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RESUMO: O fluido oral ¢ um liquido incolor e viscoso que resulta da combinagdo entre a saliva e os transudatos da cavi-
dade oral, transudato da mucosa oral e fluido crevicular gengival. A saliva ¢ secretada pelas glandulas salivares, enquanto o
transudatos da cavidade oral tem origem nos capilares da mucosa e nos tecidos gengivais. O uso do fluido oral é assegurando
por uma ampla base de investigagdes cientificas na medicina humana e veterinaria. Varios patdégenos podem ser avaliados
pela reatividade de anticorpos e ou identificacdo de antigenos. Além disso, o procedimento de coleta ¢ simples, ndo invasivo
¢ garante uma amostragem sistematica nos diagndsticos clinicos ¢ em pesquisas. Por conseguinte, as informagdes relaciona-
das a secrecdo e composicdo, bem como os mecanismos de transporte dos componentes do fluido oral sdo de grande valor.
Objetivou-se com este trabalho realizar uma revisdo de literatura sobre o fluido oral, enfatizando o processo de secre¢do,
composicdo, mecanismos de transporte de substancias, bem como suas aplicagdes clinicas e principais limitagdes nos seres
humanos e nos animais domésticos.

PALAVRAS-CHAVE: Bem estar. Diagnostico. Saliva.

COMPARATIVE PHYSIOLOGY OF FLUID ORAL AND MAIN CLINICAL APPLICATIONS

ABSTRACT: The oral fluid is a colorless and viscous liquid that results from the combination of saliva and transudates of oral
cavity, oral mucosal transudate and gingival crevicular fluid. Saliva is secreted from the salivary glands, while the transudates
of oral cavity as its origin in capillary mucosa and gingival tissues. The use of oral fluid is thereby ensuring a broad base of
scientific research in human and veterinary medicine. Several pathogens can be assessed by reactivity or identification of
antibodies and antigens. Furthermore, the collection procedure is simple, noninvasive and provides a systematic sampling
in clinical diagnostics and in research. Therefore, the information related to the secretion and composition as well as the
transport mechanisms of the oral fluid components are of great value. The aim of this work is make a critical review of the oral
fluid, emphasizing the process of secretion and composition, transport mechanisms of the substances present in the plasma to
the oral cavity and its clinical applications and major limitations in humans and domestic animals.
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FISIOLOGIA COMPARADA DEL FLUIDO ORAL Y SUS PRINCIPALES APLICACIONES CLINICAS

RESUMEN: El fluido oral es un liquido incoloro y viscoso que resulta de la combinacion entre la saliva y los trasudados de
la cavidad oral, trasudado de la mucosa oral y fluido crevicular gingival. La saliva es secretada por las glandulas salivales,
mientras el trasudado de la cavidad oral tiene origen en los capilares de la mucosa y en los tejidos gingivales. El uso del fluido
oral es garantizado por una amplia base de investigaciones cientificas en la medicina humana y veterinaria. Varios agentes pa-
togenos pueden ser evaluados por la reactividad de anticuerpos y/o la identificacion de antigenos. Ademas, el procedimiento
de recogida es simple, no invasivo, y asegura un muestreo sistematico en los diagndsticos clinicos y en la investigacion. Por
lo tanto, las informaciones relacionadas con la secrecion y composicion, asi como los mecanismos de transporte de los com-
ponentes del fluido oral son importantes. El objetivo de este estudio fue realizar una revision de la literatura sobre el fluido
oral, destacando el proceso de secrecion, composicion, mecanismos de transporte de sustancias, asi como sus aplicaciones
clinicas y principales limitaciones en los seres humanos y en los animales domésticos.

PALABRAS CLAVE: Bienestar. Diagnostico. Saliva.

Introducao clinica, medicina forense, medicina do esporte, psicologia,
psiquiatria e medicina veterinaria (PRICKETT; ZIMMER-

A utilizagdo do Fluido Oral (FO) vem crescendo em  MAN, 2010; BADIYANI; KUMAR; MARU, 2013). Além

diversos contextos, como na fisiologia, imunologia, odonto- de um método de natureza ndo invasiva, seguro, de facil
logia, medicina interna, endocrinologia, pediatria, patologia execugdo e custo baixo, a utilizagdo do FO como amostra
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clinica apresenta um baixo risco ocupacional para os profis-
sionais de satide durante sua coleta e processamento (FERRI,
1998; KAUFMAN; LAMSTER, 2002; AMADO et al., 2006;
MOURA et al., 2007; LAMY; MAU, 2012; BADIYANI,
KUMAR; MARU, 2013), mostrando ser uma ferramenta que
traz praticidade e diminui o estresse provocado pela coleta do
sangue, principalmente em animais de produgao, favorecen-
do o bem-estar animal (PRICKETT; ZIMMERMAN, 2010;
BARBOSA et al., 2013).

Devido a essas qualidades, observa-se uma crescen-
te utilizagdo do FO em substitui¢@o ao sangue como amostra
clinica, tanto nos seres humanos, quanto nos animais. Esse
cenario demanda conhecimentos especificos sobre o FO,
visto que apesar de mais de cem anos do primeiro relato
de sua utilizagdo, ainda existem mecanismos fisioldgicos ¢
patolégicos desconhecidos. A compreensdo desses mecanis-
mos tem sido o objetivo de pesquisas cientificas, que visam a
identificar as caracteristicas biologicas e moléculas que com-
pdem o FO (KAUFMAN; LAMSTER, 2002; UITTO, 2003;
AMADO et al., 2006; MOURA et al., 2007).

E proposto com este trabalho realizar uma revisdo
de literatura, entre o periodo de 2000 a 2015, sobre o FO,
enfatizando a secreg@o e composi¢ao da saliva e dos Transu-
datos da Cavidade Oral (TCO), mecanismos de transporte de
moléculas do sangue para o FO, bem como as suas principais
aplicagdes clinicas e limitagdes nos seres humanos e nos ani-
mais domésticos.

Desenvolvimento

Para a realizagdo desta revisdo de literatura foram
realizadas buscas nas seguintes bases de dados: SciELO, LI-
LACS (Biblioteca Virtual de Saude - BVS), Portal de Perio-
dicos CAPES, PubMed e Google Académico. Como descri-
tores foram utilizados os termos: Fluido Oral, Saliva Total,
Transudato da Cavidade Oral, Fluido Crevicular, Transudato
da Mucosa Oral, Fisiologia do Fluido Oral e Fisiologia da
Saliva. Foi designado o corte temporal de quinze anos, entre
os anos de 2000 a 2015, utilizando-se quando ndo encontra-
do no periodo definido, estudos de outros anos pertinentes
ao desenvolvimento desta revisdo. Também foram utilizados
livros, dissertagdes, teses ¢ demais artigos cientificos de refe-
réncia no assunto cujo ano de publicag@o extrapolou o corte
temporal definido.

Conceitos basicos
Saliva

E comum denominar de saliva todo o liquido pre-
sente na cavidade oral, no entanto, a saliva vem a ser es-
pecificamente o fluido originado pelas glandulas salivares
(HODINKA; NAGASHUNMUGAM; MALAMUD, 1998;
CROUCH, 2005). A saliva ¢ secretada pelas glandulas sa-
livares maiores ou principais: pardtida, submandibular e su-
blingual, e pelas glandulas menores ou acessorias localizadas
difusamente na cavidade oral (GEORGE; FITCHEN, 1997;
HUMPHREY; WILLIAMSON, 2001; McKIE; ANDREW,
MAPLE, 2002; DELIMA; VAN DYKE, 2003; PRICKETT,
ZIMMERMAN, 2010; BADIYANI; KUMAR; MARU,
2013). A saliva ¢ obtida diretamente nos ductos salivares, no
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caso das glandulas maiores por meio de coletores especiais,
e filtro de papel e micropipetas quando nas menores (HO-
DINKA; NAGASHUNMUGAM; MALAMUD, 1998).

Transudatos da cavidade oral

Os TCO sao fluidos que tém origem nos capila-
res da mucosa oral e na base dos sulcos localizados entre
a gengiva ¢ os dentes, sendo nomeado respectivamente de
Transudato da Mucosa Oral (TMO) e de Fluido Crevicular
Gengival (FCG) (GEORGE; FITCHEN, 1997; HODINKA;
NAGASHUNMUGAM; MALAMUD, 1998; BARROS et
al., 1999; DELIMA; VAN DYKE, 2003; PRICKETT;, ZIM-
MERMAN, 2010). Segundo Hodinka, Nagashunmugam e
Malamud (1998) os termos “fluido crevicular” e “fluido cre-
vicular gengival” também podem ser utilizados para descre-
ver o TMO.

Fluido Oral

O FO ¢ o termo utilizado para nomear o liquido in-
color e viscoso presente na cavidade oral dos seres humanos
¢ outros animais, podendo ainda ser denominado de “Saliva
Total” ou “Saliva Mista”. Trata-se de uma mistura complexa,
que contem outros fluidos além da saliva, provenientes do
transudato do soro sanguineo de capilares presentes na cavi-
dade oral e de secregdes oro-nasais (GEORGE; FITCHEN,
1997; KAUFMAN; LAMSTER, 2002; MCKIE et al., 2002;
DELIMA; VAN DYKE, 2003; CROUCH, 2005).

Secrecao
Saliva

A saliva ¢ uma secre¢do exdcrina mucoserosa, lim-
pida, ligeiramente acida, produzida por glandulas salivares.
Os termos maiores ¢ menores referem-se ao tamanho anato-
mico das glandulas salivares (EDGAR, 1992; HUMPHREY;
WILLIAMSON, 2001), porém, Navazesh (1993) classifica
as glandulas salivares maiores como principais. As glandulas
salivares maiores ou principais incluem os pares de glandu-
las parotidas encontrados adjacente ao maxilar e ao ramo da
mandibula, enquanto as glandulas submandibulares e sublin-
guais estdo localizadas na parte inferior da cavidade oral. As
glandulas menores estdo distribuidas no labio inferior, lin-
gua, palato, bochechas e faringe (NAVAZESH, 1993).

Nos mamiferos as glandulas salivares variam em es-
trutura, localizagdo, tamanho, nimero e composi¢do (SHA-
CKLEFORD; WILBORN, 1968). Nos seres humanos ¢ nos
animais domésticos, como o cdo, o gato, os ruminantes, 0s
equinos e os suinos, ha pelo menos trés grandes glandulas sa-
livares principais, com algumas diferencas entre as espécies,
e outras glandulas numerosas, porém menores, consideradas
acessorias (SHACKLEFORD; WILBORN, 1968; HERDT,
2004; ARGENZIO, 2006). Com relacgdo as glandulas prin-
cipais, os humanos possuem a parotida, a submandibular e
a sublingual (NAVAZESH, 1993), os equinos e suinos tem
a parotida, a mandibular e a sublingual (SISSON, 1986a, b;
DYCE; SACK; WENSING, 1997), os ruminantes possuem
quatro, a pardtida, a mandibular e a sublingual, que é dividi-
da em duas partes, uma monostomatica e outra polistomatica
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(HABEL, 1986; DYCE; SACK; WENSING, 1997) ¢ o ca-
chorro ¢ o gato tem a parotida, mandibular, sublingual e zi-
gomatica (ELLENPORT, 1986; DYCE; SACK; WENSING,
1997; WIGGS; LOBPRISE, 1997).

Cada uma dessas glandulas principais drena para
um ducto principal que possui uma abertura Uinica para a
cavidade oral. As glandulas acessorias estdo localizadas
nas superficies dos labios, palato, bochecha ¢ faringe. Essas
estdo ligadas a cavidade oral por numerosos ductos de ex-
crecao situados nas bochechas e na lingua (HUMPHREY;
WILLIAMSON, 2001; HERDT, 2004; ARGENZIO, 2006;
GUYTON; HALL, 2006; JUNQUEIRA; CARNEIRO,
2012).

As glandulas salivares contém dois tipos de células
de secrecdo nos acinos, as serosas e as mucosas. As células
serosas, com caracteristicas de produgdo de proteinas, secre-
tam um contetido seroso, rico em enzimas, importante no
processo digestivo de moléculas. Enquanto, as células muco-
sas, produzem uma secre¢do mucosa, rica em glicoproteinas,
com evidéncia para a mucina, sendo responsavel pela lubri-
ficagdo e protecdo dos tecidos da cavidade oral (GUYTON;
HALL, 2006; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2012).

A secregdo da saliva ¢ um processo que ocorre em
duas etapas: a primeira envolve a secre¢do da saliva pelos
acinos, ¢ a segunda, esta ligada a troca de ions que aconte-
ce posteriormente nos ductos salivares (GUYTON; HALL,
2006). Os acinos produzem uma saliva primaria rica em
agua, eletrélitos, enzimas e muco, que ao fluir por meio dos
ductos sofre modificagdes na sua composi¢do iénica (AR-
GENZIO, 2006, GUYTON; HALL, 2006, SJAASTAD;
SAND; HOVE, 2010; EDGAR et al., 2014).

Quando a saliva primaria chega aos ductos saliva-
res, os ions de sddio sdo absorvidos e os ions de potassio sdo
secretados, num processo de troca. Entretanto, a absorgao de
sodio excede a secrecdo de potassio, deixando o fluido com
uma negatividade elétrica, esta caracteristica faz com que os
ions de cloreto sejam absorvidos de forma passiva e ions bi-
carbonato sejam secretados de forma ativa nos ductos saliva-
res (APS; MARTENS, 2005; ARGENZIO, 2006; GUYTON;
HALL, 2006). Esse processo faz com o que a saliva conte-
nha quantidades elevadas dos ions potassio e bicarbonato, e
quantidades baixas dos ions sédio e cloreto, em sua forma
final (GUYTON; HALL, 2006).

O grau da alteragdo das secre¢des acinares nos duc-
tos coletores depende da velocidade de producdo da saliva.
Quando ha alta taxa de fluxo salivar ocorre pouca modifica-
¢do, que resulta em alta tonicidade e concentragio de eletroli-
tos, em comparagao as baixas taxas de fluxo (HERDT, 2004;
SJAASTAD; SAND; HOVE, 2010; EDGAR et al., 2014).

O equilibrio entre as atividades das fibras nervo-
sas parassimpaticas ¢ simpaticas determinam o volume ¢ a
composicdo da saliva (SJAASTAD; SAND; HOVE, 2010).
As glandulas salivares recebem suprimentos simpaticos e
parassimpaticos, tendo o ultimo uma maior importancia no
processo (DYCE; SACK; WENSING, 1997).

As células secretoras dos acinos das glandulas sali-
vares sdo estimuladas principalmente pelos sinais dos nervos
parassimpaticos que se originam nos nucleos salivatorios.
Esses se localizam no tronco encefalico, aproximadamente
na jungdo da medula e da ponte, sendo excitados por estimu-
los gustativos e tateis da lingua e de outras areas da boca e fa-
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ringe (DYC; SACK; WENSING, 1997, GUYTON; HALL,
2000).

A salivacdo também sofre estimulos do Sistema
Nervoso Central (SNC) quando, por exemplo, existe uma
expectativa de comer e por consequéncia ocorre um grande
estimulo de salivagao (HERDT, 2004; GUYTON; HALL,
2006). Pavlov em seu experimento demonstrou que a esti-
mulagdo parassimpatica foi provocada em cédes pelo som de
uma campainha. Os cdes foram treinados para receber o ali-
mento apds o som de uma campainha. Esse estudo foi uma
das primeiras demonstragdes da influéncia do SNC sobre as
fun¢des digestivas (HERDT, 2004).

A salivagao ocorre ainda em resposta a reflexos que
se originam no estdmago ou no intestino delgado, especial-
mente quando se trata de irritagdes ou enjoos. A saliva, quan-
do engolida, pode remover o fator irritativo ou neutralizar
uma substancia (GUYTON; HALL, 20006).

As células secretoras salivares também contém re-
ceptores adrenérgicos que sdo ativados por estimulos simpa-
ticos que contribuem pouco com a salivacdo (HERDT, 2004;
GUYTON; HALL, 2006). Os nervos simpaticos se originam
nos ganglios cervicais superiores ¢ penetram nas glandulas
salivares por meio das superficies das paredes dos vasos san-
guineos (GUYTON; HALL, 2006).

Outro fator que também afeta a produgao salivar € o
suprimento de sangue ofertado para as glandulas salivares. A
estimulagao parassimpatica induz um aumento na salivagao e
também uma vasodilatagdo dos vasos que irrigam as glandu-
las (GUYTON; HALL, 2006). Por outro lado, a acdo simpa-
tica promove uma vasoconstri¢ao, que retarda a velocidade
do fluxo salivar, alterando sua composi¢do (DYCE; SACK;
WENSING, 1997).

Transudatos da Cavidade Oral

A cavidade oral ¢ revestida por uma membrana imi-
da que forma uma barreira estrutural entre o corpo e o meio
externo, chamada de mucosa oral (BELLO, 2009; FELLER
et al., 2013). Essa mucosa ¢ constituida por dois tipos de te-
cido, o epitelial ¢ o conjuntivo, sendo conectados por meio
da membrana basal. Essa membrana possui varias fungoes,
ajuda na fixagdo entre os tecidos, filtra moléculas e serve
também de guia de migracdo celular em processo de reepite-
lizagdo (SQUIER; KREMER, 2001; BELLO, 2009).

A gengiva ¢ uma membrana mucosa que esta aderi-
da ao peridsteo dos ossos mandibular e maxilar (JUNQUEI-
RA; CARNEIRO, 2012). Do ponto de vista morfologico e
funcional o epitélio gengival constitui-se em trés partes dis-
tintas: o epitélio oral ou externo, o epitélio sulcular e o epi-
télio juncional. A fungdo do epitélio gengival ¢ proteger as
estruturas mais profundas e permitir trocas seletivas com o
ambiente local (SILVEIRA, 2008).

O epitélio sulcular ¢ responsavel pelo revestimento
do sulco gengival e pode agir como uma membrana semiper-
meavel, que origina o fluido crevicular genvival (FCG) que
¢ exsudado para o sulco (SILVEIRA, 2008). Esse se locali-
za circundando a coroa dentaria, entre o esmalte e o epitélio
acima do epitélio juncional (JUNQUEIRA; CARNEIRO,
2012). O sistema circulatorio responsavel por manter e nutrir
o tecido gengival é composto de circulagdo sanguinea e lin-
fatica (SILVEIRA, 2008).
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A rota de transudacdo dos TCO sdo semelhantes, o
transudato ¢ formado nos capilares sanguineos e linfaticos
presentes no tecido conjuntivo abaixo da mucosa oral e teci-
do gengival gerando um fluido intersticial que se acumulara
na regido, passando posteriormente pelos espagos intracelu-
lares relativamente amplos do epitélio, transudando na mu-
cosa oral e no sulco gengival, formando o TMO ¢ o FCG,
respectivamente (FERRI, 1998; BARROS et al., 1999; DE-
LIMA; VAN DYKE, 2003; FIORELLINI; KIM; ISHIKA-
WA, 2007; PRICKETT; ZIMMERMAN, 2010)

Fiorellini, Kim e Ishikawa (2007) relataram que o
sulco gengival contém um fluido que exsuda do seu interior,
proveniente do tecido conjuntivo gengival que passa atra-
vés do fino epitélio sulcular e que possui a capacidade de
expulsar particulas estranhas e bactérias do seu interior. Os
mesmos autores acreditaram que o fluido possa lavar o sulco
de substancias, contendo proteinas plasmaticas que podem
melhorar a adesividade do epitélio ao dente, possuir proprie-
dades antimicrobianas e iniciar a atividade dos anticorpos na
defesa da gengiva.

Composicao
Saliva

O principal componente da saliva é a agua que cor-
responde a mais de 90%, além de componentes organicos ¢
inorganicos. O primeiro corresponde a complexidade de pro-
teinas, e o segundo, principalmente ao sodio, potassio, cloro
e bicarbonato. O calcio, magnésio e fosfato estdo presentes,
porém em concentragdes menores (APS; MARTENS, 2005;
CHIAPPIN et al, 2007; LAMI; MAU, 2012). As principais
fungoes atribuidas a saliva sdo umedecer e lubrificar a muco-
sa oral e os alimentos iniciando o processo da digestdo, bem
como a higiene e protecdo da cavidade oral (KAUFMAN;
LAMSTER, 2002; HERDT, 2004; ARGENZIO, 2006; JUN-
QUEIRA; CARNEIRO, 2012). Uma fungdo salivar defi-
ciente propicia o aparecimento de doencas na cavidade oral
(HERDT, 2004).

A saliva contém enzimas que sdo fundamentais para
a diversas fungdes, como as lipases, proteinases, mucinas,
DNase ¢ RNase (APS; MARTENS, 2005; LAMY; MAU,
2012). Em animais onivoros, como o rato, suino ¢ seres hu-
manos, a saliva contém uma enzima que ¢é responsavel pela
digestao do amido, a amilase salivar (HERDT, 2004; AR-
GENZIO, 2006). Também apresenta uma funcio de agente
tamponante, ajudando na manuten¢do de um pH neutro na
cavidade oral das espécies (JUNQUEIRA; CARNEIRO,
2012).

Tratando-se de protecdo, a secregdo salivar desem-
penha uma fung@o importante contra bactérias, fungos e virus
através da agdo de enzimas, como a lisozima, lactoferrina,
lactoperoxidases, cistatinas, histatinas, que atuam diretamen-
te nos microorganismos ou se ligando as moléculas neces-
sarias para a manutencdo desses (APS; MARTENS, 2005;
LAMY; MAU, 2012). A saliva também tem um mecanismo
de resposta imune especifica, representada pela Imunoglo-
bulina A (IgA), sendo produzida por plasmocitos presentes
nas glandulas salivares (NAIR; SCHHROEDER, 1986; TI-
ZARD, 1998). A secregdo salivar ainda protege os dentes
por meio da formacgdo de uma pelicula, devido o fato das
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proteinas salivares serem ricas em uma substancia chamada
prolina, que se ligam ao calcio (JUNQUEIRA; CARNEIRO,
2012).

Em algumas espécies, tais como, felinos e caninos,
a saliva tem um importante papel na regulagdo da tempera-
tura corporea, mediante o resfriamento evaporativo (HER-
DT, 2004; ARGENZIO, 2006; JUNQUEIRA; CARNEIRO,
2012). De acordo com Argenzio (2006) este processo ¢ tdo
eficaz quanto a evaporagdo do suor nos humanos.

Os hormonios também podem ser encontrados na
saliva, por exemplo, o cortisol, que devido a sua solubilidade
em lipidios pode ser facilmente detectado, independente do
fluxo salivar. A sua taxa de difusdo ¢ elevada, o que mantém
uma relacdo constante entre os niveis salivares e séricos. O
aumento do cortisol sérico reflete na concentragdo do cor-
tisol salivar em menos de cinco minutos (VINNING et al.,
1983; KAUFMAN; LAMSTER, 2002; CASTRO; MOREI-
RA, 2003).

Transudatos da Cavidade Oral

O TCO ¢ uma complexa mistura de substancias que
apresenta uma composi¢@o similar ao soro sanguineo, como
proteinas e imunoglobulinas, além de microorganismos bu-
cais, células estruturais do periodonto e mucosa oral, que sdo
moléculas provenientes da cavidade oral (UITTO, 2003).

As imunoglobulinas G (IgG) ¢ M (IgM), presentes
no plasma, sdo transferidas de forma passiva para o TCO. A
quantidade de anticorpos especificos encontradas nesse asse-
melham-se ao do plasma sanguinco (MACRE, 2008).

Os TCO tem um importante papel na saude bucal,
atuando como barreira imunoldgica e antibacteriana, por
meio do transporte de anticorpos para o interior do sulco
gengival e mucosa oral, atuam na limpeza mecanica baseada
na forga exercida pela transudagdo do fluido no sulco e na
mucosa, além de auxiliar na adesdo do epitélio da gengiva ao
dente (GOODSON, 2003; GRIFFITHS, 2003; UITTO, 2003
; SILVEIRA, 2008).

Além desse papel preventivo, os TCO, no caso o
FCQG, tem um grande potencial para servir como indicador do
estado biologico do periodonto (FIORELLINI; KIM; ISHI-
KAWA, 2007; UITTO, 2003). Embery ¢ Waddington (1994)
afirmam que o fluido possui uma variedade de substancias
que servem como potenciais marcadores de atividade de do-
enga periodontal e podem ser divididos em grupos: grupo da
placa microbiana (endotoxinas, enzimas e produtos finais de
metabolismo); grupo da perda celular (enzimas dos leucéci-
tos, lactoferrinas e lisozimas); grupo da perda tecidual (co-
lageno, proteoglicanos e matriz proteica) e fatores de perda
relacionado a resposta imune (imunoglobulinas, complemen-
to e citocinas).

No sulco gengival saudavel, a quantidade de flui-
do ¢ pequena, ja durante o processo inflamatorio, essa quan-
tidade aumenta consideravelmente (FIORELLINI; KIM;
ISHIKAWA, 2007). Silva, Sallum ¢ Nogueira Filho (2004)
relataram que o fluido é gerado por um estimulo quimico ou
mecanico sobre o tecido gengival que desencadeia uma rea-
¢do inflamatéria, promovendo um aumento da permeabilida-
de e consequente saida de liquidos dos vasos. De acordo com
os autores o fluido é composto por substancias derivadas do
soro, leucocitos, bactérias, células epiteliais descamadas, cé-
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lulas de tecido conjuntivo além de macromoléculas diversas
derivadas dos tecidos gengivais e 6sseos; refletindo processo
de satide e doenga no periodonto.

Mecanismos de transporte

O transporte de substancias ¢ o caminho para que
as moléculas do soro possam constituir o FO, seja por meio
da saliva ou do TCO. O transporte nas glandulas salivares
¢ realizado por duas rotas, a transcelular e a paracelular. A
rota intracelular mais comum ¢ a difusdo passiva, embora
o transporte ativo também seja bastante requisitado. Por via
extracelular, o mecanismo mais comum ¢ a ultrafiltracdo que
ocorre entre as jungdes estreitas das células. As moléculas do
soro também compdem o FO como resultado do mecanismo
de transudac¢do (KAUFMAN; LAMSTER, 2002; PFAFFE et
al., 2011).

As investigacdes que demonstraram uma ligagdo
do FO na troca de substancias com a circulagdo sistémica
iniciaram a partir da segunda metade do século passado. Pri-
ckett e Zimmermam (2010) chamam a atencéo para a relagao
existente entre a circulag@o sistémica e o FO, levantada nos
trabalhos de Brill e Krase (1958) ao utilizar uma injegao in-
travenosa de um corante fluorescente em caes, de Maddonia,
Bahn e Calandra (1966) que demonstraram a passagem do
virus Coxsackie B-1 da circulagdo sistémica para o FO em
coelhos e o de Challacombe et al (1978) trabalhando com
anticorpos.

Transporte Passiva

O transporte passivo ¢ a rota mais comum para as
substancias do sangue migrarem para o FO. Os capilares em
torno das glandulas salivares sdo permeaveis para muitas
moléculas pequenas. Para que uma molécula sérica atinja a
saliva por difusdo, ¢ necessario atravessar cinco barreiras: a
parede capilar, o espago intersticial, a membrana da célula
basal do acino ou do ducto celular; o citoplasma do acino
ou do ducto celular e a membrana da célula luminal (HAE-
CKEL; HANECKE, 1996, PFAFFE et al., 2011).

O movimento efetivo de moléculas na difusao pas-
siva ocorre do local de maior gradiente eletroquimico para o
de menor gradiente eletroquimico. Quanto maior o gradiente
de concentragdo, maior sera a taxa de movimento por meio
da membrana. Neste tipo de migragdo ndo ¢ necessario ne-
nhum transportador especifico e nenhuma energia, apenas o
gradiente de concentragdo (MOYES; SCHULTE, 2010)

A capacidade de difusdo passiva de uma molécula
depende principalmente de seu tamanho e da sua carga elé-
trica. Moléculas polares (com desequilibrios elétricos) e com
peso molecular maior de 100D tem dificuldades de atravessar
membranas celulares. As membranas das células ductais sdo
compostas por fosfolipidios. Se uma molécula é naturalmen-
te grande e polar, terda uma passagem mais dificil e demorada,
devido as suas caracteristicas estruturais e elétricas. Porém,
algumas moléculas polares, relativamente pequenas, como
a agua, conseguem atravessar a dupla camada fosfolipidica,
assim como também moléculas maiores soluveis em solven-
tes oleosos, como os hormonios esteroides (HEIDEMANN,
2004; PFAFFE et al., 2011).

Os hormonios esteroides sdo acidos graxos que por
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serem lipofilicos e relativamente pequenos em tamanho pas-
sam facilmente por difus@o passiva, ndo sendo influenciado
pelo fluxo salivar. Enquanto as moléculas ligadas as exten-
sas cadeias de proteina, como a albumina sérica, sdo grandes
para entrar por essa rota (PFAFFE et al., 2011).

Os capilares presentes abaixo da mucosa oral, bem
como entre os dentes ¢ a gengiva sdo responsaveis pela con-
dugdo do transudato da mucosa oral. Esse transudato é rico
em imunoglobulinas como a IgA secretora, IgM e IgG, que
sdo transportados de forma passiva para a cavidade oral (HO-
DINKA; NAGASHUNMUGAM; MALAMUD, 1998).

Transporte ativo

O transporte ativo ¢ uma segunda via para a entra-
da de moléculas na saliva. As células utilizam este meio de
transporte para movimentar moléculas por meio da membra-
na contra os gradientes eletroquimicos (GUYTON; HALL,
2006; MOYES; SCHULTE, 2010; PFAFFE et al., 2011).

Essa ¢ a rota utilizada pela IgA secretora (sIgA). A
IgA polimérica, que ¢ secretada pelas células do linfocito B,
quando préximas as células das glandulas salivares, se liga
aos receptores de IgA presentes nas células do acino. Logo
apos, a IgA ¢ internalizada, transportada por transcitose e li-
berada na saliva. Na mucosa oral, a sIgA tem grande impor-
tancia imunologica, pois impede a aderéncia e penetragdo de
microorganismos (PFAFFE et al., 2011).

Ultrafiltracao

A ultrafiltragdo ¢ um mecanismo paracelular que
ocorre nos espacos entre as células dos acinos e ductos. Para
esse tipo de transporte ¢ necessario que as moléculas sejam
relativamente pequenas que consigam atravessar as bicama-
das fosfolipidicas das membranas celulares, devido também
as suas cargas elétricas. A ultrafiltragdo também pode acon-
tecer entre as Jungdes Gap as células que secretam uma tinica
substancia. Apenas moléculas com peso molecular inferiores
a 1900 Daltons, como a agua, catecolaminas e esteroides, sdo
transferidas mediante o mecanismo de ultrafiltragdo. As con-
centragdes dessas substancias na saliva sdo 300 a 3.000 vezes
menores do que no plasma sanguineo (PFAFFE et al., 2011).

Transudacio

Outra rota de transporte de moléculas do sangue
para o FO ¢ a transudacdo, na qual os componentes do soro
localizados nos capilares do interior da cavidade oral, na
mucosa ¢ entre os dentes ¢ gengivas, chegam ao FO pelos
transudatos da mucosa oral ¢ sulco gengival. A presenga de
moléculas tipicas do plasma no FO depende deste meca-
nismo de transporte (HODINKA; NAGASHUNMUGAM;
MALAMUD, 1998; KAUFMAN; LAMSTER, 2002; PFA-
FFE et al., 2011).

De acordo com Griffiths (2003), Uitto (2003) e Sil-
veira (2008) a presenga de TCO ja era notada desde o século
XIX, mas foi em meados do século XX que pesquisadores
comegaram a entender a natureza ¢ importancia dos TCO.
Brill e Krase (1958) foram os primeiros a demonstrar o pro-
cesso que eles denominaram de “Transudacdo Passiva”. Os
pesquisadores aplicaram inje¢des de um corante fluorescen-
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te, fluoresceina sodica, na musculatura posterior da coxa de
seis cdes e avaliaram o tempo de transudagdo do corante em
diferentes mucosas. Apds trés minutos da aplicacdo do co-
rante, houve transudacao na gengiva e mucosa oral, que fo-
ram também os primeiros locais de transudagdo. Segundo os
autores, mesmo passados 60 minutos da aplica¢do do produ-
to, este ainda ndo tinha transudado em outras mucosas, como
palato duro, lingua, olhos, cavidade nasal, reto e vagina.

Ainda no século XX, na década de 60, Ratcliff
(1966), injetou carbono coloidal por via intravenosa em ratos
Holtzman e constatou que os fluidos intersticiais transporta-
ram as particulas da substancia para o sulco gengival. O re-
sultado indicou que a substancia foi transportada da corrente
sanguinea para o fluido do sulco gengival, corroborando com
os encontrados por Brill e Krase (1958).

Uma evidéncia importante sobre troca de substan-
cias entre a circulagdo sanguinea e o FO foi pesquisada por
Challacombe et al. (1978), na qual os autores investigaram a
passagem de anticorpos do soro para a cavidade oral. Foram
aplicadas inje¢des intravenosas de imunoglobulinas (IgG,
IgM e IgA) em macacos rhesus. Os anticorpos foram detec-
tados depois de 30 minutos da aplicagdo no FCG. Este estudo
demonstrou a transferéncia de anticorpos da circulagao sisté-
mica para o FO pelo mecanismo da transudacdo na cavidade
oral.

Aplicacio clinica do fluido oral

A utilizagdo do FO para o diagnostico de doengas
em seres humanos e outros animais tem uma longa histo-
ria (PRICKETT; ZIMMERMAM, 2010). Um dos primeiros
registros cientificos envolvendo o FO em seres humanos
foi realizado no ano de 1880 por Sternberg ao descobrir a
presenca do Diplococcus pneumoniae em sua propria saliva
(SHAFIQ; MALHOTRA, 2012). As primeiras publicacdes
sobre o FO na Medicina Veterinaria foram feitas por Roux
e Nocard em 1890 ao avaliarem de forma indireta o periodo
de eliminagdo do virus rabico na saliva de cdes experimen-
talmente infectados.

O uso do fluido oral como amostra clinica tem sido
desenvolvido em varias espécies animais. De acordo com
Kaufman e Lamster (2002) a utilizagdo do FO ¢ assegurado
por uma ampla base de investigagdes cientificas. Kaufman
e Lamster (2002) ¢ Moura et al. (2007) argumentam que o
FO vem auxiliando no diagnoéstico de patologias sistémicas,
como nos casos de doengas infecciosas, autoimunes, heredi-
tarias ¢ neoplasias malignas. Também tem sido utilizado em
casos de doengas localizadas na cavidade oral, em pesquisas
ligadas a mensuragdo de drogas ilicitas ¢ hormonios, na psi-
quiatria e em estudos voltados a medicina forense.

Estudos apontam que o FO ¢ amplamente utilizado
no diagnostico laboratorial de diversos patdogenos de gran-
de importancia para a saide humana, como o virus da he-
patite A, B ¢ C (AMADO et al., 2006), do sarampo (HEL-
FAND et al., 1996), do HIV (FERRI, 1998; HODINKA;
NAGASHUNMUGAM; MALAMUD, 1998), da Doenga
de Chagas (BARROS et al., 1999) e da caxumba (WAR-
RENER; SAMUEL, 2006), que podem ser avaliados pela
reatividade de anticorpos, bem como pela a identificagdo de
antigenos ou acidos nucleicos.

Também ¢ possivel identificar proteinas indicado-
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ras de doengas degenerativas como o cancer da boca, mama
e pancreas, analisando somente os metabolitos presentes no
fluido oral humano (GEORGE; FITCHEN, 1997, KAUF-
MAN; LAMSTER, 2002; MOURA et al.. 2007, SUGIMO-
TO et al., 2010). Ngounou Wetie et al. (2015) recentemen-
te realizaram um estudo piloto cujo objetivo foi identificar
biomarcadores salivares da Desordem de Espectro Autista
(ASD) em humanos. O estudo encontrou diferenga significa-
tiva entre as proteinas salivares de individuos do grupo con-
trole e do grupo com a ASD.

Os primeiros estudos sobre a deteccdo do corti-
sol no FO ocorreram na década de 60. Esses estudos foram
realizados com diversos objetivos, entre eles, a detecgdo
dos hormonios esteroides relacionados com a Sindrome de
Cushing (KATZ; SHANNON, 1964). As substancias ilicitas,
tais como as anfetaminas, os opioides ¢ a cocaina também
podem ser detectadas no FO, cuja presenga ¢ testada nos atle-
tas (SANTOS et al., 2007). Na medicina Legal ¢ Forense o
FO tem sido utilizado como amostra clinica de eleigdo para
fornecimento de DNA de suspeitos em investigagdes de pa-
ternidade e cenas de crimes (PANDESHWAR; DAS, 2014).

Na Medicina Veterinaria Prickett e Zimmerman
(2010) relatam que os estudos realizados objetivam princi-
palmente com a investigagdo de patdogenos e anticorpos asso-
ciados as doengas infecciosas, ja se trabalhando com diversas
espécies, tais como felinos, caninos, equinos, ovinos, bovi-
nos e suinos. Lami ¢ Mau (2012) destacam que além dos an-
ticorpos e antigenos das doengas, a protedmica do FO, pode
ser utilizada como ferramenta voltada ao estado fisiologico e
a aspectos da nutrigdo, servindo principalmente ao monitora-
mento de animais de produgéo.

As recentes publica¢des envolvendo o FO destacam
os animais de producdo, principalmente a espécie suina que
tem gerado amplas perspectivas no desenvolvimento de mé-
todos laboratoriais, bem como a sua aplicagdo nos diagnos-
ticos laboratoriais, nos monitoramentos de rebanhos e ava-
liagdo do bem-estar animal (PRICKETT; ZIMMERMAN,
2010; BAPTISTA, 2012). Na América do Norte, ja € possivel
identificar essa tendéncia, onde o nimero de testes imunoen-
zimaticos ¢ moleculares a base do FO aumentou de 10.329
para 52.000 (KITTAWORNRAT et al., 2013).

Além dos patogenos e anticorpos, também ¢é possi-
vel detectar no FO dos suinos hormonios ¢ proteinas indica-
dores do bem-estar animal. A dosagem do hormdnio cortisol
¢ utilizada para monitorar o estresse, assim como as Protei-
nas de Fase Aguda (PFA), que além do estresse, indicam pro-
cessos inflamatorios e infecciosos no animal (GUTIERREZ
et al., 2009; BAPTISTA; BERTANI; BARBOSA, 2011).

Na metade do século XX surgiram os primeiros es-
tudos sobre a composigdo de proteinas na saliva dos suinos:
presenca de amilase em suinos jovens (HUDMAN et al.,
1957), detec¢ao das PFA (GUTIERREZ et al., 2009; BAP-
TISTA; BERTANI; BARBOSA, 2011) ¢ Amiloide Sérica
(SOLER; GUTIERREZ; CERON, 2012).

Na espécie suina, os primeiros estudos sobre o cor-
tisol no FO surgiram na década de 1980. Os trabalhos abor-
davam a correlagdo entre o cortisol salivar e o sérico, bem
como a mensuragao do estresse em diferentes situagoes, tais
como o transporte, mistura dos animais e privagdo de agua
e alimento (PARROTT; MISSON; BALDWIN 1989; PAR-
ROTT; MISSON, 1989).
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Limites da utilizacao do fluido oral

As concentracdes dos componentes no FO variam
de acordo com a espécie, o individuo e 0 momento em que
¢ realizada a coleta de amostra (BOACKLE; SUDDICK,
1984; EDGAR, 1992; TENOVUO; LAGERLO, 1995; LLE-
NA-PUY, 2006). A diferenca entre os individuos ocorre pela
influéncia dos momentos durante o dia, tais como, o estresse,
medo, repouso, fome, satisfagdo, sede e esforgo fisico, que
influenciam na constitui¢do salivar (APS; MARTENS, 2005;
LAMY; MALU, 2012).

Os TCO também sofrem mudancgas em seu volume
no decorrer do dia devido ao estimulo de varias condi¢des,
como a da mastiga¢do (massagem gengival), influéncia de
hormonios sexuais femininos (ovulagdo, gravidez, contra-
ceptivos hormonais) relacionados a progesterona e estrogeno
que aumentam a permeabilidade vascular, o ato de fumar e
apos terapia periodontal (processo de cicatrizagdo) (FIO-
RELLINI; KIM; ISHIKAWA, 2007; SILVEIRA, 2008).

Outros processos também podem mudar a natureza
dos componentes do FO, como os processos inflamatorios
ou de solu¢do de continuidade na mucosa oral. Durante es-
sas situacdes, células epiteliais sdo liberadas ¢ degradadas,
enquanto os capilares sanguineos tém a sua permeabilidade
aumentada, resultando na liberagdo de componentes do soro
com alto peso molecular, tais como a globulina, albumina e
fibrinogénio (MARINI; CABASSI, 2002; APS; MARTENS,
2005). Essas caracteristicas de instabilidade na sua composi-
¢do ¢ o principal fator que diferencia o FO do soro sanguineo
(APS; MARTENS, 2005; LAMY; MAU, 2012).

Ferri (1998), Barros et al. (1999), Madar, Straka e
Baska (2002) e Mestecky et al. (2005) afirmam que as con-
centrag¢des de imunoglobulinas no TCO s3o mais elevadas do
que na saliva. Ferri (1998) argumenta em uma revisao sobre
a utilizagdo do TMO como amostra clinica no diagnostico la-
boratorial do HIV que a alta viscosidade da saliva prejudica a
sua coleta e que os anticorpos (anti-HIV) presentes na saliva
sdo principalmente IgAs, enquanto os encontrados no TMO
sdo principalmente os IgGs, classe principal de anticorpos
anti-HIV.

Barros et al. (1999) pesquisaram anticorpos anti-
-Trypanossoma cruzi no TMO em dois grupos de individu-
os: um que apresentava a Doenga de Chagas diagnosticada
e outro um grupo controle, de pessoas oriundas de regides
endémicas. O TMO foi coletado por meio de filtro de papel.
O resultado apresentou uma sensibilidade de 95% e uma es-
pecificidade de 100%, sendo maior do que outras pesquisas
que utilizaram o FO. Os autores destacaram trés pontos para
justificar essa diferenga: a viscosidade do FO dificulta seu
processamento; Existem proteases no FO que podem degra-
dar as imunoglobulinas; e a titulagao de anticorpos especifi-
cos (IgG) no FO é menor do que no TMO e no FCG. Além
disso, a quantidade de anticorpos especificos (IgG) encontra-
da no TMO foi quatro vezes maior do que no FO.

Segundo Hodinka, Nagashunmugam e Malamud
(1998) a concentracao de IgG no TMO, no entanto, ¢ menor
do que no plasma, porém maior do que o FO. Mestecky et al.
(2005) afirma que o FCG quando misturado a saliva, pode
chegar a uma dilui¢do compreendida entre 1:1000 e 1:500.

BARBOSA JUNIOR, S. A.; BAPTISTA, R. A. de A.; BARBOSA, C. N. 265

Consideracoes Finais

De forma geral o FO tem se apresentado como um substi-
tuto em potencial do sangue e/ou soro como amostra clinica
devido a facilidade e seguranga do procedimento de coleta
aliado ao progressivo desenvolvimento dos métodos labora-
toriais. Na medicina veterinaria, o FO promove o bem-estar
animal, podendo auxiliar de forma mais rapida e efetiva na
construgdo do diagnostico definitivo das enfermidades ou
nas monitorias sanitdrias.
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