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Resumo

Introdugdo: O padrdo ouro atual para detectar o RNA
de SARS-CoV-2 é por reacdao em cadeia da polimerase
em tempo real de transcrigdo reversa (RT-rtPCR) em
swabs nasofaringeos (NPS). Por esse motivo, a
demanda pelos NPS aumentou e sua escassez se
tornou uma realidade em muitos paises. Com isso, o
uso da saliva se mostra uma alternativa promissora
na triagem epidemioldgica, além de ser de facil
coleta e ndo invasiva. Objetivo: realizar uma revisdo
sistematica da literatura para avaliar o uso da saliva
como um espécime alternativo para a detecgdo de
SARS-CoV-2. Metodologia: a pesquisa sistematica foi
realizada em sete bancos de dados (PubMed,
Cochrane Library, Lilacs, Scielo, Web of Science,
Scopus e Google Scholar) usando a variacdo dos
termos de pesquisa (COVID-19 OR SARS-CoV-2 OR
2019-nCoV) AND "Saliva" no ano de 2020,
recuperando 5480 publicacdes. Resultados: apds a
leitura dos titulos e resumos, 411 textos foram
conduzidos para leitura integral e 30 publicacdes
foram consideradas para avaliagdo qualitativa do
artigo. Conclusdo: A saliva se apresenta como
espécime alternativa eficaz para a deteccdo de SARS-
CoV-2 e diagndstico de COVID-19.

Palavras-Chave: COVID-19; SARS-CoV-2; Saliva;
Diagnéstico.

Abstract

Introduction: The current gold standard for detecting
SARS-CoV-2 RNA is by real-time reverse transcription
polymerase chain reaction (RT-rtPCR) in
nasopharyngeal swabs (NPS). For this reason, the
demand for NPS has increased and its shortage has
become a reality in many countries. Thus, the use of
saliva is a promising alternative in epidemiological
screening, in addition to being easy to collect and
non-invasive. Objective: to perform a systematic
review of the literature to assess the use of saliva as
an alternative specimen for the detection of SARS-
CoV-2. Methodology: systematic search was
performed on seven databases (PubMed, Cochrane
Library, Lilacs, Scielo, Web of Science, Scopus and
Google Scholar) using a variation of the search terms
(COVID-19 OR SARS-CoV-2 OR 2019 -nCoV) And
“Saliva” in 2020, recovering 5480 publications.
Results: after reading the titles and abstracts, 411
texts were conducted for full reading and 30
publications were evaluated for qualitative
evaluation of the article. Conclusion: A saliva
presents itself as an effective alternative specimen
for the detection of SARS-CoV-2 and the diagnosis of
COVID-19.
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INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, foi relatado um caso
de pneumonia por agente etioldgico ndo identificado
em Wuhan, Provincia de Hubei, Republica Popular da
China (RPC). Apds andlise de amostras respiratdrias,
os especialistas dos Centros de Controle de Doengas
da RPC declararam que a pneumonia foi causada por
um novo coronavirus'. O Comité Internacional de
Taxonomia de Virus chamou o virus de 'coronavirus 2
da sindrome respiratdria aguda grave' (SARS-CoV-2).
A designacdao de um nome formal para o novo
coronavirus e para a doenga causada pelo mesmo é
propicia a comunicagdo em pesquisas clinicas e
cientificas?.

O agente etiolégico da COVID-19 é um
Betacoronavirus, subgénero Sarbecovirus,
coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda grave
(SARS-CoV-2)',2. E um virus grande, esférico e comum
genoma de RNA de cadeia positiva de sentido
positivo ndao segmentado com ~30 kb de
comprimento®.

A deteccao de SARS-CoV-2 tem como atual
padrao ouro a rea¢do em cadeia da polimerase em
tempo real de transcricdo reversa (RT-rtPCR) em
swabs nasofaringeos (NPS). Esse procedimento para
diagndstico gerou uma grande demanda e,
consequentemente, uma escassez dos suprimentos
de reagentes de laboratério e kits de testes em
muitos paises. O uso da saliva como um tipo de
espécime alternativo para a triagem epidemioldgica
parece promissor, pois o RNA SARS-CoV-2 esta
presente na saliva com cargas e sensibilidade
comparaveis ao NPS5-8. Além de ser facilmente
coletdvel e n3o invasivo®. Portanto, realizamos uma
revisdo sistematica para avaliar o uso da saliva como
um espécime alternativo para a deteccao de SARS-
CoV-2.

METODOLOGIA
Protocolo de revisdo sistematica

As diretrizes e procedimentos dos Principais
Itens para Relatar RevisGes sistematicas e Meta-
analises (PRISMA) foram seguidas no presente
estudo™. E os critérios de inclusdo e exclusdo ndo
consideraram a qualidade das publicag¢des incluidas
no estudo.

Estratégia de busca e critério de elegibilidade.

A pesquisa sistematica em sete bancos de
dados (PubMed, Cochrane Library, Lilacs, Scielo, Web
of Science, Scopus e Google Scholar) foi realizada por
dois revisores independentes na busca de responder
a pergunta: “Pode a saliva ser usada como um tipo de

espécime alternativo para detectar SARS-CoV-2 e
diagnosticar COVID-19?”. Com os seguintes critérios
de elegibilidade:

Critérios de inclusdo: 1) publicagdes que
relatam o uso da saliva para detectar SARS-CoV-2 e
diagnosticar COVID-19 como estratégia de triagem
epidemioldgica alternativa. 2) apresentam os termos
COVID-19 OR SARS-CoV-2 OR 2019-nCoV) AND
"Saliva" e suas variacdes. 3) publicacbes em todos os
idiomas disponiveis nas bases de dados pesquisadas
edatadasnoanode 2020.

Critérios de exclusdo: 1) publicacbes onde os
termos COVID-19 e Saliva constam apenas na
afiliacdo dos autores ou nas referéncias. 2)
publica¢des que ndo discutem diretamente o objetivo
centraldotema.

Rastreamento dos dados

Os titulos de todas as publicacdes
armazenadas foram lidos, e, quando necessario, as
secOes de resumo, introducdo e/ou resultados e
discussdo foram cuidadosamente investigadas para
garantir que as publicagdes atendessem aos critérios
de elegibilidade. Apds a triagem dos dois revisores
independentes as discordancias foram discutidas e
resolvidas por consenso.

Extra¢do dos dados e sintese

As categorias coletadas foram: autoria, titulo
da publicacdo, titulo da revista, tipo de publicacdo,
data da publicacdo e propostas quanto ao uso da
saliva como uma alternativa para detectar SARS-CoV-
2 e diagnosticar COVID-19. Publicacbées que
relatavam a relevancia da saliva para a ampla
testagem no combate a pandemia de COVID-19
também foramincluidas e apresentadas na Tabela 1.

RESULTADOS

Foram selecionadas 30 publica¢des para
elaboracdo da sintese do presente artigo apds a
aplicacdo do método de selec¢do. Inicialmente foram
excluidas as duplicatas (n = 27), o procedimento de
buscas eletrénicas recuperou 5453 publicagdes. Apds
a leitura dos titulos e resumos, 5042 foram excluidas
(ndo discutiram diretamente o objetivo central do
tema: n = 3312; os termos COVID-19 e Saliva
constavam apenas na afiliagdo dos autores ou nas
referéncias da publicagdo: n = 1730) e 411 textos
foram conduzidos para leitura integral (Figura 1).

A partir das publicacdes selecionadas, foram
encontrados: 13 (43,3%) artigos originais, 7 (23,3%)
artigos de revisdo, 5 (16,6%) Cartas aos editores, 3
(10,0%) ComunicagGes breves, 1 (3,4%) Carta e 1
(3,4%) Comentdrio. Foram encontrados autores de 14



a8

Revista Cientifica da FMC. Vol. 15, n2 2, 2020
[A SALIVA COMO ALTERNATIVA PARA DIAGNOSTICO DE COVID-19: UMA REVISAO SISTEMATICA] - Teles S.G.S. et al

Figura 1. Fluxograma oa revis30 sremancs.

bases de daos {n = 5480 PubMed (n =

a5 resuperadan
Mmulbﬂyln'l\l.kﬂ(n-!&) e et Wb ot S = 1
pus (n = 50}, @ Google Scholar (n = 5340

1 0 rafardncias apos saminar 05 dupicados (n = 5453)

N g rataréncias rasireadas in = 411) wummmcxmwm::mz;

i o e )

Raferéncias incluidas na sinsese quaiitata (n = 30)

excluidas, com pustfcetiva (n = 278)

paises representando quatro continentes. Dentre as
publicagbes, 28 (93,3%) apresentavam propostas
guanto ao uso da saliva como uma alternativa para
detectar SARS-CoV-2 e diagnosticar COVID-19.
Investigagcdes relacionadas a protecdo dos
profissionais da saude ao utilizar o teste salivar
também foram encontradas (2; 6,7%). Dentre as
publica¢des, trabalhos laboratoriais e ensaios clinicos
foram os mais encontrados (19; 63,3%).
Comparacdes enfaticas entre o teste salivar e o
nasofaringeo também foram encontradas (7; 23,3%).
Outras 4 (13,4%) publica¢des, apenas relatavam a
importancia da ampla testagem salivar no combate a
pandemiade COVID-19 (Tabela 1).

No periodo avaliado, foi observado um
aumento no numero de publicacdes ao longo dos
meses do ano de 2020 (Figura 2).

DISCURSO

A deteccdo rapida e precisa do SARS-CoV-2 é
imprescindivel no controle do surto na comunidade e
nos hospitais. Os swabs nasofaringeos e orofaringeos
sdo os tipos de amostras recomendados para as vias
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Figura 2. Niumero de publicagdes com a abordagem sobre o uso
da saliva como alternativa para detectar SARS-CoV-2 e
diagnosticar COVID-19 segundo os critérios de busca da revisdo
sistematica, de acordo com a data da sua publicagdo.

Tabela 1. Caracterislicas descritivas dos estudos sobre o uso da saliva como
alternativa para diagnosticar COVID-19,

Tipo de ::\I!:r: Uso da saliva cono alternativa
Autores | publicad | Periédico | °9% para detectar SARS-Cov-2 &
° s diagnosticar COVID-19
Confirma o diagnéstico de COVID-
. Adibia | 19 poder ser realizado em lesias
AD‘;;“JZL?" AFQ?:;: Jgg“ﬁi“s”‘ Saudita | salivares e aponta vaniagens do
elndia |teste salivar sobre o swab
nasofaringeo € orofaringeo.
Relala 2 pacientes positivos
COVID-19  que  apresentaram
Azzietal'? | Comunicag resultados  salivares positivos  no
(2020) &0 breve Oral Dis ltolha | cesmo dia em que esfregacos
faringeos ou  broncoalveolares
MoStraram-se negativos.
Eswde onde 2  pacientes
Azziatal Atige apresentaram teste positivo sallvar,
(2020) Original J Infect 1taha | 135 o NPS foi negativa no mesmo
| dia.
" Fomeoe varias vantagens do uso da
E“:‘;ﬂ';s]"' c’:r“a; MedRuxiv Eus::ﬂf coleta de saliva para o diagnstion
| Ordl de SARS-CoV-2
Agresenta varias vantagens da
Brasi, | coleta de saliva sobre oulros testes,
Br‘a‘z:—ségrguet C;:T a0 Oral Dis italia e | akm de afirmar que a saliva tem um
al. ™ (2020) tor China | excelente potencial diagnostico para
COVID-19.
O uso do ensaio COVID-18-
RdRp/Hel para testar amostras de
Chan et al."® Anigo JClin China saliva pode ser uma maneira
(2020) Original | Microbiol simples e rapida de eviar a
necessidade de geragdo  de
ssrosséis durante a coleta
Confima a expressdo de ECAZ nas
Chenetal™ | Arigo giandulas salivares e conclui que a
(2020) Original Lancet China | Coliva poda ser uma nova fonte da
amostras de di
Estudo com 42 pacieniss. As
cargas virais do primeira caso
Chengetals | atigo | MedContel | copiinmado foram menores no swab
riginal e nascfaringe e  garganl
2020) orgnal | g d f a
agrupadas, enquanto bem maiores
na saliva no mesmo dia
Han A salva pode ser um mélodo
; Artigo de Austrdli | altemativa e econdmico  para
"
Wvanavsii Revisao Diagn a |mehoar a sensbiidade e a
(2020) i o
precisap_da_detecgao_em _larga
escala de COVID-19.
Apoiam o uso da saliva coma uma
Iwasaki el al | Comunicag alternativa ndo invasiva aos swabs
(2020) dobreve | Jlnfect | Japdo | o faringeos para facilitar o amplo
| teste de PCR.
Eur Areh Fal relatado que em varios casos a
Krajewska et | Arigade | SUMER | saliva era um material mais preciso
al% (2020) | Revisao el ! para defectar coronavirus do que o
| 9 | swab nasofaringeo.
Oimza um ensaio baseado em
LAMP para a avaliagao qualitativa
2
Leliet al frigo MedRxiv | E52995 | 4o getaceao do virus SARS-Cov-2
(2020) Onginal Unidos A
na saliva sem uma etapa de
axtracio de RNA_
Demanstrou que a taxa de SARS-
Lietal® Artigo de CoV-2 foi de 91,7% na saliva auto-
(2020) Revisto | 4 PhamAnal | China | Coloin dos pacientes usando RT-
|aPCR
ot Sugera que a saliva & um tipo de
Lietal® Artigo ! __ lamosta  ndo invasivo  para
(2020) Onginal | Amerob | CRNA | Gagnostico e pacientes  com
| M | COVID-14.
Estabelece o Teste de PCR
McCormick- Cepheid Xpert Xpress SARS-Cov-2
Bawstal® cgzﬁ;" Mf:fq‘g‘m‘ Eusr‘:‘::: & conclui que a saliva & uma fonte
(2020) alterativa aceitdvel para detectar
| | | SARS-CoV-2.
Pasomsubet | Arigo | ClinMicrobiol | Tallangi | Gonc Ue & saiia pode ser uma
a5 (2020) | Original Infect a | Amostra aftematva = para o
| | diagnéstica de COVID-19.
Sabino-Siva | Cartaso | ClinOral | Brasile | Sugere rés vias diferenles para a
etal(2020) | Editor Invest Canada | presenga do SARS-CoV-2 na saliva
| Noruega | Especula_que os anticorpas anti-
:iﬁ"&az?] Carta BDJ e | COVID-19 também possam estar
- Suécia | presentes na saiva humana,
A afinidade de SARS-CoV-2 com o8
feceptores da enzima conversora
j’lﬁ’ggzg‘) Canao | inendodd | India |de angotensinaz humana pode
resultar na deteccio de SARS-CoV:
| | 2 na saliva
Estados | A saliva pode ser usada como um
=
Ta"g;‘u“' Comentari MJ ':"b" , | Unidos | tipo de espécime altemativo para a
(2020) o | Merebel | g china | tiagem epidemiologica.
: A salva pade desempenhar um
LT““‘“?Z‘:;DE]I ‘;{1'\9"::: Cureus India | papel central na defeccio do
- COVID-19 & oferecer rastreament
em massa da populagao.
Utiizou saliva orofaringea posterior
T 1.3
?2‘0‘2%) oo | Lancetnlect | Gring | para determinar o perl temporal da
ng carga viral
A saliva & um fipa de amostra ndo
Toetal® | Comunicag invasiva para o diagnéstico & o
(2020) fo breve | Cin Infect Dis | China | o ioramento da carga viral de
| 2019-nGoV.
Vinayachendr O COVIDS  fol deteciade
Artigo de anteriormente na saliva, quase no
saﬁf";‘;:;’"" Revisso | JDeMSS | India | neqmo nivel do que nas amostras
ool nasofaringeas.
A salva pode ser um feste
Williams et Carta a0 J Clin Australi | alternativo de triagem de primeira
al # (2020) Editor Microbiol a linha adequado em siluagdes com
pouces recursos
Eetodos | ESWOO  com 44 pacientes
Wyliie et al 28 Artiga MadR S:d:; infectades. Gomo resultada, cargas
(2020) Original o . C‘hina virais 5 vezes maiores na saliva do
| | que nas NPS.
' A saliva pode ser um tesle preditivo
Xuetal Aigode |\ orisc | Chine |e nao invasivo para pacientes
(2020) Revisao
| | atetados.

e | g | o | cogy | A 8 SOz
(2020) Original | Medical Sci | doSul | 4 rante o estégio inicial da doanga.
Zheng etals |  Arigo A taxa de detecgao de SARS-Cov-2

‘29[’20) Onginal de Lancat China | & mais alta na saliva do que em
Pesquisa amost
Recomenda a saliva como uma
-
Zhong el al. Artiga Lancet China | amostra para deteccBo de SARS-
(2020) Original e

aéreas superiores para os testes de diagndstico de

COVID-19. Porém, a coleta desses tipos de amostras
requer contato préximo entre profissionais de saude
e pacientes, o que pode representar um risco de
transmissdao do virus para esses
profissionais®,'®,2°,21,2°. J4 a saliva, pode ser auto-
coletada por um paciente. Isso poderia eliminar a
exposicdo do profissional de saude ao contato
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préximo com um paciente enquanto utiliza swabs
naso- ou orofaringeos?'. Além de ser um
procedimento de coleta ndo-invasivo
promissor®,’3,12,77 19 29 33 Também foi relatado que
em varios casos a saliva demonstrou ser o material
mais preciso para detectar coronavirus frente ao
swab nasofaringeo?’,'9-26,32 35,

O usodasaliva parafins de diagndsticoabre a
possibilidade de usar outras ferramentas além da
deteccdo direta do patégeno, como o uso de
protedmica, metabolémica, deteccdo de anticorpos,
especialmente IgA, citocinas, quimiocinas e técnicas
para buscar marcadores para o uso de dispositivos de
diagndstico rapido™,.

A afinidade da proteina S (spike) do SARS-
CoV-2 com a enzima conversora de angiotensina 2
humana presentes nas glandulas salivares pode
favorecer a detec¢do de SARS-CoV-2 na saliva,?.
Outro estudo forneceu evidéncias cientificas para
recomendar a saliva como uma amostra melhor para
detecgdo de SARS-CoV-2 emrelagdo ao NPS38.

Em pesquisa com 42 pacientes com COVID-
19 a comparagdo do teste, amostras de NPS e saliva
apresentou um indice de carga viral de 3,3 e de 5,9
respectivamente em coleta no mesmo dial8. Outro
estudo com 2 pacientes com COVID-19 apresentou
resultados salivares positivos no mesmo dia em que
amostras faringeas ou broncoalveolares mostraram-
se negativas. Portanto, esses estudos também
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