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RESUMO

Diversos estudos tém sido elaborados com o intuito de identificar o vasto nimero
de proteinas presentes na saliva humana, de modo a qualifica-las como biomarcadores
especificos para certas doencas. O objetivo deste trabalho foi fazer uma revisdo da
literatura j& existente fazendo referéncia as vérias proteinas salivares no sentido de
verificar a sua acdo como possiveis biomarcadores para a carie dentaria. Foram revistos
diversos estudos e abordadas vérias proteinas salivares, bem como as suas funcbes na
cavidade oral. Os estudos revistos revelaram que algumas proteinas salivares
apresentavam relacdo com a suscetibilidade a cérie dentéria e outras nao.

Neste trabalho foi também revisto o conceito de cérie dentaria e todo 0 mecanismo
que envolve o processo da lesdo cariosa, desde a sua etiologia, da formacao da placa
bacteriana até a fase de desmineralizagao/remineralizagao.

A cavidade oral possui uma flora bastante diversificada, a saliva contém proteinas
com funcgdes bastante complexas, que tém um papel muito importante na manutencdo e
prevencdo da satde oral, protegendo as mucosas e principalmente mantendo a integridade
das estruturas dentarias. Nesta revisdo foi abordado também o tema da saliva, a sua
composicdo, as suas fungdes e a sua utilizacdo como meio de diagnostico para certas

patologias, nomeadamente para a carie dentaria.

Palavras-chave: Cérie Dentéaria, Saliva, Proteinas Salivares, Biomarcador.






ABSTRACT

Countless studies have been elaborated with a purpose, identify the large number
of proteins contained in human saliva in order to qualify them as specific biomarkers for
certain deseases. The goal of this study-work was to make a revision of the existing
literature giving emphasis to the various salivary proteins in order to verify their possible
action as biomarker to human caries. Several studies have been reviewed that led to the
utilization of many salivary proteins, as well as their functions in oral cavity.

This studies reveals a relation that some salivary proteins imply dental caries
susceptibility as well others don't. In this study-work have been reviewed the concept of
dental as also all the mechanism that involve the process of caries damage. Since its
etiology, to bacterial plaque formation, to the demineralization/remineralization phase.

The oral cavity has a plenty diverse flora. The saliva has proteins with a set of
complex functions, having an important role in maintenance and prevention of oral
healthcare, protecting the mucous and mainly maintaining the integrity of the dental
structures. This revision also aboard the theme saliva, namely its functions, and its

utilization as a diagnostic for certain pathologies, for example dental caries.

Key-words: Dental Caries, Saliva, Salivary Proteins, Biomarker.






INDICE GERAL

T (NI 270 51607 19
II.  DESENVOLVIMENTO .. ..ottt 23
1. (OF T [N B =T o] - L T WSSO 23
I S O] (01 | (o IO USROS PRT PRSI 23
1.2. Fatores Etioldgicos da Carie Dentaria..........ccoceveierirenniineneee e 25
1.3.  Formacdo da Placa BaCteriana ...........ccccecvevveiieeiieie e 26
L4, DENLE ..ot 29
1.5,  DeSMINEraliZAGAO ........ccuevieriiieiiiiiiiii e 32
1.6.  ReMINEraAliZAGAD .......ceiieiiiiiiiiiiieee et 34
1.7. Capacidade Tampao da SaliVa ...........ccceeveeiiiiieii e 35
1.8. Diagnostico da Lesdo de Carie Dentaria..........cccooveveveeevierienesesese e 35
1.9. Meétodos de Prevencao da Carie Dentaria ..........ccccevveveeerieresesesese e 37
2. SAIIVA .ttt nn 38
2.1, COMPOSIGAD ....eeueiteiieieeiieiiet ettt sttt bbbt e b bbb eneas 39
2.2.  FUNGOES da SAIIVA ..o 41
2.3. Saliva como Método de DiagnOSLICO ..........ccvveeiveiieiieieece e 43
2.4,  Regulacdo do FIUXO SalIVAr ..........cccoiiiiiiiieice e 43
2.5. Disfungéo Salivar (XeroStomia)..........ccccueeeruerierenininenieeeese s 44
3. Proteinas SAlIVAreS. .........ccciieiiiiie st 46
TR =1 o] 4 - T o%: o [0 USRS 48
3.2.  Proteinas com Atividade Antimicrobiana...........ccccoevviveiiiieicncni s 48
III. CONCLUSAOD. ...ttt snes st sen s s naaneens 63
IV.  BIBLIOGRAFIA ...t 65

11






INDICE DE TABELAS

Tabela 1- Modelos de adesdo que ocorrem entre adesinas bacterianas e a pelicula
Yo [0 111 Lo - USRS 27
Tabela 2- Etiologia das 1eS0eS NA0 CArl0SaS........c.eevveeiveeiieeiieeriie e esiee e 34
Tabela 3- Comparacdo entre elementos inorganicos da saliva (estimulada e néo
estimulada) e elementos iNOrganicos do PlasMa..........cecveeeieereiiiesiee e 39
Tabela 4- Glandulas salivares, tipo de secrecdo e proteinas secretadas ............. 41
Tabela 5- A tabela mostra algumas das principais familias de proteinas salivares
Tabela 6- Diferentes familias de Metaloproteases...........ccccevvvevveviesieerecviesnenn 61

Tabela 7- Proteinas salivares e suas concentracdes no estado

FiSIOIOQICO/PALOIOGICO ...t 62

13






INDICE DE FIGURAS

Figura 1- Digrama de Keys. Este diagrama representa a interagdo entre os fatores
dieta, hospedeiro e microrganismos no desencadear da carie dentaria ...............ccoc....... 24
Figura 2- Diagrama de Newbrum. Este diagrama representa a interacao dos trés
fatores do diagrama de Keys (dieta, hospedeiro e microrganismos), mais o fator tempo.
Introduz este fator etioldgico, uma vez que para este autor a carie dentéria é resultado de
um processo crénico, que aparece apos algum teMPO.......c.ccvevveiieieere e 24

Figura 3- Diferentes bactérias colonizadoras nas diferentes fases da carie dentaria
Figura 4- Fossas, fissuras, e faces interproximais sao as zonas de mais risco para

a carie. Nestas zonas encontram-se uma maior diversidade de espécies bacterianas..... 37

Figura 5- Funcgdes da saliva e dos elementos que a constituem ............c..cc....... 42

15






INDICE DE ABREVIATURAS

PRPs- Proteinas ricas em prolina
MMPs- Metaloproteases

MUC- Mucina

HIST- histatina

ALT- &cidos lipoteicos

Mg- Magnésio

Na- Sodio

K- Potéassio

Zn- Zinco

Pb- Chumbo

Sr- Estroncio

Fe- Ferro

F- Flaor

HCOs- -bicarbonato

ENAM- Gene para as enamelinas
AMELAX- Gene para as amelogeninas
PO,3 - Fosfato

NH3- Amoniaco

HIV- (do inglés Human Immunodeficiency Virus)
TNF- Fator de necrose tumoral

IL-37- Interleucina

IL-1b- Interleucina

PRH- Gene para as proteinas ricas em prolina
(OSCN))- Hipotiocianato

(HOSCN)- Hipotiocianoso

(H202-)- Peroxido de hidrogénio
(SCN)- Tiocianato

IgA- Imunoglobulina A

IgG- Imunoglobulina G

IgM- Imunoglobulina M

17






Introducao

l. INTRODUCAO

A cérie dentaria é uma doenca infeciosa, cronica, de etiologia multifatorial,
transmissivel, e que se caracteriza pela desmineralizacdo das estruturas dentarias (Lima,
2007; Sala & Garcia, 2013; Struzycka, 2014). E dita como a doenca com maior
prevaléncia em todo o mundo com uma taxa de 80 a 90%, sendo que nas criancas é a
segunda doenca mais prevalecente (Simon-Soro & Mira, 2015).

Para que o processo da carie dentaria ocorra é necessario estarem reunidos um
certo numero de fatores que o vao determinar. Assim, como fatores primarios para a carie
aparecem, o hospedeiro, 0 microrganismo e a dieta. Este 3 fatores juntamente com o fator
tempo sdo determinantes para que 0 processo carioso se inicie (Lima, 2007; Sala &
Garcia, 2013).

A carie dentaria tem tendéncia a aumentar com a idade, por isso € importante que
haja um bom esclarecimento para com o paciente de todos os métodos de higiene e de
prevencdo, para que se possa ter uma boa saude oral, o que se vai refletir depois no seu
dia-a-dia e no seu estilo de vida (West & Joiner, 2014).

Todo o processo carioso tem inicio na formacéo da pelicula adquirida (biofilme).
A pelicula adquirida é uma camada muito fina, amorfa, acelular, constituida por proteinas
salivares adsorvidas a outras moléculas, que constitui uma barreira entre a saliva e o dente
(Nauntoft, Tenovuo, & Lagerlof, 2005). Forma-se pouco tempo depois (nas primeiras 4
horas) de qualquer ato de higiene oral, sendo constituida por ides de célcio e de fosfato
que revestem e protegem toda a superficie exposta do dente. A esta vdo-se ligar proteinas
e glicoproteinas salivares que por sua vez se unem a elementos de origem bacteriana
como, glucanos, acidos lipoteicoicos, restos glucidicos, e glucosiltransferases. Em
conjunto estes compostos vao ter uma acgdo recetora no sentido de induzir a adesdo as
bactérias (Sala & Garcia, 2013; Struzycka, 2014).

Na primeira linha de bactérias colonizadoras do biofilme encontra-se o
streptococos mutans, este microrganismo tem um papel fundamental na formacdo da
matriz bacteriana extracelular e pode de uma forma rapida modificar toda a estrutura do
biofilme dando inicio ao processo carioso (Klein, Hwang, Santos, Campanella, & Koo,
2015; Sala & Garcia, 2013).

As bactérias que véo colonizar a placa utilizam os hidratos de carbono da dieta
como substrato para o seu metabolismo e aderem a superficie da placa bacteriana dando

inicio ao processo carioso (Lima, 2007; Sala & Garcia, 2013; Singh et al., 2015).
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Para além da cérie, também existem outras formas de ocorrer desgaste dentario,
tais como a erosdo, a atri¢do, a abrasdo e a abfracdo, sendo que a erosdo é uma das
principais causas desse desgaste (West & Joiner, 2014).

Na prevencao da carie existem varias medidas que podem ser aplicadas, desde a
fluoretacdo das aguas publicas, até medidas autoaplicaveis e aplicadas pelo profissional
de saude. Medidas essas que passam pela aplicacdo didria de pastas dentifricas,
autoaplicacdo de géis de fllor, bochechos com colutdrios, vernizes de fluor, e géis de
aplicacdo pelo profissional (Clark & Slayton, 2014; Sala & Garcia, 2013).

O ambiente da cavidade oral € ideal para o desenvolvimento de uma microflora
variada. De h&a muitos anos para ca que se tem estudado bastante a flora oral e todos 0s
processos em que esta se encontra envolvida, sendo que todos os constituintes estéo
envolvidos em promover um estado de equilibrio que leve ao bem-estar oral (Liu & Duan,
2012).

A saliva é um fluido que desempenha inimeras func¢des na cavidade oral, sendo
responsdvel pela manutencdo do equilibrio existente entre o processo de
remineralizacdo/desmineralizacdo dentaria, bem como pela manutencao do pH num valor
em que ndo possa ocorrer desmineralizacdo das estruturas dentarias através da sua
capacidade tampdo (Dawes et al., 2015; Guo & Shi, 2013).

A saliva é constituida por 99% de 4gua e 1% de moléculas organicas e inorganicas,
sendo que apresenta na sua constituicdo inimeros componentes que desempenham
variadissimas fungdes consoante a superficie da cavidade oral em que que estejam a atuar,
para além de que uma das suas fun¢BGes mais importantes é a manutencdo da integridade
do dente (Deepa & Thirrunavukkarasu, 2010; Llena-Puy, 2006; Sala & Garcia, 2013).
Dentro destas funcdes pode-se destacar o papel de étimo lubrificante de todas as
superficies da cavidade oral, a agdo antimicrobiana, o seu papel fundamental na formacéo
da pelicula adquirida, na digestdo, no paladar e também na remineralizacdo dentéria
(Dawes et al., 2015; Llena-Puy, 2006; Sala & Garcia, 2013).

A totalidade da saliva que se encontra na cavidade oral é produzida por 3 pares de
glandulas chamadas de glandulas major, sdo elas as glandulas parétidas, as glandulas
submandibulares e as glandulas sublinguais, responsaveis pela secrecdo de
aproximadamente 93% de toda a saliva produzida. Existe também um ndmero menor de
outras glandulas chamadas de glandulas minor que secretam cerca de 7% de toda a saliva
produzida (Al-Tarawneh, Border, Dibble, & Bencharit, 2011; Carpenter, 2013; Llena-
Puy, 2006).
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Cada glandula secreta um tipo diferente de saliva e todas as secre¢des glandulares
no seu conjunto vao contribuir para o teor final da saliva. Diariamente as glandulas
secretam entre 500 a 700 ml de saliva, sendo que 1,1 ml em média permanece na cavidade
oral. A saliva produzida nas glandulas submandibular e sublingual quando em repouso
apresenta uma taxa que varia entre 0,25 e 0,35 ml/min, e quando estimulada este valor
sobe para 1,5 ml/min. Ao longo do dia, 0 momento em que se produz maior quantidade
de saliva é antes, durante e ap06s as refei¢des, atingindo a sua producédo méaxima por volta
das 12 horas, caindo durante a noite e principalmente durante o sono (Chiappin, Antonelli,
Gatti, & De Palo, 2007; Dawes et al., 2015; Feio & Sapeta, 2005; Sala & Garcia, 2013).

A qualidade e a quantidade da saliva dependem de muitos fatores, sendo um deles
o fluxo salivar. Um baixo fluxo salivar vai ter influéncia nas superficies da cavidade oral
pois ficam menos protegidas. A hipossalivacdo (reducdo do fluxo salivar) e a xerostomia
(sensacao de boca seca) sdo as duas patologias mais comuns relacionadas com o fluxo
salivar (Coimbra, 2015; Deng, Jackson, Epstein, Migliorati, & Murphy, 2015).

Hoje em dia a saliva tem vindo a ser usada como meio de diagndstico para
determinadas doencas uma vez que contém compostos como proteinas que podem ser
Otimos biomarcadores para certas patologias, nomeadamente doencas periodontais e carie
dentéria (Al-Tarawneh et al., 2011).

Além disso, a colheita de saliva é um método fécil, ndo evasivo, de facil maneio,
de boa disponibilidade e que envolve equipamentos simples, 0 que contribui muito para
que o paciente adira com mais facilidade pois ndo traz desconforto para este (Deepa &
Thirrunavukkarasu, 2010; Llena-Puy, 2006). Estas caracteristicas da colheita de saliva
podem proporcionar um diagnoéstico mais precoce e também uma melhor eficacia na
prevencdo de doengas sistémicas (Al-Tarawneh et al., 2011).

De todas as proteinas encontradas até hoje na saliva 95% fazem parte dos
principais grupos: as proteinas ricas em prolina (PRPs), mucinas, cistatinas, histatinas,
alfa-amilase, aglutininas, lisozimas, imunoglobulinas, peroxidase salivar, lactoferrina,
entre outras (Triana, Soto, Aleida, & Bernabeu, 2012).

Nos ultimos anos tém-se feito varios estudos com a finalidade de encontrar um
namero cada vez maior de biomarcadores salivares e usar a saliva como meio de
diagnostico para certas patologias orais (Deepa & Thirrunavukkarasu, 2010; Spielmann
& Wong, 2011).

Com atécnica de espectrometria de massa por exemplo, foi possivel detetar alguns

marcadores que possibilitam uma abordagem mais conclusiva das patologias. A
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espectrometria de massa permite uma analise detalhada do proteoma salivar no sentido
de encontrar alteracbes em alguns biomarcadores em termos de expressdo ou de
modificag¢Oes pds-traducdo provocadas por patologias (Al-Tarawneh et al., 2011).

Deste modo, a utilizacdo da saliva como meio de diagnostico ou para controlar o
desenvolvimento de determinadas patologias torna-se um recurso bastante atrativo
(Llena-Puy, 2006).
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1. DESENVOLVIMENTO

1. Carie Dentaria

A cérie dentéria é um grave problema de salde, atingindo uma grande parte da
populacdo mundial, sendo uma das doencgas crénicas mais comuns. Estudos dizem que
em todo o mundo a sua prevaléncia é mais de 40% em criancas, e cerca de 90% na
populacdo adulta. Esta ainda afeta 60 a 90% das criancas em idade escolar, havendo
paises em que o diagndstico de carie dentaria severa se verifica em todas as faixas etérias.
Contudo tem havido uma reducéo drastica da sua taxa de incidéncia, o que se revela um
bom pressuposto (Guo & Shi, 2013; Struzycka, 2014).

1.1. Conceito

O conceito de cérie dentaria € mundialmente conhecido como sendo uma doenca
infeciosa, crénica, de origem bacteriana, de etiologia multifatorial, transmissivel e
caracterizada pela desmineralizacdo dos tecidos duros das estruturas dentarias em
consequéncia da acdo de compostos &cidos gerados pelo metabolismo dos
microrganismos que utilizam os hidratos de carbono presentes na cavidade oral como
substrato para o seu metabolismo (Lima, 2007; Sala & Garcia, 2013; Sousa, 2014).

A principal causa desta patologia, segundo a triade de Keyes (1962), deve-se a
interacdo de 3 fatores principais: hospedeiro/dente suscetivel, dieta rica em hidratos de

carbono e presenca de microrganismos (Figura 1).
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microrganismos

dieta

cérie

dente suscetivel

Figura 1- Digrama de Keys. Este diagrama representa a interacdo entre os fatores dieta, hospedeiro e
microrganismos no desencadear da carie dentaria (adaptado de Lima, 2007).

Mais tarde, Newbrun (1978) acrescenta o fator tempo, uma vez que para este autor
todo o processo carioso ndo € instantaneo e requer tempo para que seja processado.
Portanto, estes 3 fatores juntamente com o fator tempo séo os elementos necessarios para
que ocorra a desmineralizacdo dentéaria, constituindo os fatores primarios da carie dentaria
(Figura 2).

tempo

dente suscetivel

carie

dieta

microrganismos

Figura 2- Diagrama de Newbrum. Este diagrama representa a interagdo dos trés fatores do diagrama de
Keys (dieta, hospedeiro e microrganismos), mais o fator tempo. Introduz este fator etioldgico, uma vez que
para este autor a carie dentéria é resultado de um processo crénico, que aparece apés algum tempo (adaptado
de Lima, 2007).
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1.2.  Fatores Etiologicos da Carie Dentaria

1.2.1. Fator Hospedeiro

Em relacdo ao fator hospedeiro, existem fatores extrinsecos e intrinsecos que
determinam a sua suscetibilidade para a cérie dentéria, individualizando a suscetibilidade
do individuo como um todo e a do dente. Assim, em relagdo ao hospedeiro como um todo,
o0 nivel socioeconémico e cultural, o estilo de vida, os comportamentos e as atitudes face
a saude oral correspondem aos fatores extrinsecos, sendo que os fatores intrinsecos sao a
saliva, a hereditariedade e a imunologia. No que diz respeito ao dente, como fatores
extrinsecos temos as caracteristicas ambientais e locais e como fatores intrinsecos o grau
de mineralizacdo/maturacao, a composicao, a estrutura e a morfologia do esmalte dentario
(Lima, 2007; Struzycka, 2014).

1.2.2. Fator Microrganismo

Em relacdo ao fator microrganismos sabe-se que existe um vasto grupo de
bactérias que desencadeiam 0 processo carioso, entre as quais encontramos a
Streptococos mutans. E este processo ocorre aquando da presenca de placa bacteriana
(Lima, 2007; Simén-Soro & Mira, 2015). Contudo existem estudos que explicam que a
presenca na cavidade oral do streptococos mutans ndo confirma que havera carie dentaria,
uma vez que este pode ser neutralizado com métodos de prevengdo. A presenca de
microrganismos € um fator participativo mas ndo determinante para o surgimento da carie
dentaria. Estudos conseguem provar que existe uma relacdo direta entre a carie dentaria
a presenca de microrganismos, o fluxo salivar, a capacidade tampé&o da saliva e a dieta. A
presenca de microrganismos € importante no processo carioso devido ao seu
metabolismo. Assim, consoante a fase em que se encontra o desenvolvimento da lesdo
cariosa encontramos diferentes tipos de bactérias (Lima, 2007; Simén-Soro & Mira,
2015; Struzycka, 2014).

Na cavidade oral estes microrganismos fazem parte da flora comum, existindo um
equilibrio dindmico entre as bactérias e 0 meio ambiente em que elas se encontram.
Equilibrio este, que vai ser alterado devido ao aumento de hidratos de carbono utilizados
para 0 metabolismo das bactérias cariogénicas, originando os acidos que vao provocar a

diminuicdo do pH. Assim, quando o valor do pH se encontra abaixo do valor chamado
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valor critico, que € de 5 a 5,5, ocorre desmineralizacdo da estruturas dentarias (Nauntoft
et al., 2005; Sala & Garcia, 2013; Struzycka, 2014).

1.2.3. Fator Dieta

Considera-se que uma dieta pode ser cariogénica consoante a quantidade/tempo
de hidratos de carbono que permanecem na boca, sendo que estes, principalmente a
sacarose, sdo utilizados como substrato pelos microrganismos para sintetizarem
polissacarideos essenciais para a formacéo da placa bacteriana e formacéo de acidos que
vao promover a desmineralizacdo das estruturas dentarias (Lima, 2007; Nauntoft et al.,
2005; Sala & Garcia, 2013).

Desta forma, a ingestdo prolongada de alimentos cariogénicos pode desencadear
0 processo de lesdo cariosa, uma vez que os acidos produzidos vao comprometer a
capacidade tampé&o da saliva, comecando a ocorrer a desmineralizacdo dentéria. Portanto,
a frequéncia com que os alimentos séo ingeridos, a hora do dia, a consisténcia dos
alimentos, a presenca ou auséncia dos fatores protetores e o tipo de hidratos de carbono
que sdo ingeridos sdo os fatores mais importantes que podem desencadear o processo de
lesdo por cérie dentéria (Lima, 2007; Struzycka, 2014).

Existem outros fatores que podem influenciar a lesdo por cérie dentaria, tanto no
inicio como durante a progressdo, assim comoa sua intensificacdo, sendo estes designados
por fatores secundarios, tais como o nivel socioeconémico do hospedeiro, a presenca de
fltor na cavidade oral, o estado de higiene, o estado de salde geral e a predisposicao
genética do hospedeiro (Lima, 2007; Nauntoft et al., 2005; Sala & Garcia, 2013).

1.3.  Formacdo da Placa Bacteriana

A primeira fase da formacdo da placa bacteriana é a formacdo da pelicula
adquirida (biofilme). O biofilme sdo comunidades de microrganismos unidos entre si e a
superficie do dente, dispostos em uma estrutura dindmica e tridimensional, embebidos
numa matriz de polimeros extracelulares produzidos por eles mesmos (Hgiby et al., 2011;
Nauntoft et al., 2005; Sala & Garcia, 2013). Primeiramente, a saliva que envolve as
superficies dentarias forma uma capa, esta € constituida por ides de célcio e de fosfato. A
estes vdo-se unir proteinas e glicoproteinas salivares, do mesmo modo que se unem

compostos de origem bacteriana como glucosiltransferases, glucanos, acidos
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lipoteicoicos, e restos glucidicos. Todos estes elementos véo ter uma funcdo na ligacao
as bactérias (Sala & Garcia, 2013).

As proteinas da pelicula adquirida ligam-se irreversivelmente a moléculas
localizadas na superficie das bactérias conhecidas como adesinas. As bactérias aderidas
desenvolvem-se rapidamente dando assim inicio a formacéo da placa bacteriana (Sala &
Garcia, 2013; Struzycka, 2014; Vasudevam, Sreekumari, & Vaidyanathan, 2011). O
streptococos mutans juntamente com o streptococos sanguinis sdo as primeiras bactérias
a colonizar a pelicula adquirida e a dar inicio ao processo de formacao da lesdo por cérie
dentaria (Klein et al., 2015; Nauntoft et al., 2005).

Tabela 1- Modelos de adesdo que ocorrem entre adesinas bacterianas e a pelicula adquirida (adaptado de
Sala & Garcia, 2013).
|

Bactéria Adesinas Recetor
Proteina-proteina | Actinomyces Fimbrias do tipo I PRP
naesiundi L
Antigénio I/TI PRP
Streptococos mutans
Lectina-Hidratos Streptococos Proteinas parietais Acido sialico de
SaAngUINis proteinas salivares
de carbono
Mediadas por Streptococos spp Glucosiltransferases | Recetores de
e glucanos glucanos
glucanos
Mediadas por Bactérias gram- Extremos hidrofilos | Superficies
. positivas e hidréfobos hidréfobas e
_ hidrofilas de células
lipoteicoicos e capa de saliva

Os microrganismos na cavidade oral ddo origem a duas formas de placa, placa
supragengival e placa subgengival. Na placa supragengival pode-se encontrar as bactérias
gram-positivas como o streptococos mutans, streptococos salivarius e lactobacilos. Na
placa subgengival predominam as bactérias gram-negativas e anaerdbias, como o
lactobacillus, campylo-bacter spp., fusubacterium nucleatum, porphyromonas gingivalis
(Sala & Garcia, 2013; Struzycka, 2014).

A carie dentaria estd normalmente associada a placa supragengival e ao
streptococos mutans, enquanto a placa subgengival estd associada a gengivite e a
periodontite (Struzycka, 2014).

Como foi referido, a placa bacteriana forma-se a partir da pelicula adquirida sendo
esta determinante para a sua formacdo. A pelicula adquirida cobre todas as superficies
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das estruturas da cavidade oral, nomeadamente dos dentes e a sua formacao passa por um
processo de adsorcao seletiva (Cardenas, Elofsson, & Lindh, 2007; Sala & Garcia, 2013).
Esta pelicula é constituida por vérias proteinas, entre as quais se encontram as proteinas
ricas em prolina (PRP), as adesinas, as mucinas, a tirosina, a histidina, as aglutininas e as
glicoproteinas. Estas proteinas vao-se juntar e ligar as bactérias, sendo que a primeira e
principal bactéria a colonizar a pelicula é o streptococos mutans, juntamente com o
streptococos sanguinis, o lactobacilo, o streptococos oralis, 0 actinomyces spp, entre
outras, formando assim a placa bacteriana que se ndo for removida podera dar inicio ao
processo da lesdo cariosa (Sala & Garcia, 2013; Struzycka, 2014; Vasudevam etd al.,
2011).

O potencial de cariogenecidade do streptococos mutans deve-se ao fato de este
microrganismo apresentar uma capacidade de produzir &cidos de forma rapida usando o
sistema fosfoenolpiruvato fosfotransferase. Assim atinge o pH critico, 6timo para a
desmineralizacdo das estruturas dentérias. Para além disso, tem acéo acidurica e forte
resisténcia aos 4cidos (Nauntoft et al., 2005; Sala & Garcia, 2013).

A presenca de placa bacteriana por si s6, ndo significa que podera vir a existir
lesdo cariosa, uma vez que esta pode ser facilmente removida por controlo mecanico. De
modo a que possa ocorrer todo o processo da lesdo por céri sera entdo necessario que para
além de placa bacteriana exista também uma ingestao regular de alimentos cariogénicos,
a saliva ndo atuar como protetora, o controlo mecanico ser deficiente e 0 hospedeiro ser
suscetivel, (Lima, 2007; Llena-Puy, 2006; Struzycka, 2014; Vasudevam et al., 2011).

Simoén-Soro & Mira (2015) mostraram que ao longo do processo carioso existem
diferentes bactérias que colonizam durante as diferentes fases do processo de lesdo

cariosa (Figura 3).
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Figura 3- Diferentes bactérias colonizadoras nas diferentes fases da cérie dentéria (adaptado de Simén-Soro
& Mira, 2015).

1.4. Dente

A coroa e a raiz constituem o dente propriamente dito, o qual é formado por uma
porcdo mineralizada, constituida por hidroxiapatite, e outra ndo mineralizada. A coroa é
constituida pelo esmalte, pela dentina e pela polpa. O esmalte, a por¢do mais superficial
do dente, é também a mais mineralizada de todas as camadas, e apresenta um papel
protetor. A Unica camada ndo mineralizada é a polpa, constituida por nervos e vasos
sanguineos. A envolver a raiz do dente encontram-se 0 cemento e o ligamento periodontal
(Diaz-monroy et al., 2014; Goldberg, Kulkarni, Young, & Boskey, 2011; Vasudevam et
al., 2011; West & Joiner, 2014).

1.4.1. Componentes Inorganicos do Dente

O principal componente inorganico do dente é a hidroxiapatite [(Cas(PO4)3(OH)],
a qual esta presente no esmalte, na dentina, e também no o0sso. Os ides de célcio e fosfato
sdo os principais elementos usados para a formagéo dos cristais de hidroxiapatite. Além

da hidroxiapatite também fazem parte dos componentes inorganicos do dente elementos
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como, magnésio, sodio, potassio, zinco, chumbo, estréncio, ferro, flior e bicarbonato
(Vasudevam et al., 2011).

1.4.1.1. Célcio

O célcio é o elemento inorganico mais abundante na saliva podendo ser
encontrado a pH fisiolégico em vérias formas, célcio ionizado (cerca de 50%), célcio
ligado a fosfatos e bicarbonatos (entre 10 e 20%), na forma de proteinas (cerca de 10%),
associados ao citrato (cerca de 10%). Um dos motivos do surgimento com mais
frequéncia de placa bacteriana nos dentes anteriores inferiores pode ser devido a maior
concentracdo de célcio na saliva secretada pela glandula sublingual em relagdo aquela
que se encontra na saliva secretada pela glandula parotida (Levine, 2011).

O calcio como elemento inorganico mais abundante vai ter um papel importante
na mineralizagdo funcionando como depdsito dos cristais de hidroxiapatite. Este interage
com varias proteinas como as PRPs participando nos mecanismos de adesao das bactérias
da cavidade oral. Contudo, as concentracfes de calcio podem ser modificadas pela acdo
de agentes nocivos que destroem essas proteinas, como pelas variacdes do pH.

A pH fisiologico as concentragdes de célcio e de fosfato encontram-se altas
estando a saliva supersaturada em relacdo a hidroxiapatite. Deste modo, quando se
verifica uma diminuicdo do pH a concentracdo de hidrogénio aumenta, uma vez que 0s
fosfatos sdo transformados em &cido fosforico e os ides hidroxilo anulados para formar
agua, desta forma a saliva ndo se encontra supersaturada em relacdo a hidroxiapatite. Por
outro lado um aumento do pH favorece a remineralizacdo uma vez que a saliva se torna

supersaturada (Levin, 2011).

1.4.1.2. Fosfato

Na saliva, o fosfato pode estar em vérias formas, sendo a principal a forma ionica
(aproximadamente 60%). As restantes formas em que se encontra sdo: ATP, fosfolipidos
e fosfatos de glucose (cerca del0%), pirofosfatos (aproximadamente 10%) e associados
ao calcio (cerca de 20%). O fosfato salivar é produzido maioritariamente na célula serosa
da glandula pardtida, tendo uma concentragdo maior que a encontrada no plasma. A
concentracdo dos fosfatos diminui na estimulacdo, pois as células estdo a consumir ATP

para produzir saliva e o fosfato é utilizado. Quando ha estimulacdo, s6 baixam as
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concentracdes de fosfato e de magnésio. Em relacdo as suas funcdes, o fosfato € um
importante reservatorio para a mineralizacéo, pois ha desmineralizacdo do dente quando
diminui o pH. O fosfato é ainda um importante tampdo no metabolismo bacteriano
(Levine, 2011; Nauntoft et al., 2005).

1.4.2. Componentes Organicos do Dente

1.4.2.1. Proteinas do Esmalte

Na formac&o do esmalte dentério as amelogeninas e as enamelinas sdo as proteinas
mais importantes e mais abundantes. Da interacdo entre estas duas proteinas resulta uma
malha bem resistente e rica em nutrientes. As amelogeninas e as enamelinas fazem
também parte da matriz extracelular do esmalte. Para além destas duas proteinas, as
ameloblastinas e as tuflinas também entram na formagéo do esmalte dentério (Fan et al.,
2011b; Vasudevam et al., 2011; Yoshizaki & Yamada, 2013).

As amelogeninas sdo proteinas de baixo peso molecular (entre 20 e 30 KDa), séo
glicosiladas, ricas em prolina, histidina, leucina, e Glutamina. Contudo encontraram-se
varias amelogeninas com diferentes pesos moleculares e com diferentes composi¢cdes em
aminoacidos. O seu valor de pH varia entre 6,5 e 7. As amelogeninas sdo proteinas
hidrofdébicas, e encontram-se em maior nimero na fase de desenvolvimento do esmalte
dentario, durante a fase secretora dos Ameloblastos, chegando a constituir 90% do
contetdo proteico da matriz. Na fase de mineralizacdo o seu nimero € reduzido chegando
a constituir 2% (Vasudevam et al., 2011).

Segundo o estudo realizado por Gasse et al. (2013) verificou-se que o0 gene
AMELX correspondente a proteina amelogenina ndo apresenta nenhuma associacdo com
a suscetibilidade dos individuos a cérie dentéria (Gasse et al., 2013).

A formacdo do esmalte dentario acontece antes da erup¢do do dente, através dos
ameloblastos (células principais do esmalte) que vao segregar proteinas como as
amelogeninas e as enamelinas que vao constituir uma malha (matriz) mineralizada que
vai sendo depositada até formar o esmalte dentario. O esmalte dentario é o componente
mais resistente que existe no ser humano, resiste ao desgaste e a forcas que podem
provocar fratura. A juncdo amelodentindria exerce um papel de suporte evitando
alteracdes no esmalte (Fan et al., 2011b; Moradian-Oldak, 2013).
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As enamelinas sdo proteinas de alto peso molecular, secretadas pelos
ameloblastos durante a formagdo do esmalte. Estas proteinas representam cerca de 10%
do contetdo proteico do esmalte jovem. Apresentam-se estiveis quando secretadas,
ligando-se a superficie do esmalte em formacéo. Existem ainda autores que afirmam que
as enamelinas funcionam como inibidores quando o crescimento do cristal é excessivo,
papel que contraria com a sua principal funcdo. (Chaussain et al., 2014; Fan et al., 2011,
Moradian-Oldak, 2013).

Segundo o estudo realizado por Chaussain et al. (2014) verificou-se que 0 gene
ENAM correspondente a proteina enamelina é um forte candidato para a determinacdo
da suscetibilidade dos individuos a céarie dentaria.

Concluindo, as enamelinas, as ameloblastinas e as proteinases exercem funcoes
importantes na formacdo do esmalte dentéario, sendo que a matriz torna-se muito mais

resistente com a juncdo das amelogeninas com as enamelinas (Fan et al., 2011a).

1.5. Desmineralizagcdo

O dente pode sofrer desmineralizacdo por cérie (com acao bacteriana), por eroséo,
por atricdo, por abrasdo e por abfracdo, sendo gque estas Ultimas quatro ndo tém acéo
bacteriana e, portanto sdo lesdes ndo cariosas. A desmineralizacdo dentaria ocorre quando
comeca a haver deterioracdo das superficies dentarias, provocada pela longa acdo das
bactérias como o streptococos mutans. Os hidratos de carbono servem de fonte de energia
para 0 metabolismo bacteriano para produzirem &cido lactico e comecar 0 processo de
desmineralizacdo dentéaria (Sala & Garcia, 2013; Struzycka, 2014; West & Joiner, 2014).

A desmineralizacdo das superficies dentéarias pode ocorrer também pela eroséo,
que pode ter causas intrinsecas ou extrinsecas, sendo que as causas intrinsecas sdo 0s
acidos gastricos provenientes de refluxo gastroesofagico, vomitos, e regurgitacdo, estes
acidos vdo baixar o pH para um valor critico de 5,5 tornando o0 meio da cavidade oral um
meio &cido, resultando na dissolucdo do esmalte dentario. A erosao por causas extrinsecas
é provocada por exemplo por acdo de alimentos acidos, bebidas acidas, piscinas com pH
baixo, trabalhadores que estejam expostos diariamente sem protecdo a ambientes acidos
e uso de medicamentos (Grippo, Simring, & Schreiner, 2004; West & Joiner, 2014)

A abrasao, outra forma de degradacao do esmalte dentéario, € provocada pelo uso
de instrumentos mecénicos para remocdo de placa, escovagens excessivas,

destartarizag®es, habitos orais e proteses mal adaptadas. O esmalte comega a ficar com
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uma textura mole e se de alguma forma néo for reparado este comeca a ser dissolvido
(Sala & Garcia, 2013; Struzycka, 2014; West & Joiner, 2014). Normalmente as lesdes de
abrasdo estdo associadas as zonas cervicais do dente, resultando nos casos mais graves
em sensibilidade dentaria (West & Joiner, 2014).

O valor critico do pH foi determinado inicialmente por Ericsson em 1949 (citado
por West & Joiner, 2014) e foi dado por questdes de precaugdo. Hoje em dia, que o valor
critico do pH situa-se entre 4,5a 5,5 (West & Joiner, 2014).

A atricdo € a causa fisioldgica de desgaste das superficies dentéarias, pelo contacto
excessivo do bordo incisal dos dentes anteriores superiores com o bordo incisal dos dentes
anteriores inferiores, e da face oclusal dos dentes posteriores superiores com a face
oclusal dos dentes inferiores posteriores. Torna-se numa situagdo com mais gravidade em
pacientes que tenham bruxismo (Grippo et al., 2004; West & Joiner, 2014).

Um estudo realizado Eisenbuger em 2002 (citado por West & Joiner, 2014) mostra
que a capacidade que os dentes tém quando lubrificados com &gua em resistir as forcas
de atrito € menor que as forgas de atrito suportadas por dentes lubrificados com saliva,
isto prova a capacidade que a saliva tem na protecao dos dentes.

As lesdes de abfracdo ocorrem nas zonas cervicais dos dentes, onde existe uma
maior concentracédo de forgas. As forgas exercidas séo de flexdo e provocam uma rotura
na camada fina do esmalte, assim como microfratura do cemento e da dentina (Grippo et
al., 2004).

Com o aumento da idade, estas lesbes tém tendéncia a aumentar uma vez que o0
periodonto comeca a ficar mais rijo e a sua capacidade de absorver as forcas oclusais fica
comprometida (Xavier, Pinto, & Cavalcanti, 2012).

A tabela 2 mostra a etiologia das lesdes ndo cariosas. A atricdo e abrasdo aparecem
como duas formas de friccdo, em que a atricdo é de causa endégena e a abrasdo de causa

exogena.
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Tabela 2- Etiologia das lesGes ndo cariosas (adaptado de Grippo et al., 2004)

Etiologia das lesdes ndo cariosas

Mecanismos Fatores Etiologicos
Patogénicos

Parafungdo (como bruxismo e aperto)
Oclus3o (contactos prematuros, forgas

Stress excessivas)
. Deglutigdo
(Microfratura/Abfracao) Mastigag3o

Habitos (como mastigar canetas € outros)
Exposi¢do ocupacional

Aplicagdes dentarias (como uso de fio
dentario e uso de préteses dentarias)

Placa (bacténas acidogénicas e proteoliticas)
Erosido Fluido crevicular

. 3 2 e Suco gastrico (refluxo gastroexofagico,
(Desmineralizagdo quimica) bulimia)

Consumo de bebidas acidas

Exposigdo ocupacional a acidos e gases
industriais

Parafunc¢do (como bruxismo e aperto)

Fricgdo Deglutigio
: Mastigag3o
Atrigdo Uso inadequado da escova de dentes, do
Abrasa dentifrico, e do fio dentario
L2320 Habitos

Protese e aparelhos ortodonticos

1.6. Remineralizacdo

A saliva apresenta capacidade tampdo pois cavidade oral consegue anular o efeito
cariogénico dos acidos, repondo o pH nos valores ideais para que ndo ocorra a
desmineralizacdo dentéaria, ou seja, existe um equilibrio entre a placa bacteriana e a dieta
cariogénica, em que a saliva atua como meio de defesa. O meio oral estd em permanente
equilibrio com o processo desmineralizacdo/remineralizacdo e a saliva ndo s pela sua
capacidade tampdo, mas também por conter ides de célcio, de fosfato e de fltor na sua
composicdo promove a remineralizacdo dentaria (Lima, 2007; Struzycka, 2014;
Vasudevam et al., 2011). O ido de fluor inibe a desmineralizacéo das superficies dentéarias
formando apatite fluorada [Caio(POa)sF2] que é menos sollvel e mais resistente & acao
dos acidos (Levine, 2011).

O processo de remineralizagéo traz de volta a integridade do dente, de novo uma
superficie com brilho, sem que no entanto tenha desaparecido a cor branca. Quando a
remineralizacdo € parcial, toda a superficie do dente apresenta uma cor opaca, sem brilho
(Carvalho, Godoy, & Bastos, 2002).
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1.7.  Capacidade Tampdao da Saliva

A saliva exerce forte efeito tampédo, ou seja, consegue neutralizar o efeito
desmineralizante dos &cidos presentes na cavidade oral deixando o pH nédo desca para o
valor critico (5,5) favoravel ao processo de desmineralizacdo (Dawes et al., 2015; Guo &
Shi, 2013; Vasudevam et al., 2011).

A saliva exerce efeito tampé&o através do sistema de bicarbonato, dos aminoécidos,
das proteinas e da ureia. Quando o pH intraoral se encontra baixo, estes sistemas atuam,
resultando na formacdo de compostos alcalinos que vao neutralizar o efeito acido. As
proteinas sdo transformadas em péptidos e estes por sua vez através da acdo das
peptidases sdo convertidos em aminoacidos que ao sofrerem outros tipos de alteracfes
dao origem a formas bésicas. Exerce também efeito tampdo pelos fosfatos, pelas
histatinas, e pela sialina, este Gltimo é transformado em amoniaco e putrescina que fazem
aumentar os valore do pH (Dawes et al., 2015; Guo & Shi, 2013; Lima, 2007; Sala &
Garcia, 2013).

1.8.  Diagndstico da Lesdo de Cérie Dentaria

O diagnéstico da cérie dentaria por parte do médico dentista exige deste um
conhecimento aprofundado da préatica a realizar. Cabe ao médico dentista realizar um bom
e correto diagndstico da lesdo de carie, o que tem vindo a ser cada vez mais dificil devido
as varias alterages, tanto no aspeto clinico, como no padrdo de desenvolvimento, e até
pela reducéo da sua prevaléncia. O profissional deve ser capaz de distinguir leséo ativa
de lesdo inativa, mostrar confianca, saber diferenciar a doenca pelos seus sinais e
sintomas. Deve estar ainda preparado no sentido de saber efetuar um diagndéstico precoce
a fim de evitar um tratamento mais evasivo (Soares, Souza, Purger, Vasconcellos, &
Ribeiro, 2012).

Os médicos dentistas utilizam o exame visual e o exame tatil. Antes de proceder
ao exame visual a superficie do dente devera estar livre de placa, sendo esta removida se
necessario. A sonda exploratdria devera ser utilizada para sentir a textura do dente, para
ver se apresenta cavitacdo ou ndo, e para retirar o excesso de placa que envolve a
superficie do dente de modo a facilitar o diagnostico da leséo cariosa (Sala & Garcia,
2013). No diagndstico da carie, para além destes métodos clinicos, 0 médico dentista

podera fazer outro tipo de exames complementares, como por exemplo radiografias

35



Proteinas Salivares como Biomarcadores da Carie Dentaria

interproximais (bitewings) para detetar lesbes de carie nas superficies proximais dos
dentes, para além de periapicais, ortopantomografia, e também raios x baseados em luz e
raios x baseados em corrente elétrica (Sala & Garcia, 2013).

As lesdes no esmalte e na dentina sdo classificadas consoante a sua localizac¢do na
superficie do dente, sendo as fossas, fissuras, faces interproximais e margem gengival séo
as zonas mais afetadas uma vez que sdo mais favoraveis a retencdo de placa bacteriana e
de dificil acesso para higienizar (Sala & Garcia, 2013).

No inicio, a lesdo de carie dentaria apresenta-se como uma lesdo branca, de
superficie opaca, que ndo apresenta cavitacdo. Mas ao longo do tempo, e com o decorrer
do processo de desmineralizacdo, a lesdo de carie dentéria vai-se agravar apresentando-
se com diferentes texturas, quer no esmalte quer na dentina. Assim quando se fala em
carie ativa de esmalte a superficie deste encontra-se rugosa, de cor branca, opaca e sem
brilho. Quando se fala em carie inativa de esmalte, este apresenta-se com cor branca,
superficie opaca, dura, lisa e brilhante. Na dentina a lesdo de cérie é designada por cérie
ativa quando apresenta uma cor amarela ou castanho claro, é mole e de superficie rugosa.
Quando se fala em cérie inativa da dentina, esta apresenta uma superficie que pode ou
ndo apresentar cavitacdo, de cor castanha escuro ou preto, dura e lisa. E importante
salientar também que existem métodos preventivos como a aplicacdo de fluor em
conjunto com a acdo tampéo da saliva que evitam a desmineralizagdo enquanto nao existir
cavitacdo. ApoOs existir cavitacdo a lesdo torna-se irreversivel, tendo-se que recorrer a
tratamento restaurador (Sala & Garcia, 2013; Soares et al., 2012; Struzycka, 2014).
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Figura 4- Fossas, fissuras, e faces interproximais sdo as zonas de mais risco para a cérie. Nestas zonas
encontram-se uma maior diversidade de espécies bacterianas (adaptada de Costalonga & Herzberg,
2014).

1.9.  Métodos de Prevencao da Carie Dentaria

Na prevencdo da cérie, a fluoragdo da agua de consumo publico tem vindo a ser
desde ha muitos anos a medida mais aplicada com resultados bastante satisfatorios. Em
populacdes em que a prevaléncia de carie é baixa mas o risco de carie é elevado em
criangas, € aconselhavel a toma de suplementos de fllor orais, sempre com o
conhecimento das concentrac@es de fllior que apresentam as dguas publicas, para evitar a
fluorose (Olivier, 2014; Sala & Garcia, 2013).

Existem outras medidas de prevencdo para a carie dentdria em criancas e
adolescentes, como 0 uso de colutdrios a 0,05% (230 ppm de fltor), usado diariamente
(baixa poténcia e alta frequéncia) e a 0,2% (920 ppm de fluor), uso semanal ou quinzenal
principalmente em programas escolares (alta poténcia e baixa frequéncia). E importante
que ndo tenham alcool, principalmente quando receitados a criancas e a adultos com
xerostomia (Sala & Garcia, 2013).

Além do uso dos colutorios é importante o uso diario de dentifricos fluoretados,
pois a sua agédo é fundamental na prevencédo da carie dentéria, ja que aderem diretamente
a placa bacteriana e ao esmalte desmineralizado. As suas concentra¢des variam entre 250
ppm e 5000 ppm, sendo este ultimo normalmente apresentado em forma de gel. Pode-se
usar também geis de autoaplicacdo, vernizes e géis de fluor, sendo estes 2 ultimos

aplicados pelo profissional. No entanto, quando ja existe placa formada e esta for supra
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gengival é necessario removeé-la com recurso a instrumentos manuais, como curetas e
cinzeis, ou aparelhos ultra-sénicos. Quando existe formacdo de placa infra gengival
deveram ser realizados alisamentos radiculares com uso de curetas (Sala & Garcia, 2013).

O uso de dentifricos fluoretados vai ser determinante na remineralizacdo uma vez
que vao determinar um minimo diario de ides fluoretados na saliva e na placa tornando o
esmalte e o cimento com menos solubilidade (Sala & Garcia, 2013).

A ingestdo excessiva de fluor pode ser toxico e provocar, além de nauseas,
vomitos, mau estar, diarreia, entre outros, no caso de ingerido em excesso principalmente
durante a formacdo do dente e do osso provoca fluorose que é o resultado de uma
hipomineralizacdo. A faixa etéria que apresenta uma maior incidéncia de fluorose sdo as
criangas com menos de 8 anos (Clark & Slayton, 2014; Sala & Garcia, 2013).

2. Saliva

A cavidade oral é constituida por diversas estruturas, em que cada uma é favoravel
ao crescimento de uma microflora variada. Como na cavidade oral existe um ambiente
quente, hdimido e rico em nutrientes fortemente favoravel ao crescimento dos
microrganismos, a saliva exerce um papel fundamental no equilibrio ecolégico, sendo
importantissima para a manutencdo da salde oral (Hof, Veerman, Amerongen, &
Ligtenberg, 2014).

A saliva € produzida pelo complexo acino-canalicular em resultado de métodos
fisiol6gicos de secrecdo. Os acinos e 0s canais intercalares estdo envoltos pela célula
mioepitelial, podendo esta ser de origem serosa, mucosa ou mista consoante o tipo de
glandula envolvida (Almeida, 2007).

A formacdo da saliva passa por dois processos, primeiro no acino e depois pelo
sistema de ductos onde ¢ transformada por reabsorcao seletiva de Na* e CI e secrecéo de
K" e HCO3" (Nauntoft et al., 2005). Os &cinos e os ductos nas suas superficies apresentam
recetores onde se vao ligar a neurotransmissores e assim darem inicio a uma série de
processos bioquimicos que levam a secrecdo da saliva priméria e a sua modificagdo no
sistema ductal (Nauntoft et al., 2005). De seguida as células acinares vao sintetizar
proteinas e liberta-las. No entanto nos ductos também ocorre a sintese de proteinas, que

sdo incluidas na saliva final e secretadas na cavidade oral (Nauntoft et al., 2005)
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2.1. Composicdo

A saliva é um dos fluidos mais importantes presentes no nosso organismo,
apresenta-se como um fluido viscoso, é constituida predominantemente por agua (95-
99,5%) e apresenta uma parte inorganica e outra parte organica. A saliva € vital para a
manutencdo do ambiente equilibrado da cavidade bucal, uma vez que contém agentes
antimicrobianos essenciais, proteinas, imunoglobulinas e eletrélitos, todos favorecendo a
capacidade de tampdo da saliva (Sala & Garcia, 2013). A sua composicao é diferente
consoante o tipo de glandula secretora, assim como da etologia do estimulo que é utilizado

e da sua duragéo (Nauntoft et al., 2005).

2.1.1. Elementos Organicos e Inorganicos da Saliva

Em relacdo a sua composicao organica a saliva apresenta uma grande diversidade.
Assim, como principais constituintes organicos da saliva encontram-se os lipidos
(colesterol, &cidos gordos, triglicéridos), glacidos (glucose), proteinas (hormonas,
enzimas, imunoglobulinas, mucinas, citoquinas, entre outras), acido urico, bilirrubina,
creatinina, lactato, etc.(Almeida, 2007; Carpenter, 2013; Dawes et al., 2015; Sala &
Garcia, 2013). Como constituintes inorganicos da saliva encontram-se os ides de sodio,
potassio, célcio, magnésio, fosfato, cloro, bicarbonato, fltor, entre outros (Sala & Garcia,
2013).

Tabela 3- Comparacdo entre elementos inorgénicos da saliva (estimulada e ndo estimulada) e elementos
inorganicos do plasma (citada por Martens em 2005, adaptada de Chiappin et al., 2007).

Componentes Saliva Saliva Plasma
inorganicos (mmol/l) nio estimulada estimulada
Na' 5 20-80 145
K 22 20 4
Cl 15 30-100 120
Ca’ -4 -4 22
HCO; h 15-80 25
Mg’ 0.2 0.2 1.2
NH; 6 3 0.05
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Por dia sdo secretados para a cavidade oral entre 500 e 1500 ml de saliva, sendo
cerca de 90% da totalidade da saliva produzida pelos trés pares de glandulas salivares
mais importantes, as parétidas, as submandibulares e as sublinguais, chamadas as
glandulas major, e em menor quantidade por mais de 400 a 500 gléandulas salivares que
sdo as chamadas glandulas minor, que secretam os restantes 10% da saliva produzida.
Estas preenchem toda a mucosa oral exceto a parte anterior do palato duro e regido
gengival, chamadas as, Labiais, linguais, palatinas, bucais, glossopalatinas e retromolares
(Falcdo, da Mota, Pires, & Bezerra, 2013; Feio & Sapeta, 2005; Sala & Garcia, 2013).

Cada glandula produz um diferente tipo de saliva e a sua quantidade muda
consoante o estado fisiologico da glandula, e se é ou ndo estimulada. Assim pode-se
encontrar producdo de saliva serosa pelas glandulas parotidas que representa 20-25% da
saliva produzida sem ser estimulada, ou seja, em repouso. Nas glandulas submandibulares
encontra-se secre¢ao mista, ou seja, tanto serosa Como mucosa e representam entre 60 e
65% de toda a saliva produzida, também no estado de repouso (Almeida, Grégio,
Machado, Lima, & Azevedo, 2008; Carpenter, 2013; Feio & Sapeta, 2005). As glandulas
salivares sublinguais secretam saliva serosa e mucosa com predominancia na secre¢édo
mucosa e representam cerca de 7 a 8% de toda a saliva produzida. As glandulas minor
produzem secrec¢do serosa e mucosa. Em presenca de estimulo as glandulas salivares vao
aumentar a producdo de saliva, assim as glandulas pardtidas quando estimuladas véo
produzir entre 50 e 70% da saliva total, esta saliva apresenta-se aquosa, e de textura fina
(ver tabela 4) (Carpenter, 2013; De Almeida, Grégio, Machado, De Lima, & Azevedo,
2008; Feio & Sapeta, 2005; Benn & Thomson, 2014).
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Tabela 4- Glandulas salivares, tipo de secrecdo e proteinas secretadas (adaptado de Been & Thomson,
2014).

Glandula Tipo de secregdo Componentes

Amilase
Proteinas ricas em prolina
Parotida Serosa Aglutininas

Cistatinas
Lisozimas
Glicoproteinas
Na, Ca, CL.PO4.K
Mucinas

Sublingual Mucosa MG1
MG2
Lisozimas
Na. Ca, Cl. PO4
Cistatinas
Na, K. Ca, Cl. PO4
Submandibular Mista Amilase
Cistatinas
IgA
Mucinas
MG1
Amilase
Mucosa Na, K. Ca, Cl. PO4
Cistatinas

IgA

Palatinas
Labiais
Linguais

2.2.  Func0es da saliva

Em resultado da diversidade de constituintes, a saliva vai apresentar multiplas
funcles, entre as quais, auxilio na formacéo do bolo alimentar e na digestao, protecédo e
lubrificacdo da mucosa oral, acdo antimicrobiana, antifungica e antiviral, acédo
imunoldgica, capacidade tampéo, controlo no processo de
desmineralizacdo/remineralizacdo dentéria, acdo reparadora e curativa dos tecidos, acdo
antioxidante, ajuda na mastigacédo, na degluticdo e na fonacéo, no paladar (com a dilui¢cdo
de substancias), limpeza e hidratacdo da cavidade oral (Carpenter, 2013; Sala & Garcia,
2013).

De todas estas fungdes que a saliva desempenha, a mais importante € a integridade
do dente, a saliva protege os dentes dos ataques das bactérias e é também fundamental na
formacdo da pelicula adquirida. As superficies dentérias sdo protegidas pela pelicula
adquirida, tanto o esmalte como a dentina subjacente ou o cemento (Dawes et al., 2015).

O esmalte € composto por cristais de hidroxiapatite que na sua composi¢ao
apresentam calcio e fosfato. A saliva por sua vez também é constituida pelos ides calcio
e fosfato, tornando-se assim o meio saturado. No entanto a pelicula adquirida também
apresenta alguma permeabilidade, o que favorece a entrada de célcio e fosfato para as
superficies dentarias prevenindo lesdes de carie e outras patologias (Dawes et al., 2015).
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A relacdo entre as fungdes da saliva e 0s seus constituintes e 0s processos em que estdo

envolvidos encontram-se esquematizados na figura 5.

PRPs
Estaterrinas
Calcio, fosfato

Mucinas

Mucinas

Inibicdo da Lisozimas
Remineralizacdo | desmineralizacdo Lactoferrina

PRPs g Lactoperoxidase |
Glicoproteinas Histatinas
Mucinas Lubrificagdo Aglutininas

visco Cistatinas

elastecidade Proteinas VEGh
Bicarbonato

Fosfato

Imunoglobulinas
. Mucinas
Amilase histatinas
ADNse, RNAse
Lipase
Protease

Antiviral

Imunoglobulinas
Cistatinas

Figura 5- Fungdes da saliva e dos elementos que a constituem. (adaptado de van Nieuw Amerongen,
Bolscher, & Veerman, 2004)

No sangue as concentracGes de didxido de carbono podem estar em niveis altos
ou em niveis baixos. Devido a estas diferencas de concentracdes, ou seja, quando o
diéxido de carbono esta presente no sangue em elevadas concentracdes, este passa para a
saliva tornando-a acida. Assim baixa os valores normais do pH (entre 6 e 7,5) para um
pH acido (podendo atingir o valor de 5,3) favoravel a desmineralizacdo. Por outro lado,
quando o didxido de carbono se encontra no sangue em baixas concentracdes este passa
para a saliva em quantidades muito reduzidas tornando-a basica e aumentando o pH para
um valor superior, podendo atingir 7,8. A saliva quando estimulada apresenta um pH de
6,5 a 6,7 e quando ndo estimulada apresenta um pH de 6,8 a 7,5 ( Benn & Thomson; Feio
& Sapeta, 2005).

Ao contrario do sangue, a saliva € de estudo mais complexo, uma vez que existe
com maior variabilidade, mudando de pessoa para pessoa e na mesma pessoa, de dia para
dia e ao longo do dia, e a sua constituicdo e dependente de varios fatores. No entanto e
no seguimento de varios estudos, atraves da analise da saliva é permitido diagnosticar

doencas da cavidade oral, bem como outras doengas (Nunes, Mussavira, & Bindhu, 2015)

42



Desenvolvimento

2.3.  Saliva como Método de Diagnostico

Nos ultimos anos os profissionais de satde tém optado bastante pela utilizacdo da
saliva como meio de diagnostico, o que tem sido bastante consensual a sua utilizacdo uma
vez que este fluido oferece bastantes vantagens para o doente pela sua facil recolha em
relacio ao sangue e a urina (Nunes et al., 2015). E uma recolha muito menos invasiva
feita por pessoas especializadas, e de facil acesso a alguns pacientes com deficiéncias,
idosos e criancas (Nunes et al., 2015). Além disso na saliva existem diferentes
constituintes que vao facilitar o conhecimento por parte do profissional do estado de saude
do individuo, esses constituintes sdo chamados de biomarcadores. Tem havido um grande
avanco na tentativa de cada vez mais diagnosticar precocemente patologias associadas a
cavidade oral. Assim sendo estes biomarcadores salivares podem facilitar a obtencéo de
um diagnostico mais precoce da doenca e também conseguir meios preventivos mais
eficazes (Liu & Duan, 2012; Slavish, Graham-Engeland, Smyth, & Engeland, 2015).

As pessoas que tém um menor fluxo salivar e o0 seu organismo produz menores
guantidades de saliva sdo mais suscetiveis a patologias orais, nomeadamente nas
estruturas dentarias (Edgar, Dawes, & O Mullane, 2014). O decréscimo do fluxo salivar
provoca multiplas mudancas na flora oral, tais como, a diminuicéo da capacidade tamp&o
da saliva, que vai provocar um acréscimo de strptococos mutans, lactobacilos e outras
bactérias, ou seja, quando o fluxo salivar ou a quantidade de saliva diminui ha um
aumento do risco de formacdo de lesdo de céarie dentaria (Deepa & Thirrunavukkarasu,
2010).

2.4. Regulacdo do Fluxo Salivar

A salivacdo é estimulada por um bom paladar e bom cheiro aos alimentos. O fluxo
salivar é regulado principalmente pelo Sistema Nervoso Auténomo (Sistema Nervoso
simpatico e Sistema Nervoso Parassimpatico). As glandulas salivares quando estimuladas
secretam saliva serosa ou saliva mucosa. Assim 0 Sistema nervoso simpatico regula a
secrecao serosa e também parte da mucosa mas em muito menor quantidade, e o Sistema
Nervoso Parassimpatico regula a secrecdo mucosa (Carpenter, 2013; Chiappin et al.,
2007).
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2.5. Disfuncéo Salivar (Xerostomia)

E importante saber distinguir xerostomia de hipossalivacdo, em que a xerostomia
¢ a sensacdo de boca seca devido a uma diminuigdo apenas quantitativa do fluxo salivar
em repouso, resultando na diminuicdo das proteinas como as mucinas, logo diminuicao
da lubrificacdo. A hipossalivacdo é uma reducdo objetiva do fluxo salivar (Coimbra,
2015; Deng et al., 2015).

A xerostomia é uma patologia bastante comum na sociedade, abrangendo entre
5,5% e 46% da populagdo mundial, variando com o sexo, e tendo tendéncia a aumentar
com a idade (Villa, Connell, & Abati, 2015).

Os pacientes com xerostomia sentem alteracGes no paladar, desconforto na
mastigacdo e na degluticdo e dificuldade em falar. A xerostomia é a sensacdo de boca
seca, resultado ou ndo da disfuncéo das glandulas salivares, alterando a saliva quer na sua
quantidade como na sua qualidade (Villa et al., 2015).

Tem-se verificado que a xerostomia pode causar nos pacientes algum desconforto
a nivel psicolégico e social e também a nivel fisico, podendo resultar em caries dentérias,
infecbes fungicas orais como a candidiase, em mau halito e no aumento do risco de
doencas periodontais. Os pacientes que usam prétese dentaria comecam a sentir
problemas na retencdo da protese e também desconforto. A xerostomia provém de 3
causas principais: causas que modificam a estimulacdo autonOmica, disfuncdo das
glandulas salivares e anomalia no centro salivar. E mais prevalente em idosos, ndo s6
devido a idade mais avancada, mas também pelo maior consumo por parte do idoso de
farmacos xerostomizantes (Deng et al., 2015; Villa et al., 2015).

Boca seca pode ser causada para além do uso de medicamentos xerostomizantes
por outros fatores como, a radioterapia, a sindrome de Sjogren, e o uso de estupefacientes.
Na 3% idade o fator mais prevalente é o uso de medicamentos (Kho, 2014).

A taxa de fluxo diario normal quando em repouso € cerca de 0,3 a 0,4 ml/min e
cerca de 1,5 a 2,0 ml/min quando estimulada (Villa et al., 2015). Em pacientes com
xerostomia a taxa do fluxo salivar quando ha estimulacéo é cerca de 0,4 a 0,7 ml/min, e
a taxa de fluxo salivar quando néo existe estimulacdo é inferior de 0,1 a 0,2 ml/min (Deepa
& Thirrunavukkarasu, 2010; Villa et al., 2015)

Nos casos mais graves de xerostomia verifica-se uma diminuigéo da capacidade

tampdo da saliva o que leva a uma deficiéncia na quantidade de proteinas essenciais para
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a manutencdo do equilibrio ecoldgico da cavidade oral, resultando também numa
diminuicdo do pH. Proteinas como as mucinas MUC5B, e MUC7 véo estar em pequenas
quantidades na cavidade oral (Deepa & Thirrunavukkarasu, 2010).

E também importante saber diagnosticar a xerostomia quer a nivel qualitativo quer
a nivel quantitativo. Os sinais clinicos que revelam um diagndstico qualitativo podem ser
a ndo acumulacdo de saliva no pavimento da boca, labios secos, saliva mais
esbranquicada, espumosa, fibrosa e pegajosa, candidiase oral, céries, dor cronica com
ardor, sensacdo de areia nos dentes. O diagndstico quantitativo é feito com anélises
sialométricas, com medicbes do fluxo salivar em repouso. E muito importante a
realizacdo de um bom diagnostico diferencial em rela¢do a doengas infetocontagiosas que
causem xerostomia, como o HIV, a Diabetes, a doenca de Parkinson a Alzheimer e a
fibrose cistica (Coimbra, 2015; Villa et al., 2015).

Como todas as patologias, a xerostomia tem medidas de tratamento. Assim no seu
tratamento inclui-se primeiramente a hidratacdo do dente, a redu¢do do consumo do
tabaco e do alcool e a manutengio de uma dieta controlada. E essencial uma boa higiene,
uma boa escovagem, uso de clorohexidina e fltor, uso diario de estimulantes salivares
como pastilhas sem acglcar e cenoura crua, ou uso de saliva artificial a base de mucinas
para quando em contacto com as superficies hidrofébicas formarem o biofilme (Coimbra,
2015; Favaro, Ferreira, & Martins, 2006)

2.5.1. Sindrome de Sjdgren

O sindrome de Sjogren é uma doenca autoimune, crénica, que ataca tecidos
saudaveis do corpo principalmente as células epiteliais das glandulas exdcrinas. As
glandulas mais atingidas sdo as lacrimais e as salivares. Os principais sintomas sao olhos
secos (xeroftalmia) e boca seca (xerostomia) (Liu & Duan, 2012).

Um estudo realizado por Liu & Duan (2012) mostrou que individuos com
sindrome de Sjogren apresentam concentracBes aumentadas de sodio, de célcio, de
Imunoglobulina G (IgG), de lisozima, de albumina e de metaloproteases (MMPs) da
matriz na saliva secretada pela glandula parétida (Liu & Duan, 2012).

Vaérios estudos foram feitos durante muitos anos no sentido de encontrar
biomarcadores salivares para a sindrome de Sjégren, no entanto nenhum deles foi
explicito e que mostra a inexisténcia de biomarcadores para esta sindrome, possivelmente

pelas condi¢cGes em que foram realizados os estudos. A recolha da saliva € um método
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facil, no entanto pode haver outros fatores que possam influenciar a sua colheita (Liu &
Duan, 2012).

3. Proteinas Salivares

Nos ultimos anos foram encontradas variadissimas espécies microbianas na flora
da cavidade oral. Até a data sdo conhecidas cerca de 700 espécies, o que faz do meio oral,
um meio com bastante diversidade. Os microrganismos e as proteinas presentes na saliva
dao a informacao sobre a composicdo da flora oral e portanto sdo étimos biomarcadores
para o diagndstico precoce de patologias orais, bem como outras doengas sistémicas. Ao
nivel da placa, estudos indicam que existe uma relacéo entre a quantidade de streptococos
presentes na saliva e 0s streptococos presentes na placa bacteriana (Guo & Shi, 2013;
Vasudevam et al., 2011).

Uma particularidade que as proteinas salivares tém em comum é o fato de serem
constituidas por polimorfismos genéticos que produzem variadas familias de moléculas
que interagem entre si. Algumas proteinas salivares apresentam isoformas
desempenhando func¢es idénticas (Bennick, 2002).

Tém sido realizados diversos estudos nos ultimos anos no sentido de identificar
um ndmero cada vez maior de proteinas salivares como biomarcadores. Varios testes e
métodos foram utilizados, como a cromatografia liquida, a eletroforese em gel (para
separar 0s componentes das proteinas), a eletroforese capilar, a ressonancia magnética, a
espectrometria de massa (na identificacdo de posteriores péptidos) e 0s ensaios
imunolégicos (RIA, IRMA, EIA, ELISA), para tentar compreender melhor a estrutura e
funcdo das proteinas salivares (Al-Tarawneh et al., 2011; Chiappin et al., 2007).

As proteinas salivares estdo presentes na saliva secretada pelas glandulas
salivares, essa saliva secretada difere no tipo de proteinas presentes. Assim, como
proteinas de primeira linha, encontram-se as proteinas ricas em prolina (PRPs, &cidas ou
basicas), as mucinas, as histatinas e as cistatinas (Vasudevam et al., 2011).

Para além da utilizacdo da saliva como meio de diagnostico para a cérie dentéria,
com a finalidade de identificar a presenca do streptococos mutans e do lactobacillus spp,
e do &cido lactico. A saliva também tem sido utilizada como meio de diagnostico para
outras patologias, como por exemplo identificar a presenca da candida albicans, bactérias
que indiguem doencas periodontais e ainda alteragdes na secre¢do exocrina de saliva da

glandula submandibular em resultado de um aumento do sodio, cloreto, calcio, fosfato e
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lipidos. E produz IgA assim como anticorpos antigliadina, que sdo Uteis para o
diagndstico da doenga celiaca. Através da saliva é, ainda, possivel diagnosticar doencas
malignas por se encontrar aumentada expressdo da p53 uma vez que a inativagao desta
proteina é uma alteracdo genética comumente observada no carcinoma das células
escamosas orais. Na saliva € ainda possivel detetar niveis elevados da proteina defensina-
1, no caso do cancro da mama (marcador CA-125). A saliva possui ainda marcadores para
o0 diagnostico de doencas virais como a hepatite A e B que conseguem identificar os
anticorpos IgA e IgM. Do mesmo modo a saliva possui ainda marcadores para diagnostico
do VIH (Llena-Puy, 2006).

A saliva é ainda utilizada para controlar as concentragdes de litio, de
carbamazepina, de barbitdricos, de benzodiazepinas, de fenitoina, de teofilina e de
ciclosporina. A presenca de tiocianato indica os niveis de tabagismo do individuo. Para
além disso, a saliva é utilizada para a identificacdo de drogas como cocaina e opiaceos
(Koscielniak, Jurczak, Zygmunt, & KrzysSciak, 2012; Llena-Puy, 2006).

Tabela 5- A tabela mostra algumas das principais familias de proteinas salivares (adaptada de Carpenter,
2013).

Proteinas ricas em prolina (PRPs) Cistatinas
e 70% de todos os aminoacidos sao Ausente na saliva da parotida
de prolina, glicina, ou glutamina e Inibidora da cistatina proteinase
e 70%das proteinas da parétida Formas presentes variam
e A forma basica esta so presente consoante o pH. ou 4cido ou
na parotida basico
e Polimorficas. i.e. grupos de
proteinas formadas a partir de seis

genes
Mucinas Histatinas
» Ricaem prolina, serina, e trionina e Ricas em histidina
¢ MUCS5B forma gel pH basico
e Ausente na saliva da parotida S6 as formas 1 e 3 estdo
o Altamente glicosiladas e viscosas fosforiladas
Amilase Estaterrinas

Varias isoformas, a maioria
glicosiladas

Mais ativa na digestdo da maltose
mas podem atacar muitos
polissacarideos

Das mais proteinas abundantes
presentes na saliva

Molécula anfipatica que contém
ambos os dominios hidrofobicos e
hidrofilicos, altamente tensioativo
Grupos de fosfato favorecem a
ligagdo ao esmalte dentario
Estrutura alterada em solugéo
aquosa

Nao glicosilada
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3.1. Biomarcador

Biomarcador ¢ uma biomolécula que pode indicar uma alteragdo no estado de
saude do individuo, indicando se um processo bioldgico € normal ou patolédgico (Liu &
Duan, 2012).

Um Biomarcador para ser usado tem que obedecer a um conjunto de critérios, a
fim de minimizar os riscos para a saude. Assim, um Biomarcador devera ser verificado e
validado antes de aplicado, obedecendo a um conjunto de 6 pré-requisitos: testar o
desenvolvimento em animais como modelos, ensaios preliminares com amostras do
paciente, verificar a viabilidade, validacdo da precisdo dos ensaios, analise estatistica e
relatdrios de aprovacdo (Liu & Duan, 2012).

Na validacdo de um Biomarcador deve-se optar principalmente por aqueles que
se encontram envolvidos na causa da doenca, uma vez que sdo estes que dardo melhor
previsao e diagndstico da patologia (Liu & Duan, 2012).

Em resultado de diversos estudos efetuados com muitas proteinas salivares, 0s
biomarcadores dividem-se em 3 tipos: os biomarcadores que sdo especificos para uma
patologia, os biomarcadores que ndo sendo especificos para uma patologia no entanto
indicam uma anomalia e os biomarcadores que sdo identificados de forma aleatdria que
indicam variadissimos resultados entre as amostras (Al-Tarawneh et al., 2011).

O proteoma salivar da-nos a informacdo dos principais grupos de proteinas
salivares. Os biomarcadores salivares vdo ser definidos pelas pequenas proteinas ou
péptidos existentes na saliva chamados de marcadores de protedmica. Estes vao
possibilitar diagndsticos precoces e também a prevencdo de estados de salde (Spielmann
& Wong, 2011).

3.2.  Proteinas com Atividade Antimicrobiana
3.2.1. Glicoproteinas

As glicoproteinas representam um dos maiores grupos de proteinas existente no
ser humano. Estas sdo encontradas em todas as células eucariotas e possuem

variadissimas funcdes, tais como estrutural, lubrificante, transporte molecular, hormonal,

enzimatica, recetora, e anticongelante. Afetam ainda o dobramento de algumas proteinas,
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regulacdo do crescimento proteico, e tém um papel importante para a contribuicdo da
homeostase (Harper's illustrated biochemistry, 2012).

As glicoproteinas sdo constituidas por uma parte proteica e outra parte glucidica
e a unido entre ambas é feita com o carbono anomérico de uma ose e as cadeias laterais
de serina, treonina e asparagina. A maior parte das proteinas salivares séo glicoproteinas,
que tém hidratos de carbono ligados ao seu ndcleo proteico (Nauntoft et al., 2005;
Quintas, Freire, & Halpern, 2008).

A parte glucidica das glicoproteinas é de extrema importancia uma vez que esta
da-nos informacgdo sobre a estrutura molecular das glicoproteinas. No exterior das
membranas as glicoproteinas desempenham fun¢des importantes uma vez que sdo
necessarias para o reconhecimento celular e ttm um papel preponderante na adesdo dos
tecidos (Quintas et al., 2008).

As células do sistema imunitario utilizam as glicoproteinas do exterior das
membranas como fatores de diferenciacdo com o objetivo de reconhecer quais as células

que fazem parte do organismo e as que ndo fazem (Quintas et al., 2008).

3.2.1.1. Mucinas

As secrecfes mucosas sd80 muito importantes para regular a sadde oral uma vez
que estas traduzem a diversidade microbiana que se encontra na cavidade oral, para além
de que revestem todas as estruturas. Qualquer deficiéncia na sua composic¢éo e producéo
poderd comprometer a salde oral. O muco € bastante viscoelastico e isso deve-se a
presenca das mucinas. O muco é constituido principalmente por glicoproteinas, que
também sdo chamadas de mucinas de formacéo de gel (Perez-vilar, 2007).

As mucinas representam uma das maiores familias de glicoproteinas mucosas
existentes na saliva, aparecendo em duas formas, MG1 e MG2, sendo que estes s&o 0sS
dois grandes grupos de mucinas. Estas proteinas sdo constituidas por sulfato, acido siéalico
e contém grupos carregados negativamente exercendo varias funcbes na cavidade oral
tais como, revestimento dos tecidos, lubrificacdo e capacidade de se ligarem as bactérias.
As mucinas sdo consideradas as proteinas mais importantes no revestimento dos tecidos
da cavidade oral (Bielawski, 2014; Dawes et al., 2015; Quinn, Simone, Braxton, & Louis,
2013).

As mucinas sdo secretadas pelas glandulas sublinguais (70%) e pelas glandulas

submandibulares, labiais e palatinas (30%). Estas proteinas sao constituidas por uma parte
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proteica (apomucina) e por uma parte glucidica (HC). Como todas as proteinas salivares
referenciadas, também as mucinas tém uma forte relacdo com a cérie dentéria. O seu bom
entendimento pode vir a ser uma boa ferramenta para um diagndstico precoce e, até
mesmo, para prevencdo da carie dentaria. As mucinas presentes na saliva sao expressas
por seis genes (MUC1, MUC2, MUC3, MUC4, MUC5BAC, MUC5B, e MUCT) (Frenkel
& Ribbeck, 2015; Quinn et al., 2013).

Os dois principais grupos de mucinas sao expressas pelos genes MUC5B (gene
para a MG1) e MUC7 (gene para a MG2). As MG1 e MG2 sdo altamente viscosas,
lubrificam as superficies dentarias, tém bastante importancia durante a mastigacao, a fala
e a degluticdo, principalmente em individuos que tenham baixo fluxo salivar (Dawes et
al., 2015).

As mucinas MG1 sdo as primeiras a aderir a pelicula adquirida e interagem com
0 streptococos mutans reduzindo a sua acdo, podendo-se afirmar que a MG1 apresenta
um mecanismo de agdo antimicrobiana e uma estrutura bastante variada que outras
proteinas salivares ndo possuem. Neste sentido pode-se dizer que existe uma relacdo
direta entre a MGL1 e a carie dentéria (Frenkel & Ribbeck, 2014).

Um estudo realizado por (Frenkel & Ribbeck, 2014) mostrou que o streptococos
mutans em presenca de sacarose tem uma agdo muito mais eficaz, no entanto com a adi¢ao
de uma MUCS5B purificada esta mostrou ter uma acdo sobre o streptococos mutans
impedindo a sua adesdo ao biofilme. Estes autores concluiram que esta diminui¢do da
adesdo do streptococos mutans ao biofilme é resultado de uma combinacao de alteracdes
genéticas, sendo que a presenca ou a auséncia da MUC5B vai alterar a relacdo de
suscetibilidade do individuo & carie dentaria, podendo ser um 6timo marcador de
diagnostico clinico para a esta doenca. No entanto mais estudos genéticos terdo que ser
realizados no sentido de entender melhor todo este mecanismo (Frenkel & Ribbeck,
2014).

Existem estudos que conseguiram provar a importancia da MG1 na prevencéo de
patologias orais, podendo-se dizer que a MGL1 na presenca do streptococos mutans ndo
vai impedir o crescimento deste, mas sim manté-lo na sua forma primaria, inibindo a sua
ligagdo ao biofilme e, deste modo a evitar a sua acdo desmineralizante sobre as superficies
dentarias (Frenkel & Ribbeck, 2014, 2015).

Em relacdo a MG2, esta ndo € menos importante, uma vez que estudos feitos nos
ultimos anos relatam que os niveis diminuidos de MG2 em presenca significativa do

streptococos mutans é indicador de alto risco de carie dentaria, pois esta proteina na
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regido N-terminal contém um dominio de ligacéo a esta bactéria, inibindo a sua acdo (Guo
& Shi, 2013; Quinn et al., 2013).

Segundo o estudo realizado por Al-Tarawneh et al. (2011) verificou-se que existe
uma possivel associacdo entre a carie dentaria e a concentracdo de mucinas na saliva,

especialmente os genes MUC1 e MUC5B

3.2.1.2. Proteinas Ricas em Prolina (PRPs)

Grande parte da saliva produzida pelas glandulas parétidas e submandibulares é
composta por um grupo de proteinas que tém a capacidade de se ligar aos taninos,
denominadas de PRPs (Carpenter, 2013; Levine, 2011). Os taninos sd0 compostos
polifendis que apresentam a capacidade de precipitar as proteinas salivares. As PRPs sdo
importantes para a formacdo da pelicula adquirida, uma vez que reduzem a carga
bacteriana, o que retarda a perda de célcio e fosfato por parte do dente (Vasudevam et al.,
2011).

As PRPs foram as primeiras proteinas a serem encontradas na saliva humana,
sendo purificadas e identificadas. A sua denominacao deve-se ao facto de serem ricas no
aminoacido prolina, sendo que este corresponde a aproximadamente 25 a 42% dos
aminoacidos das PRPs. Para além deste aminoacido, estas proteinas contém um elevado
conteddo em glutamina e em glicina. A saliva € supersaturada em calcio e fosfato, sendo
que as PRPs assim como as estaterinas, as histidinas e as cistatinas sdo proteinas que tém
a capacidade de se unir a hidroxiapatite impedindo que haja precipitacdo excessiva do
calcio e do fosfato evitando deste modo uma proliferacdo excessiva dos cristais de
hidroxiapatite (Nauntoft et al., 2005; Sala & Garcia, 2013).

As PRPs podem-se classificar em duas classes, as PRPs acidas e as PRPs bésicas,
em que as PRP baésicas se dividem em PRPs glicosiladas e PRPs nédo glicosiladas, sendo
esta classificacdo atribuida devido a existéncia/auséncia de polissacaridos na sua
constituicdo (Levine, 2011).

Funcionalmente, as PRPs glicosiladas tém propriedades lubrificantes ajudando na
protecdo dos tecidos orais contra as forgas abrasivas durante a mastigacao e a fala, sendo
funcdo comum a outras proteinas salivares glicosiladas. Para alem disso, pensa-se que
estas proteinas também séo provenientes de um gene relacionado com a suscetibilidade a
carie dentaria (Levine, 2011). Contudo, esta propriedade é afetada pelo tipo de hidratos

de carbono, bem como pela extensdo da glicosilacdo. Estas proteinas tém acédo
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antibacteriana uma vez que se podem ligar as bactérias na cavidade oral. Certos
polimorfismos das PRPs bésicas tém funcdo antibacteriana uma vez que tém capacidade
de neutralizar os acidos libertados pelas bactérias (Sala & Garcia, 2013; Triana et al.,
2012).

As PRPS &cidas representam cerca de 30% de todas as proteinas da saliva e estdo
fortemente ligadas ao esmalte dentario pelo seu dominio N-terminal com aminoé&cidos
ricos em residuos de glutamato e aspartato, sendo que 0s genes que as codificam séo o
PRH1 e 0 PRH2. No dominio C-terminal, as PRPs apresentam um local de unido para as
bactérias, conseguindo deste modo ter um papel fundamental na colonizacdo da placa
bacteriana. Estas proteinas conseguem unir-se aos ies calcio e deste modo favorecer a
remineralizacdo dentéria (Triana et al., 2012). O dominio N-terminal das PRPs &cidas
possui um local onde os principais grupos de bactérias (como o streptococos viridans e
actinomyces spp) se vao ligar (Levin, 2011).

Em relacdo as PRPs basicas, estas apresentam no seu dominio N-terminal residuos
de lisina, arginina e histidina e sdo codificadas pelos genes PRB1, PRB2, PRB4 e PRB5
(Levin, 2011).

As PRPs tal como todas as proteinas salivares alteram-se com a idade, sendo que
estudos recentes mostraram niveis altos de PRPs e proteina S100 em bebés prematuros e
niveis baixos em bebés nascidos apds as 40 semanas de gestacdo. Na substituicdo dos
dentes deciduos pelos dentes permanentes, em criancas com idades entre 0s 6 e 0s 9 anos
observou-se uma queda nos niveis das PRPs &cidas e da proteina S100. Os niveis elevados
destas duas proteinas em bebés prematuros deve-se a falta de transglutaminase epitelial
(Koscielniak et al., 2012).

Segundo o estudo de Zakhary e colaboradores observou-se uma relagdo entre 0s
genes que expressam as correspondentes PRPs e a suscetibilidade a carie dentaria
(Zakhary et al., 2007). Outros estudos independentes evidenciam uma associagao entre
as proteinas ricas em prolina e a suscetibilidade a céarie dentéria (Levine, 2011).

3.2.1.3. Defensinas

As defensinas sdo péptidos cationicos que desempenham diversas funcbes no
organismo humano. Além da sua a¢do antimicrobiana (devido a sua carga cationica), as
defensinas apresentam ainda acdo antiviral e antifingica. As defensinas dividem-se em
duas familias, as a-defensinas (HNP1, HNP2, HNP3, HNP4) formadas pelos granulécitos

52



Desenvolvimento

e linfocitos e as B-defensinas (hBD1, hBD2, hBD3, hBD4) formadas pelas células da
mucosa. A sua a¢do antimicrobiana resulta da ligacdo as membranas das bactérias abrindo
0S poros e 0s canais ionicos levando a rotura da membrana das bactérias. A atividade
antifingica é caracteristica, principalmente, das p-defensinas uma vez que estas se ligam
aos fungos (por exemplo a candida albicans), através de proteinas do tipo HSP70. As
defensinas tém ainda a capacidade de agir no sistema imunitario através da ativacéo de
determinadas citoquinas (T. F&bian, Gotai, Beck, Fabian, & Fejérdy, 2009; Tibor Fabian,
Hermann, Beck, Fejérdy, & Fabian, 2012).

As proteinas do tipo HSP70/HSPA encontram-se na maioria dos tecidos, no
sangue, nos fluidos sinoviais e na saliva, apresentam ainda propriedades citoprotetoras,
pela libertacdo de citoquinas Estas proteinas entram na corrente sanguinea e conseguem
atuar em diversas partes do corpo. Na cavidade oral as proteinas HSP70/HSPASs revestem
todo o dente uma vez que tém capacidade de se ligar a hidroxiapatite. Estas proteinas
também se vao aglutinar ndo s6 as bactérias gram-positivas, como por exemplo o
streptococos mutans e o streptococos mitis, mas também as gram-negativas como a
escherichia coli, fazendo assim parte da pelicula adquirida e podendo desta forma
eliminar as bactérias prejudiciais ndo so para o dente, mas também a outros locais do
organismo (T. Fébian et al., 2009; Tibor Fabian et al., 2012).

Um estudo realizado por Fujimoto em 2011 revelou que apds o exercicio fisico as
concentragoes de B-defensinas2 e de 1L-37 aumentam significativamente quando séo
libertadas citoquinas pro-inflamatdrias como IL-1b ou TNF- o que provocam a libertagdo

de proteinas antibacterianas (Tibor Fabian et al., 2012).

3.2.1.4. Aglutininas

As aglutininas sdo um grupo de glicoproteinas presentes na saliva que se véo ligar
as bactérias agrupando-as de maneira que seja mais facil para a saliva inibir as suas a¢oes
(Levin, 2011). Estas proteinas sao fortemente glicosiladas e tém a capacidade de se unir
a pelicula adquirida e a microrganismos bacterianos como o streptococos mutans e 0

streptococos sanguinis, inibindo a sua acdo (Triana et al., 2012).
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3.2.1.5. Lactoferrina

A lactoferrina é uma glicoproteina cationica originaria das glandulas salivares
pardtidas e do fluido gengival e apresenta acdo bacteriostatica contra bactérias, virus,
fungos, parasitas uma vez que lhes retira o ferro que necessitam para o seu metabolismo.
Tem a particularidade de possuir carga positiva, o que lhe confere capacidade de romper
as membranas celulares microbianas (Tibor Fabian et al., 2012). Existem 3 isoformas da
lactoferrina, a a-lactoferrina, a B-lactoferrina e a y-lactoferrina. A a-lactoferrina tem
atividade ribonuclease, liga-se ao ferro e suporta um pH de 4 a 4,5, por outro lado, a B-
lactoferrina e a y-lactoferrina ndo se ligam ao ferro mas apresentam atividade
ribonuclease. A lactoferrina apresenta acdo bacteriostatica, inibindo a proliferacdo de
bactérias como da E. coli, a qual necessita de ferro para o seu crescimento e acao
bactericida uma vez que na regido N-terminal tém recetores que se ligam a parede celular
das bactérias gram-negativas eliminando-as (Quinn et al., 2013).

A lactoferrina possui também atividade bactericida durante a digestdo no trato
gastrointestinal em que esta liberta um dominio antimicrobiano, indicando atividade
bactericida para além da cavidade oral. Além destas funcdes, a lactoferrina apresenta um
papel importante na modulagdo da resposta inflamatoria (Triana et al., 2012).

Vitorino e colaboradores observaram a existéncia de uma possivel relagdo entre
os niveis de lactoferrina e a suscetibilidade dos individuos a cérie dentaria (Vitorino et
al., 2006). Adicionalmente, para avaliar o poder inibitério da lactoferrina sobre o
streptococos mutans, o streptococcus sobrinus e o lactobacillus acidophilus.

Tonguc-Altin e colaboradores realizaram um estudo com esta proteina,
concluindo que a lactoferrina mostra uma forte acdo inibitoria sobre estas bactérias
(Tonguc-Altin et al., 2015).

Para além destes, num outro estudo realizado por Brancher e colaboradores, estes
verificaram que a lactoferrina tem relacdo com a cérie dentéria (Brancher et al., 2011).

3.2.1.6. Imunoglobulinas

As imunoglobulinas s&o um grupo de glicoproteinas segregadas pelas células do
sistema imunitario. Na saliva encontra-se em maior numero a IgA, considerada a
imunoglobulina mais importante. Esta é produzida nas glandulas salivares e apresenta

funcdo antiviral, antibacteriana, impede a adesdo e o crescimento das bactérias ligando-

54



Desenvolvimento

se a recetores destas e tem um papel fundamental na prevencéo da cérie dentaria (Triana
etal., 2012).

As 1gGs, 1gMs e 1gAs tém uma fungdo determinante na protecéo dos dentes e da
mucosa oral contra a acdo das bactérias, sendo que as 1gGs e as IgMs provém do fluido
crevicular e tém principal acdo no streptococos mutans e no bacterioides gengivalis. Por
outro lado as 1gAs sdo muito resistentes a agdo das enzimas proteoliticas da saliva uma
vez que sdo segregadas sob a forma dimérica pelas glandulas salivares (A. Almeida, 2007,
Chawda, Chaduvula, Patel, Jain, & Lala, 2011; Triana et al., 2012).

IgA e a Cérie Dentéria

Nos ultimos anos tem-se realizado estudos para compreender melhor o papel de
certas proteinas no desenrolar da cérie dentaria, e as imunoglobulinas ndo fogem a regra.
A 1gA é considerada a principal desta familia de proteinas e é a mais importante nos
processos de defesa na cavidade oral (Chawda et al., 2011).

Juntamente com outros compostos de acdo antimicrobiana como as lisozimas,
lactoferrinas, peroxidase salivar e as mucinas, as IgAs vao impedir que as bactérias se
liguem a pelicula. Um nivel baixo de IgAs no organismo pode trazer problemas quer a
nivel respiratorio, quer a nivel periodontal e também um comprometimento na protecéo
das estruturas dentarias (Chawda et al., 2011).

Em individuos fumadores e suscetiveis a carie dentaria encontram-se baixos niveis
de IgA na saliva. Pode-se dizer que o tabaco influencia a presenca de IgAs na saliva
(Hagh, Zakavi, Ansarifar, Ghasemzadeh, & Solgi, 2013).

Segundo Lihong Guo & Wenyuan Shi (2013), as concentracdes de IgAs na saliva
tém uma funcdo exclusiva no seu combate & carie dentaria. Estes investigadores também
descreveram que existe uma relacdo entre a carie dentaria e as concentracdes de lisozimas,
mucinas, cistatinas, lactoferrina e albumina secretadas pelas glandulas salivares
sublinguais e submandibulares (Guo & Shi, 2013).

Segundo o estudo de Gornowicz et al. (2014) verificou-se a existéncia de uma
associacdo entre o aumento da concentracdo de IgA na saliva e a carie dentéria.
Adicionalmente, no estudo realizado por Vitorino e colaboradores confirmaram os
resultados obtidos por Gornowicz et al. (2014) (Vitorino et al., 2006).

Um outro estudo com o objetivo de encontrar relacdo entre os niveis de IgA na

saliva de criangas com suscetibilidade para a cérie dentaria, mostrou que existe um
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aumento dos niveis desta imunoglobulina em presenca do streptococos mutans
(Ranadheer, Nayak, Reddy, & Rao, 2011). No entanto outros autores partilham de opinido
diferente, sendo necessario uma pesquisa mais ampla nesta area no sentido de encontrar
resultados que provem este estudo

De ha alguns anos para ca que se tem vindo a estudar as IgAs e a sua relagdo com
a cérie dentaria. No entanto, tem havido grande discordia em relacdo aos resultados que
0s Varios autores apresentam. Deverd existir um melhor entendimento e esclarecimento
da relacdo que existe entre a IgA e a cérie dentaria (Luc, Ospina-cata, Arango-rinc, &
Mar, 2013).

3.2.2. Cistatinas

As cistatinas sdo proteinas que pertencem a familia de algumas fosfoproteinas
compostas por cisteina. Existem 9 isoformas de cistatinas: cistatina neutra, 3 isoformas
de cistatina &cida, 3 isoformas de cistatina S (mais anionica), 1 isoforma de cistatina C
(cationica), e 1 isoforma de cistatina D. Estas proteinas intervém na acdo das
cisteinilproteases, evitando o crescimento bacteriano e a sua acdo patogénica (Triana et
al., 2012).

Um estudo realizado por Vitorino e colaboradores, em que utilizou dois grupos de
individuos, um grupo era suscetivel a carie e o outro livre de caries. Concluiram que existe
uma consideravel relacdo entre a presenca das cistatinas no grupo suscetivel a cérie
dentéria, ou seja, na saliva destes individuos as cistatinas existem em menor quantidade
(Vitorino et al., 2006).

Adicionalmente, Zakhary e colaboradores efetuaram um estudo com proteinas
cistatinas que mostrou a existéncia de uma relacdo direta entre a elevada concentracdo
destas proteinas e a auséncia de cérie dentaria (Zakhary et al., 2007).

Rudney e colaboradores também mostraram a existéncia de uma relagéo entre as
baixas concentracdes de cistatina e o risco de carie dentaria (Rudney, Staokov, &
Johnson, 2009).
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3.2.3. Histatinas

As histatinas s80 um grupo de péptidos antimicrobianos relacionados
estruturalmente, ricas em aminoacidos como, a arginina, a histidina e a lisina, sendo
secretadas pelas glandulas salivares parétida e submandibular. Sdo proteinas que a pH
fisiologico apresentam carga positiva (cationicos). Atualmente sdo conhecidas cerca de
12 tipos de histatinas na saliva, a maioria das quais se forma pela degradacéo de duas
moléculas originarias, a histatina 1 e a histatina 3 (Amerongen & Veerman, 2002).

Por exemplo, a histatina 5 forma-se a partir da histatina 3 e tem um papel
importante na formacéo da pelicula adquirida, na eliminacdo de substancias nocivas, na
quelacdo de ides metélicos, no bloqueio de citoquinas inflamatérias e no bloqueio de
enzimas proteoliticas. Na mudanca dos dentes deciduos para permanentes as histatinas 1
tém um papel importante na cicatrizacdo dos tecidos. Pensa-se que a acdo bactericida das
histatinas deve-se a formacgdo de poros nas membranas das bactérias (Amerongen &
Veerman, 2002; McDonald, Goldberg, Tabbara, Mendes, & Siqueira, 2011).

Um estudo realizado por Flagfeldt et al. (2009) no sentido de provar o poder
antifangico da histatina-5 sobre a candida albicans, mostrou que esta proteina inibe a
colonizagdo deste fungo nas estruturas dentérias (Vukosavljevic et al., 2012).
Adicionalmente, segundo o estudo realizado por Gornowicz et al. (2014) verificou-se que
existe uma associacdo entre 0 aumento da concentracdo de histatina-5 na saliva com a

suscetibilidade a carie dentaria.

3.2.4. Lisozimas

As lisozimas sdo proteinas catidnicas de baixo peso molecular com acéo catalitica
e 0 seu papel antimicrobiano deve-se ao fato de catalizarem a hidrolise de polissacarideos
da parede celular bacteriana. Apresentam também acdo bactericida enzimatica uma vez
que ativam as autolisinas bacterianas (Fine, 2015) e a capacidade de se ligarem a
hidroxiapatite, o que traduz a fungéo antimicrobiana das lisozimas (Quinn et al., 2013)

As lisozimas tém acdo principalmente sobres as bactérias gram-positivas, sendo
que as gram-negativas tambeém sdo alvo destas mas em menor percentagem, bem como
os fungos. Tém acgdo antiviral, e ligam-se a um polissacarideo bacteriano que € uma toxina

inibindo a sua acdo. (Tibor Fabian et al., 2012).
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As lisozimas podem também provocar a lise bacteriana, principalmente do
streptococos mutans e protegem a cavidade oral da acdo da candida albicans. As
lisozimas tem principalmente agdo bactericida e bacteriostatica para com as bactérias, no
entanto, a acdo da lisozima na cavidade oral ainda requer mais estudos no sentido de
conhecer corretamente todas as suas fungdes (Andrade et al., 2014).

N&o é unanime entre a comunidade cientifica que o streptococos mutans e o
streptococos |. Casei sejam unicamente inibidos pela lisozima e ndo pela lactoferrina nem
pela combinacdo de ambas (Andrade et al., 2014).

Um estudo realizado por Samaranayake e colaboradores mostrou que a proteina
lisozima mesmo em baixas concentragdes na saliva é capaz de dificultar a colonizagéo da
candida albicans nas estruturas dentarias. Este estudo mostrou ainda que a candida
albicans quando em combinacdo com outros compostos como a nistatina, a anfotericina-
b e o cetecozanol aumenta o seu poder de acdo face a sua acao isolada (Samaranayake et
al., 2009).

3.2.5. Peroxidase Salivar

A peroxidase salivar é uma proteina com peso molecular de 73-78 kDa, tem
atividade enzimatica e catalisa a sintese de compostos bactericidas como o hipotiocianato
(OSCN") e 0 &cido hipotiocianoso (HOSCN") a partir da reacao do peroxido de hidrogénio
(H202) com o tiocianato (SCN). Estes compostos vao interagir com os grupos sulfidrilos
das enzimas bacterianas e inibir a sua acdo na producdo de &acidos. Desta forma, a
principal funcdo da peroxidase salivar é eliminar todo o peroxido de hidrogénio formado
pelas bactérias (toxico para as células humanas) e sintetizar o hipotiocianato (bactericida).
Estas enzimas tem também a capacidade de inibir a formacdo de polissacarideos
extracelulares, que sdo responsaveis pela forte unido das bactérias a pelicula adquirida
(Triana et al., 2012).

3.2.6. Estaterinas

A Estaterina € uma proteina de dimensdes reduzidas, possui 43 residuos de
aminoéacidos, é constituida por um segmento N-terminal carregado negativamente que se
liga ao célcio. Uma das principais caracteristicas das estaterinas é a capacidade que

apresentam em inibir a precipitacdo espontdnea dos sais de calcio nas superficies
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dentarias, mantendo a saliva supersaturada em calcio evitando o dep6sito de minerais nos
dentes, contribuindo deste modo para a hemdstase. Tém também capacidade de se ligarem
ao dente participando na formacao da pelicula adquirida e de se ligar as bactérias tendo

um importante papel na colonizacao bacteriana (Triana et al., 2012).

3.2.8. a-amilase

A o-amilase é uma proteina com acdo enzimatica cuja principal funcéo é a
degradacdo do amido e do glicogénio provenientes da dieta. Esta enzima atua quebrando
as ligagdes glicosidicas a-1,4 do amido e do glicogénio tendo como produtos finais da
digestdo maltose, maltotriose e a-dextrinas-limite (Ochai et al., 2014). Como a a-amilase
salivar € inibida em meio &cido a sua acdo limita-se a cavidade oral (pH 6timo da enzima
é entre 5,6 e 6,9), ndo ocorrendo no estdmago onde o pH varia entre 1,5 e 2,5. A amilase
pancredtica completa a transformagdo do amido no intestino uma vez que aqui o pH
aumenta para um valor de aproximadamente 7,0 (Nauntoft et al., 2005; Quinn et al.,
2013).

Esta enzima tem também grande afinidade para os cristais de hidroxiapatite, tendo
a funcéo de remodelacéo da flora oral. Participa na formacéo da pelicula adquirida, sendo
dos componentes principais, e na lubrificacdo das superficies dentarias. Na cavidade oral
a quantidade de bactérias e enzimas bacterianas que sofrem a ac@o da a-amilase salivar
na superficie do dente indica que a atividade desta enzima tem uma relacdo com o inicio
da cérie dentéria (Ochai et al., 2014). Especialmente, a alfa amilase salivar tem uma acéao
inibitéria sobre 0 metabolismo da porphyromonas gingivalis (Ochiai et al., 2014).

Vitorino e colaboradores num estudo paralelo com as cistatinas, em que também
utilizou dois grupos de individuos, sendo que um grupo apresentava suscetibilidade a
carie e 0 outro grupo ndo, concluiram que existe uma relagdo entre as concentragdes altas
da a-amilase e o grupo suscetivel a carie dentéria (Vitorino et al., 2006).

Mais tarde, um estudo realizado por Furlan e colaboradores mostraram que existe
uma relagdo direta entre os niveis de a-amilase na saliva e a frequéncia cardiaca. Desta
forma, este autor mostrou que esta proteina pode ter um papel muito importante no
diagnostico prévio de situacOes de stress, o que sera favoravel para o médico dentista na
gestdo de pacientes que tém receio dos tratamentos dentarios (Furlan, Gaviao, Barbosa,
Nicolau, & Castelo, 2012).
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3.2.9. Lipase lingual

A lipase lingual é uma proteina com atividade enzimatica, presente na saliva
secretada pelas glandulas serosas de VVan Ebner e é muito importante para o contetdo
gastrico dos individuos com fibrose cistica. A lipase gastrica € mais ativa que a lipase
lingual, sendo a lipase lingual mais importante no inicio da digestdo pois facilita a
formacéo do bolo alimentar que estd do mesmo modo revestido por uma camada fina de
mucinas que facilitam a degluticdo (Dawes et al., 2015). O pH 6timo para a lipase lingual
¢ aproximadamente 7. A atividade lipase continua no estbmago pela lipase gastrica, onde
o pH atinge valores acidos. Por outro lado o pH étimo da lipase pancreética é cerca de 8
e finaliza a hidrdlise dos lipidos, permitindo a sua absor¢do no intestino delgado (Quinn
etal., 2013).

3.2.10. Metaloproteases (MMPs)

As metaloproteases sdo proteinas que desempenham uma funcdo importante no
processo de carie dentaria e dividem-se em colagenases, gelatinases, estromelisina,
matrilisinas, entre outras. Estas sdo ativadas e resistem ao pH acido conseguindo
decompor a dentina que foi cariada durante o processo da desmineralizagdo (Chaussain-
Miller, Fioretti, Goldberg, & Menashi, 2006; Loreto, Galanti, Musumeci, Rusu, &
Leonardi, 2014).

Além de destruirem os residuos desmineralizados, as MMPs também véo entrar
no processo de construgéo de uma nova matriz (Loreto et al., 2014).

As MMPs sdo encontradas nos odontoblastos e na dentina, sendo produzidas
durante a primeira etapa da dentinogénese. Estas vdo sendo libertadas durante o processo
de evolucdo de cérie dentéria, degradando a maior parte do colagénio resultante da
desmineralizacdo da dentina (Chaussain-Miller et al., 2006; Larmas & Sandor, 2014).

As MMPs 2, 8, 9 e 20 sdo encontradas na saliva, nomeadamente as colagenases
(MMP8) e as gelatinases, que tém origem no fluido crevicular, vao rapidamente entrar na
zona da dentina desmineralizada diminuindo o processo de cérie dentaria e a0 mesmo
tempo participar na remineralizacdo (Shimada, Ichinose, Sadr, Burrow, & Tagami, 2009).

A MMP3 tém um papel fundamental na proliferacdo, migracdo e sobrevivéncia
das células endoteliais levando a angiogénese (crescimento dos vasos sanguineos), sendo

responsaveis pelo funcionamento deste processo. Também apresentam acao sobre a polpa
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lesada pois tém forte acdo cicatrizante e sdo encontradas tambem nas células
regenerativas do endométrio (Zheng et al., 2009).
Para além das MMPs jé referidas, atualmente sdo conhecidas mais de 20 formas

destas proteinas. Na tabela 6 estdo representadas as familias das MMPs.

Tabela 6- Diferentes familias de Metaloproteases (adaptado de Navarro, Nelson-Filho, Silva & Freitas,

2006)

Enzima Numero Substrato especifico
Colagenio helicoidal

Interstecial Pro MMP-2

Colagenase MMP-1 Pro MMP-9

Colagenase-3 MMP-13 Colageénio helicoidal

Neutrofil colagenase MMP-8 Colageénio helicoidal

Gelatinase A MMP-2 Pro MMP-9, fribronectina
Gelatina, fibronectina,

Gelatinase B MMP-9 elastina, colagénio IV, V,
VIL X e colagénio tipo 1
desnaturado
Fibronectina, laminina.

Estromelisina-1 MMP-3 elastina. proteoglicana,
colagénio VI, V, IX, X,
pro MMPs-1. 7, 8.9. 13
Fibronectina, laminina,

Estromelisina-2 MMP-10 elastina. proteoglicana,
colagénio IV, V. IX. X

MT1-MMP MMP-14 Pro MMP-2, 13, colagénio
helicoidal

MT2-MMP MMP-15

MT3-MMP MMP-16 Pro MMP-2

MT4-MMP MMP-17

Matrilisina MMP-7 Fibronectina, elastina,
colagénio IV

Metaloelastase MMP-12 Elastina

Enamelisina MMP-20 Matriz do esmalte dentario

As colagenases, principalmente as MMP8 e as MMP13 s&o enzimas que degradam
todo o colagénio proveniente da desmineralizacdo, sendo importantissimas no
diagnostico de varias patologias orais principalmente a nivel do periodonto. Estas podem
traduzir alteracbes da quantidade e qualidade no fluido oral, sendo excelentes
biomarcadores para a saude oral (Perez-vilar, 2007).

Um estudo realizado por Loreto e colaboradores mostrou que as MMPs tém
ligagdo a carie dentéria, no entanto, segundo este autor serdo necessarios mais estudos
com a finalidade de esclarecer melhor a acao destas proteinas no complexo polpa-dentina,
em patologias da polpa, e na carie dentaria (Loreto et al., 2014).

As proteinas salivares e a variacdo dos seus niveis em diferentes estados

fisiolégicos ou patoldgicos encontram-se resumidas na tabela 7.
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Tabela 7- Proteinas salivares e suas concentragdes no estado fisioldgico/patoldgico (adaptado de
Koscielniak et al., 2012)

Fisiolégico/Patoldgico Proteina Mivel

a-defensinas e B-defensinas

Exercicio fisico LL-27F
HMP 1-3
Criancas prematuras SPRR
Criancgas 5100
Cistatinas
PRP
Maturacio PRP
Dos 3-5 anos Histatina 1
Fumador IL- 2
B- defensinas
Diabetes tipo 1 Histatina- 1
a- defensina 1, 2, 3
510049
PC

Histatina 1-3
Estaterrinas

(2=
Sindrome Hiper-1gE IgE
B - defensina 2
Histatina 1
Sindrome de Sjggren’s B- defensina 2

B- defensina 1

Carie Estaterrinas
Histatina 1
PRP 1
PRP2
Histatina 5
IL-6
Quimiocinas
PGEZ2

S39E3¢¢ eieeeeeeaaegeeeaeaaaeee
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I1l.  CONCLUSAO

Ap0Os esta revisdo sistematica conclui-se que as proteinas salivares apresentam
relacdo com a cérie dentaria, pois desempenham fungdes na cavidade oral que as
qualificam como sendo essenciais para a manutencdo da salde oral. Nesta revisdo foi
importante verificar diferentes fungdes para as diferentes proteinas salivares, bem como
todos os mecanismos em que estdo envolvidas. Conclui-se que a maioria das proteinas
presentes na saliva apresentam fungdes na cavidade oral como, lubrificagdo de todas as
superficies, protecdo das mucosas, na digestdo, participam na formacdo da pelicula
adquirida, tém forte capacidade de se ligar as membranas das bactérias e de inibir a sua
acdo ou destrui-las. Além disso verificou-se que as proteinas salivares sdo uma 6tima
ferramenta de diagndstico na detecdo de patologias orais bem como de outras doencas
sistémicas.

Apesar de existirem na literatura diversos estudos que demonstraram a relagédo
entre as diversas proteinas salivares e a suscetibilidade a carie dentéria, conclui-se que
serdo necessarios mais estudos no sentido de caracterizar de uma forma mais completa a
interacdo das proteinas salivares como possiveis biomarcadores para a suscetibilidade a
carie dentaria.

Assim, e no seguimento desta reviséo conclui-se que:

. As proteinas ricas em prolina (PRPSs), a lactoferrina, as IgAs, as cistatinas,
as histatinas, a lactoperoxidase, a a-amilase, as metaloproteases (MMPSs), as mucinas, e
as lisozimas apresentam relacdo com a suscetibilidade a cérie dentaria;

o As proteinas, defensinas, as aglutininas, a peroxidase salivar, as
estaterrinas, e a lipase lingual, apesar de desempenharem funcdes importantes na
cavidade oral bem como na prevencao da carie dentaria, ndo foram encontrados estudos
que provassem uma relacdo direta de suscetibilidade a cérie dentaria por parte destas

proteinas.
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