RENORBIO

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM BIOTECNOLOGIA

ESTIMATIVA DOS NIVEIS GLICEMICOS A PARTIR DO pH SALIVAR:

desenvolvimento de um kit de diagndstico.

BISMARCK ASCAR SAUAIA

Sao Luis/Maranhao

2016



@renorbio

rede nordeste de biotecnologia

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM BIOTECNOLOGIA

ESTIMATIVA DOS NIVEIS GLICEMICOS A PARTIR DO pH
SALIVAR: desenvolvimento de um kit de diagndstico.

Tese apresentada ao Programa de Pos-
Graduacdo pela Rede Nordeste de
Biotecnologia (RENORBIO), Universidade
Federal do Maranhdo (UFMA), como
requisito parcial para obtencdo do grau de
DOUTOR EM BIOTECNOLOGIA.

Area de Concentragio: Biotecnologia em Satide

Orientando: Bismarck Ascar Sauaia

Orientador: Prof. Dr®. Ana Lucia Abreu Silva

Sao Luis/Maranhao
2016



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA BIBLIOTECA CENTRAL
DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO

Sauaia, Bismarck Ascar.
Estimativa dos niveis glicémicos a partir do pH salivar: desenvolvimento

de um kit de diagndstico / Bismarck Ascar Sauaia. — 2015.

62f.

Impresso por computador (fotocopia).

Orientadora: Ana Liicia Abreu Silva.

Tese (Doutorado) — Universidade Federal do Maranhao, Programa de Pds-
Graduagdo em Biotecnologia, 2015.

1. Biotecnologia — Diagndstico — Diabetes 2. Insulina 3. Kit de Reagentes

para Diagndstico
I. Titulo
CDU 616.379 — 008.64:60




ESTIMATIVA DOS NIVEIS GLICEMICOS A PARTIR DO pH SALIVAR:

APROVADO EM:

desenvolvimento de um kit de diagndstico.

/

/

Tese apresentada ao Programa de Pds-Graduacao
pela Rede Nordeste de  Biotecnologia
(RENORBIO), Universidade  Federal do
Maranhao (UFMA), como requisito parcial para
obtencio do grau de DOUTOR EM
BIOTECNOLOGIA.

BANCA EXAMINADORA

Orientador (a):

Examinador (a):

Examinador (a):

Examinador (a):

Examinador (a):



DEDICO

A DEUS, por demonstrar sua presenca em todos os momentos de minha vida,
especialmente durante essa caminhada.

A MEUS PAIS, in memorian.

A minha esposa Adalgisa e aos nossos filhos José e Rayssa, por acreditarem na vitéria
dessa, que ndo serd a ultima batalha na busca incessante do conhecimento, e que, uma

vez nossa, sera de todos eternamente.



AGRADECIMENTOS

A Deus, por me ofertar sabedoria e forca na realizacdo de um objetivo de vida.

A Universidade Federal do Maranhio e a todo o grupo que Coordena o Programa da

Rede Nordeste de Biotecnologia, pela oportunidade de integrar esta equipe.

A Professora Dr* Ana Licia Abreu Silva, pela orientacdo.

Ao Professor Dr. Livio M. Costa Junior, Coordenador do Programa de Doutoramento da
Rede Nordeste de Biotecnologia na UFMA, por sua dedicacdo, organizacdo e

compromisso com o programa.

Ao Professor Edson Diniz Ferreira Filho, estatistico, professor adjunto da UFMA, por

sua colaboragdo nas andlises estatisticas e constru¢do dos resultados.

Aos meus pais, in memorian, pela presenca permanente em minha vida pessoal,

profissional e espiritual. Obrigado pelos ensinamentos. Que Deus os guarde.

A José da Assungido G. Mendes, ilustre amigo de trabalho, pelas oracdes e palavras de

forca que me ajudaram a superar os momentos mais dificeis dessa caminhada.

Ao Amigo Bruno Bavaresco, pelo refor¢o positivo em alguns momentos de desanimo.
Aos alunos que me auxiliaram durante a coleta de dados, pela dedicacao.

A Pablo Lima Estagidrio do NIT/UFMA, por suas criticas construtivas, paciéncia,

compreensdo e disponibilidade na construcdo dos textos da patente resultante deste

trabalho.



Tudo se degenera, se sucede e se repete fatalmente...

Maquiavel



RESUMO

A estimativa dos niveis de agicar no sangue, por método invasivo, atualmente € rotina no
atendimento de emergéncia e ambulatorial das unidades publicas de saide, assim como, no
controle e monitoramento glicémico domiciliar, para prevenir varia¢des, que podem evoluir
em complicacdes oftalmoldgicas, renais, vasculares, neuroldgicas, entre outras. Com a
finalidade de minimizar gastos e disponibilizar um kit de baixo custo, acessivel e ndo invasivo
para a determinacdo de niveis glicEémicos capilares, foi criado um modelo matematico linear
de conversdo dos valores do potencial Hidrogenidnico (pH) salivar em glicémico capilar.
Ap6s assinatura do Termo de Consentimento livre e Esclarecido (TCLE) e preenchimento do
questiondrio de avaliacdo contendo dados pessoais, clinico e de histérico familiar do paciente,
coletou-se uma gota de sangue da extremidade do indicador direito, a qual foi submetida a
glicosimetro para a definicdo do nivel de glicemia, e a seguir, em um recipiente de 5 ml,
coletou-se 2 ml de saliva para leitura do pH em phgametro digital. A coleta foi realizada entre
os meses de maio a novembro de 2014, sendo a amostragem constituida por 333 exames de
Glicemia Capilar (GC) e pH do fluido, de voluntdrios, adultos, ndo diabéticos, em jejum
alimentar de 2 a 4 horas, os quais foram selecionados aleatoriamente, provenientes da
demanda da clinica médica e de fisioterapia do UNICEUMA. Os resultados apds tabulados no
banco do programa EPINFO 2000 e, analisados com auxilio do Software Bioestat 5.3 a partir
da aplicacdo do teste de correlacdo de Pearson apresentaram o valor de r (coeficiente de
correlagdo) igual a — 0,7522, admitindo-se a existéncia de correlacdo entre GC e o pH salivar.
Em seguida, definiu-se a forma matemdtica em que as varidveis estdo relacionadas, nesse
caso, uma reta. Desta forma, a partir da aplicagc@o do teste de regressdo linear simples obteve-
se o coeficiente de determinacdo ou explicacdo da correlacdo entre GC e pH da saliva: R? =
0,5658. Considerando-se o nivel de decisdo alfa = 0.05, estabeleceu-se um modelo
matematico: y = a + bx, sendo a = 9,3286 e b = - 0,0278. Logo, calculando glicemia a partir
do pH (pH = F(Glicemia); temos: GC = (pH - 9,3286)/ - 0,0278. Os resultados demonstraram
a relacdo entre valores de GC (mg/dl), seu correspondente no pH da saliva e o diagndstico,
respectivamente: GC < 70 = pH > 7,94 com (Variagdo (A) = 7,784 a 8,096) = Risco
Hipoglicémico; GC Entre 70 e 100 = pH 7,94 a 6,69 = Faixa de Seguranca ou normalidade;
GC > 100 - pH < 6,69 com (A = 6,536 a 6,848) = Risco Hiperglicémico. O modelo
matemdtico proposto pode ser utilizado para a definicdo de um kit de diagndstico na

estimativa dos niveis glicémicos, a partir do pH salivar por método nao invasivo, de baixo



custo, socialmente acessivel, com menos trauma em pacientes adultos higidos ou com risco de

desenvolver a diabetes.

Palavras-Chave: Biotecnologia; Diagnéstico; Diabetes; Insulina; kit de Reagentes para
Diagnéstico.




ABSTRACT

Estimation of blood glucose levels using invasive methods currently is a routine in emergency
and ambulatory attendance of public health services, as well as in residential glucose
monitoring, in order to prevent glucose levels variation, which may evolve to ophthalmic,
renal, vascular and neurological complications. In order to develop a low-cost, socially
accessible and non-invasive method to establish blood glucose levels, it was created a linear
conversion mathematical model from salivary hidrogenionic potential (pH) values to blood
glucose level. After signing the informed consent form and filling out the survey
questionnaire to gather personal, clinical and family history data, it was collected a drop of
blood from the tip of the right index finger, which was submitted to the glucometer for blood
glucose level determination and after that, it was also collected 2 mL of saliva in a Sml glass
Beacker to salivary pH definition with a digital pH meter. Data collection was performed
between May and November, 2014, with a sample of 333 cappilary blood glucose (CG) and
salivary ph tests from non - diabetic adult volunteers, in fasting state from 2 to 4 hours after
last meal, who were randomly selected from medicine and physiotherapy clinics of
UNICEUMA. After entering data in EPINFO 2000 program, results were analyzed with
Pearson’s correlation coefficient (r) in Bioestat 5.3 Software and presented a value of —
0,7522, showing the existence of a correlation between capillary blood glucose and salivary
pH. Then, we defined that variables were related in a mathematical form of a straight line.
Thus, we found the coefficient of determination between capillary blood glucose and salivary
pH using simple linear regression test: R? = 0,5658. Regarding alpha level = 0.05, we
established a mathematical model: y = a + bx, where a = 9.3286 and b = - 0.0278. So, after
calculating blood glucose level from pH (pH = F (Glycemia); we have: CG = (9.3286 - pH)/
0.0278. The results demonstrated the relation among CG values (mg/dl), corresponding
salivary ph and the diagnosis respectively: CG < 70 = pH > 7,94 with (Variation (A) = 7,784
to 8,096) = Hypoglycemic Risk; CG between 70 and 100 = pH 7,94 to 6,69 = Security Gap
or normality; CG > 100 = pH < 6,69 with (A = 6,536 to 6,848) = Hyperglycemic Risk. The
proposed mathematical model may allow the definition of a diagnostic kit to estimate blood
glucose levels from salivary pH through a non-invasive, low-cost, socially accessible and less

traumatic method either in healthy patients or at risk for developing diabetes.

Keywords: Biotechnology; diagnosis; diabetes; insulin; diagnostic reagents Kkit.
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1 INTRODUCAO

A partir do século XX, o homem buscou, de maneira eficaz, diagnosticar,
prevenir, controlar e tratar as doencas crdnicas, em particular o diabetes (BRASIL,
2009).

O Diabetes Mellitus (DM) é a condicdo cronica caracterizada por
hiperglicemia resultante da disfungdo na agdo da insulina e ou de sua secrecdo. E uma
doenga que se destaca pela gravidade das complicagdes de ordem oftalmoldgica, renal,
nervosa ou vascular, que tornam o tratamento oneroso para o paciente e para o sistema
publico de satide (CORTEZ et al., 2014).

O ndmero de casos de DM aumenta, principalmente nos paises em
desenvolvimento. Estima-se que, mundialmente, existam 382 milhdes de diabéticos,
podendo atingir 471 milhoes em 2035. Tal prevaléncia estd associada a incidéncia
crescente da obesidade e sedentarismo, ao crescimento e envelhecimento populacional,
a urbanizacdo e ao aumento da sobrevida de pacientes com DM (OLIVEIRA, VENCIO,
2014).

O diagnostico e controle do diabetes devem ser rigorosos, visando evitar as
complicacdes da doenca; no entanto, os testes atualmente disponiveis no mercado, como
glicemia plasmaética de jejum ou casual, teste de tolerancia oral a glicose, Hemoglobina
Glicada (HbAlc) e Glicemia Capilar (GC), constituem procedimentos invasivos e de
alto custo, que envolvem a coleta de sangue, promovendo desconforto e ansiedade nos
pacientes, principalmente naqueles submetidos a monitoramento periddico. Dessa
forma, configura-se a necessidade do desenvolvimento de novas medidas que sirvam ao
rastreamento populacional em individuos de alto risco para a doenga, bem como ao
melhor acompanhamento e controle metabdlico dos portadores de diabetes. Nesse
contexto, a utilizacdo de biomarcadores salivares surge como ferramenta alternativa e
ndo invasiva no diagndstico e monitoramento dessa doenca (MASCARENHAS,
FATELA, BARAHONA, 2014; OLIVEIRA, VENCIO, 2014; ADA, 2015;
SRINIVASAN et al., 2015).

A saliva, por sua semelhanca quimica com o sangue, representa excelente
fluido alternativo para esta finalidade. Segundo Lima et al (2014), a saliva € uma

secrecdo aquosa encontrada na cavidade oral, que constitui material bioldgico dinamico,
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de alta complexidade, e que, em contato com a superficie mucosa, sofre influéncia de
diversos fatores, podendo refletir os estados de saide e doenca do organismo.

O século XXI tem sido marcado pela otimizacdo e refinamento dos resultados
em pesquisa a partir da aplicabilidade de modelos matemdticos em diversas areas.
Muitos exemplos podem ser citados, entre eles: modelos matemdticos para avaliar
desastres ambientais, para calcular a viabilidade econdmica de microcentrais
hidrelétricas, prever lesdes musculares em atletas, reproduzir a fisiologia do coértex
cerebral, definir o progndstico do cincer de prdstata, estabelecer o crescimento de
tumores e diagnosticar a febre aftosa em bovinos, entre outros (CASTANHO, 2005;
MELO, CASTANHO, 2008; CASTANHO, 2009).

A modelagem matemadtica tem se destacado na medicina, sobretudo na area da
farmacologia, com a utilizacdo de modelos, especialmente no aprimoramento e
concepcdo de novas férmulas, reduzindo custos, determinando concentragdes, vias de
administracao e efeitos farmacodinamicos (SIEPMANN, SIEPMANN, 2008).

Alguns autores, como Massad et al (2004), classificam os modelos
matemadticos em medicina como estocdsticos, ou seja, aqueles que incorporam
elementos probabilisticos ou deterministicos, nos quais, dadas as condi¢des iniciais € 0s
valores dos parametros, a evolucdo das varidveis € determinada pela estrutura do
modelo. Desta forma, este trabalho propde um modelo matemético como alternativa na
determinacdo de faixas glicémicas a partir dos valores do potencial Hidrogenidnico
(pH) da saliva. Ressalta-se que ndo foram evidenciados, na literatura, estudos
experimentais que demonstrem de forma clara e bem definida esta conversao.

Apesar de ainda ndo existirem critérios bem precisos para a pratica clinica,
pesquisas recentes buscam os efeitos da diabetes sobre biomarcadores salivares,
especialmente a glicose, para estabelecer métodos ndo invasivos de diagndstico e
monitoramento da doenga (JURYSTA et al., 2009; SRINIVASAN et al., 2015).

O desenvolvimento de um método de diagndstico e rastreamento para afericao
da GC de maneira menos invasiva e onerosa, mais confortdvel e acessivel, justifica esta
pesquisa. A pesquisa propiciou um pedido de depdsito de patente n® 71, no Instituto
Nacional de Propriedade Industrial (INPI), Sistema de Gestdo da Qualidade, Diretoria
de Patentes (ANEXO 1) e a submissao de um artigo cientifico ao Journal of Diabetes

Research (fator de impacto 2.164) (APENDICE 7).
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Modelos Matematicos

De acordo com Neumaier (2003), o modelo matemético pode ser definido
como método de representacio de um sistema real de uma determinada drea em
formulacdes moldéveis e gerenciais, em que de forma analitica permite uma visdo e
orientacdo para resolver um problema. Os modelos ajudam a descrever diferentes
aspectos do mundo real, suas interacdes e a dindmica por meio da matematica. Com o
advento da computagdo foi possivel desenvolver a modelagem matematica, que muito
tem ajudado a ciéncia (QUARTERONI, FORMAGGIA, 2004).

Na classificagdo dos modelos matemaéticos citam-se: modelos deterministicos,
que se fundamentam no raciocinio dedutivo e s3o utilizados em situacdes que
conhecemos o processo a ser modelado ou em grandes populacdes. Tal modelo decorre
das condig¢des iniciais e dos valores dos parametros investigados, excetuando-se aqueles
deterministicos de dinamica cadtica, em que a evolucdo do sistema € sensivel
especificamente as condicdes iniciais; modelos computacionais, aqueles que
representam sistemas de simulacdo de modelos estocésticos, com elementos
probabilisticos, para reproduzir a dindmica dos sistemas reais; modelos analiticos ou
dinamicos, aqueles deterministicos que descrevem alteracdes temporais das varidveis a
serem modeladas, com menor ou maior realismo bioldgico, associado a equagdes
diferenciais, integrais ou funcionais (MASSAD et al., 2004).

Nas ultimas décadas, a literatura mostra que o modelo matemaético passou a ser
utilizado na 4rea médica para estudo de doencas como leishmaniose (DYE, 1996),
tuberculose, HIV (HOUBEN et al., 2014), malaria (SELPUVEDA et al., 2015).

A farmacologia é uma darea em que ensaios in silico podem contribuir de
forma significativa na reducao do nimero de experimentos, reduzir custo além de ajudar
a otimizar a concep¢cao de novas formas farmacéuticas, determinar a melhor
concentracdo e via de administragdo e os efeitos farmacodindmicos (SIEPMANN,
SIEPMANN, 2008).

Em relacdo a diabetes, o modelo matematico pode exercer um papel importante
no entendimento do comportamento € no mecanismo complexo dessa doenga. Nesse

sentido, numerosos modelos matematicos, métodos estatisticos tém sido desenvolvidos


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378517308006169
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378517308006169
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para estudar diversos aspectos que variam desde a biologia celular e molecular até a
pesquisa em servicos de saide (AJMERA et al., 2013).

Apesar da importancia dos modelos matemdticos, ha poucos estudos que
envolvem modelo matemético e diabetes, como por exemplo, Oria-Pifio et al (2006) que
descrevem um modelo matematico para avaliar a eficdcia e efetividade da autoandlise
no controle glicémico de pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2 (DM 2). O
desenvolvimento de modelos mateméticos também podem ser ferramentas uteis na
predi¢do das complicacdes do diabetes, tais como: obesidade, retinopatia, pé diabético,
nefropatia, ndo cicatriza¢ao de feridas e doencas corondrias (WAUGH et al., 2007; AL-
HASHMI et al., 2009; SILVER et al.,, 2015). Modelos de equacdes matemaéticas
representam um conjunto de técnicas de tratamento de dados com suas raizes
relacionadas a diferentes areas do conhecimento (PILATI, LAROS, 2007).

A aplicabilidade desses modelos pode ser evidenciada em diversos estudos das
ciéncias da saude: alternativa de modelagem matematica foi proposto por Rocha et al.
(2015), para estimar a fracdo de cura do cancer; Estudos matematicos definem o
fracionamento ideal da radioterapia para o tratamento de gliomas de baixo grau
(GALOCHKINA, BRATUS, PEREZ—GARCIA, 2015); Medidas morfométricas da
topografia dos dentes determinadas por algoritmos geométricos fornecem informacdes
uteis sobre a dieta alimentar dos pacientes, a partir da determinacdo de planos oclusais
para cada dente (BOYER, 2015); Andlise de dados ordinais nas previsdes gendmicas,
em especial do cancer de mama (MONTESINOS—LOPEZ, 2015; HERNANDEZ,
SIQUEIROS — GARCIA, 2015).

Foram propostas e validadas equagdes matemadticas de regressdo linear com
testes matemadticos especificos e significancia de 5%, para estimativa do pico de
consumo de oxigénio em criangas, através da corrida/caminhada de 9 minutos
(PALUDOQO, et al., 2014). Agrawal et al (2013), em estudo realizado com 40 individuos
diabéticos e 40 ndo diabéticos, selecionados aleatoriamente, para estimar a faixa de
glicose plasmadtica e a faixa de glicose salivar, em jejum, dos individuos diabéticos e
nao diabéticos, obteve coeficiente de correlagdo respectivo: 0,40 e 0,58, comprovando a
magnitude da relacdo entre as varidveis estudadas, o que acaba por demonstrar,
justificar e evidenciar a saliva como material bioldgico alternativo de diagndstico a ser

utilizado.
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2.2 Diabetes

2.2.1 Conceito, classificacao etiolégia e incidéncia.

O diabetes representa um grupo de doengas metabdlicas, caracterizadas por
hiperglicemia, frequentemente associadas a complicagdes, disfuncdes e insuficiéncia no
funcionamento de vérios 6rgdos. A falha na secrecdo ou na ac@o da insulina que resulta
em DM pode envolver destrui¢do das células beta nas ilhotas pancredticas, resisténcia a
acdo do hormoénio, distdrbios de sua secre¢do, entre outros processos patogénicos.
(MIRANZI et al., 2008; OLIVEIRA, VENCIO, 2015).

A classificagdo atual do DM baseia-se em sua etiologia, incluindo quatro
classes clinicas: Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1), DM2, outros tipos especificos de DM
e Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) (ANEXO 2), além de categorias de pré-
diabetes, que sdo a glicemia de jejum alterada e a tolerincia a glicose diminuida, fatores
de risco para o desenvolvimento de DM e doengas cardiovasculares (ADA, 2015;
OLIVEIRA, VENCIO, 2015).

Quanto a etiologia e incidéncia, o diabetes tipo juvenil ou DM 1, de baixa
frequéncia, estar associado a processo auto—imune, manifestando-se simultaneamente
com outras doengas dessa natureza; o tipo adulto ou DM 2, mais frequente dentre os
casos, decorre de uma deficiéncia relativa de insulina e estd associado ao sobrepeso e a
resisténcia insulinica; a forma gestacional, de incidéncia significativa, dificil etiologia e
diagndstico controverso, apresenta valores hiperglicémicos que espontaneamente
regularizam-se apds o parto, podendo reaparecer tardiamente; e 0s outros tipos
especificos, que decorrem de defeitos genéticos, sdao menos frequentes (ADA, 2010;
2015).

O desenvolvimento do DM 1 pode ocorrer rapidamente, acometendo criancas e
adolescentes; ou ainda lenta e progressiva, a Diabetes Auto-Imune Latente do Adulto ou
DM 2 Magro (DM 1 — LADA), geralmente manifesta-se em adultos e, embora com uma
clinica semelhante ao DM 1 auto-imune, € muitas vezes erroneamente identificado
como DM 2, principalmente por surgir tardiamente. Atualmente, 7% a 8% dos
pacientes, diagnosticados para DM 2, podem ter DM 1 — LADA (ADA, 2012).

A deficiéncia na a¢do do hormdnio ndo representa, isoladamente, para o

diabetes do adulto, um parametro de diagndstico, pois em alguns individuos os valores
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dosados sdo normais (ADA, 2015).

2.2.2 Epidemiologia

Esta doenga epidémica de larga expansdo, progressiva e multifatorial, acomete,
no continente europeu, cerca de 56.3 milhdes de pessoas, o correspondente a 8.5% da
populacdo adulta, com idade entre 20 e 79 anos. Em Portugal, os dltimos levantamentos
registraram 1 milhdo de diabéticos, com idade entre 20 e 79 anos, sendo a faixa etéria
mais afetada entre 60 e 79 anos (COSTA, SANTIAGO, CARVALHEIRO, 2014).

A Federagdo Internacional do Diabetes estimou que, em 2014, existiam no
mundo cerca de 387 milhdes de pessoas portadoras da enfermidade, com uma taxa de
4,9 milhdes de 6bitos. Nas Américas Central e do Sul, a frequéncia de casos pode
variar de 24 milhdes em 2013 para 38,5 milhdes em 2035. No Brasil, estima-se que os
11,9 milhdes de casos, registrados em 2013, podem evoluir para 19,2 milhdes em 2035
(ISER et al., 2015).

O quadro a seguir demonstra a prevaléncia da DM, em adultos, com 18 e mais

anos, na populacao brasileira, segundo o sexo.

Quadro 1. Prevaléncia da DM, na popula¢do adulta do Brasil em 2013.

Diabetes/Adultos/Sexo n %
Homens 3.688,369 2,507
Mulheres 5433262 3,693
Total Geral 9.121,631 6,2

Fonte: ISER et al., 2015.

O diabetes, ja considerado um problema mundial de saide publica, apresentou
uma projecao global de 35% no niimero de novos casos para 1998, com um crescimento
de 1,4%, entre 1995 e 2025; crescimento este, estimado em 48% nos paises em
desenvolvimento e 27%, nos desenvolvidos (MORAES et al.,, 2010). Atualmente,
acomete mais de 180 milhdes de pessoas no mundo, podendo alcancar o dobro de casos
em 2030, com a América Latina e Caribe somando 19 milhdes, e o Brasil 11,3 milhdes

de diabéticos. De alta prevaléncia, a DM 2 apresenta maior numero de casos entre
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idosos em funcdo da morbidade e risco vascular cardiaco e cerebral (MENDES et al.,
2011).

Segundo o Centro de Controle e Prevencdo de Doencas, em 2011, nos Estados
Unidos da América (EUA), o nimero de diabéticos idosos, com 60 anos ou mais,
passou de 12,2 milhdes em 2007, com um percentual de 23,1%, para 10,9 milhdes, o
equivalente a 26,9% dos idosos (http://www.cdc.gov/diabetes/pubs/ndfs_2010. acessado
em 19/jan/2016).

No Brasil, nos anos 80, estimou-se que a prevaléncia do DM, assim como a
tolerdncia a glicose diminuida, na populagdo adulta com idade entre 30 e 69 anos,
residentes em &dreas metropolitanas do pais, alcancaria 8%. Tal prevaléncia variava de
3% a 17%, entre faixas de 30 a 39 anos e de 60 a 69 anos. Dados mais recentes apontam
para taxas mais elevadas, com 13,5% em Sao Carlos - SP e 15%, em Ribeirdo Preto -
SP. (BOSI et al., 2009; MORAES et al., 2010).

Nos anos 90, pesquisas sobre a prevaléncia do diabetes ja evidenciavam
diferencas entre faixas etdrias e populacdes de diferentes nacdes. Nos EUA, metade da
populacdo adulta apresentava a doenga. Atualmente, no Brasil, houve um acréscimo de
2,7% de 30 a 59 anos e de 17,4% entre 60 a 69 anos. O aumento da prevaléncia do DM
estd relacionado com o estilo de vida, alimentacdo e suscetibilidade genética
(OLIVEIRA, VENCIO, 2014).

Segundo dados da Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencgas
Cronicas por Inquérito Telefonico, historicamente, a diabetes apresentou um aumento
continuo das taxas populacionais, de 4,1%, em 1987 a 5,5%, em 2006 e 6,9%, em 2013;
com a frequéncia dos exames preventivos alcangando 5,6%, sendo 5,2% entre homens e
6,0% entre mulheres. Na cidade de Sao Luis, as frequéncias de DM para adultos
homens e mulheres alcancaram, respectivamente, 5,7% e 3,8%, em 2012. (BRASIL,
2012; 2013).

No século XXI, no Brasil, com as manifestagdes clinicas iniciais mais
conhecidas, definiu-se, para 0 DM 1, acentuada incidencia e variagdo geografica, com
7,6 casos para 100.000 habitantes; aumento das taxas de mortalidade proporcional a
idade, variando de 0,5 na faixa etaria de 0 a 29 anos; a 213,4 com 60 ou mais anos,
favorecendo um maior nimero de pesquisas sobre o diagndstico, acompanhamento e

tratamento da doenca (BRASIL, 2013).


http://www.cdc.gov/diabetes/pubs/ndfs_2010.%20acessado%20em%2019/jan/2016
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De etiologia multifatorial, a DM apresenta, no Brasil, alta incidéncia, com
maior prevaléncia em mulheres idosas, com sobrepeso/obesidade, sedentarias, de menor
nivel de escolaridade, com diagndstico de alteracdo nos valores de glicemia plasmaética
de jejum ou causal ou teste de tolerancia oral a glicose e, quadro clinico do diabetes
(PETERMANN et al., 2015).

Os custos decorrentes da perda de produgao na populagao latino-americana, em
funcdo do DM, alcangam até cinco vezes mais aqueles originados de fontes diretas, fato
que se agrava a medida que sdo limitados os acessos a boa assisténcia em saude,
aumentando as complicacdes decorrentes da doenca que, na sua maioria, geram
incapacidades, morbidades permanentes e morte prematura. Portanto, a cronicidade, os
custos econdomicos, sociais, familiares e do sistema de satde, na América Latina € no
Brasil, tornam a doenga muito onerosa (BAHIA et al., 2011).

Nas declaracdes de Obitos € frequente, entre as causas mortis, a presenca de
complicacdes da DM, sobretudo as relacionadas aos sistemas cardio e cerebrovascular

(BRASIL, 2013; OLIVEIRA, VENCIO, 2015).

2.2.3 Profilaxia e anormalidades metabdlicas associadas

A profilaxia do DM deve ser prioridade na gestdo da saude por causa da sua
morbi-mortalidade e suas complicacdes. As medidas de prevencdo primdrias como
combate ao sedentarismo, obesidade e habitos alimentares ndo saudavéis; bem como, a
identificacdo e tratamento de individuos de alto risco para diabetes sdo as mais
eficientes. Apesar dessas acOes reduzirem os custos com saude e promoverem a
melhoraria na qualidade de vida do paciente, Ekoé et al. (2008), afirmaram que sdo
muito pouco implementadas, ou seja, na pritica predominam as medidas secunddrias,
que normalmente sdao aplicadas apds o aparecimento da doenca e que aumentam 0s
custos, especialmente no tratamento das complicacdes agudas e cronicas.

Sobre a profilaxia da DM 2, diminui¢@o de custos e reducdo da mortalidade, as
intervencdoes para a prevencdo da diabetes deveriam alcangar anormalidades
metabodlicas, tais como: obesidade, hipertensdo arterial, dislipidemia, doencas
cardiovasculares e cerebrovasculares (BRASIL, 2009).

A alimentagdo e a auséncia da pratica de atividade fisica estdo relacionadas com

o aumento na prevaléncia e custos do diabetes. A inatividade fisica compromete a
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qualidade de vida e culmina em impacto econdmico ao sistema publico de satde.
Individuos mais suscetiveis a DM, na profilaxia primdria, devem manter uma atividade
fisica no combate ao sobrepeso e ou obesidade, em particular nas populacdes com
tolerancia a glicose diminuida. Assim, o estimulo a uma dieta saudavel e a prética da
atividade fisica representam intervencdes mais efetivas que o uso de metformina ou
outras drogas profilaticas (BIELEMANN, KNUTH, HALLAL, 2010).

A eficicia da modificacdo do estilo de vida na incidéncia do DM 2, em
individuos com concentragdes plasmaticas de glicose de jejum alteradas, demonstrou
que o aumento de atividade fisica promove a diminui¢do do peso e a melhora na
tolerancia a glicose diminuida. Além disso, a reducdo de peso, mesmo que modesta,
contribui na profilaxia do DM 2, especialmente em individuos com glicemia de jejum
entre 100 a 125 mg/dl (BRASIL, 2014).

Para Nakagaki, Mc Lellan (2013), intervir no estilo de vida, especialmente nos
casos de tolerincia a glicose diminuida, tem demonstrado uma redugdo de até 58% do
risco de desenvolver DM. A pratica regular de atividade fisica e o acompanhamento
nutricional sdo importantes medidas na promog¢ao da qualidade de vida para prevenir ou
tratar diabetes, favorecendo o gasto energético total e o controle glicémico, reduzindo
os fatores de risco cardiovasculares, uso de hipoglicemiantes e mortalidade.

Em relacdo a profilaxia secunddria do DM 2, s@o necessdrias agdes que
promovam a reducdo dos riscos de complicacdes, frequéncia e duragdo das internacoes,
tais como: tratamento e reducdo do risco da Hipertensdo Arterial Sist€émica (HAS),
dislipidemia e de patologias cardiovasculares; prevencdo de ulceracdes nos pés e de
amputacdes nos membros; diagndsticos precoces para retinopatias € microalbuminuria;
reducdo do consumo de cigarro; e prevengao da insuficiéncia renal (ADA, 2012).

No que tange as estratégias de prevencdo do DM 2, sdo os fatores de risco
modificdveis, o alvo da intervencdo; destacando-se a obesidade, o sedentarismo, o
tabagismo e a nutricdo. Com a definicdo desses fatores, programas preventivos sao
aplicados com indicacdo clinica direcionada, especialmente na modificagdo do
comportamento, uso de medicamentos e até mesmo emprego de tratamento cirirgico

(MEDEIROS et al., 2012).
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2.2.4 Diagnéstico

Para a Associacdo Americana de Diabetes (ADA), 2012; 2015: no tipo DM 1,
os sintomas iniciais demonstram abruptamente o diagndstico da diabetes; no tipo DM 2,
devem ser considerados a evolucdo das alteragdes da glicemia de jejum e tolerincia a
glicose diminuida, resultantes da resisténcia insulinica e alteragdes funcionais das
células beta pancredticas. Sdo trés os critérios empregados atualmente para o
diagnéstico do DM: sintomas de poliuria, polidipsia e perda ponderal; glicemia casual >
200 mg/dl; e glicemia de jejum > 126 mg/dl (7mmol/l). Em caso de pequenas elevacdes
da glicemia, deve-se empregar o teste de tolerincia oral a glicose, glicemia de 2horas
pOs-sobrecarga de 75g de glicose >200mg/dl.

Segundo as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes, no diagndstico da
diabetes gestacional, sdo recomendados os mesmos procedimentos e valores referidos a
ndo gestantes, indicativos de diabetes ou de tolerancia a glicose diminuida.

Considerando a avaliagdo do grau de exposi¢do a glicemia e a estabilidade de
seus valores ap0s a coleta, a HbAlc passou a ser utilizada a partir de julho de 2009, no
diagnéstico da DM, em janeiro de 2010, a ADA acresceu as recomendacdes a HbAlc >
6,5% significativa de diabetes, devendo ser confirmada em nova coleta, que seria
dispensavel em caso de sintomas ou glicemia > 200 mg/dl; HbAlc entre 5,7% e 6,4%
representando risco de desenvolver diabetes, sendo o valor de 6,5% escolhido com base
no ponto de inflexdo para a prevaléncia de retinopatia € o valor de 5,7%, com
sensibilidade de 66% e especificidade de 88% para predizer o desenvolvimento do DM
nos 6 anos subsequentes (ADA, 2010; 2012; 2015). Rizzardi, Cunha (2013) relataram
ainda que o diagndstico de HbAlc = 6,5%, compativel com DM e, individuos de
variacOes entre 6,0% e 6,4%, sob alto risco de evoluir para a diabetes, deve considerar
diferencas entre seus niveis e a glicemia, excluindo-se os quadros de
hemoglobinopatias, anemia hemolitica e ferropriva, condi¢des de alteracdo dos niveis
de HbAlc associadas a manifestacdo do DM.

Diante dos critérios apresentados, o diagnéstico do DM por glicemia
plasmdtica possui nivel A de evidéncia, comprovado através de estudos experimentais
ou observacionais de melhor consisténcia e com maior nivel de evidéncia cientifica,
considerando o tratamento, prevencdo, etiologia, progndstico, diagndstico preferencial e

prevaléncia de sintomas. Porém, no que diz respeito a HbAlc, s@o necessdrios mais
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estudos (http://www. who.int/diabetes/publications/report- hbalc_2011.pdf. Acessed
10/04/2014.14; JOHN, 2012; TSUGAVA, MUKAMAL, DAVIS, 2012).

Os niveis de GC, em relagdo a glicemia plasmdtica de jejum ou causal
demonstram divergéncia de valores, tornando-se necessirio a associacdo de outros
mecanismos mais apropriados, tais como os niveis de HbAlc, para determinar a
prevaléncia de diabetes em populagdes (TIRIMACCO, et al.,, 2010; OLIVEIRA,

VENCIO, 2014, 2015).

2.2.5 Relacao entre metabdlitos e a fisiopatologia do DM

Muitos metabolitos presentes no sangue, urina e saliva tém sido associados a
DM. Os tipos energéticos mais comumente avaliados e que representam as vias
metabolicas do organismo sdo: glicose, colesterol, beta-hidroxibutirato e dcidos graxos
livres; relacionados ao metabolismo protéico, avaliam-se a uréia, hemoglobina,
albuminas, globulinas e proteinas totais; no contexto do metabolismo mineral,
encontram-se sob investigacdo o célcio, fésforo inorganico, magnésio, sédio, potéssio,
manganés, ferro, cobre, zinco e o cobalto (YOUSRI et al., 2015).

As relacdes entre metabdlitos e diabetes caracterizam uma complexa rede de
associacao de diferentes vias, assim como, o diagndstico da glicemia que pode ocorrer,
por deficiéncia pancredtica, com distirbios na fun¢do das células B comprometendo
assim a producdo de insulina e consequente aumento na secrecdo de glucagon,
diminui¢do da captacdo de glicose pelos musculos esqueléticos e aumento de sua
liberag@o no figado com reducdo do efeito das incretinas (CENEVIVA et al., 2011;
YOUSRI et al., 2015).

As relacdes entre metabdlitos e a DM 2, causada pela resisténcia a insulina e
obesidade, ocorre quando o pancreas secreta insulina normalmente, mas sobram
insulina e glicose no sangue e células com pouca glicose. Com a liberagdo de muita
insulina pelo pancreas, ocorre destruicio das células P, consequente auséncia na
producdo de insulina pelo 6rgao e, sua necessidade de administracdo, assim como de
medicamentos para aumentar a sensibilidade a insulina (GUYTON, HALL, 2011;
YOUSRI et al., 2015).

A resisténcia a insulina, caracterizada por uma alteracdo fisiopatolégica que

antecede ou contribui para a ocorréncia da diabetes, prevalece em 25% a 30% da
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populacdo em geral, representando uma condi¢do que decorre da funcionabilidade do
organismo, como nos casos de gestacdo ou de uma condi¢@o patoldgica, como nos casos
do DM 2, que em associa¢do com a obesidade, hipertensao arterial sistémica, sindrome
metabolica, alteragcdes do metabolismo da glicose e dislipidemia, pode atingir mais de
90% dos portadores (GALL et al., 2010).

Para Cobb et al (2013), os marcadores da glicemia na saliva, representam
ferramentas no controle glicémico e na preven¢do do DM, de baixo custo e fécil

obtencao.

2.2.6 Métodos atuais e inovacoes para a avaliaciao glicémica no diagnéstico da DM

Atualmente, o diagnéstico € laboratorial, com determinacdo de faixas de
alteracoes glicémicas no plasma e dosagens enzimaéticas para definicdo das categorias
de tolerancia a glicose e DM. As dosagens de glicemia plasmaética, necessariamente
com fluoreto, sdo: em jejum, minimo de 8h, insuficiente, reflete resultado pontual; pds —
prandial, 1 a 2 h apds a ingesta alimentar, avalia picos hiperglicémicos, insuficiente,
pois reflete também medida pontual; dosagens glicémicas simultaneas a aferi¢cao da GC,
para testar a precisdo dos resultados de automonitoramento, pois os valores de glicose
venosa sdo semelhantes aos de GC; dosagens de HbAIc, mais fidedigno, reflete medida
a longo prazo (OLIVEIRA, VENCIO, 2014).

Novas técnicas de carater invasivo, para avaliacdo e monitoramento da
glicemia, tém sido apresentadas: fitas reativas colorimétricas — com o uso de sangue
capilar, realiza leitura visual comparando cores; sensor subcutaneo — para afericdo da
média de GC no liquido intersticial; pancreas artificial — sensor acoplado a uma bomba
de infusdo com insulina ou com insulina e glucagon, de alto custo € sem um protocolo
formal para ajuste do hormonio; sensores intravasculares, utilizados em unidade de
terapia intensiva para aferir niveis glicémicos continuos. Outras formas de afericdo
glicémica sdo apresentadas, para medir a glicagdo com base nas proteinas séricas
(albumina) — reflete a glicemia por um periodo de duas semanas, e poliol — indicador de
hiperglicemia pds prandial ((TIRIMACCO et al., 2010; OLIVEIRA, VENCIO, 2014);
VIANA, et al., 2014; ADA, 2015).

Quanto aos métodos ndo invasivos de inovagdo no diagndstico glicémico,

destacam-se atualmente: espectroscopia — método de monitoramento a pulso de luz;
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sensor de luz da polpa digital — afere a glicemia nos dedos, na auséncia de sangue
capilar; sensores com nanoparticulas em tatuagens; sensores para afericdo da glicemia
nos olhos, tais como lentes de contato; sensores de respiracdo, entre outros.
(TIRIMACCO et al., 2010; OLIVEIRA, VENCIO, 2014).

O uso de dispositivos portiteis no teste de glicemia capilar, ndo invasivos,
representa uma alternativa para o rastreio da DM em programas de sadde ptblica e
auto-monitoramento de pacientes diabéticos, pois se trata de um método de coleta mais

facil e menos dispendioso (INZUCCHI, 2007; TIRIMACCO et al., 2010).

2.3 A Saliva

2.3.1 Conceito, propriedades, composicao, capacidade tampao e funcio do Fluido

Salivar

A saliva € um liquido viscoso, incolor, transparente, insipito e hipotOnico,
composto por mais de 90% de dgua e, em menor propor¢do, por uma variedade de
eletrélitos, peptideos, glicoproteinas e lipidios (SILVA, 2014). E uma secrecio aquosa
que umedece, protege e, com 0s movimentos mastigatorios, executa a limpeza da
cavidade; participa da fala, degluticdo, gustacao, lubrificacdo dos tecidos e protecdo das
mucosas. Exerce ainda atividade antimicrobiana, além de remineralizacdo do esmalte e
dentina. A presenca de tampdes no fluido, como mucina, bicarbonato e monofosfatos,
promove a regulacdo do pH a 6,9 (CARDA et al.,, 2006; LAIDI, ZAQUI, 2015;
OIKAWA et al., 2015). A capacidade tampao estd relacionada a trés sistemas: acido
carbOnico-bicarbonato, ortofosfato inorganico e de proteinas. O sistema 4cido
carbonico-bicarbonato € o mais predominante (CASTILHO, 2011).

Entre as principais variacdes bioquimicas observadas no biofluido salivar em
pacientes afetados pela diabetes estdo: alteracOes nas concentracdes de glicose,
proteinas totais, lisozima, albumina, peroxidases, amilase, Imunoglobulina A e
eletrélitos; entre os ultimos, citam-se o cdlcio, sédio, potdssio, cloreto, fésforo e
magnésio (CARDA et al., 2006; LAIDI, ZAQUI, 2015; OIKAWA et al., 2015).

A saliva é produzida pelas glandulas parétidas, submandibulares e sublinguais,

assim como por inimeras pequenas glandulas salivares presentes na mucosa da
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cavidade oral, e apresenta producdo didria em humanos estimada em um litro, com
fluxo que pode variar em mais de 50 % (SILVA, 2014).

A taxa de fluxo salivar ndo estimulado ou em repouso é de 0,3ml/min, podendo
variar ao longo do dia. Durante o sono, o volume cai para 0,Iml/min e, durante a
mastigacdo, o fluxo sobe para 4,0 a 5,0 ml/min (PORTER et al., 2004).

A partir da definicdo de um padrao referencial dos constituintes salivares e sua
interpretacdo, serd possivel ndo sé determinar o diagndstico, mas também avaliar o

melhor tratamento para desordens sistémicas, como o DM (ACEVEDO, 2010).

2.3.2 Fluxo e composicao salivar como elementos preditores de doencas

Na predi¢do da hipossalivacdo e sensacdo de boca seca, a determinacdo do
fluxo salivar ocorre sem estimulo, enquanto que os pardmetros da literatura para
capacidade tampdo estdo baseados na saliva coletada apds estimulo (CASTILHO,
2011).

Nos quadros de doencas sistémicas, os componentes salivares sofrem variacoes
que podem ser detectadas por andlise quimica. Quanto ao volume da saliva, sabe-se que
doencas como a diabetes, afetam a fun¢do das glandulas salivares, reduzindo seu fluxo,
simultaneamente ao surgimento de manifestacdes orais. Estes fatos possibilitam o uso
da saliva para possiveis diagnosticos de doengas, inclusive a DM (COSTA et. al., 2013).

As variagdes do fluxo e composi¢cdo do biofluido, pardmetros salivares
modificdveis diante da composicdo sanguinea e fisiologia das glandulas salivares, t€ém
sido explorados no monitoramento de hormonios, drogas e doengas cronicas, como a
DM (SHENOY et al., 2010).

A avaliacio do desempenho dos niveis de glicose salivar para prever a
glicemia plasmatica, na deteccao de diabetes, alcancou 83,33% de sensibilidade e 100%
de especificidade; com uma 4rea sob a curva de 0,888 e (p) < 0,001, ou seja,
estatisticamente significante. Portanto, a estimativa dos niveis glicémicos na saliva é
um bom teste preditor de glicemia plasmdtica e DM (KUMAR, et al., 2014).

Estudo transversal em criangas em idade escolar de 7 a 10 anos, dividido nos
grupos sobrepeso, obeso e controle, avaliou a saliva quanto ao fluxo, capacidade
tampao, proteinas, fosforo, cdlcio, flior, acido sidlico livre e total, atividade da

peroxidase; observando que ndo houve diferenca no fluxo salivar entre os grupos, mas
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somente o controle foi considerado normal. O pH salivar do grupo sobrepeso foi maior
do que o do controle (p < 0.0001). Nos pacientes com sobrepeso e obesos, houve
decréscimo na concentracao de fosfato (p < 0.0001) e na atividade de peroxidase (p <
0.0001). Obesos, apresentaram aumento na concentragdo de dcido sidlico livre (p =
0.004) e proteina (p = 0.003). Portanto, a condicdo de sobrepeso e obesidade, e
indiretamente o DM 2, estd relacionado com as alteracdes nas concentracdes salivares
de fosfato, 4cido sidlico, proteinas e atividade da peroxidase (PANNUNZIO et al.,
2010).

2.3.3 A Saliva como espécime de estudo, monitoramento e diagnéstico

clinico/experimental

O estudo analitico da saliva, assim como os exames plasmdticos, tem como
finalidade diagnosticar a doenca e monitorar o paciente, avaliando sua evolugdo e a
eficacia do tratamento empregado. A vantagem do uso do biofluido salivar estd no
cardter ndo invasivo de sua coleta e facilidade de manuseio, o que possibilita uma boa
operacionalizacdo técnica do exame; além de conter biomarcadores especificos
associados ao estado de saide e doenca (MASCARENHAS, FATELA, BARAHONA,
2014).

O fluido da cavidade oral tem sido cada vez mais empregado como espécime
laboratorial de anélise em pesquisas clinicas, na investigacdo de aspectos fisioldgicos e
patologicos; para avaliar risco de cérie e de doencas sistémicas neopldsicas,
imunoldgicas e infecciosas a partir de dosagens hormonais, fluxo, microrganismos,
constituintes quimicos e marcadores presentes na saliva (MOURA et al., 2007; LIMA et
al., 2010; MASCARENHAS, FATELA, BARAHONA, 2014).

Constitui ainda importante material de pesquisa em investigagdo forense para
identificacdo de drogas ilicitas; pode ser empregada no monitoramento laboratorial de
concentracdes teciduais de compostos, como drogas e hormdnios; e na deteccao de
alteracOes nutricionais e ou metabdlicas. Os estudos com a saliva apresentam a
vantagem de se tratar de método ndo invasivo, de baixo custo, facil coleta e
armazenamento (CHIAPPIN, 2007; LEE, GARON, WONG, 2009; MIRZAI-DIZGAH,
2013).
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Doengas humanas impactantes, incluindo o cancer, doencas cardiovasculares,
metabodlicas e neuroldgicas, sdo de diagndstico complexo, necessitando de uma
completa avaliacdo clinica, associada a testes de laboratério. Mesmo com o uso de tais
instrumentos, o diagndstico definitivo frequentemente é indefinido. Nesse contexto,
aspectos importantes sdo considerados: novos instrumentos de diagndstico clinico,
marcadores ou biomarcadores associados a doenca ou satide, método de amostragem
que sujeite o individuo a um minimo desconforto, ndo invasivo e, uma plataforma de
diagnéstico portatil, precisa e de f4cil utilizacdo (SRINIVASAN et al., 2015).

Para Lee, Garon, Wong (2009), o processamento da saliva a partir da
vascularizacdo das glandulas salivares representando a condi¢do circulatéria do
organismo, seu uso no diagndstico das doencas orais, tem possibilitado a ciéncia
moderna prever que o biofluido, a curto periodo, também poderd ser utilizado na
deteccdo de doencgas sistémicas.

Moriel et al (2010), em estudo sobre a amilase salivar e sua relacdo com a
glicemia, definiu uma atividade enzimdtica 75% menor nos individuos fumantes,
concluindo que a exposi¢do da saliva a fumaca reduz a atividade da amilase, influencia
o metabolismo dos carboidratos, diminuindo sua digestdio e absorcdo, e
consequentemente, reduz a glicemia sanguinea e o aporte energético ingerido.

Cardoso et al (2015), em estudo experimental de deteccao de infecc¢des virais,
afirma que amostras de saliva, assim como de urina, podem ser utilizadas na triagem
neonatal de Citomegalovirus. Volpato et al (2013); Cortelli et al (2014), estudando os
parametros salivares e microbiologicos em individuos diagnosticados para a
periodontite cronica e prevaléncia de Cdndida spp na mucosa oral, com ou sem DM 2,
evidenciaram que pacientes diabéticos apresentavam um maior nivel de glicose salivar e
menor fluxo do biofluido, assim como niveis similares de microrganismos em
comparacdo aos nao diabéticos. Para Barbosa et al (2012), embora a saliva permita
obter informacdes clinicas e de diagndsticos por andlise protednicas, nos casos de
doencas que afetam tecidos e 6rgdos especificos; fracdes do sangue, invasivas, ainda
representam fontes importantes de marcadores bioldgicos para informagdes fisiolégicas

e patoldgicas.
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2.3.4 Fatores que influenciam na funcao e no fluxo salivar

Os diferentes constituintes da saliva, assim como suas concentragcdes, variam
com o grau e o tipo de estimulo. Diversos fatores podem influenciar no fluxo e
constituicdo da saliva, destacando-se: postura corporal, iluminagdo, estimulo olfatério,
tabagismo, ciclo circadiano, medicacdes anticolinérgicas e a hidratagdo; este tltimo, por
sua vez, representa o principal fator de alteragdo do volume e fluxo salivar (CASTILHO
et. al., 2011).

Outros fatores podem influenciar na func@o, nos constituintes e no fluxo do
biofluido salivar, como estimulos mastigatorios, gustativos e neurolégicos. A redugdo
do fluxo salivar tem sido associada a sensacdo de boca seca e a hiposalivagdo,
obesidade e diabetes (FLINK et al., 2008).

A presenca da xerostomia concomitante a hipossalivacio esté relacionada com
precdrias condi¢des de saude bucal em individuos diabéticos, quando comparados aos
nao diabéticos (DE ALMEIDA et al., 2008; HUGO et al., 2008).

A hipossalivacdo é um distirbio comum, presente nos quadros de DM e em
outros comprometimentos cronicos, infecciosos e inflamatorios. A avaliagdo do fluxo

salivar é importante para o diagndstico e progndstico de doencas da cavidade oral e

sistémicas, como a DM (FALCAO et al., 2013).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Estabelecer uma forma matemadtica para o pH salivar em fun¢do dos niveis
glicémicos capilares, em humanos, no desenvolvimento de um Kit de diagndstico a

partir de um modelo de regressdo linear.

3.2 Objetivos Especificos

Estabelecer parametros de conversdao do pH da saliva em niveis glicémicos
capilares;

Comprovar os parametros do modelo matemdtico proposto na conversao dos
niveis glicémicos em pH salivar, a partir de uma experimentacdo metodoldgica, nos
limites amostrais;

Estimar niveis glicémicos capilares em humanos, por método ndo invasivo e de
baixo custo, nos limites amostrais, para a criacdo de um kit de diagndstico socialmente

acessivel.
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4 METODOLOGIA

4.1 Populacao amostral, origem e periodo de coleta de dados

A pesquisa foi realizada com 333 pacientes, voluntarios, sendo (77; 23,12%)
homens e (256; 76,88%) mulheres, adultos, com idade entre 35 e 55 anos, entre os
meses de maio a novembro de 2014, provenientes da demanda normal dos servigos de
saude da clinica médica e de fisioterapia da Universidade Ceuma, Campus I, na cidade
de Sao Luis, MA.

Para a determinacdo do tamanho da amostra definitiva, foi considerado
inicialmente um experimento piloto de 100 pacientes, com finalidade de conhecer a
maior variabilidade, entre pH e glicemia, o que implicaria, naturalmente, maior tamanho
da amostra. Levantados os cem pacientes aleatoriamente e dentro dos critérios éticos e
de inclusdo estabelecidos para o experimento, obteve-se as seguintes informacdes: para
o pH - média = 6,288, desvio padrao = 0,2017; para glicemia - média = 102,778 mg/dL,
desvio padrio = 9,289 mg/dL. Com base nestas informacgdes e com a utilizacdo de
formula especifica para inferéncia estatistica, n = (t? s?) /e? para populacdes infinitas,
onde, t corresponde ao nivel de confianca de 95%; s? = variancia amostral; e = erro
amostral; obteve-se ao final, uma amostra = 312 pacientes.

Considerando o valor amostral minimo necessario de 312 pacientes e que, na
coleta, obtiveram-se dados referentes a um valor superior ao estabelecido em célculo
piloto, equivalente a 333 pacientes, optou-se por manter esse tamanho amostral para

maior fortalecimento dos resultados.

4.2 Faixas Glicémicas, sua relacao com o pH Salivar

A pesquisa considerou as faixas de GC: < 70mg/dl - hipoglicemia; entre 70
mg/dl e 100mg/dl - normal; entre 100mg/dl e 126mg/dl (jejum) e entre 100mg/dl e
140mg/dl (2h apds a refeicdo) — pré diabéticos; > 126mg/dl (jejum) e > 140mg/dl (2h
ap6s a refeicdo) — DM; relacdo com o pH salivar; e os seguintes niveis de
monitoramento: para Risco Hipoglicémico, se GC< 70mg/dl; Normal, se GC entre 70 e
100mg/dl; e Risco Hiperglicémico, se GC > 100mg/dl de acordo com os valores de

referencia preconizados pela ADA (2015) e com os estudos realizados por Bansal,
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(2015).

4.3 Tipo de estudo

O estudo foi do tipo descritivo, analitico, transversal e prospectivo, com

abordagem quantitativa.

4.4 Condicao ética

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa com seres humanos
da Universidade Ceuma, com parecer consubstanciado sob o nimero 645.283 de 27 de
maio de 2014 (ANEXO 3), obedecendo as diretrizes € normas para a pesquisa
envolvendo seres humanos descritos nas Resolucdes 196/96 e 251/97 do Conselho

Nacional de Saude do Ministério da Saude.

4.5 Coleta do material

ApOs abordagem e conversa sobre os objetivos do trabalho, os pacientes que
concordaram em participar da pesquisa assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido em duas vias (uma do pesquisador e outra do paciente), instituido pela
Resolucio 466/2012 do Comité de Etica em Pesquisa (APENDICE 1), e responderam a
um questiondrio (APENDICE 2), no qual constavam todas as informagdes relativas ao
estudo (dados pessoais, histdrico clinico e de familiares), oficializando sua participacdo
na pesquisa e autorizando a publicagdo dos resultados obtidos. Acompanhou o
questiondrio, uma ficha de investigacio coletiva para anotagdo dos valores glicémicos e
de pH da saliva de cada paciente, numerados por ordem de recrutamento (APENDICE
3). Os voluntarios eram submetidos a coleta de uma gota de sangue da extremidade do
indicador direito, para anélise imediata da glicemia capilar; e entdo, estimulados com a
hidratacdo da cavidade e com um didlogo de 5 a 10 minutos, em que se conversava a
respeito do alimento de preferéncia do participante e lhe era solicitado que imaginasse o
mesmo por alguns segundos, para se proceder a coleta de 2 ml de saliva, objetivando a
determinagdo também imediata do pH Castilho (2011). A glicemia foi avaliada com o

auxilio de um glicosimetro modelo Accu-CHEK Active (Roche) e a saliva foi
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armazenada em um recipiente de 5 ml, no qual foi inserido o eletrodo do phgimetro
digital de bancada, modelo pH 710 da INSTRUTHERM, para leitura dos valores

fracionados do pH da saliva.

4.6 Critérios de inclusio e exclusao

Os critérios de inclusao utilizados foram: voluntarios de ambos os sexos, com
indice de massa corpdrea dentro dos limites da normalidade; auséncia de diabetes; idade
entre 35 e 55 anos; antecedentes familiares de diabetes em primeiro grau; auséncia de
outras doengas crdnicas; ndo gestantes; e intervalo de 2 a 4 horas de jejum entre a
ultima refei¢do e a coleta do material.

Foram excluidos da pesquisa os voluntarios que informaram ser diabéticos;
fazer uso de medicacdo para o tratamento de outras doengas cronicas (imunoldgicas,
cancer, etc); gestantes; pacientes com lesdes orais no momento da coleta; jejum com

intervalo de tempo inferior a 2 horas ou maior que 4 horas.

4.7 Hipoteses de nulidade

As hipéteses de nulidade admitidas na pesquisa:
1. Ha auséncia de correlagdo (r = 0) e regressao linear (b = 0) entre as varidveis, isto é:
nao existe correlacdo entre os valores preditivos da GC e os valores de pH salivar,
especialmente em pacientes adultos com jejum alimentar entre 2 e 4 horas;
2. O pH salivar nao se altera com a GC, em populacdes adultas de ambos os sexos, com
1dade entre 35 e 55 anos;
3. A saliva ndo retrata, nas suas condi¢des hidrogeniOnicas, o estado de variacdo

glicémica de adultos normais, com ancestralidade em primeiro grau para a diabetes.

4.8 Procedimento estatistico

Ap6s a coleta de dados, os valores foram armazenados em uma planilha do
programa Microsoft Excel (2010) e analisados com o auxilio do Software Bioestat 5.3 -
Ayres et. al., (2011). Foi aplicado o teste de correlag@o linear de Pearson para definir o

grau de relagdo entre GC (x) e pH Salivar (y). Também foi estabelecida a equagdo de
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regressdo linear (y = a + bx), para se definir a forma matemdtica de correlacdo das

(Y32

variaveis “x” e “y”, e realizado o teste ¢ para avaliar o coeficiente de regressao.
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S RESULTADOS

5.1 Analise descritiva da populacao

A andlise dos dados obtidos na pesquisa revelou que, dentre os voluntarios
investigados, prevaleceu o sexo feminino, com 76,88% (256/333). A média do peso e
altura, para homens e mulheres foi, respectivamente, de 73,84kg; 170,56 cm e 63,54kg;
159 cm. O Indice de Massa Corpérea médio encontrado nesta populagio foi de 25,38

para homens e de 25,21 para mulheres (Tabela 1).

Tabela 1. Distribui¢cdo dos voluntdrios investigados, segundo o sexo, média do peso e

altura, IMC. Sao Luis, MA, 2015.

Variaveis Descritivas

Voluntériios Investigados Peso Médio (Kg)  Altura Média (cm) IMC

n % Médio
Homens 77 23,12 73,84 170,56 25,38
Mulheres 256 76,88 63,5 159,0 25,21
Total Geral 333 100 - - -

Legenda: IMC = Indice de Massa Corpérea.

5.2 Analise estatistica

Na anélise estatistica da correlacdo de Pearson, foi obtido um coeficiente r = -
0,7522, variando no Intervalo de Confianga (IC) = 95% de -0.80 a -0.70; portanto,
existe forte associacao negativa entre as varidveis estudadas, isto é, enquanto os valores
de GC crescem, o pH diminui.

Os resultados da correlag@o linear simples demonstraram um Coeficiente de
Determinacio ou Explicacdo R?2 = 0,5658, equivalente a 56,58%, isto é, os valores de
pH salivar, no intervalo amostral, sdo explicados em 56,58% pela GC.

O teste F regressdo, apresentou um (p) < 0.0001, altamente significante. O
intercepto “a” estimador do coeficiente linear da populagdao = 9.3286 e o coeficiente de
regressao “b” estimador do coeficiente angular da populacao = - 0.0278; o teste t, na

avaliagdo do coeficiente de regressdo apresentou um valor de (p) < 0.0001, altamente
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significante, portanto o valor de “b”, em sua varia¢ao nao passa por zero, admitindo as
hipéteses alternativas da pesquisa com a afirmac¢do de que existe uma forte correlagdao
altamente significante entre as varidveis, em reta de regressdo linear inversa; sendo
assim, o pH salivar depende dos valores de GC (e) as variagdes hidrogenidnicas da

saliva retratam as variagoes de GC.

5.3 Definicao e descricao do Modelo Matematico proposto

O modelo matemdtico proposto, a partir das hipdteses estabelecidas na
pesquisa, foi sugerido e elaborado, para representar a taxa de variacdo dos valores de
GC e pH salivar de uma populagdo adulta aleatéria, submetida a critérios especificos de
exclusdo, equivalente a uma equacgdo de reta de regressao linear simples que apresenta

(Y1)

as seguinte caracteristicas: y = a+bx. Sendo “y” a varidvel dependente (pH salivar) e,
“x‘““ a variavel preditiva ou independente (GC), “a” e “b” coeficientes da regressio;
assim, o modelo matematico obtido foi: pH = 9.3286 — 0.0278 GC. Com base neste
modelo, ficou estabelecida uma formula matemdtica para a determinacdo da glicemia
em fungdo do pH descrito: GC = (9.3286 — pH) / 0.0278, apresentando valores minimos
e maximos nos parametros numéricos de pH salivar e GC da amostra estudada,
estabelecidos inversamente proporcional e descritos a partir de sua equivaléncia,

demonstrados em um gréafico de dispersdo que retrata a correlacdo inversa entre as

varidveis estudadas, em reta de regressao linear, representados na figura 1.
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Regressio da GC sobre o pH Salivar

pH Salivar 6 -

5 | y= 9.3286-0.0278x
R? =0.5658

3 T T T T T T T T T 1
40 50 &0 70 20 aon 100 110 120 130 140

Glicemia Capilar

Grifico 1. Correlacdo e Regressdo da GC sobre o pH Salivar.

Os parametros de equivaléncia estabelecidos entre as varidveis foram assim
descritos: o menor valor de cada parametro (pH = 5,6; glicemia = 65mg/dl) foi
subtraido do valor maximo (pH = 8,096; glicemia = 129,8mg/dl) e o produto dividido
por oito, resultando no intervalo numérico de pH e de seu correspondente na glicemia,

conforme apresentado na tabela 2.

Tabela 2. Parametros de equivaléncia entre os valores glicémicos e pH salivar.

pH 5,6 5912 6,224 6,536 6,848 7,160 7,472 7,784 8,096

Salivar

GC 129,8 121,7  113,6  105,5 97,4 89.3 81,2 73,1 65
(mg/dl)
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5.4 Faixas de GC e sua relacao com o pH salivar para estimativa de diagndstico

As faixas de GC e sua relacdo com o pH salivar, para a estimativa do Risco
Hipoglicémico, Normalidade e, Risco Hiperglicémico, foram apresentados na tabela 3,

a seguir.

Tabela 3. Distribui¢ao dos valores de conversao: pH salivar - GC.

GC (mg/dl) pH DA SALIVA DIAGNOSTICO
<70 A=7,784 a 8,096 Risco Hipoglicémico, valores de pH quanto mais
>7,94 distantes positivamente de 7,94
Entre 70 e 7,94 a 6,69 Normalidade, valores de pH quanto mais
100 proximos de 7,0
>100 A=6,536 26,848 Risco Hiperglicémico, valores de pH quanto mais
< 6,69 distantes negativamente de 6,69

Legenda: GC = Glicemia Capilar; pH = potencial Hidrogenidnico
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6 DISCUSSAO

Sabe-se que os modelos matemdticos tentam descrever os fendmenos do
mundo real e suas tendéncias, nas diversas dreas. Apesar de toda importancia que pode
ser atribuida a aplicacdo dos modelos matemaéticos, vale a pena ressaltar que existem
poucos estudos que envolvam ou associem a modelagem matemadtica e diabetes. A
literatura consultada nesse aspecto € bastante escassa, € os resultados encontrados em
outras pesquisas acabam nao corroborando com a hipétese levantada neste trabalho,
pela auséncia de dados. Este fato também pode ser atribuido ao ineditismo desta
pesquisa, que propds um modelo matematico (uma féormula matemdtica) para obtengdo
da glicose capilar a partir do pH salivar, sugerindo o uso da saliva como instrumento de
diagnéstico.

A relac@o entre pH salivar e a glicemia capilar € um aspecto importante de ser
discutido. Embora seja compreendido que a saliva possui semelhancas quimicas e
bioquimicas com o sangue e, que existe na literatura indmeros trabalhos que
caracterizem este fluido corporal, a associacdo da saliva e diabetes, na literatura
consultada para esta pesquisa, parece nio ser foco evidente e constante de estudos.
Entretanto, podem ser destacados alguns trabalhos como o de Agrawal et al (2013), que
realizaram estudo em 40 individuos diabéticos e 40 ndo diabéticos, selecionados
aleatoriamente, com o intuito de estimar a faixa de glicose plasmaitica e a faixa de
glicose salivar, em jejum. Estes autores obtiveram coeficiente de correlagdo 0,40 e 0,58,
respectivamente, comprovando a magnitude da relacdo entre as varidveis estudadas, o
que acaba por demonstrar, justificar e evidenciar a saliva como material bioldgico
alternativo de diagnéstico a ser utilizado, o que corrobora com nossos achados.

Em nossa pesquisa pode ser observado que o pH salivar mantem uma
correlacdo significativa e negativa com a GC, sendo este resultado conclusivo para ao
relatar conversao numérica do pH salivar em glicose capilar, como ferramenta barata e
acessivel para a estimativa dos estados de glicemia, ou monitoramento glicémico.
Tremblay et al. (2012) também afirmaram uma diminui¢do de pH da saliva entre
pessoas diabéticas e dislipdémicas, e que o biofluido salviar pode ser uma ferramenta de
rastreio barato e eficaz. Ainda neste contexto, nossos resultados estdo em concordancia
com Barlan et al. (2014) os quais também relataram os valores de correlagdo inversa e

significativa obtidos em teste de Pearson, demonstrado que a medida que decresce o pH,
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aumenta a glicose capilar. Estes pesquisadores também citaram que os niveis de glicose
salivar foram significativamente mais elevados em pacientes com DM do que controles.
Este dltimo aspecto, aspecto justifica e elucida a exclusdao de pacientes diabéticos da
amostragem desta pesquisa. Ainda, corroborando com estas informacdes, Indira et al.
(2015) reiterou que o diabetes € fator determinante nas alteragdes quimicas da saliva.
Em seu estudou observou em pacientes diabéticos que a glicose salivar &
significativamente alta, amilase e proteinas totais baixa, o que sugere a influéncia desta
doenca na composicao da saliva.

A correlagdo inversa e significativa entre a GC e o pH salivar, independente de
outros fatores de confusdo, que significa que a medida que aumenta a glicose capilar,
ocorre a reducdo do pH salivar, independente de outros fatores que sdo pouco claros na
literatura consultada, sdo achados observados em nossa pesquisa. Estes resultados
concordam aos de Panchbhai (2012), quando da afirmacdo da existéncia de uma
correlagdo positiva e significativa entre estas varidveis, portanto o aumento da glicose
tanto na saliva como no sangue produz uma acidez no biofluido da cavidade.

Considerando a saliva e seus constituintes, em particular o pH do biofluido,
como biomarcador para a triagem, em larga escala, de diabetes ou risco de diabetes por
procedimentos ndo invasivos e de ficil coleta. Outros estudiosos também encontraram
tal associacdo, o que pode refletir na aplicabilidade da saliva e seus constituintes para o
diagnéstico dos niveis de glicemia, reafirmando o seu potencial como um biomarcador
para a DM, fornecendo um método menos doloroso € menos invasivo na triagem, assim
como no monitoramento da glicemia em grandes coortes conforme relatam
Mascarenhas et al. (2014).

O aumento da GC gerou uma diminuicao do pH salivar. Se considerarmos que a
cetoacidose diabética € uma das complicagdes agudas mais graves do diabetes, onde a
falta de insulina na corrente sanguinea, o que impossibilita a entrada de glicose nas
células, entdo o organismo lanca mao de outras substancias (cortisol, adrenalina e
glucagon), promovendo a formacdo de mais glicose pelo figado a partir do tecido
adiposo. Nesse processo sao produzidos corpos cetdonicos que também fornecem energia
juntamente com os 4cidos B - hidroxibutirico e o 4cido acetoacético. Esses dois ultimos
acidificam o sangue. Nesta condi¢do o paciente vai apresentar uma glicemia muito alta,
podendo alcangar até 600mg/dL. Fato revelado por Ravindran, Gopinathan, Sukumaran

(2015), em estudo sobre a estimativa da glicose salivar e conteudo de glicogénio em
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células esfoliadas da mucosa bucal de pacientes diabéticos, onde a glicose salivar e
células PAS positivas aumentadas em diabéticos, cujo quadro clinico estaria associado a
uma reducdo no pH da saliva. O que pode ser considerado um instrumento diagndstico
adjuvante para DM.

Com relagdo as alteragdes do pH salivar, os nossos resultados se assemelham
aos apresentados por Moura et al (2007), os quais relataram as mudancas de parametros
do pH salivar com modificagdes nos niveis glicémicos do sangue capilar, sendo estas
alteracOes indicativas de diabetes. Estes mesmos autores também afirmaram que
doencas sistémicas, como o DM, compromete a producdo e composi¢ao do fluido na
cavidade oral, afetando os constituintes quimicos e as propriedades fisicas da saliva.
Autores como Carda et al. (2006); Laidi, Zaqui (2015) e Oikawa et al. (2015)
acrescentam que em pacientes diabéticos as principais variacdes bioquimicas
observadas no biofluido salivar s@o as alteracdes nas concentragdes de glicose, proteinas
totais, lisozima, albumina, peroxidases e eletrdlitos, entre eles o calcio, sodio, potdssio,
cloreto, fésforo e magnésio e também as concentracdes de amilase e IgA.

Além disso, Flink et al. (2008) relataram que, fisiologicamente, estimulos a
mastigacdo e a gustacdo podem influenciar na funcdo, nos constituintes € no fluxo do
biofluido salivar. Com base na resposta fisioldgica aos estimulos que aumentam a
producdo da saliva, os pacientes foram submetidos a entrevista direcionada, em que
eram retratados assuntos como o alimento de sua preferéncia, e em seguida foi
solicitado a0 mesmo, que o imaginasse por alguns segundos. Esse procedimento
padronizado por Castilho et al. (2011), comprovaram o aumento do fluxo salivar na
cavidade oral pelo estimulo fisiolégico da gustacdo. Eles ainda afirmaram em seu
estudo que a postura corporal, iluminacdo, estimulo olfatério, tabagismo, ciclo
circadiano, medicacgdes anticolinérgicas e a hidratagcdo, sdo outros fatores que podem
estar relacionados com a alteracdo do volume e fluxo salivar. Entretanto, estes
pesquisadores ndo relataram a alteracdo de pH salivar em resposta a estes tipos de
estimulos, o que nos leva a concluir que a metodologia empregada para a colheita ndo
expressou interferéncia nos resultados apresentados em relagdo ao pH salivar.

A DM representa uma das mais importantes condi¢des alcancadas na clinica da
sindrome metabdlica a partir de um conjunto de fatores associados, entre eles, o
sobrepeso e a obesidade. Assim, pode-se afirmar que a glicemia mantém uma relacao

com tais fatores. Estudo com a saliva de criancas avaliou diferentes fatores e



46

constituintes do biofluido e evidenciou que o pH do grupo sobrepeso foi maior do que o
do grupo controle, reafirmando a existéncia de uma relacdo entre pH salivar, sobrepeso
ou obesidade e niveis glicémicos, assim como o aparecimento do diabetes
(PANNUNZIO et al., 2010).

Os valores de correlacdo inversa e significativa obtidos em teste de Pearson,
demonstraram que a medida que decresce o pH, aumenta a GC. Outras pesquisas
também relatam que os niveis de glicose salivar foram significativamente mais elevados
em pacientes com DM do que controles. Glicose salivar e plasmatica apresentam uma
correlacdo positiva e significante em pacientes diabéticos (BARLAN et al., 2014).

A amostragem utilizada para esta pesquisa € outro ponto a ser destacado. Este
experimento valeu-se de pacientes voluntdrios de ambos os sexos, com indice de massa
corpérea dentro dos limites da normalidade; auséncia de diabetes; idade entre 35 e 55
anos; antecedentes familiares de diabetes em primeiro grau; auséncia de outras doencgas
cronicas; ndo gestantes e com intervalo de 2 a 4 horas de jejum entre a ultima refeicao e
a colheita do material. A ADA (2015) ao conceituar e classificar o diabetes, embasa
nossos critérios inclusivos e exclusivos de amostragem. Esta associagdo reitera que o
excesso de peso pode ter relacdo direta com a resisténcia a insulina, o que pode gerar
um quadro clinico de diabetes. Acrescenta ainda, que pacientes gestantes podem
desenvolver a forma gestacional da doenca. S3o estas as razdes que nos levaram a
excluir pacientes com alto IMC e gestantes, para que ndao houvesse elementos que
pudessem interferir diretamente na relagdo e correlacdo aferidas entre a GC e o pH
salivar, uma vez que, o paciente diabético teria estes valores alterados, devido ao curso
normal da doenga, o que poderia nos levar a uma andlise erronea dos dados.

Ainda no contexto da amostragem, nossos resultados revelaram que o modelo
matematico proposto € eficaz para a determinacdo dos valores de GC a partir do pH
salivar em individuos adultos, com idade compreendida entre 35 e 55 anos. Sabe-se que
essa faixa etdria de idade, com diferenca de 20 anos, entre a menor e a maior, poderia
expressar respostas fisiologicas diferentes entre os pacientes mais novos em relacao aos
mais velhos. Além disso, poderiam também ser evidenciadas respostas fisioldgicas
diferentes para esse aspecto entre os sexos. Heintze; Birkhed; Bjorn (1983) avaliaram a
taxa de secrecdo e efeito tampao da saliva em 629 individuos adultos, correlacionando
essas varidveis em fun¢do da idade e sexo. Neste estudo, os autores chamam atencao

aos individuos do sexo feminino, afirmando que a taxa de secre¢do salivar foi
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negativamente correlacionada com a idade, diferentemente do efeito tampdo, que
demonstrou ser positivamente correlacionado com a idade. Eles ainda advogam que
independentemente do sexo, a taxa de secrecdo salivar € modificada positivamente a
partir de estimulos olfatérios e ou gustativos, sendo esta relacdo também estabelecida
para o efeito tampao.

Entretanto, essas informagdes sdo na literatura amplamente contestadas.
Doddsa et al. (2005) afirmaram que vdrios estudos foram realizados investigando o
efeito da idade sobre secrecao salivar e enfatizaram que estes efeitos ainda permanecem
inconclusivos e conflitantes, especialmente quando € estudada a producgao individual da
saliva por cada tipo de glandula salivar. Nesse panorama, o que podem ser observados
sdo afirmacgdes de diminuicdo da produgdo salivar em relagdo a idade, assim como,
relatos de manutencdo normal (sem alteracdo) da producdo da saliva em individuos
sauddveis independentemente da idade. Nesta perspectiva, podemos aferir de acordo
com os resultados obtidos e nos dados inconclusivos na literatura pesquisada, que a
diferenca de idade e sexo na amostragem estudada, ndo é um fator consideravel, tanto
do ponto de vista fisiolégico, quanto matemdtico (estatistico) para alteracdo da
interpretacdo dos resultados em individuos adultos. Ainda, vale a pena ressaltar que de
acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes, ocorre uma defini¢do dos grupos, por
idade, para diagnostico, sendo o grupo amostral desta pesquisa os individuos
considerados adultos. O que nos leva a concluir que o modelo matemético proposto é
eficaz e conclusivo para determinagcdo dos valores glicémicos a partir do pH salivar
para este grupo especifico de individuos.

Outro ponto que podemos destacar € o periodo de jejum para realizacdo dos
testes adotados em nossa pesquisa, que foi de 2 a 4 horas apds a ultima refeigdo.
Inicialmente ressalvamos que além de se tratar de uma condi¢do amostral, uma vez que,
os pacientes selecionados estariam presentes na clinica escola para atendimento médico,
e foram convidados a participar da pesquisa, trata-se de um padrdo estabelecido

cientificamente para aferi¢do da glicemia em um periodo pds-prandial.
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7 CONCLUSOES

A ferramenta da matemadtica permitiu elaborar uma férmula capaz de definir
niveis de GC a partir do pH salivar, permitindo o desenvolvimento de um teste de
estimativa de valores glicémicos, ndo invasivo, acessivel e de baixo custo.

Valores expressos de pH salivar demonstraram alta correlacdo inversa em
relacdo aos valores expressos de GC na amostra investigada.

A saliva e seus constituintes, em particular os valores de pH representam

importante marcador de GC, para estimar niveis e definir diagndsticos em adultos.

8 PERSPECTIVAS CLINICAS

E fato que o diagnéstico dos niveis glicémicos a partir de glicosimetros
tradicionais que utilizam o sangue capilar como matéria de exame, alcanca uma grande
proporcdo da populacdo, excepcionalmente aqueles que necessitam de monitoramento
diario da GC. A partir dos resultados apresentados nesta pesquisa, sugere-se a
elaboragdo de um kit capaz de estimar os valores glicémicos, de baixo custo e de grande
alcance social que poderd ser disponibilizado aos servi¢os de atendimento bésico de

satide como ferramenta auxiliar para o monitoramento e diagndstico precoce da DM.
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Apéndice 1: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM BIOTECNOLOGIA
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — Pesquisa com Seres Humanos

Titulo: ESTIMATIVA DOS NIVEIS GLICEMICOS A PARTIR DO pH SALIVAR:
desenvolvimento de um modelo matematico de conversio.

Consentimento Livre e Esclarecido N°

Eu, RG SSP/___,
data de nascimento: / / apos ter sido informado (a) sobre os objetivos do
trabalho e tomar ciéncia da metodologia a ser empregada, concordo em participar da pesquisa
intitulado “DIABETES: Um Teste de Diagnéstico nao Invasivo”, a ser realizado sob a
coordenag¢do da Prof* Dr* Ana Lucia Abreu Silva e do aluno Bismarck Ascar Sauaia.

Justificativa da Pesquisa: Essa pesquisa visa criar um novo kit de diagnéstico, ndo
invasivo, através da saliva, para avaliar os niveis glicémicos. Sua importancia estd em
propiciar aqueles individuos, especificamentes predispostos a diabetes ou diabéticos menos
trauma e custos na determinag¢do cotidiana da taxa média de agucar no sangue.

Objetivos da Pesquisa: Essa pesquisa pretende estabelecer uma relacio entre a acidez
e ou alcalinidade da saliva de humanos e a taxa de agicar no sangue, na criacdo de um teste
rapido de diagndstico, ndo invasivo para a glicemia.

Metodologia da Pesquisa: Para sua realizagdo serd feito o seguinte: coleta de uma
gota de sangue capilar para medi¢des em glicosimetro padrdo, e a coleta de saliva na boca
para aferi¢do da acidez ou alcalinidade em phgametro digital de bancada.

Participacdo voluntaria: A participag@o é voluntdria, podendo ou nio aceitar, porem
ndo existe desconforto ou risco previsivel. Importante esclarecer que, caso vocé decida nao
participar, poderd simplesmente se negar em integrar o grupo de voluntdrios da pesquisa.
Durante todo o periodo da pesquisa vocé tem o direito de tirar qualquer ddvida ou pedir
qualquer outro esclarecimento, bastando para isso entrar em contato com algum dos
pesquisadores ou com o Conselho de Etica em Pesquisa com Humanos da Universidade
Ceuma, Rua Josué Montello, n°® 01, Renascenga II. Sdo Luis, MA, Brasil. Cep 65.075-120.
(98) 3214 4277; 96079547. Vocé terd garantido o seu direito de ndo aceitar participar ou de
retirar sua permissao, a qualquer momento, sem nenhum tipo de prejuizo ou retaliagcdo, pela
sua decisdo.

Benéficios: Os beneficios esperados com o estudo serd da criacdo a custos
socialmente acessiveis de um Kit de fitas de pH para aferi¢do nao invasiva, com a saliva, das
taxas médias de glicose capilar.

Divulgacao dos resultados e uso de imagens: As informacdes desta pesquisa serao
confidenciais, e serdo divulgadas apenas em eventos ou publicacdes cientificas, ndo havendo
identificacdo dos voluntérios, a ndo ser entre os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o
sigilo sobre sua participacdo. Nao serdo utilizadas imagens dos participantes em nenhum
momento da pesquisa.
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Material Biolégico: Quanto ao material bioldgico coletado serd utilizado
excepcionalmente para o diagndstico.

Os gastos necessdrios para a sua participagdo na pesquisa serdo assumidos pelos
pesquisadores. Fica também garantida indenizacdo em casos de danos, comprovadamente
decorrentes da participacdo na pesquisa, conforme decisdo judicial ou extrajudicial.

Sao Luis, / /2014.

Assinatura do Convidado, Participante.

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido
deste voluntdrio (ou de seu representante legal) para a participag@o neste estudo.

Assinatura do Pesquisador (responsdvel pela obtencao do TCLE)
Prof* Dr* Ana Licia Abreu Silva — Orientadora*.
Bismarck Ascar Sauaia — Aluno Orientando™*.

* Faculdade de Medicina Veterindria da UEMA, Laboratério de Patologia.
Campus Paulo VI — Tirirical. Sao Luis, MA, Brasil.

Cep: 65025-230

(98) 3214 4277; 96079547.

abreuioc @hotmail.com

** Faculdade de Medicina da Universidade CEUMA — Campus L.
Rua Josué Montello, n° 01, Renascenca II. Sdo Luis, MA, Brasil.
Cep 65.075-120.

(98) 3214 4277; 96079547

bismarcksauaia@bol.com.br
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Apéndice 2: Questionario de Investigacdo

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM BIOTECNOLOGIA
Questionario de Investigacao — Pesquisa com Seres Humanos

Titulo: ESTIMATIVA DOS NIVEIS GLICEMICOS A PARTIR DO pH SALIVAR:
desenvolvimento de um modelo matematico de conversio.

Paciente N°

I - Dados Pessoais:

01. Nome:

02.Idade: _____anos

03.Peso: _____Kg

04. Altura: _ _m/cm. IMC:

05. Sexo: Masculino ( ); Feminino ().

II — Dados Clinico e Historico Familiar:

01. Com diagnostico para o Diabetes? Sim (- ); Nao (). Tipo:

02. Com histérico de Diabetes na familia? Sim ( ); Nao ().

03. Qual o grau de parentesco do familiar com Diabetes? Pai ( ); Mae (), AvO ( ); Avo

( ); Outros (). Caso a opgao seja “outros”, especificar:

04. Faz uso de medicacao para a da diabetes: Sim ( ); Nao ().

05. Qual medicagao?

06. Quanto tempo faz uso de medicagdo na profilaxia da diabetes?
07. Apresenta outro tipo de doenga cronica ou auto-imune? Sim ( ); Nao: (). Caso a

opeao seja “sim”, especificar:

Nome do entrevistador:

Data de aplicacao do questionario: / /




Apéndice 3: Ficha de Investigacdo Coletiva para registro dos valores de pH e Glicemia.

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM BIOTECNOLOGIA
Ficha de Registro para Valores de pH e Glicemia — Pesquisa com Seres Humanos

Titulo: ESTIMATIVA DOS NIVEIS GLICEMICOS A PARTIR DO pH SALIVAR:
desenvolvimento de um modelo matematico de conversio.

JEJUM APOS A REFEICAO | DURANTE O DIA

Paciente | pH Saliva | Glicemia pH Glicemia | pH Saliva | Glicemia
N° Capilar Saliva Capilar Capilar

01

02

03

04

05

06

07

08

09

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21




Apéndice 4: Planilha de registro dos valores de pH e Glicemia, em ordem de coleta.

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM BIOTECNOLOGIA
Planilha de Registro para Valores de pH e Glicemia — Pesquisa com Seres Humanos

Titulo: ESTIMATIVA DOS NIVEIS GLICEMICOS A PARTIR DO pH SALIVAR:
desenvolvimento de um modelo matematico de conversio.

- . il b ] . el e " . -
T d e = Md N + W “id R |
mqmg Pigina nical M Pagina Inicial M Pagina Inicial M Pagina Inicial m Pagina Inicial m Pagina Inicial M Pagina Inicial M Pagina Inicial

N g |4 A B A B |4 & B B B B A B
1 56 15 B 66 10 6 64 100 %[ 683 13 130 67 00 162 68 0% 14 65 B ;5 7 3
) 56 om ¥ 626 % 67 64 % % 68 B 131 67 9% 163 68 % 1% 69 B 1 7 %
g s g B 66 % 8 641 105 100 65 14 12 67 00 164 68 8 %6 69 8 2 7 9
L sp oy 367 85 8 54 W5 101 63 1M 133 671 8 165 68 8 19 69 B 1 7 8
ssp @ 67 B M o6m 15 M 6% MW 1 6N 8 166 681 %0 18 63 M 19 7 5
- 5'97 p B 6B T GM @ B 6 W 18 671 9% 167 68 %0 1% 651 8 20 7 1l
7 5'99 p B 68 W M sM % W68 W B 67 91 168 682 9 W0 631 % w7 2

: 0 63 % B &M B W5 65 B 137 67 9 169 682 %5 MW 6% H w7 B
88 B 6 m omoes W 5 6% 1 13 67 % 1M 68 % W 6% R 3 7 #“
P00 Wl 6 q B o6 w oW 6% 91 138 64 102 WM 68 % M 6% B B 7 8
W % w63 o 7% 645 10 18 65 & 40 678 91 1M 68 B M 6% 101 15 7 il
Lo W oy 63 0 7 645 1 w9 65 % W1 675 % 1@ 6% 9 W 63 B % 7 W&
D66 10 45 63 w0 7 646 9% 10 657 B 142 675 87 1M 685 W2 W6 63 8 21 7 8
B 6B 18 46 63 100 7 645 95 1 659 9 143 675 9% 15 685 % W 63 T 18 7 8

uoe® 8 47 63 % 8 646 9 112 6 97 144 675 10 176 68 B M 6 B 1
5 609 0 43 633 12 81 647 100 113 66 102 145 675 97 17 685 W N9 6% & M0 01 8
B 61 0 4 63 % 8 648 101 14 661 B 146 676 9 178 686 9% 210 6% 81 M 701 8
7 6l 9 50 63 %% 8 648 9 115 66 8 147 676 95 179 687 & Al 695 89 M 00 102
B §1 m 5 635 13 ¥ 648 % 16 662 9 148 676 91 180 688 88 M2 6% 9 M3 00 &7
o6l @ % 636 97 8% 648 10 107 682 97 149 677 8 181 688 89 M3 6% &7 w4 10 B
0 ofe g B O63% % 8% 649 % U3 68 9 150 677 8% 182 688 101 24 6% &7 M5 100 %
0 oep g ¥ 63 W & 65 10 13 665 &7 151 677 9% 183 688 87 A5 697 & ME 10 @2
g oep o %6 W 8 65 9% 120 667 & 152 6.78 89 184 68 % N6 697 & MU 102 8
%638 105 89 65 1M 1 667 % 153 678 95 185 68 9% A7 698 & 4 10 0%

—
1
=

ij :E 19175 57 639 9% 90 65 103 12| 6.68 %9 14 679 82 18 689 90 218 698 8B M 102 86
T 5 63 00 91 635 02 123 669 % 155 679 85 187 689 85 219 638 BB 1m 89

39 639 W 2 65 103 14 6.69 93 156 6.79 93 188 689 8% 20 698 82 Bl 10 80
o i2 0 60 64 06 93 635 01 125 67 7 157 68 5189 689 91 21 638 80 252 1m 8
i 8 b1 6.4 m % 635 9% 126 67 80 158 638 9 180 69 00 22 699 81 253 103 80
g @ 62, 6.4 106 95 652 07 121 67 % 159 6.8 97 181 69 % 3 6% B4 1M 98
%Z— :2 19191 03 04 02 % 633 97 128 67 101 160 6.8 2 192 69 86 24 699 8B W5 1M 80

B 64 100 97 68 % 18 67 % 161 68 %5 18 69 ® B T % B WU T

Wen 1 gl gy M ® & m 10 &7 aml_ae a9 19 Ao o MR 7 TR I 1
0 o6 oy 4PN Pand | PlaniH €V M| Pand | Pland M 4 ¥ M| Pand | Plani¥ 4 b M| Planl | Plan2 H € ¥ M| Panl , Pland i 4 ¥ M| Plnl | Plan2 i ¢ » M| Pni | Plan;

Pranto | Pronto | Pronto | Pronto | Pronto | Frantg | Pronto |

W ORK N
WY W Pond | Pan

Dige |




: ~_——
X|| | G- N SO i ey
Pagina Inicial m Pagina Inicial m Pagina Inicial

A B A B A
256 7.04 75 288 7.2 77 MW 15 8
257, 7.07 84 289 72 80 W M W
258 7.09 85 200 72 69 B 4 @
259 7.09 2 201 721 s w1 B
260  7.09 92 292 1.3 80 B 18 W
261 7.09 88 293 7.3 80 @ 7w
262 7.1 93 294 7.25 80 5 & @
263 7.4 86 295 728 8 M 81 M
264 7.1 8 296 7.8 72 W 8 R
265, 7.1 86 297 73 89 MW &
266 7.1 82 208 73 8 1 69 %
267, 74 80 299 73 65 MM 1 B
268 7.1 77 300 734 80 B 63 115
269 7.1 79 301 7.35 80 m 68 14
270, 7.11 79 302 743 79 m o6 W
271 714 74 303 7.3 81

272 714 75 304 69 89

273 7.14 86 305 7.1 85 3%

274 7.15 89 306 7 8

275 7.16 9% 307 7.1 85 8

276 7.16 80 308 73 81

277, 7.16 91 309 72 89 M

278 7.17 82 310 7 o1

279 7.17 %0 31 7 85 M

280 7.17 73 312 699 85 M

281 7.19 36 313 6.95 86

282 7.19 91 314 711 8 ¥

283 7.19 % 315 715 87 5

284 7.19 sz 318 731 s W

285 7.2 80 317 755 82 M

236 7.2 82 318 699 104 s

287 72 89 319 75 81 :0

2R\ 73 74 20 744 an 251

W 4 » ¥ [ Plni | PlanZ < ¥ | Plani | Plan2 4 (V| Part | Pland

Fronto | Pronto | Seletione o local de desting ¢




70

Apéndice 5: Avaliacdo estatistica: regressao linear simples e correlacdo de Pearson.
'UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO B
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM BIOTECNOLOGIA
Avaliacao estatistica: regressao linear simples e correlacao de Pearson — Pesquisa com
Seres Humanos

Titulo: ESTIMATIVA DOS NIVEIS GLICEMICOS A PARTIR DO pH SALIVAR:
desenvolvimento de um modelo matematico de conversio.
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Apéndice 6: Parimetros amostrais para os valores de pH e Glicemia.

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM BIOTECNOLOGIA
Parametros amostrais para os valores de pH e Glicemia — Pesquisa com Seres Humanos

Titulo: ESTIMATIVA DOS NIVEIS GLICEMICOS A PARTIR DO pH SALIVAR:
desenvolvimento de um modelo matematico de conversio.

Parimetros descritivos para a amastra pilato GC Pardmetros descritivos para a amostra piloto pH
Glicemia pH
Cotamad Crimsd

Média 102.73 Média G204
Erra padrao 032538 Erro padrio n.0z202
Mediana 1005 Mediana 245
Maoda a4 Modo E.4
Desvio padrio 9265383 Desvio padrio 0.2017
Yariincia da amostr  85.6334 Yaridncia da amostr 00407
Curtose 045245 Curtose 20631
Aszimetria 05EEZZ Aszimetria -1.4003
Inkervalo 44 Inkervalo 043
Flimimo a2 Fmimo BE
M asimo 130 Masimo £63
Soma 10273 Soma B28.24
Conkagem 100 Contagem 100
Caleulo amastral

k= 18600 = 38416

= 92538 = BREIM

e= L0273 el= 10553

n= 32
n: (£
E:
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Apéndice 7: Artigo.
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Parametros amostrais para os valores de pH e Glicemia — Pesquisa com Seres Humanos

Titulo: ESTIMATIVA DOS NIVEIS GLICEMICOS A PARTIR DO pH SALIVAR:
desenvolvimento de um modelo matematico de conversio.
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Anexo 1: Pedido de Depésito de Patente

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO B
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM BIOTECNOLOGIA
Pedido de Deposito de Patente — Invencao

v .

— MACIowL 08 PRPRIEDROE 1O TRIA,
2897OC00 Sehm. -

e

— 013150000152
13?[{7,5”/&015 UP0B/07/2015
RR 10 2715 N1R71N §
Espagco reservado para o protocolo Espaco reservado para a etiqueta Espaco reservado para o codigo QR
{A.‘ &N INSTITUTO NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL

Sistema de Gestao da Qualidade
Diretoria de Patentes

N
= !

“Tipo de Documento =3 [ Pagina
oyrrPA ; DIRPA
Formulario 1/3
Titulo do Documento. Codigo: Versao
__FQO001 2

Deposito de Pedido de Patente Frectdimmte
DIRPA-PQO06

Ao Instituto Nacional da Propriedade Industrial:
O requerente solicita a concesséo de um privilegio na natureza e nas condigoes abaixo indicadas

1 Depositante (71):
1.1 Nome: UNIVERSIDADE FEDERAL DA MARANHAO
1.2 Qualificagao: At )1 i ERAL
1.3 CNPJ/CPF: 062 ) 1%
1.4 Endereco Completo: AV. DOS PORTUGUESES, 1966, CIDADE UNIVERSTTARIA-VILA BACANGA
15 CEP: 65080805
1.6 Telefone: (98) 32728710 1.7 Fax
18 E-mail: nit-dapi@ufma.br
[] continua em folha anexa
2. Natureza: Invengao [C] Modelo de Utilidade [] Certificado de Adigao
3. Titulo da Invengao ou Modelo de Utilidade (54):
KIT DIAGNOSTICO PARA A GLICEMIA (GLICOTESTE)
[] continua em folha anexa
4, Pedido de Divisao: do pedido N° Data de Deposito:
5. Prioridade: [J Interna (66) [ Unionista (30)

O depositante reivindica a(s) seguinte(s)

Pais ou Organizagéao do deposito Numero do deposito (se disponivel) Data de deposito

[] continua em folha anexa
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Anexo 2: Quadro de Classificacdo Atual da Diabetes Mellitus, com base na etiologia,
segundo as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (DSBD/2014-2015).

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM BIOTECNOLOGIA
— Classificacao atual da Diabetes Mellitus

Titulo: ESTIMATIVA DOS NIVEIS GLICEMICOS A PARTIR DO pH SALIVAR:
desenvolvimento de um modelo matematico de conversao.

Estadios| Normoglicemia Hiperglicemia
Anomalia da Diabetes Mellitus
Tolerancia normal ) . T i Thaie
X ot regulacao da glicose necessitar| Necessd- [necessa-
T a glicose e rapara | napia
s ATG efou AGJ nsuina | controlo | sobre-
vivancia
Tipo 1 - 2
® Autosmune
® idiopatica
T'po 2 - - e & o o el
® Insulnorresisténcia
a pradominante
® Defeitos de secrecao
de insulina
pradommantes
Qutros Tipos
especificos® = Bpe s opv e
Gestatlonal = e
diabetes”




Anexo 3: Parecer Consubstanciado

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM BIOTECNOLOGIA
Parecer Consubstanciado — Pesquisa com Seres Humanos

Titulo: ESTIMATIVA DOS NiVEIS GLICEMICOS A PARTIR DO pH SALIVAR:

desenvolvimento de um modelo matematico de conversao.

@ CENTRO UNIVERSITARIO DO = Plaboforme
CEUNA MARANHAC - UNICEUMA G = Brasi

PARECER CONSUBSTANCIADO DO TEP
DaADOS DO PROJETD DE PESGUISA

Thule da Pesqgulsa: OLABETES: Um Tesis ge Diagnisiico ndo Invasho.
Pesquisador: Blemack ASCar SIuala

Arsa Tematicas

Wersdo: 2

CAAF- FOSE5E14.5. 00005084

Inatifsgio Proponente: Centm Univessiano do Maranhdo - UniCELIRS,
Patrocinador Princpal: Flinancamsmn Propio

DADDS O PARECER

MHmearo oo Parecer: §45.253
Data da Redaborka: Z7O052014

Apreasniacio oo Projeto:

O projetn apresenia como emra ceniral o diabetes: umn ieste de dagndstico ndo Invasivo. Considerands o5
ESl0E GO COMmponentes dos Bquores 4o orgEnismo, & presenca de Dicartonato coms iampao Semto o
sangue como na sallva, o pH na sailva levemente acido (6,9), no sangue levemsnie alcaling (7.4} O
diagnisiico rapioa & preciso 0os nivels ge acifer e aicalinidads com 3 utlizagdo Da ia de pH; @ conversaa
das valores de pH na

sallva para os nivels meados de 3p0car No sangue. & pesqulsa busca compmvanr a reagdo entre os nivels de
acklez e alcalinifade 83 sallva & os nivels madios de aplcar no 5angue, com valldagdo de protosois
matematco, famuitands um diagnostico HEpldo, com criagdo de um it ndo nvasivo, de balxo cusio, gus

dminuindo o rauma pela agio Invasha, diana a que =5t submetido o Indviduo Insulng dependente com
uso de glicosimeiro
espacilco para a colsta e diagnosico no sangue, & que Nos MIDoomos &m r2allzar a presante pesquisa.

o] etlvo da Pasqulsa:

Objefvo Primario:

Estabelecer uma relagdo entre 3 addez & ou acalinidade da saliva de humanos e a taxa de agdoar no
sangue, Na criagio de wn teste rapido de diagnéstico, ndo Invashvo para o dabstes, aEsim

Endersps DOS CAST AMNHEIRCS

Balrree  LARIDEA REMNASCENCE CEP: 85075120
AP s Eunssipas: S50 LUIE
Toleloria:  (OEGET 400t Fas: [OEET4-2212 E-mmi: copdfomorm B

Fahgeras =7 28 03

determinara atrawes do pH da sallva a taxa mesa de a{Icar no sangue. Facllitando o gagnastico,
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@ CENTRO UNIVERSITARIO DO % Plobolformo
MARANHAO - UNICEUMA %ﬂﬂ

ekt B AR
Canimagio to Ferscer: 240 201

COMG COMDOVAr 0 Modelo Matematico proposto para 3 CconVersao 006 valores de pH na sailva 3 agcar no
E3NgUE.

OhbietvD Secundanc:

Estabelecar parametros de conversao do pH da sallva em nivels medios d2 ap0car no sangue; Crlar um
besta rapido rdio Invasivo para o dlagnostico do diabedes em humanoe; COMpPRVar o5 pardmets do modak)
matematico proposto na converso do pH da saiva em ndices midios de agicar no sangue, 3 partir de uma
espeimentacio metnduigiea. Possibiitar 3 Insuinadependantas MENCS IREUME & cusios na defnigdo dana
o6 nivels de aplear no sangue.

Avalacao dos RisCos o Benahclos:

Rilscos:

N30 N3 rsoos para 3 salde do paricipants da pesuisa

Benefiios:

A& presanie pesquisa bem como Drospecian 3 oflagdo de um kit para diagniostico rapldo ndo Invasivo,
wiiizanda o pH da sallva como referencia, Nas mudangas o2 cores deé uma Mia de f2nolftaleing, como
parametro para determinagdo das tamas o2 aglcar no sangue, especialmente para diabéticos
Insullnodependenies que necessitam referenciar os valores pelo menos uma vez ao dia.

Comantarios & Conalderachas sobre 3 Pesquizsa:
A pesquisa apresenta relevancla cienifica, e ceramente contrioulrd para um malor esclarecimento 3

respeito de pontos Importantss do tema em estuco. A equipe execUtIra enconira-Ee capaciada para
executar 3 pasquisa & a metodologla @ adequada.

Conzlderacies sobre 08 Termos de apresentagdo cbrigatona:
Todos 06 (IMOS CONgatonos Encontram-s& atequados
Recomendagies:

MNenhuma

Conclestas ou Pendénctas & Lista de Inadequagias:

Frojetn aprovado

Sltuacao do Parecar:

ApTCIVag0

Hecssalts Apraciacao da CONEP:

e

Enderage DO CASTANSEIRGSE

Bakix: JARDE REMASCENCA CER: 85075120
LWF: W& Bunbsipie: EAD LUIS
Telefona: (D240 Fian: (a2 Emall: cop@onsn i
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@ CENTRO UNIVERSITARIO DO £ PloboPorma
S MARANHAQ - UNICEUMA %wl

Cortaungio o Pareoer 542200

Considaragdes Finals a critério do CEP:

SAD LUIS, 13 de Malod2 2014

Aszsinado por:
Eduardo Durans Figuerédo
(Coordenador)
Enderegec  DOS CASTANFEIRCS
Bakrec JARDM RENASCENCA CEP. 85075120
UF: WA Municipie: S0 LUIS
Teefone:  (REE214-4005 Fax. (S85nead

Emal: ospQoeura iy

Fage e
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