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RESUMO

A saliva é uma composicao complexa, que engloba as secrecdes das glandulas salivares menores e
maiores, alem de transudagdes, mucosa, gengival, crevicular, soro e componentes derivados do
sangue, células epiteliais descamadas, bactérias, virus, fungos e residuos alimentares. Esse fluido
bioldgico também possibilita sua associacdo com diversas doencas sistémicas. Esse trabalho teve
como objetivo realizar uma revisdo integrativa da literatura acerca da importancia da saliva para o
cirurgido-dentista. Foi executada uma pesquisa nas bases de dados: PubMed, BVS, Cochrane
Library e Scielo, com os termos “Clinical Relevance” “Saliva” “Treatment” e “Dentistry”. Foram
selecionados estudos publicados entre 2018 e 2023, sem filtros de idioma. Foram selecionados 29
artigos que apontaram o potencial da saliva para protecédo e reparacdo bucal, seu uso para
diagndstico e sua intrinseca relacdo com doencas bucais e sistémicas. Como resultado constatou-se
que, atualmente, a analise da saliva representa uma area de pesquisa de grande abrangéncia, com
implicacdes tanto no ambito basico quanto clinico. As evidéncias sugerem que a saliva pode ser
uma ferramenta valiosa de investigacdo no estudo de processos e disturbios relacionados a doencas,
e, apos uma analise cuidadosa, pode fornecer informacGes importantes sobre o funcionamento dos
6rgdos no organismo humano. Portanto, a saliva apresenta uma relevancia significativa para o
cirurgido-dentista a medida que esta significativamente relacionada com a protecao e reparo bucal,

assim como o diagnéstico alternativo de doencas bucais e sistémicas.

Palavras-chave: Relevancia Clinica.Saliva.Odontologia. Tratamento.



Referencial Teorico

A saliva é uma composi¢do complexa, que engloba as secre¢des das glandulas salivares menores
e maiores, além de transudacdes, mucosas, fluido crevicular gengival, soro e componentes derivados
do sangue, células epiteliais descamadas, bactérias, virus, fungos e residuos alimentares. Esse fluido
biol6gico também € rico em uma ampla gama de substancias, como hormdnios, proteinas, enzimas,
anticorpos, citocinas e componentes antimicrobianos, o0 que possibilita sua associacdo com diversas
doencas sistémicas. Ela desempenha um papel vital na manutencéo da homeostase na cavidade oral.
Este fluido extracelular é sintetizado pelas glandulas salivares e transportado para a boca por meio de
pequenos condutos chamados ductos salivares. No sistema salivar, existem trés pares de glandulas de
destaque: a pardtida (localizada na parte frontal e logo abaixo de cada orelha), a submandibular
(situada abaixo da mandibula) e as glandulas sublinguais (encontradas sob a lingua). Sua composicéao
é predominantemente agua, representando cerca de 99%. Uma pessoa saudavel € estimada para
produzir aproximadamente 600 mL de saliva por dia. No entanto, durante o sono, a producéo de saliva
diminui consideravelmente, chegando a niveis quase nulos (VILA et al., 2019).

As glandulas parétidas, classificadas como puramente serosas e responsaveis pela producéo de
saliva aquosa, contribuem significativamente, correspondendo a aproximadamente 25% do volume
total de saliva. Por outro lado, as glandulas submandibulares, classificadas como mucosas e
responsaveis por uma saliva mais espessa e viscosa, desempenham um papel preponderante,
respondendo por cerca de 70% da producéo total de saliva. As glandulas sublinguais, caracterizadas
COMO mucoserosas, contribuem com aproximadamente 5% do volume salivar (MONEA,; POP, 2022).

A mucina, presente na saliva, é a substancia determinante para conferir a caracteristica viscosa
ao fluido oral. Destaca-se que essa mesma substancia é encontrada em secre¢fes pulmonares e
intestinais, evidenciando a importancia multifuncional desse componente na fisiologia humana
(MONEA; POP, 2022).

Componentes salivares como lisozima, peroxidase, lactoferrina, histatina e imunoglobulina A
secretora apresentam propriedades analogas as dos antibioticos, conferindo a saliva um papel de
defesa substancial. Estudos prévios destacaram o impacto das citocinas salivares como biomarcadores
na estomatite protética. Ademais, a saliva contém uma variedade de substancias, como metabdlitos,
proteinas, MRNA, DNA, enzimas, hormdnios, anticorpos, componentes antimicrobianos e fatores de
crescimento. AlteracOes nessas substancias podem ser influenciadas por condicfes intraorais e
sistémicas (ZALEWSKA; WASZKIEWICZ; LOPEZ-PINTOR, 2019).

A saliva apresenta uma ampla gama de fungGes, como solucdo tampdo, protegendo as mucosas

oral, faringea e esofagica contra a exposicao ao acido proveniente da ingestdo ou refluxo gastrico,
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além de atuar na preservacéo da saude dental, contribuindo para a formacéo da pelicula adquirida no
esmalte, que age como um lubrificante renovavel entre as superficies dos dentes. Essa pelicula é
enriquecida com minerais dentarios, contém bicarbonato como tampdo, ureia e auxilia na
neutralizacdo de substancias acidas na boca. A saliva ainda é rica em agentes antibacterianos,
antivirais e antifangicos, os quais desempenham um papel essencial na modulacdo da flora
microbiana bucal de diversas maneiras. Por fim, a saliva facilita o processo de cicatrizacdo de feridas
na cavidade bucal (DAWES et al., 2015).

A saliva desempenha um papel crucial ao umedecer a cavidade oral e seus diversos componentes,
sendo secretada pelas glandulas salivares para garantir o correto funcionamento fisiolégico dessa
regido. Originada principalmente das glandulas salivares pardétidas, submandibulares e sublinguais,
cada uma desempenhando funcdes distintas, a saliva desempenha um papel vital na homeostase oral
(WOZNIAK; PALUSZKIEWICZ; KWIATEK, 2019).

A importancia da saliva para 0 meio bucal se destaca por suas propriedades antibioticas e papel
fundamental na protecdo da membrana mucosa, acdo tampdo, remineralizacdo dentéria, efeitos
digestivos e funcdo de limpeza. O fluxo salivar, além de ser um indicador crucial de alteracdes
salivares, destaca-se pela relevancia dos seus componentes (WOZNIAK; PALUSZKIEWICZ;
KWIATEK, 2019).

Estudos recentes evidenciaram que a analise de compostos presentes na saliva pode fornecer
informacdes relevantes sobre a evolucdo de diversas enfermidades, com destaque desse fluido
biolégico no contexto de doencas bucais, como céries bacterianas, formacao de calculo dentario e
infecgdes fungicas (WOZNIAK; PALUSZKIEWICZ; KWIATEK, 2019). Com isso, o diagndstico
com base na andlise da saliva € considerado uma modalidade promissora, com potencial para
proporcionar diagnosticos precoces e precisos, aprimorando prognosticos e possibilitando um eficaz
monitoramento pos-terapia (KACZOR-URBANOWICZ et al., 2019) .

A andlise de biomarcadores na saliva evoluiu da esfera experimental para a pratica clinica,
impulsionada pelo aprimoramento das tecnologias gendmicas, metabolémicas, protedmicas e
transcriptdmicas. Esses avancos possibilitaram a deteccdo sensivel e especifica de proteinas e alvos
de acidos nucléicos. Embora o diagnostico convencional de carcinoma espinocelular (CEC) ainda
dependa do exame clinico e da analise histopatoldgica, casos localizados em regides obscuras da
cavidade oral podem passar despercebidos. Portanto, a utilizacdo de biomarcadores sensiveis e
especificos apresenta a promessa de aprimorar a detecgdo do CEC, viabilizando uma triagem mais
eficaz de pacientes de alto risco (KACZOR-URBANOWICZ et al., 2019).

Devido a abundéncia de biomarcadores, a saliva tem sido objeto de extensivas investigacdes ao

longo da Gltima década como uma fonte de "bidpsia liquida" para o diagnostico e prognéstico do CEC
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(KACZOR-URBANOWICZ et al., 2019).

O baixo nivel do fluxo salivar no meio bucal acarreta consequéncias negativas na salde bucal.A
formacdo da céarie dentaria se inicia com a dissolucdo &cida do mineral dentario, desencadeada por
microrganismos acidogénicos presentes na placa dentaria exposta a carboidratos fermentaveis.
Individuos com hipossalivacdo enfrentam uma maior suscetibilidade a céarie dentéria devido a perda
de diversos fatores protetores presentes na saliva. A reducdo na taxa de fluxo salivar retarda a remogao
oral do acucar, impactando negativamente o efeito tampéo salivar contra a acidez da placa (DAWES
etal., 2015).

Em condigdes de baixo fluxo salivar, a concentragao de bicarbonato na saliva diminui, resultando
em uma reducao do pH salivar. Além disso, a diminuicdo na taxa de fluxo afeta adversamente o poder
tampdo do acido na placa. Embora a concentracdo de fosfato aumente em um fluxo salivar reduzido,
sua eficacia como tampédo € comprometida, uma vez que o pH salivar estara abaixo do valor de pK2
para o fosfato. Isso significa que a maior parte do fosfato estara na forma H2PO4 e ndo podera
absorver um ion hidrogénio adicional até que o pH se aproxime do valor de pK1 para o fosfato
(DAWES et al., 2015).
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A importancia da saliva para o cirurgido-dentista: uma revisao integrativa
RESUMO

Introducdo: A saliva € uma composicdo complexa que engloba as secre¢des das glandulas
salivares menores e maiores, além de transudacGes mucosas, gengival crevicular, soro e
componente derivados do sangue, células epiteliais descamadas, bactérias, virus, fungos e residuos
alimentares. Esse fluido biolégico também possibilita sua associacdo com diversas doencas
sistémicas. Objetivos: Realizar uma revisdo integrativa da literatura acerca da importancia da
saliva para o cirurgido-dentista. Métodos: Foi executada uma pesquisa nas bases de dados:
PubMed, BVS, Cochrane Library e Scielo, com os termos “Clinical Relevance” “Saliva”
“Treatment” “Dentistry”. Foram selecionados estudos publicados entre 2018 e 2023, sem filtros de
idioma. Resultados: Foram incluidos na pesquisa 29 artigos que apontaram o potencial da saliva
para protecdo e reparacdo bucal, seu uso para diagnostico e sua intrinseca relacdo com doencas
bucais e sistémicas. Constatou-se que, atualmente, a anélise da saliva representa uma area de
pesquisa de grande abrangéncia, com implicacBes tanto no ambito basico quanto clinico. As
evidéncias sugerem que a saliva pode ser uma ferramenta valiosa de investigacdo no estudo de
processos e disturbios relacionados a doencas, e, ap6s uma analise cuidadosa, pode fornecer
informacdes importantes sobre o funcionamento dos 6rgédos no organismo humano. Concluséo: A
saliva apresenta uma relevancia significativa para o cirurgido-dentista a medida que esta
significativamente relacionada com a protecdo e reparo bucal, assim como o diagnostico alternativo

de doencas bucais e sistémicas.

Palavras-chave: Relevancia Clinica. Saliva. Odontologia. Tratamento.
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ABSTRACT

Introduction: Saliva is a complex composition that encompasses the secretions of the
minor and major salivary glands, as well as mucous transudations, crevicular gingival, serum and
components derived from blood, desquamated epithelial cells, bacteria, viruses, fungi and food
residues. This biological fluid also makes it possible to associate it with various systemic diseases.
Objectives: Carry out an integrative review of the literature on the importance of saliva for the
dentist. Methods: A search was carried out in the databases: PubMed, VHL, Cochrane Library and
Scielo, with the terms “Clinical Relevance” “Saliva” “Treatment” “Dentistry”. Studies published
between 2018 and 2023 were selected, without language filters. Results: 29 articles were included
in the research that highlighted the potential of saliva for oral protection and repair, its use for
diagnosis and its intrinsic relationship with oral and systemic diseases. It was found that, currently,
saliva analysis represents a wide-ranging area of research, with implications at both the basic and
clinical levels. Evidence suggests that saliva can be a valuable research tool in studying disease-
related processes and disorders, and, after careful analysis, can provide important information about
the functioning of organs in the human body. Conclusion: Saliva has significant relevance for the
dentist as it is significantly related to oral protection and repair, as well as the alternative diagnosis
of oral and systemic diseases.

Keywords: Clinical Relevance. Saliva. Dentistry. Treatment.
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1 Introducéo

A saliva constitui uma mistura intricada que inclui as secrecGes tanto das glandulas salivares
menores quanto das maiores, juntamente com transudag6es, mucosas, fluido crevicular gengival, soro
e elementos derivados do sangue. Além disso, ela contém células epiteliais descamadas, bactérias,
virus, fungos e residuos alimentares. Este fluido bioldgico € notavel por sua riqueza em uma ampla
variedade de substancias, tais como horménios, proteinas, enzimas, anticorpos, citocinas e
componentes antimicrobianos, permitindo sua associagdo com diversas doencas sistémicas (VILA et
al., 2019).

As glandulas parétidas, categorizadas como puramente serosas e responsaveis pela producao
de saliva aquosa, desempenham um papel significativo, contribuindo com aproximadamente 25% do
volume total de saliva. Em contraste, as glandulas submandibulares, classificadas como mucosas e
responsaveis pela producdo de saliva mais espessa e viscosa, exercem uma influéncia preponderante,
representando cerca de 70% da producéo total de saliva. Ja as glandulas sublinguais, caracterizadas
como mucoserosas, contribuem com cerca de 5% do volume salivar total. A mucina, presente na
saliva, emerge como a substancia crucial para conferir a caracteristica viscosa ao fluido oral. Vale
ressaltar que essa mesma substancia € identificada em secrecdes pulmonares e intestinais,
evidenciando a importancia multifuncional desse componente na fisiologia humana(MONEA; POP,
2022).

A saliva desempenha uma série de func¢des abrangentes, atuando como uma solugdo tampao
que protege as mucosas oral, faringea e esofagica contra a exposi¢do ao acido resultante da ingestao
ou refluxo gastrico. Além disso, desempenha um papel fundamental na preservacao da salde dental,
contribuindo para a formacdo da pelicula de esmalte adquirida, que funciona como um lubrificante
renovavel entre as superficies dos dentes. Esta pelicula é enriquecida com minerais dentarios,
contendo bicarbonato como tampdo, ureia, e auxiliando na neutralizacdo de substancias &cidas na
boca. A saliva também é uma fonte rica em agentes antibacterianos, antivirais e antifingicos,
desempenhando um papel essencial na modulagdo da flora microbiana bucal de diversas maneiras.
Além disso, a saliva facilita o processo de cicatrizagdo de feridas na cavidade bucal (WOZNIAK;
PALUSZKIEWICZ; KWIATEK, 2019).

A umidade da cavidade oral e de seus componentes é crucial para o correto funcionamento
fisiolégico dessa regido, e a saliva desempenha um papel fundamental nesse aspecto. Secretada pelas
glandulas salivares pardétidas, submandibulares e sublinguais, cada uma com funcfes distintas, a
saliva é essencial para a homeostase oral, contribuindo para manter um ambiente adequado na
cavidade bucal (WOZNIAK; PALUSZKIEWICZ; KWIATEK, 2019).

A saliva tem um papel essencial na manutencdo da saude bucal. Esse fluido bioldgico, que é
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rico e abundante, é caracterizado por uma ampla variedade de minerais, biomarcadores inflamatorios,
proteinas, peptideos e acidos nucleicos, incluindo o RNA ndo codificante (MELO et al., 2023). Esse
fluido é produzido por diferentes glandulas presentes na cavidade bucal, como as glandulas paroétidas,
submandibulares e sublinguais, além de varias glandulas menores localizadas na camada submucosa.
A composicdo da saliva € uma combinacédo de agua, eletrolitos, proteinas, lipidios, tampdes e agentes
antimicrobianos. Essa combinacdo forma uma barreira inicial contra agentes microscopicos
invasores, protegendo a cavidade bucal (FINEIDE et al., 2021). Os processos envolvidos na excregéo
de eletrolitos do plasma sanguineo para a saliva pelas glandulas salivares sdo de extrema
complexidade. Diversos neurotransmissores desempenham o papel de mediadores na regulacdo da
secrecdo salivar, incluindo a acetilcolina, norepinefrina, peptideo vasoativo intestinal, substancia P e
6xido nitrico. Entretanto, ainda existe uma quantidade substancial de conhecimento a ser adquirida
sobre os fatores que influenciam a regulacdo do fluxo salivar, tanto nas regides superiores quanto nas
inferiores dos nucleos salivares, situados na ponte e na medula (DAWES et al., 2019).

A saliva desempenha um papel de maxima relevancia na manutengdo do equilibrio no
ambiente bucal, exercendo funcdes cruciais, como a higienizacao e hidratacdo da mucosa bucal e dos
dentes, além de facilitar a articulacdo e o processo de degluticdo. Além disso, a saliva desempenha
um papel fundamental na preservacdo da integridade das superficies dentarias e das membranas
mucosas, oferecendo protecdo contra agressdes bioldgicas, quimicas e mecanicas. Considera-se a
saliva como um componente essencial do sistema de defesa do organismo, representando a primeira
linha de protecdo contra agentes presentes em substancias como fumaca de tabaco, alcool, drogas e
outros elementos estranhos provenientes da dieta (ZALEWSKA; WASZKIEWICZ; LOPEZ-
PINTOR, 2019).

Em virtude da presenca abundante de biomarcadores, a saliva tem sido amplamente explorada
em pesquisas ao longo da Ultima década como uma valiosa fonte de "bidpsia liquida" para o
diagnostico e progndstico do Carcinoma Espinocelular (CEC) (KACZOR-URBANOWICZ et al.,
2019).

A diminuicéo do fluxo salivar na cavidade bucal acarreta repercussdes adversas na saude oral.
O desenvolvimento da céarie dentaria tem inicio com a dissolu¢do &cida do mineral dentario,
desencadeada por microrganismos acidogénicos presentes na placa dentaria exposta a carboidratos
fermentaveis. Individuos com hipossalivagdo enfrentam uma maior suscetibilidade a cérie dentéria
devido a perda de diversos fatores protetores presentes na saliva. A reducdo na taxa de fluxo salivar
retarda a remocao oral do agucar, impactando negativamente o efeito tampao salivar contra a acidez
da placa (DAWES et al., 2015).

Ainda que a saliva seja importante para a promogao de uma étima saude bucal, observa-se
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que esta é frequentemente negligenciada no ambiente odontoldgico, especialmente na atuacao clinica.
Isto ocorre, em parte, a dificuldade que a presenca de saliva pode causar em diversas areas da préatica
clinica odontoldgica, tendo em vista sua interferéncia ocasionalmente na avaliacdo, preparagdo e
restauracdo dentaria, assim como nos procedimentos de moldagem, cimentagéo (envolvendo coroas,
pontes e bandas ortodénticas), tratamento endodoéntico e cirurgia (DAWES et al., 2019).

Portanto, o propdsito deste estudo consiste em realizar uma andlise das evidéncias cientificas

existentes na literatura relacionadas a importancia da saliva para a odontologia.

2 Metodologia

Trata-se de um estudo de revisao de literatura do tipo integrativa acerca da relevancia da saliva
para a odontologia. Dessa forma, o estudo foi elaborado de acordo com a estruturacdo do Manual de
Revisdo Sistematica Integrativa (Cunha, 2014).

A questdo norteadora determinada para esta revisdo integrativa da literatura: “Qual a
importancia da saliva para o cirurgido-dentista?”.

Os portais de acesso as bases de dados eletronicos PubMed, BVS, Cochrane Library e Scielo
foram consultados no periodo de junho de 2023, utilizando-se como descritores: Clinical Relevance,
Saliva, Treatment, Dentistry, de acordo com a estratégia de busca utilizando o operador boleano
“AND” na associagdo dos descritores, sem filtros de idioma, e publicagdes de 2018 a 2023, ou seja,
nos ultimos 5 anos. A busca foi realizada através de titulo, resumo e palavras-chave.

A selecdo foi realizada levando em consideracéo artigos cientificos dos seguintes tipos: caso
clinico, estudos com amostra, revisdes integrativas, revisdes sistematicas. As referéncias duplicadas
foram localizadas com a ajuda do EndNote e excluidas.

Os resultados encontrados através da revisdo integrativa de literatura foram submetidos a
andlise de conteldo, realizada em 03 fases: a) pré-analise; b) exploracdo do material; e ¢) tratamento
dos resultados.

Foram considerados como critérios de inclusdo: trabalhos com textos completos que tenham
a resposta para a questdo de pesquisa e com a data de publicacdo dentro dos Gltimos 5 anos; e tendo
como critérios de exclusdo, os trabalhos que estiverem incompletos, indisponiveis, indexados
repetidamente, que ndo atendem aos objetivos e com a data de publicagéo antes dos ultimos 5 anos.

Os trabalhos que atenderam aos critérios de elegibilidade foram resumidos de acordo com ano
de publicacdo, periodicos, autores, titulos, objetivos, resultados e conclusdes.

A Figura 1 demonstra o resumo da busca e selecdo dos trabalhos: 5412 artigos foram
identificados e 139 selecionados. Em seguida, 116 excluidos e 23 eleitos e 6 utilizados atraves de

citagdo secundaria nesta revisao integrativa da literatura.
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Figura 1 — Fluxograma de selecdo de artigos

Estudos identificados através
das bases de dados PubMed,
BVS, Cochrane Library e
SciELO

(n=5412)

Estudos  excluidos  apos
»| leitura do titulo e resumo
(n=5273)

'

Estudos selecionados
(n=139)

Estudos  excluidos  apos
leitura completa do texto
(n=116)

v

v

Estudos selecionados por
citacdo secundaria
(n=6)

Estudos selecionados >
(n=23)

v

Estudos incluidos na revisao
(n=29)

Fonte: elaborado pelos autores, 2023

Os artigos identificados pela estratégia inicial foram avaliados independentemente pelos
revisores por meio da analise de titulos e resumos, de acordo com o0s seguintes critérios de

elegibilidade: alteracdo salivar, analise salivar e importancia para o cirurgido-dentista.

3 Resultados e Discussao

No estudo observou-se que a saliva apresenta significativa importancia para o cirurgiao-
dentista na medida em que sua qualidade e quantidade estd relacionada a condi¢do de vida dos
pacientes odontologicos, no potencial em ser um método diagnostico em carcinoma espinocelular, na
possibilidade de definir o perfil de enfermidades como a hipossalivagéo, a sindrome de sjogren e a
sindrome da ardéncia bucal, atraves da deteccdo de moléculas em sua composi¢do, bem como na

relevancia em cicatrizacdo de feridas bucais e acdo antimicobriana, assim como da necessidade da
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intervencdo terapéutica do profissional em odontologia no casos de diminuicdo do fluxo salivar, o
qual frequentemente acarreta para outras doencas bucais, como céries, doencas periodontais e
candidiase.

Para a avaliacdo, os resultados foram inseridos em um quadro (Tabela 1), no qual é possivel

identificar o autor e 0 ano, 0s métodos e objetivos, assim como os resultados e conclusdes.

Tabela 1 — Identificacdo de artigos por meio de autor, ano, métodos, objetivos, resultados e conclusGes.

Autor e Ano

Meétodos e Obijetivo

Resultados e Conclusdes

ALHEJOURY, H. A. etal.,
2021

Revisdo de literatura; Explorar
0 manejo de pacientes
afetados por xerostomia e
hipossalivagdo com saliva
artificial.

Agentes salivares artificiais e
estimuladores sdo benéficos na
reducdo de xerostomia e 0s
dentistas desempenham um
papel fundamental no
tratamento.

BRAND, H. S;;
LIGTENBERG, A.J. M;
VEERMAN, E. C. |, 2014

Revisdo de literatura; Explanar
0S mecanismos que envolvem
0 potencial cicatrizante da
saliva.

A saliva contém muitas
proteinas que participam da
cicatrizacdo de feridas o que
pode ser o0 ponto de partida
para desenvolvimento de
medicamentos.

DAWES, C. etal., 2015

Revisdo de literatura; Estudar
as fungdes da saliva.

A saliva é um fluido biologico
complexo, com compostos
fundamentais para a saude oral
e geral.

DAWES, C.; WONG, D. T.
W., 2019

Revisdo de literatura. Relato
de alguns dos
desenvolvimentos da saliva e
delineamento de alguns dos
muitos biomarcadores.

Muitos progressos ocorreram
na compreensao das
caracteristicas da saliva e 0s
proximos estudos
amadurecerado clinicamente 0s
esudos.

FERNANDEZ-AGRA, M. et
al., 2023

Revisdo sistematica. Avaliar
quais biomarcadores salivares
estdo alterados em pacientes
com sindrome de queimacao
bucal.

O cortisol é um biomarcador
significativo para a sindrome
da ardéncia bucal, no entanto
sdo necessarios mais estudos.

FINEIDE, F. et al., 2021

Estudo de amostra. Busca da
utilizagdo do fluido em
melhores ferramentas
diagnosticas e terapéuticas.

Apesar de uma amostra
pequena foi-se identificado
diferencas na composicgéo
salivar dos fluidos o que pode
ser um passo inicial para
novos diagnasticos e
terapéuticas.

GOLDONI, R. etal., 2021

Revisdo de literatura. Resumir
a biossensorizagdo mais
recente relacionada a

O céancer de boca é 0 mais
compativel para ser combatido
com biossensores na cavidade
bucal.
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biomarcadores salivares
associados ao cancer bucal.

HUANG, Z. et al., 2023

Revisdo de literatura. Explorar
as perspectivas do diagnostico
na saliva no contexto clinico.

A bidpsia de saliva abrira
oportunidades para a bidpsia
de fluidos, a partir do acimulo
de pesquisas salivomaticas.

ISOLA, G., 2022

Editorial. Analisar os
conhecimentos atuais sobre 0s
beneficios da saliva no
diagndstico precoce da doenga
periodontal.

Existe uma necessidade em
estudos futuros de desenvolver
sistemas padronizados de
identificacdo molecular
salivar.

JUNG, J.-Y. etal., 2021

Revisdo sistematica. Buscar
biomarcadores salivares
relacionados com a sindrome
de sjogren.

Tendo em vista que os estudos
estdo sendo realizados
constantemente, 0s
biomarcadores servirdo para
prever o prognastico da
sindrome de sjogren no futuro.

KACZOR-URBANOWICZ,
K. E.etal., 2019

Revisdo de literatura.
Discussao da validade da
saliva como biofluido
confiavel para deteccdo do
cancer.

Os estudos relacionados
revelam um mecanismo
importante e desconhecido de
regulacao antitumoral e gera
novos insights sobre alteragoes
salivares.

KAWANISHI, N. et al., 2021

Estudo de amostra. Analisar
os efeitos benéficos da saliva
na candidiase bucal.

Foi examinado o efeito do
tratmento protético na
candidiase e foi constatado
forte efeito na saliva nos
sintomas.

KONTOGIANNOPQULOS,
K. N. etal., 2023

Revisdo de literatura. Fornecer
uma visao atual sobre
compostos naturais para o
tratamento da Xerostomia.

Foi demonstrado o potencial
dos compostos naturais na
melhoria do fluxo salivar.

LIU, C. etal.,2012

Estudo de amostra. Analisar
0s niveis de miR-23 na saliva
de pacientes com carcinoma
bucal.

Foi observado uma potencial
aplicacdo do mir-23 salivar
como biomarcados para
deteccdo precoce a
acompanhamento pés
operatorio de carcinoma bucal.

LYSIK, D. et al., 2019

Revisdo de literatura.
Apresentar aspectos mais
importantes nas preparac6es
de saliva.

Foram demonstrdas as
propriedades antimicrobinas
inadequadas contra cepas da
cavidade bucal. O
desenvolvimento de
substitutos salivares melhora
as propriedades
antimicrobianas.

MELO, J. L. D. M. A. et al.,
2023

Revisdo sistematica. Mapear
sobre a a estimulacéo fisica

das glandulas salivares para

manejo da hipossalivacao.

A estimulacao fisica das
glandulas salivares é uma boa
alternativa para o manejo da
hipossalivagéo.
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MONEA, M.; POP, A. M.,
2022

Revisdo narrativa. Uso das
metaloproteinases no
diagndstico precoce de
carcinoma de células
£scamosas.

Foram detectados niveis
salivares significantes de
metaloproteinases no
carcinoma.No entanto ainda é
restrita a aplicacdo pratica.

NAITO, Y.; HONDA, K.,
2023

Revisdo de literatura.
Apresentar avancos e desafios
recentes na bidpsia liquida
para o diagndstico do cancer
bucal.

O desenvolvimento da biopsia
liquida pode fornecer avangos
no diagnastico e tratamento de
problemas bucais.

NONAKA, T.; WONG, D. T,
2023

Revisdo de literatura.Discutir
a salivabmica, exossdmica e
0s mecanismos envolvidos no
diagndstico da saliva.

O teste de saliva pode ser
usado para classificar 0s
pacientes, monitorar o
tratamento e a recorréncia do
cancer de pulmao.

PALAIA, G. etal., 2022

Revisdo sistematica. Avaliar e
resumir os estudos sobre sobre
0 uso de microRNAs como
biomarcadores para o cancer
bucal.

41 microRNAs foram
regulados positivamente no
progndstico terapéutico de
cancer bucal. Apoio na
continuidade do estudo.

PARK, N. J. et al. 2009

Estudo de amostra. Medir a
presenca de micro-RNAs na
saliva e determinar seu
potencial como biomarcador
de cancer bucal.

A saliva total continha
dezenas de micro-RNAs
estaveis. Portanto, miRNAs de
saliva podem ser usados para
deteccdo de cancer bucal.

PATTANI K. M. et al. 2010

Estudo de amostra. Avaliar a
hipermetilacdo do promotor de
endotelina B e seu uso
potencial pra a classificacdo
de risco em lesdes malignas e
pré-malignas da cavidade
bucal.

A metilagéo da endotelina B
tem potencial na classificacéo
de risco e identificacdo de
lesGes pré-malignas e
malignas da cavidade bucal.

RODRIGUES NEVES, C. et
al, 2019.

Estudo in vitro. Investigar o
potencial terapéutico de
cicatrizacdo de feridas da
saliva.

A saliva tem potencial de
estimular o fechamento de
feridas cutaneas, sem
influenciar a diferenciacédo
epidérmica normal.

ROI, A. etal., 2019

Reviséo de literatura. Resumir
as pesquisas relacionadas a
correlacdo de saliva a doencas
bucais e sistémicas.

Diversas doencas bucais e
sistémicas poderiam ser
diagnosticadas com base em
diferentes biomarcadores
salivares.

TAN, H. L. etal., 2022

Revisdo de literatura. Estudar
a eficacia de diferentes
tratamentos e efeitos
coletareais na sindrome da
ardéncia bucal.

Foram identificados 9
categorias de tratamento.Mais
estudos sdo necessarios para
se estabelecer protocolos de
tratamento.

VILA, T., 2019

Reviséo de literatura.
Apresentar o potencial da

A saliva possui uma riqueza
grande em propriedades
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saliva como antimicrobiano e
outras funcdes.

protetoras e curativas
benéficas.

WOZNIAK, M.
PALUSZKIEWICZ, C.;
KWIATEK, W. M., 2019

Revisdo de literatura.
Descrever a saliva como fonte
de numerosos biomarcadores
salivares.

A saliva pode fornecer
informacg0es na area bucal e
sistémica, sendo promissora
no monitoramento de muitos
distarbios.

WARNAKULASURIYA, S.

Estudo de amostra. Avaliar

Os anticorpos p53 foram
encontrados na saliva de
pacientes com expressao
significativa de p53 em
tecidos tumorais,
demonstrando que a dectagédo
de anticorpos p53 pode ser um
método diagnostico.

A saliva tem relagcOes
significativas com doencas
sistémicas e bucais e possui
potencial diagndstico.

2000 saliva e tecido de pacientes
com carcinoma espinocelular,
confirmando a investigacdo

histoldgica.

ZALEWSKA, A.:
WASZKIEWICZ, N.;
LOPEZ-PINTOR, R. M., 2019

Editorial. Resumir a utilizacéo
da saliva nas doencas da boca
e sistémicas.

Fonte: elaborada pelos autores, 2023.
3.1 O potencial diagndstico da saliva

O termo “salivadmica” refere-se a ciéncia da analise salivar precoce de biomarcadores
associados a doencas e possiveis alvos terapéuticos (ISOLA, 2022). Dentro desse contexto, esse
campo de estudo busca englobar pesquisas relacionadas ao genoma (gendmica), bem como ao RNA
(transcriptémica), perfis de metabdlitos (metabol6mica), proteinas (protedmica) e a comunidade
microbiana (microbiémica) (GOLDONI et al., 2021). Nesse sentido, devido aos notaveis avancos na
biologia molecular, mais de 100 moléculas identificadas em amostras de saliva estdo sendo
consideradas como promissores biomarcadores para o diagnéstico e prognoéstico de uma ampla gama
de condicdes, que abrangem desde cérie e doencas periodontais até cancer, diabetes e diversos outros
disturbios sistémicos. A integracdo dessas tecnologias na andlise da saliva torna a salivadbmica uma
representante inovadora na abordagem do diagndstico, progndstico e monitoramento de doencas
bucais (VILA et al., 2019).

A saliva tem sido empregada em pesquisas como uma ferramenta diagndstica para o
carcinoma espinocelular (CEC), com base na anéalise de analitos salivares, que incluem proteinas,
mRNA e DNA (ROl et al., 2019).

O gene supressor de tumor, receptor de endotelina tipo B (EDNRB), é frequentemente
inativado em casos de cancer. No estudo de Pattani et.al 2010 investigaram a hipermetilacdo do
promotor do EDNRB e sua possivel aplicagdo na classificagdo de risco em lesbes malignas e pré-

malignas bucais. Prospectivamente, foi coletado amostras de saliva de pacientes com lesdes pré-
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malignas e malignas na cavidade bucal para avaliar a metilacdo por meio de PCR quantitativa
especifica para metilacdo (Q-MSP) em amostras salivares de 191 participantes. Foi analisado a
associacdo entre o status de metilagdo e o diagndstico histologico, estimando a precisdo da
classificacdo (PATTANI et al. 2010).

Na analise univariada, observaram que o diagnostico de displasia/cancer estava
correlacionado com a metilacgdo do EDNRB. Em uma abordagem multivariada, o diagnostico
histoldgico permaneceu independentemente associado & metilagdo do EDNRB (p = 0,0003). Em um
subconjunto de pacientes sem malignidade comprovada por bidpsia prévia (n=161), a classificacao
de risco clinico, baseada no exame, foi determinada. Na analise univariada, tanto o EDNRB quanto
a classificacdo de risco estavam associados ao diagnostico de displasia/cancer e mantiveram
significancia na anélise multivariada (EDNRB: p = 0,047, classificacdo de risco: p = 0,008). A
classificacdo de risco clinico identificou displasia/cancer com sensibilidade de 71% e especificidade
de 58%. A combinacdo da classificacdo de risco clinico com a metilacdo do EDNRB melhorou a
sensibilidade para 75% (PATTANI et al. 2010).

A metilagdo do EDNRB em amostras salivares mostrou-se independentemente associada ao
diagnostico histologico de pré-malignidade e malignidade, indicando potencial na classificacdo de
pacientes em risco de lesdes orais pré-malignas e malignas, especialmente em contextos sem acesso
a um dentista qualificado. Essa abordagem também pode ser Gtil na identificacdo de pacientes com
lesBes pré-malignas e malignas que ndo atendem aos critérios de alto risco clinico com base em
exames odontoldgicos especializados (PATTANI et al. 2010).

Os microRNAs miR-200a, miR-125a e miR-31.0 miR-200a sdo regulados negativamente no
carcinoma espinocelular o que promove metastases em tumores epiteliais. O miR-125a reduz a
proliferacdo e invasdo de células do carcinoma espinocelular (CEC). Nos estudos de Park et. Al. 2009
foi comparado os perfis de miRNA na saliva de pacientes com carcinoma espinocelular e controles,
semelhantes em idade, sexo, etnia e historico de tabagismo. Foi identificado quatro miRNAs
potenciais (miR-200a, miR-125a, miR-142-3p e miR-93) presentes em niveis estatisticamente
significativos entre os dois grupos (P <0,05) (PARK et al. 2009).

Em seguida, foi testada a relevancia desses quatro miRNAs em uma coorte independente
adicional, composta por 38 amostras de controle e 38 amostras de CEC, utilizando reacdo em cadeira
da polimerase quantitativo de pré-amplificacdo de transcriptase reversa (RT-pré-amplificador-qPCR.
Os valores de p para miR-200a e miR-125a mostraram diferencas significativas entre os dois grupos,
sendo 0,01 e 0,03, respectivamente. No entanto, os valores de p para miR-142-3p e miR-93 foram

0,18 e 0,17, indicando que esses miRNAs ndo apresentaram diferencas significativas entre 0s grupos
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controle e CEC. Esses dados sugerem que 0s miRNAs miR-200a e miR-125a estdo presentes em
niveis significativamente mais baixos na saliva de pacientes com CE (PARK et al. 2009).

O miR-31 participa na patogénese e agressividade do cancer através da modulagdo de genes
alvo. Nos estudos de Liu et al. 2012 foi analisado os niveis de miR-31 na saliva de trés grupos
distintos: pacientes diagnosticados com carcinoma oral (n = 45) e um grupo de controle composto
por individuos saudaveis (n = 24). Foi utilizado a técnica de reacdo em cadeia da polimerase via
transcriptase reversa quantitativa (RT-PCR) para realizar essa analise (LIU et al. 2012).

A expressdo do miR-31 na saliva apresentou um aumento significativo em pacientes
diagnosticados com carcinoma oral, abrangendo todos os estagios clinicos, inclusive em tumores de
pequenas dimensdes.Além disso 0 miR-31 demonstrou ser mais abundante na saliva em comparacao
com o plasma sanguineo, sugerindo que o miR-31 salivar pode ser um marcador mais sensivel para
detectar malignidades orais (LIU et al. 2012).

A elevada expressdo da proteina p53 mutante pode desencadear uma resposta imunologica
especificaem pacientes com cancer. Foi investigado amostras correspondentes de saliva, soro e tecido
provenientes de 26 pacientes com carcinoma espinocelular, cujo diagndstico foi confirmado por
analise histoldgica. Foi utilizado imuno-histoquimica para avaliar a expressdo da proteina p53,
enguanto os anticorpos especificos para a proteina 53 foram analisados em soros e saliva total através
de técnicas como ELISA, imunoprecipitacdo e ensaios de competicdo (WARNAKULASURIYA et
al. 2000).

Dos 25 tecidos analisados, 16 (64%) apresentaram estabilizacdo da proteina p53, enquanto 7
(27%) demonstraram altos niveis de anticorpos p53 no soro. Nas amostras em que a saliva
correspondente estava disponivel, também foi identificado a presenca de anticorpo p53 na saliva. Em
alguns tumores, foi observado exclusivamente a deteccdo de anticorpo p53 do tipo IgA.
Notavelmente, os anticorpos p53 foram encontrados na saliva de pacientes que exibiram
superexpressao de p53 em seus tecidos tumorais (WARNAKULASURIYA et al. 2000).

Esses resultados indicaram que a deteccdo de anticorpos p53 pode representar uma abordagem
especifica e ndo invasiva para identificar um subconjunto de tumores com anomalias na proteina p53
(WARNAKULASURIYA et al. 2000).

A investigacdo direta por meio de biopsias do tumor é considerada, talvez, a estratégia mais
precisa para a realiza¢do do diagndstico molecular de cancer. Contudo, a coleta de amostras de tecido
tumoral pode ser extremamente desconfortavel para o paciente e, muitas vezes, nao e factivel repetir
0 procedimento para fins de monitoramento da doenca. Além disso, em certos casos, tumores de
localizacdo profunda podem ndo ser acessiveis a essa abordagem. Essas limitacdes tém impulsionado

a busca por métodos menos invasivos no contexto do diagndstico e acompanhamento do cancer.
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Embora a maioria das amostras para analise liquida seja coletada por meio da aspiracdo de sangue
com agulha, existe a possibilidade de que a saliva possa proporcionar um método de monitoramento
da doenca ainda mais ndo invasivo (NONAKA; WONG, 2023).

3.1.1 Protedmica Salivar

Numerosas enfermidades poderiam ser mais amplamente esclarecidas gragas aos progressos
conquistados no campo da proteémica. A saliva se destaca como um meio excepcional para a deteccao
de biomarcadores de patologias, dado que sua coleta é simples e indolor, e ela abriga proteinas que
sdo ricas em informacdes pertinentes ao curso das doengas. Progressos recentes na area da protedmica
possibilitam a andlise tanto qualitativa quanto quantitativa da composi¢do de proteinas presentes na
saliva. De fato, ao longo da Gltima decada, os avancos na pesquisa sobre a saliva identificaram
diversas proteinas como promissores biomarcadores com potencial para monitorar sistemas
enddcrinos, avaliar o estresse e 0 estado psicoldgico, indicar exposicao a agentes infecciosos, rastrear
0 uso ou metabolismo de medicamentos e xenobid6ticos, bem como detectar a presenca de canceres
(ESTEVES et al., 2019).

De maneira mais especifica, entre os marcadores mais comuns identificados na saliva,
incluem-se a a-amilase, a estaterina, o peptideo PB, as histatinas, as cistatinas salivares (do "tipo S"),
e as mucinas. Adicionalmente, certas proteinas sdo secretadas primariamente pelas glandulas
salivares menores e pelo fluido crevicular gengival, como as o-defensinas, as B-timosinas e a
lipocalina. Em 2003, o desenvolvimento de um catalogo abrangente de sequéncias proteicas salivares
tornou-se uma realidade gracas ao Projeto Proteoma Salivar Humano, cujo financiamento foi provido
pelo Instituto Nacional de Pesquisa Dentéaria e Craniofacial (NIDCR) dos Institutos Nacionais de
Saude (GOLDONI et al., 2021).

3.1.2 Genética Salivar

A gendmical/epigendmica se dedica a investigacdo das propriedades bioquimicas do DNA,
dos genes e de suas alteracdes na metilacdo (KACZOR-URBANOWICZ et al., 2019). Os acidos
nucleicos circulantes livres de células (cfDNA) consistem em fragmentos de DNA de dupla fita que
se degradaram e séo detetaveis nos fluidos corporais humanos. Em individuos saudaveis, a maioria
dos cfDNAs € proveniente do sistema hematopoiético. No entanto, células cancerosas também podem
liberar cfDNASs, denominados como DNA tumoral circulante (ctDNA), e essa liberagdo pode
modificar a composi¢do dos perfis de cfDNA. Rapado-Gonzalez et al. demonstraram que a

concentragéo total de amplicons de PCR de cfDNAs foi notavelmente superior na saliva de pacientes
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com cancer em comparagdo com os individuos saudaveis (NAITO; HONDA, 2023). Da totalidade
do DNA livre de células na saliva 70% se originam do hospedeiro e 30% da microbiota oral. O DNA
presente na saliva demonstra estabilidade e apresenta uma qualidade relativamente elevada, o que
sugere que o DNA salivar € uma escolha promissora para o desenvolvimento de biomarcadores
(DAWES et al., 2019).

As mutacdes genéticas desempenham um papel fundamental na progressdo do cancer, e a
mutacdo de genes especificos associados a diferentes tipos de tumores pode ser um marcador
altamente preciso. O DNA mutado pode ser detectado em varios fluidos corporais, incluindo a saliva,
que € rica em informacdes genéticas. Em pacientes com cancer de cavidade oral e esdéfago (CECO),
as lesdes retém material genético na saliva por periodos significativos, e 0s componentes liberados,
assim como as células esfoliadas, tornam-se parte integrante da saliva. Portanto, a gendmica salivar
se destaca naturalmente como uma ferramenta vantajosa no rastreamento e diagndstico precoce de
cancer de cavidade oral e esdéfago (CECO) (HUANG et al., 2023).

O uso de uma abordagem abrangente de metilagdo do DNA em todo o genoma levou a
identificacdo de dois genes, HOXA9 e NID2, que apresentam potencial para serem empregados no
diagnostico precoce e no acompanhamento de pacientes com carcinoma espinocelular oral (CECO).
A deteccdo de mutacbes somaticas nos genes TP53, PIK3CA, CDKN2A, HRAS, NRAS ou na
presenca do HPV (HPV-16 e HPV-18) na saliva permite a identificacdo de CECO em 100% dos casos
de cancer oral e em 47-70% dos casos de cancer em outras localizagdes. Além disso, é possivel
identificar o DNA tumoral na saliva de pacientes tratados, mesmo antes do surgimento de sinais e
sintomas clinicos de recorréncia (KACZOR-URBANOWICZ et al., 2019).

3.1.3 Transcriptomica Salivar

Os miRNAs sdo moléculas de RNA de fita simples, com 19 a 25 nucleotideos,
desempenhando um papel crucial na regulacao da expressdo génica pds-transcricional, influenciando
processos como diferenciacdo, apoptose e mobilidade celular. Durante a carcinogénese, alguns
miRNAs s&o regulados positivamente, enquanto outros sofrem regulacdo negativa, o que pode afetar
a supressdo ou promocao de tumores.Os miRNAs circulantes sdo notavelmente estaveis em condicbes
desafiadoras, indicando seu potencial como biomarcadores para o diagndstico de cancer. Diversos
estudos relataram alteragdes na expressdo de miRNAs em amostras de sangue e saliva, abrangendo
diversos tipos de tumores, como cancer de colon, pulm&o, ovario e mama. A saliva tem sido
empregada como ferramenta diagndstica no carcinoma espinocelular oral (CEC), aproveitando

analitos salivares, como proteinas, miRNA e DNA, para essa finalidade (PALAIA et al., 2022).
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A andlise das amostras de saliva de pacientes com carcinoma espinocelular oral revelou a
identificacdo de diversos biomarcadores de miRNA. Um subconjunto composto por quatro miRNAS
(IL1B, OAZ1, SAT e IL8) demonstrou ser suficiente para a utilizacdo em um modelo de regresséo
logistica, proporcionando uma sensibilidade de 91% e uma especificidade de 91% na deteccdo do
cancer. Os miRNAs presentes na saliva sdo encapsulados em exossomos salivares, garantindo
protecdo contra a degradacdo dependente de RNase. Correspondendo & desregulacdo geral de
miRNAs nas células tumorais, os niveis de miRNAs especificos na saliva de pacientes com cancer
apresentam alteracfes em comparagdo com individuos saudaveis. Por exemplo, os niveis de miR-
125a e miR-200a revelaram-se significantemente mais baixos na saliva de pacientes com cancer oral
em relacdo aos pacientes saudaveis. Por outro lado, os niveis de miR-27b e miR-31 foram
significativamente mais elevados na saliva de pacientes com cancer oral. E importante notar que miR-
139 e miR-31 retornaram aos niveis de base apds a remocdo de lesdes malignas, sugerindo que esses
miRNAs podem desempenhar um papel como biomarcadores prognésticos (NONAKA; WONG,
2023).

3.1.4 Exossbmica Salivar

Os exossomos sdo pequenas vesiculas intraluminais que se formam dentro de estruturas
conhecidas como corpos multivesiculares e sdo liberadas ap6s a fusdo desses corpos multivesiculares
com a membrana celular. A primeira descri¢cdo dos exossomos na saliva humana foi realizada por
Ogawa et al. em 2008. A estabilidade dessas pequenas vesiculas na circulacao sanguinea e nos fluidos
corporais tornou 0s exossomos uma op¢ao atraente como possiveis biomarcadores.O aprimoramento
do isolamento de exossomos da saliva pode ser uma contribuicdo significativa, uma vez que essa
fracdo, embora pequena, contém informacd@es valiosas. 1sso tem o potencial de simplificar a analise
dasaliva, que atualmente é complicada devido as contribuicdes de fontes locais e sistémicas.Por essas
razdes, a investigacdo das vesiculas secretadas pelas células cancerigenas na saliva emerge como uma
abordagem promissora para o desenvolvimento de biomarcadores discriminatérios em doencas
sistémicas, incluindo o cancer (DAWES et al., 2019).

Dentro da ampla gama de exossomos, as metaloproteinases de matriz (MMPs) tém sido
amplamente associadas ao progresso de diversas patologias malignas, tais como o carcinoma oral.
Devido a sua funcdo central na evolugdo do tumor, diversos estudos tém se concentrado na
identificacdo de metaloproteinases de matriz (MMPSs) na saliva. Essas pesquisas tém documentado
concentragdes substancialmente superiores, principalmente das MMPs-1, -2, -3 e -9, mas também de

outras MMPs, na saliva de pacientes diagnosticados com céncer de boca em compara¢do com
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individuos saudaveis, e essas concentragdes também apresentaram correlacdo com o estagio do tumor
(MONEA; POP, 2022).

3.2 O potencial antimicrobiano da saliva

A saliva contétm uma ampla variedade de proteinas e peptideos com propriedades
antibacterianas, antivirais e antifungicas. No entanto, devido a presenca de cerca de 700 espécies
diferentes de microrganismos na boca, esses componentes antimicrobianos ndo estao presentes em
concentragdes suficientes para eliminar a flora microbiana normal. Por exemplo, a alfa-amilase é
capaz de inibir o crescimento da bactéria patogénica Porphyromonas gingivalis, mas essa bactéria
ainda sobrevive na boca. E possivel que esses fatores antimicrobianos, combinados com boa higiene
oral, ajudem a manter niveis adequados da flora oral prejudicial, contribuindo para a satde bucal e
prevenindo infec¢des sistémicas por microrganismos orais (KAWANISHI et al., 2021).

Diversas proteinas catiénicas na saliva, como histatinas, estaterina, alfa e beta defensinas,
desempenham papéis na inibi¢do do crescimento de microrganismos patogénicos, incluindo o fungo
Candida albicans. Além disso, a saliva contém aglutininas bacterianas, como mucina MUC7, que
auxiliam na remocdo de microrganismos ao engolir e possivelmente impedem sua adesdo as
superficies bucais. A lactoferrina, atuando como um quelante de ferro, inibe a atividade metabdlica
de microrganismos patogénicos (DAWES et al., 2015).

Outras proteinas salivares, como cistatinas e o inibidor secretor da protease leucocitaria
(SLPI), atuam como inibidores de proteases, o que impede que microrganismos metabolizem
proteinas salivares em aminoacidos. A lisozima, presente nas glandulas salivares, no liquido
crevicular e nos leucécitos salivares, danifica as paredes celulares microbianas. A saliva também
demonstrou inibir o virus HIV-1, mesmo em dilui¢des consideraveis. Além disso, a saliva contém
peroxidases que, ao usar peréxido de hidrogénio, convertem tiocianato salivar em hipotiocianito, um
agente oxidante eficaz. Em gengivas inflamadas, a mieloperoxidase pode produzir hipoclorito, um
agente oxidante ainda mais potente que pode causar danos aos tecidos (DAWES et al., 2015) .

O principal anticorpo na saliva para combater microrganismos orais € a IgA secretora (sIgA),
que é produzida nas glandulas salivares e desempenha um papel importante na defesa. No entanto,
seu significado funcional ainda ndo esta totalmente esclarecido, uma vez que a falta hereditaria de
IgA ndo parece aumentar a suscetibilidade a doengas bucais. A saliva também contém miRNAs com
atividade antiviral e transcobalaminas que ajudam na absorcdo da vitamina B12 no trato

gastrointestinal. Estudos demonstraram que a composic¢ao proteica da saliva muda ao longo da vida,
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particularmente em bebés e criancas, mas ainda ha muito a ser investigado para entender

completamente o significado dessas mudancas (DAWES et al., 2015).

3.3 O potencial cicatrizante da saliva

Assim como outras regides do corpo, a cavidade bucal esta sujeita a diversos tipos de lesGes,
que variam desde mordidas na mucosa bucal até procedimentos de extracdo dentaria. A saliva
desempenha funcBes vitais no processo de cicatrizacdo dessas lesdes, muitas das quais foram
minuciosamente estudadas por Brand et al. Pesquisas realizadas em suinos revelaram que a
recuperacdo das feridas na cavidade oral ocorre de forma consideravelmente mais rapida do que na
pele, sendo um fator determinante a preservacdo da umidade proporcionada pela camada mucosa
salivar. Além disso, a influéncia do componente tecidual dos exossomos salivares acelera o processo
de hemostasia, enquanto os diversos fatores antibacterianos presentes na saliva desempenham um
papel fundamental na prevencao de infeccGes em feridas orais (RODRIGUES NEVES et al., 2019).

A saliva abriga diversos fatores de crescimento, como o fator de crescimento epidermal, o
fator de crescimento transformador alfa, o fator trevo 3122 e o fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF). Este altimo é reconhecido como um dos principais agentes promotores de
angiogénese e desempenha igualmente um papel relevante na reepitelizacéo e na regulacdo da matriz
extracelular. Além disso, outros fatores presentes inibem a atividade de proteases, possuindo
propriedades anti-inflamatorias e antimicrobianas (RODRIGUES NEVES et al., 2019).

Destaca-se ainda que a histatina 1, encontrada na saliva, estimula a migracdo de células
epiteliais e fibroblastos, o que favorece o processo de cicatrizacdo de feridas. Recentemente, Umeki
et al. demonstraram que a leptina, um hormdnio associado a regulacdo de peso corporal, presente na
saliva, desempenha um papel na promocédo da cicatrizacdo de feridas ao estimular a angiogénese
(DAWES et al., 2015). Além disso, pesquisas adicionais revelam que a saliva humana possui 0
potencial para promover o processo de cicatrizacdo de feridas cutaneas e induzir uma resposta
inflamatdria, sem afetar a diferenciacdo epidérmica normal. Essas descobertas detém relevancia
clinica significativa, uma vez que a utilizagdo da propria saliva do paciente (um enfoque autélogo
que ndo depende de células) poderia ser uma abordagem extremamente acessivel e econémica para
aprimorar o fechamento de feridas. A terapia baseada em saliva pode também ser combinada com
procedimentos cirdrgicos convencionais, como autoenxertos, e protocolos de tratamento de feridas
(RODRIGUES NEVES et al., 2019).

A aplicacéo tdpica de saliva na mucosa bucal e na gengiva, bem como a introducdo de uma

bolha em feridas, induziram a secrecdo de citocinas inflamatdrias essenciais para 0 processo de
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cicatrizacdo de feridas, notadamente IL-6, CXCL8 e, em menor grau, CCL20. Esse efeito foi ainda
mais acentuado quando a saliva foi aplicada topicamente em culturas com feridas que apresentavam
bolhas. Em estudos prévios, demonstrou-se que tanto a histatina 1 quanto o LL37, ambos peptideos
presentes na saliva, estimulam a liberacdo de citocinas inflamatorias pelos queratindcitos
(RODRIGUES NEVES et al., 2019).

Feridas na cavidade oral apresentam uma taxa de cicatrizacdo mais rapida e menos formagao
de cicatrizes do que feridas cutaneas. A saliva desempenha um papel crucial nesse processo, criando
um ambiente imido que melhora a sobrevivéncia e desempenho das células inflamatorias essenciais
para a cicatrizacdo. A saliva contém proteinas especificas que atuam em diferentes estagios do
processo. O fator tecidual na saliva acelera a coagulacdo sanguinea, enquanto o fator de crescimento
epidérmico estimula a proliferacdo das células epiteliais. O inibidor secretor da protease leucocitéria
regula a atividade de enzimas que degradam tecidos, e sua auséncia atrasa a cicatrizacdo. Alem disso,
as histatinas salivares promovem o fechamento de feridas, estimulando a migracdo celular, e uma
variante ciclica da histatina apresenta grande potencial para o desenvolvimento de medicamentos para
cicatrizacdo. A saliva se destaca como uma fonte promissora para 0 desenvolvimento de
medicamentos para regeneracdo de tecidos devido aos diversos papeéis das proteinas salivares na
cicatrizacdo (BRAND; LIGTENBERG; VEERMAN, 2014).

3.4 Saliva e Sindrome da Ardéncia Bucal

A Sindrome de Ardéncia Bucal (SAB) é uma condicdo caracterizada pela presenca de dor
cronica e/ou sensacdo de queimacdo na mucosa oral, sem uma causa conhecida evidente. O
diagndstico e tratamento da SAB continuam sendo um desafio para os profissionais da area da satde
devido a discrepancia entre a intensidade da dor relatada pelo paciente e a auséncia de les@es clinicas
objetivas. A analise da saliva permitiu identificar biomarcadores salivares que apresentam alteracGes
em pacientes com SAB, o que pode ser Util tanto para o diagndéstico da condi¢do como para avaliar a
resposta ao tratamento (FERNANDEZ-AGRA et al., 2023).

O cortisol, um glicocorticoide secretado pelas glandulas adrenais, € um biomarcador
associado ao estresse. Nesse contexto, niveis mais elevados desse biomarcador salivar foram
observados em pacientes com SAB, uma vez que a ansiedade, a depressao e 0 estresse psicossocial
frequentemente estdo relacionados a essa condigédo. Portanto, a determinacéo dos niveis de cortisol
na saliva pode ser um biomarcador objetivo para avaliar a resposta ao tratamento. Além disso, a a-
amilase, também avaliada, foi identificada em niveis elevados, reforcando a relacéo entre o estado

emocional (ansiedade e depressao) e a presenca da SAB. Assim, esse biomarcador também possui
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potencial para auxiliar no diagnostico de pacientes com SAB e na avaliacdo da eficacia do tratamento
desses pacientes (FERNANDEZ-AGRA et al., 2023).

No estudo conduzido por Tan et al. 2022, foram selecionados vinte e dois estudos com base
em critérios de incluséo e exclusdo para analise no contexto do tratamento da sindrome da ardéncia
bucal. Nove categorias de tratamento foram identificadas, incluindo o uso de agentes
anticonvulsivantes e antidepressivos, fitomedicamentos, suplementos de &cido alfalipdico, terapia a
laser de baixa poténcia, substitutos de saliva, estimulacdo magnética transcraniana e terapia
cognitivo-comportamental. A terapia cognitivo-comportamental, capsaicina e clonazepam topicos,
assim como a terapia a laser, apresentaram resultados positivos tanto em avaliagdes de curto prazo
quanto de longo prazo. Quanto aos fitomedicamentos, observou-se beneficio em curto prazo na
reducdo do escore de dor. Embora o efeito do acido alfalipdico (ALA) tenha sido inicialmente
modesto, seus efeitos positivos se ampliaram nas avaliacdes a longo prazo (TAN et al., 2022).

Com tudo isso, a medida que continuam a surgir estudos sobre a utilidade da saliva, 0s
biomarcadores salivares tém o potencial de ser empregados para o diagnéstico, monitoramento da
resposta ao tratamento e previsdo do progndstico da SAB em futuras aplicagdes clinicas (JUNG et
al., 2021).

3.5 Saliva e Sindrome Sjogren

A Sindrome de Sjogren (SS) € uma doenca autoimune crénica e sisttmica que se manifesta
com sintomas notaveis, incluindo xerostomia (boca seca) e ceratoconjuntivite (inflamacdo da cérnea
e conjuntiva). Pacientes diagnosticados com SS frequentemente experimentam reducdo no fluxo
salivar e alteracGes na composicdo da saliva. Estudos tém evidenciado que essa sindrome esta
associada a mudancas substanciais no perfil proteico (proteoma) e na expressdo de genes
(transcriptoma) (ROl et al., 2019).

A saliva é constituida por mucinas que criam um revestimento viscoso e viscoelastico nas
diversas superficies da cavidade oral, desempenhando um papel crucial como agente lubrificante
entre as superficies que interagem durante atividades como mastigacdo, degluticdo e fala. Esses
processos tornam-se significativamente desafiadores para individuos que sofrem com baixo ou
ausente fluxo salivar, o que pode ser causado por condi¢des como a Sindrome de Sjogren. Ademais,
a secura da mucosa oral ocasionada pela sindrome, pode danificar as papilas gustativas, de maneira
que elas apresentam limiares gustativos elevados (DAWES et al., 2015).

A quantidade e a composicdo da saliva apresentam forte correlagdo com 0s sintomas

observados na Sindrome de Sjogren. Por exemplo, pacientes afetados por essa condi¢ao exibem niveis
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significativamente mais elevados de proteinas totais na saliva em compara¢do com individuos
saudaveis. Além disso, foram identificadas alteracfes na expressdo de proteinas pro e anti-
apoptdticas, como Bax e Bcl-2, em pacientes com Sindrome de Sjogren (JUNG et al., 2021).

A coleta de saliva se destaca por sua conveniéncia e natureza ndo invasiva, tornando-se uma
ferramenta de valor no contexto clinico. Em um estudo conduzido por Jung et al., foi observado um
aumento nos niveis de citocinas inflamatérias salivares e de calprotectina em pacientes com SS, e
esses niveis se correlacionaram com a gravidade da doenca e a inflamacéo salivar. No entanto, esses
biomarcadores demonstraram ter uma especificidade limitada no que diz respeito a identificacdo da
SS. A medida que continuam a surgir estudos sobre a utilidade da saliva, os biomarcadores salivares
tém o potencial de ser empregados para o diagnéstico, monitoramento da resposta ao tratamento e
previsao do prognostico da Sindrome de Sjogren em futuras aplicac@es clinicas (JUNG et al., 2021).

Em outro estudo, pesquisadores empregaram a espectrometria de massa e microarranjos de
expressao para identificar mais de 40 proteinas salivares associadas a Sindrome de Sjogren. Também
foi constatada a regulacdo negativa de 16 proteinas, incluindo anidrase carb6nica VI, lisozima C e
cistatinas, em pacientes com essa sindrome, quando comparados a individuos saudaveis.
Paralelamente, no mesmo estudo, observou-se a superexpressao de 25 proteinas, como a cadeia B da
hemoglobina, a-amilase salivar e caspase 14, no grupo de pacientes com Sindrome de Sjogren. Vale
ressaltar que os niveis dessas proteinas refletiram a inflamacéao na cavidade oral e os danos nas células
glandulares (WOZNIAK; PALUSZKIEWICZ; KWIATEK, 2019).

3.6 Hipossalivagdo e Xerostomia

A xerostomia, também referida como boca seca, representa uma condi¢do de saude bucal
amplamente reconhecida, marcada em alguns momentos pela diminui¢cdo do fluxo de saliva. A
diminuicao do fluxo salivar esta associada ao desconforto, complicacdes ao engolir e um aumento no
risco de infec¢des na cavidade bucal (KONTOGIANNOPOULOQOS et al., 2023).

As interrup¢des na producdo de saliva, além de afetar negativamente o paladar, a mastigacao
e a degluticdo, elevam a incidéncia de problemas bucais, incluindo candidiase bucal, doencas
periodontais, caries dentérias, bem como infec¢des do trato respiratorio. Desse modo, a predisposi¢ao
a candidiase bucal deve-se, possivelmente, a redugdo da eficcia dos mecanismos antimicrobianos
presentes na saliva (VILA et al., 2019).

Desta forma, podemos nos certificar que diminuicdo da saliva em qualidade e quantidade
podera levar os pacientes a apresentarem problemas tanto nas mucosas como nos tecidos duros dos
dentes (LYSIK et al., 2019).
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A hiposalivacdo constitui uma questéo relevante para a saude bucal, desencadeando uma série
de problemas como aumento da incidéncia de caries, glandulas salivares inchadas, halitose,
sialadenite, infeccGes como candidiase e inflamag&o de varias estruturas bucais. Esses efeitos tém um
impacto profundo ndo apenas na qualidade de vida relacionada a satde oral, mas também na saude
geral e no bem-estar global. Os profissionais de odontologia desempenham um papel fundamental na
mitigacdo dos sintomas associados a hiposalivacdo e na melhoria da qualidade de vida desses
pacientes. Foi observado que a utilizacdo de agentes salivares artificiais ou estimulantes demonstra
beneficios na redugdo dos sintomas subjetivos ligados a xerostomia (LYSIK et al., 2019).

O tratamento da sindrome da boca seca (SGH) é geralmente abordado por meio de duas
estratégias distintas: A abordagem enddgena envolve o uso de tratamento farmacoldgico, estimulos
mecanicos e solucdes genéticas ja a abordagem exdgena € a manutencao da hidratacdo e substituicao
da saliva, geralmente por meio da ingestdo frequente de agua (ALHEJOURY et al., 2021).

Os agentes estimulantes da producéo de saliva sdo categorizados em duas classes principais:
topicos e sistémicos. No caso dos estimulantes topicos, o ato de mastigar pode, por si s, aumentar a
producdo salivar, sendo complementado por gomas de mascar aromatizadas ou produtos contendo
sorbitol ou xilitol. A utilizacdo de goma de mascar contendo sorbitol apos refeicdes ou lanches
acucarados demonstrou eficacia na normalizacdo do pH bucal. Além disso, o &cido citrico é sugerido
como um estimulante salivar eficaz. O consumo de alimentos ou doces enriquecidos com &cido citrico
pode proporcionar alivio sintomatico da xerostomia, embora deva ser considerada a possibilidade de
aumento do risco de carie dentaria em pacientes com denti¢do, uma vez que o citrato tem a capacidade
de se ligar a ions de célcio, o que pode intensificar a atividade de caries (ALHEJOURY et al., 2021).

Ja no que diz respeito aos medicamentos administrados sistemicamente no tratamento da
SGH, eles tém sido amplamente empregados em pacientes diagnosticados com sindrome de Sjogren.
Diversos medicamentos sisttmicos tém sido propostos, incluindo o cloreto de betanecol, a
piridostigmina, o cloridrato de pilocarpina, a bromexina, o tritioparametoxifenilpropeno, o &cido
nicotinico e vitamina A (ALHEJOURY et al., 2021).

3.7 Sialometria - medida do fluxo salivar - e a deteccéo de suscetibilidade a doencas bucais

O teste salivar oferece ndo apenas uma visdo abrangente do estado bucal, mas também permite
a avaliacdo da concentragdo de diversos compostos cruciais que refletem a condicdo de saude do
organismo como um todo. Muitos fatores determinantes em doencas genéticas estdo localizados no

acido desoxirribonucleico (DNA). O DNA isolado da saliva pode ser armazenado em temperatura
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ambiente por até 5 dias, tornando assim a saliva um material biologico apropiado para analises
genéticas (WOZNIAK; PALUSZKIEWICZ; KWIATEK, 2019)

Através de algumas analises podemos perceber a importancia da saliva para a satde bucal,
entre elas: o fluxo salivar ndo estimulado reduzido torna a pessoa com hiposalivacao, assim como
lentifica a eliminacdo dos restos de alimentos na cavidade bucal. Tendo em vista que 0s principios e
suas concentragdes sdo proporcionais a vazdo, individuos com baixo nivel salivar sdo particularmente
mais suscetiveis a cérie devido a diminuicdo da capacidade tampdo da saliva e a baixa taxa de
eliminacdo de restos alimentares. Segundo um modelo reconhecido de limpeza bucal pela saliva,
valores altos de Vmax (o volume de saliva na boca antes de engolir é provocado) e Resid (o volume
deixado na boca apos a ingestdo), atrasam consideravelmente a eliminacdo de alimentos da boca
(DAWES et al., 2019).

Os testes salivares desempenham um papel crucial na area da virologia. Em contraste com o
sangue, a saliva é um fluido ndo infeccioso, o que a torna uma substancia valiosa para a deteccao de
RNA/DNA de diversos virus, como o HIV (Virus da Imunodeficiéncia Humana), HAV/HBV/HCV
(Virus da Hepatite A B ou C), sarampo (Paramixovirus) ou rubéola (Rubivirus). A investigacdo da
presenca de anticorpos contra agentes patogénicos na saliva pode ser realizada por meio de técnicas
de biologia molecular, como PCR em tempo real, Western-blot e ELISA. Estes métodos envolvem
uma analise comparativa entre amostras de controle e amostras testadas com base em proteinas e
material genético presentes na saliva. A sensibilidade e especificidade dos métodos mencionados
acima para testes com saliva sdo tipicamente na faixa de 95-99%, o que sugere que a saliva é um
material confidvel e apropriado para analise de patdgenos. A reacdo em cadeia da polimerase aplicada
ao fluido salivar é também frequentemente utilizada para a deteccdo de outras doencas de origem
parasitaria ou bacteriana, como a maléria (Plasmodium vivax) e as mencionadas condicGes de gastrite
e ulceras gastricas (causadas pelo Helicobacter pylori) (WOZNIAK; PALUSZKIEWICZ;
KWIATEK, 2019).

No entanto, devido a importancia de informar os pacientes sobre a suscetibilidade a doencas,
um grupo de especialistas em medicina oral recomendou que todas as faculdades de odontologia
incluissem no curriculo a instrucdo aos alunos sobre como medir a taxa de fluxo salivar nédo
estimulado de um paciente. Essa medida permitiria que aqueles com valores baixos recebessem uma
atencdo maior na prevencdo de céries e doencas periodontais. Vale ressaltar que a taxa de fluxo ndo
estimulado ndo apresenta grandes variagcdes com a idade, portanto, essa medicao precisa ser realizada
apenas uma vez, ndo demandando mais do que 15 minutos. Além disso, em um consultorio
odontoldgico geral, essa tarefa pode ser delegada a um auxiliar ou técnico em saude bucal (DAWES
etal., 2019).
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Conforme Dawes et.al 2019, no presente somente na Suécia os académicos de odontologia
sdo instruidos a medir a taxa de fluxo salivar ndo estimulado, porém a falha dessa pratica em outros
paises se equivale ao dos estudantes de medicina em tempo algum ensinados a verificar o peso ou a

pressdo arterial em um paciente como parametro de suscetibilidade a doencas.

4 Concluséao

Dessa forma, torna-se claro que a saliva é portadora de uma ampla variedade de propriedades
protetoras e terapéuticas altamente vantajosas, principalmente no que diz respeito a sua capacidade
de proteger contra microrganismos que habitam a cavidade oral, sejam eles comensais ou
patogénicos.

Além disso, mostra-se a sua importancia para a odontologia na medida em que ndo s6 a sua
auséncia gera consequéncias limitantes na satde bucal e na qualidade de vida, mas também o seu uso

pode ser um potencial diagnostico para doencas na boca e sistémicas.
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