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Resumo

A esclerose sist€émica ¢ uma doenga rara do tecido conjuntivo, de etiologia desconhecida,
caracterizada pelo espessamento progressivo da pele e dos 6rgdos internos e vasculopatia. O
acometimento orofacial ¢ comum, sendo a xerostomia um sintoma frequente nesta populagao,
possivelmente secundaria a fibrose glandular, mas sua frequéncia permanece desconhecida. O
objetivo deste trabalho ¢ analisar a prevaléncia de xerostomia em individuos com diagnostico
de esclerose sistémica. Ap6s uma busca extensiva nas bases de dados (PubMed, Embase,
Scopus, Web of Science e CINAHL e literatura cinzenta), os titulos e resumos foram
avaliados por dois autores independentes. Os artigos selecionados tiveram os textos completos
analisados e os que atenderam os critérios de elegibilidade foram incluidos. Dois revisores
avaliaram independentemente o risco de viés nos estudos incluidos, usando a escala de
Newcastle Ottawa. Foi realizada uma meta-andlise de efeitos aleatdrios usada para reunir
estimativas de prevaléncia de xerostomia dos pacientes com esclerose sistémica. A
heterogeneidade foi avaliada através do I?. Foram analisados possiveis viés de publicagdao
usando o teste de Egger, e foi gerado um grafico de funil. Foram incluidos 10 estudos com
522 pacientes com ES, entre estes, 253 apresentaram xerostomia (50,51%, [C95%=27.12 -
73.79). A quantidade de individuos com xerostomia nos estudos analisados variaram de
1.82% a 100% da amostra, demonstrando grande heterogeneidade e alto risco de viés. Foi
possivel observar que metade dos dos individuos com esclerose sistémica relataram queixa de
xerostomia. O estudo encontrou uma substituicdo consideravel do tecido glandular por tecido

fibroso, o que contribui para a redug@o do fluxo salivar.

Palavras-chave: escleroderma sistémico; xerostomia; glandulas salivares.



Abstract

Systemic sclerosis is a rare connective tissue disease of unknown etiology, characterized by
progressive thickening of the skin and internal organs and vasculopathy. Orofacial
involvement is common, where xerostomia has been suggested to be a frequent symptom in
this population, possibly secondary to glandular fibrosis, but its frequency remains unknown.
The objective of this research is to analyze the prevalence of xerostomia in individuals
diagnosed with systemic sclerosis. After an extensive search in databases (PubMed, Embase,
Scopus, Web of Science and CINAHL and gray literature), titles and abstracts were evaluated
by two independent authors. The full texts of the selected articles were analyzed and those
that met the eligibility criteria were included. Two reviewers independently assessed the risk
of bias in the included studies using the Newcastle Ottawa scale. A random-effects
meta-analysis was performed to gather estimates of the prevalence of xerostomia in patients
with systemic sclerosis. Heterogeneity was assessed using I?. Possible publication bias was
analyzed using the Egger test, and a funnel plot was generated. 10 studies with 522 patients
with SSc were included, of which 253 presented xerostomia (50.51%, 95%CI=27.12 - 73.79).
The number of individuals with xerostomia in the studies analyzed ranged from 1.82% to
100% of the sample, demonstrating great heterogeneity and high risk of bias. It was possible
to observe that half of the individuals with systemic sclerosis reported complaints of
xerostomia. The study found a considerable replacement of glandular tissue by fibrous tissue,
which contributes to a reduction in salivary flow.

Keywords: scleroderma, systemic; xerostomia; salivary glands.
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1. INTRODUCAO

Inicialmente descrita por Carlo Curzio na Italia em meados do século XVIII como
uma condicdo que transformava a pele em madeira, a esclerose sistémica (ES) recebeu o
nome das palavras gregas ckinpog (dura) e depua (pele), e refere-se a doencas associadas a
producao excessiva de colageno, resultando em fibrose da pele e de outros 6rgdos afetados.
Esse envolvimento de 6rgaos multissistémicos se deve a interacdo entre a fibrose e as vias
vasculares e imunoldgicas (PERELAS, 2020).

Atualmente ¢ referida como uma doenga rara do tecido conjuntivo, de etiologia
desconhecida, caracterizada pelo espessamento progressivo da pele e dos 6rgdos internos,
vasculopatia e desregulagdo do sistema imunologico, com ampla variabilidade de paciente
para paciente, tratando-se de uma doenca complexa e multifacetada que ndo se restringe a
manifestagdes cutdneas, como também acomete muitos outros o0rgaos, € ¢ frequentemente
associada a doengas pulmonares e renais graves, e embora seja considerada uma doenga rara
e de baixa prevaléncia, a ES leva a uma morbidade e mortalidade desproporcionais, agravada
por atrasos no diagndstico devido a sintomas iniciais inespecificos e a inexperiéncia do
médico comum na sua detec¢do e gestdo (BUKIRI, 2022; ROSENDAHL, 2022; PERELAS,
2020; LI, 2018). Segundo Bens (2019), ¢ estimado que a prevaléncia da esclerose sist€émica
varie entre 4 e 40 casos em cada 100.000 pessoas, afetando principalmente mulheres numa
proporcao de 3:1 masculino. Podem existir grandes diferencas de regido para regido.

Até o momento, a ES tem sido facilmente diagnosticada em fase avangada, quando a
pele esta espessada e estdo presentes anticorpos especificos da doenca, bem como alteragdes
microvasculares; além disso, podem ser encontrados sinais de envolvimento de Orgdos
internos. No entanto, o diagnostico da ES permanece muito dificil na fase inicial, quando a
maioria dos sinais e sintomas tipicos estao ausentes (BELLANDO-RANDONE, 2019).

Os critérios diagnosticos para ES foram revisados em 2013 pela Liga Europeia Contra
o Reumatismo (EULAR) e pelo Colégio Americano de Reumatologia (ACR) para incluir
importantes caracteristicas imunologicas, fibroticas e vasculares da doenga. Os critérios
revisados proporcionam maior sensibilidade e especificidade do que os critérios de
classificacdo anteriores. A ES tem sido tradicionalmente dividida em trés subgrupos com
base na extensao do envolvimento da pele: esclerose sistémica cutanea limitada (alteragdes na
pele limitadas a distal aos cotovelos e joelhos, mas podem envolver a face e o pescoco),

esclerose sistémica cutinea difusa (o envolvimento da pele se estende proximalmente até
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cotovelos e joelhos) e esclerose sistémica sine scleroderma (auséncia de espessamento da
pele, mas envolvimento de o6rgdos internos e anormalidades soroldgicas) (PERELAS, 2020;
STOCHMAL, 2020; RONGIOLETTI, 2018).

Geralmente o fendmeno de Raynaud precede a doenga e posteriormente,
desenvolvem-se ulceragodes digitais, as vezes levando a necrose e perda das pontas dos dedos,
além de que os pacientes podem sofrer de extensas calcificagdes, prurido intenso e
telangiectasias. Algumas de suas manifestacdes, como doenga pulmonar intersticial,
hipertensdo pulmonar e envolvimento cardiaco também podem ser observadas. Outras
manifestagdes presentes sdo espessamento progressivo da pele e dos oOrgdos internos,
podendo ser observadas algumas manifestagdes, como doenca pulmonar intersticial,
resultando em falta de ar anormal durante exercicios (THOREAU, 2021; STOCHMAL,
2020; BROWN, 2019; CUTOLO, 2019, LI, 2018).

Os vasos sanguineos que suprem os pulmdes podem ser afetados ao ponto de nao
poderem mais transportar tanto sangue. Por isso, a pressdo sanguinea dentro das artérias que
suprem os pulmodes pode aumentar, causando um quadro clinico chamado hipertensio
pulmonar. Arritmias e alteracdes renais também podem ser desenvolvidas. Além disso,
podem ser observadas vasculopatia e desregulagdo imune, com ampla variabilidade de
fenotipos clinicos. O envolvimento multissistémico se deve a interagdo entre a fibrose e as
vias vasculares e imunoldgicas. Assim, configura uma doenga grave com alta mortalidade em
comparagdo com outras doengas do tecido conjuntivo (THOREAU, 2021; STOCHMAL,
2020; BROWN, 2019; CUTOLO, 2019, LI, 2018).

Apesar da patogénese da doenca ser complexa e permanecer incompleta, sabe-se que
trés componentes sdo importantes na patogénese da doenca: lesdo vascular, ativagdo imune e
ativagdo de fibroblastos com produgdo excessiva de coldgeno. S3o observadas alteragdes
microvasculares precoces com disfuncdo das células endoteliais, seguida pela ativacdo de
mecanismos que promovem sua transi¢do para miofibroblastos. Uma resposta autoimune
complexa, envolvendo imunidade inata e adaptativa com producdo de autoanticorpos
especificos/funcionais, caracteriza a doenga (CUTOLO, 2019).

A fibrose progressiva e a isquemia envolvem a pele e os 0rgdos viscerais, resultando
em danos/falhas irreversiveis. As células circulantes progenitoras (mondcitos, fibrocitos),
juntamente com fatores de crescimento e citocinas, participam na difusdo e evolucdo da
doenga. Mecanismos epigenéticos, vasculares e imunologicos implicados na fibrose sistémica
representam alvos importantes para abordagens terapéuticas modificadoras de doengas

(CUTOLO, 2019).
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Além das manifestagdes clinicas descritas acima, os pacientes com ES podem
apresentar envolvimento orofacial de extensdo varidvel. Algumas questdes foram
identificadas com a ajuda da escala de deficiéncia bucal na esclerose sistémica (MHISS),
onde foi observado que os pacientes sofrem de boca seca, o que pode causar ulceragdes e
inflama¢ao da mucosa oral, resultando em comprometimento funcional do 6rgdo mastigatorio
e disfagia associada. Tais sintomas relacionados com a sensa¢do de boca seca observados na
ES sdo comumente explicados pela fibrose das glandulas (BENZ, 2021;
BURCHFIELD,2019; BARON, 2015; DAGENALIS, 2015; KOBAK, 2013; CAZAL, 2008).

Os tecidos orais e faciais também sdao frequentemente afetados, apresentando
manifestagcdes muito caracteristicas. A maioria das manifestacdes clinicas come¢a com
rigidez da lingua e endurecimento classico da pele facial, o que lhe confere uma aparéncia
classica de mascara. Também pode ser observada fibrose de configuragao varidvel, a retragdo
dos labios que leva as rugas periorais caracteristicas ¢ responsavel pela abertura bucal
prejudicada (BENZ, 2021; BURCHFIELD,2019; BARON, 2015; DAGENAIS, 2015;
KOBAK, 2013; CAZAL, 2008)

Além do mais, as limitacdes orais relacionadas a ES e as deformidades das maos
podem dificultar a realiza¢dao da higiene oral individual e profissional. As glandulas salivares
também estdo envolvidas devido a alteragdes fibréticas, que podem causar hipossalivagao
grave ¢ danos consideraveis as fungdes orais, apresentando ainda mais agravantes na sua
qualidade de vida, onde o afeta de diversas formas: dificuldade para engolir, mastigar e/ou
falar e podem apresentar ardor na boca, halitose, alteracdo do paladar, mucosa bucal seca,
glossite, ldbios rachados e descamados, candidiase oral e carie dentéria apesar da boa higiene
bucal, causando ainda mais desgastes durante a trajetoria de sua vida com a doenca (GOMES
DA SILVA, 2019; MILLSOP, 2017).

Além disso, cerca de um ter¢o dos pacientes com ES evoluem com sindrome de
Sjogren (SSj) associada e podem apresentar autoanticorpos relacionados a ambas as doengas.
Apesar disso, os dados sobre o envolvimento de cabeca e pescogo na ES ainda sdo escassos e
ndo foram adequadamente categorizados de acordo com o tipo de doenga e alguns padrdes de
envolvimento orofacial ndo foram claramente descritos, levando a uma compreensao limitada

do significado clinico das alteragdes orofaciais na ES (GOMES DA SILVA, 2019).
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2. OBJETIVOS

Objetivo geral:
- Analisar a prevaléncia de xerostomia em individuos com diagndstico de esclerose
sistémica.
Objetivos especificos:
- Avaliar a taxa de fluxo salivar em individuos com ES;
- Avaliar a frequéncia de xerostomia em individuos com ES;
- Avaliar as alteragdes histologicas em biopsia de glandulas salivares menores em

individuos com ES.
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3. METODOLOGIA

3.1 ESTRATEGIA DE PESQUISA

Foi realizada uma estratégia de pesquisa abrangente para recuperar estudos nas bases
de dados: PubMed, CINAHL, EMBASE, Scopus, Lilacs, Scielo ¢ Web of Science, desde 1°
de janeiro 2018 até 1° de fevereiro de 2023 avaliando prevaléncia de xerostomia em pacientes
com esclerose sistémica, utilizando uma combina¢do de palavras-chave ("salivary glands",
("xerostomia", "xerostomias", "scleroderma, systemic", "systemic scleroderma") texto livre e
operadores booleanos. Sem restri¢gdes de idioma ou local. Para ajudar a identificar quaisquer

estudos adicionais, foi realizada uma pesquisa bibliografica adicional, examinando as listas

de referéncia de toda a literatura que cumpra os critérios de inclusdo desta revisao.

3.2 TRIAGEM E SELECAO

Foram incluidos estudos observacionais (desenhos de coorte, caso-controle e
transversal) que abordassem a prevaléncia de xerostomia em individuos com ES. Para a
triagem inicial, os estudos foram votados por dois autores independentemente com base no
titulo e resumo, utilizando o software Rayyan, e os conflitos foram resolvidos com a
participacdo de um terceiro autor. Na segunda parte, o texto completo foi lido por dois
autores independentes, e os conflitos que houveram foram resolvidos apos discussao mutua

com o terceiro autor.

3.3 EXTRACAO DE DADOS

Foi criado um formulério pré-definido para extracdo dos dados dos estudos por meio
da plataforma Excel. Os formularios consistiram em itens relevantes como caracteristicas do

estudo, cenario do estudo, caracteristicas da populagdo do estudo, caracteristicas e desfechos.

3.4 AVALIACAO DO RISCO DE VIES

Dois revisores avaliaram independentemente o risco de viés nos estudos incluidos,
usando a escala de Newcastle Ottawa. A escala ¢ composta por 3 componentes amplos que
avalia: viés de sele¢do, viés de comparabilidade e viés de resultados dos estudos incluidos.

Foi realizada uma meta-analise de efeitos aleatorios para reunir estimativas de

prevaléncia de xerostomia dos pacientes com esclerose sist€émica. A heterogeneidade foi



15

avaliada através do I>. O viés de publicacdo foi realizado utilizando o teste de Egger.

Também foi gerado um grafico de funil.
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4. RESULTADOS

Fluxograma 1: Fluxograma da selecdo dos estudos adaptado do Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA, 2020).

[ Identificacdo dos estudos através de bases de dados ]

 a—
2 Estudos identificados: Web of
e science = 402, PubMed =79,
= EMBASE = 19, SCOPUS =19,  |——————Jp Duplicados: 20
€ CINAHL = 14, SciElo= 0
= Total: 533
N
) 481 removidos por ndo
atenderem aos objetivos
__ h 4
Estudos apds leitura dos titulos e = e 2
—) Nao disponiveis na integra: 9
resumos pelo software Rayyan®: 32
£
o
bn ¢
o
.
(=

’ Excluidos por ndo conterem os dados

Encontrados na integra: 23 o :
necessarios para a pesquisa: 13

v

Total de estudos incluidos na
revisdo: 10

]

Incluisdo

[

Fonte: Autores (2023).

Foi realizada uma busca inicial, onde foram encontrados 533 artigos (Web of science
= 402, PubMed = 79, EMBASE = 19, SCOPUS = 19, CINAHL = 14, SciElo = 0 ), dos quais
foram analisados utilizando o software Rayyan® para triagem inicial de resumos e titulos.
Inicialmente, 20 estudos foram removidos por serem duplicados. Apos a triagem de resumos
e titulos, foram selecionados 32 estudos. Logo apds o processo de selecdo, 23 foram
encontrados na integra nas bases de dados, e 9 foram removidos por ndo estarem disponiveis
na integra e ndo permitirem a andlise dos dados. Durante a leitura completa dos artigos, 13
foram excluidos por ndo conterem os dados necessarios para a pesquisa, enquanto 10 foram
submetidos a extragdo de dados e metanalise (Fluxograma 1).

Foram totalizados 522 individuos analisados nos 10 estudos, sendo encontrada a

prevaléncia de xerostomia em 50,5% (n=253). Dos estudos analisados, n= 8 tratam-se de
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estudos transversais (KNAS et al.,, 2014, ZALEWSKA et al, 2014, CAN et al., 2021,
KOBAK et al., 2012, HEBBAR et al., 1994, SOYPACACI et al., 2018, OSAIL et al., 1983,
ALARCON-SEGOVIA et al.,, 1974) e dois estudos tratam-se de coorte prospectivo
(AVOUAC et al., 2006, MAESHIMA et al, 2013).

A maior parte dos estudos incluidos foram realizados na europa (n=4), nos paises da
Franca (HEBBAR et al., 1994, AVOUAC et al., 2006) ¢ Polonia (KNAS et al., 2014,
ZALEWSKA et al, 2014). 03 estudos foram realizados no Oriente Médio, na Turquia
(KOBAK et al., 2012, SOYPACACI et al., 2018, CAN et al., 2021). Dois estudos foram
realizados na América, nos Estados Unidos da América (OSAIL et al., 1983) e M¢éxico
(ALARCON-SEGOVIA et al., 1974). 01 estudo foi realizado na Asia, no Japdo
(MAESHIMA et al, 2013). A distribuicdo dos paises em que foram realizados os estudos
encontra-se no grafico 1. Os principais resultados dos artigos analisados encontram-se

presentes no quadro 1.

Grafico 1: Paises onde os estudos selecionados foram realizados.

Points scored

Japao
10,0% Franga
20,0%
México
10,0%
EUA
10,0%
Polénia
20,0%
Turquia
30,0%

Fonte: Autores (2023).
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Quadro 1: Resumo dos principais resultados dos artigos analisados.

PROTOCOLO
AUTOR/ANO [DIAGNOSTICO| CRITERIOS ANALISADOS PRINCIPAIS ACHADOS
Fluxo salivar em repouso foi
S . reduzido em pacientes com ES
Questionario de xerostomia e L. .
. . com a média de 0,2 ml/min, sendo
xeroftalmia, Teste de Schirmer-I, significativamente menor quando
Knas et al., 2014 AECG Mensuragao de saliva ndo & q
. e R comparado ao grupo controle de
estimulada e bidpsia de glandulas . S .
. pacientes saudaveis, cujo fluxo
salivares . . 1
salivar em repouso foi em média
de 0,47 ml/min.
Teste de Schirmer-I, Biopsia de
Hebbar et al., 1994 AECG glérAldulas saliYares, cintilografia de| SS secundéria. presente em 16 dos
glandulas salivares, teste de Rosa 31 pacientes (51%).
Bengala
Critério de LeRoy ( Subdivisao da
ES), Questionario de xerostomia ¢ 14% apresentaram SS secundéria
Avouac et al., 2006 AECG xeroftalmia, Teste de Schirmer-I, °ap .
o R . associada a ES.
Biopsia de glandulas salivares
menores.
Questionario de xerostomia e
xeroftalmia, Teste de Schirmer-1, Quarenta (33,9%) dos 118
Kobak et al., 2012 AECG Avaliagado do fluxo salivar (ndo | pacientes com esclerose sistémica
especificado), Bidpsia de glandulas| foram diagnosticados com SS.
salivares menores.
Néo h difi ignificati
Avaliacdo fluxo salivar estimulado ao .ouve .1 erefica sighiticativa
~ . de saliva estimulada e em repouso
Zalewska et al ¢ ndo estimulado, Teste de entre pacientes com esclerose
" AECG Schirmer-1I, Biopsia de glandulas o .p ..
2014 . . sistémica com fluxo de salivagao
salivares menores, analise
. . normal e os que apresentam
sialoquimica. . . -
queixa de hipossalivagéo.
A frequéncia de sintomas de
Soypacaci et al., AECGe Questionario de xerostomia e secura foi maior nos pacientes
2018 ACR/EULAR | xeroftalmia, Teste de Schirmer-I. | com SS (90%) do que nos casos
de ES (77%).
Avaliagdo do fluxo salivar nao
estimulado, Teste de Schirmer-I, Fluxo total de saliva ndo
Canetal., 2021 AECG Biopsia de glandulas salivares | estimulado (UWS) foi positivo em
menores, Escala Visual Analogica pacientes 35% dos pacientes.
para boca seca
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Maeshima et al.,
2013

STESF

Avaliagdo do fluxo salivar
estimulado, Escala Visual
Analdgica para avaliagdo subjetiva
de boca seca.

84 pacientes (58,3%) de 144
pacientes apresentaram distiirbios
salivares, dentre esses, 26
possuiam ES e xerostomia.

Osial et al., 1983

Nao especifica

Teste de Schirmer-I, teste de Rosa
Bengala, Biopsia de glandulas
salivares menores, Sorologia,

Avaliag@o subjetiva de sensacdo de

boca seca.

17 dos 58 pacientes com SS
(29%), apresentaram infiltrados de
c€lulas inflamatorias diagnosticos
de sindrome de Sjogren na biopsia
de glandulas salivares menores. 19

(33%) apresentaram apenas

alteragdes fibroticas e 22 (38%)
apresentaram apenas
anormalidades morfoldgicas
limitadas ou nenhuma
anormalidade na bidpsia

Alercon-Segovia et
al., 1974

Nao especifica

Questionario de xerostomia e
xeroftalmia, Teste de Schirmer-I,
teste de Rosa Bengala,
Cintilografia de glandulas
salivares, Sialografia da par6tida.

21 de 25 pacientes disseram ter
secura significativa na boca e 21
apresentaram aumento da glandula
paro6tida e/ou submandibular.
Destes, apenas 1 negou ter
xerostomia. 18 de 25 pacientes
descreveram sintomas oculares
sugestivos de diminui¢do da
producdo lacrimal. Anormalidades
foram encontradas em 18 dos 24
pacientes nos quais foram obtidos
sialogramas de pardtida.

Fonte: Autores (2023).

Grafico 2: Andlise da prevaléncia de xerostomia de acordo com os estudos selecionados.

Events per 100

Study Events Total observations Events 95%-Cl Weight
Knas (2014) 1 S5 : 1.82 [0.05 9.72] 10.2%
Can (2021) 65 102 | — 63.73 [53.61; 73.02] 104%
Kobak (2012) 23 78 —— 2949 [19.70; 40.89] 10.3%
Hebbar (1994) 12 34 —B— 35.29 [19.75; 53.51] 10.0%
Soypacaci (2018) 1 14 T 78.57 [49.20; 95.34] 9.4%
Osail (1983) 3 20 —&—— 15.00 [3.21; 37.89] 9.7%
Segovia (1974) 21 25 i ——+—— 8400 [63.92; 95.46] 9.8%
Maeshima (2013) 26 26 : —= 100.00 [86.77;100.00] 9.9%
Zalewska (2013 13 35 —— 3714 [21.47; 55.08] 10.0%
Avouac (2006) 78 133 T 58.65 [49.79; 67.11] 10.4%
Random effects model 253 522 —t— 50.51 [27.12; 73.79] 100.0%

Heterogeneity: 1* = 95%, t* = 0.1365, p < 0.01 ! I I I

20 40 60 80 100

Fonte: Autores (2023).



A qualidade metodologica dos

Newcastle-Ottawa, cujo escores variaram de 3 a 9, evidenciando-se grande heterogeneidade,

mas a qualidade geral das evidéncias dos resultados foram de moderadas a alta (Quadros 2 e

3, Anexo A ¢ B).

estudos

foi

avaliada utilizando a escala

Quadro 2: Risco de viés em estudos transversais com base na Escala de Avaliag¢do de

Qualidade Newcastle-Ottawa.

Sele¢ao Comparabilidade Desfecho
Autor, ano 1 2 3 4 5 6 7
Knas, 2014 C B A* | A** A*B* B** A*
Can, 2021 B* B A* A* A*B* B** A*
Kobak, 2012 B* B A* A* A* B** A*
Hebbar, 1994 D B A* A* A*B* A** B
Soypacaci, 2018 | B* B A* A**E A*B* B** A*
Osial, 1983 D B A* | A** A*B* B** A*
Segovia, 1973 B* B A* A* A* A** B
Zalewska, 2014 | B* A* A* | A** A*B* B** A*
Fonte: Autores (2023).

Quadro 3: Risco de viés em estudo coorte prospectivo com base na Escala de Avaliagdo de

Qualidade Newcastle-Ottawa.

Selecao Comparabilidade Desfecho
Autor, ano 2 3 4 5 7
Avouac, 2006 C C B* | B* A* B* B D
Maeshima, B B B B A*B* C A*
2013

O viés de publicagdo foi avaliado pela construgcdo de um grafico de funil Arcoseno duplo de

Fonte: Autores (2023).

Freeman-Tukey (Grafico 3), constatando-se alto grau de heterogeneidade (I = 95%).




Standard Error

0.00

0.04

0.08

0.12

Grafico 3: Grafico de funil para verificagao de viés de publicagao.
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Fonte: Autores (2023).
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5. DISCUSSAO

Foi encontrada maior prevaléncia de xerostomia em portadores de ES em comparacgao
a populacdo saudavel. Contudo, sua taxa ¢ bastante varidvel e desconhecida na literatura.
Através desta revisdo sistemdtica e metanalise, foi possivel constatar uma alta
heterogeneidade dos dados, que pode estar relacionada a auséncia de padronizagdo entre os
estudos quanto aos critérios diagnosticos de xerostomia, apesar de que o consenso dos
critérios de classificacio do grupo Americano-Europeu (AECG) tenha sido o mais
amplamente utilizado entre os estudos analisados.

Além disso, a alta heterogeneidade dos dados obtidos neste estudo também podem
estar relacionados com outros fatores como diferencas geograficas nas faixas etarias, como
também a interacdo entre fatores genéticos e ambientais (virus, hormdnios, vitaminas,
estresse). Consequentemente também evidenciou-se um alto risco de viés na andlise dos
dados obtidos (grafico de funil).

Em individuos saudaveis, o fluxo de saliva total estimulado é considerado normal
quando superior a 0,7 ml/min, ¢ o fluxo ndo estimulado maior que 0,2 ml/min (KNAS et al.,
2014). Uma taxa de fluxo salivar inferior a 0,1 ml/min é considerada como sinal de
hipofun¢do salivar, que mudara o equilibrio da microbiota oral (MAESHIMA et al., 2012,
CHU et al.,2011). Para delinear o efeito especifico da esclerose na fun¢do da glandula salivar,
a reducdo expressa da taxa de fluxo salivar ndo estimulada de 0,2 ml/min ¢ reconhecida como
um indicador clinico de disfun¢do da glandula salivar (ZALEWSKA e al., 2014). Estudo
realizado por Chu et al. (2011) com uma amostra composta por 42 pacientes com ES, foi
encontrado um fluxo salivar em repouso em média de 0,18 +- 0,17 ml/min a média de fluxo
salivar estimulado em 0,60 +- 0,52 ml/min, demonstrando um fluxo salivar
significativamente diminuido. A presenga/auséncia de secrecdo salivar alterada foi
comparada entre 2 grupos constituidos por pacientes com SSj e livre de SSJ com ES, cuja
prevaléncia de secrecdo salivar alterada ndo diferiu dependendo da doenca de base, e sua
prevaléncia foi alta em todos os grupos de doengcas (MAESHIMA et al., 2012).

O avango da ES aumenta a gravidade do trismo (devido a esclerose da pele facial) e
da contratura em flexao dos dedos, dificultando a escovagdo e a manipulacdo dentaria,
requereno que os reumatologistas que lidam com esses casos devem levar em consideragdo a
possibilidade de alteragdo da secre¢do salivar, independentemente da presenga ou auséncia de
SSj, e iniciar os cuidados bucais nos estagios iniciais, em cooperagdo com enfermeiros,

dentistas, cirurgioes-dentistas e outros (MAESHIMA et al., 2012).
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Quanto a avaliacao do fluxo salivar em repouso, realizado por KNAS et al. (2014), foi
reduzido em pacientes com ES com a média de 0,2 ml/min, sendo significativamente menor
quando comparado ao grupo controle de pacientes saudaveis, cujo fluxo salivar em repouso
foi em média de 0,47 ml/min, o que segundo autores, tal resultado pode estar relacionado
com o possivel declinio na capacidade das glandulas devido a fibrose e degeneragao.

Nao houve diferenca significativa de saliva estimulada e em repouso entre pacientes
com esclerose sistémica com fluxo de salivagdo normal e os que apresentaram queixa de
hipossalivagdo, evidenciado no estudo de ZALEWSKA et al. (2014), apesar de a queixa de
hipossalivagdo estar relacionada com o tempo de evolugao da doenca, sendo mais presentes
apos 5 anos, sugerindo que em uma fase inicial da crise sistémica, os mecanismos que
governam a secrecao salivar lidam com os efeitos prejudiciais da doenca.

E esperado que a frequéncia de sintomas de secura seja maior nos pacientes com SS
do que nos casos de ES ou SS secundaria, como foi observado por SOYPACACI et al., 2018.
Todavia, um estudo demonstrou que pacientes com esclerose sistémica perdem a funcdo das
glandulas salivares ndo estimuladas e estimuladas ao longo do tempo (ZALEWSKA et al.,
2014).

Com maior duragdo da doenca, hd uma resposta secretora deficiente das glandulas
salivares que leva a uma diminui¢do do fluxo salivar ndo estimulado e estimulado, que sdo
provavelmente causadas, por alteragdes morfologicas histologicas das glandulas salivares,
pela consideravel substituicdo do tecido glandular por tecido fibroso e pela diminui¢do do
numero de unidades secretoras (4cinos e ductos) (ZALEWSKA et al., 2014).

De acordo com Lee k-ann et al, 2020 a prevaléncia de SS ¢ bastante variavel,
compreendendo entre 14 a 28%. No entanto, o estudo realizado por Can et al. (2012) com
finalidade de avaliar a prevaléncia de sintomas da sindrome sicca em paciente com ES,
obteve uma amostra com 102 pacientes, composta em 89% por individuos do sexo feminino e
média de idade de 52.5 anos (varidncia entre +-12 anos), que entre estes 65 apresentaram
xerostomia (64%).

Resultado semelhante foi encontrado no estudo realizado por Maeshima et al., 2012
que avaliou a presenca de xerostomia em pacientes com doenga autoimune, dos quais foram
observados que 84 pacientes (58,3%) de 144 pacientes apresentaram distlrbios salivares,
dentre esses, 26 possuiam ES e xerostomia.

Em contraposi¢do dos resultados obtidos através da analise dos dados deste estudo, da

qual foi encontrada a prevaléncia em meédia de 50,5% de individuos com sintomas de
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xerostomia. A grande heterogeneidade da taxa de prevaléncia pode estar relacionada com a
definicao de SS, bem como o critério de classificagdo/diagndstico (CAN et al., 2012).

A diminui¢do do fluxo salivar pode predispor doengas em cavidade oral, requerendo a
prevencdo de doencga periodontal e cérie, ocasionando numa das principais preocupacdes no
plano de tratamento para pacientes com ES. Além disso, devido a condicao clinica da doenga,
a higiene oral pode ser prejudicada devido ao comprometimento da destreza manual
prejudicada e dificuldade no manuseio, e portanto, o dentista tem como papel a monitoragao e
refor¢o de orientacdes de higiene oral (CHU et al.,2011).

Até o momento, diferentes critérios diagnoésticos tém sido utilizados mas nenhum ¢
comumente aceito universalmente para definicdo de sindrome de Sjogren, requerendo maior
cuidado na andlise e comparagdo de dados obtidos em estudos clinicos, principalmente
quando critérios de inclusao neles utilizados forem diferentes.

O consenso dos critérios de classificagdo do grupo Americano-Europeu (AECG)
abrange uma avaliacdo subjetiva e objetiva referente a presenga de secura nos olhos e na
boca, como também leva em consideracdo anormalidades soroldgicas e os achados
histologicos (KOBAK et al., 2012).

Esta abordagem pode ser aplicada para os pacientes com suspeita de SS com
finalidade de questionar sinais e sintomas de secura oculares e bucais, aplicar o teste de
Schirmer, além de avaliar quantidades de saliva e buscar evidéncias histologicas como
também a presenca de anormalidades sorologicas, sendo estes achados considerados como
tendo especificidade e sensibilidade suficientes para diagndstico exato de SS, assim como
podem ser facilmente aplicado na pratica diaria (KOBAK et al., 2012).

O critério AECG foi um dos critérios validados mais comumente usados nos estudos
de SS (CAN et. al., 2012). Dentre os estudos incluidos, 07 utilizaram os critérios de
classificacgdo AECG (HEBBAR et al., 1994, AVOUAC et al., 2006, KOBAK et al., 2012,
KNAS et al, 2014, ZALEWSKA et al, 2014, SOYPACACI et al., 2018, CAN et al, 2021).

Em estudo realizado por Can et al., (2021) foi detectada prevaléncia de 35,3% para
SSj secundaria em pacientes com ES, sendo esta uma prevaléncia superior a encontrada por
Avouac et al. (2006), que também utilizaram os critérios do AECG; entretanto, este estudo
ndo atendeu ao 5° item (fluxo salivar ndo estimulado) deste conjunto de critérios, o que pode
ter contribuido para a baixa prevaléncia de SSj relatada neste estudo, como relatado pelos
autores (can et al ano )

01 estudo utilizou como critério de classificagdo a analise de todos os testes objetivos

e subjetivos para SjS, teste de Schirmer I, Testes de rosa Bengala, sialografia e cintilografia
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de pardtida, além de biopsias glandulas salivares menores, sendo dentre os estudos, o que
apresentou uma das maiores prevaléncias de SSj secunddria, presentes em 90% dos pacientes
com ES, dos quais eles considerando o paciente com SSj secundaria caso algum dos critérios
fossem positivos (ALARCON-SEGOVIA et al., 1974, CAN et al. 2021).

Todavia, alguns com finalidade de responder a perguntas especificas de suas
pesquisas, fizeram adaptacdes, tais como utilizacdo da cintilografia para determinacdo de
fluxo salivar de glandulas salivares maiores (HEBBAR et al., 1994), Escala visual analégica
(EVA) a fim de graduar de 0 a 10 a intensidade dos sintomas (CAN et al., 2021) e a
associagdo da classificacdo AECG aos critérios ACR/EULAR de esclerose sistémica
(SOYPACACTI et al., 2018).

A viabilidade dos critérios AECG ¢ superior a dos critérios ACR, porém seu
desempenho ¢ semelhante entre pacientes com doengas autoimunes sistémicas, havendo alta
concordancia entre os dois conjuntos de classificagdo, assim como nao ha evidéncias de valor
de desempenho superior do conjunto ACR-EULAR em relacdio ao conjunto AECG
(HERNANDEZ-MOLINA et al., 2015, BILLINGS, HADAVAND, ALEVIZOS adavand,
2018).

Estudo realizado por Osail et al., (1983) nao especifica em seu estudo qual o critério
de classificacao foi adotado, no entanto, para o diagndstico de xerostomia os pacientes foram
submetidos a questionario para analise subjetiva dos sintomas, entretanto testes especificos
como Teste de Schirmer, mensuracdo de fluxo salivar, exames soroldgicos e bidpsias para
analise histologica de glandulas salivares menores nao foram realizados aplicados para todos
o0s pacientes.

Como critério diagnostico utilizado no artigo realizado por Maeshima et al. (2013), o
volume de saliva secretada foi mensurado através da técnica de triagem para estimativa de
fluxo salivar (STESF), cujo consiste em um método nao invasivo que utiliza um filtro de
papel inserido durante 2 minutos na regido sublingual, da qual ha mudanga de colorag¢do de
ponto marrons para azul indicando o fluxo de salivacao.

Além do STESF, também foi realizado em conjunto a analise subjetiva da xerostomia
com auxilio da EVA, bem como comparando a quantidade de pontos azuis aos escores da
EVA, da qual foi evidenciado que houve correlacdo positiva significativa entre o nimero de
manchas coloridas e escore VAS oral (r = 0,45, P<0,0001), indicando que o volume de saliva
secretado diminuiu com o aumento na sensagdo subjetiva de secura bucal (Maeshima et al.,

2013).
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Anormalidades em cavidade oral s3o comuns em pacientes portadores de esclerose
sistémica (ES), uma vez que as glandulas salivares podem ser acometidas, sendo descritos
como Sindrome de Sjogren(SS) secunddria, dentre elas a presenca de xerostomia que podem
ser ocasionadas devido ao processo de fibrose das glandulas salivares (BARON et al., 2015,
KNAS et al., 2014).

O estudo histolégico das glandulas salivares menores revelaram em varios estagios a
presenga de infiltracdo de células plasmaticas linfociticas e proliferagdes de células
ductulares que levam a danos glandulares, além do depodsito de coldgeno que tendem a
penetrar na glandula salivar, rompendo seus acinos, sendo encontrados essas anormalidades
em 18 espécimes de biopsias dos 20 analisados (ALARCON-SEGOVIA et al., 1974).

De acordo com esses autores, o envolvimento das glandulas salivares parece ser mais
frequente do que o envolvimento das glandulas lacrimais em pacientes com esclerodermia
sistémica progressiva (ALARCON-SEGOVIA et al., 1974). Também foi observado que a
presenca de olhos secos ocorreram em 13% dos pacientes com ES que apresentaram bidpsias
normais, dos quais autores afirmaram que a presenca da xerostomia e a xeroftalmia nio sdo
necessariamente indicativas da sindrome de Sjogren em individuos com ES (OSIAL ett al.,
1983).

Dentre os pacientes biopsiados no estudo realizado por Knas 2014, ndo foram
observados a presenga de infiltragdo linfocitica tipica para SS, sugerindo que a xerostomia
seja mais atribuida a doenga esclerosante primaria. No entanto, este estudo apresenta como
limitagdo um pequeno numero de pacientes submetidos a biopsia (n=5) o que deve ser
considerado na interpretagdo desses resultados.

Foram realizadas bidpsias de glandulas salivares menores em 50 pacientes com SS
(correspondendo 55% da amostra) no estudos de Avouac et al. (2006), da qual foram
observados diferentes graus de fibrose variando de leve a grave, no entanto destes pacientes,
14% apresentaram SS secundaria associada a ES. O processo pode ser explicado pela fibrose
que acontece ao redor dos capilares dos ductos excretores e consequentemente induzindo a
anormalidade funcional da glandula, sendo a sindrome SICCA na ES uma das principais
complicagdes, embora que ndo tenha sido possivel demonstrar formalmente neste estudo
(AVOUAC, et al., 2006).

Observou-se também através do exame histologico no estudo de ZALEWSKA (2014)
a substituicdo consideravel do tecido glandular por tecido fibroso, assim como a diminui¢ao
de unidades secretoras, além de que os autores sugerem que a redugdo do fluxo salivar

também pode comprovar a existéncia de perturbagdes a nivel de neurotransmissao, uma vez
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que a degeneragdo acinar, acimulo de proteinas da matriz extracelular e os fatores
relacionados a fibrose, talvez impegcam a funcdo e/ou comunicag¢do dos residuos do sistema
neural e no secretor residual. Contudo, para confirmar ou excluir estes mecanismos sdo
necessarios mais estudos.

Também ¢ possivel em alguns casos ser identificados células inflamatodrias
diagnosticas de sindrome de Sjogren em glandulas salivar menor (anticorpos SSA ou SSB, o
que sugere uma associacdo da ES e a SS, além de que o grupo positivo para anticorpos
tinham uma tendéncia de células inflamatdrias mais graves (OSIAL et al., 1983).

A presenga de sintomas, como olhos secos, € sinais como teste de Schirmer anormal,
da sindrome de Sjogren foi associada a uma probabilidade aumentada de alteragdes
inflamatorias na bidpsia das glandulas salivares; mas esta nao foi de forma alguma uma

correlagdo perfeita (OSIAL et al., 1983).
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6. CONCLUSAO

Foi possivel observar que metade dos dos individuos com esclerose sistémica
relataram queixa de xerostomia. Além disso, o estudo encontrou uma diminui¢do
significativa do fluxo salivar, com sintomas que progrediram ao longo do tempo. Os dados
podem ter sido influenciados pelos diferentes critérios utilizados para avaliar a frequéncia da
sindrome de Sjogren secundaria, j& que ainda ndo hd uma padronizagdo universal. Também
foi observado que individuos com ES apresentam uma substituicdo consideravel do tecido
glandular por tecido fibroso, o que contribui para a redu¢do do fluxo salivar. No entanto, em
alguns estudos essa relagdo ndo pode ser evidenciada devido ao numero reduzido de

pacientes avaliados, o que dificulta a correlagdo dos dados.
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ANEXO A

Risco de viés em estudos transversais com base na Escala de Avaliacao de Qualidade

Newcastle-Ottawa

Selecao

1. Representatividade da amostra

(A) Verdadeiramente representativo da média da populagdo-alvo. * (Todos os individuos
ou amostragem aleatéria)

(B) Um pouco representativo da média da populagdo-alvo. * (Amostragem nao aleatoria)
(C) Grupo selecionado de usuarios

(D) Sem descri¢do da estratégia de amostragem

2. Tamanho da amostra
(A) Justificado e satisfatorio *

(B) Nao justificado

3. Nao respondentes

(A) A comparabilidade entre as caracteristicas do respondente e ndo respondente

¢ estabelecida, e a resposta a taxa ¢ satisfatoria *

(B) A taxa de resposta ¢ insatisfatéria, ou a comparabilidade entre respondentes e
nao respondentes ¢ insatisfatorio

(C) Nenhuma descri¢ao da taxa de resposta ou das caracteristicas dos respondentes

e nao respondentes

4. Verificagdo da exposicao (fator de risco):
(A) Ferramenta de medigao validada **
(B) Ferramenta de medi¢ao nao validada, mas a ferramenta esta disponivel ou descrita *

(C) Sem descri¢ao da ferramenta de medig¢ao

Comparabilidade
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5. Os sujeitos em diferentes grupos de resultados sao comparaveis, com base no desenho ou

analise do estudo.

Fatores de confusdo sao controlados



(A) O estudo controla pelo menos um destes fatores: idade, sexo, esclerose sistémica
Limitada ou Difusa *

(B) O estudo controla mais de um dos fatores descritos anteriormente™

Desfecho

6. Avaliagao do resultado

(A) Avaliacao cega independente **
(B) Ligacao de registro **

(C) Auto-relato *

(D) Sem descrigao

7. Teste estatistico

(A) O teste estatistico usado para analisar os dados ¢ claramente descrito e apropriado, e
a medicao de a associagdo ¢ apresentada, incluindo os intervalos de confianga e nivel de
probabilidade (valor de p) *

(B) O teste estatistico ndo ¢ apropriado, ndo descrito ou incompleto
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ANEXO B

Risco de viés em estudo coorte prospectivo com base na Escala de Avaliacao de

Qualidade Newcastle-Ottawa

Selecao

1. A definicao de caso ¢ adequada?

a) sim, com validacao independente *

b) sim, por exemplo, registro de pareamento ou baseado em auto-relato ¢) sem

descricao

2. Representatividade dos casos.
a) consecutivos ou obviamente representativo de série de casos™ b) potencial

para viés de selecao ou nao indicado

3. Sele¢ao dos Controles.
a) controles provenientes da comunidade *
b) controles provenientes do hospital

c¢) sem descri¢ao

4. Defini¢ao dos controles.

a) sem historia de doencas (desfecho) *
b) sem descri¢ao da fonte
Comparabilidade

5. Comparabilidade de casos e controles baseados no desenho ou na analise.

a) controles do estudo para portadores e ndo portadores de esclerose sist€émica (selecione o
fator mais importante) *
b) controles do estudo para qualquer fator adicional (Idade e sexo)* (este critério pode

ser modificado para indicar controle especifico para um segundo fator importante)

Exposicao

6. Determinacao da exposi¢ao.
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a) registro seguro (p. ex., registros cirirgicos) *

b) entrevista estruturada onde o status caso/controle ¢ “cego/mascarado”*
c) entrevista aberta para o status caso/controle

d) auto relatério escrito ou registro médico apenas

e) sem descri¢ao

7. Mesmo método de determinagao para casos e controles.
a) sim *

b) ndo

8. Taxa de nao-resposta.
a) mesma taxa para ambos os grupos *
b) ndo-respondedores descritos

c) taxa diferente e s em designacao



