Universidade de Sao Paulo
Faculdade de Odontologia de Bauru
Disciplina de Bioguimica




Universidade de Sao Paulo
Faculdade de Odontologia de Bauru
Disciplina de Bioguimica

Profa. Dr2. Ana Carolina Magalhaes




Introducao




Definicao

v Mantém a saude bucal

v Hiposalivacao (baixa producéo de saliva)
Prejuizo para alimentacao, fala e degluticao
Risco a infeccOes bucais (candidiase)

L esdes cariosas




Definicao

Composicao Salivar




Definicao

Composicao Salivar

99% agua

1% eletrodlitos e macromoléculas
Na*, K*, Ca*?, Cl, Mg*?, HCO4, PO,
Proteinas

Glicose, lipidios e vitaminas

Produtos nitrogenados (ureia e amodnia)

Células e fluido gengival.

Edgar et al., 2004; Nanci, 2007; Bardow et al., 2008; Nicolau, 2008




Glandulas Salivares




Glandulas Salivares

Glandulas maiores (90%)
Pardétida
Submandibular

Sublingual

Glandulas menores (10%)
Labiais

Linguais

Palatais

Bucais




Definicao

Glandulas Salivares

Células e Lumen

Serosos (ions e glicoproteinas)
Mucosos (mucina)

Mistos

Intercalados
Estriados
Excretores

Edgar et al., 2004; Nanci, 2007; Bardow et al., 2008




Célula mioepitelial

Célula acinar

Ducto intercalado

Ducto estriado

Ducto excretor




Definicao

Glandulas Salivares

< Célula mioepitelial




Definicao

Glandulas Salivares

Suportam parénquima glandular
Propagacao dos liquidos
Manutencao da polaridade das celulas dos acinos

Produzem proteinas com atividade supressora de tumor e

fatores anti-angiogénese

Barreira para proliferacao de tumor.




Definicao

Glandulas Salivares

Capilares

Simpatico e Parassimpatico

Edgar et al., 2004; Nanci, 2007; Bardow et al., 2008




Glandulas Salivares

Glandulas maiores (90%)
Pardtida
Submandibular

Sublingual

Glandulas menores (10%)
Labiais

Linguais

Palatais

Bucais




Parotida

~* Maior glandula

Situada entre a orelha e borda posterior do ramo  da

mandibula/ abaixo do 0sso zigomatico
* Acinos serosos
* Alta concentracao de amilase e fosfato

* Ductos intercalados, estriados e excretores de Stensen/Stenon

(ducto parotideo, 2° molar)




Parotida




Submandibular

2 tamanho da Pardétida

Entre corpo da mandibula e musculo milo-hidideo

Acinos serosos e mucosos

Alta concentracao de mucina e calcio

Ductos intercalados, estriados e excretor de Wharton (assoalho da boca)

* Ducto excretor posicionado lateralmente ao freio lingual (caruncula sublingual)




Submandibular




Sublingual

1/5 do tamanho da glandula submandibular
Varias glandulas menores

Assoalho da boca (acima do mm. milo-hidideo)
Acinos predominantemente mucosos

Saliva viscosa, isotbnica em relacao ao plasma

* Ductos intercalados e excretor de Bartholin e ductos excretores menores (Rivinus)

- caruncula sublingual e o prega sublingual




Sublingual




Edgar et al., 2004; Nanci, 2007; Bardow et al., 2008
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Secrecao Salivar

Estimulo Salivar

¥ ¥

Nucleo solitario (medula)

¥ \ ¢

(n. facial — ramo corda do timpano/ n. lingual)
(n. glossofaringeo — ramo timpanico/ n. Auriculotemporal)

Glandulas Salivares




12 MODIFICACAO




Secrecao Salivar

Sistema Nervoso Autonomo

Parassimpatico
Neurotransmissores: Acetilcolina
Receptores: Muscarinicos (celulas dos acinos)
Ativacao da proteina G

Enzima alvo: Fosfolipase C

Ativacao de canais e transporte ativo de membrana

Eletrdlitos e agua.

Edgar et al., 2004; Nanci, 2007; Bardow et al., 2008
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Receptor muscarinico

Fosfolipase C

Fosfoinositol bifosfato \




Receptor muscarinico

Acetilcolina
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2° MODIFICACAO




HIPOTONICA

——




Secrecao Salivar
Sistema Nervoso Autonomo

Neurotransmissores: Adrenalina/ noradrenalina
Receptores: 3-Adrenérgicos (celulas dos acinos)
Ativacao da proteina G

Enzima alvo: Adenilato-ciclase

Ativacao de producao e liberacao de proteinas (exocitose).




receptor adrenérgico

Adenilato-ciclase

SN




epinefrina







FUncao da Saliva

Constituintes Organicos

20-30% das proteinas salivares

Apreendem algumas bactérias

Inibem a adesao de células bacterianas a mucosa
Fazem parte da pelicula adquirida

Lubrificagcao e manutencao da viscoelasticidade do fluido
Funcao na mastigacao, fala e degluticao.

Llena Puy, 2006; Nicolau, 2008




FUncao da Saliva

Constituintes Organicos

25-30% das proteinas salivares

Inibem a precipitacao de fosfato de calcio (formacao de calculo)
Fazem parte da pelicula adquirida e promovendo a adesao seletiva

de algumas bactérias (S. gordonii e A.viscosus).

Shimotoydome et al., 2006; Llena Puy, 2006; Nicolau, 2008




FUncao da Saliva

Constituintes Organicos

Fosfoproteina
Inibe a precipitacao de sais de calcio e a formacao de calculo
Faz parte da pelicula, promovendo a adesao seletiva de bactérias

(A. viscosus).

Shimotoydome et al., 2006; Llena Puy, 2006; Nicolau, 2008




FUncao da Saliva

Constituintes Organicos

Alta afinidade por Fe*3

Promove a deprivagao deste metal essencial aos microrganismos
Efeito dura até a lactoferrina se tornar saturada por Fe*3

Pode ter efeito bactericida

Funcao anti-oxidante (diminui a formagao de radicais livres).

Llena Puy, 2006; Nicolau, 2008




FUncao da Saliva

Constituintes Organicos

Fosfoproteina rica em cisteina

Inibe a protedlise realizada pelas bactérias e leucocitos
Atividade antibacteriana e antiviral

Afeta a precipitacao de fosfato de calcio.

Peptideo rico em histidina
Formacao da pelicula

Inibe atividade proteolitica
Atividade antimicrobiana (C. albicans e S. mutans).

Llena Puy, 2006; Nicolau, 2008




FUncao da Saliva

Constituintes Organicos

Produzida pela glandula salivar e fluido gengival
Degrada a camada peptidoglicana da parede celular bacteriana
Ativa autolisinas bacterianas e inibe a aglutinacao

Bactéria G- sdo mais resistentes por apresentarem uma camada de
lipopolissacarideos

Bactérias G+ podem ser protegidas pela producao de polissacarideos
extracelulares.

Llena Puy, 2006; Nicolau, 2008




FUncao da Saliva

Constituintes Organicos

Sialoperoxidase — glandulas salivares
Mieloperoxidase — leucocitos

Catalisam a seguinte reacao:
H202 + SCN- OSCN- + Hzo

Hipotiacianato (OSCN-)— efeito antimicrobiano
Protege as células da toxicidade do peroxido de hidrogénio.




FUncao da Saliva

Constituintes Organicos

5-15% do total de proteinas salivares

IgA — principal imunoglobulina produzida por células plasmaticas
subepiteliais no tecido conjuntivo ao redor dos acinos

IgG e IgM — fluido gengival

Inibem a aderéncia e colonizacao bacteriana.

Llena Puy, 2006; Nicolau, 2008




FUncao da Saliva

Constituintes Organicos

Glicoproteinas (serina protease)

Secretada nos ductos estriados

Degradacao de proteinas e ativacao de horménios e fatores de
crescimento

Peptideo catidénico nao glicolisado com efeito antimicrobiano

Afetam desenvolvimento, crescimento e regeneracgao

Nicolau, 2008




FUncao da Saliva

Constituintes Organicos

40-50% das proteinas salivares
80% parotida e 20% submandibular

Degrada o amido, produzindo maltose, maltotriose e dextrina
Limpeza de restos alimentares

Modula a adesao de bactérias a pelicula (antimicrobiano)
Biomarcador para o estresse.

Produzida pelas glandulas de Von Ebner (lingua)
Degradam lipideos

Llena Puy, 2006; Nicolau, 2008




FUncao da Saliva

Constituintes Organicos

18 aa

Secretados ou resultado do metabolismo bacteriano?
Ureia/ Amonia
Creatinina

Acido urico

Llena Puy, 2006; Lasisi et al., 2016







FUncao da Saliva

Constituintes Organicos

Formacao de uma camada glicoproteica sobre a superficie dentaria




FUncao da Saliva

Constituintes Organicos

Protecao quimica e mecanica
Determina colonizadores iniciais

Espessura varia conforme:

Superficie dentaria e volume de saliva (um)

Siqueira et al., 2005; Wiegand et al., 2008; Hannig et al., 2009; Lussi et al., 2011; Hannig & Hannig, 2014; Cheaib et al., 2015




FUncao da Saliva

Constituintes Organicos

Proteoma: 309 proteinas na saliva e 130 proteinas na pelicula

adquirida
Pelicula:

mucina, amilase, lisozima, cistatina, anidrase carbonica, PRP, estaterina

Cistatina da cana de acucar tem potencial anti-erosivo

Caseina x mucina — efeitos positivos!

Siqueira et al., 2012; Delecrode et al., 2015; Santiago et al., 2017; Sieber et al., 2019; Pela et al., 2020; Carvalho et al., 2020




FUncao da Saliva

Constituintes Organicos

Capacidade manter o pH constante e proximo ao neutro

pH salivar: 6,5-7,0

1. Proteinas

Baixa concentracao salivar
Pouco efeito tampao (melhor efeito em baixo pH)

Llena Puy, 2006




FUncao da Saliva

Constituintes Inorganicos

2. Bicarbonato

Alta concentracao, especialmente na saliva estimulada (FNE 5

mmol/L e FE 60 mmol/L)

Sistema tampao salivar mais importante!!!!

CO, , H,0 H,CO,

Llena Puy, 2006




FUncao da Saliva

Constituintes Inorganicos

H,O

|

CO, , H,0  mmmm) H.CO; (mmmmmmm)HCO, + H*

H

Llena Puy, 2006




FUncao da Saliva

Constituintes Inorganicos

3. Fosfato

Baixa concentracao na saliva
(FE 2-4 mmol/L e FNE 10 mmol/L)
Pouco efeito tampao
4. Uréia (aménia) e sialina (peptideo rico em arginina)
Aumento do pH salivar

Comum em pacientes renais (agudo)

Llena Puy, 2006; KovalCikova et al., 2018




FUncao da Saliva

Constituintes Inorganicos

Calcio e fosfato




FUncao da Saliva

Constituintes Inorganicos

Ca: 1-3 mmol/L (5,8 mg%) na saliva

Ca pode estar ligado a proteinas, ionizado e nao ionizado

(fosfato e bicarbonato)
Produzido por glandulas submandibular e sublingual

Concentracao € influenciada pelos ritmos circadianos.

Llena Puy, 2006; Bardow et al., 2008




FUncao da Saliva

Constituintes Inorganicos

Co-fator da amilase

Atua na desmineralizacao e remineralizacao dentaria.

Llena Puy, 2006; Bardow et al., 2008




FUncao da Saliva

Constituintes Inorganicos

16,8 mg%

90% forma iénica: Acido fosforico (H;PO,), ions fosfato inorganico
(H,PO,), secundario (HPO,2) e terciario (PO,3)

10% na forma de pirofosfato (H4P,0-)

Inibicao do calculo dentario

Llena Puy, 2006; Bardow et al., 2008




FUncao da Saliva

Constituintes Inorganicos

Paroétida € a principal glandula secretora
Nao sofre influéncia do ritmo circadiano
Manutencao dos dentes e nutriente da microbiota

bucal.

Llena Puy, 2006; Bardow et al., 2008




FUncao da Saliva

Constituintes Inorganicos

0,01-0,02 ppm (mg/L)
Secretado por glandulas salivares e fluido gengival

Contaminacao de aplicacOes topicas (dentifricio, agua).

Llena Puy, 2006; Bardow et al., 2008




Saliva

Calculo Dentario

Mais comum na saida dos ductos das glandulas salivares, devido a maior
concentracao de minerais

Vestibular de 2° molares superiores e lingual de incisivos inferiores




Saliva

Calculo Dentario

Biofilme dentario

Bactérias servem como nucleadoras
O biofilme tem pH mais alcalino

Alta atividade proteolitica (ureia).




FUncao da Saliva

Agua

Fluxo leva constituintes da saliva para dentes e mucosas
Efeito de lavagem

Limpeza

Solubilizacdo de substancias

Lubrificacao dos tecidos moles.

Llena Puy, 2006; Bardow et al., 2008




Funcdes da
saliva




Fluxo salivar
Nao estimulado

0,3-0,6 mL/min

25% parotida

60% submandibular
7-8% sublingual

7-8% glandulas menores

Saliva viscosa
< 0,1 mL/min (hiposalivagao)

Maior parte do tempo

Sofre influéncia do grau de hidratacao, exposicao a luz, estimulo
olfativo e posicionamento da cabeca.




Fluxo salivar

Estimulado

1,0-2,0 mL/min

50% paroétida (mecanico)
35% submandibular

7-8% sublingual

7-8% glandulas menores

Saliva aquosa
< 0,6 mL/min (hiposalivagao)
Menos de 1h/dia.




Fluxo salivar

Estimulado




Fluxo salivar

Concentracao de ions

Submandibular e Sublingual Parétida
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Bardow et al., 2008



Limpeza Bucal

Modelo de Dawes

Quando se ingere uma substancia, a saliva é estimulada até
vencer um volume maximo no qual € deglutida. O restante da
substancia permanece na saliva residual até alcancar um
volume e ser deglutida. Dessa maneira, o processo continua ate

toda a substancia ser eliminada.

Edgar et al., 2004




Limpeza Bucal
Fatores que afetam

Fluxo Salivar

Maior: mais rapida € a limpeza

Tipo de substancia

Pegajosa ou liquida : mais demora € a limpeza

Sitios bucais

Com maior ou menor contato com a saliva




Limpeza Bucal
Relacao com carie dentaria

CURVA DE STEPHAN
pH da superficie dentaria apos ingestao de acglcar
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Limpeza Bucal
Relacao com erosao dentaria

pH da superficie dentaria apos ingestao de acido citrico
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Sialorréia

Ocorre quando a saliva € produzida em abundancia

Medicamentos sialogogos, como a pilocarpina
Disturbios gastricos (azia)
Durante a erupcao dentaria

Pacientes com degluticdo atipica.




Classificagoes clinicas

Teste de fluxo salivar

e 1 ~

FSNE < 0,1 ml/min

FSE > 1,0 mI/min FSE = 0,6-0,99 ml/min
Terapia sintomatica Estlmularlte paivar Substituto salivar
+
Hidratante bucal Hidratante bucal




Etiologia
Patologia das glandulas salivares

Infeccdes por virus (Paramyxovirus)




Etiologia
Patologia das glandulas salivares

Obstrucoes de ductos
Presenca de calculos
Mucocele e Ranula




Etiologia
Patologia das glandulas salivares

Tumores

Adenomas pleomorficos — 80% (benigno)
Carcinoma mucoepidermoide (maligno)




Etiologia

Doencas sistémicas

Sindrome de Sjogren
Doenca autoimune (glandulas: saliva e lagrima)

Acomete mais mulheres (4° e 5% década de vida)

HIV (infecgcao), Alzheimer (degeneracgao), Parkinson (disfuncao dos

neuronios), paralisia de Bell (nervo facial)

Fibrose cistica (gene CFTR)

Alteracao no transporte eletrolitico

Estresse

Inibicao central e nao periférica Keremi et al., 2017




Etiologia

Sindrome de Sjogren

www.medscape.com

— P

xeroftalmia

xerostomia

Source: Nat Clin Pract Oncol @ 2006 Nature Publishing Group




Etiologia

Medicamentos

Efeito anticolinérgico pela inibicdo da ligacao de acetilcolina a

receptores muscarinicos das celulas dos acinos

Antidepressivos, sedativos, tranquilizantes, anti-histaminicos, anti-

hipertensivos
Mudanca na composicao da saliva pelo efeito inibidor do transporte de

eletrolitos

Diurético




Anti-ansiedade
Anticolinérgico
Anticonvulsivante
Antidepressivo
Anti-emético
Antihistaminico
Antihipertensivo

Etiologia

l\llédioamer;os

Medicamentos xerostomicos

Antiparkinson
Antipsicotico
Broncodilatador
Descongestionante
Diurético

Relaxante muscular
Sedativo

Wolff et al., 2017




Etiologia

Radioterapia de cabeca e pescoco

Acinos serosos sdo os mais radiosensiveis (Parétida)
Efeitos dependem da dose e do tempo de exposicao

Danos podem variar desde degeneracao até morte celular

Doses abaixo de 25 GY — alteragbes reversiveis

Doses acima de 25 GY — destruicao das glandulas

Nayar et al., 2021




Etiologia
Radioterapia de cabeca e pescoco




Diagnostico

Exame clinico e anamnese

Exames salivares

Medicao de fluxo salivar

Exames complementares

Histopatologicos, por imagem (sialografia, cintilografia) e sorologia




Tratamento

Bim Jr.,0.; Coelho A.

Araujo, JET; Santos PSS




Tratamento

Dieta com baixo nivel de acucar

“I= moisturises,
p= comforts &
=) protects

Aplicacao topica de fluor
Bochechos com antimicrobianos?
Mastigacao de chicletes

Uso de saliva artificial e lubrificantes

(a base de mucina ou carboximetilcelulose)

*Lactoperoxidase, lisozima, glicose oxidase, lactoferrina

Assery, 2019; Piaton et al., 2021




Tratamento

Estimulacao farmacologica

Pilocarpina (Uso topico em oftalmologia, 5 mg 3x/dia) ** |

Cevimeline (30 mg 3x/dia) 8 pilocarpina’

e 2%

&% cloridrato de
N pilocarpina
a,'h X

L
ICe
f tonl
[ )ADULTO

** Doencas cardiacas, problemas gastricos, asma e glaucoma

CONTEUDO: 10ml

** Melhor que placebo no controle dos sintomas, mas moderado efeito
sobre FS.

Braga et al., 2009; Mercadante et al., 2017; Hamad et al., 2018; Salum et al., 2018




Tratamento

Substituicao de medicamentos

Laser de baixa terapia

Mucosite

Acupuntura/ terapia com ceélulas tronco e génica ??

Restauracoes com cimento de ionOdmero de vidro para

diminuir a recidiva de carie

Braga et al., 2009; Salum et al., 2018; Assy & Brand, 2018; Galiano-Castillo et al., 2021




Consideracoes finais

Risco de Carie (nao € melhor preditor?!)
Contagem de bactérias
Capacidade tampao
Fluxo Salivar

Concentracao de calcio, fosfato e fluor

Estudos de farmacocinética
Monitoramento de drogas
Estudos de metabolismo

Estudos endocrinologicos e imunologicos

Spielmann & Wong, 2011; Hedge et al., 2019
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Consideracoes finais

Uso de Saliva para Diagnostico

Facil coleta

Método nao invasivo

Lamy et al., 2018




Consideracoes finais







