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“ O importante é não parar de questionar. A 

curiosidade tem sua própria razão de existência. 

Não se pode deixar de ficar admirado quando 

contempla os mistérios da eternidade, da vida, da 

maravilhosa estrutura da realidade. Basta que se 

busque compreender um pouco desse mistério a 

cada dia. Nunca perca a curiosidade, não pare de 

se maravilhar. ” 

Albert Einstein 



 

RESUMO 

 

A doença de Alzheimer (DA) é uma condição neurodegenerativa progressiva, sendo caracterizada 

clinicamente pelo declínio cognitivo, ocasionando deterioração cerebral e incapacitação. A doença 

foi descoberta por Alois Alzheimer, psiquiatra  alemão, que a descreveu como uma síndrome de 

demência progressiva, com alterações neuropatológicas associadas, que consistem na presença de 

placas de agregados proteicos, hoje  conhecidos como as placas de beta-amiloide e os emaranhados 

neurofibrilares. Atualmente, marcadores biológicos (biomarcadores) de imagem e de fluidos 

biológicos (líquido cefalorraquidiano e plasma) têm sido utilizados visando um diagnóstico 

precoce da DA, de modo a possibilitar uma intervenção na fase pré-sintomática da doença. Esse 

trabalho teve como  objetivo buscar na literatura o potencial de biomarcadores orais presentes na 

saliva no diagnóstico da DA      e suas associações com biomarcadores já estabelecidos das patologias 

de amiloide e tau.Quanto a metodologia do estudo, foi realizada uma revisão de literatura na 

plataforma PubMed, em que encontramos 235 artigos que investigaram biomarcadores de saliva 

na DA. Esses artigos utilizaram os seguintes biomarcadores de interesse: GFAP, lactoferrina, 

análises proteômicas e metabolômicas, neurofilamentos, capacidade antioxidante salivar, 

acetilcolinesterase, Aβ42, metabólitos, microbioma, Tau, p-tau, t-tau, trealose, melatonina entre 

outros. Apesar das proteínas GFAP, lactoferrina, acetilcolinesterase, Aβ42, t-tau, p-tau, trealose e 

melatonina  estarem alteradas em pacientes com a DA, esses biomarcadores não foram 

investigados em indivíduos na fase pré-clínica da DA (fase assintomática). Mais estudos são 

necessários para verificar a viabilidade do uso de biomarcadores de saliva no diagnóstico precoce 

da DA, tendo em vista que a descoberta é relativamente recente. Conclui-se que o diagnóstico 

precoce através       .de biomarcadores orais presentes na saliva deve ser explorado, tendo em vista que 

representa um método de coleta não invasivo, quando comparado a outros fluidos, como o sangue 

e líquor, e apresenta baixo custo, sendo mais acessível. 

Palavras-chave: Doença de Alzheimer. beta-amiloide. Demência. Tau. 



 

ABSTRACT 

 

Alzheimer's disease (AD) is a progressive neurodegenerative condition clinically characterized                    by 

cognitive decline, which causes brain deterioration and disability. The disease was discovered by 

Alois Alzheimer, a German psychiatrist, who         described it as a progressive dementia syndrome, 

with associated neuropathological changes, consisting of protein aggregates, known as beta-

amyloid plaques neurofibrillary tangles. Currently, imaging and biological fluids (cerebrospinal 

fluid and plasma) biological markers (biomarkers) have been proposed for early diagnosing AD, 

which may enable intervention in the pre-symptomatic phase of the disease. This work aimed to 

search in the literature the potential of salivary  biomarkers in the early diagnosis of AD and their 

associations with already established        biomarkers of amyloid and tau pathologies. As for the study 

methodology, a literature review was performed on the PubMed plataform, in which we found 

235 articles that investigated salivary biomarkers in AD. These articles used the following 

biomarkers of interest: GFAP, lactoferrin, proteomic and metabolomic analysis, neurofilaments, 

salivary antioxidant capacity, acetylcholinesterase, Aβ42, metabolites, microbiome, p-tau, t-tau, 

trehalose, melatonin, among others. Although GFAP, lactoferrin, acetylcholinesterase, Aβ42, tau, 

t-tau, p-tau, trehalose and melatonin proteins are consistently altered in AD patients, these 

biomarkers have  not been investigated in individuals in the preclinical phase of AD (asymptomatic 

phase). Considering that the advancements are relatively recent, more studies are needed to verify 

the feasibility of using saliva biomarkers in the early diagnosis of AD. Our literature review 

suggests that early diagnosis through salivary biomarkers should be explored, considering that  it 

represents a non-invasive collection method, when compared to other fluids, such as blood and 

CSF, and, in addition, it has a low cost, being more affordable. 

Keywords: Alzheimer's disease. Beta-amyloid peptides. Dementia.Tau. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 
 

O ato de envelhecer tem sido visto com maior naturalidade, à medida em que está 

aumentando a expectativa de vida e reduzindo a taxa de natalidade em diversos locais do 

mundo. No entanto, ainda há algumas doenças que estão diretamente relacionadas com o 

envelhecimento, como a doença de Alzheimer (DA). 1 

A DA é conhecida por ser uma desordem cognitiva e caracteriza-se pela perda de memória 

de forma progressiva, associada ao envelhecimento e trazendo diversas limitações para a vida 

da pessoa diagnosticada com a doença, pois nos estágios mais avançados, leva a esquecimentos 

de itens fundamentais, como nome dos filhos/netos, datas, locais por onde passou, mudanças 

de humor, etc. A doença torna a pessoa dependente de cuidadores ou familiares, pois ela já não 

consegue realizar funções diárias por si própria. 1 

O diagnóstico da DA é, muitas vezes, realizado de forma tardia, quando o paciente já se 

encontra em um estágio mais avançado da doença, ou seja, o prognóstico já é desfavorável, 

sendo o tratamento apenas para tentar melhorar os sintomas. O diagnóstico da doença no mundo 

ainda é bastante dependente da avaliação clínica. Entretanto, existem muitas iniciativas de 

pesquisa clínica que estão tentando biomarcadores de imagem e de biofluidos para um 

diagnóstico mais preciso. 2 De fato, biomarcadores para doenças neurodegenerativas são de 

fundamental importância para facilitar o diagnóstico da doença, sendo ideal em estágios 

iniciais, antes dos sintomas, de modo a possibilitar o monitoramento da progressão da doença 

e avaliar a resposta aos tratamentos farmacológicos. 2 

Ainda pouco explorada, mas de grande interesse, está a detecção precoce da doença através 

de biomarcadores orais presentes no fluido salivar. Essa matriz biológica é considerada 

promissora, pois é facilmente coletada. Além disso, o fluido salivar é complexo, apresentando 

funções biológicas, como no processo digestivo, lubrificação e proteção da cavidade oral, 

proteção de células gástricas e atuando na fisiologia esofágica.3 A saliva é considerada um 

fluido sensível a alterações metabólicas, podendo ser utilizada para o diagnóstico de uma vasta 

quantidade de doenças. 4 Além disso, na saliva foram detectadas proteínas associadas a doenças 

neurodegenerativas. 3 

Baseado nisso, o objetivo desta revisão de literatura é buscar informações sobre o 

diagnóstico da DA através dos biomarcadores orais encontrados na saliva através de dados 



 

obtidos na literatura, e ainda avaliar se existem evidências do seu uso para diagnóstico da DA 

na fase pré-clínica, antes do sintomas. 
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2 OBJETIVOS DA REVISÃO 

 
 

2.1 OBJETIVOS GERAIS 

Analisar os biomarcadores orais como método de diagnóstico para a doença de Alzheimer. 

 
 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

Relatar através de dados obtidos na literatura, se biomarcadores presentes na saliva são 

promissores no diagnóstico da DA. 
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3 REVISÃO DE LITERATURA 

 
3.1 A DOENÇA DE ALZHEIMER 

 
Com o aumento da expectativa de vida, fenômeno mundial com significativo impacto 

na sociedade, observa-se uma maior incidência de doenças neurodegenerativas. A doença de 

Alzheimer (DA) é responsável por cerca de 50% dos casos de demência, sendo que em mais de 

99% desses casos não há relação com a herança genética, mas sim, diretamente com a idade. 5 

Atualmente, existem cerca de 35 milhões de pessoas com a DA e estimativas recentes sugerem 

que a prevalência de DA aumente em 3 vezes nos próximos 30 anos. 5 

A DA é uma condição neurodegenerativa, associada à idade e caracterizada pela 

deterioração cerebral progressiva, resultando em comprometimento cognitivo e evoluindo 

invariavelmente para incapacitação. As primeiras manifestações da doença incluem perda da 

memória de curto prazo, com preservação da memória de longo prazo até um determinado 

estágio da doença, dificuldade de atenção e fluência verbal, sendo que com o avanço dos 

estágios há deterioração das funções cognitivas, como a capacidade de utilizar objetos e a 

habilidade de realizar cálculos. Distúrbios de comportamento como depressão, hiperatividade, 

alucinações e irritabilidade também podem estar presentes. 6 

A DA descrita em 1906 por Alois Alzheimer, psiquiatra alemão, como uma síndrome 

de alterações progressivas em domínios cognitivos com alterações neuropatológicas associadas. 

Atualmente, essas características neuropatológicas são bem definidas: I) como as placas de 

beta-amiloide, formadas por depósitos insolúveis de peptídeos beta-amiloide; II) emaranhados 

neurofibrilares compostos de proteína tau hiperfosforilada. 7 

 
3.2 MECANISMOS MOLECULARES 

 
 

3.2.1 HIPÓTESE DA CASCATA AMILOIDE 

 
 

Evidências genéticas e neuropatológicas têm consistentemente apontado para um papel 

causal da deposição cerebral da proteína β-amiloide (Aβ) na DA, que é derivada da quebra da 

proteína precursora de amiloide (APP), a chamada “hipótese da cascata amiloide” 8,9. Mais 

especificamente, o conhecimento atual sugere que a deposição de Aβ desencadeia uma cascata 

patológica que evolui para neurodegeneração e disfunção sináptica, clinicamente manifestada 

com declínio cognitivo e distúrbios neuropsiquiátricos e finalmente, demência. Apesar da 



15 
 

 

deposição de peptídeos Aβ sejam encontrados em indivíduos idosos sadios em pequenas 

quantidades. 7 

 

 

 

 
Figura 1 – Evolução patológica progressiva da doença de Alzheimer. a) Placas amiloides e 

emaranhados neurofibrilares, características clássicas da doença de Alzheimer, por marcação usando o método 

Bielschowsky. Esse método usa a impregnação de prata para visualizar as proteínas agregadas que constituem as 

placas de amiloide extracelulares e os emaranhados neurofibrilares de tau intracelulares. b) Em casos típicos da 

doença de Alzheimer, a deposição de amiloide β (Aβ) precede a formação de emaranhados neurofibrilares com 

uma origem aparente nos lobos frontal e temporal, hipocampo e sistema límbico. Menos comumente, a doença 

pode emergir de outras regiões do neocórtex cerebral, como os lobos parietal e occipital, com preservação relativa 

do hipocampo. Os emaranhados neurofibrilares começam nos lobos temporais mediais e no hipocampo, e se 

espalham progressivamente para outras áreas do neocórtex. Com o advento de técnicas de neuroimagem com PET 

para Aβ e tau, a evolução longitudinal dessas alterações patológicas pode ser realizada em pacientes vivos em 

tempo real. Figura adaptada de Masters et al. 2015. 10 

 

3.2.2 DISFUNÇÃO COLINÉRGICA 

A função colinérgica é importante no processo de memória e de aprendizagem, logo, a 

hipótese colinérgica relaciona a DA com a diminuição da concentração da colina 

acetiltransferase (AChT), que é a enzima responsável pela produção de acetilcolina (ACh), no 

hipocampo e no córtex. 7 O complexo colinérgico basal do cérebro, constituído pelo septo 

medial, banda diagonal horizontal e vertical de Broca,e o núcleo basal de Meynert, fornece as 

projeções colinérgicas do córtex cerebral e hipocampo.11 Presume-se que os neurônios 

colinérgicos deste complexo sofram alterações neurodegenerativas moderadas durante o 

envelhecimento, no entanto, a perda neuronal de células foi predominante em processos 

patológicos, como na DA, sendo amplamente documentada uma grave perda de inervação 
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colinérgica cortical.11 Nas fases iniciais da DA, aparentemente não há neurodegeneração 

colinérgica, mas perda da função colinérgica.11 

 
3.2.3 DISFUNÇÃO GLUTAMATÉRGICA 

A disfunção glutamatérgica consiste no fato de que o glutamato é o principal 

neurotransmissor do Sistema Nervoso Central (SNC). Este neurotransmissor é mediado por 

receptores ionotrópicos [N-metil-D-aspartato (NMDA), [ácido α-amino-3-hidroxi-5-metil-4- 

isoxazolepropiônico (AMPA) e o cainato (CAR)] e metabotrópicos (oito isoformas, mglu1-8).7 

Na DA, ocorre a ativação excessiva de receptores ionotrópicos, especialmente o NMDA, 

levando a alteração da homeostase de cálcio e, consequentemente, aumentando sua 

concentração intracelular, originando um processo de apoptose. 7 

 
3.3 DIAGNÓSTICO 

 
 

Os critérios para diagnóstico da DA foram publicados pela primeira vez por McKhann 

et al. (1984) 12, sendo predominantemente uma avaliação clínica, com poucos testes 

laboratoriais apenas utilizados para excluir outras causas de comprometimento cognitivo.13 A 

confirmação diagnóstica só era possível no critério de 1984 após confirmação histopatológica 

da presença de placas amiloide (Aβ) e NTFs no tecido cerebral post-mortem. Após 30 anos, o 

critério de 2011 incluiu pela primeira vez o uso de biomarcadores – amiloide e tau - para auxiliar 

no diagnóstico clínico. É importante ressaltar o caráter progressivo da patologia, que envolve 

uma fase chama de comprometimento cognitivo leve (CCL) que precede a fase de demência. 13 

Em 2018 surgiu um novo esquema de diagnóstico para pesquisa clínica proposto por Jack et 

al.14, que divide a patologia em biológica e clínica, sendo entidades diagnósticas independentes. 

A biológica é utilizada      para o diagnóstico da patologia e a clínica para o estadiamento. O 

diagnóstico biológico proposto se baseia principalmente em biomarcadores para medir Aβ (A), 

tau (T) e neurodegeneração (N), adotando uma classificação binária denominada A, T e N. 13 
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3.4 BIOMARCADORES 

 
 

Com o avanço no uso de biomarcadores se tornou possível o diagnóstico precoce da DA 

ou seja, antes do início dos sintomas. Acredita-se que a fase assintomática da DA comece cerca 

de 20-30 anos antes dos sintomas. Assim, os exames incluem a detecção de patologia amiloide, 

tau e neurodegeneração em líquido cefalorraquidiano (LCR) ou por exame de imagem via 

tomografia por emissão de pósitrons (PET).14 Mais recentemente, o uso de biomarcadores no 

sangue (plasma ou soro) tem se mostrado eficazes para diagnosticar pacientes com a DA. 15 
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4 METODOLOGIA 

 
 

Foi realizada uma busca das palavras-chaves “Saliva and Alzheimer” no PubMed para 

identificar estudos clínicos utilizando saliva como biomarcador na doença de Alzheimer. Não 

utilizamos restrições de desenho de estudo, idioma ou data de publicação. A busca foi realizada 

no dia 03 de novembro de 2021. Foram identificados um total de 235 artigos. Após a leitura 

dos 235 resumos, foram excluídos 208 artigos, pois eram artigos em modelos animais, revisões 

ou que não versavam sobre o assunto desejado. Dois (2) artigos adicionais foram encontrados 

nas referências durante a revisão bibliográfica e foram incluídos. Por fim, 29 artigos foram lidos 

e criticamente avaliados. 

 

 
 

 

Figura 2. Fluxograma da revisão de literatura 
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5 RESULTADOS 

 
 

Abaixo na tabela 1, avaliamos os 29 artigos identificados na nossa busca que testaram 

biomarcadores em pacientes saudáveis ou com a doença de Alzheimer biológica ou clínica. 

 

 

Tabela 1. Biomarcadores salivares na doença de Alzheimer 
 

Estudo Amostra (n) Resultado 

GFAP 

Katsipis et al. 2021 16 CO (20) Níveis reduzidos de GFAP 

 CCL (20) em CCL e DA se comparados 

 DA (20) ao CO. 

Lactoferrina 

Reseco et al. 2021 17   CO (74) Níveis salivares de 

lactoferrina são sensíveis a 

variações na carga de Aβ 

cortical. 

 CO (20) Níveis de lactoferrina no 

Gleerup et al. 2021 18 CCL (56) CSF e na saliva foram 

 DA (71) similares entre os grupos. 

Bartolome et al. 2021 19 CO (10) Níveis aumentados de 

 DA(12) lactoferrina para DA se 

  comparados ao CO. 

Carro et al. 2017 20 Estudo 1: Níveis mais baixos de 

  lactoferrina para DA e CCL 

 CO (91) se comparados ao CO. 

 CCL (44)  

 DA (80)  

 Estudo 2:  

 CO (40)  

 CCL (15)  
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 DA (36)  

Análises proteômicas e metabolômicas 

François et al. 2021 21 CO (40) 

CCL (20) 

DA (20) 

Níveis de APOE 4 estão 

aumentados no grupo CCL e 

DA, se comparados ao CO. 

Os níveis de vitamina B12 

foram maiores no grupo CCL 

e DA, quando comparados ao 

CO. 

A vitamina D3 

(colecalciferol) estava 

aumentada apenas no grupo 

CCL quando comparado ao 

CO. 

Contini et al. 2021 22 CO (34) 

DA (35) 

Níveis  aumentados de 

S100A8 e S100A9, α- 

defensinas 1–4, Tβ4, 

cistatinas A e B na DA se 

comparado ao CO. 

NfL (Neurofilamentos) 

Gleerup et al. 2021 23 CO (17) 

CCL (47) 

DA (49) 

Níveis de NfL foram 

similares entre os grupos. 

CAT (Capacidade total antioxidante) 

Palomar-Bonet et al. 2021 24 CO (71) Associação entre capacidade 

antioxidante total (CAT) 

salivar está positivamente 

associado com a deposição 

de amiloide no neocórtex e 
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  com o hipometabolismo de 

glicose em regiões corticais. 

Acetilcolinestesase (AchE) 

Bakhtiari et al. 2017 25 CO (15) 

DA (15) 

Níveis elevados de AchE em 

pacientes com DA e CO 

foram similares. 

Sayer et al. 2004 26 CO (11) 

DA (36) 

Níveis diminuídos de AchE 

na DA, se comparado ao CO. 

Aβ42 

Bermejo-Pareja et al. 2010 27 CO (56) 

DA (70) 

Níveis de Aβ42 na DA 

leve/moderada > CO. 

 

Lee et al. 2020 28 CO (27) 

DA (10) 

Níveis de Aβ42 na DA > 

CO. 

McGeer et al. 2020 29 CO (189) 

DA (30) 

Níveis de Aβ42 na DA > 

CO. 

Kim et al. 2014 30 CO (17) 

DA (28) 

Níveis de Aβ42 na DA > 

CO. 

Sabbagh et al. 2018 31 CO (7) 

DA (15) 

Níveis de Aβ42 na DA > 
CO. 
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Tvarijonaviciute et al. 2020 

32 

CO (83) 

DA (69) 

Níveis reduzidos de Aβ42 e 

aumento do complemento C4 

na DA, se comparado ao CO. 

Metabólitos 

Liang et al. 2015 33 CO (218) 

DA (256) 

Níveis mais altos de 

spinganina-1-fosfato e 

ornitina para DA se 

comparado ao grupo CO. 

• Níveis mais baixos de 

inosina para DA se 

comparado ao grupo CO. 

Marksteiner et al. 2019 34 CO (25) 

CCL (25) 

DA (25) 

Diferenças significativas dos 

seguintes metabólitos para 

AD, se comparado ao grupo 

CO: 

• PCae C34: 1-2 

• PCae C36: 1-2-3 

• PCae C38: 1c3 

• PCae C40: 2-3 

Microbioma 

Liu et al. 2019 35 CO (39) 

DA (39) 

Níveis aumentados das 

seguintes bactérias para DA, 

se comparados ao grupo CO: 

• Moraxella 

• Leptotriquia 

• Sphaerochaeta 
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  • Níveis mais baixos de 

Rothia para DA se 

comparado ao grupo CO. 

Bathini et al. 2020 36 CO (27) 

CCL (21) 

DA (17) 

Níveis reduzidos de espécies 

patogênicas periodontais, 

como o Filifactor villosus, na 

DA se comparado ao grupo 

CCL e CO. 

Palacio et al. 2018 37 DA leve (8) 

DA moderada (7) 

DA grave (22) 

Níveis aumentados de 

crescimento microbiano, 

principalmente 

Streptococcus mutans  e 

Candida albicans na DA. 

 

p-tau/t-tau 

Ashton et al. 2018 38 CO (160) Níveis de proteína Tau foram 

similares entre os grupos. 

 CCL (68)  

 DA (53)  

Santos et al. 2020 39 CO (60) Níveis reduzidos de proteína 

 DA (60) Tau em DA, se comparado ao 

  grupo CO. 

Shi et al. 2011 40 CO (38) Níveis aumentados de p-tau 

 DA (21) na DA, se comparado ao 

  grupo CO. 

Pekeles et al. 2018 41 CO (47) Níveis aumentados de p-tau e 
 

CCL(55) t-tau na DA, se comparado ao 

 DA(46) grupo CO. 
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Trealose 

Lau et al. 2015 42 CO (20) Níveis aumentados de 

 DA (20) trealose na DA, se 

  comparado ao grupo CO.  

Melatonina 

Manni et al. 2019 43 CO (17) Níveis reduzidos de 
 

DA (21) melatonina na DA, se 

  comparado ao grupo CO.  

Biomarcadores Múltiplos 

Ralbovsky et al. 2019 44 CO (10) Análise de espectro com 

 CCL (18) Raman utilizando saliva e 

 DA (11) aprendizado de máquina 

  conseguiu diferenciar os 

  grupos. 
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6 DISCUSSÃO 

 
 

Esta revisão de literatura analisou os resultados de biomarcadores salivares em 

indivíduos com a DA. De acordo com o estudo de Katsipis et al. (2021), os níveis salivares de 

GFAP (proteína ácida fibrilar glial), principal constituinte do citoesqueleto astrocítico, foram 

encontrados diminuídos em pacientes com CCL e DA. O GFAP é uma proteína do citoesqueleto 

de astrócitos que parece vazar para fluidos biológicos. 13 

A lactoferrina é uma proteína de ligação com o ferro, que apresenta atividade 

imunomoduladora.17 No estudo de Carro et al. (2017), foram encontrados níveis salivares mais 

baixos em pacientes com a DA e CCL. No entanto, estudos mais recentes sugerem que não 

houve correlação entre os níveis de lactoferrina na DA e sugerem que fatores extrínsecos devem 

ser considerados na avaliação. 

Quanto à proteômica (estudo das alterações das proteínas) e metabolômica (estudo da 

alteração dos metabólitos), foram encontradas alterações significativas em diversas vias 

celulares, demonstrando que a progressão da doença afeta em vários processos celulares. 21 No 

estudo de Liang et al. (2015), o principal contribuinte dos metabólitos para o modelo preditivo 

foi o esfinganina-1-fosfato, que foi regulado positivamente na DA, rendeu acurácia satisfatória, 

alta sensibilidade e especificidade, indicando potencial diagnóstico na DA. Esses metabólitos 

têm grande potencial para identificar biomarcadores úteis para o diagnóstico precoce e melhor 

prognóstico. 33 A metabolomia é uma abordagem promissora utilizada para compreender os 

mecanismos biológicos. Através de análises metabólicas não direcionadas e direcionadas, os 

metabólitos são determinados em amostras biológicas (fluidos, células, tecidos, etc.) por 

comparação de grupos de controle com grupos alterados.45 

Nenhuma diferença significativa foi encontrada com relação nos níveis salivares de 

neurofilamento de cadeia leve (NfL), entretanto, observou-se um aumento significativo na 

concentração de NfL plasmático em pacientes com demência. O NfL tem sido sugerido como 

um biomarcador de neurodegeneração, pois se correlaciona com a lesão dos axônios neuronais. 

No entanto, Nfl não se mostrou preciso o suficiente para diferenciar DA de CO na saliva.46 

Os estudos que analisam a presença de AchE salivar sugerem que pode não servir como 

um biomarcador confiável, mesmo com a diminuição do AchE com a idade.26 Outros fatores 

biológicos desempenham um papel em afetar níveis gerais de AchE no cérebro e na saliva, mas 

níveis salivares de AchE significativamente mais baixos podem servir como um método 

potencial de determinar o comprometimento do sistema colinérgico .25 
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Os estudos que analisaram a Aβ42 obtiveram resultados similares, em que os níveis de 

Aβ42 foram significativamente mais elevados em pacientes com DA com relação ao grupo 

controle, demonstrando que Aβ42 pode ser considerado um biomarcador em potencial para 

diagnóstico da DA.27 Apenas um dos estudos encontrou níveis reduzidos de Aβ42 em pacientes 

com a DA, no entanto, a análise foi apenas em pacientes já diagnosticados com a doença, sendo 

necessários mais estudos comparando exames de imagem, coleta do LCR e os biomarcadores 

orais. 32 

Já quanto ao microbioma, algumas bactérias se expressaram em maior quantidade em 

pacientes com DA, como a Moraxella, Leptotriquia e Sphaerochaeta e foram encontrados níveis 

mais baixos de Rothia para pacientes com DA em relação ao grupo controle 35. Houve um 

aumento significativo de bactérias da cavidade oral nos tecidos cerebrais de paciente com a DA, 

logo, a microbiota oral pode representar um papel importante na patogênese da doença.35 

Sobre a proteína tau, dois estudos encontraram correlação entre níveis mais elevados de 

p-tau e t-tau no grupo com a DA.40,41 Nesse sentido, os achados salivares acompanharam os 

achados em outros fluidos biológicos como LCR e sangue, onde p-tau e t-tau estão aumentadas. 

49,50,51  

Recentemente, foram encontrados níveis mais elevados de açúcares salivares em 

pacientes com DA, logo, o estudo de Lau et al. (2015) analisou a presença de trealose salivar, 

dissacarídeo que serve como fonte de energia e protetor contra os efeitos da desidratação 

52,sendo encontrados níveis mais elevados de trealose em pacientes com DA em relação ao 

grupo controle, sendo uma forte indicação de que pacientes com DA apresentam maior taxa de 

açúcares salivares se comparado ao grupo controle. 42 Já a melatonina, conhecida por ser um 

hormônio promotor do sono e por ter propriedades anti-inflamatórias cerebrais 53, foi 

encontrada em concentrações mais baixas nos pacientes com a DA em relação ao grupo 

controle. 43 

O estudo de Santos, Olave e Pardi (2020) investigou a concentração de proteína Tau e 

Aβ na saliva de pacientes com a DA e constatou que a concentração de proteína Tau foi 

significativamente mais baixa em pacientes com a DA, entretanto, não foram identificadas 

diferenças na concentração salivar da Aβ. 39  

No estudo de Palacio et al. (2018), foi observado que a DA pode afetar o fluxo salivar 

dos pacientes, no entanto, fatores como o envelhecimento e o uso de fármacos que reduzem o 

fluxo salivar devem ser considerados. Foram constatados altos níveis de crescimento 

microbiano nos participantes do estudo, como de streptococcus mutans e cândida albicans, que 

podem estar relacionados a redução da motricidade no idoso e a dificuldade de higienização 

dentária e das próteses. 37  Há diferenças significativas na concentração de metabólitos salivares 

em pacientes com a doença com relação aos pacientes saudáveis.54 
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7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 
O uso da saliva como matriz biológica é de bastante interesse no diagnóstico da DA, 

pois é um método não-invasivo e de baixo custo. Apesar dos estudos estarem em início de 

desenvolvimento e validação, a saliva parece ser uma matriz biológica potencial para detecção 

da DA.Nesse sentido, os biomarcadores descritos como potenciais são a lactoferrina, devendo-

se considerar fatores extrínsecos nos próximos estudos; a Aβ42,em que a maioria dos estudos 

demonstrou níveis mais elevados nos grupos com a DA, com relação ao grupo controle; a 

melatonina, GFAP, proteína p-tau, t-tau, acetilcolinesterase, trealose e o microbioma oral, no 

entanto, mais estudos são necessários para aprofundar esta associação. A partir desses 

resultados, o investimento na pesquisa, de forma a produzir mais estudos, são importantes pois 

a saliva é uma matriz de coleta fácil e não invasiva e permite o desenvolvimento de estudos de 

larga escala a nível populacional. 
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