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RESUMO 

 

 

Caixeta RAV. Excreção oral de TorqueTeno vírus (TTV) em pacientes internados por 
complicações da COVID-19 [dissertação]. São Paulo: Universidade de São Paulo, 
Faculdade de Odontologia; 2023. Versão Corrigida. 

 

 

O TorqueTeno virus (TTV) é um pequeno vírus de DNA constituinte do viroma 

humano e considerado não patogênico. Altos níveis de TTV tem apresentado uma 

correlação clara, consistente e direta com a intensidade de imunossupressão 

individual induzida ou não e com distúrbios crônicos de natureza inflamatória. Devido 

a natureza inflamatória da COVID-19, acredita-se que a replicação do TTV esteja 

acontecendo nestes casos, aumentando os seus níveis detectáveis e refletindo o 

status imunológico do paciente, podendo atuar como biomarcador de severidade. O 

objetivo do presente trabalho foi avaliar a carga viral salivar de TTV em pacientes 

diagnosticados com COVID-19 e hospitalizados por suas complicações visando 

buscar a associação com o grau de severidade da doença (casos moderados e 

graves) e desfecho (alta ou óbito). Amostras de saliva foram coletadas de 176 

pacientes hospitalizados por complicações da COVID-19, todos diagnosticados por 

RT-PCR em amostras de swab nasofaríngeo (88 casos graves e 88 moderados), 

nas quais investigou-se a presença de SARS-CoV-2 e TTV por meio de qPCR. 

Parâmetros clínicos de gravidade da COVID-19, dados demográficos, assim como 

desfecho, foram coletados dos prontuários médicos. Para as análises estatísticas foi 

utilizado o software SPSS version 20.0. Foi aplicado teste normalidade Shapiro-Wilk, 

encontrando distribuição normal para idade e anormal para o quantitativo de TTV, 

assim foi utilizado teste T de student para avaliar idade e gravidade da COVID-19 e 

Mann-Whitney para quantitativo do TTV com desfecho e gravidade. Para avaliar as 

variáveis categóricas com positividade do TTV e gravidade foi utilizado Teste Qui-

Quadrado de Pearson ou Exato de Fisher. Todos os testes foram realizados com 

nível de significância de 5%. A maioria dos pacientes era do sexo masculino, sendo 

que estes apresentavam majoritariamente quadros graves. Pacientes com quadro 

grave apresentaram associação estatisticamente significante com as variáveis que 

denotam maior gravidade da doença (p<0.001) e maior número de óbitos (p=0.003) 

comparados aos com quadro moderado. Foi observada a presença de SARS-CoV-2 



 

na saliva de 64.77% pacientes e TTV em 55.68%. Pacientes com piores cenários 

clínicos (p<0.001) e que evoluíram para óbito (p=0.003) apresentaram maior 

prevalência na detecção de TTV. A média de carga viral em cópias/mL dos 

pacientes com quadro grave foi de 7.32 log 10, com quadro moderado de 7.66 log 

10, pacientes que receberam alta de 6.85 log 10 e que evoluíram para óbito de 9.35 

log 10. Foi encontrada associação estatisticamente significante da distribuição da 

carga salivar de TTV com a classificação da gravidade da COVID-19 (p=0.004) e 

desfecho (p<0.001). A detecção salivar de TTV pode ser útil como biomarcador de 

severidade e prognóstico da COVID-19. 

 

Palavras-chave: Biomarcadores. Saliva. TorqueTeno Vírus. SARS-CoV-2. COVID-

19. 

 

 



 

ABSTRACT 

 

 

Caixeta RAV. Oral shedding of torque-teno vírus (TTV) in patients hospitalised due to 
COVID-19 complications [dissertation]. São Paulo: Universidade de São Paulo, 
Faculdade de Odontologia; 2023. Versão Corrigida. 

 

 

Torque-teno virus (TTV) is a small DNA virus constituting the human virome and is 

considered to be non-pathogenic. High levels of TTV has been shown to have a 

clear, direct, consistent correlation with the intensity of individual 

immunosuppression, either induced or non-induced, as well as with inflammatory 

chronic disorders. Due to the inflammatory nature of COVID-19, it is believed that 

TTV replication occurs in such cases as its detectable levels are increased, which 

reflects the patient’s immunological status and thus can be used as a biomarker of 

severity. The objective of the present study was to assess the salivary viral load in 

patients diagnosed with COVID-19 who were hospitalised due to complications and 

then find an association with disease severity (i.e. moderate to severe cases) and 

outcome (i.e. discharge or death). Saliva samples were collected from 176 patients 

hospitalised due to COVID-19 complications, all diagnosed by using RT-PCR on 

nasopharyngeal swabs (88 severe cases and 88 moderate cases), in which the 

presence of SARS-CoV-2 and TTV was investigated by means of qPCR. Clinical 

parameters of COVID-19 severity, demographic data and outcome were obtained 

from the patients’ medical records. SPSS software version 20.0 was used for 

statistical analyses. Shapiro-Wilk normality test was applied to the data, showing a 

normal distribution for age and a non-normal one for TTV quantification. For this 

reason, Student’s t-test was used to assess age and COVID-19 severity, whereas 

Mann-Whitney’s test was used to assess TTV quantification in relation to outcome 

and COVD-19 severity. Pearson’s chi-square test or Fisher’s exact test was used to 

assess categorical variables in relation to TTV positivity and COVID-19 severity. All 

statistical tests were performed at a significance level of 5%. The majority of the 

patients were male and mostly with a severe condition. A statistically significant 

association with variables indicating greater severity (P < 0.001) and higher number 

of deaths (P = 0.003) was found in patients with severe condition compared to those 

with moderate condition. Presence of SARS-CoV-2 in the saliva of 64.77% of the 



 

patients and of TTV in 55.68% of them was also observed. Patients with impaired 

clinical conditions (P < 0.001), which evolved to death (P = 0.003), showed higher 

prevalence of TTV detection. The mean viral load (copies/mL) in patients with severe 

condition was 7.32 log10, in which those being discharged and those evolving to 

death had values of 6.85 log10 and 9.35 log10, respectively. A statistically significant 

association was found in the distribution of TTV viral load in saliva with severity of 

COVID-19 (P = 0.004) and outcome (P < 0.001). Detection of TTV in saliva can be 

useful as a biomarker of severity and prognosis of COVID-19. 

 

Keywords: Biomarkers, Saliva, Torque-teno virus, SARS-CoV-2, COVID-19. 
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1  INTRODUÇÃO 

A COVID-19, do inglês coronavirus disease 2019, doença causada pelo 

Coronavírus da Síndrome Respiratória Aguda Grave (SARS-CoV-2) (1), consiste em 

uma síndrome multisistêmica grave, a qual sua etiopatogenia envolve diferentes 

cascatas imunológicas e inflamatórias (2, 3). Algumas características 

imunopatogênicas observadas nos casos mais graves da COVID-19 inclui a 

linfopenia e um quadro denominado tempestade de citocinas, em que há aumento 

na produção de citocinas mediada pela resposta inflamatória individual. Este 

conjunto de acontecimentos pode levar a um agravamento do quadro da síndrome 

do desconforto respiratório agudo e a danos teciduais, levando a falência múltipla de 

diversos órgãos e, consequentemente, morte (4-6).   

O uso da saliva com finalidade diagnóstica e/ou de pesquisa abre a 

possibilidade para outras técnicas que não apenas a detecção direta do patógeno, 

como o uso da proteômica, metabolômica, detecção de anticorpos, citocinas e 

quimiocinas, na busca por biomarcadores que auxiliem no desenvolvimento de 

dispositivos diagnósticos point of care, além de auxiliar na compreensão da 

fisiopatogênese da doença (7, 8). Acredita-se que a identificação de componentes 

inflamatórios (citocinas e quimiocinas) e imunológicos (anticorpos) na saliva possa 

auxiliar no monitoramento da COVID-19, atuando como biomarcadores prognósticos 

e de severidade (9, 10). Além destes, existem outras alternativas que têm sido 

utilizadas para monitoramento de diferentes doenças ou condições, como é o caso 

do TorqueTeno Virus (TTV), cujo papel como biomarcador de severidade e 

prognóstico na COVID-19 tem sido investigado (11, 12). 

O TTV tem sido alvo de estudos devido a sua presença e dinâmica na 

população geral saudável e em outras condições, como doenças crônicas e 

pacientes pós-transplante (13). Este vírus consiste em um pequeno vírus 

pertencente à família Anelloviridae, de fita simples, senso negativo, molécula única 

de DNA com cerca de 3.8kb e não envelopado, descoberto pela primeira vez em 

seres humanos em 1997 em um paciente portador de hepatite pós-transfusional (14, 

15). Até o momento a sua presença não foi relacionada a nenhum quadro 

patogênico com manifestação clínica e a sua prevalência em indivíduos saudáveis é 

estimada entre 30-95%, sendo considerado um vírus onipresente, assim como 

Citomegalovírus e Epstein-Barr vírus (16-18). 
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A replicação do TTV nos indivíduos imunocompetentes parece estar sob um 

rígido controle imunológico (13). In vivo o TTV parece ter como sítio de replicação 

diferentes órgãos e tecidos, como medula óssea, vias aéreas e fígado. No entanto 

estudos indicam que o seu principal alvo de replicação sejam os linfócitos T, ainda 

que os receptores específicos para o TTV permaneçam desconhecidos, sugerindo 

que esse processo possa ser afetado por desordens imunológicas e medicações 

anti-inflamatórias ou imunossupressoras (18, 19). Estudos mostram que terapias 

com drogas imunossupressoras permitem que o TTV se replique em altos níveis e 

se torne detectáveis na forma de carga viral de TTV em diferentes espécimes, como 

plasma, saliva e soro (13, 18). 

Existe uma íntima relação entre a replicação do TTV e a alteração do estado 

imunológico (15). Acredita-se que as respostas imunes adaptativas tenham um 

importante papel no controle da replicação do TTV, reduzindo seus níveis 

detectáveis (13, 20). Oscilações em sua carga viral tem sido observada em 

diferentes quadros de imunossupressão, sugerindo-se que sua presença possa 

estar relacionada com os níveis de imunossupressão e da resposta imune individual 

(17). Em diferentes quadros patológicos observou-se uma correlação entre o 

aumento da carga viral do TTV e a presença de quadros inflamatórios ou de 

imunossupressão (21-23). 

Em pacientes transplantados, nos extremos níveis de imunossupressão, 

existem os riscos de infecções oportunistas e rejeição, incluindo rejeição aguda 

celular e rejeição mediada por anticorpos (24). Observou-se no caso de pacientes 

receptores de transplante pulmonar que a carga total de TTV plasmático aumentou 

substancialmente em resposta a terapia imunossupressora utilizada, confirmando 

que o vírus utiliza da redução da imunocompetência para replicação. Altos níveis de 

TTV pós-transplante têm sido associados a maior imunossupressão e ao 

desenvolvimento de infecções oportunistas pós-transplante (25). Além de casos de 

imunossupressão, altas cargas plasmáticas de TTV são observadas em pacientes 

com distúrbios de natureza inflamatória, como a asma, bronquiectasia crônica e 

COVID-19 (12, 26, 27). 

Ao considerar a influência de ambientes pró-inflamatórios e desordens 

imunológicas na replicação viral do TTV (18, 19), acredita-se que as características 

imunopatogênicas observadas no curso da COVID-19 possa influenciar a replicação 

e, consequentemente, os níveis de DNA-TTV encontrado nos casos de COVID-19, 
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especialmente os casos mais graves (5, 6, 11, 12). Foi observado em alguns 

estudos, onde foram notadas altas cargas virais de TTV em pacientes com quadros 

mais severos da doença e com pior prognóstico, enfatizando o seu potencial papel 

como biomarcador de severidade e prognóstico nestes casos (11, 12). 

Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar a excreção salivar de TTV em 

pacientes diagnosticados com COVID-19 e hospitalizados por suas complicações, 

assim como investigar a existência de uma associação com dados demográficos e 

clínicos, com o grau de severidade da doença e o desfecho destes pacientes.  
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2  REVISÃO DA LITERATURA 

O TorqueTeno virus (TTV) é um pequeno vírus de DNA de fita simples e não-

envelopado pertencente à família Anelloviridae. Esta espécie de vírus foi descoberta 

inicialmente em 1997 como possível causador de um caso de hepatite pós-

transfusional em humanos. Atualmente, sabe-se que esses vírus infectam humanos 

em altas taxas, chegando a aproximadamente 90% da população e, até o presente 

momento, não foram associados a nenhuma doença humana específica, sendo 

considerado não patogênico (15, 28). Diferentes tecidos e células podem ser alvo de 

replicação do TTV, como a medula óssea, vias aéreas e fígado, contudo um dos 

principais locais de replicação desse vírus são os linfócitos T (19, 29). Por isso 

acredita-se que o processo de replicação seja influenciado por distúrbios 

imunológicos e medicações imunossupressoras, sendo observado em pacientes 

pós-transplante que passaram por tratamento com drogas imunossupressoras que o 

TTV constitui mais de 65% do viroma, enquanto indivíduos sem terapia 

imunossupressora o TTV constitui apenas 10% (28, 30).  

Diversos estudos tem se esforçado em mostrar a relação entre a carga viral e 

cinética do TTV no organismo humano e o desequilíbrio imunológico, como nos 

casos de infecções, doenças inflamatórias e rejeição de órgãos após transplante 

(12, 15, 28, 31-33). Estudos evidenciaram uma íntima relação entre a replicação do 

TTV e a alteração do estado imunológico, sendo já conhecida uma correlação entre 

o aumento da carga viral do TTV e a presença de quadros inflamatórios ou de

imunossupressão (21-23, 34-36). Sabe-se, até o momento, que as respostas imunes 

adaptativas desempenham um papel essencial no controle da replicação do TTV, de 

forma a reduzir seus níveis detectáveis (13, 15, 20).  

A cinética do TTV pode estar relacionada a diferentes quadros, como por 

exemplo, enquanto altas cargas de TTV estão relacionados a complicações 

infecciosas após transplantes de órgãos sólidos, baixas cargas virais precedem 

rejeição aguda (37). Considerando indivíduos não imunossuprimidos, altas cargas 

de TTV foram observadas em doenças pulmonares crônicas e de caráter 

inflamatório, como asma, bronquiectasia crônica ou doença pulmonar obstrutiva 

crônica (12). Em conjunto, esses dados sugerem a possibilidade de que ambientes 

pró-inflamatórios possam estimular a replicação deste vírus (12). Nesse contexto, o 

TTV tem sido descrito como potencial biomarcador de imunossupressão, 
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especialmente em casos de terapias com drogas imunossupressoras, as quais 

geram um quadro de imunossupressão, como no pós-transplante de órgãos sólidos 

e células tronco hematopoiéticas, além de outras condições como doenças crônicas 

inflamatórias, auto-imunes e câncer, condições as quais permitem que o TTV se 

replique em altos níveis e se tornem detectáveis em diferentes fluídos, como plasma, 

saliva e soro (13, 18, 33, 38).  

A identificação de cargas virais de TTV tem sido alvo de investigação 

especialmente nos casos de COVID-19 (11, 12), isto devido ao cenário em que se 

desenvolveu e a sua natureza inflamatória (4-6). A COVID-19 é uma doença 

causada pelo Coronavírus da Síndrome Respiratória Aguda Grave (SARS-CoV-2), 

descoberto em 2019 em Wuhan, província de Hubei, na China (1). Desde então, o 

vírus se espalhou rapidamente por todo o mundo, tornando- se uma pandemia de 

grandes proporções (1, 39, 40). Apesar do nome dado ao vírus, a COVID-19 

consiste em uma síndrome multisistêmica grave, que envolve diferentes cascatas 

imunológicas e inflamatórias no seu desenvolvimento (2, 3), tendo a resposta imune 

desbalanceada ou ausente e a produção de citocinas correlação com a gravidade e 

pior prognóstico da doença (2, 4).  

O interesse na investigação do uso do TTV como biomarcador imunológico tem 

aumentado, especialmente nos casos de imunossupressão induzidas pós-

transplante, condições de caráter inflamatório e infeccioso (12, 17, 32, 33), sendo 

possível ser identificado em diferentes fluidos biológicos com níveis variados (13, 33, 

38). No caso de doenças de caráter infeccioso, os biomarcadores são fontes de 

informações adicionais sobre as ações dos vírus no organismo e como esse reage à 

infecção (3). A saliva tornou-se alvo de interesse para realização de diagnóstico, 

prognóstico e estudo de várias condições patológicas, e isso se deve a diversas 

vantagens apresentadas, como: método não invasivo, fácil coleta, baixo custo, entre 

outros (7, 41). Além disso, na saliva é possível encontrar hormônios, fatores de 

crescimento, enzimas, anticorpos e microorganismos, que podem ser úteis na 

identificação precoce de várias doenças. Por essa razão, a saliva é considerada 

uma das principais fontes de biomarcadores do organismo humano (8, 41).  

Elucidando a relação entre a replicação do TTV e a alteração do estado 

imunológico, observa-se que, quando comparado a indivíduos imunocompetentes, 

casos de infecção por HIV com baixos níveis de células T CD4+ e imunossupressão 

induzida por drogas apresentam níveis mais altos de viremia de TTV (42). No caso 
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de pacientes diagnosticados com COVID-19, especialmente em quadros moderados 

e graves, até o momento, tem-se que altas cargas virais de TTV são observadas em 

pacientes com quadros mais severos da doença e com pior prognóstico (11, 12), e 

os níveis reduzem uma vez que os sintomas respiratórios se resolvem (43). Além 

disso, o aumento dos níveis de TTV no plasma de pacientes com COVID-19 em 

Unidade de Terapia Intensiva (UTI) pode estar relacionado ao aumento do risco de 

bacteremia, pneumonia e maior mortalidade (12). Apesar da aplicabilidade do TTV 

para monitorar pacientes com COVID-19 ainda ser controversa na literatura devido 

aos diferentes níveis detectados nestes pacientes (44, 45), acredita-se que a 

cinética do TTV nestes pacientes seja influenciada pela deficiência ou resposta 

imune desbalanceada contra o SARS-CoV-2, em que é detectado um quadro de 

linfopenia e produção excessiva de citocinas pró-inflamatórias, especialmente nos 

quadros mais severos (3, 12). Esta resposta pode desencadear um aumento na 

replicação do TTV, e, consequentemente, seus níveis detectáveis passam a refletir o 

estado de imunossupressão nestes pacientes (12).  
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3  PROPOSIÇÃO 

Avaliar a excreção salivar de TorqueTeno vírus (TTV) em pacientes internados 

por complicações da COVID-19, associando sua presença e carga viral com dados 

clínicos e demográficos, gravidade da doença (casos moderados e graves) e 

desfechos (alta e óbito).  
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4  MATERIAL E MÉTODOS 

4.1 ASPECTOS ÉTICOS 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Instituto de 

Infectologia Emílio Ribas – IIER, CAAE: 35589320.6.0000.0061 e número de 

parecer: 4.205.770 (Anexo A). O estudo foi conduzido sob as normas éticas dos 

comitês institucionais e nacionais e pela declaração de Helsinki de 1964 e 

subsequentes emendas.  

4.2 PACIENTES E AMOSTRAS 

A população foi composta de 176 pacientes com manifestações clínicas 

sugestivas de COVID-19, de ambos os sexos, maiores de 18 anos, atendidos no 

Instituto de Infectologia Emílio Ribas internados na enfermaria (quadros moderados) 

ou na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) desta instituição (quadros graves) no 

período de outubro a dezembro de 2021, e cujo diagnóstico tenha sido confirmados 

por análise molecular das amostras de swab nasofaríngeo coletadas no primeiro 

atendimento. Os pacientes incluídos no estudo assinaram o termo de consentimento 

livre e esclarecido e foram distribuídos de acordo com a forma clínica: moderada 

(caracterizada pela presença de sintomas gripais associados a comprometimento 

pulmonar <50%, medidos por tomografia computadorizada e saturação de O2 >93% 

em ar ambiente, na qual há necessidade de internação no serviço de enfermaria) e 

grave (definida por frequência respiratória superior a 30 respirações por minuto, 

saturação de O2 <93% em ar ambiente e comprometimento pulmonar >50% medido 

por tomografia computadorizada, no caso destes pacientes houve necessidade de 

internação na UTI). Os dados clínicos e demográficos foram coletados dos 

prontuários médicos dos pacientes. Os principais critérios de exclusão adotados 

foram pacientes classificados com a forma leve, gestantes e menores de 18 anos. 

4.3 COLETA DAS AMOSTRAS DE SALIVA 

As amostras de saliva foram coletadas na data de internação dos pacientes 

hospitalizados por complicações da COVID-19.  A coleta da saliva foi realizada com 
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o auxílio do dispositivo de coleta Salivette® (Sarstedt AD & Co., Germany) e

devidamente identificado. Os pacientes foram orientados a não ingerir alimentos ou 

bebidas e escovar os dentes até 2 horas antes da coleta, e toda a coleta foi 

realizada pela manhã (entre 7:00 e 11:00). As instruções quanto a realização da 

coleta foram: após remoção do rolete de algodão do tubo de coleta, o indivíduo deve 

mastigar levemente o rolete de algodão por aproximadamente 90 segundos até que 

o algodão fique embebido de saliva, em seguida o mesmo deve ser devolvido ao

tubo Salivette®. O tubo, com o algodão, foi centrifugado a 1000 x g, por 2 minutos à 

temperatura ambiente, desta forma a saliva se deposita no fundo do tubo. Por fim, o 

algodão foi removido, o tubo fechado e a amostra armazenada em freezer - 80ºC. 

(Figura 4.1). No caso dos pacientes sob ventilação mecânica, o cirurgião-dentista, 

com o uso de uma pinça clínica, manteve o rolete de algodão na cavidade oral do 

paciente por também 90 segundos, em seguida seguindo os mesmos passos. 

4.4 ANÁLISES MOLECULARES 

4.4.1 Detecção do SARS-CoV-2 

O ácido nucléico total foi extraído e purificado com o uso do Extracta Kit – RNA 

e DNA Viral (Loccus, Brasil) no equipamento Extrator e Purificador de DNA e RNA – 

Fonte:  O autor. 

Figura 4.1 – Coleta de saliva com o uso do dispositivo Salivette®. 
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EXTRACTA 32 (Loccus, Brasil) a partir de 200 µL de saliva de cada amostra de 

saliva, e eluição final em 100 µL, seguindo instruções do fabricante.  A detecção do 

RNA viral de SARS-CoV-2 foi realizada com o uso do SARS-CoV-2 RT-qPCR 

Reagent kit (PerkinElmer, Finlândia), seguindo as instruções do fabricante. O 

protocolo adotado teve como principais alvos os genes ORF1ab e proteína do 

nucleocapsídeo (N), além de ter sido utilizado um controle interno. Em suma, 14 µL 

de RNA extraído foi adicionado a mistura de reagentes, previamente preparados, 

contendo 1 µL do CoV2 Reagent A e 5 µL do CoV2 Enzyme Mix, totalizando um 

volume final de 20 µL de reação. O protocolo seguiu com a ciclagem sugerida pelo 

fabricante de 2 minutos a 25°C, 15 minutos a 50°C para a transcrição reversa, 

seguida da etapa inicial de desnaturação de 2 minutos a 95°C e 45 ciclos de 

amplificação de 95°C por 3 segundos e 60° por 30 segundos.   

4.4.2 Detecção e quantificação do TTV 

A detecção do material genético do TTV na saliva foi realizada através de 

reação em cadeia da polimerase em tempo-real (RT-PCR) utilizando sondas e 

primers específicos para a região denominada untranslated region (UTR), a qual é 

uma região altamente conservada do genoma, sendo o primer forward (5′-

GTGCCGIAGGTGAGTTTA-3′), primer reverso (5′-AGCCCGGCCAGTCC-3′) e sonda 

(FAM5′-TCAAGGGGCAATTCGGGCT-3′MGBNFQ), conforme descrito anteriormente 

por Maggi et al. (2001) (47). Foi utilizada uma curva padrão com quantias 

conhecidas de oligonucleotídeos sintéticos para quantificação absoluta do DNA-TTV 

através de RT-qPCR, utilizando kit TaqMan™ RT-qPCR, conforme descrito por 

Tozetto-Mendoza et al. (2020). A amplificação do DNA-TTV foi executada seguindo 

os protocolos do kit TaqMan™ Universal PCR master mix (Thermo Fisher Scientific, 

Warrington, UK). A análise dos dados foi feita utilizando o software QuantStudio 

Design & Analysis v.1.4.1. Para os controles positivos e negativos para TTV na 

saliva foram usadas amostras de saliva armazenadas no repositório do Laboratório 

de Virologia do Instituto de Medicina Tropical da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo, Brasil. O range de detecção de TTV na saliva foi de 1.6 

a 7.4 log10 cópias/ml, sendo então o limite mais baixo de detecção do ensaio RT-

qPCR para o TTV de 40 cópias/ml (1.6 log10 cópias/ml) (46). 
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4.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Os dados foram tabulados em planilhas do Microsoft Excel e transferidos para 

análise no SPSS version 20.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA). O teste de 

normalidade mostrou distribuição normal para idade (Shapiro-Wilk, p=0.065) e 

anormal para o quantitativo do TTV (Shapiro-Wilk, p<0.001), portanto para avaliação 

da idade com a gravidade da doença COVID-19 foi utilizado o Teste T student, e 

para o quantitativo do TTV utilizou-se os testes de Mann-Whitney para comparação 

com desfecho e gravidade. Para comparação das variáveis categóricas do estudo 

com a positividade do TTV e gravidade da doença, foi utilizado o Teste Qui-

Quadrado de Pearson ou Exato de Fisher. O nível de significância adotado foi de 

5%. 
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5  RESULTADOS 

Para análise dos dados e avaliação dos objetivos, foram utilizados todos os 

casos comprovadamente positivos para o SARS-CoV-2, pelo teste de swab 

nasofaríngeo. A amostra final compreendeu 176 pacientes que foram divididos 

conforme local de internação e gravidade da doença COVID-19, sendo 88 pacientes 

classificados como casos moderados e internados em enfermaria e 88 pacientes 

como casos graves e internados em unidade de terapia intensiva (UTI).  

 A descrição dos resultados, de acordo com a gravidade da doença, está 

apresentada na Tabela 5.1. A idade média da amostra foi de 53,89+13,80 anos, 

sendo semelhantes entre os casos moderados (53,82+14,43) e graves 

(53,97+13,23), (t student, p=0,944). A maioria dos pacientes era do sexo masculino, 

sendo mais homens apresentando quadro grave quando comparado às mulheres 

(Qui-Quadrado de Pearson, p=0,014). Em relação aos parâmetros “necessidade de 

suporte de oxigênio”, “intubação orotraqueal”, “responsividade”, “mobilidade”, 

“alimentação por via oral” e “uso de sonda nasogástrica”, os piores cenários foram 

observados em pacientes graves quando comparados aos pacientes em enfermaria, 

todos com resultados estatisticamente significativos (Qui-Quadrado de Pearson, 

p<0.001). A maioria dos pacientes internados (88,1%) não haviam recebido 

nenhuma dose da vacina contra COVID-19. Proporcionalmente, os pacientes graves 

tinham uma maior prevalência de óbitos (Qui-Quadrado de Pearson, p=0.003). Em 

relação aos sinais e sintomas dos pacientes avaliados no presente estudo, 

observou-se semelhança entre as distribuições quando comparados os pacientes 

classificados como moderados ou graves (Tabela 5.1). 
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Tabela 5.1 – Relação das características demográficas e clínicas dos participantes do estudo com a 
        classificação da gravidade da doença. 

Variável 
Moderado 

n (%) 

Grave 

n (%) 

TOTAL 

n (%) 
p  

Sexo 

Masculino 45 (51,1) 61 (69,3) 106 (60,2) 
0.014*(1) 

Feminino 43 (48,9) 27 (30,7) 70 (39,8) 

Saliva – COVID 

Negativo 38 (43,2) 24 (27,3) 62 (35,2) 
0.027*(1) 

Positivo 50 (56,8) 64 (72,7) 114 (64,8) 

Respiração em Ar ambiente 

Não 68 (77,3) 69 (78,4) 137 (77,8) 
0.856(1) 

Sim 20 (22,7) 19 (21,6) 39 (22,2) 

Suporte de oxigênio 

Não 26 (29,5) 45 (51,1) 71(40,3) 
<0.004*(1) 

Sim 62 (70,5) 43 (48,9) 105 (59,7) 

Intubação orotraqueal (IOT) 

Não 82 (93,2) 63 (71,6) 145 (82,4) 
<0.001*(1) 

Sim 6 (6,8) 25 (28,4) 31 (17,6) 

Responsividade 

Não 9 (10,2) 26 (29,5) 35 (19,9) 
0.001*(1) 

Sim 79 (89,8) 62 (70,5) 141 (80,1) 

Mobilidade 

Não 23 (26,1) 61 (69,3) 84 (47,7) 
<0.001*(1) 

Sim 65 (73,9) 27 (30,7) 92 (52,3) 

Alimentação por via oral 

Não 7 (8,0) 27 (30,7) 34 (19,3) 
<0.001*(1) 

Sim 81 (92,0) 61 (69,3) 142 (80,7) 

Uso de sonda nasogástrica 

Não 81 (92,0) 63 (71,6) 144 (81,8) 
<0.001*(1) 

Sim 7 (8,0) 25 (28,4) 32 (18,2) 

Histórico de vacina contra COVID-19 

Não 77 (87,5) 78 (88,6) 155 (88,1) 
0.816(1) 

Sim 11 (12,5) 10 (11,4) 21 (11,9) 

Desfecho 

Alta 84 (95,5) 71 (80,7) 155 (88,1) 
0.003(1) 

Óbito 4 (4,5) 17 (19,3) 21 (11,9) 

Sinais e Sintomas 

Febre 

Não 33 (37,5) 30 (34,1) 63 (35,8) 
0.637(1) 

Sim 55 (62,5) 58 (65,9) 113 (64,2) 

Tosse 

Não 27 (30,7) 29 (33,0) 56 (31,8) 
0.746(1) 

Sim 61 (69,3) 59 (67,0) 120 (68,2) 

Cefaleia 

Não 58 (65,9) 55 (62,5) 113 (64,2) 
0.637(1) 

Sim 30 (34,1) 33 (37,5) 63 (35,8) 

Dor de garganta 

Não 70 (79,5) 74 (84,1) 144 (81,8) 
0.434(1) 

Sim 18 (20,5) 14 (15,9) 32 (18,2) 

Mialgia 

Não 55 (62,5) 54 (61,4) 109 (61,9) 0.877(1) 
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Sim 33 (37,5) 34 (38,6) 67 (38,1) 

Fadiga 

Não 46 (52,3) 50 (56,8) 96 (54,5) 
0.545(1) 

Sim 42 (47,7) 38 (43,2) 80 (45,5) 

Coriza 

Não 78 (88,6) 71 (80,7) 149 (84,7) 
0.143(1) 

Sim 10 (11,4) 17 (19,3) 27 (15,3) 

Dispneia 

Não 33 (37,5) 35 (39,8) 68 (38,6) 
0.757 

Sim 55 (62,5) 53 (60,2) 108 (61,4) 

Anosmia/Ageusia 

Não 69 (78,4) 59 (67,0) 128 (72,7) 
0.091(1) 

Sim 19 (21,6) 29 (33,0) 48 (27,3) 

Náusea/Vômito 

Não 79 (89,8) 77 (87,5) 156 (88,6) 
0.635(1) 

Sim 9 (10,2) 11 (12,5) 20 (11,4) 

Diarreia 

Não 72 (81,8) 76 (86,4) 148 (84,1) 
0.410(1) 

Sim 16 (18,2) 12 (13,6) 28 (15,9) 

Inapetência 

Não 78 (88,6) 81 (92,0) 159 (90,3) 
0.444(1) 

Sim 10 (11,4) 7 (8,0) 17 (9,7) 

Dor facial 

Não 86 (97,7) 83 (94,3) 169 (96,0) 
0.444(2) 

Sim 2 (2,3) 5 (5,7) 7 (4,0) 

Tontura 

Não 82 (93,2) 86 (97,7) 168 (95,5) 
0.278(2) 

Sim 6 (6,8) 2 (2,3) 8 (4,5) 

Dor abdominal 

Não 87 (98,9) 87 (98,9) 174 (98,9) 
0.999(2) 

Sim 1 (1,1) 1 (1,1) 2 (1,1) 

TOTAL 88 (100) 88 (100) 176 (100) 
(1) Qui-Quadrado de Pearson; (2) Teste Exato de Fisher; *Significância estatística (p<0.05).
Observação: Teste realizado no momento do primeiro contato com o paciente durante a coleta,
alguns pacientes já tinham tempo de internação vigente.
Fonte: O autor.
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 A Tabela 5.2 refere-se à relação da presença do TTV com parâmetros clínicos 

e demográficos. Observou-se que o TTV foi, proporcionalmente, mais prevalente no 

sexo masculino e em pacientes graves, porém sem significância estatística para 

estes parâmetros. Não houve nenhuma associação entre a presença do SARS-CoV-

2 em saliva e a variável “respiração em ar ambiente”, indicativa de menor gravidade 

da doença, com a carga de TTV. Pacientes intubados, irresponsivos, sem 

mobilidade, em uso de sonda nasogástrica ou que estavam impossibilitados de 

alimentação via oral apresentaram uma prevalência maior do TTV, todos estes 

resultados com significância estatística (Qui-Quadrado de Pearson, p<0.001), exceto 

a variável “mobilidade”. Pacientes que evoluíram para óbito apresentaram maior 

prevalência do TTV quando comparado aos pacientes com alta hospitalar (Qui-

Quadrado de Pearson, p=0.003). De maneira geral, variáveis que denotam 

gravidade apresentaram associação com a positividade para o TTV. 
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Tabela 5.2 – Relação da positividade do TTV com as variáveis do estudo. 

Variável 

TTV 

p Negativo 

n (%) 

Positivo 

n (%) 

Total 

n (%) 

Sexo 

Masculino 42 (39,6) 64 (60,4) 106 (100) 
0,123(1) 

Feminino 36 (51,4) 34 (48,6) 70 (100) 

Gravidade da doença 

Moderado 44 (50,0) 44 (50,0) 88 (100) 
0.129(1) 

Grave 34 (38,6) 54 (61,4) 88 (100) 

Saliva – COVID 

Negativo 24 (38,7) 38 (61,3) 62 (100) 
0.269(1) 

Positivo 54 (47,4) 60 (52,6) 114 (100) 

Respiração em Ar ambiente 

Não 61 (44,5) 76 (55,5) 137 (100) 
0.917(1) 

Sim 17 (43,6) 22 (56,4) 39 (100) 

Suporte de oxigênio 

Não 24 (33,8) 47 (66,2) 71 (100) 
0.021*(1) 

Sim 54 (51,4) 51 (48,6) 105 (100) 

Intubação orotraqueal (IOT) 

Não 71 (49,0) 74 (51,0) 145 (100) 
0.007*(1) 

Sim 7 (22,6) 24 (77,4) 31 (100) 

Responsividade 

Não 10 (28,6) 25 (71,4) 35 (100) 
0.036*(1) 

Sim 68 (48,2) 73 (51,8) 141 (100) 

Mobilidade 

Não 32 (38,1) 52 (61,9) 84 (100) 
0.112(1) 

Sim 46 (50,0) 46 (50,0) 92 (100) 

Alimentação por via oral 

Não 8 (23,5) 26 (76,5) 34 (100) 
0.007*(1) 

Sim 70 (49,3) 72 (50,7) 142 (100) 

Uso de sonda nasogástrica 

Não 71 (49,3) 73 (50,7) 144 (100) 
0.005*(1) 

Sim 7 (21,9) 25 (78,1) 32 (100) 

Histórico de vacina contra COVID-19 

Não 68 (43,9) 87 (56,1) 155 (100) 
0.746(1) 

Sim 10 (47,6) 11 (52,4) 21 (100) 

Desfecho 

Alta 75 (48,4) 80 (51,6) 155 (100) 
0.003*(1) 

Óbito 3 (14,3) 18 (85,7) 21 (100) 

(1) Qui-Quadrado de Pearson; *Significância estatística (p<0.05).
Fonte: O autor.
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  A Tabela 5.3 resume a distribuição da carga salivar de TTV com a 

classificação da gravidade da COVID-19 e desfecho, ambas as associações foram 

estatisticamente significantes. Os maiores valores dos Ranks foram encontrados nos 

pacientes graves e naqueles que evoluíram ao óbito (Mann-Whitney, p<0.005). 

Tabela 5.3 – Distribuição do quantitativo do TTV (log 10 cópias/mL) com classificação da doença 
        quanto a gravidade e desfecho 

Variável N Média Desvio-padrão Rank p(1) 

Gravidade da doença 

Moderada 88 7.66 8.63 77,89 
0.004* 

Grave 88 7.32 8.06 99,11 

Desfecho 

Alta 221 6.85 7.82 82,95 
<0.001* 

Óbito 24 9.35 8.69 129,45 
(1) Teste de Mann-Whitney *Significância estatística (p<0.05).
Fonte: O autor.
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6  DISCUSSÃO 

O TorqueTeno vírus (TTV) tem estabelecido uma infecção crônica e persistente 

em diversos locais do organismo sem associação a nenhuma doença humana, 

representando um importante componente do viroma humano (48). A DNAemia do 

TTV é documentada em indivíduos saudáveis e mostra relativa estabilidade no que 

diz respeito a sua magnitude ao longo dos anos (49). Contudo os seus níveis tem 

mostrado oscilações em pacientes que apresentam quadros de imunossupressão, 

assim altas cargas de DNA-TTV apresentam uma correlação clara, consistente e 

direta com a intensidade de imunossupressão individual (12, 31, 50). Além dos 

quadros de imunossupressão, altas cargas plasmáticas de TTV são observadas em 

pacientes com distúrbios crônicos de natureza inflamatória em comparação com 

indivíduos saudáveis, como nos casos de asma, bronquiectasia crônica e doença 

pulmonar obstrutiva crônica (26, 27).  

Algumas desordens imunológicas e medicações anti-inflamatórias ou 

imunossupressoras podem afetar o equilíbrio imune favorecendo a replicação viral 

(18, 19, 35) o que permite a identificação de altos níveis de carga viral do TTV, que 

podem ser detectados em diferentes espécimes, como plasma, saliva e soro (13, 

18). Assim, a possibilidade da replicação do TTV ser estimulada por ambientes pró-

inflamatórios, as características imunopatogênicas observadas nos casos 

moderados a severos de COVID-19, como linfopenia e tempestade de citocina pró-

inflamatórias, que levam a um agravamento do quadro da síndrome do desconforto 

respiratório agudo e a danos teciduais, e, consequentemente, levando a falência 

múltipla de diversos órgãos acometidos e morte (5, 6) somados as diversas 

vantagens e aplicabilidades da saliva como potencial biomarcador de diagnóstico e 

monitoramento do SARS-CoV-2 (51), leva a hipótese de que a detecção de DNA-

TTV na saliva possa atuar como um biomarcador de severidade para o 

monitoramento de casos moderados a severo da COVID-19.  

Todos os casos incluídos no estudo possuíam diagnóstico de COVID-19 por 

detecção molecular do SARS-CoV-2 em amostras de swab nasofaríngeo, e, na 

saliva, foi detectada a presença viral em 64.8% dos pacientes, evidenciando assim a 

persistência da presença do SARS-CoV-2 em saliva, uma vez que a primeira coleta 

de saliva foi realizada no início da internação, algumas vezes já distante do 

diagnóstico inicial da COVID-19. A saliva constitui assim não só um fluido com 
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potencial diagnóstico, mas também de acompanhamento de pacientes internados 

por complicações da COVID-19 (43, 51, 52).  

A maioria dos casos, moderados ou severos, de COVID-19 observados no 

estudo ocorreram em indivíduos do sexo masculino (p=0,014), é possível observar 

uma clara tendência nesse caso. Estudos mostram esta mesma predominância no 

sexo masculino, assim algumas hipóteses foram levantadas na tentativa de elucidar 

esta prevalência, como, por exemplo, devido a mecanismos de proteção celular 

mediados pela presença dos hormônios femininos, possíveis diferenças nas 

respostas imunológicas baseada no sexo e até mesmo diferenças comportamentais 

entre ambos os sexos, como tabagismo, o qual é mais prevalente em indivíduos do 

sexo masculino (53-55). Quanto ao TTV, de maneira geral, é observado com maior 

prevalência em indivíduos saudáveis do sexo masculino (49, 56) e com maior faixa 

etária (56-58). Não divergindo do observado em indivíduos saudáveis, neste estudo, 

nos pacientes diagnosticados com COVID-19, observou-se uma maior prevalência 

de TTV em indivíduos do sexo masculino (60.4%), assim como visto quanto a maior 

severidade dos casos, o que está de acordo com o observado em outros estudos 

com indivíduos em estado de imunossupressão por diferentes causas (59-61). 

Mudanças nas cargas virais de TTV podem estar relacionadas ao estado de 

imunossupressão ou imunocompetência de um indivíduo, sendo o aumento dessa 

um indicador do desenvolvimento de eventos infecciosos devido a maior 

imunossupressão (12). Considerando a imunopatogenia e natureza inflamatória da 

COVID-19 e o possível desenvolvimento de infecções secundárias em pacientes 

com quadros mais graves, é plausível assumir que a viremia de TTV esteja 

aumentada nesses casos, atuando como possível biomarcador de severidade (12). 

Ao avaliar a correlação da viremia do TTV e a severidade da COVID-19, observa-se 

que pacientes em piores condições clínicas e que evoluíram a óbito apresentaram 

maior prevalência do TTV em suas amostras de saliva (p<0.001), sugerindo uma 

correlação entre a presença do TTV e um pior prognóstico da doença. Atualmente, 

alguns estudos encontraram resultados similares que sugerem o potencial do TTV 

como biomarcador para severidade e prognóstico da COVID-19, embora com 

metodologias distintas desse estudo (12, 43, 45). Uma possível explicação para 

esse resultado é a natureza do TTV, alguns modelos in vitro já demonstraram a 

capacidade do TTV de estimular respostas inflamatórias, podendo levar a quadros 

pró-inflamatórios (62), como observado na infecção por SARS-CoV-2, ao passo que, 
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por outro lado, ambientes pró-inflamatórios podem acionar e estimular a replicação 

do TTV (12). Estes achados corroboram com a cinética observada no estudo de 

Mendes-Correa et al. (2021), em que foi avaliado o TTV na saliva e swab 

nasofaríngeo de pacientes SARS-CoV-2 positivos, e os níveis de TTV nestes 

pacientes apresentaram uma redução significativa à medida que os sintomas 

respiratórios foram sendo resolvidos e os níveis de SARS-CoV-2 reduziram (43), 

bem como o processo inflamatório envolvido no desenvolvimento da doença, 

elucidando o uso de ambientes pró-inflamatórios como estímulo para replicação.  

Quanto aos parâmetros clínicos avaliados na COVID-19 que indicam maior 

severidade da doença, neste estudo foram  avaliados o ambiente de internação 

(enfermaria ou UTI), necessidade de suporte de oxigênio, intubação orotraqueal, 

responsividade, mobilidade, alimentação via oral e uso de sonda nasogástrica, e, 

semelhante ao observado em outros estudos que também avaliaram algumas 

condições clínicas indicativas de severidade (12, 61). Pacientes graves 

apresentaram estatisticamente piores cenários, como necessidade de suporte de 

oxigênio, intubação orotraqueal, responsividade, mobilidade, alimentação por via 

oral e uso de sonda nasogástrica quando comparados aos pacientes com quadros 

moderados, assim como também apresentaram maior número de óbitos. Estes 

achados vão de encontro ao observado na literatura, em que as principais causas do 

óbito dos pacientes internados em UTI são por síndrome de disfunção de múltiplos 

órgãos relacionados a COVID-19 e infecções secundárias (63).  

Quantitativamente, observou-se que uma maior carga do TTV foi detectada em 

pacientes com quadros graves, internados na UTI e que evoluíram a óbito, 

comparada aos pacientes com quadro moderado e internados na enfermaria. 

Concomitantemente, pacientes TTV-positivos apresentaram maior detecção de 

SARS-CoV-2 na saliva (52.6%), quando comparados aos TTV negativos (47.4%). 

Sabe-se que apresentações mais severas da doença devem apresentar uma 

resposta imune exacerbada (64) o que justificaria uma maior replicação e, 

consequentemente, detecção de maiores níveis de TTV. Contudo, diferente do 

observado neste estudo, Solis et al. (2022) constatou que a taxa de casos severos 

era maior em pacientes com baixas cargas de TTV, e, além disso, nestes mesmos 

casos, positivos para o SARS-CoV-2, a viremia observada era maior do que nos 

casos moderados, desta forma a carga de TTV e a viremia de SARS-CoV-2, 

concomitantes, permitiram predizer o desfecho da COVID-19, sendo maior risco de 
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internação na UTI em pacientes com menor carga viral de TTV e positivos para 

SARS-CoV-2 (61). Por outro lado, assim como observado neste estudo, Forqué et 

al. (2022), ao avaliar se o TTV plasmático de pacientes com quadro severo de 

COVID-19 poderia predizer a ocorrência de pneumonia associada à ventilação 

mecânica e infecções na corrente sanguínea e mortalidade, observaram que os 

pacientes que possuíam níveis detectáveis e maiores TTV no momento da 

internação apresentaram maior taxa de eventos infecciosos do que aqueles TTV 

negativos, ou comparativamente com níveis menores. Quanto a mortalidade, foi 

observado que pacientes que vieram a óbito apresentaram maior carga de TTV do 

que aqueles que sobreviveram (12).  

Neste estudo foi possível detectar cargas de TTV em saliva de pacientes com 

quadro moderado e severo de COVID-19, sendo a prevalência de 50% entre os 

pacientes com quadro moderado e de 61.4% nos pacientes com quadro severo. 

Estes achados enfatizam o observado na literatura de que altas cargas virais de TTV 

podem ser detectadas em saliva (33, 44, 59). De maneira geral, a detecção do TTV 

pode ser feita em diferentes espécimes além do sangue (65), e a prevalência 

observada pode variar de acordo com as condições individuais, por exemplo, em 

indivíduos saudáveis no plasma é de aproximadamente 65% (49), em swab de 

71.8% (11) e em saliva de 85% (57). Assim, o que poderia justificar as diferenças 

observadas nos trabalhos encontrados na literatura é a diferença de comportamento 

do TTV nos diferentes compartimentos biológicos. 

Um dado importante é o grande número de pacientes não vacinados incluídos 

no estudo (88,1%). É essencial ressaltar que quando o estudo foi desenvolvido a 

maioria das vacinas ainda estavam em desenvolvimento e apenas grupos 

prioritários, considerados de risco, haviam sido vacinados, o que deve ser levado em 

consideração quando se avalia a questão de gravidade da doença (66). Estudos têm 

avaliado o papel preditivo do TTV em relação às respostas vacinais (64). Em um 

estudo realizado em receptores de transplante de pulmão foi investigado a resposta 

imune à vacina mRNA1273 e associação com a carga de TTV, e foi observado uma 

taxa de resposta de 40% após 2 aplicações e uma associação significativa entre 

melhores respostas à vacinação e cargas mais baixas de TTV (67). Sabe-se que em 

indivíduos saudáveis com níveis basais de TTV detectáveis apresentaram maior 

eficiência para determinadas vacinas, como, por exemplo, pacientes com níveis 

basais de TTV de 3.8 log10 cópias/mL apresentaram uma resposta imune mais 
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eficiente para a vacina contra a influenza (68). Estes estudos elucidam a ampla e 

possível aplicabilidade do TTV além de biomarcador tanto de severidade da COVID-

19, mas também como marcador de eficiência das vacinas, especialmente contra o 

SARS-CoV-2.  

As cargas virais de TTV detectadas são variadas na literatura, dependendo da 

condição e níveis de imunossupressão e da população estudada. Por exemplo, 

pacientes submetidos a transplante renal apresentaram um aumento da carga viral 

plasmática de TTV pré-transplante e 6 meses pós-transplante, considerado pico, de 

2.9±1.6 log10 e 5.7±2.4 log10, respectivamente (50). Já pacientes receptores de 

transplante pulmonar apresentaram uma carga viral média pré-transplante de 

3.6±1.9 log10 cópias/mL, chegando a um pico de 9.5±0.56 log10 em 

aproximadamente 134±87 dias (15). Além de pacientes receptores de transplante de 

órgãos sólidos, pacientes submetidos a transplante de células hematopoiéticas 

apresentaram uma carga viral média de TTV pré-transplante de 3.77 log10 

cópias/mL chegando a 3.81 log10 cópias/mL pós-transplante (69). No caso de 

pacientes SARS-CoV-2 positivos com quadro moderado, observa-se uma redução 

na carga viral de TTV à medida que ocorre a resolução dos sintomas respiratórios, 

variando de 3.3 log10 cópias/mL no 3-5 dia e chegando a 0.0 log10 cópias/mL após 

16 dias (43). Em um estudo conduzido por Spezia et al., (2022) observa-se uma 

prevalência de 71% de TTV em pacientes SARS-CoV-2 positivos com uma média de 

carga viral de TTV de 4.7 log10 cópias/mL, enquanto pacientes SARS-CoV-2 

negativos foi observada uma prevalência de 73% e carga viral de 4.6 log10 

cópias/mL (44). Em outro estudo realizado apenas em pacientes em estado crítico 

internados por COVID-19, observa-se uma média de 2.8 log10 cópias/mL no 

momento da internação e chegando a um pico de 4.75 log10 cópias/mL na quarta 

semana (12). Pelo fato de os valores de carga viral dos pacientes neste estudo 

possuírem distribuições não-paramétricas, há uma limitação em determinar os 

valores médios de carga viral para cada grupo, isto devido à grande divergência 

encontrada entre os valores médios individuais, causando alteração na média geral 

por grupo. Desta forma foi realizada a avaliação por forma de ranks, em que foi 

observada uma associação estatisticamente significante entre a gravidade da 

doença, desfecho e a carga viral de TTV na saliva, sendo os pacientes com quadro 

grave e que vieram a óbito obtendo maiores ranks, 99.11 e 129.45, respectivamente, 
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quando comparados aos pacientes com quadro moderado (77.89) e que receberam 

alta (82.95). 

Além dos valores quantitativos de carga viral, estudos tem se esforçado para 

estabelecer limites mínimos e máximos de detecção de TTV com o intuito de 

predizer os riscos e consequências de um estado de maior ou menor 

imunossupressão de um indivíduo. No caso de pacientes submetidos a transplantes, 

os valores limites de carga viral que sugerem risco de infecções oportunistas ou 

risco de rejeição pós-transplante ainda são controversos. Jaksch et al. (2018) 

mostram que níveis acima de 9,2 log10 cópias/ml são capazes de predizer o 

desenvolvimento de infecções secundárias, enquanto que níveis abaixo de 8.1 log10 

cópias/mL predizem o risco de rejeições/disfunção do enxerto (15). Não muito 

diferente, outros estudos mostram que cargas virais acima de 9,5 log10 cópias/ml 

reflete um estado crítico de elevada imunossupressão estando associados a maiores 

riscos de infecções (31, 70), enquanto níveis abaixo de 7 log10 cópias/ml estão 

associados a um risco de rejeição pós -transplante devido a um estado muito baixo 

de imunossupressão (71). No caso de pacientes com COVID-19, ainda não tem 

estabelecido um limite, contudo a presença de cargas virais plasmáticas de TTV 

detectáveis de ≥3.3 log10 cópias/mL em pacientes com quadros severos tem sido 

associada a maiores riscos de desenvolvimento de infecções secundárias, e cargas 

crescentes de, em média, 25.8 cópias/dia de internação/mL associa-se a maior risco 

de óbito (12). Neste estudo, pacientes com pior prognóstico, que evoluíram para 

óbito, apresentaram uma carga viral média de TTV de 9.35 log10 cópias/mL, 

enquanto os pacientes que receberam alta apresentaram uma carga de 6.85 log10 

cópias/mL, apresentando uma associação estatisticamente significante entre o 

desfecho (prognóstico) e a carga viral. Apesar do resultado encontrado ser um 

indicativo do potencial uso do TTV como biomarcador de prognóstico, é importante 

ressaltar que estudos longitudinais são necessários para acompanhar a cinética do 

TTV ao longo de todo o curso da doença e investigar o seu papel como biomarcador 

de severidade e prognóstico na COVID-19.  

As principais limitação deste estudo são: não foram incluídos pacientes com 

sintomas leves da COVID-19 pela dificuldade de acompanhamento destes para 

posteriores coletas de saliva. A distribuição não-paramétrica dos valores de carga 

viral impossibilita determinar valores médios quantitativos para os grupos 

classificados quanto a severidade, sendo assim foi utilizada a estratégia de ranks, a 
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qual tem a dificuldade de encontrar estudos semelhantes na literatura. Não foi 

realizada avaliação de outro parâmetro, além dos parâmetros clínicos, que avalie 

comparativamente o grau de imunossupressão nestes pacientes, como por exemplo 

contagem de linfócitos e presença de infecções oportunistas, como observado em 

outros estudos (11, 12). Não foi avaliado o TTV em outros espécimes além da saliva, 

não sendo possível elucidar as possíveis diferenças de comportamento nos 

diferentes compartimentos biológicos.  
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7  CONCLUSÃO 

É possível concluir com os resultados apresentados neste estudo a existência 

de uma relação direta entre a presença de diferentes níveis de TTV na saliva e a 

severidade e o desfecho de casos de COVID-19, podendo ser útil como biomarcador 

de severidade e prognóstico da doença. 
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ANEXO A – Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa 
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