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RESUMO

Introducdo: O diagndstico precoce do cancer bucal € a chave para diminuir a morbidade e
mortalidade dos pacientes, pois o tratamento se torna menos agressivo, proporcionando melhor
qualidade de vida ao paciente. A saliva pode ser tida como o espelho do corpo, sendo 0 meio
perfeito para ser explorado na andlise da salde e doenca. Objetivo: Realizar uma revisao
narrativa sobre a presenca de biomarcadores proteicos salivares relacionados a alteragdes
malignas. Materiais e Métodos: Foi realizada uma busca de artigos disponiveis na lingua
inglesa, nas bases de dados Pubmed, Scielo e Google Scholar, referente ao tema diagndéstico
salivar e cancer bucal. Resultados: Apos selecdo dos artigos que preencheram os critérios
estabelecidos, os mesmos foram lidos na integra. Foi verificado que a saliva € um fluido
importante para deteccdo de alteracdes fisioldgicas e patoldgicas do corpo humano, sendo um
meio barato, facil, acessivel, ndo invasivo e préatico, que pode auxiliar no diagndstico precoce
do céncer oral. Conclusao: A expressdo aumentada de citocinas na saliva pode indicar presenca
de alteracGes malignas, mas ndo apresenta capacidade de predizer a evolucéo de uma lesdo com
potencial de malignizacdo para uma neoplasia maligna. Além disso, 0s niveis salivares de
algumas citocinas pro-inflamatorias, consideradas biomarcadores do cancer, tambem podem
estar alterados na doenca periodontal. Portanto, para se realizar uma detec¢do mais acurada,
deve-se utilizar painéis de quatro a 10 biomarcadores, para cada tipo diferente de cancer. Além
disso, a analise do proteoma associada ao transcriptoma pode apresentar maior acuracia para
auxilio de deteccdo de alteracdes malignas.

Palavras-Chave: Carcinoma de células escamosas; Saliva; Proteoma; Diagndstico; Neoplasias
malignas.

1 INTRODUCAO

O cancer ¢ a segunda principal causa de morte no mundo e foi responsavel por 9,6
milhdes de mortes em 2018. A nivel mundial, uma em cada seis mortes séo relacionadas a
doenca. Aproximadamente 70% das mortes por cancer ocorrem em paises de baixa e média
rendas (OPAS; OMS, 2020), como o Brasil. Segundo estimativas do Instituto Nacional do
Cancer (INCA) para 2020/2022, o cancer de cavidade oral sera o quinto mais incidente em
homens (INCA, 2019).

O prognostico de pacientes com carcinomas orais permanece sombrio (KHALILI,
2008), devido a ocorréncia de diagnostico tardio, com taxa de sobrevida de apenas 40 a 50%
em cinco anos (SCHAAIJ-VISSER et al., 2010; LEE et al., 2011; PFAFFE et al., 2011). Na
maioria das vezes, 0 paciente apresenta-se para tratamento j& com a doenca em estadio
avancado (HU et al., 2008).

Dentre as alteragdes que apresentam potencial de malignizacdo, citam-se a leucoplasia,
a eritroplasia e a queilite actinica (NEVILLE, DAY, 2002; BARNES et al., 2005). A avaliacédo
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histoldgica da displasia nessas altera¢cdes é um importante indicador do potencial maligno das
mesmas, podendo a displasia ser classificada como leve, moderada e severa (BARNES et al.,
2005; BOUQUOT et al., 2006).

Nesse contexto, o diagnostico precoce de lesBes potencialmente malignas e lesdes
malignas sdo a chave para diminuir a morbidade e mortalidade associadas aos estagios
avancados do carcinoma de células escamosas. Para isso, deve-se realizar um acurado exame
clinico associado a uma bidpsia, para avaliacdo histopatoldgica da lesdo, no intuito de se
determinar seu potencial maligno. O diagnostico precoce fornece melhor qualidade de vida e
aumento da taxa de sobrevida dos pacientes (GILLENWATER et al., 1998). Além disso,
métodos ndo invasivos, como avaliacdo de biomarcadores na saliva, podem auxiliar esse
diagndstico de alteracdes suspeitas.

Diante disso, o objetivo deste trabalho foi realizar uma breve revisdo sobre o tema
diagnostico salivar protemico em alteragdes malignas.

2 MATERIAIS E METODOS

Este trabalho de revisdo de literatura narrativa foi realizado através de um levantamento
bibliografico nas bases de dados Pubmed, Google Scholar e Scielo, referente ao diagnéstico
salivar e presenca de alteracdes com potencial de malignizacdo e alteragdes malignas. Foram
incluidos na busca artigos na lingua inglesa, e excluidos artigos ndo condizentes com o tema.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os artigos foram selecionados, a partir dos critérios estabelecidos. Foram também
utilizados livros e acessados sites relevantes, como INCA e OPAS, para busca de informagdes
epidemiologicas.

A saliva é um fluido importante para deteccdo de alterac@es fisiologicas e patologicas
do corpo humano (SHAH et al., 2011). Pela facilidade de acesso a boca, sua obtengéo constitui
um procedimento facil, barato e ndo invasivo, tendo sido utilizado como ferramenta de
diagnodstico (CASTAGNOLA et al., 2011; KAKARADDI et al., 2012) para o cancer oral
(WONG, 2006; ZIMMERMANN et al., 2007; LEE; WONG, 2009). Esse fluido oral pode ser
tido como o espelho do corpo, sendo o meio perfeito para ser explorado na analise da salde e
doenca (LEE et al., 2009).

O contato direto entre saliva e mucosa alterada faz com que biomarcadores salivares
sejam uma alternativa atrativa em relagdo ao sangue e a biopsia. As moléculas de DNA, RNA
e proteinas das células alteradas podem ser convenientemente obtidas por esse fluido, refletindo
estagios fisioldgicos e patoldgicos (LEE, WONG, 2009; SHAH et al., 2011).

A saliva é o Unico fluido biolégico que contém componentes encontrados no soro
(SPIELMANN; WONG, 2011). Como ferramenta clinica, a saliva apresenta inUmeras
vantagens em relacdo ao soro, incluindo facilidade de coleta, estocagem e facilidade de
obtencdo em quantidades suficientes para analise a baixo custo (WONG, 2006). Isso tem
particular relevancia em paises em desenvolvimento, como o Brasil, onde muitos riscos a satde
e doenga permanecem pobremente definidos e recebem tratamento inapropriados (LEE et al.,
2009). Apesar de os biomarcadores estarem em menores concentracfes na saliva em relagcéo ao
soro, atualmente existem métodos sensiveis capazes de detecta-los. E como a coleta € simples,
reduz a ansiedade e o desconforto do paciente, com um monitoramento mais frequente (LEE;
WONG, 2009; SPIELMANN; WONG, 2011).

De acordo com Shah et al. (2011), a saliva pode ser a melhor escolha como teste
primario de rastreamento para cancer bucal. A analise sistematica de biomarcadores genémicos
(RNA mensageiro- RNAm) e protedmicos facilita a identificacdo de pardmetros sensiveis e
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especificos para cancer oral e auxilia na identificagdo de pacientes de alto risco, além de indicar
melhores modalidades de tratamento, melhorando a sobrevida desses pacientes. Segundo Loo
et al. (2010), aproximadamente 73% das proteinas salivares nao estdo presentes no plasma,
fornecendo oportunidades Unicas para se descobrir marcadores protedmicos exclusivamente
salivares. Em relacdo as imunoglobulinas, hd uma relativa linearidade na distribuicdo dessas
proteinas entre saliva e plasma, sendo que a concentracao salivar reflete a concentracao sérica.
O transcriptoma salivar sdo moléculas de RNAm que as células utilizam para transportar
as instrucdes fornecidas pelo DNA, para subsequente producdo de proteinas. A saliva contém
centenas de proteinas menores ou peptideos, que estdo presentes em baixas concentragcdes, mas
que apresentam papel importante na discriminacdo de doencas. Ja o proteoma € a analise da
porcao gendmica ja expressa, ou seja, as proprias proteinas. A andlise do proteoma salivar pode
detectar alteracdo maligna em estagio precoce e também monitorar a progressao da doenca
(LEE, WONG, 2009; SPIELMANN; WONG, 2011). Os constituintes protebmicos sédo a
primeira escolha para analise salivar (ZIMMERMANN et al., 2007, BARBOSA et al., 2012).
A importancia de se analisar proteinas diretamente reside no fato de que séo elas que
desempenham funcdes fisioldgicas e patoldgicas nas células. Além disso, as mesmas estdo
sujeitas a modificagdes poOs-transcricionais. A taxa de transcricdo, medida através do RNAm,
ou seja, do transcriptoma, nem sempre apresenta uma relacao direta com a atividade bioldgica
da proteina, sua funcdo ou quantidade da mesma (BISCH, 2004). Todavia, Li et al. (2020), por
meio de uma revisdo sistematica, buscaram analisar a protedmica salivar associada as
neoplasias malignas orais e observaram que, de acordo com os artigos analisados, em pacientes
diagnosticados com carcinoma epidermdide oral, as proteinas salivares apresentaram
caracteristicas particulares associadas ao tipo de cancer, podendo esse ser um aspecto
importante para o diagnéstico. Ademais, devem ser utilizados métodos altamente sensiveis para
deteccdo dessas proteinas. No entanto, a analise de proteinas salivares dispde de limitacGes
relacionadas a modificagdes pds-traducionais das mesmas, em que ocorrem alteracfes quimicas
e estruturais da cadeia proteica, concedendo a ela uma estruturacdo complexa, caracterizando
assim, um impasse para as proteinas salivares como biomarcadores.
Niveis elevados de Interleucina 6 (IL-6) e de Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a) foram
encontrados na saliva em pacientes portadores de leucoplasia, em relagdo a pacientes sem
alteracdes bucais. A IL-6 inativa o gene supressor tumoral P53, hipermetilando sua regido
promotora, o que resulta na supressao da apoptose, fazendo com que ocorra proliferagéo celular
descontrolada. O TNF-a ativa fator de transcrigdo NF«B, que estimula a proliferacdo celular e
blogueia apoptose, além de aumentar a secre¢éo de citocinas pro-inflamatorias (BRAILO et al.,
2006). Sato et al. (2010) também verificaram o aumento da concentragdo de IL-6 na saliva de
pacientes com carcinoma oral, quando comparados com controles. Brailo et al. (2012)
observaram que a IL-6 apresentou-se significativamente aumentada na saliva de pacientes
portadores de cancer oral, quando comparada com pacientes portadores de leucoplasia e com
controles. Porém, os autores ndo observaram diferencas significativas nos niveis de IL-6 entre
pacientes portadores de leucoplasia em relagdo aos pacientes-controle. Além disso, observaram
que ndo houve diferencas nos niveis salivares do TNF-o ao se comparar os trés grupos de
pacientes. Os autores observaram que 0 aumento de citocinas pré-inflamatérias na saliva
refletiu o desenvolvimento do cancer bucal, a partir da leucoplasia. Porém, os autores foram
relutantes em afirmar se 0 aumento da IL-6 e da IL1p aconteceu antes do carcinoma se tornar
evidente clinicamente ou se poderia ser utilizado para monitorar a transformacéo da leucoplasia
em carcinoma. Contudo, Rhodus et al. (2005), ao avaliarem os niveis salivares das citocinas
pré-angiogénicas e pro-inflamatérias TNF-a, IL-1, IL-6 e IL-8 em pacientes portadores de
lesbes potencialmente malignas e de carcinomas de células escamosas, observaram diferencas
significativas entre 0s grupos e pacientes sem lesdes. Tais citocinas apresentaram-se
significativamente elevadas nos portadores de lesdes potencialmente malignas, em relacdo aos
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pacientes sem lesdes e também significativamente aumentadas nos portadores de carcinomas
orais, quando comparados aos pacientes sem lesdes.

Ja a IL-8 é um mediador pré-angiogénico e pro-inflamatério, que se apresenta
significativamente aumentado na saliva de portadores de carcinoma oral, quando comparados
com pacientes-controle. Porém, essa citocina ndo tem valor preditivo nas lesdes com potencial
de malignizacdo (PUNYANI; SATHAWANE, 2012). Osman et al. (2012), em uma revisao de
literatura, relataram a necessidade de novos estudos em larga escala para a validacdo de
citocinas salivares (principalmente IL-6 e IL-8) como biomarcadores para diagndstico de
carcinomas orais, levando em conta que a expressdo das mesmas também encontra-se alterada
na doenca periodontal.

De acordo com Rusling et al. (2010), o diagnostico do cancer usando biomarcadores
protéicos salivares requer deteccdo acurada de painéis de aproximadamente quatro a 10
biomarcadores para cada tipo de cancer. Brinkmann et al. (2010), ao avaliarem biomarcadores
ja validados para populacdo americana em individuos sérvios, verificaram que 0s
biomarcadores proteicos IL-8, IL-1B, M2BP e os biomarcadores de RNAm, IL-8, IL-1B, SAT1
e S100P, foram discriminat6rios como Unicos e reprodutiveis, independente da raca. Os autores
também verificaram maior valor preditivo e maior acuracia ao se combinar os marcadores de
proteoma e de transcriptoma (proteinas IL-1B + mMRNA SAT1 + DUSP1).

4 CONCLUSAO

Os biomarcadores salivares proteicos, como as citocinas, podem auxiliar no diagndéstico
precoce de lesbes malignas da cavidade oral. Contudo, o0 aumento da expressao de citocinas na
saliva nas lesdes com potencial de malignizacdo, ndo tem valor preditivo para o cancer, Além
disso, deve-se atentar que os niveis das citocinas IL-6 e IL-8 também podem estar alterados na
doenca periodontal. Para se realizar uma detec¢do mais acurada, deve-se utilizar painéis de
aproximadamente quatro a 10 biomarcadores para cada tipo diferente de cancer. Ademais, a
andlise protedmica associada ao transcriptoma apresenta maior acuréacia para a deteccdo de
alteracfes malignas. Ha também a necessidade de mais estudos clinicos com grandes amostras,
para validacdo dos biomarcadores proteémicos da saliva.
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