Arch Health Invest (2020) 9(4):320-324
http://dx.doi.org/10.21270/archi.v9i4.5114

© 2020 - ISSN 2317-3009

Especial Covid-19

Uso da saliva como um espécime alternativo para diagnéstico de COVID-19:

uma revisao sistematica
Use of saliva as an alternative specimen for COVID-19 diagnosis: a systematic review
Uso de saliva como muestra alternativa para el diagndstico del COVID-19: una revision sistematica
Samuel Gomes da Silva TELES
Maria Cecilia Simdes Riscado DE CASTRO
Sabrina Nogueira DUTRA
Lidia Marcia Silva SANTOS
Departamento de Odontologia do Centro Universitario Fluminense (UNIFLU) 28053-000, Campos dos Goytacazes — RJ, Brasil
Resumo
Introducdo: O padrdo ouro atual para detectar o RNA de SARS-CoV-2 é por reacdo 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 0 uso da saliva se mostra uma alternativa promissora na triagem epidemiolégica 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 deteccdo 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 variagéo dos termos de pesquisa (COVID-19 OR SARS-CoV-2 OR 2019-nCoV)
AND "Saliva" no ano de 2020, recuperando 5480 publica¢Ges. Resultados: Ap6s a leitura dos titulos e resumos, 411 textos foram conduzidos
para leitura integral e 30 publica¢Bes foram consideradas para avaliagdo qualitativa do artigo. Conclusdo: A saliva se apresenta um método
alternativo eficaz para a deteccdo de SARS-CoV-2 e diagnostico de COVID-19.
Descritores: Infecgbes por Coronavirus; Betacoronavirus; 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 scarcity it has become a reality in many
countries, with the use of saliva proving to be a promising alternative in epidemiological screening, besides being easy to collect and non-
invasive Objective: to carry out a systematic review of the literature to evaluate the use of saliva as an alternative specimen for the detection
of SARS-CoV-2 Methodology: The systematic search was carried out in seven databases (PubMed, Cochrane Library, Lilacs, Scielo, Web of
Science, Scopus and Google Scholar) using the variation of the search terms (COVID-19 OR SARS-CoV-2 OR 2019-nCoV) AND "Saliva"
in the year 2020, recovering 5480 publications Results: After reading the titles and abstracts, 411 texts were conducted for full reading and
30 publications were considered for evaluation which one of the article. Conclusion: Saliva is an effective alternative method for the
detection of SARS-CoV-2 and the diagnosis of COVID-19.
Descriptors: Coronavirus Infections; Betacoronavirus; Saliva; Diagnosis.

Resumen

Introduccidn: El estandar de oro actual para detectar ARN de SARS-CoV-2 es por reaccion en cadena de polimerasa de transcripcion inversa
en tiempo real (RT-rtPCR) en hisopos nasofaringeos (NPS). Por esta razon, la demanda de NPS ha aumentado y su escasez se ha convertido
en una realidad en muchos paises, con el uso de la saliva demostrando ser una alternativa prometedora en el cribado epidemioldgico, ademés
de ser facil de recolectar y no invasivo Objetivo: llevar a cabo una revision sistematica de la literatura para evaluar el uso de la saliva como
muestra alternativa para la deteccion de SARS-CoV-2 Metodologia: La bldsqueda sistematica se realiz en siete bases de datos (PubMed,
Cochrane Library, Lilacs, Scielo, Web of Science, Scopus y Google Scholar) utilizando la variacion de los términos de bdsqueda (COVID-19
O SARS-CoV-2 O 2019-nCoV) Y "Saliva" en el afio 2020, recuperando 5480 publicaciones Resultados: Después de leer los titulos y
resimenes, se realizaron 411 textos para lectura completa y se consideraron 30 publicaciones para evaluacion cual del articulo Conclusion:
La saliva es un método alternativo efectivo para la deteccion de SARS-CoV-2 y el diagnéstico de COVID-19.

Descriptores: infecciones por Coronavirus; Betacoronavirus; Saliva; Diagndstico.

INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, foi relatado um caso
de pneumonia de agente etiol6gico ndo identificado
em Wuhan, Provincia de Hubei, Republica Popular
da China (RPC). Ap6s analise de amostras
respiratérias, 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 'sindrome respiratdria aguda grave coronavirus 2'
(SARS-CoV-2). A designacdo de um nome formal
para 0 novo coronavirus e para a doenga causada pelo
mesmo € propicia a comunicacdo em pesquisas
clinicas e cientificas®.

O agente etioldgico da COVID-19 é um
Betacoronavirus, subgénero Sarbecovirus,
coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda grave
(SARS-CoV-2)"%. E um virus grande, esférico e com
um genoma de RNA de cadeia positiva de sentido
positivo ndo segmentado com ~30 kb de
comprimento”.

A deteccdo de SARS-CoV-2 tem como atual
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padrdo ouro a reacdo em cadeia da polimerase em
tempo real de transcricdo reversa (RT-rtPCR) em
swabs nasofaringeos (NPS). Esse procedimento para
diagnéstico 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 epidemiolégica parece
promissor, pois 0 RNA SARS-CoV-2 estd presente
na saliva com cargas e sensibilidade comparaveis ao
NPS>® além de ser facilmente coletavel e ndo
invasivo®.  Portanto, realizamos uma  revisdo
sistematica para avaliar o uso da saliva como
espécime alternativo para a deteccdo de
SARS-CoV-2.

MATERIAL E METODO

o Protocolo de revisao sistematica

As diretrizes e procedimentos dos Principais
Itens para Relatar RevisGes Sistematicas e Meta-
Andlises (PRISMA) foram seguidas no presente
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estudo™. E os critérios de inclusdo e exclusio néo
consideraram a qualidade das publicag¢fes incluidas
no estudo.

o 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?”. Quando
considerados os critérios de elegibilidade, foram
critérios de inclusdo: 1) publicagbes que relatam o
uso da saliva para detectar SARS-CoV-2 e
diagnosticar COVID-19 como estratégia de triagem
epidemioldgica alternativa. 2) apresentam o0s termos
COVID-19 OR SARS-CoV-2 OR 2019-nCoV) AND
"Saliva" e suas variagOes. 3) publicacGes em todos 0s
idiomas disponiveis nas bases de dados pesquisadas e
datadas no ano de 2020. Como critérios de excluséo
considerou-se: 1) publicagbes onde os termos
COVID-19 e Saliva constam apenas na afiliacdo dos
autores ou nas referéncias. 2) publicagdes que nao
discutem diretamente o objetivo central do tema.

o Rastreamento dos dados

Os titulos de todas as publicagdes
armazenadas foram lidos, e, quando necessario, as
secOes de resumo, introducdo e/ou resultados e
discussdo foram cuidadosamente investigadas para
garantir que as publicaces atendessem aos critérios
de elegibilidade. Ap6s a triagem dos dois revisores
independentes as discordancias foram discutidas e
resolvidas por consenso.

o Extracéo dos dados e sintese

As categorias coletadas foram autoria, titulo
da publicacéo, titulo da revista, tipo de publicacdo,
data da publicagdo e propostas quanto ao uso da
saliva como alternativa para detectar SARS-CoV-2 e
diagnosticar COVID-19. Publicagdes que relatavam a
relevancia da saliva para a ampla testagem no
combate a pandemia de COVID-19 também foram
incluidas e apresentadas nas Tabelas 1 e 2.

RESULTADOS

Foram selecionadas 30 publicagdes para
elaboracdo da sintese do presente artigo apo6s a
aplicacdo do método de selecdo. Inicialmente foram
excluidas as duplicatas (n = 27), o procedimento de
buscas eletrdnicas recuperou 5453 publicacBes. Apos
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 publicacdo: 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
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(10,0%) Comunicacdes breves, 1 (3,4%) Carta e 1
(3,4%) Comentério. Foram encontrados autores de 14
paises representando quatro continentes. Dentre as
publicacbes, 28 (93,3%) apresentavam propostas
quanto ao uso da saliva como uma alternativa para
detectar SARS-CoV-2 e diagnosticar COVID-19.
InvestigacBes  relacionadas a  protecdo  dos
profissionais da salde ao utilizar o teste salivar
também foram encontradas (2; 6,7%). Dentre as
publicaces, trabalhos laboratoriais e ensaios clinicos
foram os mais encontrados (19; 63,3%).
ComparagOes enfaticas entre o teste salivar e o
nasofaringeo também foram encontradas (7; 23,3%).
Outras 4 (13,4%) publicacbes, apenas relatavam a
importancia da ampla testagem salivar no combate a
pandemia de COVID-19 (Tabelas 1 e 2).

Identificagao

N° de referéncias recuperadas em 7 bases de dados (n = 5480): PubMed (n = 50),
Cochrane Library (n = 4), Lilacs (n = 32), Scielo (n = 3), Web of Science (n = 1),
Scopus (n = 50), e Google Scholar (n = 5340)

N° de referéncias apos eliminar os duplicados (n = 5453)

N° de referéncias rastreadas (n = 411) N° de referéncias excluidas (n = 5042)

N° de referéncias em texto p ; éncias em texto p
avaliadas para elegibilidade (n = 132) excluidas, com justificativa (n = 279)

A 4
[ T

na sintese qualitativa (n = 30)

Figura 1: Fluxograma da reviséo sistemética.

Tabela 1. Caracteristicas descritivas dos estudos sobre o uso da saliva
como alternativa para diagnosticar Covid-19

Pais de Uso da saliva para detectar
Autor/Ano Tipo de Peri6dico origem dos SARS-CoV-2 e diagnosticar
Publicacao autores COVID-19
Confirma o uso de testes
J Adv Arabia salivares para o diagndstico da
Abdul et Revisdo Dent Sci Saudita e COVID-19 e aponta vantagens
al.', 2020 Res India sobre swab nasofaringeo e
orofaringeo.
Relata 2 pacientes que
apresentaram resultados
salivares positivos no mesmo
Azziet Comunicacgéo Oral Dis Italia dia em que a coleta de
al.*?, 2020 Répida esfregagos faringeos ou
broncoalveolares se mostram
negativos
. Estudo onde 2 pacientes
AZZ{;‘ apresentaram teste positivo
al. Original J Infect Italia salivar, mas o NPS foi
2020 negativo no mesmo dia.
Fornece varias vantagens do
Becker Estados uso da coleta de saliva para
et Original MedRxiv Unidos diagndstico de
al.**,2020 SARS-CoV-2
Apresenta varias vantagens da
coleta salivar sobre outros
Braz-Silva Brasil, testes, além de afirmar que a
etal.’® Carta a0 Oral Dis Itéliae saliva tem excelente potencial
2020 Editor China para o diagnéstico da COVID-
19
O uso do ensaio COVID-19-
RdRp/Hel para testar amostras
JClin de saliva pode ser uma
Chan et Original Microbiol China maneira simples e rapida de
al.*®, 2020 evitar a necessidade de
geracdo de aerossdis durante a
coleta

Arch Health Invest 9(4) 2020



Arch Health Invest (2020) 9(4):320-324
http://dx.doi.org/10.21270/archi.v9i4.5114

Tabela 2. Caracteristicas descritivas dos estudos sobre o uso da saliva
como alternativa para diagnosticar Covid-19

Pais de Uso da saliva para detectar
Autor/Ano Tipo de Periédico origem dos SARS-CoV-2 e diagnosticar
Publicacio autores COVID-19
Confirma a expressédo de
ECAZ2 nas glandulas salivares
Chen et Original Lancet China e conclui que a saliva pode ser
al.t’ 2020 uma nova fonte de amostras

de diagnéstico

Estudo com 42 pacientes. As
cargas virais do primeiro caso
Infect confirmado foram menores no
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No periodo avaliado, foi observado um
aumento no numero de publicagdes ao longo dos
meses do ano de 2020 (Figura 2).
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Figura 2: Numero 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 publicagio.

DISCUSSAO

Cheng et Original control China swab de nasofaringe e
al.*® 2020 Hosp garganta agrupadas, e maiores
Epidemiol na saliva no mesmo dia
A saliva pode ser um método
Hane alternativo e econdmico para
Ivanowiski' Revisdo Diagn Austrélia melhorar a sensibilidade e a
9, 2020 preciséo da detecgédo em larga
escala da COVID-19
Apoiam o uso da saliva como
Iwasaki et Comunicacdo uma alternativa ndo invasiva
al.?, 2020 Répida J Infect Japéo aos swabs nasofaringeos para
facilitar o teste PCR
Foi relatado que em varios
casos a saliva era um material
Krajevska Revisdo Eur Arch Poldnia mais preciso para detectar
etal.?, Otorhinolar coronavirus do que o swab
2020 yngol nasofaringeo
Otimiza um ensaio baseado
em LAMP para a avaliagdo
qualitativa de detecgéo do
Lalli et Original MedRxiv Estados virus SARS-CoV-2 nasaliva
al.??, 2020 Unidos sem uma etapa de extragdo de
RNA
Demonstrou que a taxa de
Lietal?, Reviséo J Pharm China SARS-CoV-2 foi de 91,7%
2020 Anal na saliva autocoletada dos

pacientes usando  RT-gPCR

IntJ Sugere gue a saliva é um tipo

Lietal.?, Original Antimicrob China de amostra ndo invasivo para
2020 Agents diagndstico de COVID-19
Estabelece o Teste PCR
McCormik- Cepheid Xpert Xpress SARS-
Baw Carta ao JClin Estados CoV-2 e conclui que a saliva
etal?, Editor Microbiol Unidos é uma fonte alternativa
2020 aceitavel para detectar
SARS-CoV-2
Pasomsub Clin Conclui que a saliva pode ser
etal.?, Original Microbiol Tailandia uma amostra alternativa para o
2020 Infect diagndstico de COVID-19
Sabino- Carta ao Clin Oral Brasil e Sugere 3 vias diferentes para a
Silva et Editor Invest Canada presenca do SARS-CoV-2 na
al.?’, 2020 saliva
Discute a possibilidade dos
Sapkota et Carta ao BDJ Noruega e anticorpos anti-COVID-19
al.?®, 2020 Editor Suécia também estarem presentes na
saliva humana
A afinidade de SARS-CoV-2
com os receptores da enzima
Sharma et Carta ao Int Endod J india conversora de angiotensina-2
al.?, 2020 Editor pode resultar na detecgdo de
SARS-CoV-2 na saliva.
A saliva pode ser usada como
Tang et Comentario JClin Estados um tipo de espécime
al.*, 2020 Microbiol Unidos e alternativo para a triagem

China epidemiolégica

A saliva pode desempenhar

Tatikonda Revisdo Cureus india papel central na detecgéo da
etal™, COVID-19 e no rastreamento
2020 em massa da populagéo
2 Utilizou saliva orofaringea
Toze(tjza(:. ! Original InI?eatheDtis China posterior para determinar o
perfil temporal da carga viral
A saliva é um tipo de amostra
néo invasiva para 0
Toetal®, Comunicagéo Clin Infect China diagndstico e o
2020 Répida Dis monitoramento da carga viral
de 2019-nCoV
A COVID-19 foi detectada
Vinayachandra Revisio J Dent Sci india anteriormente na saliva quse
et al.#,2020 no mesmo nivel de deteccio
das amostras nasofaringeas
A saliva pode ser um teste
Williams et Carta ao JClin Australia alternativo de triagem de
al.34,2020 Editor Microbiol primeira linha adequado em
situacdes com poucos recursos
Estudo com 44 pacientes
Wyllie et Original MedRxiv Estados infectados. Como resultado,
al.*,2020 Unidos e cargas virais 5 vezes maiores

China na saliva do que nas NPS

A saliva pode ser um teste

Xuetal., Revisdo Int J Oral China preditivo e ndo invasivo para
2020 Scii pacientes afetados
A carga viral de SARS-CoV-2
Yoon et Original J Korean Coreia do foi maior na saliva que o da
al.®¢,2020 Medical Sci Sul orofaringe durante o estagio
inicial da doenca
Zheng et Original Lancet China A taxa de SARS-CoV-2 é
al.¥’, 2020 mais alta na saliva que nas
amostras respiratorias
Zheng et Original Lancet China Recomenda saliva para
al.®®, 2020 detecgéio da SARS-CoV-2
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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 o0s tipos de amostras recomendados
para as vias aéreas superiores para 0s testes de
diagnostico de COVID-19. Porém, a coleta desses
tipos de amostras requer contato proximo entre
profissionais de salde e pacientes, 0 que pode
representar um risco de transmissdo do virus para
esses profissionais®'®??#  J4 a saliva, pode ser
autocoletada por um paciente. Isso poderia eliminar a
exposicdo do profissional de salde ao contato
proximo com um paciente enquanto utiliza swabs
naso- ou orofaringeos®. Além de ser um teste néo-
invasivo  promissor®*31517192933 - Também  foi
relatado que em varios casos a saliva era um material
mais preciso para detectar coronavirus do que o swab
nasofaringeo’*9%6323%

O uso da saliva para fins de diagndstico abre
a possibilidade de usar outras ferramentas além da
deteccdo direta do patdgeno, como 0 uso de
protedbmica, metabolémica, deteccdo de anticorpos,
especialmente IgA, citocinas, quimiocinas, técnicas
para buscar marcadores para o0 uso de dispositivos de
diagnéstico rapido™>?,

A afinidade de SARS-CoV-2 com o0s
receptores da enzima conversora de angiotensina-2
humana presentes nas glandulas salivares pode
resultar na deteccdo de SARS-CoV-2 na saliva™?.
Outro estudo forneceu evidéncias cientificas para
recomendar a saliva como uma amostra melhor para
deteccdo de SARS-CoV-2 em relacéo ao NPS®,

Em pesquisa com 42 pacientes com COVID-
19 a comparacéo do teste de NPS e saliva apresentou
um indice de carga viral de 3,3 e de 5,9,
respectivamente, em coleta no mesmo dia'®. Outro
estudo com 2 pacientes positivos COVID-19 que
apresentaram resultados salivares positivos no
mesmo dia em que esfregacos faringeos ou
broncoalveolares mostraram-se negativos. Portanto,
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esses estudos também reforcam a saliva como
alternativa na detecgdo de SARS-CoV-2",

A escassez dos swabs nasofaringeos é um
problema que foi identificado em alguns paises e a
saliva auto-coletada apresenta-se como uma
alternativa para a triagem epidemiolégica diminuindo
a demanda do NPS que ficariam reservados para
pacientes hospitalizados'®.

CONCLUSAO

A saliva representa uma opcao promissora
para a deteccdo de SARS-CoV-2, por ser nao
invasiva, facil de coletar e de baixo custo. Os
resultados mostram que saliva e escarro sao tipos de
amostra confidveis que podem ser usados para
detectar SARS-CoV-2 e dignos de promog&o clinica.
A alta demanda dos swabs nasofaringeos e o baixo
suprimento de reagentes de laboratorio e kits de teste
destacam a necessidade de métodos alternativos para
facilitar a triagem universal precisa da COVID-19,
principalmente para as regides mais afetadas pela
pandemia de COVID-19. Portanto, de acordo com 0s
dados analisados, conclui-se que a saliva se mostrou
um método alternativo eficaz para a deteccdo de
SARS-CoV-2 e diagnostico de COVID-19.
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