A
UNIVERSITARIO
EGAS MONIZ

INSTITUTO UNIVERSITARIO EGAS MONIZ

MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA DENTARIA

PAPEL DA SALIVA NA IMUNIDADE DA CAVIDADE ORAL

Trabalho submetido por
Joao Manuel Benevides Gomes
para a obten¢ao do grau de Mestre em Medicina Dentaria

setembro de 2021






A
UNIVERSITARIO
EGAS MONIZ

INSTITUTO UNIVERSITARIO EGAS MONIZ

MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA DENTARIA

PAPEL DA SALIVA NA IMUNIDADE DA CAVIDADE ORAL

Trabalho submetido por
Joao Manuel Benevides Gomes
para a obtencao do grau de Mestre em Medicina Dentaria

Trabalho orientado por
Dr. José Manuel Feliz

setembro de 2021






)

“O conhecimento dirige a prdtica, no entanto, a pratica aumenta o conhecimento.’

Thomas Fuller






AGRADECIMENTOS

Ao meu orientador, professor Dr. Jos¢ Manuel Feliz, por ter aceitado orientar este
trabalho, pela sua simpatia, constante disponibilidade e apoio na realiza¢ao deste projeto

e, logo desde o inicio, quando me ajudou na escolha do tema.

Aos professores do Instituto Universitario Egas Moniz, pela importante transmissao de
conhecimentos no decorrer destes cinco anos do curso de Mestrado Integrado em
Medicina Dentaria, que contribuiram para a minha formacao e aquisi¢do de competéncias

essenciais a nivel profissional.

Aos meus pais, que sempre me apoiaram e motivaram ao longo deste percurso académico,

0 que permitiu que conseguisse atingir os meus objetivos.

Aos meus avos, tios e primas, que sempre acreditaram nas minhas capacidades, sendo

elementos fundamentais durante este marcante trajeto.

Aos meus amigos e colegas que me acompanharam nestes anos de vida universitaria, pela
simpatia demonstrada e consideravel partilha de conhecimentos. Foram indispensaveis

para alcangar esta etapa com Sucesso.

Muito obrigado a todos os que estiveram presentes.






RESUMO

A cavidade oral ¢ uma estrutura bioldgica complexa com uma anatomofisiologia

caracteristica.

A saliva total ¢ um fluido bioldgico secretado pelas glandulas salivares major (parétida,
submandibular e sublingual) e por algumas glandulas salivares minor ao qual se junta o
fluido crevicular. Apresenta uma variedade de compostos, nomeadamente: agua,
eletrolitos, enzimas e proteinas, algumas destas com propriedades imunologicas. Este
biofluido desempenha multiplas fun¢des na cavidade oral, tais como: prote¢ao/defesa
antibacteriana, manutencao do pH oral, integridade dentaria e da mucosa oral, ajuda na
lubrificagdo, mastigagdo, degluti¢do, digestdo e solubilizacdo de alimentos. Além disso,
a saliva pode ser também utilizada nas vérias ciéncias “O6micas”, para uma medicina mais

personalizada: genomica, transcriptomica, protedmica, metaboldmica, interactomica e

fisiomica que, no caso especifico da cavidade oral, se designa por oralémica.

O sistema imunitario ¢ constituido por varias moléculas, células, tecidos e 6rgaos que, no
seu conjunto, identificam e atuam contra ameagas ao organismo. Existem dois
importantes tipos de imunidade: a imunidade inata, que forma a primeira e imediata linha
de defesa do organismo, em que atuam diversos mediadores celulares e moleculares; e a
imunidade adaptativa, também designada de adquirida ou especifica, que desencadeia
respostas mediadas por células B e T e anticorpos, de modo a produzir uma resposta

protetora mais especifica, eficaz e duradoura.

A saliva tem uma importante influéncia a nivel da imunidade da cavidade oral, sendo que
existem na sua composicao determinados biomarcadores imunologicos, nomeadamente:
citocinas, proteina C-reativa (PCR), metaloproteinases da matriz (MMPs) e
imunoglobulinas (Ig). Nesta classe, evidencia-se a presenga da IgA, que se encontra em
elevada quantidade na saliva. Este anticorpo atua na protecdo da mucosa oral, com

importantes propriedades antimicrobianas.

Palavras-chave: saliva, imunidade, biomarcadores imunologicos, cavidade oral.






ABSTRACT
The oral cavity is a complex biological structure with a characteristic anatomophysiology.

Whole saliva is a biological fluid secreted by the major salivary glands (parotid,
submandibular and sublingual) and by some minor salivary glands to which crevicular
fluid is added. It presents a variety of compounds, namely: water, electrolytes, enzymes
and proteins, some of which have immune properties. This biofluid performs multiple
functions in the oral cavity, such as: antibacterial protection/defence, maintenance of oral
pH, dental integrity and oral mucosa, helps with lubrication, chewing, swallowing,
digestion and solubilization of food. In addition, saliva can also be used in the various
“omics” sciences, for a more personalized medicine: genomics, transcriptomics,
proteomics, metabolomics, interactomics and physiomics which, in the specific case of

the oral cavity, is called oralomics.

The immune system is made up of several molecules, cells, tissues and organs that, as a
whole, identify and act against threats to the body. There are two important types of
immunity: innate immunity, which forms the the body's first and immediate line of
defense, in which several cellular and molecular mediators act; and adaptive immunity,
also called acquired or specific immunity, which triggers responses mediated by B and T
cells and antibodies, in order to produce a more specific, effective and lasting protective

response.

Saliva has an important influence on the immunity of the oral cavity, with certain immune
biomarkers in its composition, namely: cytokines, C-reactive protein (PCR), matrix
metalloproteinases (MMPs) and immunoglobulins (Ig). In this class, the presence of IgA
is evident, which is found in high amounts in saliva. This antibody acts to protect the oral

mucosa, with important antimicrobial properties.

Keywords: saliva, immunity, immune biomarkers, oral cavity.
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Introducao

I. INTRODUCAO

Anteriormente, o conhecimento acerca do corpo humano era baseado apenas na sua
anatomia. Nao existiam técnicas de microscopia que permitissem a sua exploragdo
detalhada, a nivel histolégico, celular e molecular. Mais tarde, com o incremento do
conhecimento, ja se tornou possivel compreender muitos dos mecanismos que ocorrem a

nivel microscopico (Rosa, 2011).

A cavidade oral, também designada de boca, ¢ uma estrutura do corpo humano com uma
organizag¢do anatdmica e fisiologica bastante complexa. Para além dos seus componentes
anatomicos, visiveis macroscopicamente, existem, também, diversos elementos

moleculares, que se encontram essencialmente na saliva (Rosa, 2011).

A saliva total € o somatdrio do fluido produzido e secretado pelas glandulas salivares e
do fluido crevicular gengival. Apresenta uma composic¢ao diversificada e desempenha um
conjunto de fungdes bioldgicas importantes para o bom funcionamento do organismo

humano (Roblegg et al., 2019).

Estéd descrito que a saliva, sendo um fluido biolégico multifuncional, tem uma grande
aplicabilidade pratica, nomeadamente ao nivel da gendmica, transcriptdmica, protedmica,
metaboldmica, interactomica e fisiomica (Rosa, 2011). Atualmente, evidencia-se a sua
utilizacdo em testes genéticos laboratoriais. Sao efetuadas andlises as amostras de
material genético existente na saliva (4cido desoxirribonucleico (DNA) e acido
ribonucleico (RNA), proteinas e outros metabolitos), de modo a detetar doengas genéticas
e metabolicas, como a periodontite e a gengivite. Os testes realizados a saliva, pela sua
facilidade na colheita, apresentam um conjunto de vantagens, sendo que constituem um
meio importante para elaborar um diagndstico acerca das condigdes em que a cavidade
oral se encontra. Permitem, também, avaliar a presenca de determinados elementos,
designados de biomarcadores, que fornecem informacdes relevantes acerca do estado de

saude geral do organismo (Wozniak et al., 2019).

E importante referir que o meio oral constitui a porta de entrada de varios agentes externos
ao proprio organismo humano, entre os quais se destacam os microrganismos, que

contribuem para a alteracao da homeostasia da cavidade oral (Vila et al., 2019).

Muitas das espécies microbiologicas que invadem o ambiente oral, nomeadamente

bactérias e virus prejudiciais, sdo responsaveis pelo aparecimento e desenvolvimento de

11



Papel da saliva na imunidade da cavidade oral

multiplas doengas orais e também sistémicas. A saude oral estd diretamente relacionada
com a saude geral de um individuo, sendo que, quando surge alguma perturbacao a nivel

oral, esta pode dar origem a patologias nos restantes sistemas organicos (Kane, 2017).

De modo a garantir a integridade fisioldgica da cavidade oral e evitar a ocorréncia de
doengas orais e sistémicas, ¢ fundamental o papel que a saliva desempenha na protegdo

das estruturas orais (Pedersen et al., 2018).

A saliva tem uma importante agdo imunoldgica. Na sua composi¢do, existem proteinas
que apresentam propriedades antimicrobianas, essenciais para a defesa da cavidade oral
contra os agentes patogénicos. Muitas destas proteinas imunoldgicas intervém nos
processos de imunidade inata e adaptativa e pertencem ao grupo dos biomarcadores

salivares (Ahsan, 2018).

As imunidades inata e adaptativa constituem os componentes principais do sistema
imunitario. Atuam de forma associada e dindmica, com o intuito de desencadear respostas

imunoldgicas eficazes (Medina, 2016).

Este trabalho de revisdo narrativa tem como objetivo atualizar o conhecimento relativo
as diversas propriedades da saliva, mais especificamente, a sua influéncia na protecdo

imunologica da cavidade oral.

Relativamente as referéncias bibliograficas, foi efetuada uma revisdo da literatura
cientifica, através da pesquisa de fontes obtidas nas plataformas PubMed, Medline, B-on
e Google Scholar. Foram utilizados documentos de varias tipologias, nomeadamente:
artigos cientificos, teses e livros sobre os assuntos abordados neste trabalho. Foi dada
preferéncia aos documentos mais recentes, principalmente dos tltimos cinco anos, mas

também a outros anteriores com contetdo cientifico relevante.
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Desenvolvimento

II. DESENVOLVIMENTO
1. Biologia da cavidade oral

A Biologia Oral dedica-se ao estudo dos varios processos bioldgicos que ocorrem na
cavidade oral. E importante abordar a cavidade oral como um todo. Assim, deve-se ter
em consideragdo nao so as suas estruturas anatomicas, mas também a saliva, o seu fluido

envolvente, onde ocorrem diversos mecanismos a nivel molecular (Rosa, 2011).
1.1. Estruturas anatomicas da cavidade oral

Em termos anatomicos, a cavidade oral (Figura 1) ¢ constituida por vérias estruturas
principais a considerar, designadamente: ldbios, bochechas, palato, amigdalas, lingua,
dentes, periodonto, mucosa oral e glandulas salivares (Madani et al., 2014; Rosa, 2011;
VanPutte et al., 2020). Além disso, pode ser dividida em duas partes: o vestibulo, que
corresponde a area localizada entre os labios ou bochechas e os dentes; e a cavidade oral

propriamente dita, que se encontra medialmente aos dentes (VanPutte et al., 2020).
Labio superior

Vestibulo superior
Freio labial superior

Gengiva

Palato duro

Palato mole

Uvul
e Bochecha
Lingua
Dentes Freio lingual

Vestibulo inferior Freio labial inferior

Labio inferior

Figura 1 — Desenho esquematico da cavidade oral. Adaptado de VanPutte et al., 2020.
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Papel da saliva na imunidade da cavidade oral

A cavidade oral apresenta os seguintes limites anatomicos: os labios, como limite
anterior; a orofaringe, como limite posterior; as bochechas, como limites laterais; o palato,

como limite superior; e o pavimento da boca, como limite inferior (Madani et al., 2014).
1.1.1. Labios e bochechas

Os labios sdo elementos musculares constituidos pelo musculo orbicular da boca, tecido
conjuntivo e vasos sanguineos. Devido a sua vascularizagdo, apresentam uma coloragdo
caracteristica, que varia desde o rosa-avermelhado ao vermelho escuro. A superficie
labial externa € revestida por pele, com epitélio estratificado queratinizado; e a margem
labial interna ¢ continua com a mucosa da cavidade oral. Além disso, os labios superior

e inferior tém pregas mucosas associadas, designadas de freios (VanPutte et al., 2020).

Os labios s3o formados por quatro camadas de tecido: cutdneo, muscular, glandular e
mucoso. Os pontos de unido das extremidades dos labios superior e inferior

denominam-se de comissuras labiais (Madani et al., 2014).

As bochechas correspondem as estruturas laterais da cavidade oral. A parte externa ¢
revestida por pele; e a parte interna ¢ constituida por mucosa com epitélio pavimentoso
estratificado. Na sua composi¢ao, encontra-se, também, o musculo bucinador e uma parte

adiposa, que contribui para o formato facial (VanPutte et al., 2020).

E importante referir que os labios e as bochechas intervém em dois processos bioldgicos
fundamentais, nomeadamente: na mastigagdo, em que ajudam a manter os alimentos no
interior da cavidade oral, enquanto os dentes exercem a sua agdo; e na fala, com grande

influéncia na articulagao das palavras (VanPutte et al., 2020).
1.1.2. Palato e amigdalas faringeas

O palato consiste na estrutura superior da cavidade oral. E constituido por duas partes:
uma regido anterior, designada de palato duro, formada por o0sso; e uma regido posterior,
denominada de palato mole, ndo 6ssea, composta por musculo esquelético e tecido
conjuntivo. Apresenta, também, um prolongamento a nivel posterior, que corresponde a
uvula. Além disso, o palato forma uma barreira entre as cavidades oral e nasal. Desta
forma, impede que os alimentos passem de uma regido para a outra, durante os processos

de mastigacao e degluti¢do (Madani et al., 2014; VanPutte et al., 2020).

De referir, também, que o palato pode apresentar diferentes formas, tais como em U ou

em V. Na linha média, existe uma elevacao, designada de rafe palatina e, na regido mais
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Desenvolvimento

anterior do palato, ¢ possivel encontrar rugosidades, denominadas de rugas palatinas

(Madani et al., 2014).

As amigdalas faringeas sdo constituidas pelas amigdalas palatinas, amigdalas linguais e
adenoides que, no seu conjunto, formam o designado anel de Waldeyer (Coleman et al.,

2018; McHanwell, 2016).

As amigdalas palatinas correspondem a duas estruturas com formato oval, localizadas
uma em cada lado da regido posterior da cavidade oral, ao nivel da orofaringe. Sao
constituidas por agregados de tecido linfoide (McDonald, 2016; VanPutte et al., 2020).
Além disso, desempenham importantes funcdes, designadamente, na protecdo contra
bactérias e outras substancias prejudiciais que entrem na faringe, a partir da cavidade oral

ou da regido nasal (VanPutte et al., 2020).

As amigdalas linguais sdo estruturas constituidas por pequenas glandulas e por uma
grande quantidade de tecido linfoide. Localizam-se na parte posterior do dorso da lingua
(VanPutte et al., 2020). Apresentam um tamanho variavel e estendem-se até a regido da
epiglote (Costello et al., 2016). Tal como as amigdalas palatinas, desempenham, também,
funcdes protetoras contra os agentes patogénicos que invadem a mucosa oral (Coleman

etal., 2018).

As adenoides consistem em massas de tecido linfoide, localizadas no teto e na parede
posterior da nasofaringe. Apresentam um formato aproximadamente triangular, com o
seu apex a apontar para o septo nasal (McHanwell, 2016). Desempenham fungdes

semelhantes as amigdalas, na defesa imunologica das mucosas (Chaker, 2016).
1.1.3. Lingua

A lingua € uma estrutura muscular que ocupa uma grande parte da cavidade oral. A sua
porcdo posterior encontra-se fixa, enquanto que a sua parte anterior ¢ relativamente
movel. Apresenta uma unido ao pavimento da cavidade oral, através de uma prega de

tecido, designada de freio lingual (Madani et al., 2014; VanPutte et al., 2020).

A lingua ¢ constituida por dois tipos de musculos, nomeadamente: os musculos
intrinsecos, que se encontram na propria lingua, e atuam nos processos de degluti¢do, ao
permitirem o seu achatamento e elevagdo; e os musculos extrinsecos, localizados fora da
lingua, mas associados, € permitem o seu movimento em varias dire¢des (McDonald &

Creanor, 2016; VanPutte et al., 2020).
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Papel da saliva na imunidade da cavidade oral

Além disso, a lingua encontra-se coberta por epitélio pavimentoso estratificado e esta
dividida em duas partes pelo sulco terminal. Os dois tercos anteriores da superficie da
lingua sdo constituidos por papilas, sendo que algumas apresentam recetores gustativos.
O terco posterior nao € composto por papilas, tendo somente alguns terminais gustativos.
E constituido por pequenas glandulas e por um conjunto de tecido linfoide, que forma a

amigdala lingual (VanPutte et al., 2020).

As papilas conferem a textura caracteristica da superficie dorsal da lingua. Existem
diferentes tipos de papilas, nomeadamente: circunvaladas, em forma de V, localizadas no
terco posterior; foliadas, situadas nas superficies laterais; filiformes, com formato fino e
longo, presentes em toda a superficie dorsal; e fungiformes, em forma de cogumelo, que

se encontram na ponta e nas superficies laterais (Madani et al., 2014; Qin et al., 2017).

A lingua desempenha importantes fungdes. Permite a movimentacdo dos alimentos no
interior da cavidade oral e, juntamente com os ladbios e as gengivas, ajuda a manter os
alimentos em posi¢do, durante o processo de mastigacao. Intervém, também, no processo
de degluticdo. De referir, ainda, que se trata de uma estrutura sensorial do paladar e ¢
fundamental para a fala (Madani et al., 2014; McDonald & Creanor, 2016; Qin et al.,
2017; VanPutte et al., 2020).

1.1.4. Dentes e periodonto

A cavidade oral ¢ constituida por duas arcadas dentdrias: superior/maxilar e
inferior/mandibular. Além disso, pode ser dividida em quatro quadrantes: superior direito,
superior esquerdo, inferior direito e inferior esquerdo (Creanor, 2016; VanPutte et al.,

2020).

Existem dois tipos de denti¢do: a denticdo decidua, também conhecida como denti¢do de
leite ou primaria; e a denticdo permanente, também designada de adulta ou secundaria. A
denticdo decidua €, normalmente, constituida por vinte dentes, sendo que existem em
cada quadrante um incisivo central, um incisivo lateral, um canino e dois molares. A
denticdo permanente ¢, geralmente, composta por trinta e dois dentes, sendo que existem
em cada quadrante um incisivo central, um incisivo lateral, um canino, dois pré-molares
e trés molares. Muitas vezes, os terceiros molares estdo ausentes na arcada dentaria,
devido a necessidade de terem sido extraidos, por exemplo, em situagdes de falta de
espaco para erupcionarem, dor, irritacdo e infecdo (Husain, 2017; Madani et al., 2014;

VanPutte et al., 2020).
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Em termos anatomicos, um dente ¢ uma estrutura constituida por uma coroa, um colo e
uma raiz. A coroa apresenta uma ou mais cuspides (pontas), sendo designada, na sua
totalidade, por coroa anatdmica. A parte da coroa que se encontra exposta na cavidade
oral, que ¢ visivel, denomina-se de coroa clinica. O colo refere-se a por¢cdo do dente
situada entre a coroa e a raiz. A raiz corresponde a parte maior do dente, que permite a

sua fixacdo na arcada dentaria (VanPutte et al., 2020).

Esté descrito que existem variagdes morfologicas da coroa e da raiz, de acordo com o tipo
de dente e a sua localizagdo na cavidade oral. Um dente pode apresentar apenas uma raiz
ou mais do que uma raiz (Creanor, 2016; Husain, 2017). Cada dente é composto por
quatro ou cinco faces, sendo que todos tém as faces vestibular, palatina ou lingual, mesial

e distal. No caso dos posteriores, existe, também, a face oclusal (Husain, 2017).

Um dente (Figura 2) ¢ constituido por quatro tecidos dentarios principais: o esmalte, a
dentina, o cemento e a polpa. O periodonto refere-se ao conjunto de elementos ao redor
do dente, que lhe conferem suporte: a gengiva, o ligamento periodontal e o osso alveolar

(Husain, 2017; Madani et al., 2014).

Esmalte
Dentina
Polpa
Gengiva
Cemento
Ligamento
periodontal

Osso alveolar

Figura 2 — Desenho esquematico de um dente e periodonto. Adaptado de Husain, 2017.

A polpa dentaria ¢ um tecido mole, ndo mineralizado, localizado no interior do dente, que
contém vasos sanguineos € nervos. Apresenta fungdes nutritivas e sensoriais; sendo
constituida por duas partes: a camara pulpar e o canal radicular. A camara pulpar

localiza-se no centro da coroa do dente (Husain, 2017). O canal radicular refere-se a
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regido pulpar situada dentro da raiz, que termina num orificio, o foramen apical, por onde
saem os vasos e os nervos (Husain, 2017; VanPutte et al., 2020). A polpa ¢ revestida por
uma camada de células e tecido calcificado, designada de dentina. Ao nivel da coroa, a
dentina encontra-se recoberta por uma substancia com elevada dureza e acelular, o
esmalte, que atua na protecao do dente. Ao nivel da raiz, a dentina ¢ recoberta por uma
outra substancia, o cemento radicular, que contribui para a fixacdo do dente no osso
alveolar (VanPutte et al., 2020). O esmalte, a dentina ¢ o cemento sdo tecidos duros,

mineralizados (Husain, 2017).

O ligamento periodontal atua na fixa¢do dos dentes em cavidades no osso alveolar,

designadas de alvéolos dentarios, na mandibula e na maxila (VanPutte et al., 2020).

A gengiva corresponde ao tecido mole que reveste o osso alveolar e encontra-se
diretamente associada as raizes dos dentes (Husain, 2017; Madani et al., 2014). E
constituida por tecido conjuntivo denso e epitélio pavimentoso estratificado (VanPutte et
al., 2020). Além disso, apresenta duas por¢des: a gengiva inserida e a gengiva livre. Entre
a gengiva livre ¢ o dente existe um espago, designado de sulco gengival, no qual se

encontra presente um liquido, o fluido crevicular (Yu et al., 2019).

Os dentes desempenham importantes funcdes, nomeadamente: na mastiga¢do, em que
atuam na trituracdo dos alimentos; na fala, com influéncia na articulacao das palavras

(Creanor & Ali, 2016; VanPutte et al., 2020); e na estética (Creanor & Ali, 2016).
1.1.5. Mucosa oral

A mucosa oral corresponde a uma estrutura himida que reveste o interior da cavidade
oral. E constituida por epitélio pavimentoso estratificado, tecido conjuntivo e vasos

sanguineos; e tem, normalmente, uma cor rosa (Ali, 2016; Cruchley & Bergmeier, 2018).

No entanto, a coloragdo da mucosa pode ser variavel, devido a determinados fatores, tais
como: o grau de vascularizagdo, queratinizagdo e a espessura do epitélio. Geralmente, em
situagdes de inflamacao, apresenta uma cor mais avermelhada. Relativamente ao seu
aspeto, a mucosa ¢ mais lisa do que a pele, exceto na parte dorsal da lingua, na gengiva e

na regido das rugas palatinas (Cruchley & Bergmeier, 2018).

Estd descrito que, em determinados individuos, pode existir na mucosa das bochechas

uma linha branca de tecido queratinizado, designada de linha alba. Esta linha situa-se na
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direcao do plano oclusal dos dentes; e pode ser causada por situacdes de mordida ou pela

acdo abrasiva de restauragdes dentarias rugosas (Cruchley & Bergmeier, 2018).

Existem trés tipos de mucosa oral, de acordo com a sua localizacao na cavidade oral,
designadamente: mucosa mastigatoria, mucosa de revestimento € mucosa especializada.
A mucosa mastigatoria localiza-se no palato duro e na gengiva; sendo queratinizada, de
modo a resistir as for¢cas da mastigacdo. A mucosa de revestimento encontra-se nas
bochechas, na superficie labial interna, no palato mole, no pavimento da boca, na
superficie ventral/inferior da lingua e na mucosa alveolar; sendo macia e nao
queratinizada. A mucosa especializada situa-se na superficie dorsal da lingua; sendo
constituida por uma grande quantidade de papilas gustativas e terminagdes nervosas

sensoriais (Ali, 2016; Cruchley & Bergmeier, 2018).

A mucosa oral tem um papel relevante na defesa da cavidade oral contra microrganismos,
substancias prejudiciais e lesdes mecanicas. Esta capacidade protetora € possivel, devido
a estrutura do epitélio e a presenga de componentes da imunidade. Além disso, apresenta
funcdes sensoriais relacionadas com determinados estimulos, tais como: a dor, o toque, a

temperatura e o paladar (Cruchley & Bergmeier, 2018).
1.1.6. Glandulas salivares

As glandulas salivares (Figura 3) sdo estruturas exdcrinas que produzem saliva. Podem
ser divididas em glandulas salivares major e minor. Existem trés pares de glandulas
salivares major, com uma localizagdo bilateral, nomeadamente: a pardtida, a
submandibular e a sublingual, que produzem cerca de 90% do total da saliva. As
glandulas salivares minor sdo responsaveis pela secrecao de aproximadamente 10% do
total da saliva (Patel & Barros, 2015; Pedersen et al., 2018; Vila et al., 2019).
Relativamente a contribui¢do salivar de cada uma das glandulas major, a parotida produz
cerca de 20% do total da saliva glandular, a submandibular cerca de 65% e a sublingual

aproximadamente 5% (Vila et al., 2019).
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Paré6tida

Sublingual
Submandibular

Figura 3 — Representagio da localizag@o das glandulas salivares major e percentagens aproximadas
da contribuicédo salivar das glandulas major e minor. Adaptado de Vila et al., 2019.

A parotida corresponde a maior glandula salivar, sendo constituida por uma capsula com
fibras de tecido conjuntivo. Apresenta um canal excretor, designado de canal de Stensen,
com a sua abertura localizada ao nivel do segundo molar superior (Patel & Barros, 2015).
Situa-se a frente e abaixo da orelha (Vila et al., 2019). Pesa entre 15 a 30 gramas,

aproximadamente (Chojnowska et al., 2018).

A submandibular consiste numa glandula com cerca de metade do tamanho da parotida,
sendo revestida por uma capsula. Tem um canal excretor, denominado de canal de
Wharton, com a sua abertura situada na regido anterior do pavimento da cavidade oral
(Patel & Barros, 2015). Localiza-se na area abaixo da mandibula (Vila et al., 2019). Pesa,

aproximadamente, entre 7 a 16 gramas (Chojnowska et al., 2018).
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A sublingual ¢ a glandula salivar major mais pequena e, ao contrario da paroétida e da
submandibular, ndo ¢ encapsulada. Possui entre 8 a 20 canais excretores, designados de
canais de Rivinus, com a sua abertura localizada ao nivel do freio lingual. Varios destes
canais podem-se juntar, formando um canal comum, denominado de canal de Bartholin,
que, por sua vez, pode estar associado ao canal de Wharton (Patel & Barros, 2015).
Encontra-se na regido abaixo da lingua (Vila et al., 2019). Pesa cerca de 3 a 5 gramas

(Chojnowska et al., 2018).

As glandulas salivares minor sdo mais simples, sendo que apresentam um unico canal
excretor. Existem cerca de 600 a 1000 glandulas minor, que se encontram distribuidas na
mucosa oral, em varias estruturas, tais como: nos labios, nas bochechas, no palato, na
lingua e nas superficies retromolares (Bowers et al., 2015; Hernandez & Taylor, 2020;
Patel & Barros, 2015; Pedersen et al., 2018). Podem, também, ser encontradas no

pavimento da boca, na uvula, na faringe e na laringe (Patel & Barros, 2015).

De referir que, na lingua, existem trés tipos de glandulas minor, designadamente: as
glandulas de Weber, localizadas ao longo do bordo lateral da lingua; as glandulas de von
Ebner, que se encontram ao redor das papilas circunvaladas; e as glandulas de Blandin e

Nuhn, situadas na regido anterior da superficie ventral da lingua (Bowers et al., 2015).

A nivel histologico, as glandulas salivares major sdo constituidas por dois tipos de células:
as c¢lulas acinares e as células ductais (Figura 4), que atuam de forma dindmica, desde a
producdo do fluido salivar até a sua libertacdo na cavidade oral (Bowers et al., 2015;

Hernéndez & Taylor, 2020; Roblegg et al., 2019).

Células ductais estriadas
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|
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Células

) Células ductais
acinares

intercaladas  Células ductais
interlobulares
ou excretoras

Figura 4 — Representacdo esquematica geral das células acinares e ductais que existem numa
glandula salivar major. Adaptado de Bowers et al., 2015.

21



Papel da saliva na imunidade da cavidade oral

As células acinares sdo responsaveis pela produg¢do da saliva, sendo que formam
conjuntos, designados de 4cinos, que correspondem as unidades de secrecao da glandula
salivar. Podem ser divididas em dois tipos: as células serosas, que produzem uma saliva
mais fluida, rica em agua e enzimas; e as c¢lulas mucosas, que produzem uma saliva mais
espessa, rica em glicoproteinas salivares, as mucinas (Bowers et al., 2015; Hernandez &

Taylor, 2020).

As células ductais formam um sistema com ramificagdes, que permite a modificacao da
saliva e o seu transporte desde os acinos até a cavidade oral, onde ¢ libertada. Podem ser
divididas em trés tipos: as células intercaladas, as células estriadas e as células
interlobulares ou excretoras que pertencem, respetivamente, a primeira, segunda e
terceira partes do ducto (Bowers et al., 2015; Hernandez & Taylor, 2020). De acordo com
o tipo de glandula salivar, os ductos podem apresentar variacdes nas suas dimensoes,

nomeadamente ao nivel do comprimento e do diametro (Pedersen et al., 2018).

Esta, também, descrito que existem células ao redor dos acinos e dos ductos intercalados,
designadas de células mioepiteliais. Estas células encontram-se organizadas de forma
diferente nas varias glandulas salivares e t€ém a capacidade de contragdo (Pedersen et al.,
2018). De referir que auxiliam a glandula no processo de transporte do fluido salivar até

a cavidade oral (Roblegg et al., 2019).

De mencionar que as glandulas salivares major t€ém uma composicao diversificada. Para
além dos varios tipos de células constituintes, sdo, também, formadas por um conjunto de

vasos sanguineos e nervos (Pedersen et al., 2018).

As glandulas salivares major podem ser classificadas quanto ao tipo de cé€lulas acinares
que apresentam. Assim sendo, a pardtida € serosa, constituida por células serosas; a
submandibular ¢ mista, composta por células serosas € mucosas, no entanto, tem maior
quantidade de células serosas; e a sublingual ¢, também, mista, mas com maior nimero

de células mucosas (Chojnowska et al., 2018; VanPutte et al., 2020).

Alguns autores classificaram, também, os trés tipos de glandulas minor que existem na
lingua. Esta descrito que as de Weber sdao mucosas; as de von Ebner sdo serosas; e as de

Blandin e Nuhn sdo mistas (Bowers et al., 2015).

De modo a facilitar a execugdo de fungdes como a mastigagdo e a fala, ¢ importante que

a cavidade oral se mantenha humida, sendo fundamental o papel das glandulas salivares
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major € minor. As secre¢des salivares produzidas, que podem ser serosas, mucosas ou
seromucosas, permitem a hidratagcdo dos tecidos orais (Qin et al., 2017). O fluido salivar
libertado pelas varias glandulas confere protecao as estruturas dentarias e a mucosa oral

(Proctor, 2018).
1.2. Saliva
1.2.1. Definicao

Relativamente a sua origem, a saliva glandular consiste num fluido biologico produzido
e libertado pelas glandulas salivares major e minor na cavidade oral. Apresenta uma
variedade de componentes e de fungdes (Castafieda & Moya, 2012; Chojnowska et al.,

2018; Fatima et al., 2020; Rathnayake et al., 2017; Slowey, 2015; Sousa et al., 2019).

A saliva produzida nas glandulas salivares € estéril, mas deixa de o ser, assim que ¢
libertada na cavidade oral. A sua composicao ¢ alterada imediatamente, devido a mistura
que ocorre com 0s componentes existentes no meio oral (Castafieda & Moya, 2012).
Deste modo, a saliva total pode ser definida, no seu todo, como uma solu¢ao complexa,
constituida pela secre¢do proveniente das glandulas salivares, bem como por fluido

crevicular gengival (Zhang et al., 2016).

Além disso, € possivel definir dois tipos de saliva: a saliva ndo estimulada e a saliva
estimulada. A saliva ndo estimulada refere-se ao fluido produzido em repouso, sem
estimulos, principalmente a partir da regido abaixo da lingua; e tem como objetivo manter
a lubrificacdo das varias estruturas da cavidade oral. A saliva estimulada ¢ o fluido cuja
producdo ocorre mediante estimulos, por exemplo, musculares ou olfativos; e

corresponde a maior quantidade da saliva secretada diariamente (Fatima et al., 2020).
1.2.2. Secrecao

A secrecdo salivar glandular consiste num processo controlado pelo sistema nervoso
autonomo (Castafieda & Moya, 2012; Pedersen et al., 2018; Wozniak et al., 2019). De
referir que a sua regulacao ¢ efetuada através de vias reflexas, sendo que existe uma via

aferente, o centro salivar ¢ uma via eferente (Pedersen et al., 2018).

O reflexo salivar pode ser desencadeado pelo paladar e pela mastigacdo, bem como por
estimulos associados ao olfato, a dor, a temperatura e ao pensamento. Relativamente ao
paladar, o reflexo resulta da ativagdo de quimiorrecetores presentes nas papilas gustativas

da lingua. Em relagdo a mastigagdo, o reflexo ocorre devido a ativacdo de
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mecanorrecetores que existem ao nivel do ligamento periodontal e, ainda, pela ativacao
de outros recetores que se encontram na cavidade oral. Os nticleos sensoriais transmitem
esse conjunto de informagdes ao centro salivar, localizado no cérebro; e as vias reflexas

conduzem os impulsos sensoriais para se iniciar a secre¢ao salivar (Pedersen et al., 2018).

Mediante um estimulo, os impulsos nervosos aferentes sao conduzidos para o centro
salivar e para as estruturas cerebrais superiores. A partir daqui, sao enviados impulsos
eferentes para as células das glandulas salivares, através da via eferente. Esta via ¢
constituida por neuronios parassimpaticos e simpaticos, que atuam de forma associada e
sdo responsaveis pela inervacdo das glandulas salivares. De modo geral, os neurdnios
parassimpaticos predominam sobre os simpaticos. Assim que as glandulas recebem a

informacao, iniciam a secre¢do do fluido salivar (Pedersen et al., 2018).

Esta descrito que a atividade parassimpatica contribui para a producdo de uma grande
quantidade de saliva, com baixa concentra¢ao de proteinas; enquanto que a atividade
simpatica € responsavel por uma menor secre¢ao de saliva, com elevada concentragdo de
proteinas (Pedersen et al., 2018). A saliva produzida pela agao do sistema parassimpatico

¢ mais fluida e, no caso do sistema simpatico, ¢ mais viscosa (Castafieda & Moya, 2012).

A secrecdo do fluido salivar ¢ um mecanismo ativo, dependente de energia, no qual as
c€lulas acinares sdo responsaveis (Ekstrom et al., 2017). Este processo ocorre em duas
etapas, designadamente: a formagao da saliva priméria e a sua modificagdo a nivel ductal

(Castaneda & Moya, 2012; Pedersen et al., 2018).

Numa situac¢do de repouso, sem estimulagdo das glandulas salivares, existe uma elevada
concentracgdo de ides potassio (K¥) e cloreto (CI') nas células acinares (Patel & Barros,

2015).

Quando se inicia a estimula¢do glandular, ocorre a libertagdo de neurotransmissores.
Estes ligam-se aos respetivos recetores, localizados na membrana da célula acinar, sendo
ativada uma cascata de reagdes bioquimicas (Patel & Barros, 2015; Pedersen et al., 2018).
Relativamente ao sistema parassimpatico, o principal neurotransmissor ¢ a acetilcolina,
que se liga aos recetores colinérgicos muscarinicos dos tipos M1 e M3. Em relagdo ao
sistema simpdatico, o principal neurotransmissor ¢ a noradrenalina, que se liga aos
recetores adrenérgicos dos tipos al e B1. De referir que a secrecdo de proteinas ¢ induzida

pela ligacdo da noradrenalina a recetores 1, enquanto que a libertacdo do liquido que
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funciona como transportador dessas proteinas ocorre devido a ligacdo a recetores al

(Pedersen et al., 2018).

No interior da célula, h4 um aumento da concentra¢io de calcio (Ca*"), que conduz a
ativagdo de canais i6nicos de K* e de CI'. Através destes canais, o K™ e o Cl" saem do
citoplasma da célula para o intersticio e para o lumen, respetivamente. O aumento da
concentra¢do de CI" no lumen desencadeia o transporte de sddio (Na") do intersticio para
o lumen, de modo a estabelecer uma neutralizagdo. A pressao osmotica permite o
transporte da agua para o limen, com a formagao de uma secrecgao isotonica, designada
de saliva primaria, que possui uma composi¢ao idéntica a do plasma (Ekstrom et al., 2017,

Patel & Barros, 2015; Pedersen et al., 2018).

Posteriormente, a saliva primdria ¢ transportada e sofre alteracdes ao nivel dos ductos
estriados, nos quais a permeabilidade a agua, € baixa. Nestes ductos, devido ao gradiente
de concentragdo, ha reabsor¢do dos ides Na™ e CI', enquanto que os ides bicarbonato
(HCO3") e K sdo adicionados. Forma-se, assim, uma saliva hipotdnica, que ¢ libertada

na cavidade oral (Ekstrom et al., 2017; Patel & Barros, 2015; Pedersen et al., 2018).

A saliva resultante do fluido crevicular gengival ¢ um transudado com composi¢do
semelhante ao plasma. Em situagdes de gengivite/periodontite, aumentam o0s
componentes celulares, sobretudo os neutrofilos, e moleculares, assumindo

caracteristicas inflamatdrias compativeis com exsudado (Hernandez & Taylor, 2020).

Existem determinados fatores que podem afetar a secregdo salivar, tais como: o grau de
hidratacao corporal, em que foi demonstrado que a desidratacdo aguda esta relacionada
com a diminuicao da secre¢do de saliva; o tamanho das glandulas salivares; e a perda de

acinos secretores (Pedersen et al., 2018).
1.2.3. Composicao e caracteristicas

A saliva ¢ constituida por cerca de 99% de dgua e 1% de componentes inorganicos e
organicos. Os componentes inorganicos sao os eletrolitos, como sodio, potassio, cloreto,
calcio, bicarbonato, fosfato, flior, magnésio, entre outros. Os componentes organicos
consistem em proteinas, enzimas, imunoglobulinas, fatores antimicrobianos, compostos
azotados, entre outros (Ahsan, 2018; Castafieda & Moya, 2012; Khurshid et al., 2016;
Zhang et al., 2016). Existem varios constituintes proteicos, como por exemplo: amilase

salivar, mucinas, histatinas, cistatinas e lisozimas (Roblegg et al., 2019).
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Na composi¢do da saliva, ¢ possivel encontrar elementos como DNA, RNA e proteinas,
que pertencem ao grupo dos biomarcadores (Ahsan, 2018; Kaczor-Urbanowicz et al.,

2016; Khurshid et al., 2016; Roblegg et al., 2019; Wang et al., 2016; Zhang et al., 2016).

De mencionar, ainda, a presenca de outros componentes que se misturam com a saliva
(glandular) na cavidade oral, tais como: fluido crevicular gengival, restos de alimentos,
microrganismos ¢ células descamativas da mucosa oral (Bowers et al., 2015; Castaneda
& Moya, 2012). Todos estes elementos, bem como metabolitos de medicamentos
formam, no seu conjunto, a saliva total (Figura 5), que ¢, também, constituida pela saliva

ndo estimulada e estimulada (Hernandez & Taylor, 2020).

Saliva ndo estimulada

Fluido crevicular
gengival

Microrganismos

Saliva

total

Metabolitos de
medicamentos

Restos de alimentos

Saliva estimulada

Figura 5 — Principais componentes da saliva total. Adaptado de Hernandez & Taylor, 2020.

A composi¢ao da saliva total de cada individuo pode apresentar variagdes, devido a
determinados fatores, nomeadamente: os héabitos de higiene oral; a pratica de atividade
fisica; o tipo de alimentos ingeridos; a presenca de patologias sistémicas; e a constituicao

genética e imunologica individual (Hernandez & Taylor, 2020).

Relativamente aos componentes salivares, ¢ referido que o fluido salivar proveniente da
glandula pardétida contém elevada quantidade de bicarbonato e amilase, enquanto que a
secrecdo com origem na glandula submandibular apresenta um alto teor de célcio e

mucinas (Castafieda & Moya, 2012).

Em condi¢des normais, a saliva caracteriza-se por ser um fluido incolor e sem cheiro

(Zhang et al., 2016). E ligeiramente 4cida, com um valor de pH normal entre 6 ¢ 7
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(Kaczor-Urbanowicz et al., 2016; Kerr & Tribble, 2015; Khurshid et al., 2016; Roblegg
et al., 2019; Wang et al., 2016).

Num individuo saudavel, a quantidade de saliva produzida diariamente varia entre 0,5 e
1,5 litros (Bowers et al., 2015; Castafieda & Moya, 2012; Kaczor-Urbanowicz et al., 2016;
Khurshid et al., 2016; Rathnayake et al., 2017; Roblegg et al., 2019). A sua producao
oscila ao longo do dia (Castafieda & Moya, 2012).

Além disso, ¢ possivel comparar os dois tipos de saliva, ndo estimulada e estimulada,
relativamente a determinados parametros. Estd descrito que a saliva ndo estimulada ¢
bastante hipotdnica, com um pH neutro ou ligeiramente acido; enquanto que a saliva
estimulada ¢ menos hipotdnica, com um pH alcalino (Hernandez & Taylor, 2020). Numa
situagd@o normal, no individuo adulto, a saliva ndo estimulada tem um fluxo salivar
continuo de cerca de 0,25 a 0,35 mililitros por minuto; e a saliva estimulada apresenta um
fluxo de 1 a 3 mililitros por minuto, aproximadamente. Estes valores podem variar de

individuo para individuo (Almeida et al., 2008).

A concentragdo de proteinas existentes na composicdo da saliva € inversamente
proporcional a taxa de fluxo salivar. Quando ha uma elevada taxa de fluxo salivar, a saliva
produzida apresenta uma menor concentragao de proteinas, sendo mais isotonica em
relagdo ao plasma. Nas situacoes em que ha uma baixa taxa de fluxo salivar, a saliva
libertada tem uma maior concentragdo de proteinas, sendo mais hipotdnica relativamente

ao plasma (Hernandez & Taylor, 2020).
1.2.4. Funcgoes

A saliva desempenha um conjunto de fungdes (Tabela 1), fundamentais para manter uma
boa saude oral e geral. E importante referir que estas func¢des se encontram relacionadas
com os varios componentes salivares, os quais apresentam um determinado modo de acao

(Hernandez & Taylor, 2020; Pedersen et al., 2018).

Funcao Componentes Modo de ac¢io

Manutenc¢ao da

saude oral

Lubrificagdo das | Mucinas Sdo proteinas bastante glicosiladas que
superficies orais | Proteinas ricas em | formam uma rede hidrofilica. Dos varios

prolina glicosiladas tipos de mucinas, a MUCS5B ¢ a primeira

27



Papel da saliva na imunidade da cavidade oral

lisozimas, lactoferrina,

Agua mucina que forma gel; a MUC7 tem
menor eficiéncia como lubrificante.
Conferem a saliva textura e viscosidade.
Clearance oral | Agua Eliminagdo de microrganismos, agucares
e acidos provenientes da dieta por dilui¢do
e deglutigdo.
Capacidade Bicarbonato Neutralizagao de acidos provenientes da
tampao Fosfato dieta e da fermentacao de agucares, com o
Proteinas objetivo de manter o pH neutro, diminuir
a desmineralizagdo dentaria e promover o
equilibrio da microbiota oral.
Formacgao da | Proteinas salivares - | Interagem entre si, com as superficies
pelicula salivar | exemplos:  mucinas, | mucosas e  dentdrias e  com
proteinas ricas em | microrganismos, alterando as suas
prolina, a-amilase, | propriedades e a capacidade de modular a
cistatinas, estaterinas, | colonizacdo microbiana na cavidade oral.

As MUCI1 e MUC4 atuam na sinalizac¢ao

IgA celular e interagem com outras proteinas
salivares.
Mineralizagdo Proteinas ricas em | Tém elevada afinidade pela
dentaria prolina hidroxiapatite, ligam-se ao calcio e inibem
Cistatinas a precipitacdo espontanea de sais de
Estaterinas fosfato de célcio da superficie dentaria,
essencial para a integridade dos dentes.
Acdo Mucinas Promovem a agregacgao de
antimicrobiana microrganismos, principalmente a MUC7,
antibacteriano, antifingico e antiviral.
Histatinas Antifingico e antibacteriano (moderado).
Cistatinas Antibacteriano, antifiingico e antiviral.
Estaterinas Antibacteriano, antifungico e antiviral.
Proteinas ricas em | Antibacteriano (gram-negativo) e
prolina antiviral.
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Peroxidases Catalisam a oxidagdo do tiocianato em
hipotiocianato ~ por  peroxido  de
hidrogénio; antibacteriano e antifingico.

a-amilase Antibacteriano; fornecem nutri¢do para
determinadas bactérias, através da
hidro6lise do amido/glicogénio.

Lisozima Hidrolise da camada de polissacaridos da
parede celular bacteriana gram-positiva;
antibacteriano, antifungico e antiviral.

Lactoferrina Ligacdo e captacao de ferro, privando os
microrganismos de ferro; antibacteriano,
antifingico e antiviral.

Imunoglobulinas, Inibem a adesdo microbiana, aumentam a

predominantemente fagocitose, agregam microrganismos nas

IgA interagdes com  outras  proteinas.
Antibacteriano, antifungico e antiviral.

Defensinas Péptidos antimicrobianos.

Reparaciao dos

Fatores de crescimento

O fator de crescimento epidérmico (EGF)

tecidos promove a proliferacio e migragdo das
células do epitélio oral para a cicatrizagdo
de feridas. O fator de crescimento de
fibroblastos (FGF) promove a cicatrizagao
de feridas e a reparacao dos tecidos.
Agua Protegem a mucosa orofaringea de lesoes.
Mucinas
Funcoes
digestivas
Paladar Agua Dissolugdo e transporte de substancias
Mucinas gustativas para as papilas gustativas.
Gustina Crescimento e desenvolvimento das

papilas  gustativas; integridade da

sensibilidade gustativa.
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Proteinas salivares A composicdo da saliva tem influéncia na

percegdo gustativa.

Eletrolitos

Proteinas ricas em | Precipita taninos e contribui para a

prolina sensagdo de adstringéncia.
Digestao inicial | a-amilase Quebra as ligacdes a-1,4 — glicosidicas do
Mastigacao amido/glicogénio em maltose, maltotriose

e dextrinas.

Lipase Hidrolisa os triglicéridos em glicéridos

parciais e acidos gordos livres.

Formagao do | Agua Promove e facilita a formagdao do bolo
bolo alimentar Mucinas alimentar e a degluticao.

Degluticao

Articulacio da | Agua Facilita na articulagao da fala.

fala Mucinas

Tabela 1 — Fungdes da saliva relacionadas com os seus componentes ¢ o respetivo modo de agéo.
Adaptado de Pedersen et al., 2018.

A lubrificagdo ¢ uma funcao fundamental para assegurar a hidratacdo das superficies
dentarias e da mucosa oral (Dawes et al., 2015; Fatima et al., 2020; Patel & Barros, 2015;
Pedersen et al., 2018; Rathnayake et al., 2017; Sousa et al., 2019). Assim, permite uma
menor suscetibilidade a abrasao durante a mastigagao e a degluticao; e auxilia na limpeza
da cavidade oral (Dawes et al., 2015). De referir, também, que o fluxo continuo de saliva
ndo estimulada contribui para evitar infegdes causadas por microrganismos nos canais

das glandulas salivares (Dawes et al., 2015; Fatima et al., 2020; Qin et al., 2017).

A clearance oral consiste numa das fungdes mais importantes da saliva. Esta descrito que
este fluido tem a capacidade de eliminacdo de restos de alimentos, aglicares, acidos e
microrganismos existentes na cavidade oral (Dawes et al., 2015; Fatima et al., 2020;

Pedersen et al., 2018; Proctor, 2018; Rathnayake et al., 2017; Zhang et al., 2016).

A capacidade tampao da saliva trata-se de uma fung¢ao indispensavel para a neutralizagdo
de 4cidos, com o objetivo de manter um pH neutro na cavidade oral (Almeida et al., 2008;
Carbone et al., 2016; Dodds et al., 2015; Pedersen et al., 2018; Roblegg et al., 2019).

Além disso, confere protecdo contra o aparecimento de lesdes de carie dentaria. E referido
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que o bicarbonato ¢ o componente com maior agdo, seguido dos péptidos ricos em
histidina, da ureia e do fosfato (Roblegg et al., 2019). De salientar que a saliva ¢
fundamental na prevencdo da desmineralizagdo dentaria (Kaczor-Urbanowicz et al.,

2016; Malathi et al., 2014; Pedersen et al., 2018; Proctor, 2018; Qin et al., 2017).

A pelicula salivar adquirida ¢ essencial para a homeostasia dos dentes, sendo que confere
protecao fisico-quimica das superficies dentarias e previne a adesdo e colonizacao de
bactérias (Ahsan, 2018; Carbone et al., 2016; Fabian et al., 2012; Pedersen et al., 2018).
Esta estrutura consiste numa camada de proteinas que protege as superficies dentarias de
alteragdes estruturais, como atri¢do, abrasdo e erosdo, e também do aparecimento de carie

dentaria (Dawes et al., 2015; Fatima et al., 2020; Proctor, 2018).

A mineralizagdo dentaria ¢ uma fungdo assegurada por um conjunto de proteinas
salivares. Estes componentes apresentam elevada afinidade pela hidroxiapatite, ligam-se
ao calcio e inibem a precipitacdo espontanea de sais de fosfato de calcio da superficie
dentaria, o que contribui para a integridade das estruturas dentarias (Pedersen et al., 2018).
De mencionar que a saliva intervém no processo de remineraliza¢do dentaria, devido a
alguns dos seus componentes, como o célcio, o fosfato e as estaterinas (Patel & Barros,

2015).

A agdo antimicrobiana da saliva estd relacionada com varios dos seus componentes
proteicos, apresentados, anteriormente, na Tabela 1. Destes constituintes, ¢ de salientar a
presenca das imunoglobulinas. Neste grupo, destaca-se a IgA secretora, que ¢
predominante na saliva glandular e a IgG proveniente do plasma, no fluido crevicular
gengival (Almeida et al., 2008; Castafieda & Moya, 2012; Dawes et al., 2015; Pedersen
et al., 2018; Roblegg et al., 2019).

Relativamente a IgA, esta desempenha importantes funcdes, designadamente: a
capacidade de agregar microrganismos € evitar que estes possam colonizar e aderir as
superficies da cavidade oral durante os processos inflamatorios e neutralizar toxinas
libertadas por bactérias e virus, impedindo a sua ligagdo aos recetores celulares (Roblegg

etal., 2019).

A reparacao dos tecidos € outra das fungdes desempenhadas pela saliva (Almeida et al.,
2008; Castafieda & Moya, 2012; Dawes et al., 2015; Dodds et al., 2015; Fatima et al.,
2020; Pedersen et al., 2018). A cavidade oral ¢ frequentemente suscetivel a diversos

fatores traumaticos, tais como mordidas na bochecha, causadas pelo proprio individuo e,
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também, extracdes dentdrias (Dawes et al., 2015; Fatima et al., 2020). Na composi¢ao da
saliva, existem determinados fatores de crescimento, tais como o fator de crescimento
epidérmico (EGF) e o fator de crescimento de fibroblastos (FGF), que promovem a

cicatrizagdo de feridas (Pedersen et al., 2018).

O paladar ¢ uma funcdo na qual a saliva tem um papel relevante. Este fluido tem a
capacidade de dissolugdo dos alimentos, distribuindo-os para as papilas gustativas, onde
existem quimiorrecetores para as substancias gustativas (Almeida et al., 2008; Dawes et

al., 2015; Fatima et al., 2020; Patel & Barros, 2015; Pedersen et al., 2018).

A digestdo inicial e a mastigacdo sdo funcdes em que a saliva tem uma acao fundamental.
Neste fluido, existem enzimas digestivas, tais como: a a-amilase, que € responsavel pela
quebra das ligagdes a-1,4 — glicosidicas do amido; e a lipase. Além disso, a saliva
participa ativamente na formagao do bolo alimentar e na degluti¢do, devido a presenga de

agua e mucinas (Dawes et al., 2015; Ekstrom et al., 2017; Pedersen et al., 2018).

A articulacdo da fala é um processo facilitado pela acao da saliva, devido a capacidade
de manter a cavidade oral himida (Carbone et al., 2016; Patel & Barros, 2015; Pedersen

et al., 2018; Qin et al., 2017; Rathnayake et al., 2017).
1.2.5. Comparaciao com o fluido crevicular gengival

Tal como referido anteriormente, o fluido crevicular gengival consiste num liquido que
se encontra presente no sulco gengival. Mistura-se com a saliva (glandular) na cavidade
oral e corresponde, assim, a um dos componentes da saliva total (Herndndez & Taylor,
2020). No entanto, € possivel comparar os dois fluidos, quanto a sua composicao e

funcdes (Cruchley & Bergmeier, 2018).

Numa situacdo normal, o sulco gengival produz uma quantidade minima de fluido
crevicular. Na periodontite, a area deste sulco pode aumentar dez vezes mais, produzindo
um maior volume de fluido. Surgem alteragdes ao nivel da microcirculagdo, com o
desenvolvimento de pequenos vasos sanguineos. Consequentemente, da-se a
vasodilatacdo das arteriolas, havendo um aumento do fluxo sanguineo. Assim, a
permeabilidade vascular torna-se aumentada, o que desencadeia a libertagdo de plasma,
células inflamatorias e proteinas imunologicas, havendo exsudacao de fluido crevicular

em maior quantidade (Bibi et al., 2021).
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Relativamente a composi¢cdo do fluido crevicular, estd descrito que alguns dos seus
constituintes sdo semelhantes aos da saliva (Hernandez & Taylor, 2020). E importante
salientar que, no fluido crevicular, existem varios componentes que contribuem para a
imunidade da cavidade oral (Figura 6), tais como: IgA, IgG (principal), IgM, lisozima,
peroxidase e leucdcitos. Na saliva glandular, estdo presentes alguns destes, como IgA,
lisozima e peroxidase, mas também outros compostos, como por exemplo: mucina e

lactoferrina (Cruchley & Bergmeier, 2018).

Saliva glandular Fluido crevicular
gengival

Imunidade oral

IgA IgA, IgG, IgM
Lisozima Lisozima
Peroxidase Peroxidase
Mucina Leucécitos

Lactoferrina Fluido oral

Figura 6 — Componentes da saliva glandular e do fluido crevicular gengival que contribuem para a
imunidade da cavidade oral. Adaptado de Cruchley & Bergmeier, 2018.

Para além das células, proteinas e enzimas que pertencem a composicao do fluido
crevicular, existem outros elementos, nomeadamente: hidratos de carbono, lipidos, e
eletrélitos como célcio, sddio, potassio, flior e magnésio. De mencionar, também, que
podem ser adicionados ao fluido crevicular produtos provenientes do metabolismo dos

microrganismos, que se depositam no sulco gengival (Saloom & Carpenter, 2018).
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No que se refere ao contetido proteico destes dois fluidos orais, estudos realizados
demonstraram que, comparativamente com a saliva proveniente das glandulas salivares,
o fluido crevicular apresenta uma maior quantidade de proteinas (Heller et al., 2016;

Odanaka et al., 2020).

No que diz respeito as fungdes do fluido crevicular, estas encontram-se diretamente
relacionadas com os seus componentes. Ambos os fluidos sdo fundamentais para a
imunidade da cavidade oral, principalmente devido a sua capacidade de auxiliar na
limpeza dos restos de alimentos e a sua agcao antimicrobiana (Hernandez & Taylor, 2020).
De referir que as proteinas presentes na saliva total atuam na neutralizagdo dos

microrganismos prejudiciais e dos respetivos produtos (Saloom & Carpenter, 2018).

Em relacdo a secre¢do do fluido crevicular, € referido que esta é maior durante o periodo
diurno, quando comparado com o noturno (Hernandez & Taylor, 2020). Numa situag¢ao
em que o sulco gengival se encontra saudavel, este fluido ¢ libertado a uma taxa de
aproximadamente 3 microlitros por hora. No entanto, em condigdes de inflamagao, como
na periodontite, a sua produgao estd, geralmente, aumentada. Assim sendo, de acordo com
o grau de inflamagdo, o fluxo pode ir até cerca de 44 microlitros por hora (Saloom &

Carpenter, 2018).

Existem outras situacdes em que a produgdo do fluido crevicular pode estar aumentada,
tais como: apds a realizacdo de procedimentos periodontais; durante o processo de
mastigacdo; em individuos fumadores; e na mulher, devido a alteracdes hormonais

(Hern&ndez & Taylor, 2020).

Além disso, o fluido crevicular pode ser til como meio auxiliar no diagnéstico da doenga
periodontal, na avaliagdo dos resultados dos tratamentos efetuados e na determinac¢do do

risco de desenvolver esta patologia (Quesada & Alvarez, 2017).

De referir que a colheita do fluido crevicular para anélise pode ser feita, por exemplo,
com a utilizacdo de micropipetas, tubos capilares ou tiras de papel absorvente. O ltimo
destes métodos ¢ considerado o menos traumatico, facil e rapido, se a técnica de recolha
for executada corretamente, com a tira de papel bem colocada no sulco gengival (Saloom

& Carpenter, 2018).
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1.2.6. Oraloma

[1P4

As varias ciéncias “Omicas” como a genOmica, a transcriptomica, a protedmica, a
metabolomica, a interactdmica e a fisiomica permitem o diagndstico especializado de
doencas e o desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais eficazes, ou seja, uma
medicina personalizada. Para tal, estas ciéncias recorrem a bases de dados, de forma a

organizar e analisar dados bioldgicos, bioquimicos, clinicos, entre outros (Rosa, 2011).

Em cada um dos niveis de organiza¢do da informacdo bioldgica (Figura 7), existem
determinados elementos, sendo eles, por ordem crescente de complexidade: os genes, as

proteinas, as células, os tecidos, os 6rgaos e os sistemas/organismo (Rosa, 2011).

Genes Proteinas Células Tecidos Orgaos Sistemas
L : = r'/‘
. "z{ =S

Figura 7 — Niveis de organizagdo da informacdo biologica, por ordem crescente de complexidade.
Adaptado de Rosa, 2011.

E importante referir quais os elementos estudados por cada uma das ciéncias “6micas”.
Assim, a gendomica dedica-se ao estudo do conjunto de todos os genes humanos; a
transcriptomica ao conjunto de RNA; a protedmica as diversas proteinas; a metabolomica
aos varios metabolitos organicos; a interactdmica as interagdes entre todas as moléculas
que pertencem ao sistema bioldgico; e a fisiomica relacionada com o contexto

morfoldgico, fisioldgico e patologico do organismo humano (Rosa, 2011).

No caso da cavidade oral, a fisidmica recebe a designagdo especifica de oraldmica. Assim
sendo, foi elaborado o conceito de oraloma, também conhecido como fisioma oral. O
oraloma ¢ constituido pelos varios elementos celulares e moleculares que pertencem a
composicao da saliva total. Destaca-se a presenga das varias proteinas salivares, cujas
funcdes, caracteristicas e processos de sinalizagdo celular em que intervém podem ser

estudados (Rosa, 2011).
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De modo a integrar toda a informacdo celular e molecular da cavidade oral, foi
desenvolvida uma aplicacdo denominada de OralCard. Trata-se de uma ferramenta
bioinformatica para a pesquisa cientifica em satde oral. Consiste num banco de dados em
formato digital que contém informagdes relativas ao proteoma da cavidade oral,
juntamente com o proteoma de origem microbiana, ou seja, as proteinas produzidas pelos
microrganismos que, geralmente, podem conduzir ao desenvolvimento de doengas orais
e sistémicas. Com o recurso ao OralCard, € possivel a interpretacdo mais facilitada dos
mecanismos que ocorrem no meio oral e a analise mais eficaz dos biomarcadores que

podem indicar a presen¢a de condigdes patoldgicas (Arrais et al., 2013).

A saliva é um material biolégico que apresenta multiplas aplicagdes, constituindo um
importante meio de diagnostico. E considerada uma boa alternativa a outros fluidos como
o sangue (Chojnowska et al., 2018; Malathi et al., 2014; Nemoda, 2020; Saloom &
Carpenter, 2018; Sun & Reichenberger, 2014; Wang et al., 2016).

Atualmente, destaca-se a utilizacdo da saliva em testes genéticos, na medida em que
possui, na sua composicao, material genético, nomeadamente DNA, que apresenta um
nivel de qualidade relativamente elevado (Dawes & Wong, 2019; Nemoda, 2020; Nunes
etal., 2015; Roi et al., 2019).

O DNA presente na composicao da saliva constitui um biomarcador fundamental. Um
biomarcador, também designado de marcador bioldgico, consiste num elemento que pode
ser medido no organismo e que tem como objetivo informar acerca dos processos
bioldgicos normais, das condicdes de uma determinada doenga ou de respostas
farmacologicas a uma terapéutica estabelecida. Os biomarcadores podem ser de varios
tipos, como anticorpos, material genético, metabolitos e proteinas; e permitem relacionar
o estado de saude individual com fatores genéticos, imunologicos, ambientais, entre

outros (Ahsan, 2018; Khan et al., 2017; Roi et al., 2019; Yoshizawa et al., 2013).

De modo a efetuar um diagnoéstico eficaz a partir da saliva, é necessario haver uma sele¢ao
adequada dos biomarcadores salivares, ou seja, devem ser corretamente identificados e
validados (Khan et al., 2017; Schafer et al., 2014). No que diz respeito as condigdes
patologicas da cavidade oral, evidencia-se a periodontite que apresenta um conjunto de

biomarcadores salivares associados (Tabela 2) (Zhang et al., 2015).
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Biomarcadores Modo de acio Tipo de periodontite
salivares

IgA, IgG, IgM Interferem na adesdao e no metabolismo | Cronica, agressiva
bacteriano.

Mucinas Interferem  com a  colonizagdo | Agressiva
bacteriana.

Lisozima Regula a acumulagao de biofilme. Cronica

Lactoferrina Inibe o crescimento dos microrganismos. | Agressiva

Histatinas Neutralizam os lipopolissacaridos. Cronica, agressiva

Peroxidase Interfere com a acumulagdo de biofilme. | Crénica

Proteina C-reativa | Apresenta concentragcdes aumentadas no | Crdnica, agressiva
soro ¢ na saliva em individuos com
periodontite.

Tabela 2 — Biomarcadores salivares associados a periodontite. Adaptado de Zhang et al., 2015.

Os testes genéticos tém como principais objetivos: detetar a presenga de polimorfismos
genéticos; identificar fatores de risco hereditario para doencas especificas, de origem
genética, de modo a facilitar o seu diagnéstico; e associar fatores genéticos e condigdes
médicas individuais a patologias mais frequentes, como por exemplo diabetes mellitus,
hipertensdo e doenga de Alzheimer (Nemoda, 2020). De mencionar que os polimorfismos
genéticos correspondem a variagdes ao nivel dos genes (Dawes & Wong, 2019; Nemoda,

2020).

Esta descrito que existem varios tipos de testes genéticos, nos quais a saliva pode ser
utilizada, designadamente: para determinacdo de risco genético a nivel familiar; para
dete¢do de mutacdes genéticas em células orais pré-cancerosas; em pesquisas forenses; e

em estudos epidemiologicos, a nivel populacional (Nemoda, 2020).

Além disso, € importante salientar que a saliva possui determinadas vantagens como meio

de diagnostico (Tabela 3), tais como: apresenta boa estabilidade; tem elevada
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disponibilidade; ¢ constituida por um conjunto de biomarcadores relevantes; a colheita de
amostras ¢ efetuada de modo ndo invasivo, simples, rapido e confortavel para os
pacientes; o método de andlise ¢ facil; e ndo requer equipamentos especializados e de
elevado custo (Javaid et al., 2016; Khurshid et al., 2016; Nunes et al., 2015; Wang et al.,
2016; Wozniak et al., 2019). De referir, ainda, que os procedimentos de manipulacao da
saliva sdo mais seguros, sem utilizacao de agulhas e ha um menor risco de infe¢ao cruzada

(Javaid et al., 2016; Kaczor-Urbanowicz et al., 2016).

No entanto, deve-se ter em consideracao que a utilizagdo da saliva apresenta, também,
algumas desvantagens (Tabela 3), como por exemplo: a quantidade de biomarcadores
disponiveis ¢ mais reduzida, comparativamente com os tecidos e sangue e sdo mais
suscetiveis a alteragdo dos resultados, na presenga de inflamacdo na cavidade oral

(Wozniak et al., 2019).

Utilizacio da saliva como meio de diagnostico

Vantagens Desvantagens

Boa estabilidade Quantidade de biomarcadores mais
reduzida, em comparagdao com 0s

tecidos/sangue

Elevada disponibilidade Alteragao dos resultados, na inflamacgao

na cavidade oral

Presenga de biomarcadores relevantes

Colheita de amostras de modo ndo

invasivo, simples, rapido e confortavel

Método de analise facil

Nao requer equipamentos especializados

e de elevado custo

Procedimentos de manipulagdo mais

seguros, sem agulhas

Menor risco de infecdo cruzada

Tabela 3 — Principais vantagens e desvantagens da utilizagdo da saliva como meio de diagnostico.
Adaptado de Javaid et al., 2016 e Wozniak et al., 2019.
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2. Imunologia da cavidade oral

A cavidade oral ¢ uma estrutura anatomica suscetivel ao aparecimento e desenvolvimento
de infe¢des bacterianas, virais e fungicas, responsaveis por multiplas doengas orais
(Taylor, 2018). E uma porta de entrada de microrganismos e outras substancias

prejudiciais que necessitam de ser removidos do organismo (Yu et al., 2019).

A Imunologia Oral ¢ fundamental para compreender os varios processos imunologicos
que atuam na protecao da cavidade oral contra os agentes patogénicos; € na resolugdo de
possiveis infe¢des que possam ocorrer. Estes mecanismos de defesa tém como objetivo
manter o equilibrio do meio oral, sendo de elevada importancia o papel da saliva a este

nivel (Taylor, 2018).
2.1. Sistema imunitario
2.1.1. Definicao, caracteristicas gerais e funcdes

O sistema imunitdrio consiste num mecanismo complexo que permite ao organismo
humano distinguir o self, ou seja, o que pertence a si proprio, do non-self, isto €, os agentes
externos (Catanzaro et al., 2018; Delves et al., 2017; Dembic, 2015; Doan et al., 2013;
McComb et al., 2019; Nicholson, 2016; Sattler, 2017). Trata-se de um sistema bioldgico
dindmico que permite assegurar a integridade organica (Delves et al., 2017; Yu et al.,

2019).

Este sistema ¢ constituido por um conjunto de varias moléculas, células, tecidos e 6rgaos
especializados, que t€ém como principal fun¢do, a prote¢do do organismo (Aounallah et
al., 2020; Catanzaro et al., 2018; Male et al., 2013; Marshall et al., 2018; Medina, 2016;
McComb et al., 2019). Tem a capacidade de impedir infecdes, de forma coordenada,
devido a acdo das células efetoras e das proteinas imunoldgicas que neutralizam os
agentes patogénicos (Abbas et al., 2019; Atkinson et al., 2015; Murphy & Weaver, 2017,
Nicholson, 2016; Sattler, 2017; Scully et al., 2017; Tomar & De, 2014).

Dos varios tipos de agentes nocivos que necessitam de ser eliminados, estes podem ser
externos ao organismo, tais como bactérias e virus; e internos, como por exemplo células
tumorais (Bergthaler & Menche, 2017; Doan et al., 2013). E fundamental a resposta eficaz
do organismo as ameagas, que tem como objetivo prevenir doencgas ou, no caso de alguma

doenga ja se encontrar instalada, tentar impedir o seu desenvolvimento (Kelley, 2007).
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E importante mencionar que o sistema imunitario apresenta uma estratégia de tolerancia
imunologica, que se refere ao conjunto de mecanismos de prote¢do que evitam que uma
determinada resposta imunologica seja desencadeada contra o proprio organismo

(Murphy & Weaver, 2017).

E referido, também, que o sistema imunitario pode apresentar variagdes de individuo para
individuo, de acordo com determinados fatores, tais como: a idade, o género, a presenca

de patologias e as influéncias genéticas e ambientais (Brodin & Davis, 2016).
2.1.2. Principais tipos de orgaos e tecidos

Relativamente a organizag¢ao do sistema imunitario, este ¢ composto por 6rgaos linfoides
primarios e secundarios, que possuem determinadas fungdes (Tabela 4). Nos 6rgaos
linfoides primarios, como a medula 6ssea e o timo, ocorre a producdo das células
imunoldgicas; enquanto que nos oOrgdos linfoides secunddrios, como os ganglios
linfaticos, o bago, as amigdalas e as placas de Peyer no intestino delgado, ocorre o
contacto das células imunoldgicas com o antigénio (Catanzaro et al., 2018; McComb et

al., 2019; Scully et al., 2017; Yatim & Lakkis, 2015).

Orgaos linfoides Funcoes
Primarios
Medula 6ssea Hematopoiese: produ¢do de células imunologicas;

desenvolvimento dos linfocitos B

Timo Desenvolvimento dos linfocitos T
Secundarios
Baco Monitoriza¢do da integridade das células sanguineas; local

favoravel para se desencadearem respostas imunologicas em

relagdo a antigénios transportados no sangue

Vasos linfaticos Remocao do excesso de fluidos dos tecidos; transporte de

lipidos; circulagao de células imunologicas

Ganglios linfaticos | Filtracao do fluido proveniente dos vasos linfaticos aferentes
que, posteriormente, ¢ conduzido para os vasos linfaticos
eferentes; circulagdo de células imunoldgicas e resposta a

antigénios transportados pela linfa

Tabela 4 — Fungdes dos orgaos linfoides primarios e secundarios. Adaptado de Scully et al., 2017.
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Na pele e nas mucosas, existem estruturas linfoides e células imunologicas amplamente
distribuidas que atuam como barreira contra os agentes patogénicos, como por exemplo
o tecido linfoide associado @ mucosa (MALT) que desempenha uma agdo essencial de

defesa das mucosas (Abbas et al., 2019; Murphy & Weaver, 2017; Scully et al., 2017).
2.1.3. Principais tipos de células

No que diz respeito a produgdo das células imunologicas, esta ocorre pela diferenciacao
das células-tronco hematopoiéticas na medula 6ssea (Abbas et al., 2019; Catanzaro et al.,
2018; Delves et al., 2017; Lewis & Blutt, 2019; McComb et al., 2019; Murphy & Weaver,
2017; Rich & Chaplin, 2019).

As células imunologicas produzidas s3o transportadas por todo o organismo, através do
sangue e da linfa (McComb et al., 2019; Scully et al., 2017). A linfa corresponde a um
fluido, rico em proteinas, proveniente do fluido intersticial dos tecidos e circula nos vasos

linfaticos (McComb et al., 2019).

Existem varios tipos de células que intervém na resposta imunitaria, tais como: as células
fagocitarias, os linfocitos e as células que auxiliam no controlo da inflamag¢ao. Muitas sdo
responsaveis pela secre¢cdo de moléculas com fungdes essenciais nos mecanismos de

imunidade, designadas por citocinas (Male et al., 2013).
2.1.3.1. Células fagocitarias

As células fagocitarias tém a capacidade de digerir e eliminar agentes patogénicos e
moléculas estranhas ao organismo. S3o as mais abundantes no sangue e incluem os
mondcitos e os neutrofilos (Abbas et al., 2019; Catanzaro et al., 2018; Male et al., 2013).
Este processo de eliminacao de particulas e microrganismos por estas células designa-se

de fagocitose (Abbas et al., 2019; Male et al., 2013; Taylor, 2018).

Os monocitos, quando migram do sangue para os tecidos, diferenciam-se em macrofagos
(Abbas et al., 2019; Male et al., 2013). Dos varios tipos de leucocitos, os neutrofilos sao
0os mais abundantes em circulagdo e intervém nos processos inflamatorios, sobretudo

agudos (Abbas et al., 2019).

Os macroéfagos, para além de intervirem no processo de fagocitose, atuam na reparagao
de lesdes em tecidos, porque tém a capacidade de estimular a angiogénese, que consiste
no crescimento de novos vasos sanguineos e a fibrose, que corresponde a sintese da matriz

extracelular de colagénio (Abbas et al., 2019). Estas células permanecem nos tecidos e
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apresentam um tempo de vida maior do que os neutrofilos (McComb et al., 2019; Taylor,

2018).

Além disso, no grupo das células fagocitarias, incluem-se, também, as células dendriticas.
Estas células participam no processo de fagocitose, no entanto, esta nao € a sua principal
fungdo no sistema imunitario. E referido que, quando identificam agentes patogénicos,
sdo responsaveis pela producao de citocinas que vao ativar outras células imunologicas,
como por exemplo os linfécitos T (Delves et al., 2017; Murphy & Weaver, 2017).
Relativamente a sua morfologia, estas células possuem varios prolongamentos que

facilitam o seu contacto com os antigénios do meio circundante (Delves et al., 2017).
2.1.3.2. Linfécitos

Os linfécitos sdo células fundamentais na resposta imunitaria adaptativa, a infegoes e,
também, intervém como mediadores na rejei¢do de transplantes e na autoimunidade.
Correspondem as segundas mais abundantes e integram os linfocitos B e os linfocitos T
(Catanzaro et al., 2018). De referir que estas células consistem num tipo especializado de
leucocitos (Male et al., 2013) que t€ém a capacidade de reconhecer antigénios (Abbas et

al., 2019; Male et al., 2013).

Os linfocitos B e T podem ser distinguidos entre si, através da estrutura do recetor de
antigénio que expressam (Murphy & Weaver, 2017). De acordo com a sua designacao,

apresentam recetores especificos B e T, respetivamente BCR e TCR (Delves et al., 2017).

Os linfocitos B tém como fungdo a producao de anticorpos, as imunoglobulinas, que vao
atuar contra os agentes patogénicos extracelulares. Assim, apresentam na sua superficie
recetores especificos para os antigénios, o BCR (Male et al., 2013; Taylor, 2018). O

processo de maturacao destas células ocorre na medula 6ssea (Abbas et al., 2019).

De mencionar que podem existir células B que produzem autoanticorpos, os quais reagem
contra o proprio organismo. Assim, para que ndo sejam libertados, ha mecanismos para

selecionar e eliminar este tipo de células indesejadas (Tomar & De, 2014).

Os linfocitos T estdo associados a respostas aos agentes patogénicos intracelulares, tais
como os virus e, também, intervém na regulacdo das células B e nos mecanismos de
imunidade em geral (Male et al., 2013). Tém origem em células precursoras na medula
Ossea, que migram para o timo, onde ocorre o seu processo de maturacao (Abbas et al.,

2019).
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Além disso, podem ser divididos em varios tipos que desempenham diferentes fungdes,
nomeadamente: linfocitos T helper ou auxiliares dos tipos 1 e 2; linfocitos T citotoxicos

e linfocitos T reguladores (Male et al., 2013).

Os linfocitos T helper ou auxiliares do tipo 1 (LThl) interagem com as células
fagocitarias mononucleares e ajudam no processo de eliminacao dos agentes patogénicos

intracelulares (Male et al., 2013).

Os linfocitos T helper ou auxiliares do tipo 2 (LTh2) interagem com as células B e
auxiliam estas células nos processos de divisdo, diferenciagdo e producdo de anticorpos

(Male et al., 2013).

Os linfocitos T citotdxicos (LTC) tém como fungdo a citotoxicidade, que consiste na
identificacdo e destruicao de células do organismo que se encontram infetadas por agentes
patogénicos intracelulares, como os virus, bem como as células tumorais (Male et al.,
2013; Murphy & Weaver, 2017). Estas células libertam um conjunto de proteinas, as
citocinas, que vao atuar no processo de eliminagdo das células infetadas/tumorais (Scully

etal., 2017).

Os linfocitos T reguladores (LTreg) auxiliam na regulacdo dos mecanismos do sistema
imunitario, de modo a diminuir possiveis reagdes contra os tecidos do proprio organismo

(Male et al., 2013; Murphy & Weaver, 2017).

De referir que os linfocitos T identificam antigénios que se encontram na superficie de
outras cé€lulas através de um recetor especifico, o TCR. Os efeitos desencadeados por
estas células ocorrem devido a libertagdo de proteinas soluveis, as citocinas, ou através

da sua interagdo com outros componentes celulares (Male et al., 2013).

Para além dos linfocitos T citotoxicos, existem outros tipos de células citotdxicas, como
as células natural killer (CNK) e os eosinéfilos; que podem ser ativadas contra
determinadas infecdes especificas (Male et al., 2013). As CNK circulam no sangue e
encontram-se, também, em diversos tecidos linfoides (Abbas et al., 2019). Estas CNK

tém a capacidade de eliminar células infetadas (Delves et al., 2017; Taylor, 2018).

No grupo dos linfocitos, é possivel mencionar a presenga dos linfocitos naive, que
correspondem a linfocitos B ou T maduros que nunca reconheceram um antigénio

estranho. Estas células localizam-se na circulacdo e nos orgdos linfoides. Tém um
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tamanho menor e encontram-se numa fase de repouso, ou seja, ndo estdo num processo

ativo de divisdo, nem a desempenhar fungdes efetoras (Abbas et al., 2019).

Existem, também, os designados linfocitos de memoria, que podem ser dos tipos B e T.
Estas células sdo produzidas durante processos infeciosos, mas podem sobreviver no
organismo varios meses ou anos apds a remocao do agente causal. Distinguem-se dos
linfécitos naive e dos linfécitos efetores, através de determinadas proteinas que existem

na sua superficie (Abbas et al., 2019; Scully et al., 2017).

De modo a diferenciar os diversos tipos de linfocitos, € necessario ter em consideracao as
caracteristicas de cada célula, bem como as suas funcdes. E essencial destacar os fatores
de expressdo genética que contribuem para as variagdes existentes entre as células, tais
como: os fatores de transcrigdo, as alteragdes ao nivel das histonas e a remodelagdo da

cromatina (Abbas et al., 2019).
2.1.3.3. Células que auxiliam no controlo da inflamacao

Em primeiro lugar, ¢ fundamental referir que o processo inflamatorio tem como principal
objetivo atrair determinadas células e moléculas imunologicas para o local de uma infe¢ao
(Male et al., 2013). Assim, tem como finalidade a eliminacdo dos agentes prejudiciais,
como 0s microrganismos € os respetivos produtos, de modo a promover a reparacao do

tecido infetado (Taylor, 2018).

A inflamagdo apresenta um conjunto de caracteristicas, designados por manifestagoes de
Celso: edema, que corresponde a um inchago localizado, com um aumento das cé€lulas e
dos mediadores inflamatorios; rubor, na medida em que ocorre um processo de
vasodilatagdo; calor, que se deve ao maior fluxo sanguineo no local; dor, provocada pela
pressdo exercida no tecido; e eventualmente, perda de funcdo, devido a presenga de edema

e dor na area inflamada (Taylor, 2018).

Existem dois tipos de inflamagdo: aguda e cronica. A inflamagdo aguda corresponde a
resposta desencadeada pelo sistema imunitario inato quando ocorrem infegdes e lesdes
em tecidos. Envolve a infiltracdo de neutrofilos e proteinas plasmaticas. A inflamagao
crénica consiste num processo desenvolvido quando a infecdo ndo € eliminada ou a lesdo
tecidual € prolongada. Intervém macrofagos e linfocitos e resulta na remodelagdo dos

tecidos, através da angiogénese e da fibrose (Abbas et al., 2019).
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De mencionar que existem células que auxiliam no controlo da inflamacao. Para além dos
neutrofilos, descritos anteriormente, existem outras células mediadoras da inflamagao,
como por exemplo: os basofilos, os eosinéfilos, os mastocitos e as plaquetas (Male et al.,

2013).

Relativamente aos basoéfilos e aos mastocitos, estas células possuem granulos que contém
diversos mediadores inflamatdrios. Os mastocitos, geralmente, localizam-se junto aos
vasos sanguineos em todos os tecidos e alguns dos mediadores que libertam atuam nas
paredes desses vasos. Os basofilos sao células com fungdes semelhantes aos mastocitos,
no entanto, t€m mobilidade e encontram-se em circulacao (Abbas et al., 2019; Male et

al., 2013).

No que diz respeito as plaquetas, estas consistem em pequenos fragmentos celulares dos
megacariocitos e intervém na coagulacdo sanguinea. Além disso, podem ser ativadas

durante as respostas imunitarias, libertando mediadores inflamatorios (Male et al., 2013).
2.2. Tipos de imunidade

A resposta imunitaria pode ser dividida em dois tipos: a imunidade inata e a imunidade
adaptativa. Funcionam de forma inter-relacionada e apresentam varias células, moléculas
e proteinas (Abbas et al., 2019; Catanzaro et al., 2018; Marshall et al., 2018; Medina,
2016; Nicholson, 2016; Tomar & De, 2014; Yatim & Lakkis, 2015; Yu et al., 2019).

Antes de abordar mais detalhadamente os varios componentes e processos envolvidos nas
imunidades inata e adaptativa, ¢ importante estabelecer uma comparagdo entre as suas

principais caracteristicas gerais (Figura 8) (Tomar & De, 2014).

A imunidade inata apresenta uma resposta ndo especifica e imediata; ndo retém memoria
imunologica; e esta presente em quase todas as formas de vida. Além disso, ¢ formada
por quatro tipos de barreiras principais de defesa, nomeadamente: anatdmicas, como por
exemplo a pele e as mucosas; fagocitarias, conferidas pelas células fagocitarias, como os
mondcitos, os neutrofilos e os macrofagos; fisiologicas, como a temperatura e o pH baixo;
e inflamatorias, pela acdo de determinadas células e proteinas (Marshall et al., 2018;

Tomar & De, 2014).

A imunidade adaptativa manifesta uma resposta especifica; requer um maior tempo entre
a exposi¢do ao antigénio e o inicio da resposta; retém memoria imunologica; e esta

presente apenas em vertebrados. De referir que ¢ formada por mecanismos de imunidade
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humoral, em que intervém as células B e os anticorpos e, também, por mecanismos de

imunidade celular, em que atuam essencialmente, as células T (Tomar & De, 2014).

Anatomicas
Imunidade Fagocitarias
. Barreiras | -
inata .
Fisiologicas
Inflamatérias
- Resposta nao especifica
- Resposta imediata
- Nao retém memoria imunologica
Tipos de - Presente em quase todas as formas de vida

imunidade

Imunidade humoral ‘- Células B

Imunidade
adaptativa

Imunidade celular H Células T

- Resposta especifica

- Maior tempo entre a exposi¢do ao antigénio e o inicio
da resposta

- Retém memoria imunologica

- Presente apenas em vertebrados

Figura 8 — Principais caracteristicas gerais das imunidades inata e adaptativa.
Adaptado de Tomar & De, 2014.
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E fundamental mencionar que a resposta imunitdria ¢ constituida por varias etapas que
apresentam diferentes duracdes (Tabela 5). Estd descrito que se inicia pela resposta
imunitdria inata, seguidamente pela resposta imunitaria adaptativa e termina com a

memoria imunoldgica (Murphy & Weaver, 2017).

Resposta Etapas Tempo apos a Duracio
infecao até se da resposta

iniciar a resposta

Resposta - Inflamacgao Minutos Dias
imunitaria | - Ativacdo do complemento
inata - Fagocitose

- Destruicao do agente patogénico

Resposta - Interagdo entre células dendriticas Horas Dias
imunitaria | e células T

adaptativa | - Identificag¢do do antigénio

- Proliferacdo e diferenciacao de
células T

- Ativacdo de células B

- Formagao de células T efetoras e Dias Semanas
de memoria

- Interacdo entre células Be T

- Formagao de células B efetoras e
de memoria

- Producdo de anticorpos pelas
células B

- Migragdo de linfocitos efetores de
orgaos linfoides periféricos

- Eliminacgao do agente patogénico

pelas células efetoras e anticorpos

Memoria - Manutencao de células B e T de Dias a semanas Podera ser
imunolédgica | memoria e quantidades elevadas de durante
anticorpos no soro ou ha mucosa. toda a vida

Protecao contra reinfecao

Tabela 5 — Etapas da resposta imunitaria. Adaptado de Murphy & Weaver, 2017.
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2.2.1. Imunidade inata

Existem varios tipos de células principais que intervém na imunidade inata (Tabela 6),

tais como: neutrofilos, macréfagos, CNK, mastocitos, basofilos, células dendriticas e
eosinofilos (Abbas et al., 2019; Atkinson et al., 2015; Delves et al., 2017; Dembic, 2015;
Marshall et al., 2018; McComb et al., 2019; Medina, 2016; Tomar & De, 2014). Todas

estas células desempenham determinadas fungdes e t€m principais alvos sobre os quais

atuam (Marshall et al., 2018).

Células Funcoes Principais alvos
Neutrofilos | Fagocitose Bactérias
Desgranulacdo (libertagdo do conteido dos Fungos
granulos)
Macrofagos | Fagocitose Viérios
Apresentacdo de antigénios as células T
CNK Rejeicao de tumores Virus
Eliminagdo de células infetadas Células tumorais
Libertacdo de enzimas que induzem apoptose
(morte celular programada)
Mastocitos | Desgranulagado Parasitas
Libertacao de histamina, enzimas e citocinas Em alergias
Basofilos Desgranulagao Em alergias
Libertacao de histamina, enzimas e citocinas
Células Fagocitose Viérios
dendriticas | Apresentacdo de antigénios
Eosinodfilos | Desgranulagdo Parasitas
Libertacao de enzimas, fatores de crescimento e Em alergias
citocinas

Tabela 6 — Principais tipos de células que intervém na imunidade inata. Adaptado de

Marshall et al., 2018.

Para além destas células, também podem intervir as células linfoides inatas, que atuam na

regulacdo da resposta imunitdria inata e contribuem para a homeostasia dos tecidos

(Marshall et al., 2018).
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De salientar que as células da imunidade inata possuem recetores de reconhecimento de
padrdes (PRRs), como os do tipo Toll, que identificam padrdes moleculares associados a
agentes patogénicos (PAMPs). Nestes padrdes, incluem-se os componentes da parede
celular de bactérias e fungos, como por exemplo os lipopolissacaridos (Catanzaro et al.,

2018; McComb et al., 2019).

Quando ocorre uma infecdo, desencadeia-se uma resposta inflamatéria, em que ha
producao de mediadores inflamatorios, dos quais se destacam as citocinas. Neste grupo,
evidencia-se a presenca da interleucina 1 (IL-1), da interleucina 6 (IL-6) e do fator de
necrose tumoral (Bergmeier, 2018; Marshall et al., 2018). As citocinas pertencem ao
grupo dos biomarcadores imunolédgicos da saliva e serdo abordadas mais adiante (Riis et

al., 2020).

Além disso, ocorre a ativacdo do sistema complemento, que consiste numa cascata de
reagcdoes bioquimicas com varias fung¢des, nomeadamente de identificacdo e lise de
bactérias e outros agentes patogénicos. Assim, permite que sejam, posteriormente,
eliminados pelo processo de fagocitose (Atkinson et al., 2015; Marshall et al., 2018). A
ativacao deste sistema pode ocorrer através de trés vias: a via cldssica, a via alternativa e
a via da lectina (Aounallah et al., 2020; McDonald & Levy, 2019). E regulada por varias
proteinas, designadas por reguladoras ou frenadoras (Dembic, 2015; McComb et al.,

2019).

Relativamente a via classica, esta ¢ ativada por anticorpos ligados as superficies
microbianas, que corresponde ao local de ligagdo para o complexo C1. Este complexo ¢
formado por trés subunidades (C1q, Clr e Cls). A subunidade Cls, quando ativada, gera
uma enzima, a C3 convertase, formada por C4b e por C2b (C4b2b), associada a superficie
microbiana. A C3 convertase cliva C3 e gera C3b. Por sua vez, esta C3b liga-se a C4b2b
e da origem a CS5 convertase. Esta enzima vai ativar as etapas finais do complemento, o
que permite formar o complexo de ataque a membrana (CAM) (McDonald & Levy,

2019).

Em relacdo a via alternativa, esta ¢ ativada através da ligacdo de C3b as superficies
microbianas. O C3b liga o fator B, que ¢ convertido no fator Bb, o que da origem a uma
C3 convertase. Esta enzima € responsavel pela ativagdo das etapas finais do complemento

(McDonald & Levy, 2019).
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No que se refere a via da lectina, esta ¢ ativada pela associacao da lectina de ligagao a
manose a residuos de manose presentes nas superficies microbianas. A lectina de ligacao
a manose liga-se a enzimas, as proteases de serina, que vao clivar C4 e C2, o que da

origem a uma C3 convertase. Esta enzima vai ativar as etapas finais do complemento

(McDonald & Levy, 2019).

Com a ativagdo das etapas finais do complemento, os complexos envolvidos atuam, de
forma direta, nas membranas dos agentes patogénicos, o que provoca, consequentemente,

a sua destrui¢ao (McComb et al., 2019).

Como as vias alternativa e da lectina ndo requerem a participagdo de anticorpos para a
sua ativacdo, sao consideradas pertencentes a imunidade inata. J4 a via classica, como
requer a presenca de anticorpos, pertence a imunidade adaptativa (McDonald & Levy,

2019).

A resposta imunitaria inata tem varios objetivos principais, nomeadamente: prevenir,
controlar ou eliminar infe¢des; remover células danificadas; promover a reparagdo dos
tecidos que apresentam lesdes; e estimular o desenvolvimento de respostas imunitarias
adaptativas (Abbas et al., 2019). Este ultimo objetivo refere-se a capacidade que a
imunidade inata tem de alertar as células da imunidade adaptativa para atuarem, de forma
a fornecerem uma resposta mais eficaz contra determinados tipos de agentes patogénicos

(Catanzaro et al., 2018; Delves et al., 2017; Medina, 2016).

A saliva possui um papel fundamental na imunidade inata da cavidade oral. Na sua
composicdo, existem varias proteinas com func¢des antimicrobianas, imunomoduladoras
e anti-inflamatorias essenciais, como por exemplo: histatinas, cistatinas, mucinas,

lactoferrina e lisozima (Atkinson et al., 2015).
2.2.2. Imunidade adaptativa

A imunidade adaptativa, também designada de adquirida ou especifica, desencadeia-se
ap6s a imunidade inata e possui uma maior eficacia. Apresenta um conjunto de
caracteristicas gerais, anteriormente descritas, € as células intervenientes sdo os linfocitos
B e T, cujas principais fungdes ja foram mencionadas (Abbas et al., 2019; Bergmeier,

2018; Marshall et al., 2018; Rich & Chaplin, 2019; Tomar & De, 2014).

Os linfocitos possuem recetores de membrana especializados, os BCR e os TCR,

respectivamente para os B e para os T. Estes t€ém a capacidade de reconhecer porgdes de
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antigénios complexos, os designados determinantes antigénicos ou epitopos. Para tal,
existem células que tém como funcdo a apresenta¢do dos antigénios aos linfocitos,
denominadas de células apresentadoras de antigénios. As mais especializadas s3o as
células dendriticas, que capturam antigénios microbianos provenientes do meio externo

(Abbas et al., 2019; McComb et al., 2019).

Na imunidade adaptativa, quando os linfocitos identificam antigénios estranhos ao
organismo, sao ativados e iniciam a sua proliferacao. Consequentemente, sao formadas
duas populagdes deste tipo de células, designadamente: os linfocitos B e os linfocitos T,
que integram a imunidade humoral e a imunidade celular, respetivamente (Abbas et al.,
2019; Aounallah et al., 2020; Atkinson et al., 2015; Delves et al., 2017; Marshall et al.,
2018; Scully et al., 2017; Tomar & De, 2014).

Na imunidade humoral, quando os linfécitos B reconhecem um antigénio, sao ativados e
produzem anticorpos (Ig). A sua produgdo ¢ facilitada pela interven¢do dos linfocitos T
helper ou auxiliares, que emitem sinais estimuladores aos linfocitos B (Atkinson et al.,
2015; Marshall et al., 2018; Scully et al.,, 2017). As Ig pertencem ao grupo dos

biomarcadores imunolégicos da saliva e serdo abordadas mais adiante (Riis et al., 2020).

Na imunidade celular, quando ocorre a apresentacdo de um antigénio aos linfocitos T,
estes sdo ativados e, assim, produzem citocinas que atuam nos processos inflamatorios.
Estas células podem-se diferenciar em linfocitos T helper ou auxiliares e em linfocitos T
citotoxicos, que possuem a superficie recetores do tipo CD4 e CDS, respetivamente

(Atkinson et al., 2015; Marshall et al., 2018; McComb et al., 2019).

Enquanto que os linfocitos T auxiliares ativam macrofagos, para destruirem
microrganismos fagocitados, os linfécitos T citotoxicos tém a capacidade de eliminar

diretamente as células infetadas (Abbas et al., 2019; Marshall et al., 2018).

Relativamente aos mecanismos de imunidade humoral, estad descrito que permitem a
eliminagdo dos microrganismos extracelulares e dos respetivos produtos. No que se refere
aos mecanismos de imunidade celular, estes sdo responsaveis pela remog¢ao dos agentes

patogénicos intracelulares, como os virus (Scully et al., 2017).

Na imunidade adaptativa, a ativa¢do e as principais fun¢des dos linfocitos B e T, ja
mencionadas, encontram-se representadas, em seguida, de forma esquematica (Figura 9)

(Marshall et al., 2018).
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Apresentacao do Reconhecimento do
antigénio aos linfocitos T antigénio pelos linfécitos B

Ativacao dos linfécitos T

Diferenciacao dos
linfécitos T

Linfécitos T Linfocitos T Ativagdo dos
citotoxicos helper ou linfocitos B
(CDg) auxiliares
(CD4)
Destrui¢ao de Ativagao de Produgao de
células macrofagos anticorpos
infetadas

Figura 9 — Imunidade adaptativa: ativacdo e principais fungdes dos linfocitos B e T.
Adaptado de Marshall et al., 2018.

A resposta imunitaria adaptativa tem varios objetivos principais, designadamente: atuar
quando a imunidade inata ndo ¢ eficaz; formar vias efetoras mais especializadas para
eliminar agentes patogénicos especificos; e desenvolver uma memoria imunologica, para
remover mais rapidamente um determinado agente prejudicial, se ocorrer uma infegao

subsequente (Marshall et al., 2018).

Na saliva proveniente do fluido crevicular, migram cerca de 1 milhdo de leucocitos por
minuto, no entanto, a sua funcdo ¢ questionavel. Cerca de 99% sdo neutrofilos
polimorfonucleares (PMNs) e 1% sao linfocitos. Mais de metade destes leucocitos sofre

degeneracgdo. E importante destacar o seu papel antimicrobiano, através da fagocitose e
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da libertagao de lisozima, hidrolases acidas e radicais livres de oxigénio (Abbas et al.,

2019).
2.3. Influéncia da saliva na imunidade oral

A saliva desempenha um papel fundamental na imunidade da cavidade oral, devido as
suas multiplas func¢des protetoras, ja referidas (Hernandez & Taylor, 2020). Na sua
composi¢ao, destaca-se a presenca de um conjunto de biomarcadores imunoldgicos com
grande relevancia para a saude oral e sistémica. A partir destes elementos, ¢ possivel
avaliar o estado imunologico individual e, também, auxiliar no diagndstico de doengas

(Riis et al., 2020).

Para além dos biomarcadores imunoldgicos, existem varias proteinas na saliva que
contribuem para a imunidade oral, devido as suas importantes fungdes antibacterianas,

antifungicas e antivirais (Huq et al., 2007; Pedersen et al., 2018; Rosa, 2011).
2.3.1. Biomarcadores imunoldgicos presentes na saliva

Como mencionado anteriormente, um biomarcador ¢ uma alteracao celular, bioquimica
ou molecular que pode ser medida nos tecidos, nas células ou nos fluidos biologicos,
como a saliva, e pode ter varias finalidades: rastreio, identificacdo da etiologia,
diagnostico, prognostico e monitorizagao terapéutica (Ahsan, 2018; Khan et al., 2017,

Roi et al., 2019; Yoshizawa et al., 2013).

Na saliva tém sido estudados, com importancia crescente, os biomarcadores neoplasicos
e inflamatdrios/imunologicos. Estes serdo abordados em seguida, designadamente:
citocinas, proteina C-reativa (PCR), metaloproteinases da matriz (MMPs) e

imunoglobulinas (Ig) (Riis et al., 2020).
2.3.1.1. Citocinas

As citocinas consistem em moléculas de sinalizacao do sistema imunitario, produzidas
por todas as células nucleadas, mas principalmente pelos linfocitos (Abbas et al., 2019;
McComb et al., 2019; O’Shea et al., 2019; Riis et al., 2020). Sao proteinas soluveis de
baixo peso molecular que atuam nos processos de imunidade inata e adaptativa (Doan et
al., 2013; Murphy & Weaver, 2017). Deste modo, intervém na iniciacao, amplificacao ou
atenuacao da resposta imunitaria e estdo envolvidas nos processos inflamatorios ou

anti-inflamatorios, respetivamente (Riis et al., 2020).
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De referir que as citocinas presentes na saliva, para além de informarem acerca das
condi¢des de imunidade oral, podem, também, fornecer indicagdes sobre determinados

processos de imunidade sistémica (Riis et al., 2020).

Estas proteinas podem atuar de trés formas, nomeadamente: de forma autdcrina, em que
afetam o comportamento das proprias células produtoras das citocinas; de forma
paracrina, ou seja, com agao sobre as células adjacentes; ou de forma endocrina, em que
afetam células que se encontram mais distantes, porque sao transportadas pela corrente
sanguinea (por exemplo a IL-6). As vias mais utilizadas s3o a paracrina e autdcrina

(Murphy & Weaver, 2017).

Existem varios tipos de citocinas, tais como: interleucinas (IL), interferdes (IFN), fatores
de crescimento ¢ fatores de necrose tumoral (TNF) (Dembic, 2015; Doan et al., 2013;

Murphy & Weaver, 2017; O’Shea et al., 2019; Riis et al., 2020).

As IL constituem o maior grupo de citocinas (McComb et al., 2019). Existem varias IL,
como por exemplo: IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, IL-15 e IL-17,
que desempenham importantes fun¢des nos processos de imunidade (McComb et al.,

2019).

Os IFN tém a capacidade de atuar contra o cancro e as infegdes virais. Podem ser
divididos em trés grupos: o tipo I, constituido pelo IFNa e pelo IFN; o tipo 11, formado
pelo IFNy; e o tipo III, constituido pelo IFNA (McComb et al., 2019).

No que diz respeito aos TNF, estes intervém na regulacdo da citotoxicidade tumoral.

Neste grupo, incluem-se o TNFa e o TNFB (McComb et al., 2019).

As principais citocinas, acima mencionadas, encontram-se descritas, em seguida, no que

se refere as respetivas células produtoras e fungdes (Tabela 7) (McComb et al., 2019).

Citocina Células produtoras Funcoes

IL-1 Viarios tipos de células Multiplas  fungdes  pro-inflamatorias,

incluindo estimulagao da reabsorcao dssea

e sintese de MMPs
IL-2 Linfocitos T Proliferacao de linfocitos T
IL-4 Linfocitos T Ativacao de linfécitos B
Mastocitos Diferenciacdo de LTh2

Inibi¢cdo de macréfagos
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IL-6 Linfécitos T Crescimento e diferenciagao de linfocitos
Macréfagos BeT
Células endoteliais
IL-7 Células endoteliais Proliferacao de linfocitos T naive e de
LTC de memoria
IL-8 Macréfagos Ac¢do quimiotdtica para os PMN:s,
PMNs linfocitos T e mondcitos
Fibroblastos
Queratinocitos
IL-10 | Mondcitos Supressao de macrofagos
LTh2 Inibicao da diferenciacao de LThl
LTreg Acao anti-inflamatodria
IL-12 | Macrofagos Ativacao de CNK
Células dendriticas Diferenciacao de LTh1
IL-13 Linfocitos T Proliferacao de linfocitos B
Inibigdo de macréfagos
IL-15 | Fagocitos mononucleares Estimulacdo do crescimento de linfocitos
T e CNK
Promogao da sobrevivéncia de LTC de
memoria
IL-17 | Linfocitos T Inducao dos fibroblastos para produzirem
Macrofagos citocinas pro-inflamatorias
Estimulagao da reabsorc¢ao ossea
IFNa | Leucocitos Antiviral
Células dendriticas
IFNB | Fibroblastos Antiviral
IFNy | LThl Ativacao de macrofagos e CNK
LTC Inibi¢ao da diferenciacao de LTh2
CNK
TNFa | Linfocitos T Inibi¢ao da formacao de tumores

Macrotagos

Mondcitos

Morte celular
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TNFB | LThl Ativacdo de macrofagos e neutrofilos
LTC Inibi¢ao de linfocitos T
Macrotagos Inibicao da formacao de tumores
Mondcitos Morte celular

Tabela 7 — Principais citocinas, respetivas células produtoras e fungdes. Adaptado de
McComb et al., 2019.

2.3.1.2. Proteina C-reativa

A PCR consiste numa proteina inflamatoria aguda, que ¢ sintetizada, principalmente,
pelas células hepaticas. No entanto, pode ser produzida por outros tipos de células, como
por exemplo: células musculares lisas, células endoteliais, macréfagos, linfocitos e
adipocitos. A sua producdo ¢ estimulada mediante a presenga de citocinas pro-
inflamatorias, principalmente a IL-6 e também, mas em menor grau, em resposta a IL-1

e ao TNFa (Sproston & Ashworth, 2018).

Relativamente as suas principais funcdes, a PCR intervém na ativagdo do sistema
complemento, na opsonizacdo e na regulagdo dos processos inflamatorios (Sproston &
Ashworth, 2018). E importante salientar que tem a capacidade de aumentar até 1000 vezes
o seu valor basal em poucas horas a dias, em situagdes inflamatorias (Ansar & Ghosh,

2013; Sproston & Ashworth, 2018).

Varios estudos realizados demonstraram que esta proteina atua, essencialmente, como um
biomarcador de inflamagao sistémica (Riis et al., 2020). E referido que pode ser utilizada
para avaliar a atividade inflamatoria de uma doenca e constitui um elemento auxiliar de

diagnostico (Ansar & Ghosh, 2013).

Além disso, esta proteina tem a capacidade de ser transportada do sangue para a saliva.
Isto ocorre através de um processo de difusdo pelos capilares que se encontram ao redor

das glandulas salivares (Riis et al., 2020).

De referir, também, que existem determinados fatores que podem alterar os niveis da
PCR, tais como: a idade, o género, os hébitos tabagicos, a quantidade de lipidos no
sangue, a pressao arterial e os fatores genéticos e ambientais (Sproston & Ashworth,

2018).
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2.3.1.3. Metaloproteinases da matriz

As MMPs correspondem a enzimas, endopeptidases dependentes de zinco, que estdo
envolvidas na degradagdo de diversas proteinas da matriz extracelular. Sdo produzidas
por varios tecidos e células, tais como: tecido conjuntivo, fibroblastos, osteoblastos,
células endoteliais, macréfagos, neutrofilos e linfocitos. Existem varios tipos principais
de MMPs, como por exemplo: colagenases, gelatinases, estromelisinas e matrilisinas (Cui

etal., 2017).

No que se refere as suas principais fun¢des, as MMPs ativam os leucécitos e intervém na
regulacdo dos processos inflamatdrios na cavidade oral (Riis et al., 2020). Desempenham
um papel fundamental na resposta imunitaria, na reparacao de lesoes em tecidos e na
remodelagdo de vasos sanguineos (Cui et al., 2017). Tém a capacidade de ativar vias de

transducdo de sinal, que controlam a produgdo de citocinas (Khokha et al., 2013).

Esta descrito que a expressao das MMPs estd aumentada em situagdes inflamatorias.
Além disso, a atividade destas enzimas pode ser influenciada por um conjunto de fatores,
nomeadamente: hormonas, fatores de crescimento, citocinas e influéncias genéticas (Cui

etal., 2017).
2.3.1.4. Imunoglobulinas

As Ig, também conhecidas como anticorpos, sdo proteinas produzidas pelos linfocitos B
e intervém nos mecanismos de imunidade humoral (Riis et al., 2020). Tém a capacidade
de ativar o complemento, neutralizar e opsonizar varios tipos de agentes patogénicos, tais

como: bactérias, virus e fungos (Groschl, 2017; Riis et al., 2020).

Em termos gerais, no que se refere a estrutura de uma Ig (Figura 10), esta apresenta uma
forma aproximada de um “Y”, sendo constituida por dois tipos de cadeias de proteinas:
leves e pesadas. Existem duas cadeias leves e duas cadeias pesadas, ligadas por pontes
dissulfeto. Cada cadeia pesada est4 associada a uma cadeia leve e as duas cadeias pesadas
encontram-se unidas entre si. Além disso, destaca-se a presenca de dois tipos principais
de fragmentos, designadamente: o fragmento Fab, no qual ocorre a ligacdo ao antigénio,
e o fragmento Fc, que permite a interagdo da Ig com moléculas e células efetoras. No
entanto, podem existir variagdes ao nivel da estrutura dos diferentes tipos de Ig (Murphy

& Weaver, 2017).

57



Papel da saliva na imunidade da cavidade oral

Cadeia leve

Fragmento Fab

Cadeia pesada
Pontes dissulfeto

II—‘

—> | Fragmento Fc

Figura 10 — Representagdo esquematica geral da estrutura de uma imunoglobulina.
Adaptado de Murphy & Weaver, 2017.

Tal como ja foi mencionado no topico 1.2.4., referente as funcdes da saliva, neste fluido,
¢ possivel encontrar IgA secretora, IgG e IgM, sendo que a IgA secretora corresponde a
Ig predominante e provém sobretudo das glandulas salivares (Kerr & Tribble, 2015). A
IgA e a IgG, esta proveniente sobretudo do fluido crevicular gengival, sdo as mais comuns

no fluido salivar (Brandtzaeg, 2013).

Relativamente a IgA, esta € produzida por células plasmaticas/plasmocitos situadas nas
glandulas salivares, sendo transportada através do epitélio secretor (Brandtzaeg, 2013).
Na mucosa, a IgA ¢ sintetizada quase exclusivamente como um polimero, na forma
dimérica, ou seja, com dois monomeros ligados (Li et al., 2020; Matsuzaki et al., 2020;
Murphy & Weaver, 2017). A IgA ¢ o principal anticorpo associado a mucosa oral
(Bergmeier, 2018; Corthésy, 2010; Feller et al., 2013; Li et al., 2020; Matsuzaki et al.,
2020; Murphy & Weaver, 2017). Assim sendo, atua como primeira linha de defesa da
cavidade oral contra os agentes patogénicos (Matsuzaki et al., 2020; Rapson et al., 2019;

Rich & Chaplin, 2019; Santo et al., 2011).
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O mecanismo de sintese e secrecdo da IgA salivar inicia-se nas glandulas salivares. As
células B efetoras, presentes no epitélio glandular, diferenciam-se em plasmocitos. Estas
células expressam o recetor da Ig polimérica, polilg, na sua membrana basolateral. Este
recetor liga-se a cadeia J de unido da IgA polimérica. Seguidamente, forma-se um
complexo que ¢ transportado para a membrana apical e, consequentemente, ¢ libertado
para o limen na forma de IgA secretora. Esta IgA apresenta um componente secretor que
lhe confere resisténcia contra a degradacao proteolitica (Hajishengallis & Hajishengallis,

2014).

Em relacdo a IgG, a maioria tem origem na circulacdo sanguinea. A partir da circulagdo,
passa, por difusdo, para o fluido crevicular gengival e, seguidamente, ¢ transportada para

a saliva (Brandtzaeg, 2013).

As principais fungdes associadas a IgA, IgG e IgM encontram-se descritas em seguida

(Tabela 8) (Marshall et al., 2018).

Imunoglobulina Principais funcées

IgA - Protecdo das mucosas

- Neutralizacao de bactérias, virus, toxinas ¢ enzimas

IgG - Principal imunoglobulina durante a resposta imunitaria secundéria
- Neutralizacao de virus e toxinas
- Opsonizagdo de antigénios

- Fixagdo do complemento

IgM - Primeira imunoglobulina expressa durante o desenvolvimento dos
linfocitos B
- Opsonizagdo de antigénios

- Fixacao do complemento

Tabela 8 — Principais fungdes associadas a IgA, IgG e IgM. Adaptado de Marshall et al., 2018.

59



Papel da saliva na imunidade da cavidade oral

2.3.2. Outras proteinas da saliva

Na saliva, destaca-se a presenca de varias proteinas cujas fungdes contribuem para a
imunidade da cavidade oral, tais como: histatinas, cistatinas, mucinas, estaterinas,
defensinas, lisozima, lactoferrina, peroxidase, o-amilase, aglutinina, calprotectina,
catelicidina e proteinas ricas em prolina (Hugq et al., 2007; Rosa, 2011). Algumas destas
ja foram mencionadas anteriormente, no topico 1.2.4., referente as fun¢des da saliva

(Pedersen et al., 2018).
2.3.2.1. Histatinas

As histatinas consistem em proteinas de baixo peso molecular, ricas em histidina e

secretadas pelas glandulas pardtida e submandibular (Huq et al., 2007).

Estas proteinas apresentam atividade antibacteriana e antifungica (Huq et al., 2007; Rosa,
2011). Atuam contra determinadas estirpes de Streptococcus mutans e Porphyromonas
gingivallis; neutralizam os lipopolissacaridos da parede de bactérias gram-negativas; ¢
impedem o crescimento e desenvolvimento do fungo Candida albicans. Além disso, tém
a capacidade de inibir a secrecdo de histamina pelos mastocitos nos processos

inflamatoérios (Rosa, 2011).
2.3.2.2. Cistatinas

As cistatinas sdo proteinas constituidas por varios residuos de cisteina e secretadas pelas

glandulas pardétida, submandibular e sublingual (Hugq et al., 2007).

Estas proteinas protegem os tecidos orais contra a degradaciao provocada por proteinases
de cisteina libertadas por bactérias (Huq et al., 2007). Além disso, t€ém também

capacidades antivirais (Triana et al., 2012).
2.3.2.3. Mucinas

As mucinas consistem em glicoproteinas (Huq et al., 2007; Triana et al., 2012). Sao
secretadas pelas glandulas submandibular e sublingual e, também, por glandulas minor

mucosas presentes no palato e na mucosa labial (Dawes et al., 2015).

Estas moléculas tém a capacidade de formar géis hidrofilicos viscosos, que funcionam
como barreiras de defesa do epitélio oral contra a entrada de agentes patogénicos, como

as bactérias e os virus, permitindo a sua agregacao (Triana et al., 2012).
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2.3.2.4. Estaterinas

As estaterinas sdo proteinas constituidas por residuos de tirosina e secretadas pela

glandula parotida (Hugq et al., 2007).

Estas proteinas atuam na lubrificacdo das superficies dentarias (Huq et al., 2007). Tém a
capacidade de inibir a precipitacdo espontanea de sais de célcio e fosfato nas superficies
dentarias, o que contribui para o equilibrio das estruturas dentarias, para além de
impedirem a ligacdo das bactérias potencialmente cariogénicas a superficie do dente

(Rosa, 2011).
2.3.2.5. Defensinas

As defensinas referem-se a proteinas antimicrobianas (Hugq et al., 2007). Na saliva total,
existem a-defensinas, produzidas por neutréfilos, e B-defensinas, produzidas por células

da mucosa oral (Fabian et al., 2012).

Estas moléculas possuem ampla atividade antibacteriana, mas também atuam contra
fungos e virus. Além disso, intervém ao nivel do sistema imunitario, visto que t€ém a

capacidade de ativar determinadas citocinas (Fabian et al., 2012).
2.3.2.6. Lisozima

A lisozima corresponde a uma proteina de baixo peso molecular (Fabian et al., 2012;
Triana et al., 2012). E secretada pelos ductos das glandulas pardtida, submandibular e
sublingual (Hugq et al., 2007). Deriva, também, do fluido crevicular gengival (Dawes et

al., 2015).

Esta proteina atua sobre a parede celular de bactérias, o que promove a sua destruicao na
presenca de saliva hipotonica (Rosa, 2011; Triana et al., 2012). Tem acao sobre bactérias

gram-positivas (Fabian et al., 2012).
2.3.2.7. Lactoferrina

A lactoferrina consiste numa glicoproteina (Huq et al., 2007) secretada pela glandula

parotida e presente no fluido crevicular gengival (Fabian et al., 2012).

Esta proteina liga-se ao ferro livre na saliva. Deste modo, exerce uma acdo bactericida ou
bacteriostatica sobre microrganismos que dependem de ferro, como por exemplo

Streptococcus mutans. Além disso, tem a capacidade de atuar contra fungos e virus e
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apresenta fungdes anti-inflamatoérias e imunomoduladoras, potenciando os efeitos da
lizosima e das Ig na eliminacdo de bactérias. Aglutina as bactérias prevenindo a sua

adesdo as células do hospedeiro (Rosa, 2011).
2.3.2.8. Peroxidase

A peroxidase ¢ uma proteina produzida pelas glandulas salivares e esta presente no fluido

crevicular gengival (Fabian et al., 2012).

Esta proteina catalisa a sintese de compostos bactericidas como o hipotiocianato e o acido
hipotiocianoso a partir da reacdo do peroxido de hidrogénio com o tiocianato. Estes
compostos, ao interagirem com enzimas bacterianas, vao inibir a producao de &cidos pelas

bactérias (Triana et al., 2012).
2.3.2.9. a-amilase

A a-amilase trata-se de uma proteina secretada pela glandula pardtida, sendo a mais

abundante que ¢ produzida por esta glandula salivar (Huq et al., 2007).

Esta proteina desempenha uma agdo essencial na degrada¢ao do amido e do glicogénio
provenientes da dieta (Pedersen et al., 2018). Além disso, tem a capacidade de inibir o

crescimento de Porphyromonas gingivalis, uma bactéria periodontopatogénica (Dawes et

al., 2015).
2.3.2.10. Aglutinina

A aglutinina corresponde a uma proteina altamente glicosilada (glicoproteina), secretada
apenas pela glandula parotida. Tem a capacidade de se unir a Streptococcus mutans e

Streptococcus sanguinis, inibindo a agdo destas bactérias (Triana et al., 2012).
2.3.2.11. Calprotectina

A calprotectina consiste numa proteina ligante de célcio e zinco (Huq et al., 2007). E
secretada pelos neutréfilos e pelas células epiteliais orais. Inibe o crescimento microbiano
e evita as reacdes inflamatorias que provocam a destrui¢do dos tecidos orais (Fabian et

al., 2012).
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2.3.2.12. Catelicidina

A catelicidina ¢ uma proteina secretada pelos neutrofilos. Tem a capacidade de se ligar
as membranas bacterianas, provocando a sua rutura e consequente eliminacao da bactéria.
Além disso, intervém na reepitelizagdo de feridas e ulceras na cavidade oral e apresenta

propriedades imunomoduladoras (Fabian et al., 2012).
2.3.2.13. Proteinas ricas em prolina

As proteinas ricas em prolina possuem menos de 50% de hidratos de carbono. Tém um
importante papel na lubrificagdo e protecdo da cavidade oral, além de terem efeitos
antimicrobianos (causam apoptose bacteriana e inibem as fung¢des metabolica ¢ de
adesdo) e de impedirem a formacdo de calculo e placa, devido a sua capacidade de se

ligarem ao calcio (Rosa, 2011).

Em seguida, sdo apresentadas varias proteinas da saliva, as respetivas glandulas salivares
onde ocorre a sua produgdo, o tipo de célula produtora e as suas principais fungdes

(Tabela 9) (Patel & Barros, 2015).

Proteinas | Glandulas salivares | Tipo de célula Principais funcoes
da saliva produtoras produtora
Histatinas Parotida Acinar Antifingico
Submandibular Antibacteriano
Cistatinas Parotida Acinar Antiviral
Submandibular Inibigdo das proteases
Mucinas Submandibular Acinar Antimicrobiano
Sublingual Lubrificagao
Protecdo contra proteases
Estaterinas | Parotida Acinar Inibicdo da precipitagdo de
Submandibular céalcio e fosfato
Lisozima Parotida Ductal Antimicrobiano
Submandibular
Lactoferrina | Parotida Acinar Antimicrobiano
Submandibular Anti-inflamatério
Peroxidase | Parotida Antimicrobiano
Submandibular
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a-amilase Parotida Acinar Hidrdlise de amido/glicogénio
Submandibular
Aglutinina | Parotida Agregacao de bactérias
Proteinas Parotida Acinar Prevencdo da formagdo de
ricas em | Submandibular placa bacteriana
prolina Ligacao de calcio
Antimicrobiano
Lubrificagao

Tabela 9 — Proteinas da saliva. Adaptado de Patel & Barros, 2015.

2.4. Importancia da Imunologia na satide oral e geral

A Imunologia ¢ uma ciéncia bastante complexa que apresenta varios campos de atuacao.
Dedica-se ao estudo dos processos de imunidade que ocorrem no organismo, a nivel
celular e molecular e, também, encontra-se associada ao diagndstico e tratamento de

patologias do sistema imunitario (Alcivar et al., 2018).

A saude oral envolve a capacidade de realizar diversas fungdes, como falar, mastigar,
engolir e transmitir emogdes, sem dor, desconforto e doenca na cavidade oral. Além disso,
¢ essencial para o bem-estar fisico e mental, sendo influenciada por fatores genéticos,

biologicos e ambientais (Glick et al., 2016).

E importante salientar que a satde oral tem grande influéncia na satide geral individual
(Alpert, 2016; Bergmeier, 2018; Kane, 2017). Esta descrito que a cavidade oral constitui
um local favoravel a entrada de multiplos agentes patogénicos, causadores de doencgas
(Alpert, 2016; Moutsopoulos & Konkel, 2018). Estes agentes patogénicos podem, por sua
vez, atingir facilmente outras partes do organismo, por exemplo, através da corrente
sanguinea. Deste modo, uma cavidade oral saudavel ¢ fundamental para prevenir

condig¢des patoldgicas sistémicas (Alpert, 2016).

As reagdes imunoldgicas sistémicas, detetadas ao nivel do sangue, tém expressdo nos
dentes e na gengiva, através do fluido crevicular. As substancias produzidas pela placa
bacteriana podem difundir-se para o fluido crevicular e, ao atravessarem o epitélio

juncional, t€m acesso a circulagdo sanguinea sistémica (Bibi et al., 2021).
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De destacar que a integridade da mucosa oral e das estruturas dentéarias, em conjunto com
uma flora oral normal, sdo requisitos essenciais para que haja uma situagdo de equilibrio
oral. Assim sendo, de forma a evitar que os microrganismos prejudiciais penetrem na
mucosa oral, ¢ importante a acdo dos mecanismos de imunidade inata e adaptativa que

constituem o sistema imunitario (Atkinson et al., 2015).

Uma das caracteristicas principais do sistema imunitario ¢ a sua flexibilidade, na medida
em que possui meios de defesa contra os agentes patogénicos e intervém, também, ao
nivel do suporte e reparagdo dos tecidos (Riis et al., 2020). E referido que o sistema
imunitario tem a capacidade de se adaptar a alteragdes inesperadas, como por exemplo

infegdes, e desencadear respostas eficazes (Nicholson, 2016).

De mencionar a presenca indispensavel de determinados agentes que contribuem para a
protecdo imunoldgica oral, como a saliva glandular e o fluido crevicular gengival,
anteriormente descritos. Tal como ja foi explicado, na composicdo destes fluidos
bioldgicos, existe uma diversidade de elementos com fung¢des primordiais na manutencao
da integridade das estruturas orais (Atkinson et al., 2015; Feller et al., 2013;
Moutsopoulos & Konkel, 2018).
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III. CONCLUSAO

E importante considerar que a cavidade oral corresponde a um local anatomico de elevada
complexidade. Para além das varias estruturas duras e moles que a constituem, existem

muitos outros elementos, ndo observaveis diretamente.

A saliva glandular consiste num fluido biologico multifacetado, que apresenta uma
diversidade de componentes, fungdes e aplicagdes. E produzida nas glandulas salivares,
através de um conjunto de processos bioquimicos, nos quais intervém varias células,
moléculas e 1des. Quando ¢ libertada no meio oral, mistura-se com outros compostos, tais
como o fluido crevicular gengival, os microrganismos e os restos de alimentos que
possam existir, o que conduz a formagdo da saliva total. Os diferentes constituintes
salivares intervém na manutenc¢do da satude oral, na reparagao dos tecidos, nos processos

digestivos iniciais e na articulagdo da fala.

Relativamente as suas aplicagdes praticas, a saliva pode ser utilizada nas varias ciéncias
“Omicas”. Verifica-se, assim, que este fluido oferece um conjunto de vantagens como

meio auxiliar no ambito da pesquisa e diagnostico de doengas.

Devido a exposi¢cdo aumentada da cavidade oral a diversos tipos de agentes patogénicos,
sdao desenvolvidos mecanismos de defesa, com o objetivo de evitar infecdes e outros

problemas que possam surgir.

Evidencia-se o papel da saliva na imunidade oral, na medida em que confere prote¢dao dos
tecidos orais contra possiveis agressoes. A este nivel, a compreensdo dos fundamentos da
Imunologia Oral ¢ de elevada importancia para explicar os processos que garantem a

integridade da cavidade oral.

Muitos dos componentes salivares desempenham fungdes antimicrobianas essenciais e
atuam nos processos de imunidade inata e adaptativa que constituem o sistema imunitario.
Este sistema ¢ um mecanismo elaborado, que tem a capacidade de diferenciar aquilo que
pertence ao proprio organismo dos agentes estranhos que necessitam de ser eliminados.
As varias moléculas, células, tecidos e 6rgaos especializados que pertencem ao sistema
imunitario atuam de forma coordenada e dindmica, no sentido de resolver, com sucesso,

os problemas identificados.

Os biomarcadores que se encontram no fluido salivar fornecem informagdes relevantes

sobre os processos bioldgicos normais que ocorrem no organismo, mas também acerca
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de alteragdes indicadoras de doengas. Existem varios tipos de biomarcadores salivares,
dos quais se destacam os biomarcadores imunolégicos. Destes, fazem parte as citocinas,
a proteina C-reativa, as metaloproteinases da matriz e as imunoglobulinas. Todos eles
exercem uma influéncia muito significativa na imunidade oral, uma vez que possuem

propriedades protetoras consideraveis.

A IgA ¢ a imunoglobulina predominante na saliva. Este anticorpo tem uma acao
preponderante na prote¢ao da mucosa oral, devido a sua capacidade de neutralizar varios

tipos de agentes prejudiciais, como bactérias, virus e toxinas.

Para além dos biomarcadores imunoldgicos, existem outros componentes da saliva que
contribuem para a imunidade da cavidade oral. Destaca-se a presen¢a de varias proteinas
que desempenham importantes fungdes antimicrobianas, tais como: as histatinas, as
cistatinas, as mucinas, as estaterinas, as defensinas, a lisozima, a lactoferrina, a
peroxidase, a o-amilase, a aglutinina, a calprotectina, a catelicidina e as proteinas ricas

em prolina.

Tendo em conta que as reagdes imunoldgicas locais tém expressdo a nivel sistémico e
vice-versa, conclui-se, assim, que a presenc¢a da saliva ¢ indispensavel para assegurar e
manter o equilibrio oral. Uma cavidade oral sauddvel advém de uma protecdo
imunologica eficaz, o que evita a ocorréncia de infecdes e patologias orais.
Consequentemente, uma boa saude oral contribui para prevenir o aparecimento e
desenvolvimento de doengas sistémicas, o que proporciona condigdes favoraveis de saude
geral. Em suma, o funcionamento adequado de todo o organismo tem um impacto positivo

na qualidade de vida individual.
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ANEXOS

Anexo 1 — Autorizacdo de utilizagdo da figura 3.
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