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RESUMO

O presente estudo tem por objetivo revisar o papel da saliva na transmissao,
monitoramento e diagndstico da COVID-19, através da relagdo entre o novo
coronavirus e os receptores ECA2 e TMPRSS2 encontrados na cavidade oral. Para
tanto, foi realizada uma reviséo da literatura, utilizando as bases de dados Pubmed,
Medline, ResearchGate e Wiley Online Library, durante o periodo de 2003 a 2022,
priorizando os artigos publicados a partir do inicio da pandemia (a partir de janeiro
de 2020). Apéds a reviséo da literatura, verificou-se que o SARS-CoV-2 utiliza a ECA2
e a TMPRSS2 como receptores funcionais a medida que necessita destes para
ligacado e clivagem da sua proteina spike. A expressdao de ECA2 e TMPRSS2 nas
células da lingua, labios, bochechas e glandulas salivares torna a cavidade oral uma
porta de entrada para o novo coronavirus e possibilita sua transmissao através da
saliva apds a replicacdo viral nestas estruturas. A transmissdo pode ocorrer no
periodo pré, sintomatico e pds sintomatico, principalmente através de aerossois, de
maneira direta ou indireta. Por outro lado, observou-se também que a saliva possui
relevancia no diagndstico e monitoramento da doenga, por ser um teste confiavel,
com taxa de consisténcia semelhante aos swabs nasofaringeos e com detecgao viral
em periodos distintos de outros métodos. Além de possibilitar a coleta pelo proprio
paciente, o teste salivar ndo € invasivo, é acessivel, menos desconfortavel e mais
seguro quando comparado aos outros métodos, ao reduzir a exposicdo dos
profissionais de saude. Por se tratar de uma realidade recente, sdo necessarias mais
pesquisas para consolidar a relagao entre a presenca dos receptores no epitélio oral
e a presencga do novo coronavirus na saliva, principalmente no que diz respeito as
variantes que sofrem mutacdes constantes em sua proteina spike e tém sua
infectividade aumentada. Além disso, medidas rigidas de biossegurangca devem ser
aplicadas durante a pratica odontologica para reduzir o risco de contagio através da

saliva, devido a proximidade entre paciente e Cirurgido-Dentista.

Palavras-chave: COVID-19. SARS-CoV-2. Enzima Conversora de Angiotensina 2.
Saliva. Cavidade oral. Transmissao. Diagnostico. Variantes. TMPRSS2.
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ABSTRACT

This study aims to review the relevant role saliva plays in transmission,
monitoring and diagnosis of COVID-19, through the relationship between the new
coronavirus and ACE2 and TMPRSS2 receptors found in the oral cavity. The
literature review was carried by accessing the following data base, from 2003 to
2022: Pubmed, Medline, ResearchGate and Wiley Online Library. The review
emphasized papers published from january 2020 on (the beginning of the pandemic).
The literature review allowed to verify that SARS-CoV-2 uses ACE2 and TMPRSS2
as functional receptors, since it needs both to bind and cleave its spike protein. The
expression of ACE2 and TMPRSS2 in the tongue, lips, cheeks cells and salivary
glands make the oral cavity a potential gateway to the new coronavirus. Also, it
allows its transmission through the saliva after virus replication in those structures.
Furthermore, transmission can take place in pre, symptomatic and post symptomatic
period, mainly by aerosols, direct or indirectly. On the other hand, we also noticed
saliva plays a relevant role with respect to diagnosis and monitoring of the disease.
Saliva testing provides a reliable, consistent and similar results when compared to
nasopharyngeal swabs, and also allows a viral detection in different phases of the
disease unlike other methods. In adiction to make possible the self saliva collection
by patient, saliva testing is non-invasive, affordable, less uncomfortable and more
safe in comparison to other methods, because it reduces the exposure of health
professionals to the contamination. Because the pandemic is too recent it claims for
more researchs aiming to consolidate the link between the presence of receptors in
the oral epithelium and new coronavirus in saliva, especially regarding to variants
and its constant mutation in its spike protein, increasing infectivity. In addition, severe
biosecurity measures must be applied during dental practice focusing on reduce the

risk of contamination through saliva, due to proximity between patient and dentist.

Keywords: COVID-19. SARS-CoV-2. Angiotensin-Converting Enzyme 2. Saliva. Oral
Cavity. Transmission. Diagnosis. Variants. TMPRSS2.
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1 INTRODUGAO

Os primeiros casos da COVID-19 (doenga por coronavirus 2019, do inglés
coronavirus disease 2019) foram relatados em dezembro de 2019, em Wuhan,
provincia de Hubei, na China, inicialmente identificados como uma “pneumonia de
causa desconhecida”, sendo os sintomas mais comuns febre, tosse seca e cansaco.
Ja em janeiro de 2020, cientistas chineses isolaram o novo coronavirus de pacientes
infectados, posteriormente reconhecido como SARS-CoV-2 (coronavirus da
sindrome respiratoria aguda grave 2, do inglés severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2), tendo sido o primeiro 6bito pela doenga confirmado em seguida
(WANG, C. et al., 2020). A disseminacao global e o aumento rapido nos casos da
COVID-19 resultaram no decreto de pandemia do novo coronavirus pela
Organizagdo Mundial da Saude (OMS), em fevereiro de 2020. Em um periodo de
dois anos ap6s o inicio das infecgbes pelo novo coronavirus, foram registrados mais
de 278.000.000 de casos e 5.400.000 de mortes pela COVID-19 mundialmente
(WHO, dados de dezembro de 2021).

Com a recente deteccdo do SARS-CoV-2, ha conhecimento de sete
coronavirus humanos até o momento, dentre os quais os tipos 229E, OC43, NL63 e
HKU1, detectados em 1960. A infeccdo pelos mesmos resulta em um resfriado
comum, enquanto as espécies patogénicas SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2,
causam infec¢des do trato respiratorio mais graves. O SARS-CoV e o MERS-CoV
foram identificados no inicio dos anos 2000, sendo os responsaveis por duas
pandemias de larga escala nas ultimas duas décadas.

Dentre os quatro géneros de coronavirus, o SARS-CoV-2 é classificado como
Betacoronavirus, assim como o SARS-CoV e MERS-CoV, que se originaram em
morcegos (MALIK, Y. A., 2020; SANTACROCE, L. et al., 2020). Ao comparar o
genoma do novo coronavirus com o SARS-CoV e coronavirus de morcego, foi
encontrada uma semelhanga de 79,6% e 96%, respectivamente, possibilitando que
0 SARS-CoV-2 tenha a mesma origem (ZHOU, P. et al., 2020).

Os coronavirus apresentam uma estrutura esférica envolta por espiculas em
sua superficie, que conferem um aspecto de coroa (corona em latim), e possuem
RNA de fita simples em seu nucleotideo. Seu genoma é formado principalmente
pelos genes codificadores da proteina spike, membrana, envelope e

nucleocapsideo. A proteina spike € a responsavel pela ligagdo do virus ao seu
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receptor na célula, permitindo a fusdo das membranas viral e celular e,
posteriormente, a replicagcdo do virus em seu hospedeiro (MALIK, Y. A., 2020).

Segundo a OMS (2020), o novo coronavirus € transmitido, principalmente,
através de goticulas de saliva ou secregbdes nasais quando um individuo infectado
tosse ou espirra. Além da transmissao direta, o contagio pode ocorrer através do
contato com objetos e areas contaminadas, destacando que o0s coronavirus
humanos podem permanecer infecciosos por até 9 dias em superficies inanimadas
(KAMPF, G et al., 2020).

Neste contexto, ha uma preocupacédo emergente acerca do futuro da pratica
odontoldgica, considerando a quantidade de aerossoéis e goticulas com fluidos
biologicos gerados quando os dispositivos dentarios sdo acionados na cavidade oral
do paciente. O tamanho reduzido das particulas permite que estas permanegam no
ar durante um periodo suficiente para que sejam inaladas por outros individuos, até
se instalarem em superficies ambientais, possibilitando a infecgdo pela COVID-19
dentro de clinicas e hospitais (PENG, X. et al., 2020).

A pandemia da COVID-19 é considerada o maior desafio e crise global de
saude desde a Segunda Guerra Mundial, o que torna crucial a obtengdo de
diagndstico rapido e preciso. Espécimes de nasofaringe e orofaringe estdo sendo
utilizados para testes diagnosticos da doenga. No entanto, a coleta desses tipos de
amostra causa desconforto para o paciente, podendo ocasionar sangramento, e
apresenta risco para transmissao do virus devido a proximidade com a equipe de
saude. Em contrapartida, a coleta de saliva ndo é um método invasivo e minimiza o
risco de transmisséo, podendo ser feita pelo préprio paciente, além de possuir uma
taxa de consisténcia semelhante as outras amostras na detecgdo de virus
respiratorios (SANTOSH, T. S. et al., 2020).

Até o momento, trés abordagens para coleta de saliva com fins diagndsticos
para o SARS-CoV-2 foram propostas: através da tosse, espécimes de saliva e saliva
coletada diretamente do ducto da glandula salivar. Estudos demonstraram que
pacientes com COVID-19 eram SARS-CoV-2 positivos na saliva em ambos 0s casos
(XU, R. et al., 2020). Além do que, é possivel identificar o RNA viral em amostras de
saliva orofaringea posterior antes do inicio dos sintomas, durante e apds sua
cessagao. A maior carga viral na saliva ¢é encontrada proxima ao inicio dos
sintomas, o que explica a rapida disseminagdo do virus, diminuindo gradativamente
com o curso da doenga (TO, K. KW. et al., 2020).
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No estudo conduzido por Zhou e colaboradores (2020), citado anteriormente,
um experimento com células expressando ou ndo a Enzima Conversora de
Angiotensina 2 (ECA2) demonstrou que o SARS-CoV-2 é capaz de utilizar a proteina
como porta de entrada na célula humana quando presente, indicando que a ECA2 é
provavelmente o receptor do virus, bem como do SARS-CoV. Nesse sentido, células
com expressdo de ECA2 podem ser alvo de infeccdo pelo novo coronavirus,
tornando susceptiveis diferentes 6rgaos como pulmao, coragao, eséfago, rim, bexiga
e ileo, e tipos celulares especificos localizados (ZOU, X. et al., 2020). A expressao
de ECA2 em grande quantidade foi identificada em células epiteliais da mucosa oral,
em maior propor¢ao na lingua em relagao aos outros sitios, evidenciando o potencial
de risco da cavidade oral como rota de entrada da COVID-19 (XU, H. et al., 2020). A
maior expressdo de ECA2 na lingua localiza-se na superficie epitelial e na camada
cérnea, enquanto na cavidade oral € predominantemente encontrada nas células
basais do epitélio escamoso estratificado ndo queratinizado (HAMMING, |I. et al.,
2020).

Além da ECA2, o SARS-CoV-2 depende também da Serino Protease
Transmembrana tipo 2 (TMPRSS2) para entrar na célula, uma vez que esta é
responsavel pela clivagem da proteina spike (HOFFMAN, M. et al., 2020). Sendo
assim, de acordo com Zhu et al. (2021), todos os tecidos humanos com ECA2 e
TMPRSS2 sao alvos potenciais de SARS-CoV-2. Isso inclui uma gama de tecidos de
cabeca e pescogo expressando tais receptores, permitindo a entrada viral no
organismo, como na mucosa oral, faringea, olfatéria e nasossinusal humana
(CHERIAN, S. et al., 2021).

Tem-se como hipotese que a afinidade do SARS-CoV-2 com o receptor ECA2
expressando em células da lingua, glandulas salivares e mucosa oral, e a presenga
de TMPRSSZ2, torna a cavidade bucal um grande reservatério do virus, influenciando

na transmisséao, diagndéstico e monitoramento da COVID-19.
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2 PROPOSIGAO

Considerando o presente cenario, em que a descoberta do novo coronavirus
se transformou em uma pandemia de grandes propor¢des e desafios, o presente
estudo tem como objetivo revisar a literatura a respeito da relagdo entre o
SARS-CoV-2 e a expressao de Enzima Conversora de Angiotensina 2 e de Serino
Protease Transmembrana tipo 2 nas células de revestimento do epitélio da mucosa
oral, verificando o papel da saliva como rota de transmissdo e alternativa de

diagndstico e monitoramento da COVID-19.
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3 METODOLOGIA

Tratou-se de uma pesquisa bibliografica qualitativa, na qual foram utilizadas
as bases de dados Pubmed, Medline, ResearchGate e Wiley Online Library,
acessadas entre margo/2020 e abril/2022. O critério de inclusdo abrangeu artigos
académicos de revisao e experimentais que foram publicados nas bases citadas
entre os anos de 2003 e 2022, priorizando aqueles veiculados ja durante a
pandemia da COVID-19 (a partir de janeiro/2020). O recorte temporal considerou a
epidemia causada pelo SARS-CoV no inicio dos anos 2000 devido a sua relagéo
genética com o SARS-CoV-2 e ao receptor celular utilizado por estes virus.

Os seguintes descritores foram utilizados: coronavirus, SARS-CoV-2
COVID-19, saliva, diagnosis, Angiotensin-Converting Enzyme 2, TMPRSSZ2,
transmission, oral cavity. Durante o estudo, foram acrescentados novos artigos e a
palavra-chave “variants” (cruzada com as palavras-chave citadas anteriormente),
devido ao surgimento das cepas variantes do novo coronavirus a partir do ano de
2021.

Durante a pesquisa, realizou-se a leitura prévia dos resumos dos artigos e a
selecao daqueles que correspondiam ao propoésito deste trabalho. Dessa forma, de
178 artigos, foram selecionados 60 artigos. Além disso, foi realizado o acesso ao site
da Organizagdo Mundial da Saude para coleta dos dados atualizados sobre a

pandemia no mundo.
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4 FUNDAMENTAGAO TEORICA

4.1 RELACAO ENTRE O SARS-COV-2 E A PRESENGA DE ECA2 E TMPRSS2
NAS CELULAS DO EPITELIO ORAL

De acordo com o Grupo de Estudo de Coronavirus do Comité Internacional
de Taxonomia de Virus (CITV), os coronavirus possuem quatro géneros, incluindo
Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Deltacoronavirus e Gammacoronavirus. Os
virus que pertencem aos géneros Alphacoronavirus e Betacoronavirus infectam
apenas mamiferos, enquanto Deltacoronavirus e Gammacoronavirus infectam
passaros em sua maioria, podendo também infectar mamiferos (WOO, P. C. Y., et
al., 2012).

Até dezembro de 2019, apenas seis coronavirus humanos eram conhecidos.
Destes, os virus HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-0OC43 e HKU1 sao conhecidos por
causar sintomas leves, semelhantes a um resfriado, em imunocomprometidos,
enquanto MERS-CoV e SARS-CoV foram os responsaveis por pandemias de larga
escala desde o inicio dos anos 2000 (RABI, F. A, et al.,, 2020). Com a recente
deteccdo do novo coronavirus, que posteriormente foi designado SARS-CoV-2 pelo
Grupo de Estudo de Coronavirus do CITV devido a sua semelhanca com o
SARS-CoV, sdo reconhecidos atualmente sete coronavirus humanos
(GORBALENYA, A. E. et al., 2020).

Zhou et al. (2020) demonstraram que a sequéncia genética do SARS-CoV-2
€ muito semelhante a do SARS-CoV, possuindo 79,6% de compatibilidade,
indicando que os virus pertencem a mesma espeécie. Além disso, 0 genoma do novo
coronavirus apresenta semelhanca de 96% com o genoma de coronavirus de
morcego, sugerindo que o SARS-CoV-2 possua a mesma origem. De maneira
analoga, no estudo desenvolvido por Chan et al. (2020), o genoma do novo
coronavirus apresentou 89% de compatibilidade com o genoma de coronavirus de
morcego, e 82% de paridade com o genoma do SARS-CoV. Além disso, ao analisar
filogeneticamente as sequéncias de aminoacidos orf 1 a/b e dos genes estruturais
do SARS-CoV-2, este foi agrupado intimamente com os Betacoronavirus, sendo
assim classificado no mesmo género do SARS-CoV e MERS-CoV.

Os coronavirus sao virus envelopados e possuem RNA simples de fita
positiva, cujo genoma é envolto por um capsideo helicoidal. Existem quatro

proteinas principais sendo codificadas pelo genoma dos coronavirus: a proteina do
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nucleocapsideo, que forma o capsideo helicoidal; a proteina da membrana e a
proteina do envelope, que estao relacionados a montagem do virus; e a proteina
spike, que medeia a entrada do virus nas células hospedeiras, sendo as trés ultimas
associadas ao envelope viral. A proteina spike forma protuberancias na superficie do
virus, conferindo um aspecto de coroa que deu origem ao nome "coronavirus"
(“coroa” em espanhol) (LI, F., 2020; MALIK, Y, 2020).

A proteina spike € um determinante primario do tropismo celular e da
patogénese do virus. Esta é responsavel pela ligagdo do virus ao seu receptor na
célula hospedeira e pela fusdo das membranas viral e celular (BELOUZARD et al.,
2012). Trés segmentos compdem a proteina spike, sendo eles um ectodominio, uma
ancora transmembrana de passagem unica e uma cauda intracelular unica. O
ectodominio possui duas subunidades S1 e S2, nas quais S1 se liga ao receptor na
superficie da célula hospedeira e S2 é responsavel pela fusdo das membranas do
hospedeiro e do virus; o que permite a entrada do genoma nas células hospedeiras
e, posteriormente, a replicagado viral (LI, F., 2020). Anteriormente a fusdo das
membranas, a subunidade S2 é clivada por outro fator de entrada do SARS-CoV-2,
uma Serino Protease Transmembrana tipo 2 (TMPRSS2) (SAWA, Y. et al., 2020).

Li et al. (2003) atestaram que o dominio S1 da proteina spike do SARS-CoV,
que promove a ligagao do virus com seu receptor na célula hospedeira, possui alta
afinidade com a Enzima Conversora de Angiotensina 2. Além disso, € possivel inibir
a replicacao viral especificamente por um anticorpo anti-ECA2, comprovando que a
ECAZ2 é um receptor funcional do SARS-CoV.

Assim como o0 SARS-CoV, o novo coronavirus também utiliza como receptor a
ECA2 (ZHOU, P. et. al, 2020). Estudos sugerem o uso da ECA2 como receptor pelo
SARS-CoV-2 devido a semelhanga observada entre a sequéncia genética do seu
dominio de ligagdo com o receptor (RBD) com a sequéncia encontrada no
SARS-CoV (WAN, Y. et al.,, 2020). Tal fato indica que a maioria dos residuos de
aminoacidos essenciais usados pelo SARS-CoV para a interagdo do virus com a
ECA2 foi conservada no motivo de ligagdo ao receptor (RBM) do SARS-CoV-2.
(HOFFMAN, M. et al., 2020).

Segundo Wong et al. (2021), o tropismo multiorganico do SARS-CoV-2 ja foi
demonstrado para varios 6rgaos principais, como pulmao, traquéia, rim, coragcéo ou
figado. No estudo realizado pelo mesmo, utilizando amostras de autopsias de casos

fatais de COVID-19, o RNA viral também foi encontrado nas amigdalas, glandulas
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salivares, orofaringe, tiredide, glandula adrenal, testiculos, prostata, ovarios, intestino
delgado, linfonodos, pele e musculo esquelético, assim como o RNA replicante do
SARS-CoV-2. Além disso, o RNA viral e replicante do SARS-CoV-2 foi observado em
todos os sistemas de 6rgaos que co-localizam ECA2 e TMPRSS2, principalmente
em células epiteliais, além de células mesenquimais e endoteliais.

De acordo com Sawa et al. (2020), os fatores de entrada do novo coronavirus,
ECA2 e TMPRSS2 sado expressos na mucosa normal do epitélio escamoso
estratificado queratinizado da lingua e epitélios escamosos estratificados nao
queratinizados de labio e bochecha. A ECA2 é detectada no citoplasma e na
membrana celular, principalmente no estrato granuloso do epitélio, enquanto a
TMPRSS2 ¢é fortemente expressa na membrana celular, notadamente no estrato
granuloso e estrato espinhoso, mas nao no estrato basal. Além do epitélio oral, a
expressdo de ECA2 e TMPRSS2 foi observada também nos acinos mucosos e
serosos das glandulas labiais, destacando que o SARS-CoV-2 pode se conectar
temporariamente na mucosa oral e nas glandulas salivares menores que estao
localizadas sob toda a mucosa bucal.

A expressao de ECA2 na mucosa da cavidade oral é observada em diferentes
tipos celulares de tecidos orais, destacando-se em maior quantidade nas células
epiteliais, seguida de células T e células B, e fibroblastos. Ao comparar os sitios da
cavidade oral, a expressédo de ECA2 é evidentemente maior na porgéo anterior da
lingua em relagdo aos tecidos bucal e gengival (XU, H. et al., 2020). Na lingua, a
maior expressdo de ECA2 esta localizada na superficie epitelial e na camada
cornea, enquanto no restante da cavidade oral € predominantemente encontrada
nas células basais do epitélio escamoso estratificado ndo queratinizado (HAMMING,
l. et al., 2020). Portanto, a lingua e a mucosa oral s&o importantes reservatérios
virais, destacando o alto risco de transmissdo do virus por goticulas de saliva
(VILLALOBOS, G. C. et al., 2020).

A expressao da Enzima Conversora de Angiotensina 2 detectada também nas
glandulas salivares possibilita a infecgdo destas estruturas pelo SARS-CoV-2. No
entanto, os niveis de ECA2 nas glandulas salivares se mostraram inferiores quando
comparados a outros 6rgaos, como o sistema gastrointestinal, testiculos, figado e
musculo cardiaco (CHEN, L. et al.,, 2020). Nas glandulas salivares menores, a
expressao de ECA2 foi observada na membrana celular de componentes do ducto,

incluindo ductos excretores interlobulares e ductos interlobulares. J4 na glandula



20

submandibular, a expressdo de ECA2 foi constatada na membrana celular / borda
em escova dos ductos principais, ductos excretores interlobulares e nos ductos
interlobulares. Contudo, ndo ha expressao da enzima nos acinos mucosos € Serosos
(USAML, Y. et al., 2020).

No estudo realizado por Orozco et al. (2021), foi observado que a expressao
de ECA2 se da principalmente na lingua, mucosa oral, glandulas salivares e células
epiteliais, enquanto a expressdo do gene ou proteina TMPRSS2 foi encontrada
principalmente nas glandulas salivares, lingua, epitélio sulcular e mucosa oral. E
também nas células das glandulas salivares (células ductais, acinares e
mioepiteliais) e na lingua (na camada de células basais espinhosas, na camada
cérnea e na superficie epitelial). Sendo assim, o SARS-CoV-2 pode infectar uma
ampla variedade de tecidos e células orais, o que explica também os sintomas
identificados na cavidade oral de pacientes positivos para a COVID-19.

Ha que se destacar ainda que, além dos fatores de entrada ECA2 e
TMPRSS2, ja fora identificado como importante co-receptor do SARS-CoV-2 na
célula hospedeira, a glicoproteina Neuropilina-1 (GUDOWSKA-SAWCZUK, M. e
MROCZKO, B., 2021). Porém, o mesmo nao faz parte do escopo deste trabalho.

4.2 RELAGAO DA SALIVA NA TRANSMISSAO DO SARS-COV-2

Segundo a OMS, o novo coronavirus se espalha principalmente por meio de
goticulas de saliva ou secregdo nasal quando uma pessoa infectada tosse ou
espirra. A transmissao da COVID-19 de pessoa a pessoa pode ocorrer de maneira
direta pela inalagdo de particulas virais, contato com mucosas oral, nasal e ocular,
através da saliva e pela via fecal-oral. E de maneira indireta, através do contato com
objetos e superficies inanimadas que estejam contaminados (WHO, 2020).

O SARS-CoV-2 também pode se espalhar por meio de goticulas e aerossois
de individuos infectados em clinicas e hospitais, considerando a emissao de grande
quantidade de aerossois e goticulas misturadas com a saliva ou sangue do paciente,
quando os dispositivos dentarios sdo acionados na cavidade oral do paciente. Tais
goticulas sao pequenas o suficiente para permanecerem no ar por um longo periodo
antes de se estabelecerem nas superficies ambientais ou entrarem no trato
respiratorio (PENG, X. et al., 2020).

A sobrevivéncia dos patdgenos presentes nos aerossois depende das

condi¢cbes ambientais, como temperatura e umidade relativa, que podem variar com
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a estacdo do ano e o local. Esses aerossobis podem infectar outros individuos
proximos (distdncia menor que 1 metro) e se deslocar por longas distancias por
fluxos de ar, movimentagao de pessoas ou diferengas de temperatura. As goticulas
maiores estdo associadas a transmissado de curto alcance e podem se tornar
pequenas goticulas e nucleos de goticulas por meio do processo de evaporagéo,
possibilitando a transmissao do agente infeccioso a distancias maiores (TANG, J. W.
et al., 2006). Os nucleos de particulas formados por desidratacdo de goticulas
transportadas pelo ar contendo microorganismos possuem menos de 5 micrometros
(Mm) de didametro, podendo permanecer suspensos no ar por longos periodos de
tempo (KOHN, W. G. et al., 2003).

Segundo Wang, Xu e Huang (2020), ainda que a maioria das particulas
evaporadas apdés uma tosse sejam maiores que 5 um, 59,5% das particulas
contendo o virus original ainda sdo capazes de permanecer no ar apés 10
segundos; o que representa um risco de infecgéo para os individuos ao redor. O uso
de mascaras pode bloquear com efetividade 94% dos virus durante esse periodo de
tempo.

Para Lieber et al. (2021), a vida util das goticulas de saliva é determinada pelo
diametro de equilibrio apds seu processo de evaporacdo, em fungdo do tamanho
inicial da goticula e da umidade ambiente, sendo esse diametro de equilibrio de,
aproximadamente, 20% do didmetro inicial da goticula. Diferente das goticulas de
agua, as goticulas de saliva possuem uma parada repentina em seu processo de
evaporagao apos 200 segundos, devido a presenca de sais e proteinas em sua
composi¢cao, mantendo seu tamanho constante por um periodo de tempo antes de
desaparecerem. Enquanto as maiores goticulas atingem rapidamente o chao, as
goticulas menores, derivadas de goticulas com diametro inicial inferior a 50 pm,
podem permanecer suspensas no ar por mais de uma hora, aumentando o risco de
disseminagdo de infecgdes respiratérias como a COVID-19. O SARS-CoV-2
permanece viavel por 3 horas em aerossois, com uma meia-vida de,
aproximadamente, 1,1 a 1,2 horas (VAN DOREMALEN, N. et al, 2020).

A concentragdo, o tamanho e a velocidade inicial das goticulas de saliva
dependem, principalmente, da propria atividade respiratdria. Sendo assim, maiores
concentragcdes e velocidade de dispersdao sao relatadas para tosse e espirro, em
comparagao com o ato de respirar ou falar (LIEBER, C. et al., 2021). Segundo Xu, R.

et al. (2020), a transmissdo do SARS-CoV-2 a curta distancia € configurada por
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goticulas maiores de saliva, aliada a fluidos respiratérios infecciosos. Desta forma,
dificilmente ocorre a transmissédo de aerossol de longa distancia ao ar livre, devido a
complicada deterioragao fisica e bioldgica das particulas.

No entanto, de acordo com o experimento realizado por Loh et al. (2020),
diante da preocupacgdo acerca da dispersdo de aerossois contendo patégenos do
trato respiratério de pacientes submetidos ao uso de canula nasal de alto fluxo como
dispositivo de suplementagao de ar durante a pandemia da COVID-19, as goticulas
geradas pela tosse podem alcangar até 4,5 metros de distadncia. Do mesmo modo,
ao analisar as caracteristicas de distribuicdo do aerossol do SARS-CoV-2 na UTI,
Guo et al. (2020) demonstraram que a distancia de transmissao do novo coronavirus
pode ser de 4 metros.

Além da transmissao direta a partir da inoculacao de particulas, a infecgao
pelo novo coronavirus também pode ocorrer pelo contato com objetos e superficies
contaminadas. O estudo conduzido por Van Doremalen et al. (2020) mostra que o
SARS-CoV-2 pode permanecer viavel por até 72 horas em plastico, ago inoxidavel,
cobre e papeldo. Isto possibilita a transmissao do virus de forma indireta pelo
contato com essas superficies, de acordo com a sua capacidade de permanecer
infeccioso em funcédo do tempo e do depdsito de inéculo. Os coronavirus humanos
sdo capazes de permanecer infecciosos por até 9 dias em superficies inanimadas
como plastico, metal e vidro, mas podem ser inativados por procedimentos de
desinfeccdo de superficie com 62-71% etanol, peroxido de hidrogénio 0,5% ou
hipoclorito de sédio 0,1% durante 1 minuto, sugerindo que o mesmo seja eficaz
contra o SARS-CoV-2 (KAMPF, G. et al., 2020).

De acordo com Lee (2021), existem quatro condicbes fundamentais para a
rapida disseminacao dos virus respiratorios, sendo estas hospedeiro assintomatico,
alta carga viral, estabilidade dos virus no ar e afinidade de ligagdo do virus as
células humanas. As variantes de preocupacao do SARS-CoV-2, alpha e delta,
obedecem a esses principios, além de obterem a carga viral necessaria em fluidos
respiratorios para gerar aerossois. Isto ocorre principalmente no caso da variante
delta, que possui alta carga viral e permite que sejam formadas nuvens de
aerossois, que infectam um grande numero de pessoas em curto periodo de tempo
em locais fechados.

A expresséo dos receptores ECA2 e TMPRSS2, fatores de entrada do novo

coronavirus nas células da cavidade bucal, permitem a infeccdo da cavidade oral e
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da orofaringe, possibilitando a transmissdo da COVID-19, inclusive por individuos
assintomaticos. Esses receptores se mostraram amplamente enriquecidos em
células epiteliais das glandulas e mucosas orais encontradas na saliva de pacientes
infectados com SARS-CoV-2 no estudo realizado por Huang et al. (2022), estando a

carga viral salivar relacionada aos sintomas orais, como perda de paladar.

4.3 RELAGAO DA SALIVA NO DIAGNOSTICO E MONITORAMENTO DA
COVID-19

De acordo com Yu et al. (2020), as cargas virais encontradas nas fases
iniciais e progressivas da COVID-19 sao significativamente maiores do que na fase
de recuperagao. Ao contrario da SARS, os pacientes com COVID-19 apresentam
carga viral mais alta proxima a apresentagcdo dos sintomas, o que explica a rapida
disseminagao da doenga (TO, K. KW. et al., 2020). Estudos recentes afirmam ainda
que o pico viral pode ocorrer durante e de 2 a 3 dias antes do inicio dos sintomas, o
que possibilita que a transmissao do virus ocorra neste periodo (HE, X. et al., 2020),
e torna a obtengao de diagnostico rapido e preciso imprescindivel.

Atualmente, os tipos de espécimes mais comumente utilizados para testes
diagndsticos da COVID-19 sao esfregagos nasofaringeos e orofaringeos. No
entanto, o novo coronavirus também pode ser detectado em fluidos corporais como
saliva, lagrimas e cerumen de pacientes sintomaticos e assintomaticos. Dentre as
amostras citadas, a maior taxa de positividade € encontrada na saliva, seguida de
lagrimas e cerumen. Além disso, a carga viral é significativamente maior na saliva
em relagao aos outros fluidos corporais (HANEGE, F. M. et al., 2020).

A saliva é uma secrecao exocrina produzida pelas glandulas salivares, que
possui grande potencial como fluido diagnostico, sendo considerada um pool de
marcadores biolégicos como alteragdes bioquimicas, acidos nucléicos, proteinas e
microbiota. A coleta de amostras de saliva para fins diagndsticos nao € invasiva e
pode ser obtida com maior facilidade, uma vez que o paciente deve apenas cuspir
em um frasco estéril, minimizando a exposi¢cao de profissionais da saude ao novo
coronavirus, diferente de esfregacos nasofaringeo e orofaringeo. Estes tipos de
espécimes exigem proximidade entre o paciente e os profissionais da saude,
aumentando o risco de transmisséo do virus, pois podem induzir tosse e espirro, que
geram aerossois potencialmente infecciosos. Além do que, causam desconforto e

sangramento, principalmente em pacientes com problemas de coagulagao.



24

Assim sendo, cabe destacar que a saliva é uma ferramenta de diagndstico
confiavel e possui taxa de consisténcia superior a 90% em relagdo aos espécimes
nasofaringeos na deteccdo de virus respiratorios, incluindo coronavirus, sendo
ligeiramente menos sensivel (SANTOSH, T. S. et al., 2020).

Entretanto, alguns estudos demonstram que a taxa de SARS-CoV-2 positivo é
maior na saliva que em esfregacos orofaringeos e nasofaringeos, no periodo de
uma a duas semanas a partir do diagnaostico inicial, caindo a partir de 14 dias de
infecgdo em pacientes sintomaticos e assintomaticos em qualquer uma das
amostras citadas (TEO, A. K. J. et al., 2021).

Ainda sobre a saliva, Muhammad et al. (2021) destacam que esta possui a
segunda maior taxa de detecgdo do SARS-CoV-2 (91,7%), superada apenas pelo
fluido de lavagem broncoalveolar (98,3%), enquanto os esfregacos respiratorios
apresentaram taxas de deteccao abaixo de 78% em suas variagdes. Além disso, em
diversos estudos, as amostras salivares excedem os swabs nasofaringeos na
deteccdo de SARS-CoV-2, usando testes de reagdo em cadeia da polimerase com
transcriptase reversa. Do mesmo modo, alguns testes rapidos de antigeno e de
point-of-care (testes no ponto de atendimento, em portugués) também foram
identificados capazes de altas taxas de detec¢cdo usando saliva, assim como
anticorpos anti-SARS-CoV-2 demonstraram ser detectaveis na saliva por meio de
ensaios bioquimicos (WANG, Y. et al., 2022).

No estudo realizado por Esteves et al. (2022), a saliva se apresenta como um
fluido apropriado para o diagnéstico de COVID-19 em larga escala em pacientes
sintomaticos e assintomaticos, pela facilidade de coleta, rapidez e menor propensao
a variagdes quando comparadas a coleta nasofaringea. Porém, é considerada mais
desafiadora no que diz respeito ao processamento e analise. No entanto, os ensaios
de reprodutibilidade das amostras salivares analisadas através de RT-PCR
mostraram uma concordancia quase perfeita e alta sensibilidade (96,6%),
especificidade (96,8%), valor previsto positivo (96,6%) e valor previsto negativo
(96,8%), em relacdo a amostras nasofaringeas. Ademais, amostras de saliva tém
uma carga meédia viral mais alta (32,6) do que amostras nasofaringeas (28,9),
embora nao tenham sido observadas diferengas significativas (p > 0,05).

Além das vantagens evidentes como viabilidade, acessibilidade, baixo custo,
possibilidade de coleta segura e sem supervisdo, a saliva auto coletada ndo sofre

influéncia do meio por alteracbes de temperatura como no verdao e no inverno,
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configurando-se como um novo método de diagnéstico eficaz (ALLICOCK, O.M. et
al., 2022).

De acordo com Azzi et al. (2021), a saliva orofaringea posterior deve ser
diferenciada da saliva oral, uma vez que a primeira faz parte das secre¢des
respiratorias, enquanto a saliva oral é produzida pelas glandulas salivares, que estéo
fora do trato respiratério. A saliva pode ser analisada por padrao (rRT-PCR) ou
testes rapidos de biologia molecular (rRT-PCR direto sem extragao), embora, em
ambiente hospitalar, esses procedimentos possam ser realizados apenas em
conjunto com swabs nasofaringeos, para minimizar a incidéncia de resultados
falso-negativos. Além disso, novos testes rapidos salivares vém sendo descritos, a
exemplo de um teste de antigeno baseado no ensaio de fluxo lateral, que detecta a
presenca do virus por identificar a proteina spike na saliva em poucos minutos.

No estudo realizado por Park et al. (2022), foi feita a coleta diaria de saliva em
pacientes em isolamento comunitario em associacdo com o registro da
sintomatologia relacionada a COVID-19, a fim de comparar o comportamento da
variante delta com outras variantes, quanto a carga viral e a sintomatologia. O RNA
genbmico e subgendmico de amostras de saliva foram medidos por RT-PCR em
tempo real. E culturas celulares foram realizadas em amostras de saliva com
resultados de RNA gendmico positivos, além da analise de RNA subgendmico de
todas as amostras de saliva. Os pacientes com COVID-19 infectados com a variante
delta, aléem de apresentarem sintomas com duragdo mais prolongada quando
comparados aos pacientes infectados com variantes nao delta, apresentaram cargas
virais mais altas durante o curso tardio da infeccao (dia 3 ao dia 10 apds o inicio dos
sintomas) e excrecgao viral viavel mais prolongada do que aqueles com variante nao
delta.

Além do teste de RNA viral por RT-gPCR através da coleta de saliva,
sugere-se ainda o teste ELISA para identificar potenciais biomarcadores de
diagnodstico e prognoéstico da COVID-19, tais como: anticorpos IgM e IgG contra o
SARS-CoV-2; vesiculas extracelulares de membrana dupla isoladas; proteinas de
superficie anti-SARS-CoV-2; titulos de carga viral; vesiculas extracelulares derivadas
de células T CD4 / CD8 e citocinas pré-inflamatérias, podendo ser identificados em
pacientes assintomaticos ou sintomaticos; antes, durante e apds a apresentagao dos
sintomas (HAN, P. e IVANOVSKI, S., 2020).
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Lai et al. (2022) destacam ainda a maior sensibilidade da saliva quando
comparada aos swabs nasais de concha média para diagndstico da COVID-19 nos
primeiros dias de infeccao; ou seja, no periodo pré sintomatico, que é critico para a
transmissao involuntaria, sendo fundamental para prevencédo da disseminagao do
virus.

De acordo com o estudo conduzido por Azzi et al. (2020), a saliva também
possui grande importancia no monitoramento da COVID-19, pela capacidade de
detectar o virus nas amostras, ainda que os esfregacos nasofaringeo e orofaringeo
testem negativo para o novo coronavirus. Desta forma, evita-se que os pacientes
ainda infectados recebam alta médica e continuem transmitindo o virus.

Ainda com relagdo a saliva, cabe salientar que a presenga de SARS-CoV-2
na mesma pode determinar o curso clinico da doenga, uma vez que pode resultar da
destruicdo das glandulas salivares pela alta carga viral em um estagio avangado da
infeccdo, ao ser identificada em pacientes em estado critico em ventilagdo mecanica,
por exemplo (CHEN, L. et al, 2020).

Por outro lado, Liu et al. (2011), demonstraram que as células epiteliais dos
ductos das glandulas salivares na parte superior do trato respiratério, expressando
ECA2, sao os primeiros alvos da infeccdo por SARS-CoV, além de outras células,
como pneumocitos ECA2/citoqueratina positivos. O experimento em macacos rhesus
chineses revelou que os ductos das glandulas salivares infectados pelo SARS-CoV
sdao uma provavel fonte de virions encontrados na saliva dos pacientes,

principalmente no inicio da infec¢gao por SARS-CoV.
4.4 RELAGCAO ENTRE A SALIVA E AS VARIANTES DA COVID-19

Em resposta a alteragédo dos perfis imunologicos da populagdo humana diante
da vacinagao contra a COVID-19, iniciada no ano de 2020, o novo coronavirus vem
sofrendo uma série de mutacdes em seu dominio de ligacdo ao receptor ECA2. E o
que da origem as chamadas “variantes de preocupag&o”, sendo a variante delta a
mais comum.

De acordo com o estudo realizado por Yang et al. (2021), praticamente todas
as mutagdes existentes ja cobriram as mutagdes prejudiciais capazes de aumentar a
afinidade entre o dominio de ligagéo ao receptor do SARS-CoV-2 com a ECA2, com
excegdo de uma mutagdo na posi¢ado do aminoacido 498 do dominio de ligagao ao

receptor, que ainda possui este potencial.
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Até setembro de 2021, existiam quatro linhagens de SARS-CoV-2 descritas
como variantes de preocupacao, as quais todas apresentavam mutacées no dominio
de ligacdo ao receptor da proteina spike. As variantes alpha B.1.1.7 e
B.1.1.7+E484K foram detectadas inicialmente no Reino Unido, a beta B.1.351 na
Africa do Sul, enquanto a gamma P.1 foi encontrada no Brasil, e a delta B.1.617.2 na
india.

As variantes de preocupacao tém maior transmissibilidade que o SARS-CoV-2
original, potencial de aumentar a gravidade da doenga, menor suscetibilidade as
respostas imunes induzidas por vacinas e induzidas por infecgcdo e, portanto,
capacidade de reinfeccdo. Além disso, sdo mais resistentes a tratamentos com
anticorpos monoclonais (CHOI, J.Y. e SMITH, D.M., 2021).

De acordo com Hemmer, Lobermann e Reisinger (2021), as mutagdes do
SARS-CoV-2 podem aumentar a infecciosidade e reduzir o efeito protetor dos
anticorpos ap6s infeccdo, vacinacdo ou terapia de anticorpos. A variante alpha
(B.1.1.7) apresentou um aumento na infectividade de 75%. No entanto, afetou
ligeiramente na eficacia das vacinas disponiveis na Alemanha, enquanto a variante
beta (B.1.351) tornou o uso terapéutico de alguns anticorpos monoclonais ineficaz. E
também demonstrou resisténcia a vacina da AstraZeneca, na qual nao apresentou
quase nenhum efeito protetor. A variante gamma (P.1 ou B.1.1.28.1), que foi
encontrada pela primeira vez no Brasil, € em média, duas vezes mais transmissivel
que as cepas de virus circulantes anteriormente no pais. Por sua vez, a infectividade
da variante delta (B.1.617), dominante na maioria dos paises, mostrou-se maior em
vacinados que n&o vacinados.

O mecanismo de evolugao do SARS-CoV-2 pode ser explicado pela selecao
natural baseada em infectividade, sendo que as mutagcbes ocorrem na via de
transmissdo, mais especificamente no dominio de ligacdo ao receptor ECA2, na
proteina spike. Além disso, co-mutagdes disruptivas de anticorpos [Y449S, N501Y]
no dominio de ligagdo ao receptor da proteina spike demonstraram-se como
mecanismos de resisténcia as vacinas. Tal fato se configura como uma via de
transmissao alternativa em populacdes altamente imunizadas.

As mutagdes nos residuos 452 e 501 de ligagao ao receptor da proteina spike
sustentam as variantes predominantes do SARS-CoV-2 alpha, beta, gamma, dellta,
epsilon, theta, kappa, lambda e mu. Estas sdo fundamentais para o surgimento de

variantes futuras e que podem ser aproximadamente dez vezes mais infecciosas do
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que o SARS-CoV-2, original caso ocorra uma combinagdo entre essas co-mutacgdes
(CHEN, J., WANG, R., WEI, G.W., 2021).

O surgimento de novas cepas da COVID-19, conhecidas como “variantes de
preocupacgao” aumentou o escape imunoldgico e ameagou o controle da pandemia
em diversos paises. As novas variantes da linhagem B.1.617 (kappa e delta)
sofreram mutagdes no dominio de ligacao ao receptor da proteina spike (L452R
E484Q e L452R T478K), responsavel por se ligar ao receptor do hospedeiro
humano, a Enzima Conversora de Angiotensina 2. Isto aumentou a afinidade e
tornou mais estavel a ligacdo entre eles e, consequentemente, aumentou a
transmissibilidade destas cepas (KHAN, M.I. et al., 2021). Em novembro de 2020, foi
identificada, em Manaus, a linhagem P.1, a variante de preocupacédo do
SARS-CoV-2 de maior predominancia no Brasil. A variante gamma P.1. sofreu 17
mutacdes, inclusive na proteina spike (K417T, E484K e N501Y) e na ligagdo com o
receptor humano ECA2, possibilitando também uma maior transmissibilidade e
evasao imune (FARIA, N. R. et al., 2021).

A proteina spike da variante omicron, que se liga aos receptores ECA2,
contém mais mutagdes que as outras cepas mutantes, o que pode afetar na entrada
e colonizacao do SARS-CoV-2 na cavidade oral e, consequentemente, aumentar a
transmissdo da omicron pela saliva. Esta variante, em particular, tem maior
probabilidade de causar infec¢gdo do trato respiratério superior do que as outras
variantes. Também apresenta mudangas significativas em sua capacidade
patogénica e de escape imune, tornando necessaria uma maior atengdo ao
diagndstico de sintomas orofaringeos e a transmissao em consultérios odontolégicos
(BIAO, R. et al., 2022).
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5 DISCUSSAO

A revisdo da literatura acerca da relacédo entre a expressdo de ECA2 e a
presenca de TMPRSS2 nas células da cavidade oral e a pandemia do novo
coronavirus permitiu identificar que a saliva pode ser um vetor para o virus da
COVID-19, assim como uma opgao de diagnéstico e monitoramento do curso da
doenga (AZZI, L. et al., 2020; SANTOSH, T. S. et al., 2020; VILLALOBOS, G. C. et
al., 2020).

Nesse sentido, destaca-se o papel da Odontologia na prevengao e no controle
da pandemia causada pelo SARS-CoV-2, uma vez que o Cirurgidao-Dentista trabalha
em proximidade com os pacientes nos consultorios odontoldgicos, estando exposto
a saliva, sangue e outros fluidos bioldgicos que podem conter o virus. Sem falar nas
goticulas e aerossois emitidos constantemente ao serem acionados motores de alta
rotacdo, aparelhos de ultrassom e seringa triplice, por exemplo (PENG, X. et al.,
2020).

E fato que a presenga dos fatores de entrada Enzima Conversora de
Angiotensina 2 e Serino Protease Transmembrana tipo 2 na cavidade oral a tornam
um alvo potencial para o SARS-CoV-2, devido a sua relagao com a proteina spike
encontrada na estrutura dos coronavirus. Esta teve sua importancia no tropismo
celular e na patogénese do virus explicitada por diversos estudiosos, como
Belouzard et al. (2012) e Malik (2020), sendo responsavel por mediar a sua entrada
na célula para posterior replicagao viral.

A proteina spike se relaciona com os fatores de entrada virais através de seu
ectodominio, de tal forma em que a subunidade S1 é atribuida a ligagéo ao receptor
na superficie da célula hospedeira, possuindo alta afinidade com a ECA2 (LI, W. et
al.,, 2003; LI, F. et al., 2020). Ja a subunidade S2 se encarrega da fusdo das
membranas do hospedeiro e do virus. No entanto, anteriormente a fus&o das
membranas a subunidade S2 deve ser clivada, fungdo esta desempenhada pela
TMPRSS2 (SAWA, Y. et. al, 2020; HOFFMAN, M. et. al, 2020).

Desta forma, 6rgdos e estruturas que co-localizam ECA2 e TMPRSS2
possibilitam a interacdo entre virus e célula e se tornam porta de entrada no
organismo. Como consolidado no estudo realizado por Wong et al. (2021), os RNAs

viral e replicante do SARS-CoV-2 foram encontrados em todos os sistemas de
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orgaos expressando os dois receptores. Este fato demonstra o tropismo
multiorganico do virus.

Ja na cavidade oral especificamente, a expressdo de ECA2 e TMPRSS2 é
observada em estruturas como lingua, mucosas bucal e jugal e glandulas salivares,
0 que a torna um reservatério para o virus; assim constatado nos estudos de Sawa
et al. (2020), Xu, H. et al. (2020), Orozco et al. (2021) e Villalobos et al. (2021).

Em relagdo aos tecidos anteriormente citados, diversos tipos celulares podem
expressar os fatores de entrada, nos quais se destacam as células epiteliais (XU, H.
et al., 2020; HUANG, N. et al., 2022). Porém, nos estudos observados, existem
divergéncias quanto a localizacdo de ECA2 e TMPRSS2 nas camadas celulares, de
acordo com as variantes: tecido observado (lingua, labios, bochechas, glandulas
salivares maiores e menores), porcado do mesmo (anterior e posterior) e estruturas
anexas (acinos e ductos).

Uma vez que este mecanismo permite a infeccdo de uma ampla variedade de
tecidos orais pelo SARS-CoV-2, é possivel que o mesmo seja transmitido através de
goticulas de saliva por pacientes sintomaticos ou ndo. Fato este atestado por Huang
et al. (2022) ao demonstrar que os receptores ligados ao virus se mostraram
amplamente enriquecidos em células epiteliais das glandulas e mucosas orais
encontradas na saliva de pacientes infectados. Neste sentido, existe um risco
iminente de transmissao direta do novo coronavirus por meio de goticulas
provenientes deste fluido biolégico, ou indireta, pelo contato com superficies
contaminadas (VAN DOREMALEN, N., et al, 2020).

Com relacao a pratica odontolégica no periodo de pandemia da COVID-19, a
maior preocupacao se concentra em torno dos aerossois gerados através dos
dispositivos dentarios. Isto ocorre devido ao tamanho reduzido destas goticulas, que
permanecem suspensas no ar durante um periodo de tempo que permite a inalacéo
por individuos préximos e, logo, a infecgéo, se as particulas virais estiverem viaveis,
como demonstrado por Kohn et al. (2006), Van Doremalen et al. (2020), Peng et al.
(2020) e Wang, Xu e Huang (2020).

Além disso, ainda que Xu, H. et al. (2020) afirmem que as goticulas de
aerossois sofrem complicada deterioragao fisica e biolégica, Guo et al. (2020), Loh
et al. (2020) e Tang et al. (2021), defendem que as mesmas podem ser deslocadas a

grandes distancias e ainda transmitirem o SARS-CoV-2. Este fato sugere que a
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infeccao dentro de clinicas e hospitais pode ocorrer além da sala em que esta sendo
realizado o procedimento odontoldgico.

Apos o periodo de suspensao das particulas no ar, estas se estabelecem nas
superficies ambientais. Isto possibilita que o contagio indireto ocorra, através do
contato com objetos e superficies contaminadas por goticulas contendo o virus e
posterior contato com mucosas orais, nasais ou oculares (WHO, 2020; PENG, X. et
al., 2020).

As particulas virais contidas nas goticulas de saliva podem permanecer
infecciosas por um periodo de trés a nove dias em determinados tipos de superficie,
como constatado nos estudos realizados por Van Doremalen et al. (2020) e Kampf et
al. (2020). Portanto, medidas rigidas de biosseguranga sao fundamentais para que
seja reduzido o risco de infecgdes nos consultérios odontoldgicos, como uso correto
de Equipamentos de Protecdo Individual e desinfeccdo constante de superficies e
objetos contidos em sua totalidade.

Por outro lado, a saliva se mostrou uma aliada no combate a pandemia por
ser um método seguro para se obter diagnoéstico da COVID-19, uma vez que nao
apresenta risco de transmissdo durante a coleta, ao diminuir a exposicdo dos
profissionais da saude, quando coletado pelo proprio paciente, e evitar estimulos de
tosse e espirro que possam gerar aerossois infecciosos (SANTOSH, T. S. et al,,
2020). Além de ser ndo invasivo, por ndao causar sangramento e desconforto, e
acessivel, pode ser recolhida pelo proprio paciente, tem baixo custo, e é confiavel,
apresentando taxa de consisténcia semelhante a de amostras nasofaringeas
(SANTOSH, T. S. et al., 2020; ESTEVES, E. et. al., 2022).

Apesar de Santosh et al. (2020) defenderem que a saliva & ligeiramente
menos sensivel para deteccdo de virus respiratorios quando comparados aos
espécimes nasofaringeos, a maioria dos estudos apontou que a saliva € um método
mais eficaz na deteccao do virus, obtendo maior sensibilidade e identificando maior
carga viral, principalmente no periodo pré-sintomatico e no inicio da infeccédo, onde
ha maior taxa de transmissdo do novo coronavirus. E o que destacaram Teo et al.
(2021), Muhammad et al. (2021), Lai et al. (2022) e Esteves et al. (2022).

Dentre os tipos de amostras salivares (esfregacgos orofaringeos, espécimes de
saliva, saliva coletada através da tosse e saliva coletada diretamente do ducto da
glandula salivar) destaca-se o espécime salivar (MUHAMMAD, A. et al., 2021; TEO,
A. K. J.etal, 2021; ALLICOCK, O.M. et al., 2022).
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Para a coleta e analise correta do teste salivar, € imprescindivel que a saliva
orofaringea posterior seja diferenciada da saliva oral, para que n&do sejam cruzadas
as secregbes provenientes do trato respiratério com aquela produzida pelas
glandulas salivares, tal como enfatizam Azzi et al. (2021).

Ha que se destacar que a saliva tem papel importante ainda no
monitoramento da COVID-19, pois permite a identificacdo do virus ainda que os
esfregacos nasofaringeos e orofaringeos testem negativo (AZZI, L. et al., 2020).
Além disso, é possivel determinar o curso clinico e gravidade da doenga pelo
acometimento das glandulas salivares, apesar de serem necessarias mais pesquisas
para consolidar este fundamento. Tal como preconizam Liu et al. (2011), as
glandulas salivares sdo os primeiros alvos de infecgao para coronavirus, tornando-se
fonte de virions na saliva; enquanto Chen et al. (2020) afirmam que as glandulas
salivares s&o destruidas pela alta carga viral em pacientes em estagio avangado da
infeccao.

Contudo, alguns pesquisadores como Azzi et al. (2021) sugerem que o teste
salivar seja feito em conjunto com o teste nasofaringeo para minimizar a ocorréncia
de falso-negativos, pois este ainda € o método diagnostico mais utilizado.

N&o obstante, recentemente foram descobertas variantes do SARS-CoV-2
resultantes da mutagao nas porgdes da proteina spike que interagem com o receptor
ECAZ2. Dentre estas, as mais comuns neste estudo foram as variantes alpha, beta,
delta, gamma e omicron, denominadas “variantes de preocupagédo” (CHOI, J.Y. e
SMITH, D.M., 2021; BIAO, R. et al. 2022).

Devido ao aumento na afinidade e estabilidade entre o virus e receptor nas
células hospedeiras pela mutagdo, estas variantes apresentam maior
transmissibilidade e infectividade que o SARS-CoV-2 original. Além disso, dificultam
a resposta imune contra vacinas e anticorpos monoclonais, favorecendo a evasao
imune, conforme observado por Hemmer, Lébermann e Reisinger (2021), Choi e
Smith (2021), Khan et al. (2021) e Faria et al. (2021).

A variante gamma p.1, sobretudo, merece destaque, pois além de ter sido
descoberta no Brasil, era predominante no pais e possuia uma taxa de transmissao
acima da maioria das outras cepas circulantes. Isto ocorre devido a grande
quantidade de mutagbes encontradas em sua proteina spike, de acordo com o0s
autores anteriormente citados, Hemmer, Lobermann e Reisinger (2021) e Faria et al.
(2021).
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Quanto a entrada e colonizacdo do SARS-CoV-2 na cavidade oral e
consequente transmissao através da saliva, sobressai a variante omicron. Isto ocorre
pela maior probabilidade de causar infec¢ao do trato respiratério superior do que as
outras variantes, devido a maior quantidade de mutagdes em sua proteina spike
quando comparada ao restante das cepas, como constatado por Biao et al. (2022).
Entretanto, as variantes alpha e delta foram destacadas por Lee (2021) por
possuirem a carga viral necessaria em fluidos para gerar aerossois potenciais para
infeccao.

Por fim, no que diz respeito ao diagndstico salivar, sugere-se que a excregao
viral viavel de pacientes infectados pelas variantes do novo coronavirus seja mais
prolongada do que em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 original. E o que
evidenciam Park et al. (2022) ao comparar a saliva coletada de pacientes infectados
pela variante delta e pacientes néo delta. Porém, mais estudos sdo necessarios para
consolidar as teorias relacionadas a influéncia das variantes na transmissao e no
diagndstico da COVID-19.
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6 CONCLUSAO

Pelo presente estudo foi possivel concluir que:

A presencga dos fatores de entrada ECA2 e TMPRSS2 nas células do
epitélio oral permite a entrada do novo coronavirus pela cavidade oral,
seguida da replicagao viral nas células hospedeiras da lingua, labios,
bochecha e glandulas salivares.

A partir do momento em que o SARS-CoV-2 se aloja nas células da
cavidade oral, a transmissao pela saliva é viavel em pacientes
assintomaticos e no periodo pré, sintomatico e pos sintomatico,
principalmente através de aerossois.

Ainda que o swab nasal seja o método mais utilizado globalmente, o
teste salivar deve ser valorizado ao se tratar de um método diagnostico
altamente eficaz e confiavel, com taxa de consisténcia semelhante e
detecgao do virus em periodos distintos dos outros métodos, podendo

monitorar o curso da doenca.

Por se tratar de uma realidade recente, sdo necessarias mais pesquisas para

consolidar a relagao entre a presenga dos receptores no epitélio oral e a presencga

do novo coronavirus na saliva, principalmente no que diz respeito as variantes que

sofrem mutag¢des constantes em sua proteina spike. Além disso, medidas rigidas de

biossegurangca devem ser aplicadas durante a pratica odontolégica devido ao alto

risco de contagio pela saliva, devido a proximidade entre paciente e

Cirurgido-Dentista.
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