ISSNe 2178-1990

10.35699/2178-1990.2021.24587

ARQUIVOS EM
ODONTOLOGIA

Saliva, implicag6es orais e biossegurangca em Odontologia - principais

aspectos do COVID-19

Andrielly Rebeca Fonseca do Nascimento'
Daniela Figueiredo de Souza'

'Faculdade Nova Esperanga, Jodo Pessoa, Paraiba, Brasil

| Esllen Carla Ferreira de Araujo Vasconcelos'
| Hellen Bandeira de Pontes Santos'

Objetivo: Diante da importancia do fluido salivar no contexto da odontologia, este trabalho objetivou
realizar uma revisao de literatura sobre a relagao da saliva e a COVID-19, bem como as suas principais
implicagbes na Odontologia.

Métodos: Foi realizada a busca eletrénica de publicacées nas bases de dados SciELO, PubMed,
Scopus, EMBASE e Cochrane Central Register of Controlled Trials, utilizando os seguintes descritores:
“Saliva”, “oral cavity”, “oral mucosa”, “oral lesions”, “Dentistry”, e o operador booleano “AND” entre todas
as palavras-chave citadas individualmente com o termo “COVID-19”. Os estudos foram publicados no

periodo de dezembro de 2019 a setembro de 2020.

Resultados: Os estudos demonstraram que a saliva representa um importante meio de transmissao do
SARS-CoV-2, o que torna necessario o cumprimento de medidas de biosseguranga pelos cirurgides-
dentistas a fim de reduzir a possibilidade de infecgdo pelo SARS-CoV-2. Ao mesmo tempo, a alta carga
viral encontrada na saliva possibilita que a mesma possa ser utilizada como um meio para diagnéstico
da COVID-19. Pesquisas tém demonstrado eficacia similar da andlise da saliva quando comparada a
outras técnicas convencionais. Por sua vez, mais investigagdes precisam ser realizadas a fim de validar
a metodologia aplicada nos estudos atuais.

Conclusao: Adeteccdo do SARS-CoV-2 através da saliva é bastante promissora e apresenta vantagens
em comparagao a outros fluidos biologicos, pois a coleta deste fluido ndo envolve uma intervengao

invasiva, facilitando o manejo pelos profissionais e pacientes.

Descritores: Infecgdes por coronavirus. Saliva. Odontologia. Contengao de riscos bioldgicos.

INTRODUCAO

A COVID-19 é uma doenca respiratéria
infecciosa aguda causada pelo novo coronavirus
da sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-
CoV-2). O SARS-CoV-2 é um virus de &cido
ribonucleico (RNA) de fita simples, encapsulado
por proteinas que se encontram na membrana
do préprio virus'® e podem promover a ligagao
do virus ao receptor de enzima conversora da
angiotensina 2 (ECA2) das células humanas,
levando a replicacdo do RNA viral com o auxilio

da enzima RNA polimerase'™. Os principais
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meios de disseminagdo do virus ocorrem por
goticulas respiratérias e salivares e/ou por
aerossois contaminados, onde sao transmitidos
de individuo para individuo por meio da inalagao
de particulas suspensas no ar, secrecdes
respiratérias e contato direto com as membranas
mucosas’*.

O diagnéstico é comumente estabelecido
por exames sorolégicos ou por meio de
amostras nasofaringeas e orofaringeas, onde
sdo analisados os antigenos presentes nas
vias respiratérias, sendo utilizado como meio
de detecgcdo do SARS-CoV-258. No entanto,
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essa coleta de material envolve interagdo
direta entre profissionais de saude e pacientes,
apresentando alto risco de transmissao do virus.
Além disso, a coleta de amostras orofaringeas
ou nasofaringeas pode ocasionar sintomatologia
dolorosa e sangramento, principalmente em
pacientes com trombocitopenia®°.

Desse modo, a saliva pode representar
um possivel alvo para o diagnostico molecular da
COVID-19, pois consiste em um procedimento
nao invasivo que é facilmente realizado, gerando
menos desconforto ao paciente quando comparado
a coleta com swab nasofaringeo®'. Ao mesmo
tempo, vale ressaltar que a pandemia é um estado
de alerta para os profissionais da area da saude,
principalmente para os atuantes na saude bucal,
uma vez que o atendimento odontolégico requer
contato proximo com o paciente e com fluidos
corporais, como saliva e sangue. Nesse contexto,
mudancgas nas medidas de biosseguranga devem
ser realizadas e aprimoradas, evitando assim a
disseminagao da doenga®2.

Diante da relevancia do fluido salivar no
contexto odontoldgico, este trabalho objetivou
realizar uma revisao de literatura sobre a relagao
da saliva e a COVID-19, bem como as suas
principais implicagdes na Odontologia.

MATERIAL E METODOS

Foi realizada a busca eletrbnica de
publicacbes nas bases de dados SciELO,

PubMed, Scopus, EMBASE e Cochrane Central
Register of Controlled Trials, utilizando os
seguintes descritores: “Saliva”, “Oral cavity”,
“Oral mucosa”, “Oral lesions”, “Dentistry”, e
o operador booleano “AND” entre todas as
palavras-chave citadas individualmente e com o
termo “COVID-19” (Figura 1). Foram adotados
como critérios de inclusdo dos estudos:

a) artigos divulgados no periodo de
dezembro de 2019 a setembro de 2020;

b) artigos sobre a relagdo da saliva e
a COVID-19, bem como as suas principais
implicagdes na odontologia;

c) artigos que abordassem a utilizagao da
saliva como um potencial meio para diagndstico
da COVID-19;

d) artigos sobre o potencial de
transmissdo da saliva infectada pelo SARS-
CoV-2. Quanto aos critérios de exclusio, foram
excluidos os artigos ndo publicados na lingua
inglesa ou portuguesa. Através da busca nas
bases de dados, encontrou-se 2.373 trabalhos
(acesso em 19/09/2020).

A busca foi realizada por dois avaliadores,
no mesmo dia e possiveis divergéncias foram
resolvidas por consenso. Apdés o emprego dos
critérios de elegibilidade, 2.341 foram excluidos,
restando 28 artigos selecionados paraanalise (Figura
1). Desses 28 trabalhos, quatro eram trabalhos de
pesquisa®'*1922 23 eram trabalhos de revisdo de
literatura, revisao critica ou cartas.!-57-13.15.16,18.20,21,23-28
e 1 artigo era sobre hipétese cientifica’.

Figura 1 — Fluxograma da busca de artigos para a revisao de literatura.
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REVISAO DE LITERATURA

COVID-19: Conceitos gerais, meios de
transmissao e caracteristicas clinicas

Em Dezembro de 2019, em Wuhan
na China, foi relatado um grande numero de
individuos que apresentaram sintomas de uma
sindrome respiratoria, a qual foi posteriormente
nomeada Corona Virus Disease 19 (COVID-19)
pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS).
Esse fato despertou a atencédo nao sé da China,
mas de todo o mundo?®.

Coronaviridae representa uma familia
diversificada de virus, formada por quatro
géneros virais (alfa, beta, gama e delta-
coronavirus)*. A replicagdo do RNA viral ocorre
no citoplasma da célula hospedeira pela agao da
enzima RNA polimerase?. Proteinas spike estéo
localizadas no envelope viral e sdo responsaveis
por intermediar a ligacao ao receptor da ECA2
nas células hospedeiras, contribuindo para o
aumento da carga viral nessas células’=5.

De acordo com a literatura, a pandemia
da COVID-19 iniciou por uma transmissao de
animal para o ser humano e posteriormente
disseminou-se de pessoa para pessoa®'2
A disseminacdo do SARS-CoV-2 ainda esta
sendo pesquisada, no entanto, a principal via de
transmissdo da COVID-19 é por transferéncia
direta (espirro, tosse e inalagdo de particulas
pelo ar) e/ou contato com as mucosas (bucais,
oculares e nasais)"'*513,

Tem sido demonstrado que a COVID-19
acomete principalmente pacientes entre a quarta
e a sétima décadas de vida, especialmente
do sexo masculino™. Os individuos infectados
podem desenvolver sintomas clinicos relevantes,
incluindo tosse seca, febre, fadiga, dor muscular
e falta de ar, que podem evoluir para uma
pneumonia viral grave, além de poder ocorrer
insuficiéncia de o6rgdos em individuos que
possuam comorbidades (diabetes, hipertenséo,
imunocomprometidos)'#2.

Qutros sinais e/ou sintomas podem ocorrer,
como cansago, dor de cabega, diarreia, rinorreia,
nausea, vomito, hemoptise, dor de estébmago,
tontura, anosmia (perda de olfato) e ageusia
(perda de paladar)'*. Vale ressaltar que pacientes
assintomaticos podem servir como reservatério
para o virus e contribuir para sua disseminacao,
sem o desenvolvimento de manifestacdes clinicas.
Todavia, por se tratar de uma nova doenga, a sua
prevaléncia exata ainda € incerta e a realizagao
de pesquisas longitudinais pode elucidar muitos
questionamentos ainda sem respostas.

10.35699/2178-1990.2021.24587

Saliva e COVID-19

A saliva humana é um fluido corporal
produzido pelas glandulas salivares, que apresenta
multiplas fun¢des, incluindo lubrificagdo, digestao e
protecdo contra patdégenos. Por sua vez, mais de
700 espécies microbianas foram detectadas na
saliva, muitas das quais estéo ligadas a doengas
orais e sistémicas®. Desse modo, como a saliva
pode hospedar varios virus, incluindo o SARS-
CoV-2, achance de transmissao de virus pela saliva,
particularmente aqueles que causam infecgbes
respiratérias, é alta em consultérios odontologicos®.

O SARS-CoV-2 pode estar na saliva de
cerca de 92% dos pacientes com COVID-19'.
Isso sugere que a disseminagdo do virus
por pacientes assintomaticos possa advir
principalmente da saliva contaminada. Tem
sido postulado que as glandulas salivares
representam um importante reservatério para o
SARS-CoV-2".

Tem sido sugerido que o SARS-CoV-2
possua pelo menos trés vias distintas para se
apresentar na saliva. O SARS-CoV-2 presente
no trato respiratorio inferior e superior pode
se fazer presente na cavidade oral por meio
das goticulas respiratorias; o SARS-CoV-2 no
sangue pode atingir a boca através do fluido
crevicular gengival; ou por meio da infecgao das
glandulas salivares maiores € menores, com a
consequente liberagdo de particulas virais na
saliva através dos ductos salivares’®.

Na saliva, existem varias proteinas com
caracteristicas antivirais, como lisozima, mucina,
catelicidina (LL-37), lactoferrina, peroxidase,
aglutinina salivar, alfa-defensina, beta-defensina
e cistatina, as quais podem potencialmente
impedir a replicagdo viral, especialmente do
SARS-CoV-2°. Isso fornece a ideia de que
essas proteinas salivares possam ter o mesmo
impacto defensivo contra o SARS-CoV-2°.
Desse modo, foi sugerido que a hipossalivagao
pode aumentar o risco de o paciente contrair
COVID-19 e representar um possivel fator de
risco para a infecgao respiratéria aguda grave® 3.
Investigacdes a fim de elucidar o impacto dessas
alteragbes em pacientes com Sindrome de
Sjogren, que utilizam medicag¢des que reduzem
o fluxo salivar, ou com outras comorbidades
associadas a hipossalivagdo sao necessarias.

Outras alteracdes orais e salivares também
tém sido relatadas em pacientes infectados pelo
SARS-CoV-2. A perda do paladar se caracteriza
como uma das principais manifestacdes orais,
tornando-se, em alguns casos, um sintoma
precoce da COVID-19 antes mesmo do
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desenvolvimento de outros sintomas. Isso se
explica pelo fato de que a mucosa lingual € uma
regido em que pode ocorrer a iniciagao da infecgéo
pelo SARS-CoV-2. Como as células epiteliais da
mucosa oral e das glandulas salivares maiores
€ menores expressam altamente a ECA2, esta
situacdo torna estas células alvos precoces no
estagio inicial da doenca, alterando a sua fungao
e possivelmente provocando reducido do fluxo
salivar e alteragbes gustatorias?>°.

Foi observado que o SARS-CoV-2 pode
causar além de hipossalivagao, sialoadenite
crénicaouaguda, devido aligacéo aos receptores
ECA2 no epitélio das principais glandulas
salivares (parotidas e submandibulares), aos
quais se fundem visando a replicagao celular,
mas também promovendo inflamagao, o que
ocasiona dor, edema e desconforto'”:'8.

Saliva como um auxiliar no diagndstico para
a CoOVID-19

A saliva é um instrumento utilizado para
diagnosticar diversas doencas, envolvendo
alteragbes hereditarias, doengas autoimunes,
infecciosas, doencas bucais relacionadas a
enfermidades sistémicas, ou até mesmo para
monitorar indices hormonais'®2°. Entretanto, para
que infeccbes virais sejam detectadas através
da saliva faz-se necessario que o DNA e o RNA
virais, ou anticorpos do hospedeiro estejam
presentes no fluido salivar'®?°, Ao mesmo tempo,
apesar do seu grande risco de transmissao viral,
a saliva pode ser uma alternativa auxiliar no
diagnostico da COVID-19"1"7,

Williams et al.?' e Azzi et al.’ realizaram
estudos comparativos com 39 e 25 pacientes,
respectivamente, confirmados com COVID-19,
utilizando material coletado a partir de swabs
da regidao nasofaringea e coleta salivar, para
realizacao do teste RT-PCR. Em seus resultados,
foi observado que a precisao da analise salivar
foi correspondente a técnica convencional
realizada na regido nasofaringea com swab,
representando um método mais seguro e
confortavel para os pacientes. Estes resultados
reforcam que a utilizagido da saliva pode ser uma
alternativa para o diagndstico da COVID-19.

De acordo com um estudo realizado
por Nagura-lkeda et al.?2, notou-se que o RNA
do SARS-CoV-2 na saliva foi identificado mais
facilmente e em maior quantidade em amostras
extraidas na fase inicial dos sintomas (dentro de
nove dias), em comparagdo com as amostras
coletadas na fase tardia da infeccdo, em que
os sintomas se iniciaram ha mais de dez dias.

10.35699/2178-1990.2021.24587

Desse modo, sugere-se que as amostras de
saliva devam ser obtidas preferencialmente no
decorrer do inicio da fase sintomatica.

Foram relatados trés métodos para coleta
da saliva até o momento: por meio de swab, pelo
material coletado através da expectoracado, e
coleta diretamente do ducto da glandula salivar.
Para aplicagbes clinicas que precisam de alta
positividade de identificacdo do virus, a saliva
da regido mais posterior da orofaringe mostra-se
bastante adequada, e pode ser responsavel pelo
diagnostico precoce da COVID-19%. A saliva
infectada extraida dos ductos das glandulas
salivares é consistente com o quadro agudo
de COVID-19, e tem potencial de ser um teste
confiavel e ndo invasivo para pacientes nessa
fase da doencga®.

Os beneficios dos testes de diagndstico
salivar sdovarios, alémde serem mais econdmicos
e menos invasivos, ndo ha a necessidade de
profissionais de saude especializados para a
sua coleta, podendo o proprio paciente fazé-
la®. Varias amostras podem ser obtidas e a
coleta pode ser feita em casa, minimizando a
possibilidade de infec¢do cruzada®.

Adicionalmente, ha a possibilidade
de envio pelo paciente para analise, e o
armazenamento e tratamento da amostra
podem ser mais facilmente executados do que
a analise do sangue ou de amostras obtidas
das regides nasofaringeas e orofaringeas®®1823,
Assim, o teste de diagnédstico salivar pode
oferecer um meio mais conveniente e econémico
para o diagnéstico da COVID-19. Desse modo,
a validagdo de instrumentos de diagndstico
salivar responsivos e precisos podera permitir
a execugao de testes no proprio consultorio
odontolégico, que possibilitem o diagndstico de
doencgas orais e sistémicas diversas e auxiliem
no avango do diagnostico da COVID-19%.

Salienta-se ainda que os consultérios
odontolégicos podem se tornar meios de
transmissdo, devido a contaminacdo das
superficies durante o atendimento, originada
também por particulas suspensas. Dessa
forma, os profissionais da saude bucal devem
ter consciéncia dos meios de contagio e dos
procedimentos de controle de infecgbes, além
de serem capazes de detectar sinais e sintomas
da COVID-19%812,

Diante dos riscos bioldgicos, os quais
se caracterizam como ameaga para a pratica
odontoldgica, é necessario que as medidas de
biosseguranca sejam reforcadas para diminuicao
da disseminacdo do SARS-CoV-27824% E de
extrema importancia o uso de equipamentos de
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protecao individual (luvas, mascaras N95, FFP2
ou FFP3, gorro, protetor facial, 6culos de protecao,
capote cirurgico e sapatos fechados impermeaveis),
lavagem com maior frequéncia das maos, além de
manter o local de atendimento e equipamentos
sempre desinfectados e/ou estéreis’#242°,

Spagnuolo et al.?® relataram que os
profissionais da area da saude bucal sao os
mais vulneraveis a contaminacido pelo SARS-
CoV-2, até mesmo mais do que enfermeiros e
médicos clinicos gerais. Com isso, para proteger
os pacientes e cirurgides-dentistas, faz-se
necessario seguir recomendagdes da OMS,
como priorizar apenas atendimentos de urgéncia,
diminuir o tempo de sala de espera, realizar
anamnese abordando o estado de saude geral
do paciente nos ultimos dias, aferir a temperatura
corporal antes de dar inicio ao tratamento.
Ademais, deve-se manter sempre que possivel
a distancia adequada entre equipe de trabalho
e paciente, os instrumentos rotatérios devem
estar equipados com dispositivos antirrefluxo
para desfavorecer a disseminagdo da doenga,
dentre varias outras recomendacgbes?®?’. Todas
estas medidas sdo importantes e necessarias a
fim de criar um ambiente mais seguro para os
profissionais e seus pacientes.

DISCUSSAO

A COVID-19 representa uma doenga de
altorisco de contaminagao napratica odontoldgica,
uma vez que os profissionais atuantes na area de
saude bucal necessitam de intimo contato com
0 paciente, ficando expostos a fluidos bioldgicos,
como saliva e sangue®®. Este trabalho realizou
uma revisado de literatura enfatizando a relagéo
entre saliva e COVID-19, bem como as suas
principais implicagdes na Odontologia.

Os meios de transmissdo do SARS-CoV-2
ocorrem em sua maioria por transferéncia direta
e contato com as mucosas. A proteina spike
proveniente do virus se liga ao receptor ECA2
das células do hospedeiro, levando a replicacao e
aumento da carga viral nessas células'=. Entretanto,
na auséncia da ECA2, o virus ndo consegue
penetrar na célula do hospedeiro, com isso, a
probabilidade de infeccdo € mais alta quando o
individuo expressa maior quantidade de ECAZ2.

Foi demonstrado que, em relacido aos
aspectos clinicos da COVID-19, a doenga
pode se manifestar em pacientes de forma
assintomatica ou sintomatica, principalmente
em pacientes do sexo masculino™. Em um
levantamento realizado no Brasil com 514.200
casos cadastrados no portal da COVID-19

10.35699/2178-1990.2021.24587

(bancos de dados SIVEP-Gripe e e-SUS-VE
combinados), e confirmados até 31 de maio
de 2020 por meio de critérios diagnosticos
moleculares e clinicos, foi demonstrado que
essa doenca é mais frequente em homens e
de idade mais avangada'. Todavia, destaca-se
a necessidade de pesquisas envolvendo uma
maior casuistica, para que assim, possa ser
estabelecido um perfil epidemiol6gico adequado
dos pacientes, pois se trata de uma nova doenga,
a qual gera muitos questionamentos.

Apesar da saliva apresentar inumeras
fungdes de protegdo para o sistema
estomatognatico, este fluido pode ser um meio
de contaminacdo do SARS-CoV-2%7. Estudos
tambémtémdemonstrado que asalivarepresenta
uma secrecdo favoravel para a disseminacao
do virus, pois as glandulas salivares maiores
e menos expressam fortemente o receptor
ECA2, tornando-as alvos para a infecgdo e
desenvolvimento da COVID-1987,

Em contrapartida, a saliva também pode
ser utilizada como um meio de diagndstico, com
finalidade de promover a deteccdo do virus de
maneira menos invasiva, segura e eficaz'®. O meio
de diagnéstico da infeccdo pelo SARS-CoV-2
€ comumente através de amostras coletadas
utiizando swabs na regido de nasofaringe e
orofaringe, 0 que pode gerar desconforto e
sangramento, além de necessitar de um contato
préximo com o individuo contaminado. Todavia, a
utilizagdo da saliva para obter o diagndstico pode
se tornar um método mais rapido e seguro, que
possibilita até mesmo autocoleta, minimizando a
disseminagao da doencga®1®.

Embora ainda ndo haja padronizagao
nas técnicas de coleta salivar nas pesquisas,
ha unanimidade na possibilidade de deteccao
do SARS-CoV-2 nesse fluido?®. Em uma revisao
realizada recentemente por Muniz et al.?®, os
autores demonstraram que os estudos que
avaliaram a saliva, em especial aquela obtida
da garganta, mostraram boa concordancia
com o padrao ouro utilizado (nasofaringe), com
potencial de substituicdo de outras amostras
biolégicas utilizadas. No entanto, esta ferramenta
de coleta de amostra ainda nao foi recomendada
pela OMS até o momento (acesso ao site da
Organizacado em 04/01/2020).

A deteccdo do SARS-CoV-2 através da
saliva parece bastante promissora. Todavia, a
técnica e o local da coleta da saliva, bem como
o tamanho né&o representativo da amostra das
pesquisas ja realizadas até o momento sobre
0 uso da saliva como auxiliar no diagnéstico
da COVID-19 representam limitagbes para seu
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uso, tornando necessaria a validagdo dessas
metodologias em estudos futuros?®.

CONCLUSAO

Asaliva humana é um fluido complexo que
desempenha um papel crucial na prevengao de
infecgdes virais, mas também pode representar
um importante meio de contaminagcdo na
COVID-19. Estudos demonstraram que
as glandulas salivares maiores e menores
expressam altas quantidades do receptor
ECA-2, tornando-as reservatérios significativos
do virus. Em contrapartida, a alta carga viral
encontrada neste fluido também possibilita que
a saliva possa ser utilizada como um meio para
diagnéstico da COVID-19.

Pesquisas  atuais apresentam o
diagnostico através da saliva como método
confiavel para a deteccao do SARS-CoV-2,
por apresentar diversas vantagens, tais como:
facilidade de obtencdo das amostras, rapidez
na aquisicdo dos resultados, e melhor custo-
beneficio, além disso ha a possibilidade de
autocoleta e consequente redugdo do risco de
transmissao para os profissionais de saude.
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Saliva, oral implications and biosafety in Dentistry -main aspects in COVID-19

Aim: Due to the importance of the salivary fluid in dentistry, this study aimed to carry out a literature
review on the relationship between saliva and COVID-19, as well as its main implications in Dentistry.

Methods: An electronic search for publications was performed in the SciELO, PubMed, Scopus,
EMBASE, and Cochrane Central Register of Controlled Trials databases using the following descriptors:
“Saliva”, “oral cavity”, “oral mucosa”, “oral lesions “, and “Dentistry”, using the Boolean operator “AND”
between all keywords cited individually with the term “COVID-19”. The studies were published from

December 2019 to September 2020.

Results: The studies have shown that saliva represents an important means of transmission of SARS-
CoV-2, which makes it necessary for dentists to comply with biosafety measures in order to reduce the
possibility of SARS-CoV-2 infection. Likewise, the high viral load found in saliva allows it to be used as
a path to COVID-19 diagnosis. Investigations have shown similar effectiveness in the saliva analysis
compared to other conventional techniques. In this regard, more investigations need to be carried out to
validate the methodology applied in current studies.

Conclusion: The detection of SARS-CoV-2 through saliva is very promising and has advantages
in comparison to other biological fluids, as the collection of this fluid does not involve an invasive
intervention, thus facilitating management by professionals and patients.

Uniterms: Coronavirus infections. Saliva. Dentistry. Containment of biohazards.
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