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Resumo

A saliva tem ganhado espaco no meio laboratorial, devido a sua potencialidade como
amostra bioldgica. Por se tratar de um fluido em tempo real, de facil acesso e obtencao,
a saliva vem sendo estudada com o intuito de se obter o diagnéstico e progndstico de
determinadas doengas. Esta € uma amostra de natureza menos invasiva, mais confortavel
e de baixo custo. Este trabalho visa descrever sobre a utilizagdo da saliva como amostra
bioldgica para exames imunoldgicos, relacionando os analitos ja existentes na saliva e
com a associagao da sensibilidade desse método em relagao a outras amostras biologi-
cas. O presente artigo trata-se de uma reviséao integrativa, feita através da analise de 238
artigos, dos quais, foram selecionados 25. Os principais critérios para a inclusao foram
de artigos cientificos na lingua inglesa e portuguesa, publicados entre o periodo de 2010
a 2019 que tratam do uso da saliva para exames imunoldgicos. Ja existem exames que
utilizam a analise salivar, contudo ainda ha necessidade de padronizagéo dos valores de
referéncia nas dosagens dos analitos, comprovando assim a sua capacidade de detecgao
de biomarcadores. Podendo assim afirmar que a utilizacao da saliva tem muitos beneficios
para analise diagnostica.
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INTRODUGAO

O cancer, as doencgas cardiovasculares, metabolicas
e neuroldgicas sdo exemplos de patologias que trazem
um impacto global, afetando grande parte dos seres
humanos. Diagnosticar e tratar essas patologias tém se
tornado um desafio para todos os profissionais da area
de saude, e nesse quesito de investigacao, favorece os
testes laboratoriais que sdo de suma importancia, pois
trazem uma complementacdo e confirmagdo para as
avaliag0es clinicas.(”

Existem inumeros métodos que sao utilizados no
diagndstico de certas doengas. Muitos sdo invasivos,
dolorosos ou de alto custo, o que leva desconforto para o
paciente. Para exames clinicos, podem ser usadas amos-
tras biologicas de diferentes naturezas como soro, plas-
ma, urina, saliva, outros liquidos como o pleural, sinovial,
cefalorraquidiano e ascitico. A saliva, por outro lado, € uma
amostra de natureza menos invasiva e de facil obtengdo.?®

A saliva é um fluido bioldgico secretado a partir
das glandulas salivares, composta de uma variedade de
substancias como hormdnios, proteinas, acidos nucleicos

e anticorpos. Em virtude de ser um fluido que pode ser
coletado em tempo real, a saliva tem sido muito visada,
pois ela reflete o estado de saude atual de um individuo
através da atividade de biomarcadores. Assim, é ideal para
a detecgdo de doencgas em estagios iniciais e um viés para
o desenvolvimento de tecnologias para o diagndstico salivar,
dentre eles, o imunologico.®

Devido a algumas particularidades que envolvem
a amostra soroldgica, a saliva apresenta cada vez mais
relevancia aos investigadores. Como instrumento de diag-
nostico, torna-se um fluido corporal altamente desejavel,
sendo utilizado na realizagdo do diagnostico por possuir
biomarcadores definitivos especificos para as doengas.
Além disso, permite métodos simples e minimamente
invasivos a baixo custo e por prové um diagnéstico exato,
portatil e facil de manusear.®

Atualmente, ja se utiliza a saliva para a detecgéo de
alcool e drogas ilicitas, para mensurar niveis hormonais,
como, por exemplo, os niveis de estrogénio em mulheres
que sofrem de desordem hormonal, endometriose e para
diagnosticar virus, como o HIV (virus da imunodeficiéncia
humana) e os das Hepatites.®
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Portanto, o presente trabalho visa descrever sobre a
utilizagéo de saliva como amostra biolégica para exames
imunoldgicos, correlacionando a facilidade da obtengao
das amostras salivares, os niveis de analitos determina-
dos e a sensibilidade desse método em relagao a outras
amostras bioldgicas.

MATERIAL E METODOS

O presente artigo é uma revisao literaria integrativa,
descritiva e qualitativa, que possibilitou uma abordagem
ampla sobre a utilizacado de saliva para as analises clini-
cas, descrevendo-se as suas caracteristicas e expondo
a utilizacdo da saliva como amostra biologica para o
diagnostico laboratorial.

Para isso, foi feita uma busca de artigos cientificos
através dos bancos de dados: Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Sistema On-
line de Busca e Analise de Literatura Médica (MEDLINE),
disponiveis na Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e no
PubMed através do Centro Nacional de Informagdes sobre
Biotecnologia (NCBI), utilizando-se das terminologias ca-
dastradas nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS)
nos idiomas portugués e inglés, sendo estas: saliva (sali-
va); biomarcadores (biomarkers); diagndstico (diagnosis).
Assim, foram selecionados artigos de 2010 a 2019, e, por
ser um tema promissor, os artigos encontrados na literatura
sobre a tematica foram publicados nesse recorte temporal.

A coleta de dados inicialmente foi realizada a partir de
uma leitura exploratéria onde se analisou de forma rapida o
potencial dos artigos, e os classificou de acordo com o inte-

resse para esta revisao.Os seguintes critérios de inclusao
foram estabelecidos: artigos cientificos na lingua inglesa e
portuguesa com disponibilidade eletrénica para visualizagao
do texto completo, artigos publicados nos anos de 2010 a
2019 que abordam a tematica de utilizagao da saliva para
o diagnostico laboratorial.

Em contrapartida, os critérios de exclusao foram: arti-
gos cientificos com mais de dez anos de publicagdo, mono-
grafias, teses e artigos que abordam a tematica de saliva
sem especificagado para utilizagdo ou associagéo ao diag-
nostico laboratorial. Posteriormente, foi realizada uma leitura
seletiva que teve como objetivo um maior aprofundamento
no conteldo de cada artigo selecionado, construindo-se um
agregado que serviu de embasamento para o registro de
informagdes extraidas desses artigos, que foram discutidas
e forneceram a elaboragéo da tematica desta revisao.

Foram encontrados 238 artigos. Em seguida, foi
realizada a leitura dos titulos e resumos dos materiais en-
contrados, excluindo-se um total de 213 artigos, sendo um
duplicado e 212 por ndo atenderem aos objetivos da pes-
quisa. Para escolha analitica dos artigos foram pontuados
0s seguintes critérios: ano de publicagéao, tipo de estudo,
classificagéo do artigo e a tematica abordada.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dentre os 25 artigos incluidos no presente trabalho,
para melhor compreensao dos dados foi elaborada a Tabela
1, que descreve os respectivos itens dos artigos de maior
relevancia por ordem cronoldgica: autor, ano, principais
resultados e conclusao.

Tabela 1 - Artigos selecionados de maior relevancia para construcdo desse trabalho (Parte 1)

Autores Ano Principais Resultados

Conclusao

Lee, Wong. 2010

Henson, Wong. 2010

Oliveira Junior e 2010
Guerra.

Curvelo, Ferreira, 2010
Gongalves,

Bertolini E

Fernandes.

A saliva tem capacidade de avaliar estados fisioldgicos,
detectar o inicio e a progresséo da morbilidade e
monitorar os resultados terapéuticos pés-tratamento
através de uma abordagem néo invasiva.

A saliva € um espelho do corpo, refletindo todo o
espectro de estados normais e de doenga e seu uso
como fluido de diagnéstico atende as demandas por
ser um sistema barato, n&o invasivo e acessivel como
uma ferramenta de diagnostico local e sistémica.

A saliva apresenta compostos do sistema imunoldgico
tanto do préprio sitio oral, como também de outros
sitios organicos distantes.

As alteragbes sistémicas alteram o funcionamento
das glandulas salivares de forma direta ou indireta. E
tais alteragdes, ao serem detectadas e mensuradas
na composicao final da saliva, podem contribuir para
o diagndstico e detecgéo precoce dessas doengas,
como por exemplo a Fibrose Cistica.

A descoberta de biomarcadores salivares e o
desenvolvimento de diagnédsticos salivares agora e
no futuro.

O avango da tecnologia permitiu estudos de alto
rendimento a serem realizados em uma escala
nao realizada anteriormente e esta servindo para
a descoberta e validagdo de biomarcadores de
doencas salivares.

A utilidade dessa nova abordagem depende

da sensibilidade, especificidade, assim como a
reprodutibilidade dos métodos e resultados, visando
estabelecer critérios de controle de qualidade.

Dentre as mais variadas aplicagbes diagnosticas
da saliva, pode-se destacar a confirmagéo de
desordens hereditarias, a identificagéo e o
monitoramento de alteragbes imunoldgicas, o
diagnéstico de processos infecciosos e o controle e
monitoramento dos niveis hormonais.
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Tabela 1 - Artigos selecionados de maior relevancia para construcdo desse trabalho (Continuacao)

Autores Ano Principais Resultados Conclusao
Sebastien 2010 Explorar a saliva como marcador de diagndstico para O sucesso da saliva provavelmente dependera da
Farnaud, Kosti, cancer através de biomarcadores foi observado a introdugéo de dispositivos de diagndstico méveis
Getting, Renshaw. deteccao direta e indireta deinfeccdes patogénicas da  que tenham a capacidade de medir multiplos
saliva humana. analitos de forma rapida, e o custo-beneficio.
Lima, Diniz, 2010 Esses analitos que podem viajar da circulagéo a A expectativa para o futuro é identificar
Moimaz, Sumida, saliva € uma ferramenta Uutil, pois pode fornecer caracteristicas distintivas entre analitos que podem
Okamoto. biomarcadores especificos para uma doenga mover-se para saliva da circulagao e analitos que
particular. ndo podem obter em saliva.
Pfaffe, Cooper- 2011 Foi estudado potencial diagnostico da Algumas nanotecnologias demonstraram ter a
White, Beyerlein, saliva em relagédo as doengas prevalentes nos paises  sensibilidade analitica exigida para o uso de saliva
Kostner, ocidentais e no mundo em desenvolvimento, como como um meio de diagnostico para detectar e
Punyadeera. doenga cardiovascular por exemplo o infarto agudo do prever a progressao da doenga. No entanto, essas
miocardio que pode ser monitorado através da saliva.  tecnologias ainda ndo foram integradas na pratica
clinica atual e no trabalho fluxo.
Ching, Burbelo, 2011 A sindrome de Sjogren é um distarbio autoimune A capacidade de examinar esses anticorpos na
Gonzalez-Begne, cronico, principalmente afetando as glandulas saliva pode trazer informagdes sobre a causa e
Roberts, Coca, salivares e lacrimais. O seu diagnodstico pode ser feito  sintomas relacionados a infecgéo.
Sanz E ladarola. através de biomarcadores salivares.
Corstjens, Abrams, 2012 A transmissao de infeccéo viral humana pode ocorrer  Os anticorpos sao conhecidos por serem detectaveis
Malamud. através de multiplos caminhos e o diagnéstico salivar  no sangue, eles também serdo encontrados na
pode auxiliar na pesquisa de antigenos e anticorpos.  saliva, embora de menor concentragéo.
Yoshizawa, 2013 Biomarcadores microbianos, imunoldgicos e Para determinar a eficacia do diagndstico salivar,
Schafer, Schafer, moleculares baseados em saliva oferece oportunidade € preciso considerar dois pontos importantes:
Farrell, Paster, para avaliar a condi¢do de individuos saudaveis e sensibilidade, especificidade e eficacia.
Wong. doentes.
Wang, Liang, 2013 As proteinas podem se mover da circulagéo sanguinea E possivel desenvolver uma ferramenta, que de
Wang, Cui, Liu, para as glandulas salivares. Isso permitira pesquisas  alguma forma venha fornecer informagéo util e mais
Du, Xu. direcionadas para biomarcadores eficazes na saliva confiavel para o diagnéstico salivar.
usando técnicas baseadas em anticorpos.
Macdonald, Ghani, 2014 As medigdes de imunoglobulinas salivares Este estudo também mostrou a influéncia
Wan, Cooper- séo utilizados como indicadores para determinar e significativa de diferentes métodos de estimulagao,
White, Dimeski e avaliar a imunidade do ser humano em determinadas ilustrando a importancia da necessidade de
Punyadeera. patologias. componentes pré-analiticos padronizados.
Zhang, Sun, Lin, 2014 Um fluido corporal altamente desejavel, sendo O desenvolvimento de tecnologia de alto rendimento
Abemayor, Wang, utilizada na realizagéo do diagndstico por possuir desvelando uma compreenséao avancada da saliva
Wong. biomarcadores definitivos especificos para as como um reflexo da condigao de todo o corpo.
doengas, métodos simples minimamente invasivos a
baixo custo e por prover um diagndstico exato, portatil
e facil de manusear.
Shantala 2014 A utilizagdo da saliva se expandiu para a detecgdo de A saliva € uma ferramenta muito Util para programas
Arunkumar, cancer, doengas cardiacas e infecciosas, presenca de de rastreamento de base populacional, diagnéstico
Arunkumar, Burde, drogas ilicitas, alcool, para medir os niveis hormonais. confirmatério, estratificagao de risco, determinagao
Shakuntala. de prognostico e monitoramento da resposta
terapéutica.
Malathi, Mythili, 2014 O diagnéstico salivar € uma grande promessa para A saliva tem sido vista como um importante fluido
Vasanthi. doengas como cancer, doengas cardiovasculares, diagnostico por identificar os biomarcadores da
metabolicas e neuroldgicas. As vantagens da saliva doenca e transferi-los do laboratério para o clinico.
como ferramenta clinica sobre soro e tecidos.
Sun, Du, Zhou, 2015 O diagnéstico salivar pode auxiliar na detecgéo Com o progresso continuo da tecnologia
Zhou, Cao, Tian e precoce e no rastreamento de certos tumores protedmica, o diagndstico salivar se tornou um
Wang. malignos e contribui no monitoramento da eficacia tépico de pesquisa que ganha cada vez mais
do tratamento de canceres de préstata, pescogo e atengdo e ao se referir em eficacia, a saliva tem
cabega, mama, oral, entre outros. sido muito visada em relagdo aos estudos para
sensibilidade e especificidade dos testes.
Zolotukhin. 2015 Através da saliva pode-se dosar horménios variados,  Os receptores dos hormdnios metabdlicos salivares
como cortisol, testosterona, melatonina, estradiol, s&o expressos em glandulas salivares ou em células
entre outros. da mucosa oral.
34 RBAC. 2021;53(1):32-40
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Tabela 1 - Artigos selecionados de maior relevancia para constru¢do desse trabalho (Continuacéo)

Autores Ano Principais Resultados Conclusao
Andries, Duong1, 2016 A dengue é uma doenga viral transmitida pelo Estudos mostram que se pode detectar
Ong, Ros, mosquito Aedes aegypti comum em todo o mundo. A biomarcadores de dengue em amostras de saliva. A
Sakuntabhai, saliva pode auxiliar no diagnéstico precoce da dengue analise pode ser feita de forma direta e indireta.
Horwood, Dussart, através de biomarcadores.
Buchy.
Galloway, Keijser, 2016 Uma amostra de saliva pode ser particularmente util Varios mediadores da resposta inflamatéria
Williams. para estudar biomarcadores associados a doengas (incluindo citocinas, prostaglandinas e varios
orais. O cancer oral, por exemplo o carcinoma crescimento fatores) pode ser prontamente
epidermdide de boca (CCEO), progride desde a detectado na saliva. O niumero de biomarcadores
hiperplasia até displasia de graus variados. Uma salivares esta aumentando rapidamente e muitos
amostra de saliva pode estudar biomarcadores desses marcadores parecem ser Unicos a saliva.
associados ao cancer oral.
Milanowski, 2016 A coleta salivar pode ser realizada de duas formas: A saliva € um dos fluidos corporais, possuindo
Pomastowski, estimulada e ndo estimulada. Além de constituintes varias vantagens sobre os demais espécimes, isso
Ligor, Buszewski. de peso molecular mais elevado, contém compostos faz da saliva uma ferramenta clinica atraente, no
organicos volateis que podem ter origem em fontes entanto, ndo é frequentemente investigado quando
como sangue ou ser resultado de metabolismo se obtém perfis volateis.
bacteriano.
Proctor 2016 Considerada um biofluido acessivel, a saliva Ha uma enorme riqueza de potenciais
limpa substancias da boca, tampdes pH, mantém biomarcadores salivares, incluindo muitas proteinas,
a mineralizacdo dos dentes, neutraliza alguns mRNA e RNA néao codificante, e microbiana
componentes nocivos da dieta, influencia o componentes com muitas aplicagcdes potenciais.
microbioma bucal e protege, lubrifica e hidrata as
superficies mucosas orais.
Chojnowskaa, 2017 A saliva contém numerosas células, muitos organicos, Considera-se que a saliva é recomendada como
Baranb, Wilinskac, substancias inorganicas, bem como drogas e seus excelente material para diagnosticos bioquimicos,
Sienickad, Cabaj- metabdlitos sdo secretados em saliva. A coleta salivar  toxicoldgicos, imunolégicos e doengas sistémicas.
Wiatere, Knasa. & indolor, facil, barata, e completamente segura para
pacientes e profissionais de saude
Ngamchuea, 2017 O teste de saliva oferece vantagens sobre a analise de A saliva contém varios biomarcadores potenciais
Chaisiwamongkhol, sangue, em parte devido a sua natureza ndo invasiva, que exibem fortes correlagbes com as
Batchelor-Mcauley a facilidade de coleta, armazenamento e envio de concentragdes no plasma sanguineo ou soro, seu
E Compton. espécimes, bem como a possibilidade de varias uso como um fluido diagnostico.
amostras.
Groschl. 2017 A saliva é composta pela secrecdo das glandulas Pesquisadores consideram saliva como n&o-
salivares e pelo fluido crevicular gengival, e tem sido invasiva e livre de estresse alternativa a
visada como uma matriz de amostra bioanalitica. amostragem de sangue e pode ser uma alternativa
util para determinar muitos parametros.
Bessonneau, 2017 Diversos estudos avaliaram a correlagédo entre saliva  Embora o niumero de metabdlitos detectados na
Pawliszyn e e concentragdes sanguineas para compostos com saliva € menor do que no sangue, as melhorias
Rappaport diversas propriedades fisicas e quimicas. analiticas irdo revelar muitos metabdlitos salivares.

PRODUGAO E OBTENGAO DA SALIVA

A saliva é um fluido bioldgico levemente acido, com-
posto pela secrecédo das glandulas salivares e pelo fluido
crevicular gengival. Através do fluido crevicular gengival,
pode-se encontrar derivados do sangue, células epiteliais
descamadas, leucdcitos, bactérias, virus e outros com-
ponentes celulares. A sua produgdo normalmente & de
um litro por dia, sendo seu principal elemento a agua. Os
constituintes presentes na saliva passam através da difu-
sdo intracelular trazendo uma abundéancia de horménios,
proteinas e outros produtos quimicos que relevam o estado
fisioloégico do corpo.®

RBAC. 2021;53(1):32-40

As glandulas salivares sao divididas em extrinsecas
e intrinsecas. As extrinsecas sao: glandulas parotidas,
encontradas nos dois lados da face, abaixo das orelhas.
As glandulas submandibulares que se encontram na parte
interna da mandibula. Elas secretam a saliva sob a area
da lingua e as glandulas sublinguais que sdo encontradas
sob o assoalho da boca e por baixo da lingua. As glandulas
salivares intrinsecas sao predominantemente glandulas se-
cretoras de muco. O fluxo salivar é controlado pelo sistema
nervoso autdbnomo, que através dos nervos cranianos, as
glandulas sao supridas.”

Esse fluido bioldgico possui uma variedade de fun-
¢bes, que envolve tanto a saude bucal como a homeostase.
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As cinco principais sao: lubrificagéo e protecéo, tampona-
mento, manutengao da integridade do dente, atividade anti-
bacteriana, sabor e digestdo no processo de alimentagéo e
protetora da mucosa oral.® Auxilia na defesa contra micror-
ganismos patogénicos, na presenca de diferentes proteinas
que reagem em formas especificas (imunoglobulinas) ou
inespecificas (lisozima, peroxidase, cistatinas, lactoferrina,
histatinas e outras), inibindo o crescimento de microrga-
nismos e atualmente vem sendo descoberta como uma
alternativa de amostra bioldgica para diagnéstico.®

A coleta salivar pode ser realizada de duas formas:
estimulada (pela mastigagao de um pedago de parafina
ou pela ingestédo de acido citrico ou acido acético) e nao
estimulada (pode ser coletada pelo método de baba, cuspir,
esfregar ou aspirar). O principal método de coleta comer-
cializado é o uso do Salivette®, em um algodao colocado
na boca, onde sera umedecido através da mastigagao e
depois submetido a centrifugagéo para recuperar a saliva
mista para analise.(?

Aobtencéo da saliva € método de baixo custo por ndo
necessitar de material laboratorial especifico como ocorre
com o sangue, mas, para se utilizar essa nova abordagem,
€ preciso determinar os parametros de sensibilidade, espe-
cificidade e a sua correlagao com critérios diagnosticos ja
estabelecidos, assim como a reprodutibilidade dos métodos
e resultados, visando estabelecer critérios de controle de
qualidade.™

ANALITOS DETERMINADOS POR MEIO DE
EXAMES SALIVARES

Ja foi relatado que é possivel a aplicagao diagndstica
utilizando-se a saliva como matriz de analise, dentre elas a
comprovacao das seguintes condi¢des: doenca hereditaria,
doencgas orais, doengas sistémicas, doenga autoimune,
malignidade, infeccao, monitoramento dos niveis de hormé-
nios, minerais e drogas. Tratando-se de exames imunol6-
gicos, o diagndstico salivar € realizado por meio da pesquisa
de antigeno e/ou anticorpo.®

Fibrose Cistica € um exemplo de doengas hereditarias
que pode ser diagnosticada através da saliva. Trata-se de
uma desordem genética onde o gene defeituoso que esta
presente no cromossomo 7, codifica uma proteina chamada
Regulador de Condugao Transmembrana da Fibrose Cisti-
ca (RCTFC), originando assim um eletrolito defeituoso de
transporte nas células epiteliais, que resulta em secreg¢des
de muco viscoso das glandulas e epitélios. As glandulas
sudoriparas, os pulmdes e o pancreas sdo os 0rgaos
mais acometidos. O diagnostico € estabelecido através de
caracteristicas clinicas e da analise da concentracédo dos
eletrdlitos, que vao estar elevados na saliva. Os analitos
sao: eletrolitos (sodio, cloreto, calcio e fésforo), ureia e acido
urico, proteina total e lipidios."?
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Um exemplo de doenga oral mais recorrente € o can-
cer oral, predominantemente o carcinoma epidermoide de
boca (CCEOQ), que progride desde a hiperplasia até displasia
de graus variados. Uma amostra de saliva pode estudar
biomarcadores associados ao cancer oral. A identificagao
de biomarcadores como o TP53 e mutagéo do gene p53
nas células da saliva complementam os achados clinico-
patolégicos, que podem ajudar a classificar o paciente
em risco, prever a progressdo da doenga e auxiliar no
tratamento.(314

Infarto agudo do miocardio (IAM) é uma condigéo
sistémica, sendo classificada como uma doencga cardio-
vascular. O IAM esta associado ao deposito de lipidios no
revestimento de artérias. Para monitorar os riscos dessa
condicao, pode-se realizar por meio da saliva as dosagens
de proteina C reativa (PCR) e troponina cardiaca juntamen-
te com evidéncias de isquemia.®

A Sindrome de Sjogren é uma doenga autoimune cro-
nica, caracterizada por disfungédo nas glandulas salivares e
lacrimais. O exame utilizando a saliva € o menos invasivo
para se obter o diagnostico dessa doenga. Esse teste con-
siste na deteccao de autoanticorpos sdo SSA e SSB, que
conseguem ser identificados através do ELISA, portanto,
alteracdes no perfil salivar dessas citocinas podem ser Uteis
no diagnostico, bem como no controle de sua progressao.®

O cancer é o crescimento desordenado de células que
apresentam um maior grau de autonomia com tendéncia a
invadir tecidos e 6rgaos vizinhos podendo assim provocar
metastase. O diagndstico salivar pode auxiliar na detecgao
precoce e no rastreamento de certos tumores malignos e
contribui no monitoramento da eficacia do tratamento, e as
seguintes proteinas podem ser coletadas da saliva para
diagnéstico e prognostico de alguns tipos de cancer, como a
proteina CA15-3 do cancer de mama, a PSA para o cancer
de prostata, proteina CDD44 para cancer de cabega e pes-
coc¢o, onde os niveis de MRNA estarao elevados, proteina
CA199 para cancer pancredtico, entre outros.('")

Helicobacter pylori € uma bactéria que pode causar
infeccao bacteriana e pode ser detectada e transmitida
pela saliva. O local de desenvolvimento dessa bactéria &
na camada mucosa protetora do revestimento gastrico. Seu
principal acometimento esta associado a Ulcera péptica e
gastrite cronica. Para auxiliar o seu diagnostico, pode ser
feita uma coleta salivar que ira detectar a presenga da
bactéria através do DNA de H. pylori.®

O fluido salivar tem em sua composi¢do horménios
livres, que podem ser dosados e quantificados facilmente,
fornecendo um resultado mais especifico dos horménios
que estao disponiveis biologicamente para os nossos
tecidos, ou seja, prontos para serem utilizados pelo nosso
corpo. Dentre os hormonios que podem ser dosados, se
destacam: androstenedioma, cortisol, dehidroepiandroste-
rona, melatonina, estradiol, progesterona e testosterona.®
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A transmissao de infecgao viral humana pode ocorrer
através de multiplos caminhos, como a ingestéo de alimen-
tos e bebidas contaminados, contato sexual, exposi¢do ao
sangue infectado, troca de saliva ou aerossois gerados por
espirros ou tosse. O diagnostico é feito por triagem baseada
em imunoensaios utilizando anticorpos e antigenos, tendo
como exemplo de métodos utilizados: os testes rapidos,
ELISA, Western blotting e PCR (reagéo em cadeia da poli-
merase). Como exemplo de infecgao viral, destaca-se o HIV,
que pode ser realizado com amostra salivar. Esse teste de-
tecta o virus através dos antigenos p24 e anticorpos contra
o HIV-1 e o HIV.(""® Atualmente ja é comercializado teste
rapido para detecgao do HIV-1 através de anticorpos orais e
tem alta sensibilidade e especificidade, chegando a 99,4%.

Tabela 2 - Analitos presentes na saliva para auxilio do diagndstico da
fibrose cistica

Fibrose Cistica

Analito Alteracao

Sadio Aumento da concentragao
Cloreto Aumento da concentragao
Calcio Aumento da concentragao
Fosfato Aumento da concentragéo
Ureia Aumento da concentragéo
Acido urico Aumento da concentragao

Proteinas totais Aumento da concentragéo

Lipidios Aumento da concentragéo

Tabela 3 - Analitos presentes na saliva para canceres

Canceres

Analito Alteragao

Oral - TP53 Presenca

Oral- Gene p53 Mutagao de célula da saliva
Mama - Proteina CA15-3 Presenca

Prostata — PSA Presenca

Pancreas — Proteina CA199 Presenca

Cabeca e pescogo — Proteina CDD44  Presenga

Cabega e pescogo — mRNA Aumento de concentragéo

Tabela 4 - Analitos presentes na saliva para auxilio do diagnéstico do
infarto agudo do miocardio

Infarto Agudo do Miocardio

Analito Alteragao Valor de Referéncia
PCR aumento da concentragéo 5-600 ng /L
Troponina  aumento da concentragao -

Tabela 5 - Analitos presentes na saliva para auxilio do diagndstico da
sindrome de Sjogren

Sindrome de Sjogren

Analito Alteragao
Autoanticorpo SSA Presencga
Autoanticorpo SSB Presencga
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Tabela 6 - Analitos presentes na saliva para auxilio do diagndstico de
doengas infecciosas

Doengas Infecciosas

Analito Alteragao
DNA - Bactéria H. pylori Presenca
Anticorpo HIV - 1 Presenca
Anticorpo HIV - 2 Presenca
ANTIGENO p24 - HIV Presencga
IgM Especifico - Dengue Reagente
1gG Especifico - Dengue Reagente
IgM Especifico - Hepatite Reagente
1gG Especifico - Hepatite Reagente
DNA - quantificagao - Hepatite Presenca
IgM Especifico - Rubéola Reagente
1gG Especifico - Rubéola Reagente

A saliva possui biomarcadores eficazes para o diag-
nostico da dengue, que é uma doenga viral transmitida
pelo mosquito Aedes aegypti. A analise pode ser feita de
forma direta, onde a técnica sera o isolamento do antige-
no da dengue (DENV). E pode ser feita de forma indireta,
usando-se métodos para detecgdo de imunoglobulina G
(IgG) e imunoglobulina M (IgM) da dengue. Esses testes
de diagnéstico rapido foram elaborados com a intenc¢éo de
auxiliar os médicos na descoberta da patologia para que
possam definir uma agao terapéutica.®”

Hepatite € uma infecgao viral que acomete os hepato-
técitos. Existem trés tipos principais: hepatite A (HAV),
hepatite B (HBV) e hepatite C (HCV). O diagnodstico da
HAV e HBV é baseado na presenca de anticorpos IgM na
saliva, e € utilizado DNA para quantificar o nivel de virus
no corpo. Ja a rubéola é uma doenga infectocontagiosa
causada pelo Togavirus. Assim como a hepatite, a rubéola
pode ser detectada na saliva através do IgM.®)

SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE ANALITICA
DOS EXAMES SALIVARES

A utilizagdo da saliva para o meio diagnostico, de
modo recente, passou a ser mais abrangente, devido a
combinacgéao de biotecnologias emergentes e diagndsticos
salivares. Um grande numero de biomarcadores na saliva é
gradualmente detectado e alguns deles permitem o diagnos-
tico de diferentes doengas, incluindo doengas autoimunes
e doengas virais.?

Para se diagnosticar uma infecgéo viral, é preciso
detectar anticorpos ou antigenos que estdo ativando a
acgao do sistema imune. E esses marcadores podem ser
encontrados na saliva, o que caracteriza um relevante meio
para o diagnostico das infecgbes virais.® Porém, para este
método ser considerado pertinente € preciso identificar a
sensibilidade e especificidade analitica desses exames,
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como, por exemplo, os riscos de testes falso-positivos ou
falso-negativos.

Para se determinar a eficacia do diagnostico salivar,
€ preciso considerar trés pontos importantes. O primeiro
€ que os testes precisam de especificidade, que é a ca-
pacidade de detectar os verdadeiros negativos, ou seja,
diagnosticar corretamente os individuos sadios. O segun-
do é a sensibilidade, que é a capacidade dos testes de
diagnosticar os individuos verdadeiramente positivos, ou
seja, diagnosticar corretamente os doentes. Ja o terceiro
ponto é que os biomarcadores devem refletir o estado de
saude, sua regressao ou erradicagéo, ou seja, a medida
que a condicdo do paciente melhora, a concentragao
ou detecgdo dos biomarcadores correspondentes deve
diminuir.@"

Testes epidemioldgicos demonstraram que, para
exames imunoldgicos, a saliva possui uma sensibilidade e
especificidade igual ou superior ao soro para determinados
biomarcadores. Temos como exemplo testes para hepa-
tites, rubéola, dengue e outros virus que possibilitaram o
diagnostico laboratorial através das imunoglobulinas.(™®
Na maioria dos diagndsticos imunologicos, s&o utilizados
métodos como testes rapidos para se obter um resulta-
do imediato, e métodos mais especificos como ELISA e
Western Blotting.®

A eficacia de cada dosagem ¢é identificada pela sen-
sibilidade e especificidade do teste. Temos como exemplo
o HIV, no qual é comprovada uma sensibilidade e especi-
ficidade de 99,4% por meio do teste rapido.® O cancer de
cabeca e pescogo com 84,35% de sensibilidade € 91,91%
de especificidade.(" Ja a sindrome de Sjogrens obteve a
sensibilidade e especificidade de 89% e 92% respectiva-
mente.® Rubéola com 96%, dengue com 92% e hepatite
C com 97,5% de sensibilidade pelo método PCR.®2"

Em seu trabalho, Bessonneau e colaboradores ava-
liaram um caso controle onde seu objetivo era encontrar
associacao de metabdlitos, presentes na saliva, com
certas patologias. O estudo foi realizado com um grupo
de pessoas que ja sofreram exposicdo dos metabdlitos
de estudo, ou seja, esses metabdlitos sao resultado de
fatores externos que causam doengas em seres humanos
quando ha exposigao. Por exemplo, tem-se o fenilaceta-
to de éster de acido carboxilico, identificado devido as
suas atividades antiproliferativas em células de cancer
de mama. Esse metabdlito encontrado na saliva mostra
influéncia de horménios em diferentes fases do desenvol-
vimento das mulheres.??

MacDonald e colaboradores realizaram um estudo de
caso para avaliar as concentracgoes e os tipos de proteinas
presentes na saliva que podem variar com base no tipo de
saliva coletada (ndo estimulagao ou estimulagéo por meios
acidos). Em conseguinte houve uma avaliagdo complemen-
tar do ritmo circadiano, paladar e estado da doenga. Este
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estudo também mostrou a influéncia significativa de dife-
rentes métodos de estimulagao, ilustrando a importancia da
necessidade de componentes pré-analiticos padronizados,
portanto € essencial que essas variaveis sejam considera-
das e que o método de coleta de saliva seja padronizado
antes que a saliva possa ser implementada como amostra
para diagnoéstico.?®

O sangue € a principal amostra para realizagéo de
exames, porém pesquisadores estao descobrindo inumeras
vantagens da saliva como ferramenta de diagndstico para
exames imunoldgicos. A principal vantagem ¢é a facilidade
para se obter a amostra, diminuindo o desconforto asso-
ciado a coleta sanguinea e a necessidade de uma recoleta.
Além disso, o método é de baixo custo por ndo necessitar
de material laboratorial especifico para coleta como ocorre
com o sangue e é a dosagem de forma ativa, pois a saliva
€ um fluido em tempo real.®

A saliva pode ser considerada o “espelho do corpo”
por refletir aproximadamente todo estado fisiolégico do
corpo, como também de doengas, tornando-se um fluido
satisfatorio, simplificado e que oferece a seguranga para
os profissionais de saude quanto ao seu prognéstico e
diagndstico.®

Devido a saliva ser repleta em proteinas e moléculas
genéticas, alguns pesquisadores a consideram ideal para
a deteccao de doengas em estagios iniciais através da
exploracao de biomarcadores e desenvolvimento de tecno-
logias para o diagnostico salivar, tornando-se clinicamente
esclarecedor por serem filtradas, processadas e secretadas
a partir das glandulas salivares.

Aprincipal desvantagem da saliva em relagdo ao soro
€ aintercorréncia dos valores de referéncia encontrados no
fluido salivar. Amaioria dos compostos estudados no soro
ja € bem documentada e possuem uma condicao estavel
em relagdo a sua utilidade e fidedignidade. A variagédo
dos valores de referéncia desses compostos no soro se
mantém em uma faixa estreita, entretanto o mesmo néo
acontece na saliva, o que dificulta a elaboragéo de valores
padronizados desses compostos.('?

Existem alguns exames no Brasil que ja utilizam
a saliva como amostra bioldgica, séo eles: cortisol,
dehidroepiandrosterona, melatonina, testosterona, pro-
gesterona, estradiol, amilase, imunoglobulina A e alguns
minerais. Esses exames ja possuem consenso e sao
documentados.

A expectativa para o futuro € identificar caracteristicas
distintivas entre analitos que podem mover-se para saliva
da circulacao e analitos que ndo se podem obter em sali-
va. Esses analitos que podem viajar da circulagéo a saliva
representara uma ferramenta util, pois podem fornecer
biomarcadores especificos para uma doenga particular.
Isso permitira pesquisas direcionadas para biomarcadores
eficazes na saliva.?25)

RBAC. 2021;53(1):32-40



Utilizacao de saliva para o diagnéstico laboratorial

Tabela 7 - Analitos ja documentados para dosagem na saliva no Brasil

Analito Método

Valor de Referéncia

Cortisol Eletroquimioluminescéncia

tarde: Inferior a 0,252 ug/dL

noite: Inferior a 0,274 ug/dL
manha: Inferior a 0,736 ug/dL

Dehidroepiandrosterona Enzimaimunoensaio Homens: Mulheres:
21 a 30 anos: 103,9 a 578,3 pg/mL 21 a 30 anos: 82,5 a496,1 pg/mL
31 a 40 anos: 116,2 a 471,8 pg/mL 31 a 40 anos: 75,4 a 328,5 pg/mL
41 a 50 anos: 109,1 a 475,3 pg/mL 41 a 50 anos: 54,4 a 412,0 pg/mL
51 a 60 anos: 86,1 a 488,0 pg/mL 51 a 60 anos: 43,8 a 236,1 pg/mL
60 a 75 anos: 41,8 a 184,3 pg/MI 60 a 75 anos: 33,8 a 229,7 pg/mL
Melatonina Radioimunoensaio dia: Inferior a 5,00 pg/mL
noite: Superior a 10,00 pg/mL
Testosterona Enzimaimunoensaio Homens: Mulheres:
21 a 30 anos: 47,2 a 136,2 pg/mL 21 a 30 anos: 7,9 a 50,4 pg/mL
31 a 40 anos: 46,8 a 106,8 pg/mL 31 a 40 anos: Inferior 44,8 pg/mL
41 a 50 anos: 36,5 a 82,7 pg/mL 41 a 50 anos: Inferior 39,4 pg/mL
51 a 60 anos: 19,1 a 89,0 pg/mL 51 a 60 anos: Inferior 29,8 pg/mL
61 a 75 anos: 12,2 a 68,6 pg/mL 61 a 75 anos: Inferior 29,3 pg/mL
Progesterona Enzimaimunoensaio Homens: Mulheres:
21 a 50 anos: 12,7 a 57,4 pg/mL Fase folicular: 19,6 a 86,5 pg/mL
51 a 75 anos: 15,2 a 65,1 pg/mL Fase lutea: 99,1 a 332,6 pg/mL
Po6s-menopausa: 6,0 a 56,4 pg/mL
Estradiol Enzimaimunoensaio Homens: Mulheres:
0,60 a 3,10 pg/mL 19 a 50 anos: 0,60 a 6,30 pg/mL
51 a 75 anos: 0,60 a 3,10 pg/mL
Amilase Espectrofotometria 80.000,00 a 625.000,00 U/L

Imunoglobulina A Nefelometria

1,59 A 41,45 mg/dL

Abstract

Saliva has gained space in the laboratory because of its potential as
a biological sample. For treating a real-time fluid, easy access and
obtainment, saliva has been studied in order to achieve the diagnosis
and prognosis of certain diseases. This is a less invasive sample, more
comfortable and has lower cost. This work aims to describe the use of
saliva as a kind of biological analysis forimmunological tests, relating
the existing analytes in saliva and the association of the disease
control mechanism. The present article is an integrative review,
through an analysis of 238 articles which 25 were selected. The main
criteria of inclusion were scientific English and Portuguese articles,
published between 2010 to 2019 of saliva’s use for immunological
exams. There are already tests that use a salivary analysis, although
there is still the need for patterning of a reference values in analyte
dosages, thus proving its biomarker detection capability. Being able to
state that the use of saliva has many benefits for diagnostic analysis.
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Saliva; laboratory diagnosis; biomarkers
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