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Novo enfoque sobre a fisiopatologia das glândulas 

salivares. 

New focus on physiopathology on the salivary glands. 

Resumo 

A parir da constatação de que as glândulas salivares 

ainda são encaradas como meras produtoras de sali- 

va. cujas funções búsicas seriam lubrificar a cavidade 

bucal e mciara digestão, os autores enfocam, em or- 

demeronológica crescente. as diversas pesquisas que 
culminaram com a “teoria endócnna” das glândulas 

salivares e, consequentemente, com sua inclusão no 

mecanismo endócrino do organismo. Com base em 

exaustiva revisão da literatura e em diversas pesqui- 

sus anteriormente desenvolvidas pelos autores, fica de- 

monstrada a relação das glândulas salivares com as 

demais glândulas endócrinas assim como sua capaci- 

dade de sintese hormonal (Parotin) e/ou fatores de 

crescimento nervoso (NGF) e crescimento epidermal 

(EGF), Tais fatos colocamas glândulas salivares sob 
novo enfoque já que podem interagir com fenômenos 
brológicos os mais diversos e extratos dessas glându- 

las, Parotun e fatores de crescimento porclas sinte- 

tizados, vêm sendo utilizados em pesquisas básicas e 

clinicas, relacionadas com AIDS. diabete mellitus. he- 

patito €, sindrome de Kashin-Back, bulemia e 

neoplasias malignas, entre outras. 

Palavras-chave 

glândulas salivares - hormômio salivar = Parotin — 

fator de crescimento epidermal (EG) — fator de 

crescimento nervoso (NGF). 
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Staring from the venfication that the glands salivate 

are faced still as mere producing of saliva, whose 
basic functons would be to lubricate the oral cavity 

and to begin the digestion, the authors focus, in 

growing chronological order, the several 

researches that you/they culminated with the 

“endocnne theory” ofthe glands vou salivate and, 

consequently, with his/her inclusion in the endocrine 

mechanism of the organism. Bascaded in 

exhausting revision of the literature and in works 
previously developed by the authors the 

relationship of the salivary glands is demonstrated 

with the other endocrine glands as well as hisher 

capacity of hormonal synthesis (Parotin) and/or 

factors of nervous growth (NGF) and growth 
epidermal (EGF). Such facts put the salivary glands 

under new focus since they can interact with 

biological phenomena the most several and 

extmets ofthose glands, Parotin and growth factors 
for them synthesized, they have been used in basic 

and clinical rescarches, related with AIDS, diabe- 
tes mellitus, hepatitis C. syndrome of Kashin-Back, 

bulimia and malign neoplasm, among others, 

Key-words 
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Introdução 

Do ponto de vista filogenénico as glândulas saliva- 
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res estão ausentes nos peixes e cetáceos, já apa- 

recendo nos anfíbios, répteis e vertebrados supe- 

nores. Estas glândulas são muito desenvolvidas 

nos mamíferos, especialmente a parótida, cuja ati- 
vidade secretora é superior às demais glândulas 

sendo que as glândulas salivares principais são 

pares e estão representadas pelas parótidas, 
submandibulares e sublinguais, 

No homem, as glândulas salivares principais pro- 

duzem, aproximadamente, de 700 a 1000 milili- 
tros de saliva por dia enquanto que nos ruminan- 
tes, a produção diária de saliva pode alcançar de 
50 a Túlitros. 

Asuliva desempenha as funções de lubrificação e 

hmpeza da cavidade bucal: atividade anti- 

bacteriana: participa do fenômeno da gustação; 
do início da digestão de carboidratos e lipídios 

(amilase e lipase); da formação do bolo alimentar 

e de sua deglutição: participa do processo de co- 

agulação e de cicatrização de feridas devido à 
presença, na saliva, de fatores de coagulação e 
fator de crescimento epidermal (GARTNER & 

HIATT, 1999: YARAT et al,, 2004) e fator de 
crescimento nervoso (HUMPEL; LINDQVIST 

E OLSON, 1993), A saliva produzida pelas célu- 

las acinares, a chamada saliva primária, é modif- 
cada pelas células dos ductos estriados que reti- 
ram tons sódio e cloro substituindo-os por fons 
potássio e bicarbonato. Esta secreção modifica- 

da recebe q denominação de saliva secundária. 

A função germicida protetora da saliva é devida a 
produção de imunoglobulina IgA nas células 

acimares e ductais, da Jactoferrina que se liga ao 
ferro, um clemento essencial para o metabolismo 
bacteriano e da lisozima que produz a lise da mem- 
brana das bactérias, permitindo 4 entrada de fons 

tocunto, um potente agente bactericida. 

Contudo, a evolução da ciência vem demonstran- 

do exaustivamente. especialmente a escola japo- 
nesa e a escola americana. que o papel das glân- 
dulas salivares vai muito além da simples função 
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de produzir saliva. Constitui-se, na atualidade, mum 

excelente e promissor campo de pesquisas seju 

pela produção de fatores biológicos diversos como 
querem os umericanos; seja pela produção de uma 
substância protéica, biologicamente ativa, deno- 

munada Parotin e considerada como um hormônio 

salivar como querem os japoneses. 

Função endócrina das glândulas salivares 
Os primeiros estudos que levaram à hipótese de 

que as glândulas salivares fazem parte do sistema 
endócrino ou que são estimuladas pelas glândulas 

de secreção interma foram realizados por Harkin 

(1986), 0 qual observou que a dor provocada pela 
tumefação bilateral das parótidas de uma pacten- 

te diminuta todas as vezes que esta se encontrava 

em período de gestação, No mesmo ano, o refe- 
ndo autor menciona a provável existência deuma 
relação entre à paroudite e os órgãos sexuais 

masculinos, sugerindo que u orquite, não raro, 
constitui-se cm complicação da parotidite epide- 

mica. 

Neste mesmo ano, Paget (1886) comenta os tra- 

balhos de Godree (1881) no qual, este autor, faz 

referências ao aparecimento de parotidite. em 

mulheres submetidas à histerectomiay relata tam- 
bém, o fato de que as glândulas salivares das 
camelas estão aumentadas de volume durante a 
época de procriação. 

Posteriormente, Farroni (1911) relata a existên- 
cia, na parótuda de bovinos, de um fator que além 

de ter ação hiposlicemiante em coelhos, previne a 
glicosúria muuzida por diversas drogas; igualmente 
Utimura (1927) e Seclig (1928) sugenram a ação 

hipoglicemiante das glândulas paróuidas cm cães. 

Nuentanto, muito embora já tivessem surgido na 

literatura alguns trabalhos mencionando uma pos- 
sível função endócrina das glândulas salivares, 

somente após a formulação de uma “icoria 

endócrina das glândulas salivares”, por Ogata 

(1934) é que os estudos destas glândulas, como 
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órgão de secreção intema, tiveram grande impulso. 

Ao explicar à sua teoria endócrima Ogata et al, 
(1934), sugerem que as glândulas salivares não 
seriam constituídas especificamente de um 
tecido endócrino altamente especializado à 
semelhança de outros órgãos de secreção 
interna, mas que sua função seria realizada pela 
reabsorção de saliva nos ductos estrados do 
sistema eférente da glândula, fato confirmado 
por Melvin (1999), Assim, os ductos estriados 
funcionariam como um reservatório onde a 
saliva seria temporariamente retida antes de ser 
exeretada para a cavidade bucal e graças ao fato 
da camada epitelial dos túbulos estriados não 
estar fixada na membrana basal, mas sim, 
disposta livremente, circundada pelo espaço 
linfático, esta camada epitelial poderia manter- 
se internamente em contacto com a saliva e 
extemamente em contacto com a linfa. E 
também fato conhecido que o citoplasma das 
células epiteliais dos ductos estriados é provido 
de um sistema de grânulos relacionados com a 
secreção e de um sistema canalicular. que 
possui função de reabsorção, Este sistema passa 
por marcadas alterações durante O processo de 
secreção, tendo a capacidade de reabsorção dos 
ductos estriados ficado, indubitavelmente, 
demonstrada por Yuasa (1940). que injetando 
no ducto eferente da glândula salivar de cães, 
uma solução de albumina é corante, verificou 
através da titulação de antigeno, que dez 
minutos após, u referida solução já podia ser 
encontrada na corrente circulatória. Acredita-se 
que a saliva reabsorvida pelas células epiteliais 
que revestem os ductos estriados é 
primeiramente atraída para os espaços 
linfáticos que circundam tais ductos sendo, 
subsequentemente, impelida para a corrente 
circulatória. 

Segundo Ishii (1943) o principio ativo contido 
na saliva seria inteiramente inutivado no trato 
digestivo: contudo, apos sua reabsorção ao 
nivel de ductos estriados. quando presente no 
sangue, esse principio ativo exerceria a sua 
verdadeira função hormonal, sendo 

indispensável para o desenvolvimento do 
sistema esquelético particularmente 

para o tecido cartilaginoso, ósseo e dental, 

AOgataetal (1944) coube o mero de isolare a 
toe Mizutan (1952) de cristalizar, a partir da 
parótida de bovinos. uma substância de 
natureza protéica, biologicamente ativa, 
denominada Parotm e considerada como um 
hormômo. O Parotin é uma proteina consutuida 
por uma cadeia de 17 aminoácidos: gheima, 
mlanina, valina, leucina, fenilalanina, tirosina, 
ácido aspártico, ácido glutâmico, lisina, 
arginina, histidina, cistina, metionina, serina, 
trionina. tniptotano e prolina. Entra anda. na 
composição do Parotin: 50,84% de carbono; 
731% de hidrogênio. 14,53% de nitrogênio; 
0,06% de fósforo é 0,77% de enxofre. Sua 
constante de sedimentação é 3,8] X 10 + 

(en./cec.); sua constante de fusão 2.84 X 10 

em /see.: sua viscosidade específica 0,428; seu 
peso molecular [32,000 sendo seu ponto 
isoelétrico de pll 5,7 e, segundo Takizawa 
(1954). Ogata (1955) e lo (1960) seria 
sintetizado, principalmente. pelas parótidas 
coadjuvadas pelas submandibulares, sendo que 
as sublinguais não participariam desta função, 

  

Fig. do Glandulta parótida de bovino, da quel fou 
solado e cristalizado o Paretin Observar dcinox e 
ductos. ME, A00NX 

  

Fiz 2 Clindula parótida hmm Observar 
dcinos we ductos Telerantoo de Masson FOON 

OMMA SAÚDE, VOL. HENÚMERO EE JULHO/DEZEMBRO 2005 

 



Em 1980, Tieche. Leonora e Steinman isolaram, 
purficaram e sequenciaram parcialmente um 

hommómio à partir da parótida de suínos enquanto 
Zhang etul, (2005), recorrendo aos métodos da 

hibridização e imunohistoquimicos demonstraram 
que o hormônio parotídeo localiza-se nas células 

acinares dessas glândulas. Estes autores demons- 

tram ad existência de trinta diferentes amingácidos 

que compoem o hormómo parotídeo isolado de 

suncis. 

Após o isolamento do Parotn a partir da parótida 

de bovinos avolumaram-se, sobremuncira, os tra- 
balhos que procuram relacionar as glândulas sali- 
vures como mecanismo eodócnno geral. 

Assim, no que diz respeito à relação entre glán- 

dulas salivares e adrenais, Bixler et al, (1955: 
1956) observaram que a salivariadenectomia, er 

ratos, produz hipertrofia do córtex das supra-re- 
nais, acompanhada do aumento da atividade 

adrenocortical, particularmente, da zona 

fasciculada. 

Por sua vez, Takizawa (1954) e Ogata (1955) 
constataram, em ratos, que a extirpação das 
paróudas e submandibulares ocasionava, na 

hipófise, um aumento evidente do número de cé- 
lulas cosinofílicas, ricas em granulações. Ainda 

Baker e Abrams (1954) demonstraram que a 
hipofisectomia promove diminuição no peso das 

glândulas salivares enquanto que Urban e Suddick 

(196) observarun que a salivariadeneciomia pro- 
duz decrêscimo acentuado no tamanho das célu- 

las gonadotróficas da hipófise. Igualmente Lucas, 
Peakman e Smith (1970) notaram atrofia das 
paróndas e submandibulares em ratos 

hipofiscetomizados; observaram ainda, a rever- 

sau do quadro de atrofra pelo tratamento combi- 
nado de somatotrofina, corisone tiroxina. 

No que se retere à interrelação glândulas saliva- 

res e pâncreas Hikietal, (1930) e Oguta (1934) 
sugençam uma provavel relação entre a secreção 

interma das glándulas salivares e o metabolismo 

f OMNIA. » 
dos carboidratos tendo observado, em animais 
sintoadencetomizados, forte tendência à 

hipoglicemia com aumento da tolerância à glicose. 

Opostamente, nos casos de hiperfunção dus glân- 

dulas salivares, verificaram hiperglicemia e dimi- 
nuição da tolerância à glicose. 

Ainda, Dobreff (1936) e Ferret (1936) afirmam 

quea hiperrofia das parótidas, tão frequentemente 
observada em pacientes diabéticos, poderia ser 
um mecanismo compensatório, isto é as parótidas 
assumiram funções semelhantes as do pâncreas 

na elaboração da insulina, Bimkrant (1941) é 
Birnkrant e Shapiro (1942), 40 estudarem a influ- 
ência do extrato de parótida sobre a estrutura 

pancreática bem como sobre a glicemia, obscr- 
varam que a administração repetida desta subs- 

tância ocasionava hiperglicemia acompanhada de 
alterações degenerativas das ilhotas de 
Langerhans, tendo concluido que as parótidas 

podem elaborar uma substância com ação anta- 

goônica à da insulina. 

Posteriormente, Takizawa (1954) e Ogata (1955) 

observaram que a extirpação das purótidas e 
submandibulares leva à hiperplasia das células beta 
do pâncreas: Halmos e Samogyi (1962) admitem 
a existência de um sincrgismo entre pâncicas c 
glândulas salivares, evidenciando a existência de 
hipertrofia compensadora das parótidas quando 

da hipofunção das ilhotas de Langerhans 
Godlowski (1968). ao estudar a função das glân- 

dulas salivares na homeostase da insulina, emcães, 
venficou que a administração endovenosa de ex- 
trato de glândulas submandibulares causou muibi- 
ção da ação insulínica. 

Favorecendo a corrente de autores que preconi- 

zam aexistência de interrelação entre metabolis- 

mo dos carboidratos e glândulas salivares: 

Davidson. Leibel e Berris (1969) reconhecem que 
aluperplasti ea hiperrofia das parótidas prece- 

dem. em muitos cusos, 0 diabete mellitus; suge- 
ando, inclusive, que o teste de tolerância à pilicose 

deva ser realizado rotincimmente em pacientes 
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portadores de aumento volumétrico assintomático 
das glândulas parótidas. Pesquisas recentes de- 

monstram existirem receptores de membrana para 

insulina nas glândulas salivares de ratos (ROCHA 

etal.. 2000); de que pacientes geriátricos porta- 
dores de diabete mal controlada apresentam 

disfunção das glândulas salivares (HOCKERS,; 

LAMY, 1999) e de que portadores de diabete 
tipo | podem, frequentemente, apresentar altera- 
ções degenerativas das parótidas e 

submandibulares (TUZUN; HATEMI e 
MEMISOGLES. 2000; LIN etal., 2002). 

Quanto à interrelação glândulas salivares-tireóide, 

asevidências tornam-se praticamente irrefutáveis, 

sendo interessante ressaltar que do ponto de vista 
filogenético, a glândula tireóide, nos 

protocordados, deriva de uma glândula salivar 
primitiva que tem capacidade de concentrar iodo 

(GORBMAN, 1958), enquanto que nos animais 
superiores, já se constitui numa glândula interna 

que guarda semelhança com as glândulas saliva- 

res, principalmente quanto à capacidade que es- 

tas possuem de também metabolizarem iodo 

(MYANT, 1960). 

Esta interrelação glândulas salivares e tireóide, em 

ratos, tem sido amplamente demonstrada, Assim, 
Hammett (1923) verificou que o crescimento das 

submandibulares mostrava-se nitidamente retarda- 

do na deficiência tireoideana. Grad e Leblond 

(1949) notaram que a tireoidectomia ocasiona 
atrofia e diminuição do peso das glândulas saliva- 
res e Raynaud (1950) constatou que a administra- 

ção de tiroxina acarreta o aumento do tamanho das 

glândulas salivares. Wen etal. (2000) referem que 
a ativação da tiroxina-quinase atua na regulação da 

proliferação e maturação das células das glândulas 

salivares, Shafer e Muhler (1956) observaram que 
a extirpação das glândulas salivares leva a modifi- 

cações funcionais da tireóide. que mostra intensas 

alterações morfológicas, admitindo inclusive, a pos- 
sibilidade de que modificações estruturais da glân- 
dula tireóide possam também refletir-se em altera- 

ções na secreção salivar. 

OM meo > 63 

No que conceme à remoção de glândulas saliva- 
res e seus reflexos sobre a fircóide, Takizawa 
(1954) e Ogata (1955) notaram que a remoção 

das parótidas e submandibulares, leva ao aumen- 

to do número de células foliculares, acompanha- 

do de modificações na coloração dos colóides, 

bem como do aumento do diâmetro dos folículos 

tireoideanos; o que foi interpretado por Ogata 
(1955) como sendo um quadro de hiperfunção 
tircoideana. Ainda segundo Takizawa (1954) tais 

alterações, embora menos intensas, foram confir- 

madas mesmo quando se procedia apenas à 

extirpação das parótidas. 

A resultados semelhantes chegaram Moraes e 

Matheus (19804) que ao estudarem o processo de 
reparo de feridas cutâneas de ratos tratados com 6- 

propil-2-touracil e de ratos parotidectomizados ve- 

nficaram, ao nível de tireóide, que enquanto a referi- 

da droga leva a um quadro histológico de 
hipotireoidismo, a parotidectomia ocasiona um qua- 

dro histológico compatível com hipertireoidismo, o 

qual é caracterizado pelo aumento do número e do 

tamanho dos folículos tireoideanos. Ainda Moraes e 
Matheus (1980b) observaram que quando a 

parotidectomia é realizada previamente à adminis- 

tração de 6-propil-2-tiouracil, o quadro histológico 

da tireóide aproxima-se daquele observado nos ani- 
mais controle, sugerindo que a parotidectomia pre- 
vine a instalação completa do hipotireoidismo expe- 

rimental, na metodologia empregada. 

Ainda, para Fawcete Kirkwood (1954) as glân- 

dulas salivares teriam, entre outras, a função de 

promover a desiodação da tiroxina, sendo o iodo 

novamente reaproveitado via salivar e 

gastrintestinal. Para Wase e Feng (1956) as glân- 

dulas salivares exercem importante papel na 

regulação da atividade tireoideana, provavelmen- 
te, controlando a produção e/ou a utilização do 

hormômio lireotrófico enquanto que Shafer e 

Muhler (1960) admitem que tais glândulas teriam 
a função de controlar o nível sangúinco de tiroxina, 

Igualmente a interrelação glândulas salivares e 
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glândulas sexusis tem sido demonstrida ficando 

comprovado que as glândulas salivares são pro- 

fundamento influenciadas por hormônios 

androgênicos (GRAD & LEBLOND. 1949). 

Assim é que Lacassagne e Chamarro (1940) ob- 

servaram que camundongos castrados apresen- 

tum atrofia das glândulas submandibulares, atrofia 

esta que se acentua com a hipofisectomia e que 

sofre involução após à administração de 

andrógenos. Istrate (1955) constatou que o ple- 

no desenvolvimento da glândula submandibular 

depende dos hormônios sexuais: Ainda segundo 

Bixler: Muhler e Shafer (1955), a remoção das 

glândulas salivares resulta em nítida diminuição do 

peso dos testículos. Para Burger (1958), embora 

a remoção unilateral das parótidas não determine 

alterações testiculares, a extirpação completa des- 

tas glândulas acarreta total inibição da 

espermatogênese. 

De acordo com Burgen e Seeman (1957), em 

ratos, as parótidas possuem duas porções distin- 

tas. uma “lenticular” e outra “serosa”, sendo que 

nas fêmeas, a porção “lenticular” apresenta as- 

pecto acinar, Parmon etal (1957) observaram que 

a castração faz desaparecer os caracteres mas- 

culinos em sua porção “lenticular”, contudo a 

administração de propionato de testosterona, dos 

animais castrados, devolve às parótidas os 

caracteres masculinos enquanto que nas fêmeas, 

a castração confere características masculinas à 

porção “lenticular” da parótida, o que sugere que 

o hormônio testicular interfere na diferenciação 

estrutural da parótida, 

Por outro lado, a presença de um eixo 

submandibular-gonodal tem sido sugerida, e en- 

contra apoio principalmente no fato de que à 

gonadectomia influencia as glândulas 

submandibulares (RAYNAUD, 1950, 1960) e 

estas tem influência sobre as gônadas 

(NARASIMHAN & GANHA, 1968; LEONO- 

RA: TIECHE e CELESTIN, 1987; LEONORA; 

TIECHE e STEIMAN, 19931. 

OMBNIA,. » o: 
Especificamente no que diz respeito a interrelação 

glândulas salivares e aparelho reprodutor femini- 

no são vários os trabalhos encontrados na litera- 

jura. Assim é que Higashijo (1940) observou 

hipertrofia uterina após a remoção das glândulas 

submandibulares e amamia dos ductos parotídeos, 

em ratas jovens enquanto que Unna ( 1940); Gin 

e Volker (1941) verificaram que a remoção das 

glândulas salivares de ratas provoca distúrbios 

relacionados ao complexo vitamínico B e aos 

hormônios sexuais. É sabido ainda, que o fator de 

crescimento nervoso (NGE) provoca aumento do 

volume das glândulas salivares de camundongas 

ovaricetomizadas injetadas com progesterona ou 

com uma associação de progesterona e estrógeno 

(BJORLING etal.2002). 

A extirpação das glândulas salivares de ratas, em 

período de crescimento, produz atraso no desert- 

volvimento dos órgãos reprodutores femininos, 

caracterizado pela atrofia de seus folículos ovan- 

anos e da retenção do hormônio folículo estimu- 

tante (FSH) e luteinizante (LH) na hipófise 

(BIXLER; MULHER; SHAFER, 1957). Recep- 

tores para estrógeno (LEIMOLA-VIRTANEN et 

al, 2000) e progesterona foram identificados em 

glândulas salivares normais bem como em 

neoplasias que se originam destas glândulas 

(OZONO et al., 1992), sugerindo a influência 

desses hormônios na gênese dessas lesões e à 

possível resposta destas, a uma terapia hormonal 

(COLOMBO etal,, 2003). 

Trabalho sobre o efeito da sialodenectomia na 

reprodução. realizado por Afonsky (1958) de- 

monstra que a extirpação das glândulas salivares 

principais ocasionou marcada diminuição na ca- 

pacidade de fecundação. Suddick (1960) venfi- 

cou que as glândulas salivares de ratos, contêm 

uma substância que interfere na atividade normal 

dos órgãos sexuais, na reprodução e Lourides ct 

al (1970) ao estudar o efeito da siloadenectomia 

sobre o útero e ovário de ratas, constataram que 

útero destes animais se mostrou atrófico enquan- 

to que os ovários se apresentaram 
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imprevisivelmente menores e com atraso de 

maturação. 

Também Matheus. Martinelli c Melhado (1976) 

ao estudarem morfológica e histoquimicamente a 

membrana pelúcida do óvulo de raias 
parotidectomizadas, entre outras modificações, 
observaram que ocorria aumento de acido 

hialurônico e ácido siálico a esse nível, aventando 

a hipótese de que tais achados poderiam explicar 

a razão pela qual, rátas submetidas à extirpação 
bilateral das glândulas salivares mostram estenli- 
dade progressiva. 

Ainda, Arcieri, Matheus e Matheus (2005) verifica- 
ram que a extirpação das glândulas principais em 
ratas, não só determina alterações na sua procria- 
ção que se apresenta diminuída em alguns animais e 

nula em outros, como também demonstraram que 
as maiores alterações ocorreram no grupo 

parotidectomizado que apresentou mais baixa ca- 

pacidade de reprodução do que os animais do gru- 

po sialoadenectomizado e submandibulectomizado. 

Vários são também os trabalhos que, mesmo de 

forma indireta, evidenciam que a remoção das 

glândulas salivares principais gera diversas trans- 

formações e que nestes casos, as respostas bio- 
lógicas frente a determinados experimentos, fo- 
gem aos padrões de normalidade. Assim, ao es- 

tudar histológica e histoquimicamente o tecido de 

granulação cicatricial de ratos submetidos à 

extirpação das parótidas e submandibulares Rulli 

(1969) constatou que comparativamente, a 

reparação cicatricial ocorria mais rapidamente nos 
animais experimentais do que nos controles 

correspondentes. Ao analisar histoquimicamente, 
as glândulas salivares de ratos tratados com 

glicocorticóides Melhado (1972) observou que 

nas glândulas salivares tais animais ocomia aumento 

de glicogênio, de acido ribonucléico, de 

grupamentos amina, de grupamentos sulfidrila, bem 
como aumento de ácido siálico. 

O estudo da distribuição de glicogênio nos 

OMBIA: BD a 
ameloblastos, odontoblastos e epitélio bucal de 

filhotes de ratas salivariadenopnvas foi realizado 

por Arcien (1973) que relatou diminuição da quan- 

idade de glicogênio nas estruturas consideradas. 

O tecido de granulação de ratos salivaria- 

denoprivos submetidos a transplantes homólogos 
de pele foi estudado morfologicamente por 
Menezes (1973), tendo sido constatado que, nes- 

tes animais, tal tecido embora mais exuberante do 

que aquele observado nos controles correspon- 

dentes, exibiu menor grau de maturação. 

Ao estudar morfológica e histoquimicamente o 

processo de reparo de fratura óssea em ratos 

parotideciomizados, Matheus (1973) verificou a 

ocorrência de antecipação na gênese e maturação 

tanto do tecido de granulação quanto do tecido 

ósseo neoformado; verificou ainda, que do ponto 

de vista histoquímico, houve nestes tecidos, au- 

mento de glicogênio e de glico e/ou muco proteí- 

nas bem como de ácido hialurônico e 

glicosaminoglicanas carboxiladas e sulfatadas. 

Posteriormente, Matheus (1982) ao estudar 

morfológica e morfometricamente a evolução das 

glândulas parótidas e submandibulares de filhotes 

de ratas prenhes injetadas com diferentes doses 
de Parotin, verificou antecipação no desenvolvi- 

mento e diferenciação das parótidas c 

submandibulares; aumento da volumetria relativa 

do parênquima glandular; aumento do índice 

mitótico; aumento dos pesos corporal, glandular 

absoluto e glandular relativo da submandibular; 

hipertrofia e hiperplasia tanto da porção acinosa 

quanto da porção epitelial do parênquima da 

parótida e submandibular e aumento da atividade 
protéica na submandibular. 

Ao estudarem o processo de reparo de feridas 
cutâneas de ratos hipotireoideos c parotidecto- 

mizados Moraes e Matheus (19804) constataram 

que no hipotireoidismo experimental verifica-se 

retardo da cicatrização e que a parotidectomia 
promove aceleração na gênese e maturação do 
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tecido de granulação. 

O transplante dental homólogo, em ratos 

parotidectomizados. foi objeto de estudo 

morfológico realizado por Menezes. Matheus e 

Melhado (1980) os quais verificaram que o teci- 

do cicatricial que se forma ao redor do germe 

dental trunsplamado tem sua gênese e maturação 
retardada e que o germe transplantado atinge 
maior grau de desenvolvimento do que aquele 
observado nos controles correspondentes. Ainda 
Moraes e Matheus (1980b) constataram 
histologicamente. que a parotidectomia realizada 

previamente à indução do hipotireoidismo expe- 

nimental. comige parcialmente o retardo da gêne- 
se e maturação do tecido de granulação de feri- 

das cutâneas, em ratos, que se mostra semelhante 
ao observado nos animais controles, Ao estuda- 
rem o efeito do Parotin sobre o processo de re- 
paro em feridas de extração dental, em ratos, 
Carvalho, Matheus e Matheus (1988) confirma- 

ram antecipação na cronologia do processo de 
reparo alveolar assim como modificações 

morfológicas das trabéculas ósseas que se 
mostraram excleróticas. Existe ainda a 
comprovação de que na hipofunção das glândulas 
salivares ocorre retardo na cronologia do processo 

de reparo alveolar em feridas de extração dental 
(DAYAN; BODNER; HOROWITZ, 1992). 

Com relação às interferências metabólicas, além de 
já ter sido demonstrado que as glândulas salivares 

participam. especificamente, do metabolismo de 

carboidratos  (ZIMMERMAN, 1932; 
BIRNKRANT. 1941; GODLOWSKI & 
CALANDRA, 1960: GODLOWSKI, 1962) e 

proteinas (YAMAGUCHI, 1954) sabe-se que clas 

também podem interferir no metabolismo geral do 

organismo, É sabido ainda que o crescimento ca 
integndade da dentina dependem do hormônio pro- 

duzido na parótida (ZHANG ctal,, 2005), 

Está comprovado ainda, que a sialoadenectomia, 
em ratos, ocastona diminuição do crescimento é 

do peso corporal (HALDE & WINN, 1963; 

f OMNIA. » os 
NARASHIMHAN & GANHA, 1968; LIMA, 

1978). 0 que para Pinheiro e Arruda (1978) pode 
curacterzar uma alteração endócrina e/ou meta- 
bólica, visto que nestes animais não são observa- 
das alterações na ingestão. digestão e absorção 

da dieta administrada. Por outro Judo, Plaza, 

Menendez-Pattorsone Marin (1979) 40 estuda- 
rem o efeito da extirpação das glândulas 

submandibulares de ratos sobre o metabolismo 

do sistema nervoso central, adrenais, tircóides e 

testículos, verificaram aumento da atividade me- 

tabólica nesses locais, 

Deve-se ter ainda em conta que muito embora as 

subrmandibulares apenas auxilica discretamente as 

parótidas na produção de parotin (TAKIZAWA, 
1954: OGATA. 1955: TO, 1960) sua função 

biológica ativa sobre o organismo fica caracter - 
zada pela presença de estruturas especializadas, 
ou seja, dos ductos granulosos a partir dos quais 

tem sido isoladas diversas substâncias ativas, de- 
nominadas fatores. Dentre tais fatores citam-se; 
fator de crescimento nervoso (COHEN, 1960; 

HUMPEL; LINDQVIS T e OLSON, 1993), fa- 

tor de crescimento epidermal (COHEN, 1962; 
KAGAMI et al., 2000; YOUNG et al, 2004), 
fatorde crescimento das células cardíacas (BAST 
& MILLS. 1963). fator de crescimento das célu- 

las do tubo neural (ADLER & NARBAITZ, 
1965), fator de crescimento das células 

mesenquimais (ATTARDE SCHLESINGER e 
SCHLESINGER. 1967), fator depressor do sis- 

tema linfático (TAKEDA etal., 1967), fator letal 
das submandibulares relacionado ao sexo e influ- 

enciado por andrógenos (HOSHINO & LIN. 
1968: 1969), fator de crescimento dos linfócitos 

tímicos (NAUGHTON et al. 1969), Iutor 
hemorrágico (LIN & HOSHINO, 1969), Fator de 
crescimento das células epiteliais JONES & SMITH, 

1970). proteina supressora da mitose (BARKA, 

1973). fator anticomplemento (WALLACE; 
PARTLOW c ELLIS, 1976), fator hiperglicemiante 
(LAWRENCE et al. 1977) assim como um 

polipeptídio com atividade tóxica renal (PINHEIRO 
& ARRUDA, 1978; ARRUDA VEIGA, 1979). 
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Fig Glândula Submandibular humana 

Responsável pela sintese de NGF e EGF HE, 400X. 

  

“qa 

Fig. 4. Glândula Parótida cão. Observar ácinos « 

ductos. FLE. 100X, 

A descoberta do fator de crescimento nervoso 
(NGF) e do fator de crescimento epidermal 
(EGF) nas glândulas salivares abriu novas 
perspectivas de pesquisas básicas. Atualmente 
sabe-se que a estrutura química do fator de 
crescimento nervoso está constituida por uma 
cadeia de 118 aminoácidos e que está presente 
nos mamiferos, nos pássaros. nos répteis. nos 
anfibios e nos peixes. A modema tecnologia 
genética possibilitou a caracterização do NGF, no 
homem, imclusive mapeando os tecidos que o 
sintetizam. Estes achados associados ao NGF 
recombinante descoberto pela engenha-na 
genética, abrem grande possibilidade para sua 
aplicação futura na clínica médica. 
Hodiemamente pesquisas de alto nível, associ- 
adas com aplicação prática, têm permitido a utili- 

» o: 
zação do NGE humano obtido através da 
biotecnologia, em programas de saúde mental, 
especialmente na tentativa de elucidar a 
patogênese de algumas malformações, erros de 
desenvolvimento, distrofias musculares, atraso 
no processo de cicatrização e aparecimento de 

alguns tipos de tumores. E importante ressaltar 
que o NGF parece exercer papel fundamenta! 
na prevenção de enfermidades do sistema 
nervoso central, dentre os quais se destaca a 
demência senil. 

Nos mamíferos é o hormônio do crescimento 
(STH) liberado pela hipófise que regula o 
crescimento, após o nascimento, No entanto, O 
hormônio produzido pela hipófise (STH) não 
tem nenhuma atuação nas células em 
desenvolvimento na vida intra-uterina sendo 
que o crescimento, antes do nascimento, 
independe do STH. Assim, os mecanismos que 
regulam o crescimento pré-natal permane- 
ceram desconhecidos por muito tempo, 
Contudo, Cohen (1962) ao pesquisar os efeitos 
do fator de crescimento nervoso (NGF) 
observou que injeções de extrato de glândulas 
salivares promovem | a aceleração do 
crescimento e desenvolvimento de ratos 
recem-nascidos, concluindo pela existência de 
um outro fator nas glândulas salivares, além do 
NGF. Este novo fator recebeu a denominação 
de EGF tendo sido isolado, purificado e 
sequenciado bioquimicamente. Teve ainda 
isolados e caracterizados seus receptores de 
membrana que também foram identificados 
em humanos. O EGF e o EGF recombinante 
tem sido largamente empregados em pesquisa 
básica e clinica. especialmente quando há 
necessidade de corrigir defeitos de cicatrização 
e estimular o crescimento e diferenciação de 
derivados ectodérmicos. Tais achados 
possibilitaram demonstrar o efeito estimulante 
de EGF sobre a proliferação e crescimento do 
câncer gástrico em camundongos, crescimento 
este que pode ser inibido pela sialadenectomia 
(OKUDA et al, 1994). Permitiram ainda 
relacionar o declinio da capacidade de 
procriação, com a diminuição da síntese de 
EGF em camundongos, assim como associar O 
fenômeno de apoptose com o fator de cresci- 
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mento epidermal, cuja redução leva a diminuição 
deste fenômeno na mucosa gástnca (MA etal.. 

1999), 

Neste ano (2005) comemoram-se trinta e cinco 
anos da descoberta do fator de crescimento ner- 

voso (NGF) por Rita Levi-Montalcini e do fator 

de crescimento epidermal (EGF) por Stanley 

Cohen, os quais foram indicados e receberam o 

Prêmio Nobel de Fisiologia e Medicina em 1986, 
pelo seu trabalho em glândulas salivares. Antes 
deste evento, milhares de trabalhos científicos ha- 
viam sido publicados e depois deste evento, cen- 
tenas de milhares de pesquisas sobre glândulas 

salivares témesido registrados na literatura mundi- 
al. Outras tantas estão em desenvolvimento, com 

teenologia cada vez mais avançada. 

Assim, a não ser por total desinformação, a nin- 
guém mais que milite na área da saúde é dado o 

direito de desconhecer a importância das glându- 

las salivares nos diversos campos da ciência, Ne- 
nhum profissional da área de saúde pode continu- 
ur pensando que as glândulas salivares têm tão 

somente a exclusiva função biológica de produzir 

saliva para promover a lubrificação e limpeza da 

cavidade bucal, sem incorrer em grave erro de 
informação e interpretação, 

Estado atual da questão 

De conformidade com a literatura, em 1919 ocor- 

reu uma enfermidade endêmica, caracterizada por 

alterações ósseas e articulares, ou seja, uma 

anrose deformame codêmica acompanhada de 
atrofia afuncionante das glândulas salivares prin- 
cipais. Tal Eno ocorreu inicialmeme em um distri- 

to no norte da Coréia. Mais tarde, em 1930, essa 

mesma enfermidade manifestou-se de forma 

endêmica, também em um distrito oriental da China 
e. pelas suas características foi denominada como 
sendo a Sindrome de Kashin -Beck (KBD). 

Na década subsequente (1940), uma equipe de 

OMNI » os 
cientistas japoneses pertencentes à Universidade 
de Tóquio, chefiada pelo professor Ogata que 
havia formulado a “teona endócrina das glândulas 
salivares” (OGATA et al., 1934), utilizando a mes- 

maágua usada pelas populações nbeirinhas, onde 
graçava a enfermidade (KBD), conseguiu repro- 
duzir referida síndrome em ratos de laboratório. 
A análise detalhada dos resultados obtidos per- 

mitiu-lhes concluir que a KBD resultava du de fi- 
ciência de Parotin. 

Detectada a chologia da Sindrome de Kashin- 
Beck; Takizawa e Ogata (1950), recomendaram 

e instituíram como terapia para esta sindrome, à 

administração de Parotin. Os resultados foram 

totalmente favoráveis, tendo sido esta a primeira 
menção, na literatura, da utilização do hormônio 
salivar no tratamento de uma enfermidade 

(YAMAMURO, 2001). 

Dados recentes da literatura demonstram, de ma- 

neira inequívoca, que as glândulas salivares vêm 
sendo vistas sob novo enfoque no qual fica evi- 
dente seu importante papel na fisiologia, 
histofisiologia, homeostasia, Astopatologia e até na 

neurofisiologia animal e humana. Para restnágiro 
assunto serão abordadas algumas facetas desta 

problemática relacionadas ao campo da 

fisiopatologia onde trabalhos diversos, mostram a 

relação das glândulas salivares com múltiplas si- 
tuações, quer envolvendo aspectos etiopatos 

gênicos. quer envolvendo aspectos terapêuticos 
curativos e até preventivos de algumas enfermi- 

dades. 

Neste sentido chama sobremancira a atenção que, 
talvez pelo fato de ser a imunodeficiência adquirida 
(AIDS)0 flagelo universal do milênio, muitos pes- 

quisadores têm direcionado seus estudos visando 
estabelecer a real importância do papel imunológico 

das glândulas salivares de modo geral, e no que se 
refere à AIDS, de modo particular. 

Assim, O'Sullivan, Skandera ce Montgomery 

(1993) e Naglere Nagler (1999) apontam a exis- 
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tência de uma relação entre linfócitos e glândulas 

salivares admitindo, portanto, um comportamen- 
to imunológico destas glândulas, 

Ao utilizarem suas pesquisas uma subunidade (PS ) 

do Parotin, que é uma glicoproteína especial, 

Ishizaka, Kimitu e Tsujii (1994), conseguiram in- 

duzir a produção de anticorpos, cuja ação foi com 

provada em linfócitos de camundongos e de hu- 
manos. 

É também fato comprovado, a existência da as- 

sociação da xerostomia e da hipofunção das glân- 

dulas salivares com a infecção pelo HIV tanto no 

homem quanto na mulher. Sabe-se, inclusive, que 

a prevalência da xerostomia e da hipofunção das 

glândulas salivares é mais elevada em pacientes 

soropositivos do sexo feminino, sendo que a de- 

pressão imunológica plasmática medida pela con- 
tagem de células CD4, confirma estes dados 

(NAVAZESH et al., 2000), 

O papel imunológico das glândulas salivares é 

confirmado pos Shugars etal. (1999) ao confir- 

mar que a imunodeficiência adquirida. quando 
produzida pelo vírus tipo | (HIV [) raramente é 

transmitida por secreção salivar devido à presen- 
ça de um inibidor viral contido na saliva. Estas 

características de proteção foram confirmadas, 
segundo os mencionados autores, em cultura de 

células intensamente infectadas pelo HIV, Pesquisa 

de Vargas (2003) confirma o envolvimento das 

glândulas parótidas em pacientes portadores de 
AIDS, especialmente nas fases mais avançadas 
da doença. 

Ao estudarem o fluxo salivar da parótida de pes- 

sous portadoras e não portadoras do vírus HIV, 

LIN eral. (2004), constataram a existência de um 

inibidor de protease de leucócito secretório (SLPI) 

encontrada na saliva de portadores da 

imunodeficiência adquirida, cuja função é a ele- 
vada atividade antu-HIV, 

Ainda no campo da imunologia, estudo realizado 

OMNIA. Dor: 
por Shirai et al (2000) sugere que a imunidade 

gástrica a Hehobacter pylon, assim como a indução 

> a manutenção da imunidade do estômago, de- 
pendem das glândulas salivares. 

Segundo Mathison, Befus e Davison (1997), as 

submandibulares sintetizam peptídeos e proteínas 

que exercem ação moduladora sobre a inflama- 

ção, favorecendo a reparação cicatricial e, ao que 

tudo indica, participam da homeostasia através da 

produção de um fator regulador cardiovascular; 
exercendo ainda ação protetora no caso do cho- 
que anafilático. 

No campo da oncologia também existem pesqui- 

sas mostrando aspectos relacionados com as glân- 
dulas salivares, especialmente enfocando os fato- 

res de crescimento nervoso (NGF) e crescimento 

epidermal (EGF). Este último exercendo impor- 

tante papel no fenômeno de apoptose e, portanto 

na destruição ou não de possíveis clones 
neoplásicos. Neste aspecto, Okuda et al (1994) 

relatam o efeito estimulante do EGF no cresci- 

mento do câncer gástrico humano transplantado 

para camundongos e o efeito inibidor desse cres- 

cimento neoplásico. quando se realiza a 
sialadenectomia. Ainda segundo Miksicek et al. 

(2002) à presença elevada de uma sialogli- 

coproteina específica no sangue pode, potencial- 

mente, ser utilizada como parâmetro para o diag- 

nóstico de metástases do câncer de pele. 

No que se refere às doenças sistêmicas como a 

hepatite C, Arrieta etal, (2001), através das téc- 

nicas da hibridização “im vitro” e da 

imunohistoquímica, analisaram biópsias de paci- 

entes portadores de hepatite €, tendo constatado 

que o vírus da hepatite não só está presente nas 

glândulas salivares como sua replicação ocorre no 

seu parênquima glandular, 

Também é conhecido o envolvimento das glându- 

las salivares em pacientes com bulemia nervosa 
que de acordo com Metzer et al (1999) e 

Robertson e Millar( 1999) sofrem hipertrofia das 
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glândulas salivares. acompanhada do aumento da 

amilase salivar. 

Finalmente, a título de informação é importante 

ressaltar que muito emborso hormônio da parótida 

esteja sendo usado em vários países, como co- 

adjuvante do tratamento de enfermidades diver- 

sas. é no Japão que acontece sua maior utiliza- 

ção: No Brasil, o Parotn teve seu uso bastante res- 

trito, direcionado a pesquisas hásicas desenvolvi- 

das, principalmente, na década de 80, visando for- 

necera contraprova de trabalhos onde a extirpação 

das glândulas salivares trouxe profundos reflexos 

sobre fenômenos biológicos diversos, 
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