle para as variaveis velocidade do fluxo de saliva
total e concentracao de calcio salivar a um nivel de probabilidade de p<0,05.

Os resultados do teste "t" de student comprovam diferenca estatistica
significativa para as variaveis: velocidade do fluxo de saliva total estimulada e na

concentracao de calcio salivar, como pode ser observado na tabela 7.
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TABELA 7 - VALORES DA AMOSTRA, MEDIA E VALOR DE P PARA O TESTE "T" DE STUDENT
SEGUNDO AS VARIAVEIS E OS GRUPOS - CURITIBA - PARANA - 2004

VARIAVEL GRUPO N MEDIA VALOR P
VFSE Experimental 34 0,515764706 0,02399068
Controle 34 0,810382353
Calcio Experimental 34 4,570029412 0,001681838
Controle 34 7,109705882
Uréia Experimental 34 36,40852941 ©0,010999078
Controle 34 45,94029412
Proteinas totais Experimental 34 0,334735294 ©0,286840966
Controle 34 0,449705882
Amilase Experimental 12 761,5916667 ©0,071924749
Controle 12 759,0025

FONTE: Dados da pesquisa
(1) Diferenca estatisticamente significativa - p<0,05.
(2) Diferenga nao significativa.

O teste de Mann-Whitney foi aplicado para todas as variaveis a fim de
avaliar a igualdade das medianas, sendo que o principal objetivo era confirmar o
resultado obtido pelo teste "t" de student que ndo apresentaram distribuicdo normal.
Para as cinco variaveis analisadas, tanto o teste "t" de student quanto o teste nao
paramétrico conduziram a uma mesma conclusdo, ou seja, existe diferencga
estatistica significante entre os valores médios da VFSTE, concentracdo de calcio e
concentracao de uréia e nao existe diferenca estatisticamente significante entre as

concentracdes de proteinas totais e amilase (tabela 8).

TABELA 8 - VALORES DA AMOSTRA, MEDIA E VALOR DE P PARA O TESTE DE MANN-WHITNEY
SEGUNDO AS VARIAVEIS E OS GRUPOS - CURITIBA - PARANA - 2004

VARIAVEL GRUPO ‘ N ‘ MEDIA VALOR P
VFSE Experimental 34 0,515764706 "0,01416
Controle 34 0,810382353
Calcio Experimental 34 4,570029412 0,00282
Controle 34 7,109705882
Uréia Experimental 34 36,40852941 "0,00821
Controle 34 45,94029412
Proteinas Experimental 34 0,334735294 0,15214

Totais Controle 34 0,449705882
Amilase Experimental 12 761,5916667 @0,600707393
Controle 12 759,0025

FONTE: Dados da pesquisa
(1) Diferenca estatisticamente significativa - p<0,05.
(2) Diferenga néo significativa.
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A literatura cientifica revela que a concentracdo dos componentes
organicos e inorganicos dissolvidos na saliva total esta diretamente relacionada com
a velocidade do fluxo salivar (DOUGLAS,1998). Sendo assim, aplicou-se o
Coeficiente de correlacdo de Spearman com o objetivo de observar a correlagéo
entre a variavel velocidade do fluxo de saliva total estimulada e as concentracdes de
calcio, uréia, proteinas totais e amilase. Os resultados deste teste revelaram nao

haver correlagao entre as variaveis estudadas.
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6 DISCUSSAO

A AF é uma sindrome genética que apresenta multiplas e heterogéneas
anormalidades congénitas, que podem afetar qualquer érgéo ou sistema e que se
expressam de forma unica ou concomitantemente e com variada penetrancia
(GIAMPIETRO et al., 1993; JOENJE e PATEL, 2001). As glandulas salivares fazem
parte do sistema disgetério e, de acordo com os achados de DOKAL (2000), as
alteragdes clinicas congénitas associadas a este sistema podem manifestar-se em
14% dos pacientes com AF. Além disso, até o presente momento, a literatura
cientifica s6 dispde de um unico estudo envolvendo a investigagdo da velocidade do
fluxo salivar e da capacidade tampao em individuos com a AF (YALMAN et al., 2001).
Desta forma, justifica-se a analise dos componentes organicos e inorganicos da
saliva para entender se a AF é capaz de interferir também no funcionamento das
glandulas salivares e trazer alguma repercussao bucal.

Todas as anormalidades promovidas pela AF podem ser explicadas pelo
dano que ocorre nas células durante o periodo da vida fetal entre a sexta e a oitava
semana de vida intra-uterina conforme determinado por ALTHOFF apud ZANIS NETO
(1999). Tal periodo coincide com a época da formagao das glandulas salivares e,
desta maneira, tais estruturas anatémicas importantes poderiam também ser alvo de
alteragdes induzidas pela doenga. De acordo com APRIGLIANO FILHO (2000), o
primérdio da glandula submandibular ja é percebido no embrido na sexta semana de
desenvolvimento; o da parétida a partir da sétima semana e o da sublingual a partir
da nona semana. Préximo ao terceiro més de desenvolvimento embrionario estas
glandulas ja atingiram seus locais anatémicos definitivos. A diferenciagao do tecido
de cada glandula ocorre em varios e diferentes estagios, ficando completa em torno

do oitavo més de gestagao.
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De acordo com os resultados encontrados nesta pesquisa, observou-se
que houve uma diminuicdo significativa na velocidade do fluxo de saliva total
estimulada nos individuos portadores da AF. Este resultado corrobora os achados de
YALMAN et al. (2001) que também observaram valores baixos para a velocidade do
fluxo salivar em pacientes com AF.

Ao se levar em consideracéo os valores preconizados por KRASSE (1988)
para a velocidade do fluxo salivar, notou-se que somente os individuos do grupo
controle apresentaram valores em niveis aceitaveis. O mesmo resultado n&o foi
observado no grupo experimental, onde a média encontrada para esta variavel
caracterizava um quadro de hipossalivacido presente. Apesar da velocidade do fluxo
salivar estar reduzida nos individuos portadores da AF, nenhum paciente examinado
relatou sensacdo de boca seca diariamente, nem mesmo disgeusia, disfonia,
ingestao frequente de liquidos ou sede excessiva. Durante o exame clinico
intrabucal, nenhum individuo apresentou indicios clinicos de secura bucal na regiao
dos labios e mucosa ressecada ou, ainda, auséncia de saliva produzida apds a
estimulagado por ordenha das glandulas salivares. Para avaliar se a mucosa bucal
dos pacientes estava bem lubrificada foi empregado o teste clinico do espelho
odontoldgico proposto por LAMEY e LEWIS (1990). Este recurso objetiva comprovar
se os individuos apresentavam sinais clinicos de hipossalivacdo na mucosa bucal.
No entanto, os resultados demonstraram que a mucosa dos pacientes com AF
estava com a sua lubrificacdo normal embora a sialometria tenha revelado que a
velocidade do fluxo salivar estivesse baixa.

Quando se trabalha com saliva, tem que se levar em consideragdo uma
série de aspectos ou fatores que podem influenciar de forma positiva ou negativa na
sua producgdo. Em cronobiologia, os denominados ciclos circadiano e circanual sao
fatores reconhecidamente capazes de induzir alteragdes significativas na producgéao
da saliva humana (EDGAR e O'MULLANE, 1996; DOUGLAS, 1998).

O atendimento dos pacientes portadores da AF no hospital das clinicas da

UFPR era realizado somente em um unico dia da semana e a maioria dos pacientes
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era procedente de diversos estados brasileiros, pois este hospital € o centro de
referéncia para o tratamento desta doencga. Os pacientes que recebem atendimento
passam por varios departamentos do hospital, tais como: assisténcia social, exame
médico, exames hematoldgicos, e ainda pelos cuidados de cirurgides-dentistas. A
frequéncia de visitas ao hospital de cada paciente era variada, podendo ser
semanal, mensal, anual ou esporadica. Sendo assim, nao foi possivel estabelecer
um horario padrao para a coleta da saliva. Logo, os resultados obtidos para o grupo
experimental podem ter sofrido interferéncias dos ciclos circadiano e circanual em
virtude da indisponibilidade de se coletar as amostras de saliva dos pacientes num
horario padronizado. No entanto, vale ressaltar que nenhuma das amostras foi
coletada no final da tarde, em que o fluxo salivar atinge seu pico e nem a noite, em
que ha uma reducgao significativa do mesmo (EDGAR e O'MULLANE, 1996).

Outro fator que pode justificar os baixos valores encontrados para a
velocidade do fluxo salivar € o grau de ansiedade do individuo (DOUGLAS, 1998).
Como a maioria dos pacientes participantes desta pesquisa era constituida por
criangas, o contato com um novo profissional de saude e num ambiente fora do
ambito hospitalar para a coleta das amostras de saliva total pode ter gerado algum
grau de ansiedade que refletiu na diminuigdo dos valores para esta variavel.

Ainda de acordo com DOUGLAS (1998), a qualidade da dieta do individuo
pode interferir na composicao salivar. Os pacientes portadores da AF ndo possuem
restrigbes quanto a dieta e nem mesmo fazem uso de algum tipo de dieta especial,
logo, este fator ndo poderia ser considerado como capaz de produzir as alteragdes
observadas nos componentes e na velocidade do fluxo salivar.

WAJNRAJCH et al. (2001) afirmam que 81% dos pacientes com a AF
apresentam anormalidades enddcrinas. Segundo DOUGLAS (1998), a testosterona e
a tiroxina aumentam a secregdo salivar. Sendo assim, as alteragbes hormonais
podem ser consideradas como um fator representativo para alteragcdes da

velocidade do fluxo salivar. Entretanto, como ndo se dispunha destes dados nos
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prontuarios dos pacientes nao foi possivel realizar algum tipo de correlagado entre
estas variaveis.

Atualmente, se sabe que um numero grande de medicamentos,
principalmente aqueles de acio sobre o sistema nervoso central € capaz de alterar a
secregdo salivar (GARCIA-POLA et al., 1999). Para evitar que os farmacos
influenciassem na velocidade do fluxo salivar e na composi¢cdao da saliva, as
amostras salivares analisadas neste estudo foram obtidas de individuos portadores
de AF que nao haviam iniciado nenhum tipo de terapéutica. Tal fato nao foi levado
em consideragao na sialometria realizada por YALMAN et al. (2001) que trabalharam
com pacientes portadores de AF submetidos ao TMO. Além dos medicamentos,
varias doencas principalmente aquelas de natureza sistémica sdo capazes de
modificar o funcionamento das glandulas salivares (STUCHELL, MANDEL,
BAURMASH, 1984; PANKHURST et al., 1996; EDGAR e O'MULLANE 1996; LOPEZ et
al.,, 2003). Os pacientes com doengas sistémicas concomitantes a AF foram
excluidos da amostra a fim de evitar interferéncias destas na avaliacdo da
velocidade de secrecao e nas concentracdes dos componentes da saliva.

DOKAL (2000) acreditou que 8% dos individuos com AF apresentam
alteragdes no sistema nervoso central e WAIJNRAJCH et al. (2001) afirmam que 81%
destes pacientes apresentam anormalidades enddcrinas. Atualmente, a literatura
cientifica ndo menciona nenhum estudo a respeito da morfologia, fisiologia e histologia
das glandulas salivares em pacientes portadores da AF. Nos individuos saudaveis, as
células acinares sdo dotadas de receptores da superficie celular e de hormdnios
intracelulares, tais como: receptores adrenérgicos, muscarinicos—colinérgicos,
neuropeptidérgicos, insulinicos, tiredideos e de esterdides. Os receptores acima
mencionados sao importantes no processo secretério das glandulas salivares. Outro
dado importante a ser considerado a respeito da fisiologia das glandulas salivares é
que a secrecao salivar ocorre em consequiéncia de sinais nervosos parassimpaticos
provenientes dos nucleos salivares superiores e inferiores no tronco cerebral. Ja a

estimulagdo simpatica, originada dos ganglios cervicais superiores, também pode
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aumentar a salivacdo, mas em grau menor do que a estimulagdo parassimpatica
(GUYTON e HALL, 1997). Em individuos saudaveis, a saliva é produzida em resposta a
estimulagédo de neurotransmissores que se ligam aos receptores especificos na regiao
basolateral das células acinares (BAUM, 1993). As alteragbes do sistema enddcrino e
nervoso podem servir como risco cumulativo para a secrecao do fluxo salivar e
responder pelas alteragdes observadas na saliva dos portadores de AF, entretanto, ha
a necessidade de estudos especificos para comprovar esta hipotese.

Em condicbes de normalidade, cada glandula salivar € composta de um
sistema bem vascularizado de acinos e ductos (BERNE e LEVY, 1990). Existe um
fator secundario que também participa na secrecao salivar, que é o suprimento
sanguineo das glandulas, visto que a secregdo sempre necessita de uma nutricao
adequada (GUYTON e HALL, 1997). BERNE e LEVY (1990) afirmam que um hormdnio
chamado polipeptideo intestinal vasoativo € liberado das terminagdes do nervo
parassimpatico juntamente com a acetilcolina nas glandulas salivares. Esta
substancia contribui para a vasodilatacdo para que ocorra uma nutricdo adequada
das glandulas salivares e ela exerga sua funcdo. Os individuos portadores da AF
possuem alteragdes do sistema nervoso, circulatério, digestério e enddcrino, assim,
estas anormalidades nestes sistemas podem servir como um fator de risco
cumulativo para alteragdes na secrecgao salivar.

WEYNE e HARARI (2001) classificam a carie como uma doenga infecciosa
oportunista, fortemente influenciada pelos carboidratos da dieta e pela acdo dos
componentes salivares. A velocidade do fluxo salivar € o pardmetro mais importante
em se tratando de suscetibilidade a doenca carie dentaria (TENOVUO e LANGERLOF,
1995). No entanto, a hipossalivagdo nao pode ser avaliada como um fator isolado
para o risco a carie dentaria, uma vez que esta doenga tem etiologia multifatorial,
isto €, ha necessidade de varios fatores em condi¢cbes criticas para que ela se
manifeste.

A medida que o fluxo salivar aumenta, as concentracdes de calcio e

proteinas totais se elevam, e o inverso também é verdadeiro (DOUGLAS, 1998).
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Apos aplicar o teste de correlagdo de Spearman entre a variavel velocidade do fluxo
salivar e a concentracdo dos componentes ndo se observou inter-relagdo entre os
mesmos, contrariando os achados da literatura (DOUGLAS, 1998). Os valores do
calcio salivar para o grupo experimental estavam abaixo dos valores de referéncia
(TENOVUO e LANGERLOF, 1997). Este ion tem participacdo efetiva na cascata da
coagulagdo sanglinea, na transmissdao dos impulsos nervosos, em reagoes
enzimaticas envolvendo os sistemas enddcrino, renal e gastrointestinal.

O calcio da dieta é absorvido no trato gastrointestinal, sendo a vitamina D,
na sua forma biologicamente ativa necessaria para que ocorra a absor¢ao do calcio.
Como se sabe 14% dos pacientes com AF pode manifestar alteragbes congénitas
associadas ao sistema digestdrio e que estas sdo de diferente expressividade, e
podem estar associadas a desordens anatbémicas e funcionais (DOKAL, 2000). Esta
baixa concentragao de calcio na saliva dos portadores da AF pode ter ocorrido em
funcdo de alguma disfungdo na absorgdo do calcio proveniente da dieta, pois a
literatura médica dispde de varios relatos de caso onde os pacientes apresentavam
atresia gastrointestinal variando desde o es6fago, duodeno, jejuno e anus (PEREL et
al., 1998; KERVILER et al., 2000; DOKAL, 2000; ALTER e LIPTON, 2002).

A regulacdo dos niveis de calcio € realizada pelos rins e pelo sistema
endécrino.  Este ion é filtrado pelo glomérulo e depois reabsorvido nos tubulos
renais. A regulagao enddcrina é feita pelas glandulas paratiredides que respondem a
presenca de baixos niveis plasmaticos de calcio por meio da liberagdo do horménio
paratiredideo (PTH). Este horménio estimula a liberagao de calcio do osso para o
soro, normalizando os niveis séricos (BAYNES e DOMINICZAK, 2000). Sendo assim,
faz se necessario a realizagcdo de novos estudos visando a comparagao entre os
niveis de calcio salivar e sérico com os horménios que sao responsaveis pelo seu
controle nos portadores da anemia de Fanconi.

Como ha necessidade de calcio para a coagulagdo sanguinea normal,
podem ocorrer sintomas associados ao sangramento excessivo como tendéncia a

formagao de equimoses e petéquias, além da tendéncia a hemorragias. Os exames
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laboratoriais revelam que os portadores da anemia de Fanconi geralmente
apresentam o tempo de protrombina e o tempo parcial de tromboplastina alterados
(PARADISO, 2001). Quaisquer modificacbes nestes sistemas anteriormente citados
podem ser os responsaveis pela reducido da concentracdo de calcio salivar em
comparagao com o grupo controle.

A fungao especial do calcio na homeostasia bucal esta na dependéncia de
algumas macromoléculas como a estaterina, histidina e proteinas ricas em prolina.
Por outro lado, o calcio é o principal co-fator da enzima amilase (TENOVUO e
LAGERLOF, 1995). Este estudo ndo encontrou alteragbes nas concentragbes de
proteina total e amilase salivar, tal fato, suportaria uma hipétese de que a AF néao
seria capaz de interferir no funcionamento dos acinos responsaveis pela produgao
destes componentes organicos da saliva. No entanto, a n&o alteragdo na dosagem
de proteinas totais entre os grupos experimental e controle pode ser justificada pelo
fato de que proteinas de alto peso molecular (amilase) sdo equivalentes entre os
grupos e acabam por determinar a dosagem destas proteinas totais, nao
considerando as dosagens isoladas de proteinas de baixo peso molecular. Fato este
ja observado em outros estudos (BANDERAS-TARABAY et al., 1997; MOURA, 2004).
Isto se deu pela técnica laboratorial usada na analise destes dois componentes
organicos que foi realizada a custa da espectrofotometria e que demonstra n&o ser
tdo sensivel se comparada a técnicas baseadas na eletroforese e cromatografias.

A maior parte da amoénia formada por desaminagdo dos aminoacidos no
figado é convertida em uréia que, em seguida, € excretada pela urina. A maior parte
da uréia é formada no figado e, na presenca de uma hepatopatia grave, o nivel
sanguineo de uréia diminui, enquanto que a concentracdo de amoénia aumenta
(GANONG, 1999). A uréia produzida tem dois destinos possiveis: uma parte é
degradada por bactérias intestinais e excretada pelo rim ou se acumula na agua do
organismo (RIELLA e PECOITS-FILHO, 2003). A uréia é o produto final do
metabolismo nitrogenado e a sua concentragdo plasmatica depende de muitos
fatores que afetam o metabolismo do nitrogénio: ingestdo caldrica e protéica,

catabolismo protéico aumentado, relacionado a trauma, infecgcao e febre, uso de
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corticosterdides, absorgdo de sangue do trato gastrointestinal, deple¢do do espaco
extracelular e ingestdo de quantidades excessivas de proteinas. Aproximadamente
metade da uréia filtrada é reabsorvida no tubulo proximal, independente da presenca
ou da auséncia do horménio antidiurético e do fluxo urinario. Quando o fluxo urinario
€ alto, o segmento distal do nefro torna-se relativamente impermeavel a uréia, o qual
aumenta a sua excrecdo (LUGON, MATOS, WARRAK, 2003). E possivel suspeitar de
que alteragbes hepaticas e renais estejam afetando o metabolismo da uréia nos
portadores de AF e provavelmente justificando as alteragbes observadas nos niveis
salivares destes pacientes, pois 34% dos individuos portadores da anemia de
Fanconi apresentam comprometimento renal e uma propensédo ao desenvolvimento
de neoplasias hepaticas (DOKAL, 2000; ALTER e LIPTON, 2002; ALTER, 2003).

A uréia tem um papel importante na bioquimica salivar, pois uma vez
metabolizada pelas bactérias do biofilme é capaz de neutralizar os acidos produzidos
pelo mesmo (SUDDICK, HYDE, FELLER 1984). SHAFER, HINE, LEVY (1987) acreditam
que a saliva de pessoas imunes a carie apresenta um teor de amdnia mais elevado do
gue a saliva das pessoas com carie. Este fato sugere que uma elevada concentragéao
de amodnia pode retardar a formacao do biofiime bucal e neutralizar o pH. Sendo
assim, se o paciente tiver uma diminuigdo da wuréia sanguinea por uma
hepatotoxicidade e consequentemente um aumento da aménia, ele tera menos
chance de desenvolver carie dentaria. Isto poderia ser um indicativo da baixa
incidéncia de lesdes de carie observada nos pacientes portadores de AF. No entanto,
€ preciso ressaltar que a carie € uma doenga de etiologia multifatorial e que ha a
necessidade de estudos em que se faga esta correlagao entre as concentragdes de
uréia na saliva, no soro e os indices de carie.

Na mensuragao das concentragdes de uréia houve uma diminuicao desta
em relagdo ao grupo controle. DOUGLAS (1998) afirma que esta substancia é
excretada especialmente pelo tubulo intralobular estriado das glandulas salivares e
que também estad na dependéncia da concentracdo plasmatica. E possivel que a

reducdo na concentragdo de uréia salivar seja associada a uma alteragdo morfo-



73

funcional das glandulas salivares, necessitando de pesquisas mais profundas destes
orgaos a fim de haver comprovacgao cientifica de anomalias congénitas envolvendo
estas glandulas.

As proteinas totais ndo apresentaram diferenga estatistica significativa
entre os grupos experimental e controle. Este trabalho corroborou os achados de
BANDERAS-TARABAY et al. (1997), pois ambos os estudos nao observaram
correlacdes entre o fluxo salivar e a concentracdo de proteinas totais e por outro
lado, contrariam os achados de DOUGLAS (1998).

Neste estudo n&do se observou alteragdo da amilase salivar quando em
comparagao com o grupo controle. Apesar do co-fator da amilase salivar, o calcio,
apresentar-se diminuido no grupo experimental, esta enzima apresentou-se dentro
dos padroes de normalidade, pois o teste bioquimico utilizado tem a fungcdo de
apenas quantificar a amilase salivar. Resta saber se embora presente esta enzima
esteja funcionando, sendo assim, torna-se necessario a realizagdo de outros
estudos visando analisar a atividade da enzima.

Os pacientes portadores desta doencga, que na sua maioria sao criancas,
apresentam fragilidade capilar ao menor trauma, tendéncia a formacédo de
hematomas e séo freqientemente submetidos a exames hematoldgicos de rotina
para o controle da leucopenia, trombocitopenia e neutropenia, pesquisa de infecgdes
secundarias e avaliagdo geral do quadro sistémico (SAGASETA de ILURDOZ et al.,
2003). Levando em consideragdo que o exame da saliva é rapido, indolor e pode ser
um excelente recurso de diagndstico quando bem indicado, torna-se justificavel e
viavel a utilizacdo da sialometria e sialoquimica como recurso util para a avaliagao
das alteragdes bucais e sistémicas destes pacientes. Além do mais, sabe-se da
inter-relagcao entre o soro sanguineo e as concentragdes salivares dos componentes
tanto da saliva total como de cada glandula isoladamente (DOUGLAS, 1998). Na
avaliagao clinica e salivar, parece que esta sindrome nao € caracterizada por
alteragdes morfoldgicas e funcionais, no entanto, para poder afirmar a respeito das

caracteristicas de normalidade das glandulas salivares maiores e menores ha
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necessidade de investigagdes clinicas e laboratoriais mais detalhadas utilizando os
recursos de imagens e as técnicas de analise histopatoldgica disponiveis (OLIVEIRA,
1990; PITA et al., 2001; ALTER e LIPTON 2002; KUTLER et al., 2003 a).

Diante do exposto, tornou-se claro que a AF é capaz de alterar a
quantidade e a qualidade da saliva e que ha a necessidade de mais estudos a fim de
verificar se os demais componentes organicos e inorganicos deste fluido encontram-
Se nos seus niveis normais ou alterados. Este trabalho refor¢ca ainda a necessidade
de que os individuos com a anemia de Fanconi necessitam de cuidados bucais
redobrados com o objetivo de ndo desenvolverem as consequéncias de um ¢

de hipossalivacao.
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7 CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos nesta pesquisa foi possivel concluir
que:
. A AF é capaz de produzir alteracdes nas concentracdes de calcio e uréia
salivares.
. A AF é capaz de provocar redugao na velocidade do fluxo salivar.
. A concentracido salivar das proteinas totais e da enzima amilase nao

sofre interferéncias em funcéo da AF.
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PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DO PARANA
CENTRO DE CIENCIAS MEDICAS E DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE ODONTOLOGIA
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS — GRADUAGAO

MESTRADO DE ESTOMATOLOGIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E INFORMADO

Vocé esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa cientifica sobre a qualidade e a quantidade da saliva
dos portadores de Anemia de Fanconi. Para isso € necessario apenas coletar uma amostra de saliva. As informagdes
existentes neste documento sdo para que vocé entenda perfeitamente os objetivos deste estudo e saiba que a sua participagéo
é importante e espontanea. Se durante a leitura deste documento houver alguma duvida vocé deve fazer perguntas para que
possa entender perfeitamente do que se trata. Apds ser esclarecido (a) sobre as informagbes a seguir, no caso de aceitar
fazer parte da pesquisa, assine ao final deste documento, que estd em duas vias, sendo uma delas sua e a outra é do
pesquisador responsavel.

1. INFORMAGOES SOBRE A PESQUISA

Titulo do Projeto de Pesquisa:
Analise sialométrica e das concentragdes salivares de calcio, amilase, uréia e proteinas totais dos portadores de
anemia de Fanconi

Pesquisadora responsavel : Tatiana Maria Folador Mattioli

Telefone para contato: ( 041 ) 9111-7891

Pesquisador orientador : Prof. Dr. Anténio Adilson Soares de Lima

Telefone para contato: ( 041 ) 3301637 / 99517616

Endereco: Pontificia Universidade Catoélica do Parana
Rua Imaculada Conceigdo n°1155 — Prado Velho
80215-910 Curitiba - PR

1.1 INTRODUGAO
O objetivo desta pesquisa é avaliar a qualidade e a quantidade da saliva dos portadores da Anemia de Fanconi.
Alteragdes na saliva sdo capazes de produzir inimeras sensagdes bucais desagradaveis, como por exemplo a sensagao
de “boca seca’; dificuldade de mastigagdo, degluticdo e fonag&o; ardéncia bucal; mal halito; gosto desagradavel;
sangramento gengival; placa bacteriana; tartaro; caries dentarias; mobilidade dentaria e até mesmo perda dos dentes.

1.2 FINALIDADE DA PESQUISA
A finalidade principal desta pesquisa € promover saude bucal a fim de elevar a qualidade de vida e promogdo do bem
estar dos pacientes portadores da Anemia de Fanconi, respeitando a dignidade e os direitos da pessoa humana.
Sabendo quais sédo as alteragdes de sua saliva, podemos, com tratamento odontolégico, € possivel prevenir e evitar
desconforto como dores, caries e sensagéo de “boca seca”, gengivite, sangramentos, inflamagéo, entre outros.

1.3 PROCEDIMENTOS
Cada individuo que for participar do estudo sera contatado e questionado quanto a possibilidade da participagdo. Uma
vez aceita, sera preenchida uma ficha padronizada contendo seus dados pessoais, informagdes a respeito do seu estado
de saude geral e familiar, condigdes bucais e histéria da doenga atual e os tratamentos que estdo sendo feitos.

Coleta da saliva
Para a obtengéo das amostras da saliva, cada paciente ¢ inicialmente sentado em uma cadeira e orientado a
O paciente devera mascar um garrote estéril de 1 cm prezo a um fio dental para estimular a produgéo de saliva.
Este latex devera ser mascado pelo paciente continuamente durante 6 minutos. Toda saliva produzida durante o primeiro
minuto de estimulagéo sera desprezada, devendo o paciente degluti-la ou cuspi-la. Feito isso, as amostras passardo a
serdepositadas no coletoor universal. O tubo teste contendo a amostra de saliva sera acondicionado em um isopor
contendo gelo no seu interior até que seja iniciada as analises bioquimicasno laboratério da PUCPR.
Vocé sera examinado com o uso de luvas descartaveis, seguindo as normas de biossegurancga vigentes determinadas
pelo protocolo de biosseguranga da PUCPR.
Para elucidar a pesquisa, talvez seja necessario realizar fotografias, mas estas s6 seréo feitas com sua autorizagdo. Sua
identidade sera preservada.
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1.4 RISCO, BENEFICIOS e DESCONFORTO
De acordo com a metodologia exposta acima, acreditamos que a técnica de coleta empregada ndo seja capaz de
produzir qualquer desconforto, dano ou risco aos individuos. Muito pelo contrario, os individuos que estardo beneficiando
a si mesmo e aos outros portadores da Anemia de Fanconi com as descobertas das alteragbes da saliva. Assim os
cirurgides dentistas irdo analisar a necessidade de cuidados especiais e encontrar solugdes para prevenir ou tratar as
manifesta¢des orais da Anemia de Fanconi.

1.5 CUSTO
Vocé néao tera gasto nenhum com a pesquisa.

1.6 PARTICIPAGAO
Caso vocé queira desistir de participar da pesquisa, podera fazé-lo em qualquer tempo e momento que desejar.
Os pacientes participantes da pesquisa serao informados e acompanhados pela pesquisadora Tatiana M.
FoladorMattioli, cirurgia dentista, formada pela PUCPR, com registro profissional no CRO-PR n° 14.188, residente em
Curitiba-PR , telefone: 91117891.
Durante o decorrer da pesquisa surgir alguma divida ou precise de alguma orientagdo a mais, utilize o telefone acima, ou
contate o Prof. Dr. Antonio Adilson Soares de Lima no telefone 330-1637 ou 99517616.

1.7 PRIVACIDADE E CONFIDENCIALIDADE
Vocé tem o compromisso dos pesquisadores de que sua imagem e identidade serdo mantidas em absoluto sigilo. Nos
casos das fotografias, estas somente seréo realizadas e expostas em trabalhos cientificos com sua autorizagéo.

2. CONSENTIMENTO LIVRE E INFORMADO

Eu, ... .... (Pai/Mae/Tuto) do (a) menor
.............................................................. portador (2) do RG: ......ccccceeeiiiiiiiieiie et seeenee, TUT deVidamente informado
dos objetivos da pesquisa, de forma clara e detalhada pela pesquisadora Tatiana M. Folador Mattioli, e concordo em
participagao de meu filho ( a ). Estou consciente e recebi informagdes especificas sobre cada procedimento no qual meu
filho ( a ) estara participando, dos desconfortos ou riscos previstos, tanto quanto dos beneficios esperados.Todas as
minhas duvidas foram respondidas com clareza e sei que poderei solicitar novos esclarecimentos a qualquer momento.
Além disso, sei que novas informagdes obtidas durante o estudo, serdo fornecidas a mim e foi-me garantido que posso
retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrup¢cdo de meu
acompanhamento/ assisténcia / tratamento.

Tenho total conhecimento de que néo terei gastos com esta pesquisa.

A pesquisadora certificou-me de que as informagdes por mim fornecidas terao carater confidencial.

Neste consentimento dou pleno direito para uso a favor do ensino e da divulgagdo em periddicos cientificos sem a
divulgagao da identidade de meu filho, respeitando o cédigo de ética profissional.

Curitiba, .............. de . de ..o
............................. AssmaturadoPa|/Mée/TutorLega| DataeHora
........................ NomeemIetraformadoPa|/Mée/TutorLega| Parentesco
Assinatura do Paciente do Estudo (se apropriado) Data

Pesquisadora : Tatiana Maria Folador Mattioli ( Data e Hora )
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Amostra

PONTIFICIA UNIVERSIDA DE CATOLICA DO PARANA Data

CENTRO DE CIENCIAS MEDICAS E DA SAUDE Hora
DEPARTAMENTO DE ODONTOLOGIA

PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS - GRADUAGAO
MESTRADO DE ESTOMATOLOGIA

ORIENTADOR: Prof. Dr. Antonio Adilson Soares de Lima
MESTRANDA: Tatiana Maria Folador Mattioli

ANALISE SIALOMETRICA E DAS CONCENTRAGOES DE CALCIO, AMILASE, UREIA E
PROTEINAS TOTAIS DE INDIVIDUOS PORTADORES DE ANEMIA DE FANCONI

IDENTIFICACAO DO PACIENTE:

N [o] 1 4 - SRR PR PP PPRURPPTR
Idade : ............. anos ( ....... T [, ) SexoO'M O F

Cor: O melanoderma O feoderma Oxantoderma Oleucoderma

Estado civil : OSolteiro O Casado O Outro Profissdo: ......cc.cco...... Escolaridade ....................
Naturalidade: ...........veiiiiiiiiiieiee e Nacionalidade:...........ccccoiiiiiiiiiiiieiccce e,
e T [T =T oo S S
B 1= =) 0T L= SO PRPRT
Nome do aCOMPANNANTE: ..o e e e e e e e e
HISTORIA MEDICA:




SIALOMETRIA

PC
PA
VFSTE( mL/min.)

PC *' Peso do coletor universal antes da coleta

PA *? Peso do coletor com amostra

SIALOQUIMICA
Calcio Uréia Proteinas totais | Amilase
mg/dL mg/dL g/dL un.am/dL

(0] o1ST=T V7= Lot PR UURPPPPP
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Descriptives

IDADE

Y1

Y2

Y3

Y4

GRUPO

1 Mean
95% Confidence Interval for Mean

5% Trimmed Mean
Median
Variance
Std. Deviation
Minimum
Maximum
Range
Interquartile Range
Skewness
Kurtosis

2 Mean
95% Confidence Interval for Mean

5% Trimmed Mean
Median

Variance

Std. Deviation
Minimum
Maximum

Range

Interquartile Range
Skewness

Kurtosis

Mean

95% Confidence Interval for Mean

5% Trimmed Mean
Median
Variance
Std. Deviation
Minimum
Maximum
Range
Interquartile Range
Skewness
Kurtosis

2 Mean
95% Confidence Interval for Mean

5% Trimmed Mean
Median

Variance

Std. Deviation
Minimum
Maximum

Range

Interquartile Range
Skewness

Kurtosis

Mean

95% Confidence Interval for Mean

5% Trimmed Mean
Median
Variance
Std. Deviation
Minimum
Maximum
Range
Interquartile Range
Skewness
Kurtosis

2 Mean
95% Confidence Interval for Mean

5% Trimmed Mean
Median

Variance

Std. Deviation
Minimum
Maximum

Range

Interquartile Range
Skewness

Kurtosis

Mean

95% Confidence Interval for Mean

5% Trimmed Mean
Median
Variance
Std. Deviation
Minimum
Maximum
Range
Interquartile Range
Skewness
Kurtosis

2 Mean
95% Confidence Interval for Mean

5% Trimmed Mean
Median

Variance

Std. Deviation
Minimum
Maximum

Range

Interquartile Range
Skewness

Kurtosis

Mean

95% Confidence Interval for Mean

5% Trimmed Mean
Median

Variance

Std. Deviation
Minimum
Maximum

Range
Interquartile Range
Skewness

Kurtosis

Lower Bound
Upper Bound

Lower Bound
Upper Bound

Lower Bound
Upper Bound

Lower Bound
Upper Bound

Lower Bound
Upper Bound

Lower Bound
Upper Bound

Lower Bound
Upper Bound

Lower Bound
Upper Bound

Lower Bound
Upper Bound

Statistic
10,67647059
8,333944528
13,01899665

10,0751634
8

45,07397504
6,713715443
2

31

29

575
1,563369526
2,264833777
10,67647059
8,333944528
13,01899665
10,0751634
8
45,07397504
6,713715443
2

31

29

575
1,563369526
2,264833777
0,515764706
0,407325048
0,624204363
0,499705882
0,4575
0,096590246
0,310789713
0,034

1,357

1,323
0,44625
0,685886522
0,283800369
0,810382353
0,630716156
0,99004855
0,779006536
0,757
0,265148849
0,514926062
0,155

2,124

1,969

0,8225
0,880940643
0,130835711
4,570029412
3,873749812
5,266309012
4,560686275
4,32
3,982211666
1,995547961
0

9,02

9,02

3,21
-0,010724688
-0,079493736
7,109705882
5,75665744
8,462754325
6,927875817
6,67
15,0377787
3,877857488
0

17,13

17,13

4,9475
0,612342716
0,494182639
36,40852941
24,34133646
48,47572236
32,41933007
26,96
1196,105566
34,58475916
0

162,45
162,45
38,88475
1,924745734
4,609154534
45,94029412
40,18209656
51,69849167
45,37460784
42,085
272,3517181
16,50308208
21,15

81,93

60,78
26,9125
0,452556945
-0,603837537
0,334735294
0,236542379
0,43292821
0,314699346
0,311
0,079198564
0,281422395
0

1,1

1,1

0,43025
0,759473462
0,477975678

Std. Error
1,151392699

0,403053021
0,787898035
1,151392699

0,403053021
0,787898035
0,053299996

0,403053021
0,787898035
0,088309091

0,403053021
0,787898035
0,342233652

0,403053021
0,787898035
0,665047073

0,403053021
0,787898035
5,931237264

0,403053021
0,787898035
2,830255227

0,403053021
0,787898035
0,048263542

0,403053021
0,787898035
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Tests of Normality

2

Mean

95% Confidence Interval for Mean Lower Bound
Upper Bound

5% Trimmed Mean
Median

Variance

Std. Deviation
Minimum
Maximum

Range
Interquartile Range
Skewness
Kurtosis

Kolmogorov-Smirnov

GRUPO Statistic df
Y1 1 0,128759616
2 0,174442558
Y2 1 0,083825592
2 0,079312921
Y3 1 0,153058394
2 0,113160652
Y4 1 0,118161002
2 0,107013188
* This is a lower bound of the true significance.
a Lilliefors Significance Correction
GRUPO * SEXO Crosstabulation
SEXO
GRUPO 1 Count
% within GRUPO
2 Count
% within GRUPO
Total Count
% within GRUPO
20
10
SEXO
. m
3 =
1 z
GRUPO
T-Test
Group Statistics
GRUPO N Mean
Y1 1
2
Y2 1
2
Y3 1
2
Y4 1
2

Independent Samples Test

34
34
34
34
34
34
34
34

1

73,52941176

25

73,52941176

73,52941176

34 0,515764706
34 0,810382353
34 4,570029412
34 7,109705882
34 36,40852941
34 45,94029412
34 0,334735294
34 0,449705882

Levene's Test for Equality of Variances

0,449705882 0,057854087
0,332000857
0,567410908
0,428813725
0,4165
0,113801244
0,3373444

0

1,364

1,364
0,49275
0,819888458
0,454821699

0,403053021
0,787898035

Sig.
0,16645
0,01021
0,20000
0,20000
0,04213
0,20000
0,20000
0,20000

Total
2
9 34
26,47058824 100
9 34
26,47058824 100
68

26,47058824 100

Std. Deviation Std. Error Mean
0,310789713 0,053299996
0,514926062 0,088309091
1,995547961 0,342233652
3,877857488 0,665047073
34,58475916 5,931237264
16,50308208 2,830255227
0,281422395 0,048263542

0,3373444 0,057854087

t-test for Equality of Means

95% Confidence

. Sig. (2- Mean  Std. Error
F Sig. t df ¥ y " Interval of the
tailed) Difference Difference Difference
Lower Upper
Y1 Equal variances 5,338743063 0,02399068 -2,856278108 66 0,00573 -0,29462 0,103147 -0,5005581 -0,08868
Equal variances not assumed -2,856278108 54,22612272 0,00606 -0,29462 0,103147 -0,501396 -0,08784
Y2 Equal variances 10,72990102 0,001681838 -3,395570154 66 0,00116 -2,53968 0,747938 -4,0329832 -1,04637
Equal variances not assumed -3,395570154 49,33238181 0,00136 -2,53968 0,747938 -4,0424584 -1,03689
Y3 Equal variances 6,846543126 0,010999078 -1,450381036 66 0,15169 -9,53176 6,571904 -22,652994 3,589465
Equal variances not assumed -1,450381036 47,28736335 0,15355 -9,53176 6,571904 -22,750609 3,68708
Y4 Equal variances 1,152957937 0,286840966 -1,525976245 66 0,13179 -0,11497 0,075342 -0,2653964 0,035455
Equal variances not assumed -1,525976245 63,94453928 0,13195 -0,11497 0,075342 -0,2654867 0,035546
y1 y2 y3
11 °
1,0
8
9 50
7
8
7 6 40
6
5
5 30
4
4
3 3 20,
N 3 ) N B P - & %
1 2 1 2 1 2
GRUPO GRUPO GRUPO
y4
8
Mann-Whitney Test
5
Ranks
GRUPO N Mean Rank  Sum of Ranks
Y1 1 34 28,61764717 973,0000038 N
2 34 40,38235474 1373,000061 !
Total 68
Y2 1 34 27,33823586 929,5000191
2 34 41,66176605 1416,500046 3
Total 68
Y3 1 34 28,16176414 957,4999809
2 34 40,83823395 1388,499954 2
Total 68 v ¥ M
Y4 1 34  31,0735302 1056,500027
2 34 37,92647171 1289,500038 GRUPO

Total

68
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Test Statistics

Y2
Mann-Whitney L 378 334,5
z -2,453180987 -2,98674785
Asymp. Sig. (2-t 0,01416 0,00282
a Grouping Variable: GRUPO
resultados amilase
GRUPO * SEXO Crosstabulation
GRUPO 1 Count

% within GRU

2 Count

% within GRU

Total Count

% within GRU

GRUPO

Descriptives
GRUPO
Y5 1 Mean

95% Confidence Interval for Mean Lower Bound
Upper Bound

5% Trimmed Mean

Median

Variance

Std. Deviation

Minimum

Maximum

Range

Interquartile Range

Skewness

Kurtosis

2 Mean

95% Confidence Interval for Mean Lower Bound
Upper Bound

5% Trimmed Mean

Median

Variance

Std. Deviation

Minimum

Maximum

Range

Interquartile Range

Skewness

Kurtosis

Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov
GRUPO Statistic df
Y5 1 0,279017375 12
2 0,189298942 12
This is a lower bound of the true significance.
a Lilliefors Significance Correction

T-Test

Group Statistics

GRUPO N Mean
12 761,5916667
2 12 759,0025

Y5

Independent Samples Test
Levene's Test for Equality of Variances

F Sig.

Y5 Equal variances
Equal variances not assumed

3,574292826 0,071924749

780

770

GRUPO

Y3 Y4
362,5 4615
-2,643252062 -1,43200141
0,00821 0,15214
SEXO Total
1 2
9 3 12
75 25 100
9 3 12
75 25 100
18 6 24
75 25 100
Statistic Std. Error

761,5916667 8,845658226
742,1225042
781,0608292
764,1285185
759,865
938,9480333
30,64225895
680,9
796,62
115,72
36,0875
-1,580633367 0,637302005
4,196453891 1,232246474
759,0025 2,316860181
753,9031251
764,1018749
759,05
761,16
64,41409318
8,025839095
745,63
771,52
25,89
14,8925
-0,229804475 0,637302005
-1,107187317 1,232246474

Sig.
0,01050
0,20000

Std. Deviation Std. Error Mean
30,64225895 8,845658226
8,025839095 2,316860181

t-test for Equality of Means
95% Contidence

Interval of the

Difference
Lower Upper
0,283153398 22 0,779707 2,589167 9,144042 -16,374416 21,55275
0,283153398 12,5021832 0,781693 2,589167 9,144042 -17,245594 22,42393

t df Sig. (2-taile Mean Diffe Std. Error |

Mann-Whitney Test

Ranks
GRUPO N Mean Ranl Sum of Ranks
Y5 1 12 13,25 159
2 12 11,75 141
Total 24
Test Statistics
Mann-Whitney 63
z -0,52338352

Asymp. Sig. (2 0,600707393
b Grouping Variable: GRUPO
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Pontificia Universidade Catolica do Parana
Centro de Ciéncias Biologicas e da Saude

Curitiba,20 de agosto de 2.003.
Of. 150/2003

Ref. “Avaliacao Sialoquimica e Sialométrica dos individuos

portadores de anemia de fanconi.”

Prezado (a) Pesquisador (es),

Venho por meio desta informar a Vossa Senhoria que o Comité de Etica em
pesquisa do Centro de Ciéncias Biologicas e da Saude PUCPR, que no dia 20
de agosto do corrente ano aprovou o Projeto Intitulado “Avaliagao Sialoquimica
e Sialométrica dos individuos portadores de anemia de fanconi” pertencente
ao Grupo IIl, sob o registro no CEP n° 133 e sera encaminhado ac CONEP
para o devido cadastro. Lembro ao senhor (a) pesquisador (a) que ¢ obrigatario

encaminhar relatorio anual parcial e relatério final a este CEP.

Atenciosamente,
7/
i

Prof. Dr. Emilio José Scheer Neto.

Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa

IImo Sr.

Antonio Adilson Soares de Lima

Rua Imaculada Conceigao, 1155 - Prado Velho - CEP 80215-901 - Cx. Postal 16.210 - CEP 8161 1-_9?0 - Telefone: (41) 330-1597
http:/fwww. pucpr.br - Telefax (41) 330-1621 - Curitiba - Parana - Brasil
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