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Resumo

As glandulas salivares podem ser acometidas por processos infecciosos resultando em aumento volumétrico, dor e redugdo da secregdo de seus
produtos (saliva, muco e proteinas). A etiologia dessas infec¢des ¢ ampla, sendo muitas vezes associadas as bactérias e aos virus. Pacientes com
o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) possuem uma deficiéncia ndo apenas imunoldgica, mas também da fungao salivar que predispde
a infec¢@o por microrganismos oportunistas. As principais doengas associadas nesses pacientes sdo: sialoadenites bacterianas, sialoadenites
virais, doenca de glandula salivar associada ao HIV e cisto linfoepitelial. Os microrganismos envolvidos na maioria das lesdes glandulares sao
estreptococos e bacilos gram negativos aerobios e anaerdbios facultativos e os virus da familia herpesvirus (citomegalovirus e Epstein-Barr).
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Abstract

The salivary glands can be affected by infectious processes resulting in increased enlargment, pain and reduced secretion of its products
(saliva, mucus and proteins). The etiology of these infections is wide and often associated with bacteria and viruses. Patients with human
immunodeficiency virus (HIV) have a disability not only immune, but also of salivary function that predisposes to opportunistic infections by
microorganisms. The main diseases associated with these patients are: bacterial sialoadenitis, viral sialoadenitis, HIV-associated salivary
gland disease and lymphoepithelial cyst. The microorganisms involved in most of the glandular injuries are Streptococci, Gram-negative

aerobic and anaerobic facultative bacilli and the herpesviruses family (cytomegalovirus and Epstein-Barr).
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1 Introducao

As glandulas salivares (GS) sdo formadas por tecidos
de origem ectodérmica ¢ tém como fungdo a produgdo de
saliva. A saliva desempenha inumeras fungdes na cavidade
oral, dentre elas destaca-se a atividade antimicrobiana,
inibindo o crescimento de microrganismos patogénicos. As
GS sdo formadas por um sistema de acinos e ductos que,
respectivamente, sintetizam os componentes da saliva e os
excretam a cavidade oral'. Quando ocorre um desequilibrio da
microbiota anfibidntica e hd o predominio de microrganismos
oportunistas ou em situagdes de deficiéncia imunoldgica do
paciente, o sistema de ductos pode servir de entrada para
microrganismos que podem causar infec¢do nas glandulas
salivares?.

Dentre as condi¢des que causam a deficiéncia imunoldgica
destaca-se a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS),
que teve seus primeiros relatos no inicio da década de oitenta,
e possui como agente etioldgico o virus da imunodeficiéncia

humana (do inglés Human Immunodeficiency Virus - HIV).
O efeito dos virus nas células dos hospedeiros sdo diversos,
podendo causar infecgdes liticas, infec¢des persistentes
(cronicas, latentes), transformag@o de células normais em
células tumorigénicas e indugéo de interferons®>.

O HIV possui um tropismo por células que expressam em
sua membrana receptores CD4+, principalmente linfocitos T
auxiliares. Com a reduc¢do dos niveis de linfocitos circulantes,
infec¢des oportunistas causadas pelos mais diversos tipos de
microrganismos podem acometer os individuos soropositivos,
causando inclusive infecgdes em GS>4.

Na sua maioria, as infeccdes em GS sdo causadas por
bactérias e virus, ¢ em menor escala, por protozoarios
e fungos. Clinicamente aparecem como um aumento
volumétrico, com sintomatologia variavel, desde dor a trismo?.
As principais bactérias que causam estas desordens sdo
estreptococos e bacilos gram negativos aerdbios e anaerobios
facultativos (Escherichia coli, Serratia, Pseudomonas
e Klebsiella spp.), bacilos e cocos anaerdbios estritos,
principalmente Porphyromonas, Prevotella, Fusobacterium e
Peptostreptococcus™ .

Dentre as infecgdes virais, poucos estudos tentam
relacionar a presenca de virus epidermotropicos, como
Epstein-barr, citomegalovirus, HIV e o desenvolvimento de
infeccdes em glandulas salivares. Com relagdo aos fungos

e protozoarios, os principais microrganismos relatados que
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estdo relacionados as infecgdes de GS sdo, respectivamente,

Candida spp e Aspergillus; e Trichomonas tenax'*"3.

O objetivo deste artigo ¢ realizar uma revisdo nao
sistematica da literatura nas bases de dados (Pubmed e Scopus,
sem determinar periodo) sobre os principais microrganismos
associados as infecgdes nas glandulas salivares de pacientes

HIV+.

2 Revisao da Literatura

Os processos inflamatdrios que envolvem as glandulas
salivares tém muitas causas, dentre elas a infecciosa. Fatores
locais e sistémicos influenciam o desenvolvimento destas
infeccdes. A mudanga na composi¢do e qualidade da saliva
secretada, as alteracdes morfologicas dos ductos salivares
e, ainda, as alteragdes do sistema imune do hospedeiro sdo
fatores relacionados as infecgdes em glandulas salivares®!.

Os microrganismos penetram pelo ducto salivar e entram
em contato intimo com a glandula, levando a infec¢do. A
infeccdo produzida nas glandulas salivares causa aumento
volumétrico, dor, trismo e funcao salivar deficiente, podendo
levar a xerostomia. As infecgdes podem ser ocasionadas por
bactérias, virus, fungos ou protozoarios>®.

As infecgdes de glandulas salivares produzidas por
bactérias e virus s3o muito mais frequentes que as produzidas
por fungos e protozoarios. As glandulas mais comumente
afetadas sdo a pardtida, submandibular e sublingual. As
infecgdes em glandulas salivares menores sdo raras'® '>!°,

As infecgdes agudas sdo caracterizadas por uma resposta
inflamatoria neutrofilica, resultando normalmente na formagéao
de um abscesso. O abscesso ¢é a colecdo localizada de bactérias
e seus produtos, juntamente com células inflamatorias,
produtos da destrui¢do tecidual, proteinas do soro e outros
materiais organicos. Uma vez que a infec¢@o tenha penetrado
no tecido mole, pode percorrer camadas de tecido conjuntivo
ocasionando a destruicdo local. Se um abscesso ndo for
tratado, as bactérias poderdo entrar na corrente sanguinea e se
multiplicarem causando septicemia®’.

As infecgOes bacterianas agudas supurativas surgem
devido ao avango das bactérias para as glandulas salivares
com obstrugdo dos ductos salivares e interrup¢ao da produgéo
de saliva. Estas infec¢des sdo caracterizadas pela presenca de
dor intensa e edema, associado a limitagdo de abertura da boca
e aumento da temperatura corporal. As principais bactérias
envolvidas nestes processos sdo: Staphylococcus aureus,
Haemophillus e anaerobios estritos como Porphyromonas,
Prevotella, Fusobacterium e Peptostreptococcus™’.

As infecgdes cronicas podem ocorrer devido a persisténcia
de microrganismos, a uma exposi¢do prolongada a agentes
potencialmente toxicos ou mesmo a mecanismos auto-imunes.
Estas infec¢des sdo caracterizadas pela infiltracdo de células
mononucleares, destruigdo tecidual, angiogénese e fibrose®’.

As infecgdes cronicas de glandula salivar sdo dificeis
de serem estudadas, devido ao procedimento utilizado

para obter as amostras da glandula afetada, como o uso de
cateteres®. Muitas vezes a amostra pode vir contaminada por
microrganismos anfiobiontes da cavidade oral que ndo estdo
envolvidos no processo infeccioso em si. O material pode ser
coletado através de massagem da glandula e estimulagdo do
fluxo pelo orificio ductal, mas mesmo assim ha a possibilidade
de contaminagdo do conteido com os microrganismos
residentes na boca®!2.

Os estudos iniciais relacionados com a etiologia das
infec¢des bacterianas cronicas de glandula salivar relatam o
Staphylococcus como principal género bacteriano envolvido
nas mesmas. Entretanto, ¢ importante destacar que estes
estudos foram realizados antes da utilizag¢do de luvas
estéreis, o que implica na existéncia de falhas na detec¢do
dos verdadeiros microrganismos implicados na etiologia da
doenga'. Estudos recentes usam técnicas mais apropriadas
paraa coleta de amostras, no intuito de se evitar a contaminagao
com a microbiota das maos. Este procedimento proporcionou
uma melhora dos resultados obtidos, sendo o Staphylococcus
nao mais considerado como o género mais prevalente.
Atualmente, os principais microrganismos identificados sdo:
estreptococos € bacilos gram negativos aerobios e anaerobios
(Escherichia
e Klebsiella spp.); e bacilos e cocos anaerobios estritos,

facultativos coli, Serratia, Pseudomonas
principalmente Porphyromonas, Prevotella, Fusobacterium e
Peptostreptococcus™®.

As infec¢des cronicas de glandula salivar associadas a
bactérias gram negativas aerobias e anaerobias facultativas
tendem a se manifestar principalmente em pacientes
sistemicamente comprometidos e aqueles que possuem esses
microrganismos como parte da sua microbiota oral. Pacientes
sistemicamente comprometidos sdo aqueles que em virtude
de sua condigdo médica ou do tratamento realizado ficam
vulneraveis a infecgdes ou complicagdes sérias. Dentre as
condi¢des médicas, destacam-se as desordens imunoldgicas,
sendo a AIDS uma das principais doengas que podem levar ao
desenvolvimento de infec¢des oportunistas, inclusive aquelas
que acometem as GS>!%16,

A AIDS foi descrita pela primeira vez em meados de 1981,
nos Estados Unidos da América (EUA), com a identificagdo
de casos que possuiam certa semelhanga quanto aos quadros
clinicos observados e, até mesmo, a frequéncia de alguns nao
muito comuns aos individuos daquela idade, em grande parte
adultos jovens, como o sarcoma de Kaposi (mais frequente
em individuos idosos), pneumonia por Prneumocystis carinii e
a debilidade do sistema imunoldgico. O agente etiologico da
AIDS, o virus da imunodeficiéncia humana, possui tropismo
por células da linhagem linfocitaria que expressam em
suas membranas receptores CD4, principalmente linfécitos
T auxiliares, como também as que pertencem a linhagem
monocitico-macrofagica, incluindo a microglia do sistema
nervoso central, as células dentriticas foliculares dos linfonodos
e as células de Langerhans da pele. O parasitismo intracelular
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obrigatorio nessas células explica em grande parte a diminuigao
da resposta imunoldgica do individuo frente a agdo de agentes
microbianos, ocasionando, assim, a manifestagdo de condigdes
oportunistas. Essas, por sua vez, podem ser provocadas por
(citomegalovirose, herpes simples,

virus leucoencefalia

multifocal ~ progressiva),  bactérias  (micobacterioses,
pneumonias, salmonelose), fungos (pneumocistose, candidiase,
criptococose € histoplasmose) e protozodrios (toxoplasmose,
criptosporidiose e isosporiase)™1°,

Ainfeccao pelo HIV ¢ um dos maiores problemas mundiais
na area da saude que afeta indistintamente toda a populagao.
As lesdes orais que estdo associadas com esta doenga sdo
importantes, pois afetam a qualidade de vida do individuo e
funcionam como marcador de progressdo da doenga e do estado
imunoloégico do paciente. A mucosa oral funciona como uma
barreira fisica e contém numerosas células imunolégicas que
previnem a invasdo de microrganismos patogénicos. Quando
estes mecanismos sdo insuficientes, ocorre a progressao e
desenvolvimento de doengas como candidiase, sarcoma de
Kaposi, lesoes linfoproliferativas e doencas nas glandulas
salivares associadas ao virus* .

Ainfecgdo pelo HIV leva a gradual deterioragdo do sistema
imune. Com a progressdo da doenga, o efeito deletério do
virus leva ao aparecimento de infecgdes oportunistas e outras
doengas, dentre elas as manifestacdes orais do HIV (MOH). A
candidiase oral e a leucoplasia pilosa sdo as mais frequentes
manifestagdes orais da doenga. O risco de desenvolver estas
MOH esta significativamente correlacionado com a contagem
dos linfocitos CD4, a carga viral e a falta de terapia anti-
retroviral'$2°,

Individuos HIV+tém reducao significativa do fluxo salivar,
0 que muitas vezes pode ser considerado uma manifestagdo
inicial da doenga. Adicionalmente, a infecg¢do pelo HIV pode
ocasionar aumento volumétrico das glandulas salivares, o
que ocasiona uma fungdo secretoria reduzida, associada
a alteragdo da composi¢do salivar. As glandulas salivares
sdo rodeadas por tecido linfoide, plasmdcitos, linfocitos e
células apresentadoras de antigenos e funcionam como sitios
indutores e efetivos para a iniciagdo da resposta imune contra
as principais doengas associadas, como as sialoadenites
bacterianas, sialoadenites virais, doenca de glandula salivar
associada ao HIV e cisto linfoepitelial'® 142!,

As sialoadenites sdo as infeccdes que acometem as
glandulas salivares e podem ser ocasionadas por bactérias,
virus e fungos, causando aumento volumétrico e dor®°. Podem
ser subdivididas em agudas e cronicas. As sialoadenites
bacterianas sdo mais agressivas quando o estado imune do
hospedeiro estd comprometido ¢ ha diminuigdo do fluxo
salivar. Muitos estudos tém enfatizado a presenga de uma
infec¢do anterior por um virus no parénquima glandular. A
infeccdo bacteriana pode acontecer pelos ductos salivares
(infecgdo retrograda) ou por sangue e linfa. Os principais tipos
de sialoadenites baterianas sdo: parotidite aguda supurativa,

causada na maioria por cocos gram positivos; sialoadenite
aguda cirurgica (pds-operatdria), causada principalmente
por Staphylococcus aureus; parotidite bacteriana recidivante,
que em grande parte é causada por S. aureus, Streptococcus
pneumoniae ¢ outros estreptococos alfa-hemoliticos;
sialoadenite recidivante do adulto e sialoadenite tuberculosa,
que é muito pouco comum® %2,

As infecgdes salivares podem ser causadas por diminuigao
do fluxo salivar e podem ainda ter como consequéncia a
xerostomia. Pacientes xerostomicos apresentam mudangas
significativas na microbiota anfibiontica da  boca.
Estudos recentes tém demonstrado que estes pacientes
possuem numero reduzido de Micrococcus, Veillonella e
Streptococcus salivarius, embora haja aumento de Candida e
Staphylococcus®'.

A infeccdo bacteriana ndo ocorre quando a producdo de
saliva € normal, quando ocorre a eliminagao do microrganismo
pelo ducto salivar ou quando as substancias antimicrobianas
(lisozima, lactoferrina e sialoperoxidase) da saliva conseguem
eliminar o agente agressor'> 222,

As glandulas salivares podem também estar infectadas por
virus, as sialoadenites virais. As particulas virais que infectam
com maior frequéncia sdo: paramixovirus, 0 mais comum;
citomegalovirus (CMV), herpesvirus (HHV), virus coxsackie
e virus parainfluenza*,

Existem 8 bem reconhecidos tipos de herpesvirus humano:
herpes simples do tipo 1 (HSV-1), herpes simples 2 (HHV-
2), varicela zoster virus (VZV), Epstein-Barr virus (EBV),
citomegalovirus (CMV), herpesvirus 6 (HHV-6), herpesvirus
7 (HHV-7) e herpesvirus 8 (HHV-8)%.

A sialoadenite causada por citomegalovirus pode ser
vista em pessoas de qualquer idade, sendo mais comum
em pacientes imunossuprimidos. Este agente infeccioso ¢
relativamente frequente na saliva de pessoas infectadas com o
HIV. Muitos autores t€ém sugerido que virus epidermotropicos
como citomegalovirus (CMV), Epstein-barr (EBV) ¢ HIV
podem participar no desenvolvimento de lesdes glandulares.
No entanto, estas hipoteses ndo foram ainda cientificamente
comprovadas®.

O CMV também conhecido como herpesvirus 5 (HHV-
5) ¢ um virus DNA que ¢ encontrado em 90% das amostras
sanguineas de pacientes imunocomprometidos. Existem
poucos estudos que examinam o papel do CMV em lesdes
glandulares. Yen et a/*’ analisaram 13 amostras de tecido
da par6tida normal e 15 amostras em lesdes glandulares e
encontrou pela polymerase chain reaction (PCR) fragmentos
de DNA do CMV em 3 de 13 (23,07%) amostras normais e
3 de 15 com lesdes (20%). Os autores nao encontraram uma
associagao estatistica significativa entre estes dois grupos.

O EBYV, também conhecido como herpesvirus 4 (HHV-4),
¢ um virus DNA amplamente distribuido entre a populagao
adulta mundial. E transmitido pela saliva, linfocitos B e

células epiteliais infectadas. E relacionado com diversos
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tumores como carcinoma nasofaringeal e linfomas, sendo
pouco entendido seu papel no cisto linfoepitelial benigno
(CLB). Yen et al’” analisando 13 amostras de tecido parotideo
normal e 15 com lesdo glandular, ndo encontraram DNA do
EBV nas amostras normais e em 5 de 15 (33,33%) amostras
com lesdes foi identificado o virus. Os autores concluiram que
o EBV ¢é mais frequente em CLB, quando comparado com
tecido normal.

Outra patologia
imunocomprometidos pelo HIV ¢é a doenca da glandula
salivar associada ao HIV (DSG-HIV). Esta ¢ caracterizada
pela persistente linfocitose de CDS e infiltragao linfocitica
das glandulas salivares em pacientes infectados pelo

encontrada em pacientes

virus'. Estudos imuno-histoquimicos tém sido relacionados
para caracterizar a natureza desta infiltracdo linfocitica.
Adicionalmente, a andlise por microscopia eletronica tem
revelado a presencga de estruturas virais nas células epiteliais
multinucleadas dos ductos salivares. Poucos estudos tém sido
direcionados a associagdo viral em DSG-HIV?. Mc Arthur
et al® ndo encontraram imunoreatividade para CMV nos 27
casos de pacientes HIV positivos. Rivera et al”® estudando
7 pacientes portadores do virus HIV e com DSG-HIV
encontraram positividade para proteina latente da membrana
(LMP-EBV), enquanto que para CMV foi negativo. A
imunoreatividade para EBV foi identificada nas células do
epitélio ductal (sete dos sete casos), linfocitos (seis dos sete
casos) e células acinares (um caso apenas).

Os cistos linfoepiteliais benignos (CLB) sao reconhecidos
por causarem aumento de volume da glandula parétida em
pacientes infectados pelo HIV nos estagios mais iniciais da
doenga e sdo encontrados em cerca de 3 a 6% dos pacientes
HIV+10,26.
suspeita-se que o tecido linfoéide hiperplasico nos linfonodos

Embora sua patogénese permaneca incerta,
intra-parotideos causem obstrugdo de pequenos ductos
parotideos, com subsequente dilatagdo cistica e metaplasia
escamosa’’. Yen et al’’ sugerem que o CMV e o HHV-
8 ndo tém participagdo na patogénese do CLB; entretanto,
consideram o EBV como um possivel agente etiologico.

3 Consideragoes Finais

Como a fungdo das glandulas salivares nos pacientes
com AIDS se encontra comprometida, hd pouca produgao
de saliva e alteracdo na sua composicao. Isso possibilita a
instalagdo de microrganismos oportunistas, aumentando a
susceptibilidade de infecgdes orais secundarias. Diversos
agentes etiologicos podem estar associados com as infec¢des
de GS. Dentre as bactérias destacam-se Staphylococcus aureus
e Haemophillus ¢ anaerdbios estritos como Porphyromonas,
Prevotella, Fusobacterium e Peptostreptococcus para
infecgdes agudas. No tocante as infecgdes cronicas hd um
predominio de Escherichia coli, Serratia, Pseudomonas
e Klebsiella spp e bacilos e cocos anaerdbios estritos,

principalmente Porphyromonas, Prevotella, Fusobacterium

e Peptostreptococcus. A maior quantidade de procariontes
nas infec¢des de GS pode estar relacionada ao fato de que
pacientes soropositivos apresentam uma redug¢do do fluxo
salivar, associado a imunossupressdo causada pelo virus
HIV, que contribui para uma diminui¢do da atividade anti-
microbiana. Embora estes microrganismos ja estejam bem
relacionados com estas infecc¢des, alguns virus como HHV-8 e
0 CMV, protozoarios (Trichomonas tenax), e fungos (Candida
spp e Aspergillus) necessitam de maiores investigagdes pelos
pesquisadores, pois seus papéis na etiopatogénese ainda sao
incertos.
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