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INTRODUÇÃO
Segundo a Organização Mundial da Saúde, a prevalên-

cia de diabetes é de mais de 180 milhões de pessoas no mun-
do, com incidência crescente em curso, podendo duplicar até 
20301. O comprometimento da cicatrização de feridas em dia-
béticos se deve a alterações no sistema imunológico e defeitos 
infl amatórios inerentes ao Diabetes Mellitus2,3.

Abstract

The aim of this study was to evaluate the salivary fl ow and the concentration of EGF in saliva of diabetic 
patients not insulin-dependents compared with a non diabetic patients (control group). Stimulated saliva
was collected in two groups of patients: G0 – control (n=9) and G1 – diabetics (n=6), using a hiperbolóide.
Saliva was expelled in the fi rst minute and it was despised. In the following fi ve minutes it was collected 
with a funnel connected to a graduated tube. EGF concentration measurement was performed using a
sandwich-type immunoassay, using an ELISA Kit (R&D Systems®) and a microplate reader. It was observed 
an average of salivary fl ow of 1.27ml/min. in G0 and 1.26ml/min. in G1 and it was not found signifi cant 
diff erences between the two groups (p=0.972). It was also observed an average of 1624.08 pg/ml of EGF in
the G0 and 2367.66 pg/ml  in the G1 and as the salivary fl ow the diff erence was not statistically signifi cant 
(p=0.559). The data present in this work demonstrate no diff erences between salivary fl ow and EGF con-
centration of diabetic patients as compared as non-diabetic patients.

RESUMO
O objetivo deste trabalho foi o de avaliar o fl uxo salivar e a concentração do EGF na saliva de pacien-
tes diabéticos, comparados a um grupo controle de pacientes clinicamente sadios. A amostra foi 
composta de 15 indivíduos divididos em dois grupos, G0 – controle (n=9) e G1 – diabéticos (n=6). A 
saliva foi coletada por estimulação mecânica com o auxílio de um hiperboloide. A concentração do 
EGF foi verifi cada por meio de imunoensaio do tipo sanduíche, com a utilização de Kit ELISA (R&D 
Systems®) e auxílio de um leitor de microplaca. Pôde-se observar uma média do fl uxo salivar de 1,27 
ml/min. no G0 e 1,26 ml/min. no G1, não havendo diferença estatisticamente signifi cativa entre os 
dois grupos, quando empregado o teste t-Student (p=0,972). Quanto ao EGF, foram observadas as 
médias de 1624,08 pg/ml e 2367,66 pg/ml para o G0 e G1, respectivamente, também não sendo esta 
diferença signifi cante (p=0,559). Os dados deste trabalho demonstraram que não houve diferenças 
signifi cativas do fl uxo salivar e da concentração de EGF na saliva dos pacientes diabéticos em relação 
ao grupo controle.

Ao longo das últimas décadas, os fatores de crescimento
têm sido testados pela sua capacidade de acelerar o processo
de cicatrização, na tentativa de sobrepor as alterações apre-
sentadas pelos indivíduos diabéticos2. 

Hormônios peptídicos salivares, como o Fator de Cresci-
mento Epidérmico (EGF do inglês Epidermal Growth Factor),
estão envolvidos na regulação de processos infl amatórios e na
promoção da proliferação celular, contribuindo para uma rápi-
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da cicatrização de feridas no epitélio4. O EGF é conhecido por
estimular a replicação de fi broblastos, aumentar a produção
de colágeno, resultando em uma maior formação de epitélio 2.

É uma proteína composta por 53 aminoácidos, poten-
cialmente mitogênica. Está presente nos fl uidos biológicos, 
incluindo a saliva, e possui importante papel na manutenção 
de uma barreira epitelial protetora e na cicatrização da mucosa
quando esta é agredida5,6, estimulando a proliferação das célu-
las da mucosa oral4. 

O EGF da saliva origina-se das glândulas parótida e sub-
mandibular7, e sua concentração parece estar reduzida em pa-
cientes tabagistas8. A glândula parótida é a principal fonte do
EGF na saliva humana9. A proporção relativa de EGF nas glân-
dulas parótida, submandibular e no restante das glândulas é
de 6:4:110. 

O objetivo deste trabalho foi o de aprofundar os estu-
dos, avaliando o fl uxo salivar e a concentração do EGF na sa-
liva de pacientes diabéticos, que, devido a essa condição, já 
apresentam difi culdades na cicatrização, quando comparados 
a pacientes sadios.

METODOLOGIA

PACIENTES
Fizeram parte da amostra 15 indivíduos, divididos em 

dois grupos: G0 –controle, composto de 9 indivíduos sadios 
e G1 – diabéticos tipo 2, com 6 indivíduos não dependentes 
de insulina.

COLETA DA SALIVA
A saliva total estimulada foi obtida por meio de esti-

mulação mecânica, baseada na técnica de Krasse11, modifi -
cada quanto ao material utilizado, de forma que o paciente
foi orientado a mastigar o hiperboloide durante um minuto, 
deglutindo a saliva. Após o primeiro minuto, foi acionado um 
cronômetro, e este continuou mastigando, porém sem deglu-
tir a saliva, a qual era expelida em funil de vidro de onde seguia 
para um tubo graduado, em intervalos frequentes de 1 minu-
to, durante cinco minutos.

DETERMINAÇÃO DA CONCENTRAÇÃO DE EGF
Uma vez coletada, a saliva foi centrifugada durante 10 

minutos a uma velocidade de 4000 rpm para sedimentação de 
bactérias, células epiteliais, restos nucleares e outros detritos. 
O sedimentado foi desprezado, e o sobrenadante foi, então, 
congelado em um freezer a -80ºC, até o momento do imuno-
ensaio. A análise da saliva para medição da concentração do
EGF foi realizada por meio de um imunoensaio do tipo sandu-
íche, com a utilização de um Kit ELISA (R & D Systems®). A con-
centração de EGF foi expressa pela leitura de densidade óptica 
das amostras em comparação com uma curva padrão, com o 
auxílio de um leitor de microplaca com absorção de 450nm, 
seguida de 570 nm de comprimento de onda. As amostras fo-
ram submetidas ao ensaio em duplicata.

RESULTADOS

CARACTERIZAÇÃO DA AMOSTRA
Todos os indivíduos pertenciam a uma faixa etária de 

40 a 70 anos, sendo 12 do gênero feminino e 3 do masculino. 
Quanto à etnia, 12 eram não-caucasianos, e 3, caucasianos. Ne-
nhum possuía os hábitos de etilismo ou tabagismo.

FLUXO SALIVAR E CONCENTRAÇÃO DO EGF
Foram observadas as seguintes médias de fl uxo salivar 

para os grupos G0 e G1, respectivamente: 1,27 ml/min e 1,26 
ml/min, não sendo observada diferença estatisticamente en-
tre os dois grupos (p=0,972). A média da concentração de EGF 
foi de 1624,08 pg/ml no grupo G0 e 2367,66pg/ml no grupo 
G1, também não sendo essa diferença estatisticamente signifi -
cante (p=0,559), (Tabela 1).

DISCUSSÃO

O Diabetes Mellitus tipo 2, também chamado diabetes
mellitus não dependente de insulina, é a quinta condição crô-
nica mais comum e a sexta maior causa de mortalidade entre
os idosos12. 

Alterações nos níveis de insulina bem como de glicose
no sangue são fatores que afetam diretamente a capacidade 
das glândulas salivares para sintetizar proteínas específi cas13. 
Desde a descoberta do EGF nas glândulas salivares, avanços 
foram feitos no conhecimento do estudo da biologia celular e 
saúde das ciências orais14.

Os fatores de crescimento presentes na saliva desenvol-
vem um importante papel no reparo dos tecidos moles da ca-
vidade oral7 e na regulação do crescimento celular bem como 
proliferação e diferenciação8. Trabalhos realizados recente-
mente provaram a ação de reparação tecidual do EGF4, 6, 7, 12, 14

em diabéticos2,13,15,16,17.
Estudos referem a importância do EGF na proteção da 

mucosa oral, sendo também possível localizar, na literatura,
citações, principalmente em relação ao seu efeito protetor em
nível gastrointestinal18 e na mucosa do trato alimentar supe-
rior, no tratamento de colites e úlceras gastrointestinais18,19,20. 

Tem havido uma compreensão mais profunda da far-
macologia de fatores de crescimento que visa ao reforço do
processo de cicatrização15, 21,22. Particularmente em pacientes 
diabéticos, a cicatrização de feridas após cirurgias é frequen-
temente comprometida. Também é comum a experiência de 
ulceração crônica das extremidades13,15. Por isso, a redução dos
níveis do EGF na saliva pode ajudar a explicar a presença de 
complicações orais e sistêmicas na cicatrização de feridas as-
sociadas com o diabetes2,13,16.

Nossos resultados mostraram que não houve diferença
signifi cativa entre fl uxo salivar e concentração do EGF entre
pacientes saudáveis e diabéticos não insulino-dependentes, o
que difere dos achados de Oxford13, que encontrou diferença
estatística nessas variáveis, sendo menores as concentrações 
em pacientes diabéticos.

Sugerimos a necessidade de novos estudos com maior
número amostral que possam contribuir para novas desco-
bertas na área do diabetes e dos fatores de crescimento, de 
maneira a proporcionar melhoria da qualidade de vida dos 
pacientes portadores dessa patologia crônica, melhorando os
processos de reparo e regeneração tecidual nestes.

Tabela 1 – Distribuição do fluxo salivar (ml/min.) estimulado e da concentração 
do EGF (pg/ml), segundo os grupos. 
 

Variáveis Grupo 
Estatísticas Controle Diabetes Valor de p 

FLUXO SALIVAR 
(ml/min) 

Nº de observações 9 6 p=0,972* 
Média 1,27 1,26  

Mediana 1,30 1,15  
Desvio-Padrão 0,39 0,71  

Mínimo 0,60 0,40  
Máximo 1,90 2,40  

CONCENTRAÇÃO 
DO EGF 
(pg/ml) 

Nº de observações 9 6  
Média 1624,08 2367,66 p=0,559* 

Mediana 1544,72 1225,26  
Desvio-Padrão 638,81 2879,71  

Mínimo 612,98 966,44  
Máximo 2929,10 8226,38  

*Quando aplicado o Teste t-Student. 
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CONCLUSÃO

Conclui-se não haver diferenças quanto ao fl uxo salivar e
à concentração do EGF na saliva dos pacientes diabéticos tipo
2 estudados em relação ao grupo controle de indivíduos sem
distúrbios sistêmicos.
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