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Resumo

Objetivo: Identificar os principais biomarcadores salivares descritos, assim como as técnicas empregadas
para coleta das amostras de saliva, em estudos relacionados a avaliagdo da dor em pacientes submetidos a
procedimentos dolorosos ou portadores de patologias dolorosas.

Métodos: Revisdo integrativa da literatura, realizada pelas buscas bibliogréficas nas bases Biblioteca Virtual
em Salde (BVS), MEDLINE/PubMed, CINAHL e EMBASE, com recorte temporal de 2009 a 2019 e periodo
de coleta de dados entre outubro e novembro de 2019. Foram utilizados Descritores em Salde (DeCs)e
Medical SubjectHeadings (MeSH), para responder & pergunta norteadora: Quais sdo e como séo utilizados 0s
biomarcadores salivares na avaliacdo da dor? Foi realizada uma analise descritiva dos artigos, sendo os dados
extraidos e registrados em uma planilha desenvolvida para o presente estudo.

Resultados: Das 126 publicac@es identificadas, 22 artigos foram incluidos para a andlise. Constatou-se que
0s artigos s&o, majoritariamente, desenvolvidos com adultos durante realizagdo de procedimentos dolorosos
ou portadores de patologias dolorosa. Os principais biomarcadores salivares avaliados foram a alfa-amilase e
0 cortisol, e as principais técnicas para coleta de saliva foram o Salivette® e a coleta passiva.

Conclusdo: Os estudos indicam que a mensuracao objetiva da dor & um desafio. Os principais biomarcadores salivares
descritos sdo o cortisol e a alfa-amilase, sendo o Salivette®a principal técnica utilizada para coleta das amostras de
saliva. A dosagem das moléculas salivares ¢ incipiente e empregada de forma complementar na avaliagéo da dor em
pacientes de diferentes faixas estarias, submetidos a procedimentos dolorosos ou portadores patologias dolorosas.

Abstract

Objective: To identify the main salivary biomarkers described and the techniques used for saliva sample collection
in studies related to pain assessment in patients undergoing painful procedures or experiencing painful diseases

Methods: An integrative literature review was conducted via bibliographic searches in the Virtual Health Library
(VHL), MEDLINE/PubMed, CINAHL, and EMBASE databases for the period from 2009 to 2019; data were
collected in October and November 2019. The DeCs health descriptors and the Medical Subject Headings
(MeSH) were used to answer the guiding question: “Which salivary biomarkers are used in pain assessment
and how are they employed?” A descriptive analysis of the articles was performed; data were collected and
recorded in a spreadsheet developed for the present study.

Results: Of the 126 published articles identified, 22 articles were included for analysis. The articles were
mainly regarding adults undergoing painful procedures or patients experiencing painful diseases. The main
salivary biomarkers evaluated were alpha-amylase and cortisol, and the main saliva collection techniques
were Salivette® and passive collection.
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Conclusion: The studies indicated that objective pain measurement is a challenge. The main salivary biomarkers evaluated were cortisol and alpha-amylase,
and the main technique employed for saliva sample collection was Salivette®. The dosage of salivary molecules is emerging for use as a complement in pain
assessment in patients of different ages undergoing painful procedures or experiencing painful diseases.

Resumen

Objetivo: Identificar los principales biomarcadores salivales descriptos, asi como las técnicas utilizadas para la recoleccion de las muestras de saliva en
estudios relacionados con la evaluacion del dolor en pacientes sometidos a procedimientos dolorosos o con patologias dolorosas.

Métodos: Revision integrativa de la literatura, realizada por medio de busquedas bibliograficas en las bases Biblioteca Virtual em Satde (BYS), MEDLINE/PubMed,
CINAHL y EMBASE, con un recorte temporal del 2009 al 2019 con un periodo de recoleccion de datos de octubre a noviembre de 2019. Se utilizaron Descriptores
en Salud (DeCs) y Medical SubjectHeadings (MeSH), para responder a la pregunta orientadora: ¢Cuales son los biomarcadores salivales en la evaluacion del
dolor y cémo se utilizan? Se realizé un andlisis descriptivo de los articulos y los datos extraidos y registrados en una planilla desarrollada para el presente estudio.

Resultados: De las 126 publicaciones identificadas, se incluyeron 22 articulos para analisis. Se constatd que los articulos estan, mayoritariamente,
desarrollados con adultos durante la realizacion de procedimientos dolorosos o con patologias dolorosas. Los principales biomarcadores salivales evaluados
fueron alfa-amilasa y cortisol, y las principales técnicas para la recoleccion de saliva fueron Salivette® y la recoleccion pasiva.

Conclusién: Los estudios indican que la medicién objetiva del dolor es un desafio. Los principales biomarcadores salivales que se describen son el cortisol
y la alfa-amilasa y Salivette®la principal técnica utilizada para la recoleccion de muestras de saliva. La dosificacion de las moléculas salivales es incipiente
y utilizada de forma complementaria en la evaluacion del dolor en pacientes de distintos grupos de edad, sometidos a procedimientos dolorosos o con

patologias dolorosas.

Introducao

A dor ¢ definida como uma experiéncia sensorial
e emocional desagraddvel associada, ou semelhante
aquela associada, ao dano real ou potencial ao te-
cido.” A manifestacio da dor varia consideravel-
mente entre individuos e produz diversas respos-
tas comportamentais e fisioldgicas, que podem ser
utilizadas como ferramentas de avaliacio clinica.?’
Devido a complexidade da avaliagao da dor, intime-
ros instrumentos foram desenvolvidos e validados
para sua avaliagio em diferentes faixas etdrias e con-
digoes clinicas. Alguns desses instrumentos incluem
pardmetros comportamentais, fisiolégicos e contex-
tuais como indicadores, o que se acredita aumentar
a sua especificidade.®)

Aspectos como tipo ou causa da dor, idade do
paciente e condi¢do clinica devem ser considera-
dos na avaliagao da dor, bem como a experiéncia
do profissional de sadde que aplica e interpreta os
diferentes instrumentos de avaliagio.” Logo, re-
conhece-se a complexidade da avaliagio da dor e a
necessidade da utilizagio de métodos especificos e
acurados, principalmente nas populagdes nio ver-
bais, nas quais a dor ¢ frequentemente subestimada
e subtratada.”

A despeito dos avangos na compreensio da fi-
siopatologia da dor e da avaliagio da dor em geral,
iniimeros aspectos relacionados a avaliagao e conse-
quente manejo na prdtica clinica ainda permanecem
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incipientes. Dessa forma, parAmetros adicionais, tais
como dosagens de moléculas salivares tém sido ex-
plorados como medidas fisiolégicas complementares

>0 Além da associacio com esco-

na avaliacdo a dor."
res de dor, mensurados por escalas para avalia¢io,”'?
as dosagens salivares refletem os niveis plasmdtico e
urindrio de diferentes moléculas.’” Entende-se que
embora seja clinicamente necessirio e promissor,
atualmente nio hd evidéncias suficientes para apoiar
o uso de quaisquer moléculas salivares como medidas
“objetivas” isoladas da dor."?

Ainda assim, o desenvolvimento e a dosagem
de novos biomarcadores ¢ um campo em constante
evolucao e as moléculas salivares tém recebido aten-
¢ao especial, principalmente no desenvolvimento
de pesquisas clinicas. Isso ocorre porque a obtengao
de amostras de saliva se configura como um pro-
cedimento simples, nio invasivo, livre de estresse
e desconforto, caracteristicas fundamentais para os
métodos de avaliacio da dor.!?

Na pritica clinica a avaliagao e o gerenciamento
da dor permanecem inadequados e inconsistentes.!?
A compreensio da experiéncia multidimensional da
dor e o seu manejo sdo tarefas desafiadoras, visto
que a dor repetida e nao tratada pode resultar em
consequéncias deletérias em curto, médio e longo

(15.16) Nesse sentido, ressalta-se a atuacio da

prazo.
equipe de enfermagem como imprescindivel, envol-
vendo nio somente a avaliagio e a reavaliagao da dor

nos seus multiplos aspectos (por exemplo, intensi-



dade, qualidade, localizagao, duragao, dentre outros
aspectos), mas também o emprego de estratégias de
prevengio e alivio da dor, incluindo medidas farma-
colégicas e nio farmacoldgicas. A ampliacio e a apro-
priagao do conhecimento dessa temdtica pela equipe
de enfermagem, bem como a adoagio de técnicas
inovadoras e o uso de biomarcadores, podem contri-
buir para o aprimoramento da assisténcia.

Diante da complexidade de avaliagio da dor,
a inclusio de parimetros complementares como a
dosagem de biomarcadores salivares poderd auxiliar
no deleniamento de futuras pesquisas, com vistas a
aprimorar a avaliacdo bem como o manejo da dor,
em diferentes cendrios. Para tanto, é fundamental a
identificagdo das principais moléculas salivares ava-
liadas em patologias dolorosas ou durante procedi-
mentos potencialmente dolorosos.

Frente a essas consideragoes, o presente estudo
buscou identificar os principais biomarcadores sali-
vares descritos, assim como as técnicas empregadas
para coleta das amostras de saliva, em estudos rela-
cionados a avaliagao da dor em pacientes subme-
tidos 4 procedimentos dolorosos ou portadores de
patologias dolorosas.

Métodos

Este estudo se trata de revisdo integrativa da litera-
tura, método de pesquisa utilizado na prética basea-
da em evidéncias, que permite a incorporagao destas
evidéncias na prética clinica. Esse método retine e
resume o conhecimento cientifico das pesquisas dis-
poniveis sobre uma temdtica definida, contribuindo
para o aprofundamento do conhecimento do tema
investigado."” Para seu desenvolvimento, as seguin-
tes etapas foram obedecidas: selecio da pergunta
norteadora; estabelecimento de critérios para sele-
¢ao; busca na literatura; definicio de informacoes a
serem extraidas dos estudos selecionados; avaliagao
dos estudos incluidos; interpretacao de resultados; e
apresentagio da revisao.!”

A pergunta norteadora desta revisio foi: Quais
sa0 e como sio utilizados os biomarcadores saliva-
res na avaliacio da dor? Para tanto, foram realizadas
buscas bibliogréficas na Biblioteca Virtual em Sadde
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(BVYS) e nas bases eletronicas MEDLINE/PubMed,
CINAHL e EMBASE. Para este estudo, as combi-
nacoes de descritores e palavras-chave foram adap-
tadas ao acrénimo PICQO,® considerando-se:
* P (paciente): adultos, criancas e recém-nascidos;
* I (Intervengio): dosagem de biomarcadores sa-
livares na avaliagao da dor;
* C (comparagio): cuidado padrio ou de rotina
(quando aplicdvel);
* O (outcome - desfecho): avaliacao da dor.

Para a busca na BVS, foram utilizados os seguin-
tes Descritores em Satide (DeCs): ((Pacientes) AND
(“biomarcadores”) AND (“saliva”) AND (“avaliagao da
dor”)). Nas bases CINAHL e PubMed foram utiliza-
dos descritores do Medical SubjectHeadings (MeSH):
((“Biomarkers”) AND (Pain) AND (“Saliva”)).

O levantamento foi realizado entre outubro e
novembro de 2019 e, como critérios de inclusio
foram considerados: artigos disponiveis eletronica-
mente, com texto integral nos idiomas em inglés,
espanhol ou portugués, publicados entre 2009 e
2019, que abordassem a utilizagio de biomarcado-
res salivares, concomitantes a aplica¢o de instru-
mento de avaliagio da dor em adultos, criangas ou
recém-nascidos. Foram estabelecidos como critérios
de exclusio comunicagoes breves (como comentd-
rios, cartas ao editor, editoriais), estudos que nao
apresentassem conteudo relacionado ao tema, pes-
quisas em modelos animais e artigos duplicados.

Os titulos e resumos foram analisados por
dois autores (VR e PF), de modo independente.
Divergéncias foram discutidas entre os autores e re-
solvidas por um terceiro pesquisador (MB), se ne-
cessdrio. Em seguida, as citagoes consideradas rele-
vantes para esta pesquisa foram obtidas e analisadas
na integra, de modo descritivo. O nivel de evidéncia
(NE) foi identificado com base no delineamento do
estudo e foi determinado da seguinte forma: Nivel
I, revisao sistematica ou metandlise; Nivel II, ensaio
clinico controlado randomizado; Nivel III, ensaio
clinico controlado sem randomizagao; Nivel IV, es-
tudos de coorte ou caso-controle bem delineados;
Nivel V, revisao sistemdtica de estudos qualitativos e
descritivos; Nivel VI, estudos descritivos ou qualita-
tivos; e Nivel VII, opinido de autoridades ou relato
de especialistas."” Esta hierarquia classifica os niveis

Acta Paul Enferm. 2022; 35:eAPE003202. m
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I e II como fortes, III a V como moderados e VI a
VII como fracos."”

As informagées de cada publicacio foram ex-
traidas e registradas em uma planilha no aplicativo
Microsoft Excel (Enterprise/2007), desenvolvida
para o presente estudo e previamente testada, in-
cluindo: autor, ano, pais, nimero participantes de
individuos, faixa etdria (adultos, criancas ou recém-
-nascidos), delineamento do estudo, objetivos, téc-
nicas empregadas para coleta de saliva, biomarca-
dor(es) salivar(es) avaliado(s), escala para avaliagio
da dor, correlagio com escalas de dor ou amostras
de sangue e urina,principais resultados e conclusées.

Por tratar-se de uma revisio da literatura, nio foi
necessdria a submissao e apreciagio ética do estudo.

Resultados

Foram identificadas 126 citagées, incluindo 12 du-
plicatas. Das 114 citagoes restantes, apds leitura dos
titulos e resumos, 67 referéncias foram excluidas,
por nio atenderem aos critérios de inclusao. Dos 47
estudos selecionados, apds leitura na integra, 25 fo-
ram excluidos: um por abordar apenas técnicas para
a coleta de saliva, um relato de caso, dois estudos
experimentais, cinco relacionados ao tratamento de
diferentes patologias e 13 abordando fundamental-
mente aspectos diagndsticos. Ao final, foram inclui-
dos 22 artigos na revisao (Figural).

Todos os artigos foram publicados no idio-
ma inglés, e dentro do recorte temporal analisa-
do nio foi encontrada nenhuma revisio. Quatro
artigos (18,2%) foram publicados em 2018, trés
em 2016 (13,6%), trés em 2013 (13,6%), trés em
2011(13,6%), dois em 2014 (9,1%), dois em 2012
(9,1%), dois em 2010 (9,1%), um em 2019 (4,5%),
um em 2017 (4,5%) e um artigo em 2015 (4,5%).

Quanto aos paises de realizagao dos estudos in-
cluidos nesta revisio, sete (31,8%) foram condu-
zidos nos Estados Unidos, trés (13,6%) no Brasil,
dois (9,1%) Turquia, dois (9,1%) na Holanda, um
(4,5%) na Coréia do Sul, um (4,5%) no Japao, um
(4,5%) na India, um (4,5%) Austria, um (4,5%)
na Espanha, um (4,5%) na Austrdlia, um (4,5%)
na Itdlia e um (4,5%) Suica (Quadro 1). Em rela-
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Artigos identificados pela
busca nas bases de dados
(n=126)

Identificagéo

Artigos removidos por se

(n=12)

v

Artigos ap6s remover
os duplicados
(n=114)

Selecao

Artigos excluidos por ndo preencherem
os critérios de inclusao apds leitura
de titulos e resumos (n=67)

v

v

Artigos incluidos na revisdo
(n=47)

Elegibilidade

Artigos excluidos por ndo abordarem
> atematicae ndor a
questdo de pesquisa (n=25)

v

Artigos incluidos na revisao
(n=47)

Incluséo

Figura 1. Fluxograma com representacéo de elegibilidade e
incluséo de artigos

¢ao ao NE, cinco (22,7%) artigos enquadraram-se
no nivel II,%%3? dois (9,1%) no nivel III,?%?? sete
(31,8%) no nivel [IV®263937 ¢ oito (36,4%) no nivel
VIU7:8:1024.27.283536)(Tabela 1) (Quadro 1). Constatou-
se que cinco (22,7%) dos artigos apresentam nivel
forte de evidéncia (nivel I-1I), nove (40,9%) nivel
moderado (nivel III-V) e oito (36,4%) nivel fraco
(nivel VI-VII) (Tabela 1).

Tabela 1. Distribuicdo dos estudos em relagéo a classificagio
do nivel de evidéncia

Nivel de evidéncia n(%) Classificagdo n(%)
Nivel | Revisdo sistematica ou metandlise 0(0) Forte 5(22,7)
Nivel Il Ensaio clinico controlado randomizado 5(22,7)
Nivel lll Ensaio clinico controlado sem randomizagdo 2(9,1) Moderado ~ 9(40,9)
Nivel IV Estudos de coorte ou caso-controle bem 7(31,8)

delineados
Nivel V. Revisdo sistemética de estudos qualitativos 0(0)

e descritivos
Nivel VI Estudos descritivos ou qualitativos 8(36,4) Fraco 8(36,4)

Nivel VIl Opinido de autoridades ou relato de 0(0)
especialistas

Em relagio a populagio investigada, 14
(63,6%) pesquisas incluiram adultos, seguido por
cinco (22,7%) estudos realizados com criangas e
trés (13,6%) com recém-nascidos. No que se refere
a etiologia da dor, nove (40,9%) estudos investiga-
ram a dor orofacial e distirbios temporomandibu-



lares, dor musculoesquelética, dor abdominal, dor
relacionada ao cincer, artrite reumatoide, epilepsia
e enxaqueca; a dor relacionada a procedimentos foi
avaliada em 13 (59,1%) publicagées. Dentre ind-
meros instrumentos de mensuracio da dor, a Escala
Visual Analégica (EVA) foi aplicada em 27,3% dos
estudos (Quadro 1). Em rela¢io a coleta de amos-
tras de saliva, 13 (59,1%) estudos utilizaram o
Salivette® e sete (31,8%) a coleta passiva. Em outros
dois (9,1%) estudos as metodologias de coleta en-
volveram a aspiragao da saliva com sonda de levine,
seringa e uso de swab oral (Figura 2A) (Quadro 1).

Quanto aos biomacadores salivares, sete artigos
(31,8%) avaliaram a alfa-amilase, quatro (18,2%)
dosaram o cortisol e trés estudos (13,6%) avaliaram
o cortisol e a alfa-amilase. Além disso, quatro traba-
lhos (18,2%) analisaram outras moléculas, sendo que
um (4,5%) avaliou a Opiorfina, um (4,5%) quanti-
ficou as citocinas, as quimiocinas, 0s hormonios e os
neuropeptideos, um (4,5%) avaliou 8-hidroxi-2-de-
soxiguanosina (8-OHdG), malondialdeido (MDA) e
total antioxidant status (TAS) e um (4,5%) analisou
a interleucina 1b (IL1b), o fator de necrose tumoral
(TNF) e a matriz-metaloproteinase-8 (MMP-8). J4
outro estudo (4,5%) avaliou o cortisol, a alfa-amila-
se, a proteina C reativa, a IL-1be interleucina 6(IL-
6), um (4,5%) analisou o cortisol, a alfa-amilase, a
imunoglobulina secretora A (slgA), a testosterona e
o receptor de fator de necrose tumoral (sSTNFRII),
umestudo (4,5%) quantificou o cortisol e TNF e um
(4,5%) analisou a alfa-amilase e a Cromogranina sa-
livar (sCgA) (Figura 2B; Quadro 1). Por fim, dois
(9,1%) estudos que foram incluidos realizaram a do-
sagem em amostras de sangue em paralelo a dosagem

de saliva (Quadro 1).

Rocha VA, Freitas P, Silva IA, Bueno M

Ainda em relagio aos biomarcadores salivares, 15
artigos (68,2%) identificaram variagio do nivel da
molécula salivar avaliada e quatro estudos (18,2%)
constataram correlagio positiva entre os niveis das
moléculas salivares e os escores de dor (Quadro 1).

Discussao

Um total de 22 artigos foram incluidos nesta revisao
e, de modo geral, observou-se ampla variabilidade
no que se refere ao delineamento de pesquisa, popu-
lagao estudada, etiologia da dor investigada, escores
ou instrumentos de avaliagio da dor empregados,
bem como a variedade de biomarcadores e métodos
de coleta de saliva.

A avaliagio da dor é um processo multifatorial,
complexo e desafiador®® e a despeito de intimeros
instrumentos de avaliacdo da dor, seja por autor-
relato, seja por observacio, é necessdrio explorar
e definir biomarcadores como potenciais medidas
objetivas para a avaliagdo e o manejo da dor. Por
isso, observa-se um interesse crescente no diagnés-
tico salivar, visto que as glindulas salivares estao
integradas ao sistema neuroendécrino e contém
uma grande variedade de moléculas que podem
desempenhar papéis importantes na fisiopatologia
da dor.®%) Muitos constituintes do plasma en-
tram na saliva por difusdo passiva, transporte ativo
ou ultrafiltragio extracelular.“? Como resultado,
a majoria das substincias encontradas no sangue
também estdo presentes na saliva e, dessa forma,
considera-se a saliva como funcionalmente equi-
valente ao soro, refletindo o estado fisiolégico do
organismo.!>%>4?

=

100 Outras

I Amostra passiva
80 W Salivette
60-

40

Porcentagem

20

Coleta Saliva
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Figura 2. Descri¢do da producdo cientifica analisada. (A) Técnicas de coleta das amostras de saliva; (B) Biomarcadores salivares avaliados
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Quadro 1. Sintese de coleta de dados

Autor/ Ano/ Pais

Namero de participantes/ Faixa
etaria/ Delineamento do estudo/
nivel de evidéncia

Objetivos

Biomarcadores salivares/
Escala para avaliagao da dor

Resultados/ Conclusdes

Ensaio clinico ndo controlado
Nivel de evidéncia: Ill

Ozdogan et al., N=39 Determinar as concentragdes de | Opiorfina Os niveis de opiorfina na saliva aumentam na dor de dente;
2019 Adultos opiorfina salivar na dor de dente. | Escala Visual Analdgica (EVA) observou-se forte correlagdo entre o nivel de dor relatado pelo
Turquia® > 18 anos individuo e o nivel de opiorfina na saliva. Observou-se que a
Transversal extensdo da inflamagao afeta o nivel de opiorfina.
Nivel de evidéncia: VI
Shaw et al., N=25 Avaliar o nivel de cortisol antes e | Cortisol N&o houve diferenca cortisol salivar apés a fisioterapia motora. O
2018 Recém-nascidos ap6s uma sessdo de fisioterapia | Premature Infant Pain Profile escore PIPP foi maior apds a fisioterapia motora, mas nao houve
India® 28s a 34s/6d motora em recém-nascidos. (PIPP) necessidade de intervengdo farmacoldgica. A fisioterapia motora foi

bem tolerada e ndo resultou em estresse para o recém-nascido.

Ensaio clinico randomizado
Nivel de evidéncia: I

céncer expostas a procedimento
doloroso experimental (cold
pressor task).

Silva Andrade et | N=20 Avaliar os Cortisol e Alfa-amilase (SAA) Verificou-se que o0s pacientes ortoddnticos exibiram um aumento
al.,, 2018 Adultos niveis de biomarcadores Escala Visual significativo no estresse emocional, detectado pela atividade da alfa-
Brasil® Idade média 17 anos salivares relacionados ao Analdgica (EVA) amilase apos colocagdo do arame, quando os pacientes relataram
Caso controle, prospectivo estresse em pacientes com o0s maiores escores de dor. O cortisol salivar basal n&o foi afetado
Nivel de evidéncia: IV aparelhos fixos em tratamento pelo tratamento e 0 emprego de medidas enddcrinas isoladas ndo
ortoddntico, comparando-o0s 530 adequadas para prever a dor temporéria nos pacientes em
comindividuos com mastigagao tratamento ortodontico. Nenhum dos biomarcadores relacionados ao
normal. estresse foi correlacionado com os relatos de dor.
Jenkins et al., N=73 Avaliar as estratégias de Alfa-amilase (SAA) As estratégias especificas de regulagdo da emogdo, como distragdo
2018 Criangas regulagdo da emogéo e afeto Escala de classificagao e reavaliagdo, podem atenuar a resposta ao estresse a dor em
EUA®D 6 a 18 anos positivo em criangas com numeérica pacientes pediatricos com cancer e modular os niveis de alfa-

amilase salivar. Aponta-se que os relatos de dor comportamental
nem sempre correspondem a resposta fisioldgica.

Caso controle
Nivel de evidéncia: IV

Yennurajalingam | N= 33 Determinar a viabilidade e Cortisol, alfa-amilase(sAA), N&o houve alteracdo significativa dos niveis salivares de cortisol,
etal., 2018 Adultos eficacia da estimulagdo por proteina C reativa e alfa-amilase, PCR, IL-1b e IL-6 apds quatro semanas de estimulag&o
EUA®2 Ensaio clinico ndo controlado eletroterapia craniana na interleucina-1p e interleucina-6 | por eletroterapia craniana. O emprego da estimulagéo por

Nivel de evidéncia: Ill depressao, ansiedade, distlrbios | Inventario Breve de Dor (BPI) eletroterapia craniana esta associado a melhora da depressao,

do sono e escores de dor em escores de ansiedade e gravidade da dor.
pacientes com cancer avangado.

Kollmann etal.,, | N=35 Investigar o impacto do Cortisol e Alfa-amilase (SAA) Descreve-se que os niveis de cortisol e alfa-amilase salivar, bem-
2017 Gestantes > 18 anos contato pele a pele precoce Numeric rating scales (NRS) estar (relato de nauseas e vomitos intraoperatérios) e a dor materna
Austria® indicagdo de cesarea eletiva; com > | apos cesariana na adaptagdo ndo diferiram entre 0s grupos contato pele a pele precoce e tardio.

37 semanas de gestagao neonatal, bem como na dor

Ensaio clinico randomizado materna e na resposta ao

Nivel de evidéncia: Il estresse.
Sobas et al., N= 34 Avaliar a variabilidade de Cortisol, Alfa-amilase, sIgA, Observa-se que a slgA e o STNFaRIl apresentaram niveis aceitaveis
2016 Adultos potenciais biomarcadores para a | testosterona e STNFaRII de reprodutibilidade em individuos saudaveis e que podem ser
Espanha® 30 a 40 anos avaliagdo da dor. Numeric rating scales (NRS) utilizados como potenciais biomarcadores salivares para avaliagdo

Observacional da dor.

Nivel de evidéncia: VI
Wittwer et al., N= 27 Investigar os efeitos da dor Alfa-amilase (SAA) Constata-se uma correlagéo positiva dos niveis de alfa-amilase
2016 Adultos aguda pelo calor na atividade da | Questiondrio Multidimensional | com a intensidade da dor em resposta a estimulo doloroso por
Suiga® Ensaio clinico randomizado alfa-amilase salivar. de Humor (MDBF) calor. Sugere-se que a alfa-amilase seja um indicador fisioldgico da

Nivel de evidéncia: Il percepcdo dolorosa resultante do calor.
Kimetal., 2016 | N=137 Avaliar a ativagdo do sistema de | Cortisol e Alfa-amilase (SAA) Os niveis de cortisol foram maiores em pacientes com artrite
Coréia do Sul®® | Adultos: estresse e 0 estresse psicoldgico | Escala Visual Analogica (EVA) reumatoide; ndo houve diferenca dos niveis de alfa-amilase.

94 com artrite reumatoide; 43 em pacientes com artrite Os resultados sugerem que a depresséo € mais prevalente em

saudaveis reumatoide. pacientes com artrite reumatoide em relagao ao grupo controle. Isto

pode estar relacionado aos sintomas subjetivos de dor, visto que
se observou correlagdo positiva entre os escores do Inventério de
Depressao de Beck (BDI) e da escala visual analdgica da dor.

Symons et al.,
2015
EUA®

N=10

Criangas ndo verbais com paralisia
cerebral (idade média de 9,2 anos)
Observacional prospectivo

Nivel de evidéncia: VI

Avaliar a viabilidade da
ressonancia magnética e
imunoensaios para identificar

e comparar biomarcadores
salivares relevantes em
pacientes pediatricos com
paralisia cerebral com e sem dor.

Citocinas, quimiocinas,
hormonios e neuropeptideos.
DalhousiePain Interview (DPI)

Verificou-se que os niveis da maioria dos metabdlitos salivares,
neuropeptideos, citocinas e hormdnios foram maiores nascriangas
com paralisia cerebral com dor (com base no relatdrio prévio dos
pais) versus sem dor.

Nivel de evidéncia: VI

durante os procedimentos
de tratamento de feridas por
queimaduras.

Anxiety (VAS-A); Face, Legs,
Arms, Cry, Consolability
(FLACC) scale; Child Trauma
ScreeningQuestionnaire (CTSQ)

Generaal etal., |[N=1125 Avaliar se a disfuncéo no Cortisol Observou-se hipocortisolemia na dor musculoesquelética cronica.

2014 Adultos eixo HPA estd associada a Chronic Pain Grade (CPG) Os autores concluiram que quando a dor cronica é acompanhada de

Holanda®®" Transversal presenca e a gravidade da dor um transtorno depressivo ou de ansiedade ha mascaramento dos
Nivel de evidéncia: VI musculoesquelética cronica. niveis de cortisol.

Brown et al., N=77 Estabelecer se o cortisol e Cortisol e Alfa-amilase (SAA) 0 cortisol e a alfa-amilase respondem ao estresse do procedimento

2014 Criangas 4 a 13 anos a alfa-amilase salivar sdo Faces PainScale-Revised para o tratamento de feridas por queimadura. Os niveis de alfa-

Australia” Longitudinal prospectivo sensiveis a detecgdo de estresse | (FPS-R);VisualAnalogScale- amilase foram associados a dor e a pontuagéo elevada no Child

Trauma ScreeningQuestionnaire scores. Os autores indicam que
o cortisol e a alfa-amilase podem ser utilizados para avaliagao de
estresse/dor durante a realizagéo de curativos no tratamento de
queimaduras.
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Continuagao.
Nuamero de participantes/ Faixa Biomarcadores salivares/
Autor/ Ano/ Pais | etaria/ Delineamento do estudo/ | Objetivos Escala para avaliagdo da dor Resultados/ Conclusdes
nivel de evidéncia
Cabral et al., N= 55 Avaliar a resposta do recém- Cortisol Acredita-se que a concentragdo de cortisol salivar ¢ um indicador
2013 Recém-nascidos 30 a 39s/5d nascido ao estresse durante 0 a | Neonatal Facial Coding System | estresse neonatal devido a resposta adrenal ao estresse durante 0s
Brasil®® Observacional prospectivo internagdo na unidade de terapia | (NFCS) primeiros dias de internacdo.Durante a andlise da atividade facial

Nivel de evidéncia: VI intensiva neonatal. para avaliagdo de dor aguda, nenhuma das criangas apresentou
sinais de dor, 0 que ndo significa que as criangas ndo estavam sob
estresse.

Shibata et al., N= 47 Determinar se os biomarcadores | Cromogranina salivar (SCgA) e | Aponta-se uma elevagao significativa nos escores NIPS apés
2013 Recém-nascidos 36s/7d a 41s/3d | salivares podem ser indices Alfa-amilase salivar (SAA) procedimento doloroso. Apesar das alteragdes nos biomarcadores
Japao® Ensaio clinico randomizado objetivos para avaliagdo da dor | Neonatal InfantPain Escala salivares (SCgA ou SAA) antes e apos a pungéo do calcanhar,

Nivel de evidéncia: Il em recém-nascidos. (NIPS) observou-se ampla variabilidade inter e intra-sujeitos. Os autores
concluiram que estes indicadores bioldgicos ndo sao adequados
para avaliar a dor em recém-nascidos.

Ferraraetal., N=23 Avaliar a percepgdo da dor em | Alfa-amilase Observou-se que criangas com epilepsia apresentam niveis elevados
2013 Criancas criancas epilépticas durante um | (SAA) de alfa-amilase e maior sensibilidade & dor em relagéo ao grupo
[talia®” 12 com epilepsia e 11 controles procedimento invasivo (pungdo | Wong-Baker faces pain rating controle. Verificou-se uma correlagdo da atividade da sAA com o

(4 a15 anos) para coleta de sangue venoso) | scale; Pediatric Pain Profile PPP. Os autores indicaram que a atividade da alfa-amilase pode

Caso controle pela (PPP) representar um novo biomarcador, objetivo e n&o invasivo, para a

Nivel de evidéncia: IV determinagdo da atividade da avaliag&o da percepgdo da dor em criangas com epilepsia.

alfa-amilase salivar (SAA) e
compara-la com a de criangas
saudaveis.
Robles et al., N=76 Explorar o emprego clinico Alfa-amilase (SAA) Verificou-se que os niveis de alfa-amilase foram menores durante
2012 Adultos da alfa-amilase salivar (SAA) Pain Catastrophizing Scale a cirurgia e no acompanhamento pos-cirlirgico em comparagéo
EUA® 18 a 40 anos na avaliagéodas respostas ao (PCS) aos niveis verificados antes da remogdo. Apesar da alfa-amilase
Coorte prospectivo estresse relacionadas a cirurgia ndo apresentar a elevagéo esperada pelos autores, observou-se
Nivel de evidéncia: IV oral de remogao eletiva do uma relagdo a entre resposta a dor e os niveis elevados de alfa
terceiro molar. amilase. Observou-se, ainda, que os escores PCS ndo foram
significativamente relacionados a dor.
Goodin et al., N= 24 Avaliar se a hipnose influencia Cortisol e TNFa A hipnose foi associada a redugéo nos escores de dor comparando-
2012 Adultos diretamente o eixo HPA e a Escala numérica - Pain intensity | se ao controle; no entanto, ndo esteve associada a alteragdes
EUAG2 18 a 45 anos reatividade pro-inflamatoria a (P)) e pain unpleasantness (PU) | significativas de cortisol e TNFa.

Ensaio clinico randomizado dor agudaexperimental (cold

Nivel de evidéncia: Il pressor task -CPT).

Campos et al., N=20 Avaliar a correlagdo entre 0s Alfa-amilase (SAA) N&o houve correlagéo entre as concentragdes de alfa-amilase salivar
2011 Adolescentes e adultos jovens com | niveis salivares de alfa-amilase | Escala Visual Analégica (EVA) e a intensidade da dor em pacientes em tratamento ortodontico.
Brasil® idade média de 18,5 anos e a intensidade da dor relatada Contudo, 0s pacientes apresentaram aumento significativo e

Transversal
Nivel de evidéncia: VI

pelos pacientes durante o
tratamento ortoddntico de
colagem de braquete e insergéo
de fio de arco.

progressivo dos niveis de alfa-amilase durante o periodo de
avaliagéo que correspondeu a 21 dias, dividido em trés fases: pré-
tratamento (dias 1 a 7), ligagdo (dias 8 a 14) e inser¢ao inicial do fio
do arco (dias 15 a 21).

Kiefte-de Jong N= 483 Avaliar se o ritmo diurno de Cortisol 0 ritmo cortisol ndo diferiu entre criangas com e sem constipacao e
etal., 2011 Criancas cortisol e a reatividade ao Abdominal Pain Index dor abdominal.
Holanda®¥ 14 a 24 meses estresse estdo associados a

Coorte prospectivo constipagdo funcional e dor

Nivel de evidéncia: IV abdominal na infancia.
Rodriguez de N= 30 Determinar se biomarcadores 8-0HdG, MDA e TAS Observou-se alteragéo e correlagdo dos niveis salivares de
Sofillo et al., Adultos de estresse oxidativo avaliados | Pain intensity score (PI) 8-0HdG, MDA e TAS com 0s niveis séricos em pacientes com DTM,
2011 Caso controle na saliva e no soro em quando comparados aos pacientes controle.Além disso, esses
EUA®Y Nivel de evidéncia: IV pacientes com distdrbios biomarcadores salivares foram preditores diagnostico da gravidade

temporomandibulares(DTM)
podem estar associados ao
aumento da dor em comparagao
com controles saudéveis.

da dor. Observou-se associagdo significativa entre a dor € 0s
bhiomarcadores oxidativos na saliva em pacientes com disttrbios
temporomandibulares.

Mirrielees et al.,
2010
EUA®®

N= 105

Adultos

> 18 anos

Transversal controlado
Nivel de evidéncia: VI

Testar a hipétese de que a artrite
reumatoide influencia os niveis
de biomarcadores salivares na
doenca periodontal.

IL1B, TNFor e MMP-8
Escala Visual Anal6gica (EVA)

Verificou-se os niveis salivares de IL-1 e TNF-a significativamente
elevados em pacientes com artrite reumatdide que ndo receberam
terapia com anticorpo anti-TNF-ct, em comparagdo com aqueles
que receberam terapia com anti-TNF-co e 0s controles saudaveis.
Concluiu-se que os niveis salivares de IL-13, MMP-8 e TNF-a sdo
claramente influenciados pelo ambiente periodontal e por uma
condigdo inflamatéria sistémica como a artrite reumatoide.

Bugdayci et al.,
2010
Turquia®”

N=110

Adultos:

50 pacientes com enxaqueca
60 controles

Caso controle

Nivel de evidéncia: IV

Investigar os niveis de alfa
amilase salivar como ferramenta
ndo invasiva para a avaliagao da
atividade do SNS em pacientes
com enxaqueca durante 0s
periodos de ataque, pés-ataque
e intervalo de dor de cabega.

Alfa-amilase (SAA)
Escala Visual Analogica (EVA)

Observou-se alteragfes dos niveis de alfa-amilase em diferentes
periodos de enxagueca. Nao houve diferenca significativa nos

niveis de alfa-amilase salivar entre os periodos do intervalo e

0 grupo controle. Observou-se que o0s escores da EVA ndo se
correlacionaram com os valores de sAA realizada durante periodo de
crise da enxaqueca.
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Os estudos avaliados indicam, de modo geral,
que a obtengio de saliva é ficil e a sua coleta pode
ser realizada de forma nio invasiva e segura para o
manuseio, o que confere vantagens em relacio a
coleta de sangue. Portanto, existem razdes convin-
centes para explorar o seu potencial como forma de
acesso de diagndstico e progndstico na pesquisa da
dor®49 ¢ no diagnéstico de uma variedade de pato-
logias,“>* em diferentes faixas etdrias.®”

Outro ponto a ser destacado se refere a coleta das
amostras de saliva, visto que o método pode variar de
acordo com a faixa etdria. Em pacientes adultos, a téc-
nica de coleta estd bem estabelecida, com o predomi-
nio da utilizacio do Salivette®. O Salivette® é constitui-
do por um algodio sintético acondicionado em um
tubo pléstico. Nesse método, os individuos sio orien-
tados a colocar o algodao, sob a lingua ou mastigd-lo
para estimular o fluxo salivar, por um periodo de 2 a 3
minutos. Apés esse periodo, o paciente remove o algo-
dio da boca e o retorna ao tubo (Salivette®). Contudo,
nao hd um consenso na literatura sobre o melhor mé-
todo para a coleta de amostras de saliva na populagio
pedidtrica, em especial na neonatal.

Observa-se uma variedade de resultados dos estu-
dos incluidos em relacio as correlacoes e associagoes
entre as dosagens das moléculas salivares e os instru-
mentos para avaliagio da dor. Observou-se uma cor-
relagio entre a dor relatada e as moléculas salivares
em estudos desenvolvidos com criangas e adultos,
em que foram avaliados os niveis de alfa-amilase e
opiorfina, por exemplo.”!**3% Também foi identi-
ficada associagdo significativa entre a dor e os bio-
marcadores oxidativos.®> Por outro lado, nos demais
trabalhos nao foram encontradas correlagoes entre as
moléculas salivares avaliadas e os escores de dor.?”

Nos estudos incluidos, destaca-se a utiliza¢ao do
cortisol e da alfa-amilase para a avalia¢io da dor. O
cortisol é o horménio mais amplamente utilizado
em pesquisas relacionadas & dor.*” J4 a alfa-amila-
se, configura-se como uma das enzimas mais im-

49 que aumenta sob

portantes presentes na saliva,’
condigdes estressantes e induz a produgido de cate-
colamina, refletindo a atividade simpdtica.*” Isso
faz com que a alfa-amilase seja um potencial bio-
marcador objetivo e um método nio invasivo para a

avaliacdo da dor.®?
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Os resultados dos artigos incluidos nesta revi-
sa0, de modo geral, confirmam haver o aumento
dos niveis da maioria dos metabdlitos salivares,
neuropeptidios, citocinas e hormoénios frente ao es-
timulo potencialmente doloroso.

A alfa-amilase jd vem sendo estudada desde 2013
na avaliagdo da dor em criangas com epilepsia, sen-
do utilizada como um biomarcador objetivo e nao
invasivo.®? Em 2018, um estudo também avaliou o
nivel de alfa-amilase como biomarcador para a ava-
liagio da dor em pacientes pedidtricos com cincer,
populacio exposta a inimeros procedimentos do-

@D Além disso, sugere-se que a alfa-amilase

lorosos.
pode ser um indicador fisiolégico da percepg¢ao sub-
jetiva da dor pelo calor.®” Finalmente, a alfa-amila-
se também pode ser utilizada para a avaliagao da dor
durante a realizacio de curativos.”

Em relagao aos artigos selecionados que avalia-
ram o cortisol salivar, pode-se observar, por exem-
plo, uma elevagio do nivel de cortisol em neonatos,
como resultado da resposta psicolégica e fisica a di-
ferentes estimulos.?® A correlagio linear do corti-
sol salivar com os niveis plasmdtico e urindrio"" foi
empregada na avaliagio da dor em pacientes com
artrite reumatoide, em um estudo que observou a
elevacio do nivel de cortisol correlacionada com a
intensidade da dor nas articulacoes.?® Vale ressaltar
que, embora haja linearidade entre as medidas da
saliva, sangue e urina, a quantificagio de potenciais
biomarcadores salivares pode ser diferente.

Em alguns estudos, por outro lado, verificou-se
que nao houve correlagao entre os niveis de cortisol,
alfa amilase, intensidade da dor e escala para a ava-
liagio da dor frente a um procedimento doloroso
ou patologia.”” Um estudo realizado em 2013 com
recém-nascidos mostrou que os estimulos dolorosos
nio promoveram alteracoes significativas nas con-
centragdes salivares de cromogranina e alfa-amilase
em recém-nascidos. Além disso, também foi identi-
ficada uma grande variabilidade inter e intra-sujeito
nos niveis salivares desses indicadores biolégicos, o
que pode ser considerado como dificuldade no uso
dessas moléculas salivares na avaliagio da dor neo-
natal.*”

Nessa popula¢io mais vulnerdvel, em que expo-
si¢do a procedimentos dolorosos ¢ inevitdvel e, na



qual a avaliagio da dor depende quase que exclusi-
vamente da observacio de aspectos comportamen-
tais, fisiolégicos e contextuais, o estabelecimento de
coleta padronizada das amostras de saliva e a dosa-
gem de biomarcadores salivares poderia favorecer o
aumento da compreensio da dor e facilitar a toma-
da de decisio em relacdo A terapéutica.® Ressalta-se
que as moléculas salivares possuem potencial nio
somente para integrar a avaliagio multidimensio-
nal da dor em recém-nascidos, mas também, para
serem exploradas no prognéstico e diagndstico de
diferentes fisiopatologias relacionadas & dor em di-
ferentes faixas etdrias.!34¥

A introdu¢io desse tipo de método para a avalia-
¢ao e o manejo da dor pode contribuir para a prética
clinica, em especial da equipe de enfermagem.“®%
O desenvolvimento e estabelecimento de técnicas e
dispositivos consistentes e vidveis para a andlise bei-
ra leito é necessidrio, bem como o desenvolvimento
de protocolos para padronizar a avaliagio das dife-
rentes moléculas salivares que apresentam oscilagao
ao longo do dia e em resposta a diferentes situagoes.

No que se refere aos niveis de evidéncia dos es-
tudos incluidos, foram predominantes os estudos
descritivos ou qualitativos (oito artigos) classifica-
dos como nivel de evidéncia VI (fracos), seguido
por estudos de coorte ou caso controle bem deli-
neados (sete artigos) classificados como nivel de
evidéncia IV (moderados); observou-se escassez de
estudos de ensaio clinico controlado randomizado
(cinco artigos) classificados como nivel de evidéncia
IT (fortes)."” Esses achados reforcam a necessidade
de estudos adicionais, especialmente ensaios clini-
cos controlados e randomizados, bem delineados e
com amostras representativas, que possam melhor
elucidar a relagao entre biomarcadores e avaliagao
da dor em pacientes submetidos & procedimentos
dolorosos ou portadores de patologias dolorosas.
A condugio de estudos adicionais poderd, ainda,
fomentar novas revisoes de literatura cientifica, in-
cluindo revisoes sistemdticas.

Em relagio as limitagbes para a construgio e
desenvolvimento do estudo, aponta-se que a varia-
bilidade dos delineamentos de estudo restringiram
a exploragio e a comparagao dos resultados identi-
ficados. Do mesmo modo, a variabilidade das situa-
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¢oes dolorosas e dos instrumentos de avaliagao de
dor ndo permitiram uma andlise mais aprofundada
e comparativa dos resultados incluidos nesta revisao.

Finalmente, nao hd um consenso na literatura
sobre o emprego dos biomarcadores salivares para
a avaliacao da dor e da viabilidade dessa ferramenta
de pesquisa a beira leito. Ainda assim, evidencia-se
que o presente estudo contribui para a compreensao
da avaliagao da dor, pela identificacio das principais
moléculas salivares avaliadas e das técnicas empre-
gadas para coleta da amostra de saliva. Dessa forma,
futuras pesquisas para investigar a associacio entre a
dor e os biomarcadores salivares poderao contribuir
para a melhor compreensdo das caracteristicas das
condigoes dolorosas, de modo a apoiar a tomada de
decisao no manejo clinico da dor.

Conclusao

Os estudos descritos nesta revisao indicam que a
mensuragio objetiva da dor ainda é um desafio e
que a dosagem das moléculas salivares é incipiente
e empregada de forma complementar na avaliagao
da dor em diferentes faixas etdrias de individuo sub-
metidos a procedimentos dolorosos ou portadores
de patologias dolorosas. Os principais biomarcado-
res salivares descritos sdo o cortisol e a alfa-amilase,
sendo o Salivette'a principal técnica utilizada para
coleta das amostras de saliva.
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