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Resumo

A saliva é um fluido bioldgico complexo, que funciona como o principal meio de
protecdo dos tecidos orais contra agentes agressores fisico-quimicos. Os diversos
componentes salivares sdo responsaveis pela efetividade das indmeras funcbes da
saliva. Alteragdes no fluxo salivar afetam quer a composicdo quer a funcéo da saliva.
Pacientes com inadequada funcdo salivar ttm maior suscetibilidade para desenvolver
infecdes orais entre outras complicacfes associadas a fala, mastigacao e degluticéo, que
levam a uma diminuicdo significativa da qualidade de vida do individuo. A
hipossalivacdo (xerostomia) é derivada de complicacBes nas glandulas salivares, que
afeta sobretudo a populacdo mais idosa. A utilizacdo de salivas artificiais trata-se de um
método paliativo de tratamento da xerostomia. A sua eficacia é comprovada em casos
de hipossalivacdo severa. As salivas artificiais comercializadas na atualidade procuram
aliviar os sintomas da xerostomia e proteger a integridade da cavidade oral. Como tal
sdo introduzidos nestes substitutos salivares, componentes, como certas enzimas
antimicrobianas, semelhantes aos presentes na saliva natural, com vista a conferir-lhes
algumas propriedades proximas da mesma. Apesar da grande evolucdo que se tem
verificado no desenvolvimento de salivas artificiais, ainda existem muitas caracteristicas
a aperfeicoar e o caminho a percorrer, para atingir a perfeicdo da saliva humana, ainda é

bastante longo e arduo.

Palavras-chave: saliva, eletrélitos e proteinas salivares, capacidade tampéo, enzimas

salivares, xerostomia, tratamento da hipossalivagéo, saliva artificial.



Abstract

Saliva is a complex biological fluid that provides a milieu of protection for the oral
tissues against physical and chemical aggressors. The several salivary components are
responsible for the different functions of the saliva. Changes in the salivary flow, may
affect both composition and function of the saliva. Patients with inadequate salivary
function have larger susceptibility for oral infections and others complications
associated with speaking, chewing and swallowing, which leads to a significant
reduction in their quality of life. Hypossalivation (xerostomia) is caused by
complications in the salivary glands and affects mainly adults. The use of artificial
saliva it’s a palliative treatment for xerostomia. Its efficacy is proven in cases of severe
hypossalivation. Commercialized artificial saliva seek for the relief of the symptoms of
xerostomia and protection of the integrity of the oral cavity. As such, there are included
in salivary substitutes, compounds such as several antimicrobial enzymes, similar to
those found in the natural saliva, in order to give them some properties close to natural
saliva. Beside the big evolution observed in the development of artificial saliva, it’s still
exist many characteristics of these products that have to be improved, and the way to

go, in order to reach the perfection of human saliva, is still very long and arduous.

Key Words: natural saliva, salivary electrolytes and proteins, buffer capacity, salivary

enzymes, xerostomia, management of the dry mouth, artificial saliva.



Materiais e métodos

Para a elaboracdo da presente monografia, foi necessaria a realizacdo de uma pesquisa
bibliografica. Desta forma, foram utilizados motores de busca como a Pubmed/Medline
e ScienceDirect. Esta pesquisa foi restrita a artigos com o texto integral disponivel e
com data de publicacdo ndo superior a 10anos. Contudo, devido a relevancia para o
tema, foram utilizados alguns artigos publicados em anos anteriores. Foram também

consultados o livro Clinical Oral Physiology e a pégina on-line da INFARMED para

recolher informagdes adicionais sobre as salivas artificiais comercializadas.
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1. Introducéao

A saliva € uma secrecdo exocrina muco-serosa, aquosa, transparente e ligeiramente acida.
Trata-se de uma mistura complexa de fluidos das glandulas salivares (major e minor) e do
fluido crevicular gengival, que também contém bactérias orais e restos de alimentos.! Também
podemos encontrar na saliva secre¢des mucosas da cavidade nasal e da faringe, algumas células
epiteliais escamosas, células sanguineas e até mesmo vestigios de medicamentos e produtos
quimicos. ! As propriedades bioquimicas e fisico-quimicas da saliva contribuem para as suas
variadas fungdes, como por exemplo, a fala, a manutengdo da salde, em especial a oral, € 0

processamento dos alimentos. &

Este fluido transparente apresenta uma composi¢do muito diluida, sendo formado por
99,5% de agua, 0,3% de proteinas variadas e 0,2% de substancias inorganicas e outras.
A saliva natural é composta por varios eletrolitos, incluindo sodio, potassio, célcio, magnésio,
bicarbonato e fosfatos. Também se encontram na saliva inimeras proteinas, tais como, mucinas,
imunoglobulinas, enzimas e ainda produtos nitrogenados, como ureia e aménia. Globalmente,
estes componentes atuam nas seguintes areas gerais: os bicarbonatos, fosfatos e ureia contribuem
para a modulacdo do pH e a capacidade tampdo da saliva; as mucinas e outras glicoproteinas
servem para aumentar a viscosidade da saliva, promovendo a agregacao e auxiliando na remocao
dos microrganismos orais, 0 que contribui também para a modulacdo do metabolismo da placa
bacteriana; o célcio, o fosfato e algumas proteinas atuam em conjunto como um fator de anti-
solubilidade e modulam o0s processos de desmineralizacdo e remineralizacdo dentaria; as
imunoglobulinas, algumas enzimas e outras proteinas desempenham uma acdo antibacteriana. ™
A maioria dos componentes salivares apresentam um caracter multifuncional, podendo um
componente desempenhar vérias funcGes e diferentes componentes desempenhar a mesma
funcdo. [ No entanto, a importancia e complexidade da saliva, requer a sua avaliagdo como um

todo e ndo pela singularidade de cada um dos seus intimeros constituintes. !

Nesse sentido, a diminuicdo do fluxo salivar e/ou alteracbes na composicdo salivar,
podem causar um desequilibrio oral clinicamente significativo, tendo como potenciais sintomas:
um aumento da incidéncia de carie, maior suscetibilidade a candidiase oral e a glossodinia,

dificuldades na fala, mastigacdo e degluticdo, alteracio do paladar (disgeusia) e halitose. !



Clinicamente designa-se por xerostomia a sensagao subjetiva de boca seca, consequente
ou ndo da diminuicdo da funcdo das glandulas salivares, com alteracbes quer na quantidade
(hipossalivagéo), quer na qualidade da saliva. A xerostomia pode resultar de trés fatores basicos,
os que afetam o centro salivar, os que alteram a estimulacdo autondmica e as alteracbes da
funcdo das proprias glandulas salivares. O diagnostico é fundamentalmente clinico. Deve-se
avaliar pormenorizadamente o estado da boca e a situacdo funcional real podendo empregar-se
métodos quantitativos para determinar a secrecdo salivar em repouso ou por estimulacdo, quando

a situacéo o justificar.

A hipossalivacdo pode ser causada por varios sindromes, diabetes, consumo de algumas
drogas, inflamagdo, infecdo ou radioterapia na regido das glandulas salivares. I"! Uma importante
propriedade da saliva é regular o pH da placa bacteriana, minimizando os efeitos redutores do
pH dos aclicares e consequentemente reduzindo o risco de carie. ® Como tal, pacientes
com hipossalivacdo apresentam, muitas vezes, uma incidéncia de céarie aumentada. Além disso,
a hipossalivacdo é frequentemente acompanhada de desconforto e comprometimento da
funcdo oral. Os substitutos da saliva ou saliva artificial sdo amplamente utilizados neste contexto
clinico, de forma a tentar aliviar esses sintomas orais. Varios substitutos de saliva, que diferem
uns dos outros em relacdo a sua composicdo quimica e viscosidade, tém sido desenvolvidos

para lubrificar e humedecer a mucosa oral. I'?

Visto que a cavidade oral € um dos maiores locais de entrada para o organismo humano, a
saliva, com a sua capacidade protetora, faz parte da primeira linha de defesa contra os corpos
estranhos que geralmente constituem uma ameaca para a satde do individuo. ¥ Assim sendo,
uma das mais importantes caracteristicas que se pretende conferir as salivas artificiais € a funcéo
antibacteriana prépria do fluido bioldgico. Como tal, varios estudos tém sido publicados sobre o
enriquecimento da composicdo da saliva artificial através da adicdo de enzimas com

propriedades antibacterianas, tais como as lactoferrinas, lizosimas e lactoperoxidades. !

Com esta revisdo bibliografica pretende-se: descrever os principais componentes da
saliva natural e as suas propriedades; estudar a composi¢do bioquimica da saliva artificial e sua
aproximacdo a saliva natural; evidenciar a importancia da saliva artificial no tratamento da
hipossalivagdo; comparar os diferentes tipos de salivas artificiais atualmente comercializados,
guanto a sua composicao quimica; abordar consideragfes bioldgicas para o aperfeicoamento da

saliva artificial.



2. Fluxo salivar normal vs hipossalivacéo

A saliva desempenha um papel crucial na homeostasia oral. % Alteragées no fluxo
salivar afetam quer a composicdo quer a funcdo da saliva. **! Nesse sentido, existem duas formas
distintas de classificar a saliva quanto ao fluxo salivar: a saliva estimulada e a saliva nédo
estimulada. Os estimulos mecénicos, gustatorios, olfatérios ou farmacol6gicos sdo 0s agentes
responsaveis pela secrecdo da saliva estimulada, que constitui cerca de 80-90% da producgéo
salivar diaria, correspondentes a valores entre 0.2-0.7mL/min. ! A parétida é a principal
glandula secretora de saliva estimulada, contribuindo com mais de 50% da producéo total. Por
outro lado, a saliva ndo estimulada tem maior contribui¢do da glandula submandibular (cerca de
65%). ™ O fluxo normal de saliva ndo estimulada varia entre 0.1-0.35mL/min. 2% O volume
salivar varia consoante a intensidade do estimulo, sendo os estimulos colinérgicos responsaveis
pelos maiores volumes. 1 O volume salivar diario total (saliva estimulada e ndo estimulada)
num individuo saudavel pode variar de 500mL a 1.5 L. ** As variacées de volume salivar ao
longo do dia obedecem a um padrdo de ritmo circadiano, decrescendo durante o sono

(0.1mL/min) e aumentando nos periodos de vigilia. ®**

A hipossalivagdo caracteriza-se por uma reducdo acentuada de fluxo salivar geralmente
associada a xerostomia, que se trata da sensacdo de boca seca de que 0 paciente se queixa
“xeros” = seca; “stoma”= boca). ¥ Considera-se que um individuo sofre de hipossalivacio
quando os niveis de saliva ndo estimulada se encontram abaixo de 0.1mL/min(2) e niveis de

saliva estimulada abaixo de 0.7mL/min. 1*2

A xerostomia atinge sobretudo a populacdo mais idosa, afetando cerca de 30% dos
individuos com idade igual ou superior a 65 anos. [1**? Sabe-se que a hipossalivacdo tem varias
causas subjacentes, porém a principal € a medicacdo, sobretudo farmacos de acao
anticolinérgica. ©® Deste modo, justifica-se o facto da populacéo idosa ser a principal afetada,
uma vez que genericamente estes sS40 sujeitos ao consumo de maior quantidade de
medicamentos. 2! Qutras causas frequentes da hipossalivacdo sdo algumas condi¢fes medicas,
tais como o Sindrome de Sjogren, Diabetes Mellitus, doencas de Parkinson, desordens
psicogénicas entre outras. Estas doencas afetam o normal desempenho das glandulas salivares. A
radioterapia é outra potencial causa de hipossalivacdo em individuos com cancro nas regides da

cabega e do pescogo. 10+



Como referido anteriormente, falhas quantitativas ou qualitativas na salivagdo surtem
muitas consequéncias a nivel da saude oral. ™ Nomeadamente, provocam um aumento da
suscetibilidade a carie dentaria, compromisso da integridade da mucosa, dor oral, aumento de
incidéncia de infecBes orais como por exemplo a candidiase oral, disgeusia (perda do sabor),
halitose, problemas periodontais, dificuldades em mastigar e engolir por falha na lubrificagéo do
bolo alimentar, assim como dificuldades na fala. [** Tudo isto acaba por ter implicacdes diretas
a nivel da nutricdo ™ e provoca uma reducéo marcada da qualidade de vida do individuo. %%
Neste contexto, 0os pacientes com xerostomia devem ser avaliados frequentemente pelo médico

dentista para o diagndstico precoce das eventuais complicacdes orais. 2

As estratégias de combate as complicacdes da xerostomia comecam com a prevencdo da
cérie dentaria e controlo rigoroso da placa bacteriana. % Dependendo da gravidade da
hipossalivacdo, existem diferentes formas de redugdo das complicacbes associadas. A
estimulacdo salivar € a estratégia de primeira linha em pacientes com alguma capacidade residual
nas glandulas salivares. %' Essa estimulacdo pode ser mecanica ou farmacoldgica. Na
estimulagdo mecanica, utiliza-se a mastigacdo com pastilhas elasticas e sabores fortes como a
menta e o 4cido citrico, para aumentar a producéo salivar. 2 A estimulacdo farmacoldgica é
conseguida através de sialogogos como por exemplo a pilocarpina ou a cevimelina. 34 O
grande problema destes métodos de estimulacdo salivar é o facto de s6 resultarem quando as
glandulas salivares ainda sdo capazes de responder a estimulos. Estd comprovado que, pacientes

com hipossalivacdo severa respondem melhor & terapéutica com substitutos salivares. [**]



3. A bioquimica da saliva natural

A saliva é composta por dois tipos de secrecdes: a serosa e a mucosa. °! O fluido seroso
¢ produzido principalmente pela glandula parétida e é rico em proteinas. Por outro lado, a
secrecdo mucosa provém essencialmente das glandulas submandibular e sublingual, sendo
composta por agua, glico-conjugados e mucinas. A secre¢cdo mucosa da saliva é a principal
responsavel pela lubrificagdo e prevencdo da desidratacdo epitelial. Como ja referido
anteriormente, o fluido salivar € composto por cerca de 99% de agua, contendo eletrdlitos e

proteinas nela diluidas.
3.1 Composicédo inorganica

Na composic¢do quimica da saliva natural podemos encontrar substancias inorganicas tais
como: Ca*? Mg™, Na*, K*, H*, CI', HCO5, HsPO4s, HPO, e F. Globalmente estes ides
contribuem para a manutencdo do equilibrio osmotico, capacidade de tampdo e de

remineralizaco. *2
3.2 Composicao orgéanica
Proteinas salivares

A saliva contém uma ampla variedade de proteinas, que participam nas suas diferentes
funcdes, principalmente na protecdo dos tecidos orais. " Como tal, temos presentes na saliva
natural os seguintes grupos proteicos: as mucinas, que se encontram em maior quantidade (5-
20%); as imunoglobulinas, constituindo cerca de 5-15% da defesa contra corpos estranhos; as
glicoproteinas ricas em prolina (PRPs), produzidas na par6tida e cuja percentagem varia de 1-
15%; as cistatinas, formando 10% do conteldo proteico; as histatinas, que correspondem a cerca
de 5%; as EP-GP (Extra Parotid Glicoproteins), aglutininas e lactoferrinas com percentagens
entre 1-2% e finalmente as lactoperoxidases, catelicidinas e defensinas presentes em menores

quantidades (<1%). "]

3.3 Funcionalidades e constituintes responsaveis
3.3.1 Capacidade tampéao
A concentragéo do ido H na saliva determina as variacdes de pH salivar. Existem varias

fontes de H* nos fluidos orais. Este ido € secretado pelas glandulas salivares na forma de acido
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orgénico e inorganico e também é produzido pela microbiota oral ou adquirido através da

alimentacéo. @

Os éacidos presentes na cavidade oral, provenientes do estdtmago, da dieta, ou da propria
biogquimica oral, podem levar & erosio dentéria (perda irreversivel de tecido dentério duro). 819

Assim, torna-se importante o controlo da acidez salivar, de modo a manter os niveis de pH.

Designa-se por sistema tampao ao conjunto de reacdes quimicas, despoletadas por certos
componentes salivares, que mantém os niveis de pH da saliva, quando esta € exposta a acidos.
[16] A capacidade tampdo da saliva geralmente aumenta com o fluxo salivar, tendo maior

intensidade durante o fluxo salivar estimulado. ™

Existem trés importantes sistemas tampdo na saliva humana, nomeadamente, o

bicarbonato, o fosfato e o mediado por proteinas. ¢!

O bicarbonato (HCO3") desempenha um papel fundamental na regulagdo do pH salivar. !
O sistema tampéo acido carbonico/ bicarbonato neutraliza rapidamente os &cidos responsaveis

pela diminuig&o do pH da saliva. &

Os fosfatos presentes na saliva também participam no controlo do pH salivar. A sua
importancia na neutralizacdo dos acidos tem especial destaque no fluxo salivar ndo estimulado.
[20] Quando o pH é superior a 6, a saliva geralmente encontra-se supersaturada de fosfatos. Por
outro lado, se o pH baixar para valores inferiores a 5.5, os cristais de hidroxiapatite dissolvem-se

libertando fosfatos, na tentativa de restituir o equilibrio do pH salivar. 2%

Finalmente, as proteinas em geral, especialmente as ricas em histidina, constituem o
terceiro tipo de sistema tampao salivar. ?” Do mesmo modo, certos produtos alcalinos do
metabolismo bacteriano (aminoécidos/ péptidos/ proteinas / ureia) também participam na
regulacdo do pH salivar. 2%

3.3.2 Lubrificacéo/ viscoelasticidade

A saliva é uma solucéo hipotonica, tendo em conta que a sua composicio em Na* e CI é

muito inferior & do plasma. !

As mucinas séo glicoproteinas salivares que apresentam um elevado peso molecular, com
valores entre 132-1000kDa, ™ e constituem a percentagem mais elevada de todas as proteinas

presentes na saliva natural, com valores entre 5-20% do total do contetdo proteico salivar. As
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mucinas subdividem-se em dois tipos: as MG1/MUCS5B e as MG2/MUCT. 1 As MUCS5B séo
sintetizadas pelas células acinares mucosas das glandulas (sero)mucosas, enquanto as MUC7 s&o

sintetizadas nas células acinares serosas e nas semilunares das mesmas glandulas. &

Devido a sua propriedade hidrofilica, as mucinas do tipo MUC5B contidas na pelicula
aderente, lubrificam a superficie dentaria, protegendo-a das agressdes mecanicas. " Estas
macromoléculas possuem a capacidade de formar pontes dissulfureto entre si, criando uma
pelicula protetora que recobre os tecidos orais. [ Essa pelicula impede a colonizacdo de
bactérias e fungos e também protege os tecidos dos agentes irritantes e de eventuais ataques
proteoliticos de microrganismos. @ Sdo estas duas propriedades das mucinas, hidrofilia e
formacao de pelicula, que conferem a textura e a viscosidade a saliva. *° Finalmente, os efeitos

lubrificantes das mucinas salivares facilitam também a mastigacéo, a fala e a degluticéo.
3.3.3 Remineralizagdo e inibicdo da desmineralizacao dentaria

A saliva natural constitui um dos mais importantes reservatérios de calcio para a
remineralizacdo dentaria e influencia a biodisponibilidade de fluoretos. ?” A concentracéo de
fluoretos na saliva esta diretamente relacionado com o seu consumo na dieta e nos produtos de

higiene oral. 1224

No processo dindmico do desenvolvimento da cérie, a supersaturacdo da saliva com
fosfato e célcio promove a manutencdo da integridade mineral do dente, funcionando como um
obstaculo significativo para a desmineralizacdo dentaria, e contribuindo para o processo de
remineralizacéo, ¥ o qual é estimulado pela acéo do fluor. 2%

De facto, o pH salivar e a concentracdo de ifes calcio, fosfato e flior, sdo os principais
responsaveis pela regulacdo do equilibrio dos cristais de hidroxiapatite. No entanto, algumas
proteinas tais como: PRPs, estaterinas, histatinas e cistatinas, ligam-se aos cristais de
hidroxiapatite e inibem a precipitacdo do célcio e do fosfato, para manter a integridade dos

cristais do esmalte. 2%
3.3.4 Fungéo antimicrobiana
3.3.4.1 Bactérias

Existe uma ampla variabilidade de bactérias na cavidade oral, algumas das quais séo
parte integrante da microflora oral, enquanto outras apenas estdo presentes por curtos periodos

de tempo. Estes potenciais invasores, em situagdes normais, confrontam-se com varias proteinas
12



antimicrobianas presentes na saliva. ! Proteinas humanas como as lactoperoxidases, lisozimas,
lactoferrinas, mucinas, histatinas, defensinas, imunoglobulinas (IgA) e glicoproteinas ricas em
prolina, constituem a primeira linha de defesa contra 0s microrganismos invasores presentes na
saliva. %% Cada uma das referidas proteinas desempenha funcdes especificas de acdo

antibacteriana, podendo mais de uma desempenhar a mesma funcgéo.

As lactoperoxidases provocam a inativacdo das enzimas glicoliticas bacterianas, inibindo o
processo e, consequentemente a producao de acido. ! Inibem também o transporte bacteriano de
aminoacidos, promovem a destruicdo das paredes bacterianas, induzem morte bacteriana atraves
da insercdo do substrato I" em vez de SCN" e ainda inibem a adesdo bacteriana aos cristais de

hidroxiapatite.

As lisozimas sdo enzimas presentes na saliva e que participam em diversas acdes
antibacterianas tais como: provocar a lise das paredes de peptidoglicanos das bactérias, provocar
a autolise bacteriana, estimular a agregacdo bacteriana, inibir a adesdo bacteriana as paredes
dentarias, assim como inibir o processo glucolitico bacteriano e a sua producdo de acido e

finalmente, provocar a desagregacéo estrutural das cadeias de Streptoccocus. !

As lactoferrinas salivares, sdo responsaveis pela privacdo bacteriana de ferro (agédo
bacteriostatica), acdo bactericida por contacto direto (ha sua forma livre de ferro), inibicdo da
adesdo bacteriana a superficie dentaria, agregacdo bacteriana e pela ativagdo de células
fagocitarias. !

As mucinas sdo glicoproteinas salivares com elevada importancia na acdo antibacteriana.
(16171 Uma das principais caracteristicas das mucinas é a abundancia de cadeias de carbohidratos,
que constituem 60% do seu peso molecular nas MUC7 e 80% nas MUC5B. 1 A acio
antibacteriana das MUC5B consiste na formacdo de uma barreira de difusdo de protdes na
pelicula salivar que envolve as superficies dentarias, impedindo a adesdo bacteriana, assim como
também apresentam a capacidade de se ligar a certas bactérias como a Haemophilus
parainfluenzae e a Helicobacter pilory, promovendo a sua agregagdo. A acdo das MUC7 é mais
ao nivel da agregagéo bacteriana, sendo capazes de se ligar a uma grande variedade de bactérias

incluindo a Streptococcus mutans. 7!

As histatinas s@o sintetizadas em ambas as glandulas major parotida e submandibular
Geralmente encontram-se presentes quer na saliva estimulada quer na ndo estimulada. As

histatinas pertencem a familia dos péptidos ricos em histidina. A funcdo das histatinas na defesa
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antibacteriana consiste na induc&o da morte de um largo espectro de bactérias "), entre os quais
se encontra o Streptococcus mutans. @ Estas proteinas conseguem ainda inibir a
hemoaglutinacdo das Porphyromonas gengivallis, assim como neutralizaros lipopolissacarideos

da membrana externa de bactérias Gram-negativas. #

As defensinas existem em reduzida quantidade na saliva, e provém sobretudo de células
epiteliais e de neutrofilos. Desempenham a mesma funcdo que as histatinas no combate
bacteriano. *"! Existe evidéncia cientifica que comprova que as defensinas desempenham néo s6
um papel relevante na defesa antimicrobiana, como também, participam na regulacdo das
respostas inatas e inflamatorias, modulando a ligacdo entre o sistema imune inato e respostas
imunoldgicas adaptativas. 2 Algumas formas de defensinas sdo ativas contra bactérias Gram-
negativas e tém uma atividade mais limitada contra bactérias Gram-positivas, enquanto outras
formas sdo ativas contra os microrganismos Gram-positivos. 1 O principal mecanismo pelo
qual as defensinas exercem a sua atividade antimicrobiana é atraves da permeabilizacdo da
membrana celular bacteriana, o que induz, de certa forma, a inibicdo da sintese de RNA, DNA e

de proteinas. [#2

As imunoglobulinas salivares sdo maioritariamente do tipo IgA (>85%), embora também
exista uma pequena quantidade de 19G. 7 As IgAs sdo sintetizadas pelos linfécitos B
localizados na vizinhanca do epitélio secretdrio, enquanto as IgGs, provém sobretudo do fluido
crevicular. As principais funcdes das imunoglobulinas salivares consistem na inibicdo da adesao
bacteriana e inibicdo da sua colonizacdo, através, por exemplo, do blogueio de estruturas da sua

superficie envolvidas no processo de interacdo entre elas e com as estruturas dentérias. [

Finalmente, as glicoproteinas ricas em prolina, presentes apenas na saliva proveniente da
glandula paro6tida, interagem com a Fusobacterium nucleatum, estando dessa forma envolvidas

no bloqueio da formacdo da placa bacteriana. I
3.3.4.2 Virus

Segundo Malamud et al., a maioria das proteinas antibacterianas presentes na saliva
humana também desempenham atividade antivirica. Assim, com exce¢do das histatinas e das
calprotectinas, que desempenham exclusivamente acdo antibacteriana, temos: as catelcidinas,
lactoferrinas, lisozimas, mucinas, peroxidases, aglutininas, sIgA, SLPI e o, defensinas com acéo

antibacteriana e antivirica, !
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Na saliva séo passiveis de serem encontrados virus como: HSV, HIV, VZV, EBV, HPV,
hepatite A e C, Ebola, HHV6 e 8, adenovirus, virus de Norwalk, sarampo, rables e adenovirus.
(23] No entanto, é importante notar que a maioria das proteinas com atividade antivirica apresenta

uma eficacia relativamente limitada e um intervalo estreito de atividade antiviral. %]
3.3.4.3 Fungos

As histatinas, as defensinas, as LL37 e as catelcidinas, apresentam tambem, além das
atividades bactericidas e antiviricas, atividade fungicida. 7 E de destacar que as informagdes
disponiveis sobre este assunto sdo ainda escassas, pelo que continuam a ser feitos estudos com
vista a aprofundar os conhecimentos sobre os mecanismos de acdo antifungica das proteinas

salivares.
3.4 Paladar

Na boca, os recetores do sabor encontram-se nas papilas gustativas, que estdo distribuidas
principalmente na mucosa oral, embora também se possam encontrar na mucosa faringea,
laringea e na epiglote. Cada poro das papilas gustativas contém fluidos derivados das glandulas

salivares. [#4

A saliva desempenha um papel fundamental no transporte das sustancias do sabor, bem
como na protecdo dos recetores do sabor. A saliva afeta o sentido do paladar de vérias formas:
através da difusdo de substancias gustativas, interagdes quimicas com as substancias gustativas,
estimulacio e protecdo dos recetores do sabor. 4 S30 os constituintes organicos e inorganicos
da saliva os responsaveis por estas diferentes funcGes salivares na mediacdo do paladar. Deste
modo, a concentracdo dos diferentes constituintes da saliva e as suas variagdes inter e intra

individuais, sdo determinantes nas flutuacSes observadas na sensibilidade do paladar. %!

A é&gua é o constituinte salivar mais importante na manutencdo da acuidade do paladar,
conferindo protecdo aos recetores do sabor contra os danos provocados pela xerostomia. As

mucinas potenciam este efeito da agua. ¥

Determinados componentes salivares interagem quimicamente com as substancias do
sabor antes de estas atingirem os seus locais de ligagdo nos recetores. 1 Por exemplo, sabe-se
que a intensidade de um sabor azedo € normalmente diminuida pela saliva. A estimulacdo do
sabor pelos &cidos depende da concentracdo de iGes hidrogénio e da presenca de anides ou

moléculas 4cidas dissociadas. %!
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Existem ainda trabalhos que especulam sobre a capacidade das PRPs interferirem com a
sensacdo de sabor amargo. **! Finalmente, a disponibilidade de ides salivares de Na*e CI” afetam

o sabor salgado do NaCl. 24

3.5 Digestéo e formagéo do bolo alimentar

A saliva é fundamental para a funcéo da digestdo e a preparacdo do bolo alimentar. ! Os
componentes salivares que auxiliam na digestdo sdo: a amilase salivar, a DNAse, a ribonuclease,
a lipase, a protease *") ¢ também a 4gua e as mucinas. *® A maioria destas proteinas sdo
enzimas que medeiam as reacOes de degradacédo de cadeias macromoleculares dos alimentos em

moléculas mais simples.

De todas as enzimas referidas a amilase salivar € a mais abundante (40-50% do total das
proteinas salivares). Cerca de 80% destas proteinas sdo sintetizadas nas células serosas da
glandula parétida e apenas 20% nas células serosas da glandula submandibular. ?**®! Ag q-
amilases sdo responsaveis pela hidrolise das ligacdes glicosidicas a-1,4 existentes nas moléculas
de amido e noutros glicidos, como o glicogénio, por exemplo. 1% Neste processo, o amido é

transformado em maltose, maltotriose e dextrinas. 21

As lipases provocam a desagregacdo molecular dos triglicerideos e sdo libertadas na

saliva pelas células serosas das glandulas parétida e de Von Ebner (na lingua).
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4. Saliva natural vs Saliva artificial

Conforme referido anteriormente, a saliva apresenta diversas fungdes na cavidade oral,
sendo as principais a limpeza fisica de detritos, digestdo do bolo alimentar, lubrificacdo,
manutencdo da integridade da mucosa, neutralizacdo dos acidos, remineralizacdo dos dentes,
modulacdo da adesdo dos microrganismos aos dentes e outras superficies e acdo antimicrobiana.
[2,11,26,27]

O tratamento da xerostomia é dificil e geralmente ndo € satisfatorio. Visto que a saliva
natural € uma mistura complexa que contém uma variabilidade de funcdes, torna-se muito dificil
recria-la através de meios artificiais. % Segundo Diaz-Arnold et al, uma saliva artificial ideal
deve apresentar longa durabilidade, capacidade de proporcionar lubrificacdo suficiente para
manter os tecidos orais humidos e protegidos da agressdo quimico-mecanica, assim como
impedir a colonizacdo de bactérias cariogénicas. ! Até a data, ainda ndo se conseguiu criar
nenhum tipo de saliva artificial que retina todas estas caracteristicas ideias. *! Contudo, estudos
cientificos continuam a ser feitos, com vista a encontrar solu¢des para o desenvolvimento de

salivas artificiais cada vez mais eficazes e com caracteristicas mais proximas da saliva natural.

Preetha A. et al concluiram num estudo realizado com as salivas artificiais Xialine e
Saliveze, que a tensdo superficial minima exercida pela saliva artificial (cerca de 5mN) é maior
que a exercida pela saliva natural. ) Este facto revela um carater negativo das salivas artificiais,
visto que, um valor baixo de tensdo superficial minima é requerido para assegurar a dispersao da
pelicula salivar pela mucosa oral e alcancar uma lubrificacdo apropriada a toda a mucosa oral.
[29]

Outra grande desvantagem que praticamente todas as salivas artificiais apresentam é a
sua curta duracdo de acdo. 3% A sua presenca na cavidade oral é mantida por apenas poucas
horas, o que exige aplicacdes frequentes para assegurar o efeito pretendido. ! Também o sabor e
a capacidade de provocar nausea sao desvantagens atribuidas a estes tipos de substitutos de
saliva. ) No entanto, ndo foram registados quaisquer efeitos secundarios que contra indicassem
0 seu uso frequente. Apenas se deve ter em atengdo o facto de que a utilizagéo de produtos com

baixo pH e sem flGor poderem promover a desmineralizacdo dentaria. [°]

Finalmente, varios autores referem também nos seus estudos que uma das desvantagens
das salivas artificiais é o seu custo elevado, ndo estando, portanto, acessiveis a todos 0s pacientes

com xerostomia. B
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5. Saliva artificial

O tratamento da xerostomia visa sobretudo o alivio dos sintomas, aumento da qualidade
de vida do paciente e prevencdo das complicacbes orais. A primeira estratégia deve visar a
estimulacdo da funcéo residual da glandula salivar (quando possivel), através do consumo de
pastilhas elésticas e de citrinos, ou administracdo de sialogogos. Quando ndo é possivel a
estimulagdo da glandula salivar, torna-se imperativo a adocdo de métodos paliativos, como € o
caso da utilizacdo de substitutos de saliva. ®% Uma vez que a humidificacdo da cavidade oral
demonstrou ser Util no alivio da xerostomia, salivas artificiais comecaram a ser desenvolvidas
para proporcionar este efeito e ndo s6, numa tentativa de mimetizar a saliva natural. ***? Assim,
0s substitutos de saliva constituem um importante meio de manutencéo da saude e funcéo oral
em casos de hipossalivacdo, prevenindo o aparecimento e desenvolvimento de caries e eroses

dentarias. 2

5.1 Composicao das salivas artificiais

A saliva artificial geralmente consiste numa solucdo aquosa de sais minerais encontrados
na saliva humana, como o fosfato e o calcio, que participam em processos fundamentais para a
cavidade oral, nomeadamente ao nivel da regulacdo do pH e do equilibrio entre os processos de

desmineralizacdo e remineralizacéo dentaria. ©**

As salivas artificiais atualmente comercializadas sdo baseadas em mucinas de origem
animal ou em derivados de carbometilcelulose, para aumentar a viscosidade =% Existe
evidéncia cientifica que revela que as salivas feitas com base em mucinas sdo mais efetivas que
as salivas de carbometilcelulose. B As mucinas, juntamente com eletrélitos adicionados,
garantem a integridade da mucosa através da lubrificacdo e da hidratacdo da mesma. %! Também

costumam apresentar enzimas antimicrobianas e parabenos inibidores do crescimento bacteriano.
[29,5]

Para conferir capacidade antimicrobiana as salivas artificiais, sdo comumente
incorporadas nestes produtos enzimas como lactoferrinas, lisozimas e lactoperoxidases, sendo as
ultimas geralmente acompanhadas dos seus substratos (tiocianato e peroxido de hidrogénio) na
mistura. [ Estas trés enzimas antimicrobianas apresentam um efeito aditivo e até mesmo um
sinergismo significativo no combate as bactérias. ' Salivas artificiais comerciais como a
Bioténe, a BioXtra, a Oralbalance e a Zedium Saliva, utilizam a lisozima e a lactoferrina
purificadas do colostro bovino e a lactoperoxidase purificada do colostro ou do leite bovino. !
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Né&o foram registados nenhum tipo de efeito adverso da utilizacdo destas enzimas bovinas, pois

embora n&o sejam iguais, sdo muito semelhantes as enzimas presentes na saliva humana. &

Os agentes de sabor conferidos as salivas artificiais sdo geralmente acuUcares nao
cariogénicos como o sorbitol ou o xilitol, sendo o xilitol mais eficaz na prevencao da carie
dentaria, uma vez que o sorbitol pode ser fermentado, embora de forma limitada, pela

Streptococcus mutans. ™!

Existem substitutos de saliva que contém lim&o na sua composi¢do, o que confere uma
capacidade erosiva a saliva artificial. ["*®**! A maioria dos substitutos de saliva comercializados
ndo apresentam um poder erosivo significativo, porém existe uma correlagdo entre o pH das
salivas artificiais e a desmineralizacdo dentéria. B Portanto é importante a selecio de produtos

menos erosivos para cavidades orais com denticdo natural presente. =

A hipossalivacdo reduz o pH da cavidade oral, promovendo a desmineralizacdo dentéria.
[ Como tal é fundamental que os tratamentos desta patologia incluam estratégias para aumentar
a mineralizacdo e diminuir a desmineralizacdo dentaria. O pH das salivas artificiais
comercializadas apresenta geralmente valores entre 4-7. B% A presenca de calcio, fosfato e flor
nas salivas artificiais € uma caracteristica importante para a regulacdo do seu pH, uma vez que

estes atuam em sentido de reduzir a solubilidade dos cristais de apatite. "
5.2 Tipos e formas de apresentacdo de saliva artificial comercializados

Atualmente existem varios tipos de saliva artificial comercializados, nomeadamente:
Xialine® (goma xantana); Saliva Orthana® (mucinas naturais); Saliave®; Glandosane®,
Caphosol® e Saliform® (carbometilcelulose), Bioténe®; Luborant®; Oralube®; Xerostom®;

Oral Balance® e Bioxtra®: Zedium Saliva®, Salivix Pastille®. [>%0-3%]

As formas mais comuns de apresentacdo das salivas artificiais, atualmente

comercializadas sdo: em solucdes de bochecho, em gel, em pastilhas ou em forma de spray.
[28,30,34]

Xialine®

Vissink et al afirmam que salivas artificiais que tém como componentes ativos a goma
xantana e/ou mucinas sdo indicadas para o tratamento da hipossalivagdo severa. (3637 Na

hipossalivacdo moderada, sendo a estimulacdo gustativa ou farmacoldgica insuficiente, deve-se
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usar substitutos com baixa viscosidade como 0S que possuem como componente ativo a

carbometilcelulose. 6371

Neste contexto diferentes estudos referiram que a Xialine® deve ser usada no tratamento
da xerostomia em pacientes com Sindrome de Sjogren e em pacientes irradiados da cabeca e

pescoco. 263830

A Xialine® é um substituto salivar com propriedades viscoelasticas, que se aproximam
da saliva natural, e cujo componente ativo é a goma xantana. Esta saliva artificial possui também

fluoreto de sddio que Ihe confere capacidade de remineralizacdo dentaria. [30]

Num estudo realizado por Alpoz et al foi fornecido, a pacientes com Sindrome de
Sjogren, Xialine® e um placebo (preparado a base de agua e cha). % Verificou-se que a eficacia
do placebo e da Xialine® foi significativamente diferente, sendo que o grupo de pacientes ao
qual foi administrado Xialine® se mostrou mais satisfeito com o tratamento. Além disso, 0s
valores obtidos neste estudo mostraram que a satisfacdo dos pacientes do grupo Xialine®
comegou a aumentar a partir do sétimo dia e manteve-se constante até ao final do estudo. B30 A
Xialine® foi, ainda, mais eficaz na diminuicdo da dificuldade de mastigagéo, degluticdo e fala,
da necessidade de consumo de liquidos e da ardéncia da boca. 3% A conclusdo tirada deste
estudo mostra que a administracdo de Xialine® em pacientes com xerostomia induzida pelo

Sindrome de Sjogren proporciona uma melhoria e controlo dos sintomas da mesma. %

Glandosane

Glandosane é uma saliva artificial que apresenta um certo carater erosivo. O seu pH é 5.3,
contém baixas quantidades de céalcio e fosfatos, tendo demostrado em estudos in vitro

propriedades desmineralizantes. [’
Oral Balance®

Oral Balance é uma solucdo que contém componentes ativos de glucose oxidase,
lactoperoxidase, lisozima, lactoferrina, amido hidrogenado, xilitol, hidroxi-etil-celulose,
glicerato polihidratado e tiocianato de potassio. *® Este substituto de saliva é muito eficaz no
controlo da placa supra gengival, devido principalmente a acdo das lactoperoxidases. Oral
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Balance confere uma sensacdo de humidade mais prolongada e aparenta ter uma eficacia
significativa na reducéo da incidéncia de vérias doencas orais. 1!

BioXtra®

O Bioxtra® é um substituto de saliva compardvel com o Oral Balance®, que pode ser

apresentada sob a forma de colutério (sem &lcool), pasta ou gel de hidratago.

Dirix et al observaram que na maioria dos pacientes com xerostomia severa tratados com
Bioxtra®, ao fim de quatro semanas, a severidade dos sintomas diminuiu para metade.’*!
Adicionalmente o aumento da humidade da cavidade oral e faringea proporcionada por este
substituto salivar reduziu significativamente a dificuldade na degluticdo que se tornou, portanto,
menos dolorosa e mais confortavel. % No mesmo trabalho, verificou-se que os pacientes se

mostravam bastante satisfeitos apds o tratamento com esta saliva artificial. !

Dirix et al constataram que o Bioxtra® aparentou ser mais eficaz que o Oral Balance® no
alivio de sintomas da xerostomia induzida por radiagdo. ¥ Além disso, estes autores referem

que o Bioxtra® é preferido ao Oral Balance® pelos pacientes devido a sua facilidade de uso. !
Caphosol, Saliform, Xerostom

Existem ainda outras salivas artificiais disponiveis no mercado. O Caphosol® ¢ utilizado
como adjuvante para a prevencao e tratamento da mucosite que pode surgir na sequéncia de
radioterapia ou quimioterapia. Além disso, € usado no tratamento da secura da boca e orofaringe.
(%01 O saliform®, na forma de spray, esté indicado nos casos de xerostomia decorrente do uso de
medicacdes ou tratamentos de radioterapia e quimioterapia. ! Por Gltimo, o Xerostom®, na
forma de gel, € utilizado no tratamento de pacientes com Xxerostomia severa induzida pela
radioterapia. Também pode ser apresentado sob a forma de spray, no entanto, os pacientes

referem um maior grau de satisfacéo com a utilizacdo do gel."*”!
Relativamente as salivas artificiais comercializadas em Portugal, foram encontradas o

Xerostom®, o0 Xerolacer®, o Kin® e o Biotene® que tém como indicacdo o tratamento da

xerostomia.[*%
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XeroLacer®

XeroLacer® é um anti-séptico oral para uso diario, destinada ao tratamento da
xerostomia. A sua formula visa aliviar a sensacdo de boca seca, refresca a boca, remineraliza o
esmalte do dente e fortalece as gengivas, evitando o aparecimento de alteragdes orais provocadas
pela saliva reduzida. Este produto apresenta-se sob a forma de pasta dentifrica, gel, spray e
solucdo de bochecho. Possui na sua composi¢cdo triclosan, que tem acdo antimicrobiana,

reduzindo a formaco da placa bacteriana e a inflamacéo gengival. "%
Kin Hidrat®

Kin Hidrat® é utilizada para o alivio dos sintomas da xerostomia, que existe em forma de
pasta dentifrica, saliva artificial em gel e saliva artificial em spray. A saliva artificial Kin Hidrat
em forma de gel contém 10% de xilitol e a sua férmula permite a formacdo de um filme

bioaderente que visa lubrificar, proteger e refrescar a mucosa oral. [*?

Bioténe®

A Biotene® é uma marca de saliva artificial que existe em forma de gel, pasta dentifrica e
solucdo de bochecho. Todos estes produtos contém lisozima, lactoferrina e lactoperoxidase, que
constituem um reforco das suas propriedades antibacterianas. A pasta dentifrica contém ainda
fldor. O colutdrio ndo contém alcool, o que evita que se sinta ardéncia na sua utilizagdo.

Finalmente o gel apresenta um efeito de longa duragéo. 3!
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6. Perspetivas futuras para o aperfeicoamento da saliva artificial

Segundo Preetha A. et al existe na literatura evidéncia sobre a presenca de lipidos na
saliva humana. Nesse mesmo trabalho, os autores constatam que uma das formas de melhorar as
carateristicas das salivas artificiais recai sobre a adi¢do de lipidos na sua composicdo, algo que
atualmente tem sido pouco explorado. ¥ O mesmo estudo sugere que a adicdo de mucinas
(devido ao seu valor tensdo superficial minima) pode melhorar as caracteristicas das salivas
artificiais ao nivel da sua capacidade de lubrificacdo. Afirmam também que é necessario explorar
combinacBes de potenciadores de fosfolipidos com polimeros muco-adesivos, a fim de criar

substitutos de saliva mais eficientes. °!

Amerongen A. et al constatam que 0 conhecimento acerca do mecanismo de acéo e da
relacdo funcdo-estrutura das proteinas e dos péptidos antimicrobianos torna possivel a criacdo
laboratorial de pequenos péptidos biologicamente ativos passiveis de serem usadas como
antimicrobianos naturais. ! Portanto, através da aplicacdo de técnicas de recombinagdo génica,

¢ possivel melhorar as propriedades das salivas artificiais. !

Segundo Tenovou J., salivas artificias podem ser melhoradas, a nivel da sua capacidade
antimicrobiana, incorporando na mistura substratos mais eficientes para as peroxidases. Como
por exemplo, os produtos de oxidacdo dos iodetos, que possuem maior potencial antimicrobiano
contra patdgenos periodontais, tais como Actinobacillus actinomyces, bem como Porphyromonas
gingivalis e Fusobacterium nucleatum. ® Futuramente, a aplicacdo destes componentes
antimicrobianos pode ser mais efetiva se estes forem encapsulados em lipossomas reativos, que
sdo bons veiculos para peroxidases e lactoferrinas no combate aos estreptococos orais e
consequentemente previnem e combatem a carie dentaria. ! Tenovou J. afirma ainda que é
benéfico combinar a inibicdo mediada por peroxidases com a agdo especifica do anticorpo 1gG
contra Streptococcus mutans. ) No mesmo estudo, Tenovou J. afirma também que o futuro das
salivas artificiais presumivelmente incluird a utilizacdo de agentes antimicrobianos sintéticos

como a clorohexidina e a hexetidina.
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7. Conclusao

A saliva é um fluido bioldgico de elevada diversificacdo composicional, que desempenha
um papel fundamental na homeostasia, fungéo e protecdo da cavidade oral. Como tal, alteracdes
na quantidade e/ou qualidade salivar podem surtir efeitos devastadores na saude oral de um
individuo. Os diversos componentes salivares, contribuem de forma singular e muitas vezes
sinergética para as variadas fungbes da saliva, que vdo desde a lubrificagdo a defesa
antimicrobiana. A hipossalivacdo é uma das maiores complicacfes da saude oral. Consoante a
severidade da hipossalivacdo diversas estratégias de reposicdo de fluxo salivar podem ser
adotadas. Neste sentido torna-se imperativo, em casos de maior severidade, a adogdo de medidas
paliativas, como é o caso da administracdo de substitutos de saliva. Os substitutos de saliva
visam lubrificar, hidratar e proteger os tecidos orais, das agressdes mecanicas e microbianas
constantes. Como tal, componentes semelhantes aos presentes na saliva natural sdo introduzidos
nas salivas artificiais com vista a conferir-lhes algumas propriedades proximas de uma saliva
natural. Porém devido & complexidade da saliva natural, torna-se muito dificil a criaco, através
de técnicas artificias, de substitutos salivares. Embora ainda ndo tenha sido criada nenhuma

saliva artificial ideal, esforgos e progressos cientificos continuam a ser feitos nesse sentido.
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