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RESUMO

Introducao: A saliva humana possui um amplo grupo de constituintes proteicos e nao proteicos que possuem
um imenso potencial informativo para a deteccao de doengas sistemicas. De forma geral, as alteracoes sis-
temicas alteram o funcionamento das glandulas salivares de forma direta ou indireta, e essas alteracdes, ao
serem detectadas e mensuradas, podem contribuir para o diagnostico precoce de doengas. O objetivo deste
estudo € revisar a literatura sobre as possiveis aplicacbes diagnosticas fornecidas pela analise da saliva e de
suas alteracbes perante as desordens sistemicas. Conclusao: Concluiu-se que a analise do fluido salivar com
finalidade diagnostica se fundamenta na possivel correlagao entre os constituintes salivares e os parametros
bioquimicos tradicionais, como do plasma. Dentre as possiveis aplicacdes diagnosticas da saliva, pode-se
destacar a comprovagao de desordens hereditarias, a identificacao e monitoramento de alteracdes imunologi-
cas o diagnostico e acompanhamento de processos infecciosos, alem do controle da resposta imunologica
e dos niveis hormonais.

DESCRITORES: Saliva e Diagnostico ® Sindrome de Imunodeficiencia Adquirida.

ABSTRACT

Introduction: The human saliva has a wide range of constituent protein for maintenance of the oral cavity,
which has a huge potential information for the detection of systemic diseases. The systemic changes, in gen-
eral, deregulate the functioning of the salivary glands in a direct or indirect way, and the changes detected
may contribute to early diagnosis of diseases. This study reviewed the literature on the potential diagnostic
applications provided through the analysis of saliva and its amendments facing systemic disorders. Conclusion:
It was concluded that the analysis of salivary fluid for diagnostic purposes is based on the possible correlation
between salivary constituents and traditional biochemical parameters, especially the plasma. Among the pos-
sible diagnostic applications of saliva, we can highlight the evidence of hereditary disorders, the identification
and monitoring of immunological changes the diagnosis and monitoring of infection and control of immune
response and hormone levels.

DESCRIPTORS: Saliva e Diagnosis ® Acquired Immunodeficiency Syndrome
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INTRODUGAO

A saliva humana possui um amplo gru-
po de constituintes proteicos e nao protei-
cos com o proposito de manter a satide da
cavidade oral. Esse arsenal de componen-
tes possui um imenso potencial informati-
vo para a deteccao de doencgas sistemicas.
Entretanto, esse potencial so podera ser
traduzido em metodologias efetivas a par-
tir do estabelecimento de um padrao refe-
rencial dos compostos salivares (Xie et al.’
2005). A partir desse padrao referencial,
a interpretagao qualitativa e quantitativa
dos componentes da saliva podera nao
so determinar o diagnostico, mas também
avaliar o melhor tratamento para desor-
dens sistemicas.

A ideia da utilizacao da saliva como
matriz de analise para métodos de diag-
nostico existe ha muito tempo Dawes?
1975, e a criagao da nova metodologia
pode ser pertinente e viavel devido a fa-
cilidade da coleta desse fluido e a quan-
tidade de informacoes determinantes em
seus constituintes (Dawes? 1975, Streckfus
e Bigler’ 2002).

Varias aplicacoes diagnosticas utilizan-
do a saliva como matriz de analise ja fo-
ram relatadas como possiveis, dentre elas,
a comprovacao dae desordens heredita-
rias, a identificacao precoce de alteracoes
imunologicas e de processos infecciosos,
o controle da resposta imunologica e dos
niveis hormonais, a monitoracao do uso
de medicamentos, a deteccao de dro-
gas ilicitas e até mesmo a avaliacao do
meio ambiente Kaufman e Lamster* 2002,
Wong®2006.

As alteraces sistemicas, de modo ge-
ral, alteram o funcionamento das glandu-
las salivares de forma direta ou indireta.
E tais alteracbes, ao serem detectadas e
mensuradas na composicao final da sali-
va, podem contribuir para o diagnostico e
deteccao precoce dessas doengas Peder-
son et al.® 2002. Assim, o objetivo deste
estudo é revisar a literatura sobre as pos-
siveis aplicacdes diagnosticas da saliva e
de suas alteracbes perante as desordens
sistemicas.

APLICACOES DIAGNOSTICAS
Doencas Hereditarias

Fibrose Cistica (FC)

A FC & uma desordem genética onde
o gene defeituoso, presente no cromosso-
mo sete, & responsavel pela codificacao
de uma proteina, denominada Regulador
de Conducao Transmembrana da Fibrose
Cistica (RCTFC). A FC se caracteriza pelo
defeito de transporte de eletrolitos nas cé-
lulas epiteliais que resulta na produgcao de
uma secrecao mucoviscosa pelas glandu-
las exocrinas Kaufman e Lamster* 2002.
Como existem muitas mutacoes genicas
associadas a essa doenca, a analise do
DNA nao & normalmente utilizada como
ferramenta diagnostica, e por isso o diag-
nostico é estabelecido através de caracte-
risticas clinicas e da analise da concentra-
cao dos eletrolitos. Devido a alteracao na
producao convencional de todas as glan-
dulas exocrinas, a composicao final da
saliva & alterada, e além do fluxo salivar
diminuido (Ceder et al.” 1985), pode ser
identificado o aumento dos eletrolitos da
saliva submandibular, como calcio, sodio,
cloretos, bicarbonato, potassio e fosfatos
(Aps et al.? 2002), além da ureia e do aci-
do Grico (Boat et al.” 1974), o que causa
um “turvamento” do fluido salivar Mangos
e Donelly™ 1981. A saliva parotidea nao
demonstra alteracoes significativas em sua
composigcao, provavelmente por sua natu-
reza exclusivamente serosa. O aumento
dos niveis salivares de prostaglandina E2 e
a presenca de uma forma alterada de fator
de crescimento epitelial (FCE) também ja
foram relatados (Aubert et al.’* 1990).

Os estudos relacionados a aplicacao da
saliva na deteccao da FC sao relativamen-
te antigos, o que faz com que esse fluido
nao seja utilizado como meio diagnostico
na deteccao da doenca, apesar de sua po-
tencialidade (Kaufman e Lamster* 2002).

Tem sido sugerido que a alteragao na
concentracao dos eletrolitos na saliva total
de pacientes com FC esta relacionada com
o indice de carie, geralmente aumentado
nesses pacientes. Poréem, como o papel
especifico desses componentes na pato-
genia da carie ainda nao esta bem estabe-
lecido, nao podem ser considerados como
fatores diagnosticos Aps et al.® 2002.

Doenca Celiaca (DC)
A DC & uma desordem de origem con-



génita do intestino delgado, relacionada
a deficiencia na absorcao do gluten. O
maior componente do gluten & uma pro-
teina denominada gliadina, e pacientes
com tal desordem apresentam anticorpos
detectaveis contra essa proteina no plas-
ma. A deteccao e a mensuracao desse
anticorpo na saliva podem ser eficientes
no diagnostico e no acompanhamento do
paciente celiaco. Estudos sugerem que a
mensuracao da IgA secretoria antigliadina
na saliva possui sensibilidade e especifi-
cidade suficiente para que esta seja usada
como ferramenta diagnostica valida, antes
mesmo da biopsia intestinal (A-Bayaty et
al.’? 1989, Hakeen et al.’® 1992), que &
considerada padrao-ouro no diagnostico
de DC. O aumento nas concentracoes de
proteinas totais, 1gG, peroxidase e mie-
loperoxidase também ja foi relatado nes-
ses pacientes (Lenander -Lumikari et al.'*
2000).

Deficieéncia de Hidroxilase 21 (DH21)

A DH21 & uma desordem hormo-
nal que leva a uma forma de hiperplasia
adrenal congenita denominada de “nao
classica” (Elias e Castro' 2003, Guechot
et al.'® 1985). As caracteristicas clinicas
dessa desordem estao relacionadas as ma-
nifestacoes de hiperandrogenismo, como
puberdade precoce, hirsutismo, alopécia,
disturbios menstruais, sindrome metabo-
lica, disfungao psicologica e infertilidade
(Yarak et al.'” 2005, Killen et al.'® 1992).
Os niveis salivares do hormonio 17-hi-
droxiprogesterona (17HPg) se apresentam
significativamente elevados na saliva pré-
prandial de tais pacientes, o que sugere
que o fluido pode desempenhar um papel
diagnostico confiavel na DH21 (Nobrega
et al."® 2004, Guechot et al.’® 1985).

Doengas Autoimunologicas

2.1- Sindrome de Sjogren (SS)

A SS é definida como uma exocrinopa-
tia autoimunologica de origem desconhe-
cida, com alta incidéencia entre mulheres
a partir da quarta década de vida. Devido
a ausencia de marcadores especificos, o
diagnostico da SS por vezes se torna de-
safiador, e normalmente & estabelecido
através de caracteristicas clinicas da do-
enca e de dados laboratoriais. Alteracoes

de fluxo salivar, pH, capacidade tampao e
a presenga de grandes quantidades de lac-
tobacilos e de leveduras na saliva ja foram
propostos como critério para o diagnosti-
co de SS (Sreebny e Zhu* 1996). Alguns
autores, ainda, defendem que apenas a
concentragao de Na+ acima de 20nmol/I
na saliva, associada a sialometria estimu-
lada menor que 0.05ml/min, ja sao crité-
rios suficientes para o diagnostico de SS
(Kalk et al.2" 2002).

Fisiopatologicamente, a SS se caracte-
riza pela reducao na secrecao lacrimal e
salivar ocasionando cerato-conjuntivite e
xerostomia. A associacao de alteracoes
autoimunologicas do tecido conectivo
como a artrite reumatoide ou o lupus eri-
tematoso determina a forma secundaria
da doenga. O critério diagnostico atual
para SS € a apresentagao hispatologica
de um infiltrado linfocitico no parenqui-
ma glandular obtido através da biopsia
de glandulas salivares menores. A anali-
se bioquimica do plasma pode apresentar
hipergamaglobulinemia e elevados niveis
de fator reumatoide, anticorpo antinuclear
SS-A e SS-B, que nao sao marcadores es-
pecificos para a SS4. A analise bioquimica
da saliva apresenta um aumento significa-
tivo na concentracao de sodio e de clo-
retos, e também indices elevados de IgA,
IgG e lactoferrina. Elevados niveis lipidicos
(Slomiany et al.?> 1986) de cistatina C e S
(Van der Reijden et al.** 1996), de PGE2,
tramboxano B2, receptor de interleucina
2 e calicreina também foram evidencia-
dos em estudos anteriores (Friberg et al.**
1988). Entretanto, nao houve comprova-
cao da correlacao entre esses dados e o
diagnostico definitivo de SS. Desse modo,
a analise sialoquimica nao é incluida em
nenhum critério diagnostico reconhecido
para a SS atualmente (Soto-Rojas et al.?®
2002).

2.2 — Peénfigo

O penfigo € uma condicao que descre-
ve um conjunto de quatro doengas vesicu-
lo-bolhosas de natureza autoimunologica:
o penfigo vulgar, o penfigo vegetante, o
penfigo eritematoso e o penfigo foliaceo.
O penfigo vulgar & a forma mais comum
da doenga, que acomete pele e mucosas
e se caracteriza pela presenca de autoan-
ticorpos contra as proteinas desmossomi-
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cas encontrados nas jungoes epiteliais dos
tecidos de revestimento. Os autoanticor-
pos comprometem a uniao intercelular do
epitélio e, por isso, o diagnostico & nor-
malmente estabelecido através de exames
histopatologicos que evidenciam bolhas
intraepiteliais proximas a camada basal
do epitélio. A imunofluorescéncia direta
pode confirmar o diagnostico ao revelar a
presenca de 1gG nos espacos intercelula-
res do epitélio (Miziara et al.?® 2003).

Estudos recentes conseguiram eviden-
ciar os autoanticorpos contra as protei-
nas desmossomicas na saliva de pacien-
tes com pénfigo. A testagem foi realizada
pelo método de ELISA, e demonstrou alta
sensibilidade e especificidade, apresen-
tando estreita correlacao entre a titulacao
dos autoanticorpos salivares e os niveis
plasmaticos (Andreadis et al.?” 2006).

Considerando-se que a mortalidade do
penfigo vulgar, antes do advento da corti-
coterapia, ultrapassava 90%, e que o diag-
nostico precoce determina a qualidade de
vida e o controle da doenga, o surgimento
de modalidades diagnosticas mais simples,
como a utilizacao da saliva como matriz
de analise, € extremamente relevante para
o tratamento e o controle dessa desordem
(Andreadis et al.?” 2006).

3 - Neoplasias Malignas

3.1 — Cancer oral

De forma geral, os componentes bio-
quimicos salivares parecem alterar suas
concentracoes na presenca ou iminencia
de lesbes neoplasicas da boca. Segundo
alguns autores, essa situacao possibilita
a criagao de um novo painel de concen-
tracao de componentes salivares na pre-
senca do carcinoma de células escamo-
sas (CCE), o tipo de cancer mais comum
da cavidade oral (Shpitzer et al.?® 2007).
Este painel consiste em niveis aumentados
na concentracao de proteinas totais, cal-
cio, sodio, fosforo e magnésio; de niveis
muito aumentados de albumina, lactato,
IgG total, fator de crescimento insulinico
e metaloproteinases; concentracoes dimi-
nuidas de amilase e potassio e concentra-
coes muito diminuidas de IgA secretada.
A identificacao e solidificacao desse pa-
rametro podem estabelecer um método
de deteccao precoce, simples e eficiente

para tais tipos de tumores (Shpitzer et al.?®
2007).

Além das possiveis alteracbes na con-
centragao dos compostos bioquimicos
tradicionais, alguns estudos propoem a
determinacao de algumas estruturas espe-
cificas como marcadores dessas situacoes.
Duas proteinas foram recentemente iden-
tificadas como supostamente presentes
apenas na saliva de pacientes com CCE,
a a-B-gicoproteina e o fator B do comple-
mento, e podem, dessa forma, representar
possiveis marcadores especificos (Ohshiro
et al.*® 2007).

A proteina supressora de tumor p53
também pode ser apontada como um
biomarcador potencial. Essa proteina &
produzida por células expostas a danos
no DNA, e varios tipos de lesbes malig-
nas podem inativa-la, acumulando-a no
plasma, o que induz a produgao de anti-
corpos direcionados a ela. Alguns estudos
afirmam que esses anticorpos podem ser
detectados na saliva de pacientes diagnos-
ticados com CCE (Tavassoli et al.*° 1998).

3.2 — Cancer de mama

O aumento significativo na expressao
da proteina c-erb-B-2, no fluido salivar
de mulheres com neoplasias malignas de
mama, tem sido profundamente estuda-
do e sugerido como o biomarcador mais
confiavel para presenca e/ou recorréncia
dessas lesoes (Streckfus e Bigler’ 2002). A
relagao entre os niveis salivares e plasma-
ticos dessa proteina também foi estabele-
cida. A sensibilidade e especificidade da
c-erb-B-2 na saliva se mostraram superio-
res aos do PSA (antigeno prostatico espe-
cifico) no plasma, que ja & clinicamente
utilizado como marcador para a deteccao
do cancer de prostata, o que endossa sua
possivel utilizacao (Bigler et al.>' 2002, Si-
dranky?2 2002, Streckfus e Bigler** 2002).

O fator de crescimento epidérmico
(FCE), conhecidamente presente na saliva,
também pode ter sua concentragao signi-
ficativamente elevada em mulheres com
cancer de mama primario ou em sua reci-
diva. Isso fez com que estudos anteriores
sugerissem que essa proteina fosse indi-
cada como um marcador potencial para
malignidades em geral (Streckfus e Bigler?
2002).

Outros marcadores oncologicos como



o antigeno cancerigeno 15-3 (CA15-3) e
125 (CA125) relacionados ao cancer da
mama e ao cancer de ovario respectiva-
mente sao detectaveis na saliva e podem
funcionar como meio de diagnostico e de
controle de cura para tais lesoes. O CA125
possui uma correlacao muito semelhante
entre seus valores sorologicos e salivares,
o que sugere um forte potencial de aplica-
cao diagnostica para esse antigeno especi-
ficamente (Kaufman e Lamster* 2002).

Doencas Infecciosas

4.1 — Infeccdes bacterianas

O Helicobacter pylori &€ uma bactéria
espiroqueta gram-negativa, conhecida
como o patbgeno mais comum da muco-
sa gastrica, infectando mais da metade da
populagao mundial. O H. pylori & reco-
nhecido como o principal agente etiologi-
co da Ulcera péptica (Tiwari et al.** 2005),
e pode ser evidenciado através da saliva
por técnicas de biologia molecular como
a PCR para a deteccao de fragmentos de
seu DNA, ou por ELISA para a deteccao de
seu anticorpo especifico. Esse tipo de teste
pode ter relevancia na avaliacao do ris-
co de adenocarcinoma gastrico, uma vez
que o H. pylori esta fortemente associado
a esse tumor (Streckfus e Bigler* 2002). A
deteccao do H. pylori na saliva atraves de
técnicas de PCR demonstrou eficacia em
87% dos casos estudados, o que torna o
fluido salivar um importante meio para
diagnosticar a presenca desse microrga-
nismo com alto grau de aplicabilidade,
considerando-se a caracteristica invasiva
dos métodos atualmente utilizados, como
a endoscopia (Tiwari et al.** 2005). Entre-
tanto, a analise da saliva por ELISA torna
o método menos especifico (70%), o que
pode levar a implicacdes negativas signifi-
cantes, se considerada a grande quantida-
de de infectados (Reilly et al.** 1997).

Estudos anteriores relataram que o au-
mento na contagem de unidades formado-
ras de colonias de determinadas bactérias
encontradas na saliva, como Capnocyto-
phaga gingivalis, Prevotella melanino-
genicaand e Streptococcus mitis, esta
relacionado com a presenca do CCE, e
sugerem que tal associacao deve ser con-
siderada um critério especifico e viavel
para o diagnostico de cancer oral (Mager
et al.>® 2005).

4.2- Infeccoes virais

A deteccao de anticorpos especificos &
a base para a maioria dos meios de diag-
nosticos em virologia (Kaufman e Lamster*
2002). O fluido salivar contém tanto anti-
corpos secretados quanto provenientes do
soro, que passaram para a saliva atraves do
fluido crevicular. A identificacao e analise
desses anticorpos podem funcionar como
o diagnostico de infeccdes virais agudas,
congenitas ou reativacoes (Mortimer e
Parry?” 1988).

O potencial diagnostico da saliva para
infeccoes virais ja foi demonstrado para
hepatites A, B (Stuart et al.*® 1988), e C (El
Medany et al.** 1999), atraves da presen-
ca de IgM especifica na saliva. O diagnos-
tico e a testagem de soroconversao para
sarampo, cachumba e rubéola também
podem ser realizados através da saliva, e
apresentam sensibilidade e especificidade
satisfatorias e confiaveis para essas infec-
coes (Thieme et al.*° 1994). A IgA salivar
demonstrou ser o marcador mais sensivel
para o diagnostico da infeccao por rota-
virus em recém-nascidos, quando compa-
rados aos marcadores sorologicos; possi-
velmente essa situacao esta relacionada
a sobreposicao da imunidade materna
(Jayashree et al.*' 1988).

4.2.1 — Dengue

A dengue & uma arbovirose que pode
causar complicacoes severas. Os niveis
salivares de IgM e 1gG para o virus da den-
gue apresentam especificidade de 100%
com sensibilidade de 92% no diagnostico
da infecgao primaria e secundaria. Alem
disso, os niveis salivares de 1gG sao ca-
pazes de diferenciar a primo-infeccao de
infeccoes secundarias (Cuzzubbo et al.*?
1998, Kaufman e Lamster* 2002). A IgM
salivar especifica (anti-DEN IgM) & consi-
derada um marcador confiavel que pode
ser utilizado como uma modalidade diag-
nostica Util, barata e com grande potencial
de penetracao para a populagcao de areas
endémicas (Balmaseda et al.** 2003).

Estudos anteriores detectaram a presen-
ca do genoma do virus da dengue tipo | no
fluido salivar e na urina, mas nao no plas-
ma, o que reforca a proposicao da saliva
como método diagnostico principalmen-
te para criangas e pacientes com a forma
hemorragica da doenga, considerando-se
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a simplicidade da coleta (Mizuno et al.**
2007).

4.2.2 - AIDS

O meétodo diagnostico classico para a
infeccao por HIV é a deteccao do anti-
corpo viral no plasma por ELISA, que, se
reativo, € novamente testado por Western
Blotting, para que se evitem resultados fal-
so-positivos (Franco-Paredes et al.** 2006).
Esse processo & relativamente longo, le-
vando de 7 a 14 dias, tempo que talvez
contribua para a alta taxa de abandono
(1/3) dos laudos reativos nos laboratorios.
Assim, torna-se necessaria a criacao de
métodos diagnosticos mais rapidos com
a finalidade de evitar tal situacao (Glick*
2006).

Estudos demonstram que a infeccao
pelo HIV pode ser diagnosticada pela
deteccao do anticorpo especifico na sa-
liva com a mesma precisao dos exames
realizados através da analise plasmatica
(Streckfus e Bigler* 2002). Dessa forma, o
US-FDA (Food and Drug Administration)
aprovou a comercializagao de quatro no-
vos testes rapidos para a deteccao do HIV
nos Estados Unidos, sendo um destinado
especificamente para a analise da saliva
(OraQuick Advance Test®- OraSure Te-
chnologies; Bethlehem, PA). E um teste
qualitativo capaz de fornecer o resultado
(reativo ou nao reativo) em aproximada-
mente 20 minutos (Glick** 2006). A ana-
lise quantitativa de parametros salivares
também pode ser possivel, tendo-se em
vista que os niveis de IgA no fluido salivar
tendem a diminuir com a progressao da
doenga, e, assim, este pode ser um méto-
do til e ndo invasivo de controle e mane-
jo da infeccao (Streckfus e Bigler® 2002).

5- Monitoracao dos niveis hormonais

Muitos testes de funcao endocrina re-
querem a analise dos niveis hormonais no
plasma ou na urina por um grande peri-
odo de tempo. Os niveis hormonais na
saliva representam a forma livre desses
hormonios, ou seja, sua forma ativa, en-
quanto os indices identificados nas medi-
coes plasmaticas representam a totalidade
dessas estruturas (sua forma livre e ligada
a proteina) (Streckfus e Bigler’ 2002).

Para que essa proposta metodologica se
torne confiavel, a mensuracao dos niveis
hormonais na saliva precisa refletir com

exatidao os niveis detectados no soro. Os
mecanismos de transporte intra e extra-
glandulares que possibilitam a presenca
de drogas no fluido salivar sao os mesmos
envolvidos no transporte de hormonios.
Entretanto, a maioria dos hormonios hu-
manos é lipossoltvel, como os esteroides
e, por isso, sao transportados para a saliva
por difusao passiva através das células aci-
nares. Recentemente, testes para a men-
suragao do estradiol livre (ndo ligado) na
saliva foram aprovados pelo US-FDA para
que sejam usados na expectativa de parto
prematuro em gestantes de risco, onde a
alta concentracao desses hormonios é de-
tectada (Tabak*” 2006).

Os hormonios protéicos sao muito
grandes para que possam atingir a saliva
por difusao passiva ou ultrafiltracao; en-
tao, a presenca desse tipo de hormonio
no fluido salivar provavelmente ocorre
por contaminagao da amostra pelo liqui-
do crevicular ou por sangue (Kaufman e
Lamster* 2002). A monitoracao dos niveis
hormonais pela saliva, apesar de extrama-
mente vantajoso, possui ainda limitacoes
analiticas que devem ser consideradas,
como, por exemplo, a capacidade de liga-
cao as proteinas plasmaticas, caracteristi-
ca da maioria dos hormonios no soro, que
faz com que apenas uma fracao do hor-
monio em estudo esteja disponivel para se
difundir para a saliva. Outro fator impor-
tante a ser considerado € o fato de dife-
rentes hormodnios poderem se ligar a mes-
ma proteina, e, dessa forma, a alteracao
nos niveis de um tipo de hormonio pode
modificar a concentracao da forma livre
de outros, tornando as medicdes pouco
confiaveis. Além disso, o ritmo circadiano
proprio de varios hormonios, a variagao
no fluxo salivar e a rapida degradacao dos
hormonios por enzimas presentes na sali-
va demonstram variaveis que precisam ser
consideradas para a precisao na correla-
cao dos indices hormonais salivares com
os do plasma (Laine e Ojanotko*® 1999).

DISCUSSAO

O fluido salivar pode oferecer uma al-
ternativa ao plasma e a urina, como matriz
de analise para o diagnostico e controle
de diversas doencas sistemicas. A analise
da saliva com finalidades diagnosticas se



fundamenta na possivel correlacao entre
os constituintes salivares e os parametros
bioquimicos tradicionais, principalmente
do plasma (Wong®> 2006).

Bioquimicamente, a maior discrepan-
cia entre a saliva e o plasma esta relacio-
nada a grande variacao dos valores de
referencia encontrados nos componentes
constituintes do fluido salivar. A maioria
dos compostos estudados no soro ja é
bem documentada, e possuem uma po-
sicao solida em relacao a sua utilidade e
confiabilidade. A variacao dos valores de
referéncia desses compostos no plasma se
mantém em uma faixa estreita, entretanto
0 mesmo nao acontece na saliva, o que
dificulta o desenvolvimento de métodos
de analise e a elaboracao de valores pa-
dronizados desses componentes (Drum-
mer* 2006).

Para que a saliva se torne uma matriz
de analise alternativa ao plasma com se-
melhante grau de confiabilidade, & neces-
sario o estabelecimento de uma correla-
cao confirmada entre as concentracoes
dos compostos nos dois meios. Varios fa-
tores podem levar a danificacao da saliva
como amostra de analise, como a conta-
minagao por sangue, que faria com que
a quantidade estimada das moléculas pre-
sentes na saliva fosse comprometida com
a presenca de compostos essencialmente
plasmaticos (Chiappin et al.*® 2007). O
ritmo circadiano representa também um
fator importante a ser considerado, pois
sendo capaz de alterar o fluxo salivar em
periodos especificos do dia, o valor das
expressoes dos compostos salivares po-
deria ser consequentemente alterado (Da-
wes? 1975). Estudos ja demonstraram que
a propria escovagao dentaria pode alterar
a concentragao de proteinas na saliva por
um periodo especifico de tempo, prova-
velmente através da contaminacao do flui-
do por constituintes plasmaticos (Hoek et
al.>' 2002). Desse modo, o processamento
da analise da saliva por multiplos méto-
dos pode se tornar necessario, pois, ape-
sar de alguns compostos serem detectados
em concentracbdes similares em todos os
métodos, cada processo de analise possui
especificidade indicativa para determi-
nados tipos de moléculas, sugerindo que
um Unico método pode nao avaliar com

integridade a total composicao do fluido
(Ohshiro et al.?® 2007).

A analise molecular, com finalidades de
diagnostico ou terapéutico, tende a mudar
o paradigma do atendimento clinico atual
e possibilitar, alem do diagnostico preco-
ce, o monitoramento da evolucao de de-
sordens sistemicas, aléem da avaliacao do
tratamento, por meio de assinaturas pro-
téicas ou biomarcadores que podem ser
detectados em diferentes fases da doenca
ou em resposta ao tratamento (Petricoin et
al.>? 2002). Para que isso se torne realida-
de, a criagao de uma plataforma de refe-
rencia confiavel dos componentes saliva-
res e de suas concentracoes é de essencial
importancia (Wulfkuhle et al.>* 2003).

Parece uma questao de tempo para a
utilizacao da analise salivar como um mé-
todo diagnostico em larga escala. Isso tor-
nara a medicina molecular mais acessivel,
mudando o paradigma do atendimento
clinico atual e dos critérios estabelecidos
de diagnostico, prognostico e de trata-
mento (Petricoin et al.’* 2002, Wulfkuhle
et al.>* 2003). Os cirurgides-dentistas pro-
vavelmente se tornarao mais proximos e
envolvidos nesse processo de diagnostico
e monitoramento de desordens sistemi-
cas, considerando seu campo de trabalho
e sua acessibilidade e familiaridade com
essa nova e promissora matriz de analise
(Hodgson et al.>* 2006).

CONCLUSOES

As doencgas sistémicas alteram funcio-
namento das glandulas salivares e com-
prometem a composicao final da saliva. A
analise dessas alteracoes pode servir como
critério diagnostico para essas desordens.

A analise salivar com finalidade diag-
nostica se fundamenta na possivel cor-
relacao entre os constituintes salivares e
os parametros bioquimicos tradicionais,
principalmente do plasma.

Dentre as possiveis aplicacdes diagnos-
ticas da saliva, pode-se destacar a compro-
vacao de desordens hereditarias, a identi-
ficacao e o monitoramento de alteracoes
imunologicas, o diagnostico de processos
infecciosos e o controle e monitoramento
dos niveis hormonais.

Os diagnosticos das doengas autoimu-
nologicas sao, por vezes, desafiadores,
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devido a sua caracteristica inespecifica
e silenciosa e, dessa forma, a criacao de
métodos analiticos mais simples pode ser
de grande importancia para o diagnostico
precoce e controle de tais enfermidades.
Uma ampla variedade de doencas in-
fecciosas pode ser diagnosticada e moni-
torada a partir da detecgao de anticorpos
especificos na saliva; entretanto, outras
técnicas para a detecgao de partes de mi-

crorganismos, como as técnicas atuais de
biologia molecular, podem ser Uteis para
essa finalidade.

A mensuracao dos niveis hormonais
no fluido salivar pode diagnosticar preco-
cemente diversas alteracoes hereditarias,
como a deficiéncia da hidroxilase (Kalk et
al.?' 2002), e também determinar o risco
de parto prematuro em gestantes de alto
risco.
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