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O papel da saliva no diagnostico e monitoramento de doengas sistémicas. Revisao de

literatura.

RESUMO

A saliva ¢ um fluido orginico misto com diversas fun¢des. A agua representa 99% da sua
composi¢do e o restante € composto por ions, proteinas, imunoglobulinas, glicoproteinas, polipeptidios
e oligopeptideos, albumina, glucose, entre outros. A saliva ¢ produzida pelas glandulas salivares, que
apresentam rica vascularizagdo, e, desta forma, seus componentes sao derivados das proprias glandulas
ou do sangue por difusdo passiva, fazendo com que suas concentragdes sejam reflexo dos niveis
sanguineos. Alteracdes na composi¢do salivar podem estar relacionados a condi¢des bucais e
sistémicas. [Esta revisdo tem como objetivo discutir a aplicabilidade da saliva como método de
diagnostico de doengas sistémicas. Para isto, foram selecionadas as seguintes condigdes: diabetes, HIV,
doencas cardiovasculares, sindrome de Sjogren, sindrome da ardéncia bucal, esquizofrenia, cancer de
boca e outras neoplasias malignas. A saliva tem potencial de ser utilizada como método diagnostico
nestas doengas sistémicas, com as seguintes vantagens: coleta facilitada e ndo invasiva, nao causa
desconforto ao paciente, o menor risco de contaminagdo dos profissionais que realizam a coleta, facil
conservagao, transporte e baixo custo. Embora a coleta salivar tenha se mostrado efetiva na maioria dos
casos, ainda ¢ necessario desenvolver tecnologias capazes de detectar biomarcadores em baixas
concentracdes, realizar mais pesquisas para padronizar a coleta para cada doenga e capacitar

profissionais.

PALAVRAS-CHAVE: saliva; diagndstico; composi¢ao salivar; condigdes sistémicas

ABSTRACT

Saliva is a mixed organic fluid with several functions. 99% of its composition is water and the
rest is composed of ions, proteins, immunoglobulins, glycoproteins, polypeptides and oligopeptides,

albumin, glucose, among others. Saliva is produced by the salivary glands, which have a rich
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vascularization. As a consequence, its components are derived from the glands themselves or from the
blood by passive diffusion, causing salivary concentrations to reflect blood levels. Changes in salivary
composition may be related to oral and systemic conditions. It also has easy preservation, transport and
low cost. This review aims to discuss the applicability of saliva as a diagnostic method for systemic
diseases. For this, the following conditions were selected: diabetes, HIV, cardiovascular diseases,
Sjogren's syndrome, burning mouth syndrome, schizophrenia, oral cancer and other malignant
neoplasms. Although salivary collection has been shown to be effective in most cases, it is still
necessary to develop technologies capable of detecting biomarkers at low concentrations, carry out

more research to standardize collection for each disease, and train professionals.

KEYWORDS: Saliva; diagnosis; salivary composition; systemic conditions.

INTRODUCAO

A saliva ¢ um fluido organico que tem inimeras fungdes: auxilia na fala, mastigacao, percepgao
de paladar e degluticdo, mantém os tecidos moles e duros da cavidade oral lubrificados e hidratados,
além de conferir protecdo antimicrobiana (1, 2). Um individuo adulto saudavel produz em média de 1 a
1,5 litros de saliva por dia (3). O grau de hidratacdo, idade e algumas classes de medicamentos sdo
alguns dos fatores que podem influenciar na producgao da saliva e, quando este fluxo estd diminuido, ha
geralmente uma reducdo da capacidade tampao e maior risco para doencas como a carie ou doenga
periodontal (4). O pH normal da saliva estd entre 6 e 7, isto €, ligeiramente acido, mas pode variar entre
5,3 até 7,8 (2, 3). A saliva mantém o pH por meio de 2 mecanismos: primeiramente o fluxo elimina
carboidratos que poderiam ser metabolizados por bactérias com consequente produgdo de acidos. O
segundo mecanismo ocorre por meio da neutralizacao dos acidos formados por atividade bacteriana ou
provenientes de alimentos ingeridos, devido a capacidade tampao. Um pH de 7.0 geralmente indica
uma condi¢ao dental e periodontal saudavel. Quanto as condigdes clinicas neste pH, ha uma baixa

incidéncia de cérie dental além de pouco ou nenhum célculo (5).

A saliva é um fluido misto, sendo que 99% da sua composi¢io é agua (6). E produzida pelas
glandulas salivares maiores (pardtidas, submandibulares, sublinguais) e glandulas salivares menores.
Ainda, contém fluido crevicular gengival, células epiteliais descamadas, bactérias, leucocitos

(principalmente provenientes do fluido gengival), e possivelmente restos alimentares, virus e fungos
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(7). Diversos ions (sodio, potassio, calcio, cloro, magnésio, bicarbonato, fosfato, etc.), proteinas
(representadas por enzimas), imunoglobulinas, fatores antimicrobianos, glicoproteinas da mucosa,
tragos de albumina, alguns polipeptidios e oligopeptideos, além de glucose e produtos nitrogenados
como ureia € amonia também estdo presentes na saliva (8). As glandulas salivares apresentam rica
vascularizagdo: 0s componentes presentes na saliva se originam das glandulas salivares ou sio
derivadas do sangue por meio de difusdo passiva ou transporte ativo, desta forma, as concentracdes de

elementos bioquimicos e imunologicos refletem os niveis sanguineos (9).

Alteragdes na composi¢ao salivar podem estar associadas a problemas bucais e sistémicos (2, 3,
10-14). Alguns dos ions presentes na saliva podem ser correlacionados com doengas pré-existentes ou
condi¢des sistémicas, € nao apenas com doengas bucais, como caries, doenga periodontal ¢ cancer

bucal (10).

O uso da saliva com finalidade de diagnodstico ¢ empregado na endocrinologia, toxicologia,
ciéncia forense, detec¢do de drogas, monitoracdo de farmacos (2, 12, 13) e a saliva ainda pode ser
utilizada no diagnodstico de doengas infecciosas, como o HIV(2) e Sars-Cov-2 (15). Também pode
auxiliar no diagnéstico de doengas autoimunes, como a sindrome de Sjogren (2, 6, 14), doengas

cardiovasculares (2), a diabetes mellitus (2, 16) e doengas psiquiatricas (17).

O emprego da saliva como método de diagndstico tem a vantagem de ser de coleta facil e ndo
invasiva (6, 12, 18), reduzindo o desconforto do paciente e o risco de contaminacdo entre profissionais.
Além disso, a saliva possui conservagao e transporte faceis e de baixo custo(12). A utilizagao da saliva
como meio de diagnostico surgiu em 1975, quando Dawes sugeriu que poderia ser uma metodologia
viavel devido a facilidade em coletar o fluido e a quantidade de informacdes que fornece (19). Desde
esse ano, no entanto, o método foi pouco utilizado e pouco discutido, de forma que, esta revisao
integrativa da literatura tem o objetivo de discutir o emprego da saliva com finalidade diagndstica em

doengas sistémicas.

REVISAO DE LITERATURA



Em nossas pesquisas, foram encontradas muitas doengas e condi¢des passiveis de diagndstico
através da analise salivar, dentre as quais selecionamos as que consideramos de maior importancia para

o desenvolvimento deste trabalho.
Diabetes

A diabetes ¢ uma doenga que compromete a produgdo endogena de insulina, o que faz com que
os individuos que sofrem desse distirbio necessitem de constante monitoracdo dos niveis sanguineos
de glicose. A saliva ja ¢ muito utilizada como substituta ao sangue para tentar identificar a presenca da
diabetes (9, 20-23). H4 uma correlagdao entre os niveis de glicose sanguinea, HbAlc e os niveis de
glicose salivar, reiterando a hipdtese de que a saliva pode ser usada para monitorar a glicemia em

individuos diabéticos (20).

Uma correlagdo significativa entre os niveis de glicemia salivar e sanguinea foi demonstrada
por Dhanya (2016) (21). Os niveis de glicose salivar e sérica em jejum foram medidos em dois grupos:
um de pacientes diabéticos e um de ndo-diabéticos. Os resultados revelaram que o grupo dos diabéticos

apresentou uma maior concentragdo dos niveis de glicose na saliva e no sangue.

Em um estudo realizado por Shirzaiy et al. (2013) foi feita uma compara¢do da composi¢dao
salivar de pacientes diabéticos do tipo 2 e individuos saudaveis, tendo ficado evidente uma mudanca de
composicao salivar em pacientes diabéticos (22). Esse estudo demonstrou que pacientes diabéticos
possuem taxa de fluxo salivar menor, maior quantidade de ureia salivar (somente em homens) e maior

concentracao de K+ salivar, entretanto, essa diferenga pode ser decorréncia da redugdo do fluxo salivar.

Ainda a respeito de elementos traco na saliva de pacientes diabéticos tipo 2, hd uma correlagao
entre as concentragdes de boro no plasma e na saliva. Apesar do papel do boro no metabolismo de
carboidratos ainda ndo ser totalmente claro, existe uma associagdo entre a prevaléncia de diabetes

mellitus 2 e os niveis de boro (23) .

Apesar de as concentragdes de elementos presentes na saliva refletirem os niveis sanguineos, as
concentracdes de glicose salivar ndo se apresentam exatamente iguais aos niveis sanguineos, e tal
fendmeno ocorre porque as glandulas salivares agem como um filtro da glicose sanguinea. Porém,
como a hiperglicemia provoca mudancas nos vasos sanguineos e altera a membrana basal das glandulas
salivares, a secre¢do de glicose aumenta. Sendo assim, a glicose salivar em jejum pode ser um meio de

avaliar a glicemia de pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (9).



A coleta salivar reduz riscos aos profissionais e € mais econdmica e ndo invasiva (12, 18, 24-
26). A analise de biomarcadores salivares constitui importante oportunidade pois aumenta a chance de
os pacientes realizarem o teste de diabetes, possibilitando um diagnostico precoce e,

consequentemente, reduzindo as complicagdes e taxa de mortalidade relacionadas a doenca (23).

E importante ressaltar que o fluido salivar apresenta variagdes de composicao antes, durante e
apos as refeicdes. Além disso, sua composi¢cdo parcial ou total ¢ influenciada pelos ritmos circadianos,
seja a amostra de saliva estimulada ou ndo estimulada, portanto a interpretacdo diagndstica das

alteragdes da glicemia na saliva de pacientes diabéticos merece atencao (23).

HIV - Virus da imunodeficiéncia humana

O virus da imunodeficiéncia humana, HIV (do inglé€s human immunodeficiency virus) ¢ uma
doenga que, desde os primeiros casos em humanos, no século 20, ja infectou mais de 76 milhdes de

pessoas no mundo e estima-se que hoje, mais de 37.7 milhdes de pessoas vivam com o virus (27).

Além de ser um método nao-invasivo de coleta, o uso da saliva para deteccao de anticorpos do
HIV tem a vantagem de ter um custo mais baixo que os exames sanguineos — esta vantagem sendo de
extrema importancia em paises em desenvolvimento que tém niimeros muito elevados de infeccao (24-

26).

Segundo Mortimer e Parry (1994) (25), ¢ importante que a saliva coletada para o exame seja
rica em IgG, e sabe-se que o local onde ha mais IgG ¢ o fluido crevicular. Para esta coleta, existem
dispositivos de custo baixo e uso simples: hastes de plastico com pontas de algoddo. O paciente €
instruido a esfregar a ponta de algodao em suas gengivas como se fosse uma escova de dentes, a fim de
capturar a maior quantidade de fluido crevicular possivel. Usando este método, ensaios de captura de
antigeno "sanduiche", antiglobulina e IgG foram suficientemente sensiveis para detectar resultados

anti-HIV que se assemelham aosdetectados em soro.

As caracteristicas do teste usado para avaliar a saliva de pacientes portadores do HIV sao
importantes (25, 28). E necessario que o teste apresente alta especificidade para que seja usado para
monitorar uma populacdo, e alta sensibilidade ¢ necessaria para o uso diagndstico. Essa ideia ¢

corroborada no estudo de Frerichs et al (1992) (26), no qualforam analisados sangue e saliva de
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individuos considerados de alto e de baixo risco para fins de monitoramento.Os resultados foram
promissores para estudos de vigilancia, mas ndo para diagnostico: os testes apresentavam alta

especificidade em uma populacao de baixo risco, mas ndo alta sensibilidade.

Ainda considerando a especificidade e sensibilidade dos testes com saliva, foi observado o uso
de kits de autotestagem para HIV (28). O estudo foi conduzido em pacientes frequentadores de clinicas
de HIV, doencas venéreas e tuberculose que foram instruidos a fazerem o autoteste para deteccao de
HIV. Apoés a interpretagdo dos testes com saliva, foram feitas confirmagdes por meio de amostras
sanguineas, ¢ essa comparagdo demonstrou que o teste salivar apresentou alta especificidade e
sensibilidade. Além disso, os pacientes participantes do estudo relataram, em sua maioria, que preferem

que o teste seja realizado com saliva, ao invés de sangue.

Doengas cardiovasculares

As doengas cardiovasculares sdo reconhecidas pela OMS como uma das principais causas de
mortes anualmente (2, 29, 30). Diante disso, muito tem se falado sobre a importancia dos
biomarcadores salivares no diagnostico dessas doencas, dentre eles: mioglobina, troponina I, creatina
fosfoquinase, peptideo natriurético cerebral, mieloperoxidase, proteina C-reativa, metaloproteinase de

matriz, entre outras (24).

O infarto agudo do miocéardio (IAM), por exemplo, pode ser detectado através de fluidos
séricos e salivares, uma vez que os niveis de mioglobina salivar sdo maiores nas 48 horas que

antecedem o inicio da angina no IAM (24).

A creatina quinase banda miocardica (CK-MB) ¢ uma isoenzima da creatina quinase
responsavel pela catalizacdo da transfosforilacdo do fosfato de creatina em ADP. Sua presenga na
saliva pode conferir uma investigagdo mais rapida e menos invasiva, pois seus niveis salivares

aumentam com a dor toracica, sendo maiores no IAM (30).

Na saliva ndo estimulada ¢ possivel encontrar biomarcadores semelhantes aos encontrados no
soro, sendo este método um pouco mais especifico do que a utilizacdo de swabs sublinguais ou
gengivais. Esses fluidos salivares possibilitam encontrar biomarcadores associados a necrose

miocardica, por exemplo. Isso ocorre pois os analitos séricos entram na cavidade oral através de
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difusdo e ultrafiltragdo de células acinares, mucosa e sulcos periodontais. Portanto, este tipo de exame
pode ser um aliado importante em emergéncias cardiologicas, podendo ser realizado durante o

transporte do paciente, mesmo quando desacordado (nesse caso, deve ser feito o uso de swabs) (31).

Apesar de o uso de biomarcadores salivares para diagndstico de doencas cardiovasculares ser
promissor, sdo necessarios mais estudos para estabelecer valores para diagnostico e realizar

comparativos com outros biomarcadores (30, 31).

Sindrome de Sjogren

A sindrome de Sjogren € uma doenga autoimune que tem como sintomas especialmente a secura
nos olhos e xerostomia, causadas pela diminui¢@o da secrecao nas glandulas lacrimais e salivares (2, 6,
14, 32-34). Ela pode ser classificada como primaria, em que a doenga se apresenta isolada (32, 33),
afetando mais as glandulas exdcrinas citadas (2, 34) , ou secundaria, quando ha outras desordens
associadas, como a artrite reumatoide (2, 32, 33). Como a sintomatologia ¢ variada e a patogénese ¢
incerta, o diagnostico muitas vezes ¢ dificil (2, 33). Os testes atuais sdo invasivos € custosos, motivo

pelo qual é vantajoso estudar a saliva como principal meio de diagnostico.

No estudo de Ancuta et al. (2017), comparando a saliva de um grupo de pacientes com a
sindrome e um grupo de controles saudaveis, identificou-se que ha uma reducao das proteinas totais, da
atividade da amilase salivar e dos eletrdlitos potassio e cloreto e aumento de s6dio na sindrome de

Sjogren (34).

Uma elevada concentragdo de sodio e cloreto foi detectada na saliva de individuos com
Sindrome de Sjogren. Geralmente, as concentracdes desses ions sdo diretamente proporcionais ao fluxo
salivar, que era reduzido nos pacientes com a sindrome. Os individuos com Sjogren também

apresentaram uma redu¢@o do fosfato e aumento na concentracao de IgA (35).

Niveis de cloreto também estavam elevados na saliva de pacientes com Sindrome de Sjogren,
bem como potassio e calcio. Em contrapartida, ndo foram encontradas diferencas ou correlagdes

significativas nos niveis de sodio, magnésio, fosfato, uréia e niveis de cortisol salivar (6).

O aumento na concentragdo de IgA foi relatado por Ben-Aryeh et al. (1981) (36). Pacientes com

xerostomia e ceratoconjuntivite seca associados a artrite reumatdide— sintomas presentes em quadros de
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sindrome de Sjogren — apresentaram elevada concentracdo de IgA salivar, independentemente da
reducdo de fluxo salivar. O aumento na concentragdo do IgA merece mais atencao e estudos a respeito
pois, juntamente com os sintomas de xerostomia e secura ocular, pode vir a ser um critério no

diagnostico de casos sugestivos da sindrome.

Sindrome da ardénciabucal

A sindrome da ardéncia bucal (SAB) ¢ uma condi¢do caracterizada pela sensagdo de queimagao
ou dorméncia oral que tem carater cronico e sem achados clinicos e laboratoriais (37, 38). Possui
etiologia multifatorial. Frequentemente acomete a lingua, o palato duro, as gengivas, os labios

inferiores ¢ a faringe, bilateral e simetricamente (38, 39).

No estudo realizado por Aitken-Saavedra er al (2021) em mulheres, demonstrou-se que
pacientes com sindrome da ardéncia bucal apresentam niveis mais altos de cortisol e valores mais
baixos de viscosidade salivar e principalmente da taxa de fluxo salivar ndo estimulado, em comparacao
a pacientes sem a condi¢do. Por outro lado, valores de pH ndo apresentam diferencas significativas.
Ainda neste estudo, a hipossalivacdo e mulheres na menopausa estdo frequentemente associadas a
SAB. O uso de medicamentos para tratar comorbidades associadas ao envelhecimento, como
antidepressivos, ansioliticos e anti-hipertensivos diminuem o fluxo salivar e, consequentemente

contribuem com a SAB (37).

Os niveis salivares médios de Mg estdo reduzidos em individuos com SAB, o que pode
ocasionar maior ansiedade, depressdo e outras doencas mentais neuroldgicas. Ja os niveis salivares de
Zn e Cu nao tiveram diferencas consideraveis. Os niveis de IL-6 podem estar ligeiramente aumentados

em pacientes com SAB (39).

De acordo com Hershkovich e Nagler (2004) é possivel encontrar um aumento dos niveis de
sodio salivar, proteina total, lisozima, amilase, albumina e imunoglobulina A, G ¢ M em pacientes com

SAB (40).

Embora a viscosidade salivar e a quantificacdo de proteinas presentes na saliva possam ser
determinantes para a SBA, e alteracdes salivares qualitativas e quantitativas tenham sido encontradas
em pacientes com a SBA, os achados ainda sdo contraditorios (37) e sdo necessarios mais estudos.
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Esquizofrenia

A esquizofrenia ¢ uma doenga psiquiatrica complexa de etiologia desconhecida que acomete
cerca de 0,3 a 0,7% da populagdo geral (17, 41). Os individuos afetados por ela tém problemas
psiquiatricos que podem ser de longo prazo e isso reflete em seu convivio em sociedade e qualidade de
vida (42). Geralmente a doenga tem inicio entre a adolescéncia e comego da vida adulta, com o que ¢

chamado de fase de alto risco, até que o paciente tenha um primeiro episodio psicotico (43).

Cui et al. (2021) (44) conduziram um estudo com pacientes que apresentaram um primeiro
episodio de psicose associado a esquizofrenia; pacientes com sintomas considerados prodromicos para
o desenvolvimento da doenga e pacientes saudaveis. Concluiu-se que os desequilibrios metabodlicos
ocorrem antes de a doenca se instalar e se intensificam quando ela se instala, o que sugere uma relagao
entre o metabolismo oral e a patogénese da esquizofrenia. Isto porque os resultados mostraram
alteragcdes no metabolismo de aminoacidos aromaticos, de glutamato, de nucleotideos e metabolismo
energético nos pacientes que ja tiveram um episodio, enquanto um desequilibrio homeostatico do
metabolismo da tirosina, de nucleotideos e metabolismo energético se apresentou nos pacientes em

estagio de alto risco.

A desregulagdo da via imune dos globulos brancos periféricos foi observada: os niveis de a-
defensinas 1-3 na saliva total de pacientes esquizofrénicos apresentou-se muito aumentada com relagao
a pacientes saudaveis, bem como a-defensina 4 — mas esta ndo apresentava niveis detectaveis nos
pacientes saudaveis. Varios peptideos e proteinas também se apresentaram muito elevados na saliva

dos pacientes com esquizofrenia (41).

O estudo de Rosa et al. (2021) também observou o aumento nos niveis de proteinas totais (17),
além de outros elementos-traco (Al, Fe, Li, Mg, Na, e V) na saliva total de pacientes diagnosticados
com esquizofrenia, quando comparados a um grupo de pacientes sem a doenga. Em especial, o
elemento litio chamou a aten¢do neste estudo porque ¢ comum que o medicamento carbonato de litio
seja utilizado para regular transtornos de humor, porém, na mostra em questdo, apenas 1,5% dos
pacientes com esquizofrenia faziam uso deste medicamento. Isto abre portas para que novas pesquisas

sejam conduzidas focando neste elemento para investigar uma possivel correlagao.
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Cancer de boca

O cancer de boca ¢ o sexto tipo de cancer mais comum no homem (45) representando de 2 a 4%
de casos de cancer no mundo (46). O carcinoma espinocelular (CEC) ¢ a forma mais comum de cancer
de cabega e pescoco — cerca de 90% das neoplasias orais — com taxa de mortalidade de 60% em 5 anos,
quando detectado em seus estagios iniciais. Geralmente ¢ diagnosticado em estagios mais avangados da
doenca e sua detec¢do precoce ¢ fundamental para prognoéstico e taxa de sobrevivéncia dos pacientes

(45, 46). O sitio intraoral de maior prevaléncia ¢ a lingua, representando 90% dos casos (46).

Atualmente o diagnodstico do cancer de boca ¢ baseado em exames clinicos associados a biopsia,
sendo que o local de retirada da amostra ¢ determinante para o diagnostico histopatologico do cancer,
porém, ¢ dificil de ser selecionado devido a aparéncia ndo uniforme das lesdes malignas e desordens
orais potencialmente malignas. Como o CEC tem etiologia multifatorial, um tnico biomarcador ndo ¢
capaz de detecta-lo, porém, estudos indicam que o perfil protedmico salivar de pacientes com CEC ¢

diferente dos que nao possuem a doenca (46).

De acordo com Khurshid et al. (2018) um biomarcador ideal para cancer ¢ aquele capaz de
detectar alteragdes de malignidade mais precocemente, e as descreve em cada estagio da progressao da
doenca. Dentre as doencas malignas, o CEC oral ¢ a que possui maiores beneficios em um diagnostico

salivar, pois as células cancerosas se desprendem naboca (47).

As metaloproteinases de matriz (MMP) desempenham papel no desenvolvimento do cancer pois
degradam a matriz extracelular e membranas basais, sendo associada, em alguns estudos, a invasao e
metastase tumoral (46). Trabalhos indicam que as concentragdes de MMP1 e MMP3 sdo maiores em
pacientes com CEC, em comparagdo a pacientes do grupo controle (45, 46). Em outro estudo, os niveis
de MMP9 foram elevados em casos de CEC de lingua (46), estando associada a evolugdo da displasia

do cancer (45).

Outro biomarcador encontrado nos estudos de CEC sdo as citocinas, sendo que cinco delas
podem apresentar niveis maiores na saliva de pacientes com a doenga, sendo elas: IL-1a, IL-6, IL-8,
(R2, R3) VEGF-A e TNF-a (46). As citocinas podem ser detectadas na saliva de pacientes com CEC
em estagios de [ a IV (45).
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Em estidgios iniciais foram identificados niveis elevados de transferrina na saliva,
predominantemente em homens com CEC (46). Seu aumento esta relacionado ao aumento do tamanho
do tumor e, consequentemente ao seu estdgio, uma vez que ela € necessaria para o rapido crescimento
de células, além de estar relacionada a sintese de DNA, dentre outros (45, 46). Fatores de crescimento
de fibroblastos (FGFs) também apresentaram niveis mais elevados em pacientes recém-

diagnosticadoscom CEC de boca (46).

Quanto aos elementos trago na saliva, de acordo com o estudo realizado por Al-Rawi e Talabani
(2005), pacientes com cancer oral apresentam niveis salivares maiores de Zn, Co, Ni e Mn, se
comparado a pessoas sem a doen¢a. Em contrapartida, os niveis salivares de Fe, Cu e Mg se
apresentaram reduzidos. De acordo com os autores, essa reducdo de Fe, Cu e Mg no cancer de boca
ocorre pois as células tumorais e tecidos tem necessidades metabolicas aumentadas. Nos casos onde o
Fe, Cu e Mg encontram-se em niveis mais altos na saliva de pacientes com cancer, pode ser em

decorréncia ao sequestro desses elementos trago do tecido canceroso para a cavidade oral (48).

Entretanto, ainda sd3o necessarios mais estudos pois faltam biomarcadores mais especificos para
detecgao do CEC. Os biomarcadores serdo uteis para triagem e acompanhamento de pacientes de alto
risco (46) além de poderem ser utilizados entre bidpsias para monitorar pacientes com displasia (46,

49).

Outras neoplasias malignas

O cancer de mama ¢ a neoplasia maligna mais diagnosticada no mundo, sendo a principal causa
de mortes relacionadas a cancer em mulheres (50-52). A mamografia e a bidpsia de mama atualmente
sdo os métodos padrao-ouro para diagnosticar este tipo de cancer, porém o alto custo e a morbidade dos
pacientes tornam necessario o desenvolvimento de métodos de diagnostico menos invasivos e que

possam ser utilizados em todos os estagios da doenga (50, 52).

Outro exemplo ¢ o cancer de pancreas, que apresenta baixa taxa de incidéncia e elevada
mortalidade, sendo seu diagndstico um grande desafio porque geralmente ¢ detectado em um estagio
avancado, muitas vezes com metastases distantes e inoperaveis. E, quando descoberto em exames de

rotina, a sobrevida ¢ maior, indicando a importancia da detecc¢ao precoce (53).
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Nao ha um consenso sobre qual biomarcador ¢ mais preciso para o diagnostico de cancer de
mama, porém, a CA15-3, que ¢ uma glicoproteina transmembrana, geralmente ¢ superexpressa e
glicosilada de maneira anormal no cancer, sendo o marcador sérico mais utilizado na deteccdo e

monitoramento deste cancer. Os niveis séricos e salivares de CA15-3 possuem correlag@o positiva (50).

A saliva e os niveis séricos elevados de c-erbB2, antigeno de carcinoma 15-3 (CA 15-3), EGFR,
Catepsina-D e p53 em pacientes com cancer de mama sugerem que existe correlagdo entre o tumor de
mama e a glandula salivar (51, 54, 55). Os biomarcadores CA125 e sFAs apresentaram maiores
concentragdes na saliva de pacientes com cancer de mama, ¢ nao ha diferencas significativas nas

concentracdes de CA125 e sFas nos diferentes estagios na doenca (52).

Foram detectados os metabolitos leucina com isoleucina, triptofano, valina, acido glutamico,
fenilalanina, glutamina e acido aspartico, como marcadores especificos do cancer de pancreas, usando a
saliva como meio de estudo. Além disso, também estavam em niveis altos na saliva, em comparacdo a
pacientes saudaveis, as moléculas putrescina e ornitina € o aminoacido triptofano, que ¢ um marcador

direto para desenvolvimento tumoral (11).

Asai et al. (2018) observaram que pacientes com cancer pancreatico apresentam aumento nas
concentracdes salivares de 2-aminobutanoato e as poliaminas espermina; N1-acetilspermidina e N1-

acetilspermina (56).

CONSIDERACOES FINAIS

Atualmente, a saliva pode ser considerada um importante meio para o monitoramento de
doengas sistémicas, pois, além de possibilitar uma coleta mais econdomica e nao invasiva, também
reduz riscos aos profissionais. No entanto, ainda se necessita do desenvolvimento de tecnologias
capazes de detectar biomarcadores em baixas concentragdes, para que a saliva seja um método de

diagnostico efetivo.

Estudos de uma mesma doenga podem apresentar resultados um pouco diferentes de acordo
com o método utilizado; em decorréncia disso, € necessaria uma padronizagdo da coleta, devendo ser
especifica para cada tipo de doenga, a fim de obter resultados mais concretos. Isso inclui determinar o
horério de coleta, se a saliva deve ou ndo ser estimulada, se é necessario jejum, entre outros. No

diabetes, por exemplo, a composi¢do parcial ou total da saliva ¢ influenciada pelos ritmos circadianos e
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possui variagdes de composicao antes, durante e apds as refeicdes. Ja nas doencgas cardiovasculares,
cita-se que a saliva ndo estimulada possui biomarcadores semelhantes aos do soro. Tais aspectos devem

ser levados em consideragdao no momento da coleta.

Portanto, essa padronizagdo ¢ necessaria pois a forma como a coleta ¢ realizada pode causar
interferéncia na composigao salivar. O uso de cotonetes e/ou goma de mascar para estimular a secre¢ao
salivar, por exemplo, provoca uma diminui¢do da concentragdo de proteinas e um aumento da taxa de

fluxo salivar. J4 a coleta passiva apresenta o efeito oposto.

e Ainda sdo necessarias mais pesquisas para a utilizacio da saliva como meio de
diagnodstico de doencas sistémicas. A partir de mais estudos serd possivel difundir as
técnicas de coleta e uso da saliva entre os laboratorios, a fim de que possam aderir a este
método e realizar capacitacdo e treinamento da equipe nas metodologias necessarias

para cada doenga.
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