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Resumo

A saliva humana ¢ um biofluido exdcrino composto por 99,5% de agua e biomoléculas, sendo reconhecida como o
"espelho da saude do corpo". Por anos, a literatura cientifica tem documentado o potencial dos biomarcadores
salivares na triagem diagnéstica, monitoramento, prognoéstico e previsdo de doencas, destacando sua estabilidade e a
viabilidade de coletas recorrentes, especialmente em neonatos. Apesar desse potencial, a saliva nao ¢é rotineiramente
utilizada como amostra na triagem neonatal. Assim, esta pesquisa objetiva investigar os biomarcadores presentes na
saliva de neonatos, aplicagdes preditivas e métodos para avaliagdo da satide neonatal. Utilizando uma abordagem
qualitativa e exploratoria, foi realizada uma revisdo integrativa de literatura nas bases de dados: Catalogo de
Dissertacdes e Teses da CAPES, Portal de Periddicos CAPES, PubMed ¢ SCOPUS, com os descritores em portugués
e inglés: "Biomarcadores" AND "saliva"; "biomarcadores" AND "saliva" AND "neonatos." Os critérios de inclusdo
abrangeram estudos dos ultimos cinco anos, disponiveis online com acesso gratuito; estudos que utilizaram saliva
como amostra; e estudos realizados com neonatos. Vinte e um estudos atenderam aos critérios de inclusido e foram
analisados integralmente para identificagdo dos biomarcadores salivares. Os biomarcadores identificados foram
classificados em quatro categorias: Expressdao génica de genes especificos; Citocinas; Hormonios; e outras proteinas.
A implementacdo clinica desses biomarcadores esta condicionada a trés desafios principais: necessidade de validagdo
comparativa entre saliva e sangue, aceitagdo por profissionais de saide e padronizagdo de protocolos na comunidade
médica. Apesar dessas limitagdes, as evidéncias apresentadas nas pesquisas sugerem que os biomarcadores salivares
apresentam potencial para revolucionar o monitoramento neonatal.

Palavras-chave: Marcador clinico; Diagnostico precoce; Recém-nascidos; Triagem neonatal.

Abstract

Human saliva is an exocrine biofluid composed of 99.5% water and biomolecules, earning it the designation of
"mirror of health and body." For years, scientific literature has documented the potential of salivary biomarkers in
diagnostic screening, disease monitoring, prognosis, and prediction, highlighting their stability and the feasibility of
repeated sampling, especially in newborns. Despite this potential, saliva is not routinely employed as a specimen for
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neonatal screening. Thus, this research aims to investigate biomarkers in neonatal saliva, their predictive applications,
and methods for assessing neonatal health. Using a qualitative approach and exploratory objective, an integrative
literature review was conducted across databases including the CAPES Dissertation and Thesis Catalog, CAPES
Journals Portal, PubMed, and SCOPUS, employing the descriptors in Portuguese and English: "Biomarcadores" AND
"saliva"; "biomarcadores" AND "saliva" AND "neonatos." Inclusion criteria encompassed studies from the past five
years, available online with free access; studies utilizing saliva as a biological specimen; and studies conducted with
neonates. Twenty-one studies met the inclusion criteria and all studies were thoroughly reviewed to identify salivary
biomarkers. The identified biomarkers were classified into four categories: Gene expression of specific genes;
Cytokines; Hormones; and other proteins. Clinical implementation of these biomarkers is contingent upon three key
challenges: the need for comparative validation between saliva and blood, acceptance by healthcare professionals, and
standardization of protocols within the medical community. Despite these limitations, the evidence presented in the
analyzed studies suggests that salivary biomarkers hold considerable promise for revolutionizing neonatal monitoring.
Keywords: Clinical marker; Early diagnosis; Newborns; Neonatal screening.

Resumen

La saliva humana es un biofluido exocrino compuesto por 99,5 % de agua y biomoléculas, reconocida como el
“espejo de la salud del cuerpo". Durante afios, la literatura cientifica ha documentado el potencial de los
biomarcadores salivales en el cribado diagnéstico, la monitorizacion, el prondstico y la prediccion de enfermedades,
destacando su estabilidad y la viabilidad de las recolecciones recurrentes, especialmente en neonatos. A pesar de este
potencial, la saliva no se utiliza rutinariamente como muestra en el cribado neonatal. Asi, esta investigacion tiene
como objetivo investigar los biomarcadores presentes en la saliva de neonatos, aplicaciones predictivas y los métodos
para evaluar la salud neonatal. Mediante un enfoque cualitativo y exploratorio, se realizd una revision de literatura
integradora en las siguientes bases de datos: Catalogo de Tesis y Disertaciones de CAPES, Portal de Revistas de
CAPES, PubMed y SCOPUS, con los descriptores en portugués e inglés: "Biomarkers" AND "saliva"; "biomarkers"
AND "saliva" AND "neonates". Los criterios de inclusién incluyeron estudios de los ultimos cinco afios, disponibles
en linea con acceso gratuito; estudios que utilizaron saliva como muestra; y estudios realizados con neonatos.
Veintiuno estudios cumplieron los criterios de inclusion y se analizaron plenamente para identificar biomarcadores
salivales. Los biomarcadores identificados se clasificaron en cuatro categorias: Expresion génica de genes especificos;
Citocinas; Hormonas; y otras proteinas. La implementacion clinica de estos biomarcadores estd condicionada por tres
desafios principales: la necesidad de validacion comparativa entre saliva y sangre, la aceptacion por parte de los
profesionales de la salud y la estandarizacion de protocolos en la comunidad médica. A pesar de estas limitaciones, las
evidencias presentadas en las investigaciones sugieren que los biomarcadores salivales tienen el potencial de
revolucionar el monitoreo neonatal.

Palabras clave: Marcador clinico; Diagndstico precoz; Recién nacidos; Tamizaje Neonatal.

1. Introducao

A saliva humana ¢ um biofluido exécrino (Khurshid et al., 2019) composto por 99,5% de agua (Ergiinol et al., 2024) e
diversas biomoléculas, tais como: proteinas (Swetha; Balijapalli & Feng, 2022), citocinas (Diesch et al., 2021), metabolonas
(Naseem et al., 2024), hormonios (Al Habobe et al, 2024), microrganismos (Khurshid et al., 2019), entre outros componentes
que atuam como indicadores da satde (Janakiraman; Sha & Mani, 2025). E formada como resultado da filtragdo do sangue nas
glandulas salivares (Madera e Suarez, 2017), justificando seu titulo de “espelho da satde e do corpo” (Khurshid et al., 2019).

Nesse contexto, biomoléculas objetivamente mensuraveis presentes na saliva podem ser empregados como
biomarcadores (Zamora-Obando et al., 2022). Biomarcadores sdo substdncias mensuraveis (como proteinas, carboidratos,
horménios e acidos graxos, entre outros) capazes de indicar um estado de satde, patologia, resposta farmacologica ou
intervengao terapéutica especifica de um organismo. Um biomarcador ideal ¢ aquele associado exclusivamente a uma doenga e
que se diferencia de outros estados fisiologicos do corpo humano (Zamora-Obando et al., 2022; Janakiraman; Sha & Mani,
2025).

Hé anos, a literatura cientifica tem retratado o potencial dos biomarcadores salivares na triagem diagnostica,
monitoramento, prognéstico e previsdo de doengas, destacando sua estabilidade e a possibilidade de coletas recorrentes.
Algumas vantagens do uso de biomarcadores na saliva incluem o risco minimo de lesdo vascular ou infecgdo, a coleta indolor,

a possibilidade de coletas repetidas (Ergiinol et al., 2024) e a disponibilidade em grandes volumes (Swetha; Balijapalli & Feng,
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2022).

Apesar do seu potencial, a saliva ndo ¢ utilizada, por exemplo, como amostra na triagem neonatal. A triagem neonatal
serve para identificar os recém-nascidos (RN) com risco de desenvolvimento de determinada doenca ou anormalidade, de
forma a promover acdes preventivas ou terapéuticas oportunizadas pelo diagndstico precoce (Triagem neonatal bioldgica:
manual técnico, 2016). O Sistema Unico de Saude (SUS) oferta cerca de cinco testes: teste da linguinha (Brasil, 2014), teste do
coragdozinho, teste do olhinho, teste do pezinho e teste da orelhinha (triagem auditiva) (Dias; Tomasi & Boing, 2024)
conforme o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN). Dentre essas triagens obrigatorias no Brasil, nenhuma faz uso
da amostra de saliva. Contudo, em paises como os Estados Unidos, ja existem pesquisas sobre a implementagdo de testes que
utilizam o DNA coletado na saliva para detectar doengas genéticas (Green et al., 2023; Ceyhan-Birsoy et al., 2019), conhecido
pelos autores brasileiros como “teste da bochechinha” (Medeiros & Silva, 2022).

Uma pesquisa sobre anemias neonatais determinou que apenas 1 mL da amostra do sangue do bebé pode ser
responsavel por mais de 1% de seu volume sanguineo total, e essa perda minima poderia resultar em uma anemia iatrogénica
(Huang et al., 2024). A anemia em RN pode resultar em complica¢des graves como insuficiéncia cardiaca, desconforto
respiratorio e faléncia multipla de 6rgéos. A longo prazo ha o comprometimento do desenvolvimento neurocognitivo ¢ maior
suscetibilidade a infec¢des (Tilahun et al., 2022) Diante da saide dos neonatos e das triagens aplicadas, torna-se crucial
investigar métodos de avaliagdo do estado fisiologico de neonatos de forma ndo invasiva e indolor. O intuito ndo é
desconsiderar os testes ja existentes, mas sim investigar o potencial uso da saliva como amostra bioldgica alternativa e
complementar para as analises. Assim, o objetivo deste trabalho ¢ investigar os biomarcadores na saliva de neonatos, suas

possiveis predigdes e métodos de utilizagdo para avaliagdo da satide neonatal.

2. Metodologia

Este trabalho realizou uma investigagdo documental de fonte indireta do tipo revisdo em artigos cientificos (Snyder,
2019), em um estudo de natureza quantitativa em relagdo a quantidade de vinte e um artigos que foram selecionados para
compor o “corpus” da pesquisa e, de natureza qualitativa em relacdo as discussdes realizadas em relag@o aos artigos escolhidos
(Pereira et al., 2018). Segundo Gil (2002, p. 43), o propoésito da pesquisa qualitativa ¢ “[...] aumentar a familiaridade com o
problema, tornando-o mais claro ou formulando hipéteses”. Dessa forma, buscou-se investigar os biomarcadores na saliva de
neonatos, suas possiveis predi¢des e métodos de utilizagdo para avaliagdo da satide neonatal.

A investigag@o foi realizada por meio de uma revisdo bibliografica do tipo integrativa. Conforme Gil (2002), essa
modalidade de pesquisa é “[...] desenvolvida a partir de material previamente produzido, principalmente livros e artigos
cientificos”. Fonseca (2002) complementa apontando que esse método se destina a busca de referéncias teoricas ja publicadas,
visando reunir informag¢des e conhecimentos sobre um determinado problema, possibilitando sua melhor compreensido e
contribuindo para embasar a busca por solugdes.

Para isso, foram selecionados estudos a partir das seguintes bases de dados: a) Catalogo de Dissertacdes e Teses da
CAPES; b) Portal de Periddicos CAPES; ¢) PubMed; d) SCOPUS. Os estudos foram identificados utilizando os seguintes
descritores em portugués e inglés: “Biomarcadores” AND “saliva”; “biomarcadores” AND “saliva” AND “neonatos”. Os
critérios de inclusdo foram: estudos produzidos nos tltimos cinco anos a fim de obter informagdes recentes, disponiveis online
e com acesso gratuito; estudos que utilizaram saliva como amostra bioldgica; estudos realizados com neonatos. Os critérios de
exclusdo foram: estudos produzidos ha mais de cinco anos, ndo disponiveis online e sem acesso aberto; estudos que nao
utilizaram a saliva como amostra bioldgica; estudos que ndo envolveram neonatos.

Para o processo de identificagdo, triagem e elegibilidade, foi utilizado o aplicativo Rayyan, que oferece um sistema de
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organiza¢do e gerenciamento dos artigos a fim de facilitar a triagem, selecdo e leitura. Com esse aplicativo, foi possivel
analisar os artigos perante titulo, resumo com uma dupla triagem as cegas e, posteriormente, na integra. Além disso, os passos
para o detalhamento da revisdo integrativa e elaboracdo do fluxograma da pesquisa foram seguidos de acordo com o
preconizado pelo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) fluxograma (Page et al.,
2021). Os estudos selecionados foram analisados considerando o biomarcador identificado na saliva de neonatos, suas

possiveis predi¢des ¢ a metodologia utilizada para sua detecgdo.

3. Resultados

A Figura 1 apresenta o fluxograma com as etapas realizadas nas buscas.

Figura 1 - Fluxograma da triagem e selegdo de estudos.

| Portal de Periddicos CAPES: 130 resultados |

Catdlogo de Dissertages e Teses da CAPES:
4 resultados

SCOPUS: 201 resultados |

[ PubMed: 161 resultados |
|
|

Total: 496 resultados |

—‘ Publicados hd mais de cinco anos: 277 ‘
MEo atenderam aos critérics de

| inclusdo com base no titulo/resumo;

nado disponiveis online: 161

Revisdo do texto na integra: 58 estudos |

N30 disponiveis online: 10 |

Estudos envolvendo participantes
de outras faixas etarias: 15

| Estudos que ndo apresentavam
resultados envolvendo a saliva: 12

_ | 21 estudos incluidos

Fonte: Elaborado pelos Autores.

A Figura 1 apresenta o fluxograma da pesquisa realizada. Ressalta-se que o fluxograma compila e mostra a soma de
todos os resultados encontrados, provenientes das pesquisas de cada descritor em cada banco de dados especifico. Assim, para
exemplificar, a soma dos resultados encontrados na busca por “Biomarcadores” AND “saliva” (descritor 1) e “biomarcadores”
AND “saliva” AND “neonatos” (descritor 2), em suas versdes em portugués e inglés, no banco de dados Portal de Peridédicos
CAPES, foi de cento e trinta resultados. Ao total, apos processo de identificago, triagem e elegibilidade, um total de 21 artigos

foram incluidos para a analise.
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Quadro 1 - Sintese das informagdes sobre os estudos incluidos.

Autores Ano de Titulo de Artigo Revista
Publicaciao
The R Ii -Reactive Protein i .
Abed, Behiry & El-Aty he ole'of Sa z'vary C-Reactive r'0 emin Journal of Neonatology
2023 Diagnosis of Neonatal Sepsis
Je lof R h in Medical
Investigation of salivary C-reactive protein and o'urna of esearc. tn Medica
. 2021 . . . . Sciences: The Official Journal of
Barekatain et al. interleukin-18 for the diagnosis of neonatal . . . .
. Isfahan University of Medical
sepsis .
Sciences
The Utility of Speech-Language Biomarkers to .
A 1 / h-
Bartolome et al. 2020 Predict Oral Feeding Outcomes in the me;;;an {lotetrnslh(;];;peec
Premature Newborn. suage p 8y
A novel method to detect bacterial infection in Journal of microbiology,
Chen et al. 2020 premature infants: Using a combination of immunology, and infection/ Wei
inflammatory markers in blood and saliva. mian yu gan ran za zhi
Datla, Kitchanan & Diagnostl:c Reliability of}S?alivary .C-Re.active . o
2021 Protein as an Alternative Noninvasive Indian pediatrics
Sethuraman : i R
Biomarker of Neonatal Sepsis
Validation of Gene Expression Patterns for Oral
Gomes et al. 2024 Feeding Readiness: Transcriptional Analysis of Genes
Set of Genes in Neonatal Salivary Samples.
Gomes ef al. FOXP?2 Expression and Oral F ?edzng Success in Genes
2025 Preterm Infants: Sex 2 Differences.
Characterization of N-Terminal Acetylated a-
lavarone ef al. Hemoglobin Stabilizing Protein (AHSP) by Top- Rapid communications in mass
) 2025 Down High-Resolution Mass Spectrometry spectrometry: RCM
From Human Preterm Newborns Oral Fluid.
Meconium as an Analyte for Androgen
Knudsen et al. 2024 Exposure: Analysis Through Varying Maternal- Developmental psychobiology
Fetal Biomarkers
Directed Transport of CRP Across In Vitro
Lin ef al. 2021 Models of t}%e' Blood—S.aliva Barrier St.rengthens Pharmaceutics
the Feasibility of Salivary CRP as Biomarker
for Neonatal Sepsis.
Infant massage as a stress management
McCarty et al. 2024 technique for parents of hospitalized extremely Infant mental health journal
preterm infants
Salivary C-reactive protein and mean platelet
Metwali ef al. volume as possible diagnostic markers for late- World journal of clinical pediatrics
2024 onset neonatal pneumonia.
Salivary Interleukin-6 and C-Reactive
Omran et al. Protein/Mean Platelet Volume Ratio in the Journal of immunology research
2021 Diagnosis of Late-Onset Neonatal Pneumonia.
Salivary and Serum Interleukin-10, C-Reactive
Omran et dl. 2021 Protein, Mean Platelet Volume, and CRP/MPV Journal of immunology research
) Ratio in the Diagnosis of Late-Onset Neonatal ’ &
Sepsis in Full-Term Neonates.
Clinical validation of the Neonatal Infant
Pourkaviani et al. 2020 Stressor Scale with preterm infant salivary Pediatric research
cortisol
Identification of Inflammatory Mediators in
Rocha et al. 2024 Saliva Samples from Hospitalized Newborns: Clinical nursing research
Potential Biomarkers?
Rodriguez, Vinin & Bloch- Saliva.ry corti.sol levels c.1s a b.io.marker for o
2020 severity of withdrawal in opioid-exposed Pediatric research

Salisbury.

newborns.
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Early Salivary miRNA Expression in Extreme

Siddaiah et al.
1adatai eta 2022 Low Gestational Age Newborns

Life (Basel, Switzerland)

Non-invasive monitoring of saliva can be used
Solaz-Garcia et al. 2021 to identify oxidative stress biomarkers in Acta paediatrica
preterm and term newborn infants

Salivary cytokine - A non-invasive predictor for
Su et al. 2021 bronchopulmonary dysplasia in premature Cytokine
neonates.

Evaluation of serum and salivary C-reactive
Tosson et al. 2021 protein for diagnosis of late-onset neonatal Jornal de pediatria
sepsis: A single center cross-sectional study.

Fonte: Elaborado pelos Autores.

Os 21 estudos incluidos foram lidos na integra, de forma a identificar os biomarcadores identificados na saliva, suas
possiveis predi¢des e a metodologia utilizada para sua detec¢@o. Para melhor organizacgdo, os biomarcadores identificados nos
estudos foram enquadrados em quatro categorias distintas, quais sejam: Categoria 1 - Expressdo génica de genes especificos;
Categoria 2 - Citocinas; Categoria 3 - Hormonios; Categoria 4 - Outras proteinas.

O Quadro 2 sistematiza os biomarcadores encontrados na Categoria 1, suas possiveis predi¢des, métodos utilizados

para suas identificagdes e referéncias dos estudos em que foram mapeados.

Quadro 2 - Sintese de informagdes sobre os biomarcadores da Categoria 1.

Categoria 1 - Expressio génica de genes especificos

Biomarcadores Possiveis predicoes Métodos Referéncias
utilizados
GENE AMPK Regula o metabolismo celular ¢ mantém a homeostase energética em RT-QPCR (Gomes et al., 2024)

niveis celular e sistémico. Sua expressdo diminui ao longo dos estagios
de alimentagao.

GENE CNTNAP2 Esta associado a atrasos ou auséncia de aprendizagem da alimentagdo RT-QPCR (Bartolome ef al., 2020)
oral. Como CNTNAP2 ¢ regulado por FOXP2, ajuda a prever os
resultados da alimentag@o oral em bebés prematuros pois, os neonatos
expressam esse gene no inicio da alimentagao oral.

GENE FOXP2 Relacionado com o desenvolvimento da maturidade da alimentacao e RT-QPCR (Gomes et al., 2024)
ajuste fino das habilidades motoras. Afeta a plasticidade das redes (Gomes et al., 2025)
neurais. Seu aumento prediz a prontiddo para alimentagdo oral em (Bartolome ef al., 2020)

prematuros no inicio da alimentagdo oral completa.

miRNA Em RN prematuros extremos, sua expressdao crescente revela sobre a RT-PCR (Siddaiah et al., 2022)
regulagdo, crescimento e a maturagdo dos orgdos a nivel sistémico e
celular, a resposta a tratamentos ¢ ao desenvolvimento da célula. Os
miRNA em niveis elevados revelam sobre progressdo, gravidade de
diversas doengas como a displasia broncopulmonar.

GENE PLXNAI Participa na formacdo de conexdes neurais para sucg¢do e degluticdo RT-qPCR (Gomes et al., 2024)
plena, revelando em prematuros a efetividade durante a alimentagdo oral,
quando ha expressdo aumentada. Influencia a migragdo e ativagdo de
células dendriticas e células T, modulando respostas imunoldgicas.

GENE NPHP4 Ha associagdo ao padrdo de alimentagdo oral maduro quando apresenta RT-qPCR (Gomes et al., 2024)
expressdo genética negativa. sua expressao alterada impacta na funcéo
renal, absor¢do e eliminagdo eficaz de residuos da alimentacdo. em
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prematuros pode impactar significativamente a funcdo renal,
potencialmente influenciando o equilibrio de fluidos e eletrdlitos
essenciais para o crescimento.

GENE NPY2R Regulador hipotalamico da alimentaggo. sua expressdo regula o apetite e RT-qPCR (Gomes et al., 2024)
modula o gasto energético.. o aumento da expressdo de npy2r leva a
saciedade, enquanto a diminuicdo da expressdo resulta em fome em
neonatos.

GENE WNT3 E essencial para o desenvolvimento facial e embriondrio inicial. Em RT-qPCR (Gomes et al., 2024)

bebés prematuros, a expressao alterada do gene pode afetar a formagao e
a funcdo do trato gastrointestinal, impactando a capacidade de
alimentacdo oral e o desenvolvimento subsequente. Em padrio de

alimentacdo oral maduro apresentou expressao génica negativa.

Legenda: Gene AMPK (5' adenosina monofosfato-proteina quinase ativada); RT-qPCR (Reverse Transcription Quantitative Polymerase
Chain Reaction); Gene CNTNAP2 (contactin-associated protein-like 2); Gene FOXP2 (Forkhead Box P2); miRNA (MicroRNA); RT-PCR
(Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction); Gene PLXNAI (Plexin Al); Gene NPHP4 (Nefrocistina 4); Gene NPY2R (receptor Y2
do neuropeptideo Y). Fonte: Elaborado pelos Autores.

O Quadro 3 sistematiza os biomarcadores encontrados na Categoria 2, suas possiveis predi¢cdes, métodos utilizados

para suas identificagdes e referéncias dos estudos em que foram mapeados.

Quadro 3 - Sintese de informagdes sobre os biomarcadores da Categoria 2.

Categoria 2 - Citocinas

Biomarcadores Possiveis predicées Métodos utilizados Referéncias
IFN-02 Citocina crucial contra infec¢do viral. quanto menor o nivel de | Ensaio multiplex humano (Suetal, 2021)
IFN-02 em um neonato, maiores sdo suas chances de infecgdo
viral e maior ¢ seu risco de desenvolver displasia
broncopulmonar.
IFN-vy Pode refletir a condi¢do hemodinadmica, desempenha um papel | Imunoensaio multiplex com (Rocha et al., 2024)
crucial como modulador das respostas imunes centrais. quanto microesferas de esferas
maior a expressdo em neonatos pior a saturagdo de oxigénio. magnéticas
IL-1B Aumenta em resposta ao estresse. Estimula a produc@o de outras | Imunoensaio multiplex com (Rocha et al., 2024)
citocinas, incluindo IL-6. Quanto maior a expressdo, menor a microesferas de esferas
temperatura axilar e frequéncia respiratoria, € uma maior pressao magnéticas
arterial diastolica. Altera mecanismos periféricos de controle
respiratorio que modulam a resposta a hipoxia e a saturagdo de
oxigénio no sangue arterial, correlacionada a asfixia neonatal.
IL-2 Esta correlacionada com a frequéncia respiratoria e a pressdo | Imunoensaio multiplex com (Rocha et al., 2024)
arterial. Quanto maior a expressdo, menor a temperatura axilar e microesferas de esferas
frequéncia respiratoria, e uma maior pressdo arterial diastolica. magnéticas
1IL-4 Reflete a condicdo hemodindmica, quanto maior a expressdo, | Imunoensaio multiplex com (Rocha et al., 2024)
menor a frequéncia respiratoria e saturagdo de oxigénio. microesferas de esferas
magnéticas
IL-6 Citocina pro-inflamatoria precoce e sensivel, tem um papel na | Imunoensaio multiplex com (Rocha et al., 2024)
resposta inicial do hospedeiro a infecgdo, suas alteragdes no nivel microesferas de esferas (Omran et al.,2021)
sanguineo precedem as da PCR para o monitoramento da sepse. magnéticas; (Suetal., 2021)
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Aparece no diagnostico e/ou prognodstico de sepse tardia, Kit comercial a elisa; (Chen et al., 2020)
apendicite, pneumonia, infec¢do bacteriana e displasia | Ensaio multiplex humano
broncopulmonar grave. utilizando imunoensaios
Aumenta em resposta ao estresse e ¢ observada correlagdo | multiplexados baseados em
negativa com a temperatura axilar e frequéncia respiratoria. microesferas fluorescentes
IL-8 As  concentragdes elevadas podem indicar displasia | Imunoensaio multiplex com (Suetal., 2021)
broncopulmonar. E observado no inicio da infecgdo bacteriana. microesferas de esferas (Chen et al., 2020)
magnéticas
IL-10 Aumenta em resposta ao estresse. ocorre durante a segunda fase Ensaio imunoenzimatico (Omran et al., 2021)
da sepse neonatal, ativa os mecanismos imunossupressores. (ELISA); (Rocha et al., 2024)
desempenha papel no diagnodstico precoce de infecgdes, sepse | Imunoensaio multiplex com (Suetal, 2021)
neonatal tardia, displasia broncopulmonar grave ¢ pode refletir a microesferas de esferas (Chen et al., 2020)
condi¢do hemodinamica. magnéticas;
Ensaio multiplex humano
utilizando imunoensaios
multiplexados baseados em
microesferas fluorescentes.
IL-12 Pode refletir a condigdo hemodindmica. Quanto maior a | Imunoensaio multiplex com (Rocha et al., 2024)
expressao, menor a saturagao de oxigénio periférica. microesferas de esferas
magnéticas
IL-17 Correlagdo negativa com frequéncia respiratoria e saturacdo de | Imunoensaio multiplex com (Rocha et al., 2024)
oxigénio. Correlagdo positiva com pressao arterial diastolica. Ha microesferas de esferas (Suetal., 2021)
efeito protetor para displasia broncopulmonar sendo esse maior magnéticas;
do que o efeito inflamatorio. Ensaio multiplex humano.
MIP-1a Observado no inicio e durante (com aumento proporcional da Imunoensaios (Chen et al., 2020)
expressdo) a infecgdo bacteriana. multiplexados baseados em
microesferas fluorescentes.
MIP-13 Observado no inicio e durante (com aumento proporcional da Imunoensaios (Chen et al., 2020)
expressdo) a infec¢do bacteriana. multiplexados baseados em
microesferas fluorescentes.
TNF-a Observados no inicio da infecg@o bacteriana. Imunoensaios (Chen et al., 2020)
multiplexados baseados em
microesferas fluorescentes.
TNF Demonstra uma correlagdo positiva com a pressdo arterial | Imunoensaio multiplex com (Rocha et al., 2024)
diastolica e exibe correlagdo negativa com a frequéncia cardiaca microesferas de esferas
e temperatura axilar. magnéticas
VEGF Associada a sindrome do desconforto respiratorio e a displasia | Imunoensaio multiplex com (Rocha et al., 2024)
broncopulmonar. Pode refletir a condi¢do hemodinamica pois microesferas de esferas
apresenta correlagdes positivas com a pressdo arterial e uma magnéticas
correlagdo negativa com a frequéncia respiratoria.

Legenda: IFN-a2 (Interferon alfa 2); IFN-y (Interferon gama); IL-1p (Interleucina 1-beta); IL2 (Interleucina-2); IL-4 (Interleucina-4); IL-6
(Interleucina-6); ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay); IL-8 (Interleucina-8); IL-10 (Interleucina-10); IL-12 (Interleucina 12); IL-
17 (Interleucina-17); MIP-1a (Proteina inflamatdria de macrofagos-1a); MIP-1B (Proteina inflamatoria de macrofagos-1p); TNF-a (Fatores
de necrose tumoral alfa); TNF (Fatores de necrose tumoral); VEGF (Fator de crescimento endotelial vascular). Fonte: Elaborado pelos
Autores.

O Quadro 4 sistematiza os biomarcadores encontrados na Categoria 3, suas possiveis predi¢cdes, métodos utilizados para

suas identificagdes e referéncias dos estudos em que foram mapeados.
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Quadro 4 - Sintese de informagdes sobre os biomarcadores da Categoria 3.

Categoria 3 - Hormonios

Biomarcadores Possiveis predicoes Métodos utilizados Referéncias
Cortisol Resposta aguda ao estresse do bebé. os Ensaio de quimioluminescéncia (Pourkaviani et al.,2020)
niveis de cortisol salivar podem ser um conjugado de cortisol-biotina (Rodriguez, Vining M, Bloch-
marcador objetivo da gravidade da como tragador; Salisbury E. 2020)
abstinéncia em bebés de maes usudrias de Imunoensaio enzimatico de (McCarty et al., 2023)
drogas. cortisol;

Ensaio multiplex humano
Salimetrics®.

Testosterona Revela sobre a exposigdo fetal a hormonios Imunoensaios enzimaticos (Knudsen et al., 2024)
androgenos Salimetrics®

Fonte: Elaborado pelos Autores.

O Quadro 5 sistematiza os biomarcadores encontrados na Categoria 4, suas possiveis predigdes, métodos utilizados para

suas identificagdes e referéncias dos estudos em que foram mapeados.

Quadro 5 - Sintese de informacdes sobre os biomarcadores da Categoria 4.

Categoria 4: Outras proteinas

Biomarcadores Possiveis predicdes Métodos utilizados Referéncias
AHSP Correlagdo positiva entre a presenca | Sistema Ultimate 3000 RSLC- (Tavarone et al.,2025)
no fluido oral de prematuros e nano® acoplado ao
nimero de transfusdes necessarias espectrometro de massas.

durante a hospitalizacao.

A detecg@o esporadica nas amostras
estd associada a um estado mais
grave de anemia, que requer
transfusdo de hemacias.

PCR Sua presenga indica sepse neonatal. Imunoturbidimétrico com o (Datla et al., 2021)
analisador Roche Cobas ¢ (Lin et al., 2021)
series®; (Abed et al., 2023)
Kit de imunoensaio (Barekatain et al., 2021)
enzimatico Salimetrics®; (Metwali et al., 2024)
Kit elisa indireto em (Tosson et al.,2021)
sanduiche;
ELISA;
Kit de PCR humana da sun

red biotechnology®
método ELISA;
Dosagem com Kkits
fabricados pela Hangzhou
Eastbiopharm®
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5-F2T Sua presenca indica  estresse Sistema cromatografico e (Solaz-Garcia et al., 2021)
isoprostane oxidativo. espectrometro de massas em
tandem.
15-E2T Sua presenga indica  estresse Sistema cromatografico e (Solaz-Garcia et al., 2021)
isoprostane oxidativo espectrometro de massas em
tandem.
prostaglandin | Sua presenga indica  estresse Sistema cromatografico e (Solaz-Garcia et al., 2021)
E2 oxidativo espectrometro de massas em
tandem.
prostaglandin | Sua presenga indica  estresse Sistema cromatografico e (Solaz-Garcia et al., 2021)
F2a oxidativo. espectrometro de massas em
tandem.

Legenda: AHSP (Proteina estabilizadora da alfa-hemoglobina); PCR (Proteina C-reativa). Fonte: Elaborado pelos Autores.

4. Discussao

A busca por técnicas ndo invasivas que permitam monitorar e diagnosticar condigdes neonatais, especialmente em
prematuros, ¢ uma necessidade reconhecida ha décadas na medicina neonatal, conforme evidenciado por Yen, Kaneko-Tarui e
Maron (2021). Os autores comentam que na fragil populagdo neonatal, a saliva apresenta-se como biofluido ideal para avaliar a
satide do neonato, oferecendo diversas vantagens em relagdo as amostras de sangue obtidas de maneira invasiva. Corroborando
com essas informagdes, Marin (2016) argumenta que a saliva ¢ uma fonte diversificada de macromoléculas como material
genético (DNA e RNA), metabolitos, microrganismos e proteinas. Trata-se de um biofluido obtido de forma ndo invasiva e
com possibilidade de coleta sob demanda e repetidamente, em um curto periodo. Além disso, comenta que a analise desse
liquido corporal pode informar aos pesquisadores sobre a saude geral e as doengas sistémicas do individuo (Marin, 2016).

Na presente pesquisa, foram investigados estudos atuais que abordassem biomarcadores na saliva de neonatos, suas
possiveis predigdes ¢ métodos de utilizagdo para avaliagdo da saude neonatal. Os resultados apontam para quatro categorias de
biomarcadores na saliva: Categoria 1 - Expressdo génica de genes especificos; Categoria 2 - Citocinas; Categoria 3 -
Horménios; Categoria 4 - Outras proteinas.

A Categoria 1, dos biomarcadores relacionados a expressdo génica de genes especificos, teve como principais
representantes, os seguintes: Gene AMPK, gene CNTNAP2, gene FOXP2, gene PLXNAI, gene NPHP4, gene NPY2R, gene
WNT3, e miRNA.

Conforme disposto no Quadro 1, o estudo de Siddaiah et al (2022), realizado em RN prematuros extremos,
correlacionou sua expressdo crescente com a regulagdo, crescimento € a maturagdo dos 6rgdos a nivel sistémico e a nivel
celular em relagdo ao movimento, a resposta a tratamentos e ao desenvolvimento das células. Além disso, niveis elevados
relacionam-se com a progressdo e a gravidade de diversas doencas como a displasia broncopulmonar. Outros estudos, como o
de Zhu et al. (2025), aponta que o biomarcador miRNA pode ser usado para rastreamento, monitoramento de eficacia
diagnéstica e tratamento da Sindrome da Apneia-Hipopneia Obstrutiva do Sono (SAHOS).

Os principais métodos para detectar biomarcadores da Categoria 1 sdo o RT-qPCR, utilizado na detec¢do de sete
biomarcadores, ¢ 0 RT-PCR, empregado na detec¢do de um biomarcador. A de RT-qPCR ¢ uma técnica que amplifica RNA
alvo de forma exponencial, utilizando primers oligonucleotideos especificos para cada sequéncia. Inicialmente, o RNA ¢
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transcrito em DNA complementar (cDNA) pela enzima transcriptase reversa a partir do RNA total ou RNA mensageiro
(mRNA). Apo6s, o cDNA ¢ usado como molde para a reacdo de qPCR. Durante a reagdo, a quantidade de DNA amplificado ¢
monitorada em tempo real, fornecendo informagdes sobre o nivel de expressao génica (Toldra & Wu, 2021). Em contrapartida,
a técnica de RT-PCR também ¢ capaz de fornecer informagdes sobre a expressdo génica, no entanto, ndo permite a
quantificacdo da expressdo. De acordo com Marin (2016), a transcriptdmica, ou seja, o estudo das moléculas de RNA e
consequentemente da expressdo génica, apresenta potencial para aprimorar o monitoramento da satide do recém-nascido,
podendo ser realizada de forma ndo invasiva ao se utilizar amostra de saliva. Afirma, ainda, que o aprofundamento da
compreensdo sobre os mecanismos regulatorios da transcrigdo pode identificar novas possibilidades de intervengdo e terapia
em criangas prematuras (Marin, 2016).

A Categoria 2, dos biomarcadores citocinas, teve como principais representantes, os seguintes: [FN-a2, IFN-y, IL-1p,
IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-17, MIP-1a, MIP-1p, TNF-a, TNF, VEGF.

Conforme visto no Quadro 2, quando a IL-1f ¢ elevada em neonatos, hd um estimulo a producdo de outras citocinas,
como a IL-6. A sua alta expressdo ¢ correlacionada a menor a temperatura axilar e frequéncia respiratoria, € uma maior pressao
arterial diastolica, além de estabelecer uma correlagdo com mecanismos periféricos de controle respiratorio que modulam a
resposta a hipoxia e a saturagdo de oxigénio no sangue arterial, em resposta a asfixia neonatal (Rocha et al., 2024). Em adultos,
a presenca de IL-1P, é usada para detec¢do e diagnodstico de tuberculose ativa (Brasier ef al., 2021), detec¢do da doenga do
enxerto versus hospedeiro (Diesch et al., 2021) e como indicador de inflamagdo sistémica (Mulder et al., 2023).

A IL-6, em neonatos, aparece na resposta inicial do hospedeiro a infecc@o, sepse tardia, pneumonia (Omran et al.,
2021), apendicite, infecgdo bacteriana (Rocha, et al., 2024) e displasia broncopulmonar grave (Su et al, 2021) e suas
alteragcdes no nivel sanguineo precedem as da PCR para o monitoramento da sepse neonatal, com correlagcdo negativa com a
temperatura axilar e a frequéncia respiratoria (Rocha et al., 2024). Em adultos, é usada como biomarcador para indicar
inflamagao sistémica (Mulder et al., 2023) e para mensurar citocinas (Al Habobe et al, 2024).

Em RN, quando a IL-8 encontra-se em concentragdes elevadas, pode indicar displasia broncopulmonar (Su ef al.,
2021) ou inicio de infecgdo bacteriana (Chen et al., 2020). Para a detecg@o de cancer bucal e carcinoma espinocelular oral em
adultos, Gulati ef al. (2023) escolheram a IL-8 que, tal qual a IL-6, também ¢é usada como indicador de inflamagao sistémica
(Mulder et al., 2023).

Em neonatos, a presenga de IL-10 ocorre predominantemente durante a segunda fase da sepse neonatal, o que ativa os
mecanismos imunossupressores (Omran et al., 2021), além de desempenhar um papel importante no diagnodstico precoce de
infec¢des (Chen et al., 2020), sepse neonatal tardia, displasia broncopulmonar grave (Su et al., 2021), podendo refletir a
condigdo hemodinamica (Rocha et al., 2024). A 1L-10 também ¢ considerada por Mulder et al (2023) como um indicador de
inflamagao sistémica em adultos.

A IL-12, em neonatos, pode refletir a condi¢do hemodindmica: quanto maior a expressdo, menor a saturacdo de
oxigénio periférica (Rocha et al., 2024). Foi usada em pesquisa com adultos para Diagnostico de Sindrome de Sjogren (Castelli
etal.,2024).

O TNF, em RN, ¢ observado no inicio da infec¢ao bacteriana (Chen ef al., 2020), além de demonstrar uma correlagéo
positiva com a pressdo arterial diastdlica e exibir uma correlacdo negativa com a frequéncia cardiaca e temperatura axilar.
Sugere-se que isso ocorra por estarem envolvidos em interagdes neuroimunes em regides cerebrais responsaveis pela regulagao
central da respiragdo (Rocha et al., 2024). Indicam inflamagdo sistémica (Mulder et al., 2023) e podem ser usados para o

diagnostico de sindrome de Sjogren (Castelli et al., 2024) em adultos.

11


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i12.50471

Research, Society and Development, v. 14, n. 12, €189141250471, 2025
(CCBY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOLI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14112.50471

Alguns biomarcadores mapeados também sdo usualmente detectados por exames de sangue (especialmente no soro).
O TNF, mensurado pelo método ELISA, se correlaciona positivamente com hipertensdo pulmonar persistente do recém-
nascido junto com IL-6 (Tang ef al., 2019) e com casos de teste de provocacdo oral (TPO) positivos com alimentos no RN,
mensurado com citometria de fluxo com o kit de imunoensaio em conjunto com a IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IFN-y
(Kimura et al., 2017). A IL-6, identificada com o método ELISA, ¢ inversamente proporcional com a catelicidina (LL37), um
fator protetor independente para displasia broncopulmonar (Ren et al., 2022). Ja a IL-4, foi identificada no soro de RN com
Sindrome de Netherto, em conjunto com a linfopoietina estromal timica (TSLP), IL33 e IL25, que produzem niveis elevados
IgE, células T auxiliares 2 (TH2)/IL4/ILS, IL13 e IL31 e ativacdo de células linfoides inatas de tipo 2 (ILC2s) (Nichues;
Hardenberg; Velleuer, 2024). Brooks ef al. (2023), em uma tentativa de determinar a concentragdo sérica de associados a lesdo
cerebral em neonatos, constataram que no periodo inflamatorio da lesdo, a IL-8 aumenta de forma proporcional ao
desenvolvimento gestacional normal. Outra técnica utilizada para avaliar o aumento de IL-8 e IFN-y, ainda com o uso de
soro, ¢ a técnica de fluorocromo multiplex, usado com objetivo de avaliar a cinética dos biomarcadores para sepse neonatal
(Bengnér et al., 2021). Além disso, a IL-8 também ¢ utilizada para detectar o desenvolvimento da retinopatia da prematuridade
com ensaio multiplex Luminex em conjunto com IL-17 (Golubinskaya et al., 2024). Com este mesmo método, Pang e autores
(2022) corroboram o potencial da IL-10 como biomarcador de desfechos adversos apds encefalopatia neonatal.

O método mais utilizado para a detecg@o das citocinas, encontradas nos estudos mapeados e incluidas na Categoria 2,
foi o0 método de Imunoensaio Multiplex com microesferas magnéticas, adotado na deteccdo de dez citocinas mapeadas. Este
método utiliza microesferas revestidas com magneto para capturar multiplos analitos (biomarcadores) simultaneamente em
uma unica reagdo (Kim ef al., 2010). O método de imunoensaio multiplex com microesferas fluorescentes foi o segundo mais
utilizado, adotado na detecgdo de seis citocinas identificadas. Esse método contempla um conjunto de microesferas que sio
marcadas com uma combinagdo Unica de cores fluorescentes, permitindo detec¢do simultinea de multiplos biomarcadores (Li,
2019). Alguns estudos citaram a detecgdo por imunoensaio multiplex, mas sem detalhar qual método especifico foi utilizado.
Os imunoensaios sdo métodos analiticos que dependem da ligagdo de um anticorpo especifico ao seu antigeno correspondente
(Moo-Young & Murray, 2011). Por fim, alguns estudos utilizaram o método imunoenzimatico ELISA, o qual detecta
biomarcadores por meio de uma reagdo enzimatica que culmina em mudangas na colora¢do (Franco ef al., 2021). Tal qual no
sangue, percebe-se que existem pesquisas que utilizam do mesmo método e para deteccdo do mesmo biomarcador, porém com
o uso de amostras distintas.

A Categoria 3, dos hormonios, teve como principais representantes, os seguintes: cortisol e testosterona. Em adultos,
o cortisol ¢ usado como biomarcador no intuito de detectar hormdnios (Al Habobe et al, 2024) ¢ mensurar o estresse esteroidal
(Kataoka; Ohshima; Ohkawa, 2022). Dentre eles: o ensaio de quimioluminescéncia conjugado de cortisol-biotina como
tragador, na qual a 3-(o-carboximetil)oxima de cortisol (C3-CMO) e um derivado de biotina-hidrazida que formam um
conjugado C3-CMO-biotina. A C3-CMO, em uma segunda etapa da reagdo, interage com o derivado de hidrazida da biotina
(Dressendorfer ef al., 1992); Outro método de deteccdo do cortisol citado é o imunoensaio enzimatico de cortisol e o ensaio
multiplex humano Salimetrics®. Este ¢ um kit de imuno adsor¢do competitiva, na qual o cortisol padrdo compete com o
cortisol conjugado a peroxidase para os locais de ligacdo do anticorpo em uma placa de microtitulagdo. O cortisol ligado ao
conjugado enzimatico ¢ medido pela reacdo da enzima peroxidase de rdbano com o substrato tetrametilbenzidina (TMB) que
produz uma cor. Ja para a detec¢do de testosterona, que ¢ usado como biomarcador no intuito de detectar horménios nos RN a
fim de avaliar a exposi¢do dos mesmos a andrégenos durante a gestagdo (Knudsen et al., 2024) foi utilizado o imunoensaio
enzimatico Salimetrics®, que semelhante aos outros imunoensaios, ¢ um kit de imunoensaio competitivo na qual a testosterona

compete com a testosterona conjugada a peroxidase de rabano para os locais de ligagdo do anticorpo na placa. A testosterona
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conjugada a enzima ¢ medida pela reagdo da enzima peroxidase de rabano com o substrato tetrametilbenzidina (TMB) e
produz cor. A quantidade de testosterona conjugada a enzima detectada ¢ inversamente proporcional a quantidade de
testosterona presente na amostra.

Por fim, a Categoria 4, referente a outras proteinas encontradas, teve como principais representantes, os seguintes:
AHSP, PCR, 5-F2t isoprostane, 15-E2t isoprostane, prostaglandin E2, prostaglandin F2a.

A PCR salivar em adultos é usada para indicadores de inflamagdo sistémica (Mulder ef al., 2023), assim como
indicam as pesquisas mapeadas em neonatos, na qual sugerem que a presenga aumentada de PCR salivar indica sepse neonatal
(Datla et al., 2021; Lin et al., 2021; Abed et al., 2023; Barekatain et al., 2021; Metwali et al., 2024). Ja a PCR sérica indica
infecgdo de inicio tardio (Brown ef al., 2019) e pode sugerir enterocolite necrosante (Mohd Amin ef al., 2021). No estudo de
Tosson ef al. (2021), ao compararem a PCR salivar com a sérica, concluiram que a sérica apresentou alta especificidade e valor
preditivo positivo no diagndstico de sepse neonatal tardia, enquanto os niveis de PCR salivar ndo previram limiares anormais
de PCR sérica em recém-nascidos com sepse. Ja& Metwali et al. (2024), também no intuito de investigar a sepse neonatal,
encontraram justamente o contrario. A PCR salivar demonstrou-se com excelente valor preditivo para os niveis séricos da PCR
sérica ¢ ainda ressaltaram seu potencial como ferramenta diagndstica.

O principal método utilizado para a detecgdo das proteinas da Categoria 4, nos estudos mapeados, foi o sistema
cromatografico e espectrometro de massas em fandem. Trata-se de uma técnica na qual a amostra é preparada para ser injetada
em uma coluna cromatografica e separada no tempo com base na interagdo do contetido da amostra com a coluna e com os
solventes que também passam pela coluna. Apds, a amostra ¢ ionizada e o espectrometro de massas ¢ usado para detectar os
analitos com base na relacdo massa e carga (Gerona; French, 2022). Atualmente, esta ¢ a técnica padrio para analise
protedmica, ofertando um método robusto para analise em larga escala e com alto rendimento (Vasan; Sawyer & Baliga,
2018). O método de imunoensaio enzimatico também foi utilizado para dosagem de proteina C-reativa.

Apesar do potencial da utilizagdo da saliva nas analises da satide, Yen, Kaneko-Tarui e Maron (2021) discutem alguns
principais desafios na adogdo dessa amostra. O primeiro refere-se aos biomarcadores conhecidos, que exigem extensas analises
comparativas entre sangue ¢ saliva para validar a equivaléncia informativa, embora ndo se deva presumir a superioridade do
sangue em relagdo a outros biofluidos. Outro desafio, ainda mais complexo, envolve os novos biomarcadores, em que a
auséncia de dados de correlagdo sanguinea ndo elimina a necessidade de rigorosa validacdo clinica; pelo contrario, exige do
pesquisador a realizagdo de centenas ou milhares de analises salivares para controlar variaveis e demonstrar & comunidade
médica que o biomarcador salivar efetivamente contribuird para a tomada de decisdes clinicas e para fins de tratamento,
criando assim um obstaculo tanto metodoldgico quanto de aceitagdo profissional.

Entretanto, mesmo com alguns obstaculos, os autores ressaltam que buscam demonstrar a viabilidade, aplicabilidade,
confiabilidade e reprodutibilidade do diagndstico salivar neonatal, indicando o potencial que as analises salivares ndo invasivas
podem exercer no campo da saude neonatal, abrindo perspectivas promissoras para a superagdo desses desafios (Yen; Kaneko-

Tarui; Maron, 2021).

5. Consideracdes Finais

Em sintese, 0 mapeamento de biomarcadores salivares em neonatos revela um panorama promissor, mas ainda em
consolidacdo. As quatro categorias identificadas — expressdo génica, citocinas, hormonios e outras proteinas — demonstram
que a saliva apresenta capacidade informativa comparavel a do sangue, com vantagens significativas para a populagdo neonatal
fragil. A predominancia de técnicas multiplex (QPCR para expressdo génica e imunoensaios para citocinas) sinaliza uma

tendéncia de evolugdo metodologica em direcdo a abordagens mais rapidas, precisas e menos invasivas. Contudo, a efetiva
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implementag@o clinica desses biomarcadores permanece condicionada a trés desafios estruturantes: (1) a necessidade de
validacdo comparativa entre saliva e sangue, particularmente para novos biomarcadores; e (2) a aceitagcdo profissional e; (3)
padronizagcdo de protocolos na comunidade médica. Apesar dessas limitagdes, o potencial demonstrado pelos estudos
analisados sugere que os biomarcadores salivares podem revolucionar o monitoramento neonatal, reduzindo a morbidade
associada a coleta de sangue em recém-nascidos prematuros. Pesquisas futuras devem concentrar-se em uma validacdo clinica
e no desenvolvimento de plataformas diagndsticas integradas que possibilitem a consolidagdo da saliva como ferramenta de

referéncia na medicina neonatal contemporanea.
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