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Conclusion: Salivary transforming growth factor alpha level was significantly higher in patients
with Sjogren’s syndrome and laryngopharyngeal reflux when compared to the control group.
© 2014 Associacao Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Published by Elsevier
Editora Ltda. All rights reserved.

Estudo da concentracao salivar do fator transformador de crescimento alfa em
individuos com Sindrome de Sjogren e refluxo laringofaringeo

Resumo

Introducdo: A saliva exerce influéncia primordial na homeostase do sistema digestorio, pelos
seus componentes inorganicos e pelos fatores de crescimento. Individuos com sindrome de
Sjogren (SS) apresentam maior incidéncia da doenc,a do refluxo gastroesofagico (DRGE) e do
refluxo laringofaringeo (RLF). Concentracdes salivares diminuidas do fator transformador de
crescimento alfa (TGF-a) foram observadas em doentes dispépticos, porém nao ha estudos em
populacoes com SS e RLF.

Objetivo: Comparar concentracdes salivares do TGF-a; de individuos com SS e RLF a de contro-
les saudaveis.

Método: Trata-se de um estudo prospectivo controlado. Doze pacientes com SS e RLF e 11
individuos controles saudaveis tiveram amostras salivares espontaneas e estimuladas coletadas
para estabelecer concentracao de TGF-a.

Resultados: A concentracao salivar de TGF-a; foi estatisticamente maior no grupo estudo para
ambas amostras. Este aumento foi confirmado nos sete individuos do grupo estudo que nao
apresentavam esofagite erosiva quando comparados ao grupo controle, porém nao houve dife-
renca estatistica da concentracao de TGF-a; entre pacientes do grupo estudo que apresentava
mesofagite erosiva em comparacao ao grupo controle.

Conclusdo: A concentracao salivar de TGF-a; foi estatisticamente maior no grupo de individuos
com SS e RLF, sem esofagite erosiva.

© 2014 Associacao Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado por Elsevier

Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

Introducao

A saliva desempenha multiplas funcées na homeostase do
sistema digestorio.”® Sao exemplos de suas atribuicoes a
digestao enzimatica de alimentos, a formacao do bolus ali-
mentar, a facilitacdo da mastigacao, degluticao e fala, a
lubrificacdo das mucosas e a manutencao da integridade
dentaria, da mucosa oral e do sistema digestorio. Mudancas
que interfiram no conteldo salivar podem comprometer,
portanto, a integridade deste delicado equilibrio e gerar
consequéncias na cavidade oral, na faringe e no esofa-
go. 112467

A saliva é quase toda composta por agua (mais de 99%), e
menos de 1% é representado por elementos soélidos, na
maior parte proteinas e sais.® Os componentes inorganicos
da saliva sao representados, principalmente, pelos ions
bicarbonato, calcio e fosfato.#*#'2 Por sua vez, a compo-
sicdo organica € representada por uma série de proteinas
denominadas de fatores de crescimento, cuja acdo biologi-
ca baseia-se na replicacdo e reparacao dos epitélios do
sistema digestorio." Pela influéncia que exercem nos meca-
nismos protetores do sistema digestorio durante a homeos-
tase contra fatores agressores cotidianos, os fatores de
crescimento de maior importancia na saliva sao a familia
dos fatores de crescimento epidérmicos, que é constituida
pelo proprio “Fator de Crescimento Epidérmico (EGF)”, e
também pelo “Fator Transformador de Crescimento - fracao
alfa (TGF- a)”.™

O TGF-a. salivar é um potente polipeptideo mitogénico de
50 aminoacidos cujas propriedades cicatrizantes se baseiam
em sua capacidade de estimular a sintese de DNA das célu-
las epiteliais, com neoangiogénese e inducao de regene-
racao tissular apos agressoes locais.” A literatura afirma
que o TGF-a salivar exerce sua influéncia no sistema diges-
torio no auxilio da manutencao de uma barreira de defesa
pré-epitelial apropriada, interagindo com outros componen-
tes salivares, como o EGF, as mucinas e as prostaglandinas
salivares.?561

Embora as caracteristicas protetoras do TGF- o sobre a
mucosa gastrica ja tenham sido comprovadas,® nao ha dados
disponiveis na literatura com relacdo a participacao do TGF-
o na fisiopatologia das manifestacoes supraesofagicas da
doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE), denominadas de
refluxo laringofaringeo (RLF). Por ligar-se ao mesmo recep-
tor celular que o EGF, pode ser aventada a hipotese de que
0 TGF-a salivar exerceria influéncia semelhante ao EGF
salivar na protecado laringea frente as agressdes do RLF."
Esta provado que os efeitos bioldgicos do EGF abrangem a
cicatrizacao de Ulceras, a inibicao de secrecéo gastrica e o
estimulo de sintese de DNA, além de promover protecao a
mucosa local frente a fatores agressores intraluminais,
como acido gastrico, acidos biliares, pepsina e tripsina.’2¢
Estudos em individuos com RLF observaram deficiéncias de
EGF nas amostras salivares coletadas em comparacao as
amostras de individuos saudaveis, propondo acao protetora
da molécula de EGF para o epitélio laringofaringeo.®0.17.18
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Outro estudo sugeriu que haveria uma deficiéncia salivar
primaria de EGF em sujeitos com RLF que os tornariam mais
susceptiveis a desenvolver a doenca, uma vez que apos a
remissao dos sintomas pelo tratamento do RLF, estes sujei-
tos apresentaram concentracao salivar de EGF estatistica-
mente semelhante as concentracées encontradas na fase
ativa da doenca e significativamente menores que indivi-
duos normais."

Cientes da importancia da saliva, Rourk'® e Korsten?
observaram que estados de hipossalivacao podem aumentar
o risco da doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) pela
concomitante reducdo no clareamento oroesofagico e na
protecdo mucosa. Outros autores observaram uma maior
incidéncia de caries e periodontite em pacientes com hipos-
salivacao.?

Como o conteldo protetor proteico é adicionado a saliva
ao nivel dos acinos glandulares, a busca por um modelo
experimental clinico de hipossalivacao de origem acinar
pode contribuir para a compreensao do papel seletivo dos
componentes proteicos salivares na génese da DRGE. Com
este intuito, adotou-se a sindrome de Sjogren (SS) como
modelo clinico para estudo salivar, tanto por ser uma das
formas classicas de hipossalivacdo conhecida, quanto por
ter etiologia relacionada a disfuncao acinar das glandulas
exocrinas (é observada uma infiltracao linfoplasmocitaria
progressiva e substituicao do parénquima excretor, particu-
larmente das glandulas salivares, ocasionando sua faléncia
e induzindo a hipossalivacao).

Estudos prévios ja registraram maior prevaléncia da DRGE
e suas manifestacoes supraesofagicas (o RLF) em populacoes
com SS, sugerindo que a associacao seja frequente,>620.2528
Para Belafsky e Postma,? apesar de nao existir comprovacao
de deficiéncias primarias na resisténcia epitelial, a infla-
macao das glandulas seromucosas nos pacientes com SS
tornaria as mucosas laringea, faringea e esofagica mais vul-
neraveis aos efeitos lesivos do material refluido.

Pelo exposto acima, a pesquisa da concentracao do TGF-a
salivar em pacientes com sindrome de Sjogren pode vir a
auxiliar no esclarecimento do mecanismo de instalacao do
RLF nesta populacado, contribuindo para uma melhor com-
preensao da fisiopatologia desta doenca e permitindo a pre-
vencao de possiveis complicacdes que esta associacdo de
comorbidades possa causar.

O objetivo deste estudo foi analisar a concentracao do
fator de transformacao de crescimento - subfracao alfa em
amostras salivares de individuos com sindrome de Sjogren e
refluxo laringofaringeo - e compara-las a de individuos sau-
daveis.

Casuistica e método

Apds aprovacao do Comité de Etica em pesquisas em seres
humanos da instituicao (projeto nimero 354/10), um total
de 12 sujeitos com diagnostico confirmado de sindrome de
Sjogren e 11 controles normais foram estudados no periodo
de agosto de 2010 a fevereiro de 2013, em hospital univer-
sitario terciario.

0 diagnostico de SS foi feito de acordo com as definicoes
do consenso europeu-americano de 2002.% O diagnostico de
RLF foi feito por sintomas laringofaringeos sugestivos e uma
videolaringoscopia compativel, corroborado por endoscopia

digestiva alta (EDA) e/ou pH-metria esofagica de 24 horas
de duplo canal (pHmetria). 42831

Foram admitidos todos os pacientes que se enquadraram
nos critérios de inclusdo e exclusao, apos seu consentimen-
to e esclarecimento sobre os objetivos, metodologia e ris-
Cos.

Os critérios de inclusao foram: idade maior de 18 anos e
diagnéstico clinico, laboratorial e anatomopatologico con-
firmado de sindrome de Sjogren; e que tolerassem a reali-
zacao a videolaringoscopia rigida ou flexivel.

Os fatores de exclusao foram: tabagismo; etilismo; rinos-
sinusite alérgica ou infecciosa em atividade; exposicao a
quimicos inalatorios abrasivos; e doencas pulmonares croni-
cas. Todos estes fatores citados causam processo inflamato-
rio na mucosa respiratoria, podendo mimetizar as alteracoes
macroscopicas laringeas e faringeas encontradas no RLF.3%3!
Além disso, também foram excluidos pacientes incapazes de
produzir volume salivar suficiente para coleta e analise. Os
individuos em uso de drogas que sabidamente poderiam
alterar o fluxo salivar e secrecoes gastricas, como diuréti-
cos, anti-histaminicos, inibidores da bomba de protons, pro-
cinéticos, antiacidos, drogas inalatorias para asma, neuro-
lépticos, psicotropicos e salivas artificiais, foram
excluidos.??

Optou-se também por excluir individuos submetidos a
cirurgias de glandulas salivares ou do sistema digestorio;
sujeitos com lesdes pré-neoplasicas ou neoplasicas da larin-
ge, faringe, es6fago, estdbmago e duodeno (presentes ou
previamente tratadas); e individuos submetidos a radiote-
rapia prévia, para evitar outros possiveis vieses metodolo-
gicos.'”* Todos os individuos foram avaliados pelo mesmo
médico experiente na realizacao e interpretacao de exames
de laringoscopia.

O grupo controle das 11 mulheres saudaveis voluntarias
sem sindrome de Sjogren e sem DRGE ou RLF foi igualmente
estudado, respeitando os mesmos critérios de exclusdo
expostos anteriormente.

Todos os individuos estudados foram submetidos a anam-
nese dirigida e a exame fisico otorrinolaringologico, com
mensuracao do peso e altura para calculo do indice de mas-
sa corporea (IMC, expresso em Kg/m?). Além disso, os
pacientes do grupo estudo foram ainda subdivididos em dois
grupos quanto ao uso crénico de medicamentos potencial-
mente agressivos a mucosa do esofago e estdmago e que
podem ser frequentemente utilizados por individuos com
SS, tais como anti-inflamatoérios ndo-hormonais, metotrexa-
te, cloroquina e alendronato. Essa informacao foi utilizada
para verificar a influéncia do abuso destas substancias com
a ocorréncia de DRGE e RLF na casuistica estudada.

A seguir, os pacientes foram submetidos a um questionario
sobre sintomas sugestivos de refluxo laringofaringeo, deno-
minado Reflux Symptom Index** (RSI) ou indice de Sintomas
de Refluxo (ISR). Instrumento ja validado para a lingua
inglesa, e em processo de validacdo em nosso pais, o RSI é
um escore de pontos em que valores superiores a 13 indicam
a presenca do RLF com 95% de acuracia.>

Os pacientes foram submetidos a videolaringoscopia com
laringoscopio de 10 mm e 70° (marca Storz, modelo Preci-
sion SN - 29052 - Alemanha) acoplado a sistema de video
(marca Toshiba, modelo IK - CU44A - Japao, gravador de
DVD marca LG, modelo tri-system - Brasil e monitor marca
LG, modelo tri-system Cinemaster - Brasil). Foi utilizado o
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nasofibrolaringoscopio flexivel de 3,4 mm de didmetro
(marca Fujinon, modelo EPX 2200 processor - monitor color
LCD - Japao) somente nos casos de reflexo nauseoso exacer-
bado ou incapacidade de visualizacao do segmento laringo-
faringeo pelo método de telescopia. Todos os exames foram
registrados e armazenados em midia de DVD (marca LG).
N&o foi utilizado qualquer tipo de anestésico topico durante
avaliacao endoscopica da laringe.

A presenca e gravidade dos sinais sugestivos de refluxo larin-
gofaringeo foi estabelecida através da aplicacdo de um siste-
ma de pontuacao de sinais inflamatdrios endoscépicos endola-
ringeos denominado Reflux Finding Score (RFS)* ou Escala de
Achados Videolaringoscopicos de Refluxo (EVAR).3¢ Da mesma
forma que o RSI,** o RFS* ja foi validado para a lingua inglesa
e encontra-se em processo de validacao em nosso meio.3¢
Segundo este instrumento, valores de RFS superiores a sete
sugerem a presenca de RLF com 95% de acuracia.?3

Para manter o rigor cientifico do projeto, além da utili-
zacao dos dois instrumentos clinicos para diagndstico de
refluxo laringofaringeo descritos acima (RSI e RFS), os
pacientes foram submetidos a exame complementar para a
comprovacao da DRGE e do RLF (Endoscopia Digestiva Alta
- Fujinon® série 2200, 9,8 mm diametro, Japao - e/ou mano-
metria/pH-metria esofagica de 24 horas de duplo canal -
Alacer Biomedical Sao Paulo, Brasil).'7:30:3435.37.38 A presenca
de esofagite erosiva em individuos com RSI e RFS sugestivos
de refluxo confirmou o diagndstico da DRGE/RLF."7*° Qs
pacientes sem a confirmacao endoscopica da DRGE foram
entao submetidos a pHmetria esofagica de 24 horas de
duplo canal precedida de manometria esofagica para loca-
lizacao dos esfincter esofagiano inferior.'”3%4 Considerou-se
refluxo patoldgico proximal qualquer episodio de queda do
pH no sensor proximal a valores inferiores a quatro, prece-
didos de evento de mesma magnitude no sensor distal, inde-
pendentemente de sua duracdo.*“' Para determinacao do
refluxo patoldgico distal, foram considerados igualmente
eventos de queda do pH no sensor distal a valores inferiores
a quatro, seguindo os critérios descritos por Demeester et
al.> e de acordo com os parametros de tempo total de
exposicao acida definido por Jamieson et al.®

Foram considerados positivos para RLF casos com pHme-
tria que apresentassem refluxo patoldgico proximal, isolado
ou associado a refluxo patoldgico distal. 7304044

Processamento e analise salivar

A coleta de saliva foi realizada sempre no periodo da manha
apos jejum de 8 horas, para respeitar o ritmo circadiano de
producao salivar. O paciente foi orientado a ndao escovar os
dentes ou fazer uso de colutérios na manha da coleta da
saliva. No momento da coleta, o paciente foi instruido a
realizar bochecho com agua corrente a vontade, sem deglu-
tir, para reduzir o excesso de descamacao celular presente
na cavidade oral.

Duas amostras consecutivas de saliva total foram obtidas
de cada participante: a primeira, de saliva nao estimulada
(denominada como saliva basal), e a segunda, de saliva
estimulada pela mastigacao de fragmento de 25cm? de
parafilm M® (Pechiney Plastic Packing Chicago, IL, EUA),
denominada saliva estimulada.> 64

As amostras de saliva basal e estimulada foram coletadas
solicitando ao paciente cuspir a vontade, em um frasco

coletor universal, todo volume salivar produzido durante o
periodo de 10 minutos. O paciente foi orientado a nao esca-
rrar ou puxar secrecao da nasofaringe durante o periodo da
coleta, a fim de nao contaminar o material com secrecoes
que nao fossem salivares.'”'® Foi solicitado ao paciente per-
manecer igualmente em siléncio durante o periodo da cole-
ta, para nao haver interferéncia na demanda salivar.

O processamento da saliva foi feito no mesmo periodo da
coleta por meio de centrifugacao, durante 10 minutos (3500
rpm - centrifuga Excelsa Il - Fanen - Brasil), condicoes
necessarias para sedimentacao dos debris e restos celula-
res. O sobrenadante foi separado com uso de pipetas para
a mensuracao do volume e da concentracao de TGF-a,
seguindo protocolo estabelecido por Eckley para mensu-
racao da concentracao de fatores salivares.>*

As amostras foram posteriormente armazenadas e manti-
das em temperatura de -20° C até o momento da analise
final da concentracao salivar do TGF-a, que foi realizado
pelo método de ELISA sanduiche com utilizacdo de kit
comercial disponivel (Quantikine®, R&D Systems Inc., EUA).
As etapas do método foram realizadas a partir das orien-
tacdes do produtor, descritas no respectivo manual de ins-
trucoes.

Um anticorpo monoclonal especifico para o TGF-o havia
sido previamente aderido a pocos de uma microplaca forne-
cida pelo produtor. Solucdes-padrao fornecidas e solucoes
diluidas das amostras foram pipetadas nos pocos e incuba-
das, para que as moléculas de TGF-a aderissem ao anticor-
po imobilizado nas microplacas. Apds lavagens recorrentes,
moléculas com ligacdes fracas aos anticorpos especificos
foram eliminadas, e foi adicionado a solucdo anticorpo poli-
clonal especifico para TGF-a respectivamente ligado a uma
enzima. Apds novas lavagens, foi adicionado substrato para
a acao desta enzima e para que ocorresse desenvolvimento
de coloracao na solucdo, em proporcao a quantidade de
TGF-a. respectivamente aderida aos pocos no inicio do pro-
cessamento. A reacao foi entao interrompida pela adicao de
substrato especifico, e a concentracao de TGF-o. de cada
amostra foi determinada com base na densidade optica das
solucdes, registrada através de espectofotometria. Esta
concentracdo foi estabelecida em funcdo da concentracao
geral de proteinas salivares presentes na amostra, indepen-
dentemente do volume salivar total, através da comparacao
com densidades opticas de solucdes-padrao com concen-
tracdes previamente conhecidas, e expressa em picogramas
por mililitros (pg/mL).

Os pacientes com SS foram posteriormente subdivididos
em dois grupos, de acordo com a gravidade da hipossali-
vacao apresentada, e comparados entre si com relacao a
concentracao salivar de TGF-a. No total, quatro pacientes
apresentaram hipossalivacao leve (volume salivar basal
entre 1 e 3 mL e/ou volume salivar estimulado entre 7 e
15 mL), e oito pacientes apresentaram hipossalivacao grave
(volume salivar basal inferior a 1mL e/ou volume salivar
estimulado inferior a 7 mL).2544

Estes pacientes com SS foram ainda subdivididos em
outros dois grupos, de acordo com a presenca de esofagite
erosiva na EDA (presente em cinco casos e ausente em sete).
Os dois subgrupos foram posteriormente comparados entre
si, a partir da concentracao salivar de TGF-a.

A analise estatistica foi realizada com o programa EPI-Info
7 (CDC - Atlanta - EUA) e Statistical Package for the Social
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Tabela 1

Valores da concentracao do fator transformador de crescimento fracao alfa em amostras salivares basais e

estimuladas por mastigacao de parafilm-M no grupo de individuos com sindrome de Sjogren com refluxo laringofaringeo
confirmado (grupo estudo) e no grupo de voluntarios saudaveis (grupo controle)

Amostra salivar Fator transformador de crescimento TGF-o (pg/mL) Valor de “p”
Grupo Controle Grupo Estudo

Saliva basal 16,2 40,3 0,036

Saliva estimulada 11,0 21,0 0,015

TGF-a, fator transformador de crescimento.

Sciences - SPSS - versao 13 para Windows®. Foram calcula-
das medidas resumo para as variaveis quantitativas. Para as
variaveis qualitativas foram calculadas frequéncias absolu-
tas e relativas. Foram adotados métodos estatisticos para-
métricos e nao paramétricos para analise das variaveis (tes-
te t Student e teste de Mann-Whitney). O nivel de
significancia estatistica adotado para todas as analises foi
de 5%.

Resultados

0 grupo estudo foi formado por 12 individuos com diagnds-
tico de SS, com média de idade de 56,25 anos + 8,6, sendo
todos do sexo feminino. Dentre eles, cinco individuos apre-
sentaram diagnostico de SS primario, e sete de SS secunda-
rio, sendo quatro casos associados a llpus eritematoso sis-
témico (LES), dois a artrite reumatoide (AR), e um caso com
a associacao AR + LES. Para caracterizar o grupo estudo, foi
obtido também o tempo médio do diagnostico da sindrome
de Sjogren quando da inclusao do sujeito na presente pes-
quisa. Esta média foi de 5,3 + 2,2 anos. Ainda para o grupo
estudo, a pontuacao média do RSI foi de 22,8 + 6,56 pontos,
e do RFS foi de 13,3 = 1,7 pontos.

O grupo controle foi composto por 11 mulheres volunta-
rias saudaveis, com idade média de 56,1 + 12,7 anos e sem
sintomas de DRGE/RLF ou sinais videolaringoscopicos de
RLF. O RSI médio foi de 4,2 + 3,8 pontos, e o RFS médio foi
de 3,4+1,9.

O diagndstico do refluxo laringofaringeo foi inicialmente
firmado nos 12 individuos com sindrome de Sjogren através
da aplicacao dos escores RSI e RFS (todos positivos para
RLF). Em cinco pacientes, o diagndstico foi posteriormente
corroborado por EDA com esofagite erosiva, sendo que em
sete individuos foi confirmado pela presenca de refluxo
patologico no sensor proximal durante realizacao de pHme-
tria esofagica de 24 horas com duplo sensor. Além disso, oito
destes 12 pacientes analisados também apresentaram a for-
ma classica da doenca do refluxo gastroesofagico (os cinco
casos com esofagite erosiva a EDA assinalados acima asso-
ciados com trés outros casos em que a pH-metria esofagica
apresentou concomitancia de refluxo patologico distal).

Com relacgao ao IMC, o grupo estudo apresentou média de
26,2+4,2 kg/m?, estatisticamente semelhante a do grupo
controle (27,2 + 4,1 kg/m?) (Mann-Whitney; p = 0,806).

Dentre os 12 pacientes com SS analisados, oito apresen-
taram uso cronico de drogas potencialmente agressivas a
mucosa digestoria. Apesar disso, cinco desses oito casos nao

apresentaram alteracoes durante a EDA (teste exato de Fis-
her; p = 1).

Nao houve diferenca estatisticamente significante entre
os dois grupos analisados quanto a idade dos individuos ana-
lisados (Mann-Whitney; p = 0,82), ou quanto ao sexo (todas
eram mulheres), o que tornou os grupos comparaveis entre
si. Por sua vez, os grupos estudo e controle foram estatisti-
camente distintos quando analisados os escores RSI e RFS
(Anova com p < 0,001 para ambas variaveis).

O volume salivar basal do grupo estudo (1,6 mL + 1,62) foi
significativamente menor do que o do grupo controle (2,6
mL + 1,44). (Mann-Whitney, p = 0,03). Além disso, o volume
salivar estimulado do grupo estudo (6,7 mL + 5,54) também
foi significativamente menor que do grupo controle (9,9 mL
+ 7,29) (Mann-Whitney, p = 0,09).

A concentracao de TGF-a na saliva basal foi significativa-
mente maior no grupo estudo (40,3 pg/mL + 40,87) em
relacao ao grupo controle (16,2 pg/mL + 6,59) (Mann-Whit-
ney, p = 0,036). O mesmo foi observado na concentracao de
TGF-a na saliva estimulada no grupo estudo (21,0 pg/mL *
20,83) em relacao ao grupo controle (11,0 pg/m + 1,92)
(Mann-Whitney, p = 0,015) (tabela 1).

Ao comparar o grupo controle separadamente com os cin-
co casos com esofagite erosiva, foi observado que as médias
de TGF-a da saliva basal e estimulada deste grupo estudo
com esofagite erosiva (31,2 e 11,8 pg/mL, respectivamen-
te) foram estatisticamente semelhantes as do grupo contro-
le (16,2 e 11,0 pg/mL, respectivamente) (Mann-Whitney, p
= 0,395 para saliva basal e p = 0,335 para saliva estimula-
da).

No entanto, ao comparar o grupo controle separadamen-
te com os sete casos sem esofagite erosiva, observou-se que
as médias de TGF-a da saliva basal e estimulada deste gru-
po estudo sem esofagite erosiva (46,7 e 23,5 pg/mL) foram
estatisticamente maiores do que as do grupo controle (16,2
e 11,0 pg/mL) (Mann-Whitney, p = 0,016 para saliva basal e
p = 0,005 para saliva estimulada).

No grupo com hipossalivacao leve, a concentracdo média
de TGF-a na saliva basal foi 13,5 + 3,34 pg/mL, enquanto
que na saliva estimulada foi de 11,4 + 1,84 pg/mL. Quando
analisado o grupo com hipossalivacao grave, os valores de
TGF-a. encontrados na amostra basal e estimulada foram,
respectivamente, 53,7 + 44,8 e 25,7 + 24,5 pg/mL.

A concentracao salivar de TGF- o do grupo com hipossali-
vacao grave foi estatisticamente maior nas amostras basal
(Mann-Whitney; p = 0,007) e estimulada (Mann-Whitney; p
= 0,089), quando comparada ao grupo com hipossalivacao
leve.
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Discussao

A elevada prevaléncia de DRGE e RLF em sujeitos com SS ja
havia sido descrita anteriormente pelo atual grupo de pes-
quisa em artigo publicado em 2012.3° Naquela ocasido, a
presenca do RLF foi observada em 100% dos individuos de
um grupo com 19 adultos com SS.3° A casuistica utilizada no
presente estudo foi inédita e contou com 12 novos sujeitos
com SS, todos apresentando RLF (oito deles também apre-
sentaram DRGE), confirmando elevada frequéncia da asso-
ciacao em subpopulacées com SS.

No presente estudo, a presenca de DRGE nao se mostrou
influenciada pelo IMC, tampouco pelo uso cronico de medi-
cacoes potencialmente agressivas a mucosa do esofago e do
estdmago, sugerindo que a DRGE em individuos com SS apa-
rentemente nao esta influenciada pelos mesmos fatores de
risco classicamente relacionados a DRGE da populacao geral
sem xerostomia.

A pesquisa da concentracao do TGF- a na saliva foi moti-
vada pela reconhecida importancia que este fator de cres-
cimento possui na homeostase do sistema digestorio, tanto
por meio de seus efeitos cicatrizante e indutor de neoan-
gastrica.>'** Além disso, ndao ha dados na literatura que
analisem as concentracoes de TGF-a salivar de individuos
com RLF, muito menos que cruzem estas informacoes em
populacao exclusiva de pacientes com SS.

Sabe-se que o conteldo proteico é adicionado a saliva
ao nivel dos acinos das glandulas salivares.®* No entanto,
nao se sabe se haveria uma diferenca da taxa de excrecao
salivar do TGF-a. de acordo com o tipo glandular salivar
examinado. A analise exclusiva da saliva basal avaliaria
principalmente a contribuicdo das glandulas submandibu-
lares ao conteldo total examinado, enquanto que amos-
tras estimuladas refletiriam contribuicdo maior das paro-
tidas.® Dessa forma, optou-se pela coleta de amostras
salivares basal e estimulada para obter representacao mais
fidedigna da producao salivar global dos sujeitos estuda-
dos.

Com relacao aos resultados obtidos, de fato, a concen-
tracdo salivar de TGF-a nos sujeitos com SS foi significati-
vamente maior que no grupo controle, tanto para amostra
salivar basal quanto para amostra estimulada.

Sabendo da funcao essencial do TGF-o. em estimular cica-
trizacao tecidual, os achados de aumento de sua concen-
tracao salivar nos sujeitos com SS e RLF sugerem que este
fator de crescimento pode participar na primeira linha de
defesa na resposta do organismo frente a agressao da DRGE/
RLF, sugerindo ainda que sua producao local representa
papel significante na restituicao da mucosa laringea e farin-
gea no reparo pos-lesao.

Nao foram encontradas publicacdes que abordassem as
concentracdes salivares de TGF-a e sua possivel partici-
pacao na génese da manifestacao supraesofagica da DRGE.
Quando analisados, porém, os poucos estudos dedicados a
participacao deste fator de crescimento na homeostase do
sistema digestorio, os resultados observados na presente
analise concordam com os publicados por Polk e colabora-
dores, que relataram haver um aumento da producao de
TGF-o. em resposta a agressao gastrica aguda com HCL.%
Achado semelhante foi observado por Fujiwara et al., quan-
do analisaram ratos com esofagite de refluxo cronica.’

Segundo estes autores, a ativacao do TGF-o. em resposta ao
refluxo esofagico patologico pode facilitar a cura da muco-
sa por estimular a proliferacao epitelial.®™

No estudo atual, ao subdividir o grupo de individuos com
SS segundo o grau de hipossalivacao, o objetivo foi analisar
a influéncia dos estagios mais avancados de disfuncao aci-
nar na capacidade de producao salivar do TGF-a e, conse-
quentemente, na capacidade de defesa da mucosa laringo-
faringea e digestoria.

Os sujeitos com hipossalivacao grave apresentaram con-
centracoes maiores de TGF-a, reforcando que este fator de
crescimento faz parte de um mecanismo de defesa compen-
satorio. Dessa forma, estagios mais avancados de disfuncao
salivar tentam suprir qualitativamente a deficiéncia quan-
titativa do volume salivar produzido.

Considerados apenas os pacientes do grupo estudo com
RLF que apresentaram esofagite erosiva, foi observado que
nao existe diferenca nas concentracoes salivares basal e
estimulada de TGF-a quando comparado ao grupo controle.
Por outro lado, o subgrupo sem esofagite respondeu a agres-
sao com concentracao significativamente maior de TGF-a
nas amostras basal e estimulada em relacao ao grupo con-
trole.

Admitindo que a presenca de esofagite erosiva a EDA con-
figura uma complicacao decorrente de maior gravidade da
DRGE/RLF, o exposto acima sugere que o subgrupo com
esofagite apresenta uma dificuldade intrinseca em incre-
mentar a producao e/ou secrecao do TGF-a salivar neces-
saria para evitar o surgimento da referida complicacao.
Supoe-se, entao, que, no presente estudo, a capacidade dos
sujeitos com SS estudados em responder a agressao da
DRGE/RLF com maior concentracao salivar de TGF-a evitou
a instalacao da esofagite erosiva.

Dessa forma, é possivel pensar na hipotese de que a res-
posta de um individuo com xerostomia a presenca da DRGE/
RLF seria o aumento de TGF-a salivar, para, compensatoria-
mente, evitar a progressao da doenca. Os casos em que este
aumento fosse insuficiente apresentariam complicacoes,
como a esofagite erosiva.

Na casuistica analisada durante um periodo de trés
anos nao foram encontrados pacientes com SS sem DRGE/
RLF. Postula-se que a determinacao da concentracao de
TGF-a salivar em um subgrupo de SS sem DRGE/RLF, e sua
comparacao com grupo de SS com DRGE/RLF, possa ser
esclarecedora para desvendar a participacao deste fator
salivar no equilibrio bioquimico do sistema digestorio.
Dada a raridade da SS, estudos multicéntricos mostram-
se necessarios para aumentar a representatividade dos
achados e para comprovar as hipoteses cientificas apre-
sentadas.

Se confirmados em estudos futuros, os resultados obtidos
podem potencialmente desempenhar relevancia clinica sig-
nificante no manejo dos individuos com SS. Poderia a men-
suracao das concentracodes salivares de TGF-a predizer gru-
pos de sujeitos com SS que apresentariam modalidades mais
graves da DRGE/RLF, e, dessa forma, que inspirariam cuida-
dos mais intensivos.

Os achados encontrados alertam para o fato de que a
etiologia das manifestacoes supraesofagicas da DRGE ainda
nao é totalmente conhecida, principalmente quando leva-
se em consideracao um grupo tao exclusivo de individuos
com SS.
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Conclusao

No presente estudo, a concentracao do fator transformador
de crescimento alfa (TGF-o) foi estatisticamente maior nas
amostras salivares basal e estimulada de individuos com
sindrome de Sjogren e refluxo laringofaringeo, quando com-
paradas as respectivas amostras de controles saudaveis.
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