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Resumo:

Os biomarcadores sdo moléculas bioldgicas encontradas no sangue, em fluidos corporais e
tecidos, que servem como indicadores de um processo normal ou anormal, ou de uma
condigdo de doenga. O uso de biomarcadores salivares como ferramenta no diagnostico do
carcinoma de células escamosas orais (CCEO) é confiavel, devido ao seu contato direto com
as lesdes presentes na boca. A coleta da saliva caracteriza-se por ser um meio de facil acesso,

trazendo conforto ao paciente, além de facil armazenamento e baixo custo. O diagndstico



CCEO geralmente € dado com base nas mudancas de concentracdo dos solutos presentes na
saliva, que podem ser usadas para o detectar o cancer em estagio inicial ou monitorar a
resposta ao tratamento terapéutico. O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo de
literatura no periodo de 2007 a 2017 sobre os achados cientificos que descrevem a utilizacéo
de biomarcadores salivares no diagnostico e progndstico do cancer oral, as principais
proteinas alteradas na andlise dos solutos e a importancia do diagnostico precoce para o
CCEO. Os biomarcadores sdo usados na avaliacdo do paciente, estimando o risco da doenca e
buscando neoplasias ocultas, visando ainda, diminuir a frequéncia da doenca, sintomas e 0
tamanho das lesdes, pois, estas podem ser detectadas precocemente.

Palavras-chave: Biomarcadores. Biomarcadores salivares. Cancer oral. Diagnostico.

Tratamento.

Abstract:

Biomarkers are biological molecules found in blood, body fluids and tissues, which serve as
indicators of a normal or abnormal process, or a disease condition. The use of salivary
biomarkers as a diagnostic tool for oral squamous cell carcinoma (CCEO) is reliable because
of their direct contact with them as present in the mouth. The collection of saliva is
characterized by being a medium of easy access, bringing comfort to the patient, besides easy
storage and low cost. The diagnosis of CCEO is usually given based on changes in product
concentration, as you can be used to detect early-stage cancer or monitor the response to
therapeutic treatment. The objective of this work is to carry out a literature review without
period from 2007 to 2017 on the scientific findings describing a use of salivary biomarkers
diagnostic and oral cancer prognoses, as the main altered proteins in the analysis of the
solutes and importance of the previous diagnosis for the CCEO. The biomarkers are in the

evaluation of the patient, estimating the risk of the disease and seeking occult neoplasias,



aiming also to decrease the frequency of the disease, the symptoms and the size of the lesions,
as these can be detected early.

Keys-words: Biomarkers. Salivary biomarkers. Oral cancer. Diagnosis. Treatment.

Introducéo:

O carcinoma de células escamosas oral (CCEQ), é um tipo de neoplasia maligna que
tem sua origem no epitélio de revestimento. Seus indices de mortalidade, variam de acordo
com as localidades no pais e entre os paises. Essas variagdes ocorrem devido as expectativas
de vida, caracteristicas socioeconémicas, diferencas de habitos, fatores ambientais, raca,

educacdo preventiva, qualidade de assisténcia médica e odontoldgica nas regides.

A abordagem do CCEO torna-se complexa, pois, muitas vezes, enfrenta-se o atraso na
deteccdo e a falta de recursos imediatos dos profissionais de saude, além de envolver o medo
e 0 preconceito dos pacientes. Essas intercorréncias sdo prejudiciais ao tratamento e pioram o

prognaostico.

Com o advindo de novas tecnologias, surge entdo a aplicacdo de biomarcadores
salivares que indicam o estado fisioldgico e as alteracbes ocorridas durante o processo
neoplasico do carcinoma. A expressdo destes indica alteragdo dos padrdes de expressao
génica, hiperplasia, genotoxicidade, hiperproliferacdo, relacionadas com o desenvolvimento
do tumor. Esse biomarcador salivar é considerado ideal por estar em contato direto com a
lesdo, fazendo com que forneca uma avaliacéo diagnostica e prognostica do tumor, indicando

sua localizacdo e estadiamento.

O presente trabalho teve como objetivo realizar uma revisao de literatura no periodo de

2007 a 2017 sobre os achados cientificos que descrevem o uso de biomarcadores salivares no



cancer oral, apresentado seus principais tipos com finalidade de diagnoéstico, previsdo da

sobrevida e progndstico.
Material e método:

Foi verificada a incidéncia de artigos sobre o tema: Estudo da utilizacdo de
biomarcadores salivares no diagnostico e prognéstico do cancer oral publicados em inglés e
portugués, entre 2007 e 2017 em revistas indexadas, com o uso dos seguintes filtros: artigos
de revisdo, texto com acesso livre e dos Gltimos 10 anos, que totalizaram 642 artigos. Da base
de dados PUBMED, foram selecionados 34 artigos, no SCIELO foram selecionados 2 artigos.
Para esta selecdo foram utilizados como descritores os termos: Biomarcadores. Biomarcador
Salivar. Cancer Oral. Diagnoéstico. Prognostico. Tratamento. Biomarkers. Salivary

biomarkers. Oral cancer. Diagnosis. Treatment. Totalizando ao final 36 artigos.

Para a classificacdo quanto ao tema estudado, realizou-se uma leitura inicial, que
originou categorias tematicas, nas quais 0s resumos foram alocados em uma leitura posterior.
O mesmo ocorreu na analise dos aspectos metodoldgicos. Apos isso, foi feita uma analise dos
temas de todos os resumos classificados em cada categoria, a fim de se obter um panorama
detalhado da produgéo cientifica nacional e internacional sobre os aspectos que o Cirurgido-
Dentista deve estar apto a reconhecer sobre o tema biomarcadores salivares no diagnostico e

prognostico do cancer oral.
Revisdo de literatura:

As neoplasias malignas, ou cénceres, se caracterizam por ser um tipo de doenca nao
contagiosa identificada por um crescimento desordenado de células indiferenciadas com
capacidade de invadir tecidos adjacentes e metastatizar para locais afastados, onde essas

células malignas residem, crescem e re-invaginam tecidos contiguos®.



Um dos tipos de cancer mais comuns, sdo os da regido da cabeca e pescoco, com taxa
de incidéncia variando em diferentes regibes do mundo, representando, aproximadamente 8-

10% de todos os canceres?.

Um dos tipos de cancer com alta predominio é o cancer oral, sendo representado
principalmente pelo CCEO que acomete principalmente a lingua, labio inferior e assoalho
bucal. Ocupa o sexto lugar entre os canceres em todo o mundo, ocorrendo duas a trés vezes
mais em homens e se desenvolvendo por mutagdes genéticas do epitélio de revestimento

bucal®.

O indice de sucesso no prognostico do CCEO é de 90%, desde que haja a detecgdo
precoce. O atraso no diagndstico do cancer de boca é causado pela falta de informacédo dos
pacientes, por suas diferentes situacdes socioeconémicas e culturais e, principalmente, por
falha dos cirurgides dentistas e médicos. O dentista tem uma contribuicdo importante no
exame clinico preventivo para o cancer de boca, o qual deve ser incorporado como uma rotina

em suas consultas®.

Um dos desafios atuais para reduzir a mortalidade do cancer é o desenvolvimento de
estratégias para identificar e detectar o CCEO quando em estagio inicial, permitindo uma
rapida intervencéo e terapias mais eficazes. A deteccdo padrdo da doenca baseia-se no exame
clinico e na analise histologica de areas suspeitas através da bidpsia, porém o método pode

nio detectar e/ou ser ineficaz em sitios ocultos®.

As celulas tumorais produzem substancias bioquimicas que sdo nominadas como
marcadores tumorais. Podendo estes ser produtos endogenos normais, 0s quais séo produzidos
em maior escala em células cancerosas ou 0s produtos de genes recem-mutados que

permanecem quiescentes nas células normais”



Os marcadores tumorais podem se apresentar como substancias intracelulares em
tecidos, fluidos circulantes, como soro, urina, liquido cefalorraguidiano e saliva. Com as
novas tecnologias de diagnostico, o papel da saliva como ferramenta para o diagnéstico do

cancer oral avangou exponencialmente’.

Estudos alternativos para deteccdo do cancer usando moléculas biologicas envolvendo o
mecanismo molecular da carcinogénese, podem revelar importantes dados de diagndstico,

podendo serem chamados de biomarcadores®.

O Instituto Nacional do Cancer define um “biomarcador” como sendo uma molécula
bioldgica encontrada no sangue, em fluidos corporais e tecidos servindo como um indicador

de um processo normal ou anormal, ou de uma condico de doenca, tal como o cancer®,

Biomarcadores podem ser usados para avaliagdo de pacientes em variadas situacoes
clinicas, avaliando o risco de doenca, diferenciando um cancer primario oculto, diferenciando
achados benignos de malignos, determinando prognostico, rastreando e monitorando o estado

da doenca, podendo detectar recorréncia ou auxiliar na resposta ao tratamento®.

Um biomarcador ideal para o cancer, deve ser um exclusivo indicador de malignidade e
deve confirmar e definir quaisquer fatores que possam confundir a existéncia de tecido

maligno e/ou benigno, devendo produzir resultados validos, confiaveis e definitivos™®.

Biomarcadores sensiveis e especificos para CCEO podem ser uteis na triagem de
pacientes de risco, e devem responder aos seguintes critérios: a alteracdo pode ser mensurada
objetivamente; deve ser mensuravel em pequenos espécimes; deve ser alterada nos tecidos de
alto risco e ndo nos tecidos normais; e deve ser alterado j& nos estagios iniciais do

desenvolvimento do cancer'*.
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Os biomarcadores salivares sdo uma ferramenta confidvel no diagnéstico de CCEOQ,
devido seu contato direto com as lesdes. A saliva € tida como um potente biomarcador por
possuir proteinas expressas localmente, tais como: alfa-amilase, lactoferinas, lisozimas,

proteinas ricas em prolina, mucinas, histatinas, cistatinas e transferrina®%.

O potencial de diagnéstico da saliva ndo apenas se limita apenas as doencas da
cavidade oral, mas também a alteracGes de condicdes sistémicas. A saliva humana é rica em
proteinas, peptideos, hormonios e enzimas, podendo ser facilmente usadas para avaliacdo de
diferentes doencas. Atua ainda, como um reservatorio de esteroides, aminas, peptideos,
melatonina, insulina, leptina, enzimas secretoras de IgA, outras enzimas e drogas, podendo ser
usada para avaliar a toxicidade, niveis infecciosos, imunol6gicos e hormonais do corpo

humano®.

As mudancas de concentracdo dos solutos presentes na saliva podem ser usadas como
biomarcadores para diagnéstico do cancer oral em estagio inicial ou monitorar a resposta ao
tratamento terapéutico. Como ferramenta ndo invasiva de facil manuseio, a saliva permite que
0 paciente colete suas proprias amostras em casa, economizando custos de salde, permitindo
amostragem conveniente e maltipla, além de ter um impacto positivo na conformidade e

comodidade do paciente™®.

O surgimento e desenvolvimento de lesbes malignas estdo associados a mutagdes do
DNA especificas, que podem ser encontradas na saliva, plasma ou outros fluidos corporais.

Essas mutacOes podem ser usadas como biomarcadores para diagnosticar tumores orais™.

Os biomarcadores salivares para o cancer oral podem ser divididos em biomarcadores
baseados em proteinas e em RNA. Os biomarcadores baseados em proteinas incluem um

grupo de citocinas, fator de crescimento de fibroblastos, cyfra 21-1, antigeno de cancer 125,
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metaloproteinases de matriz. Os biomarcadores baseados em RNA incluem os RNAs mensa-

geiros e os microRNAs™.

Outros biomarcadores para deteccdo do CCEO sdo os niveis de microRNA presentes na
saliva, sendo o miR-125 e o miR-200, os mais usados. Individuos saudaveis apresentam
niveis mais baixos de microRNAs em comparacdo aos pacientes com CCEO, indicando que a

deteccdo de miRNAs da saliva, tém uma aplicacdo potente na deteccdo do cancer bucal®.

As proteinas salivares também podem ser usadas para diagndstico do cancer. Nota-se
gue o aumento do antigeno tumoral CA15-3 e de anticorpos marcadores de proteinas tumorais
c-erbB2, CA-125 e P53 na saliva de pacientes com CCEO podem indicar estas proteinas

como biomarcadores salivares para o cancer oral*’.

Niveis de Interleucinas 4,10,13 e 1RA mostram-se elevados na saliva de pacientes com
CCEO, podem indicar estas proteinas como biomarcadores salivares o diagnostico da doenca.
Algumas citocinas, como IL6, IL8 presentes na saliva podem ser usadas para a deteccdo de

CCEO ajudando na classificacio histolégica e no estadiamento clinico®®.

A proteina GRP78 tem se mostrado ser um biomarcador que pode ser empregado para
determinar o progndéstico e a capacidade de recorréncia nos pacientes com cancer de boca
pos-tratamento (cirdrgico, radioterapia ou quimioterapia), a sua diminuicdo significativa esta

correlacionada com o progndstico do tecido tumoral®.

Discussao:

No presente estudo, diversas modalidades de diagndstico para o CCEO foram

encontradas, e as mesmas variam entre invasivas e nio invasivas®’.

12



Conforme verificado na presente revisdo, o exame feito através da coleta da saliva traz
conforto ao paciente, além de facil armazenamento, pois diferentemente do sangue, ela nao

coagula e é um exame de baixo custo.

Além de aumentar a remineralizacdo do esmalte do dente e prevenir a desmineralizacao
devido a sua capacidade de armazenamento de minerais, a saliva age protegendo também a
mucosa oral de fatores bioldgicos, mecanicos e quimicos, ainda sdo encontrados
biomarcadores tumorais, os quais identificam substancias alteradas no organismo como

proteinas e peptideos™.

Diante das formas de biomarcadores tumorais, 0 que mais se destacam na deteccdo
CCEO séo os biomarcadores salivares, que devido ao seu contato direto com a lesdo, ajudam
nas medidas preventivas através da deteccdo de diversas fases de transformacdo da célula

maligna®.

Na presente revisao, foram identificados varios tipos de biomarcadores salivares, dentre

eles, 0s que mais se destacam s&o os baseados em proteinas e material genético®2.

Os baseados em proteinas, incluem um grupo de citocinas pré-inflamatérias, que
desempenham papel importante no inicio da resposta inflamatdria de fase aguda de infec¢bes
ou lesdes. Fator de crescimento de fibroblastos tambem é um marcador tumoral que atua em
diferentes etapas do desenvolvimento de um organismo e destaca-se na sua acdo como fator

angiogénico e reparador de tecidos™.

Outra proteina presente como marcador tumoral é a metaloproteinase de matriz, que
compreende uma familia de proteinases que tém sido relacionadas a remodelagdo da MEC
(matriz extracelular) e cicatrizagédo de feridas, no tecido exercem o papel de catabolismo das

regides da matriz extracelular que precisa ser reparada’.
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Ainda de acordo com as proteinas, a p53 é codificada pelo cromossoma 17, sua principal
funcdo é a manutencao da integridade do codigo genético, resultando na manutencdo da mesma
sequéncia de nucleotideos ao longo de toda a molécula de DNA. Em casos onde ha danos no
DNA, cabera a proteina p53 impedir que a célula em questdo entre em mitose e complete a

divisdo celular'’.

No que se refere aos segmentos do DNA, o molde para a sintese do RNAm localiza-se
em diversos cromossomos das células, na maioria das vezes separados por longos segmentos
de DNA né&o-codificante, e os micro-RNAs que sdao um grupo de pequenos RNAs néo-
codificadores de proteinas que possuem a capacidade de modular uma enorme e complexa

rede regulatéria de expressdo dos genes'®.

Portanto, os miRNAs presentes sdo sintetizados a partir de genes especificos ou de
determinadas regifes génicas que ndo estdo relacionadas a producdo de proteinas. A presente
revisao, mostrou que a saliva saudavel contém 50 mi-RNAs. Dois deles sdo miR-125a e miR-

200° 0s quais podem discriminar pacientes com ou sem CCEO *°.

Observa-se niveis de interleucinas como, IL-4, IL-10, IL-13 e IL-1RA também se
encontram elevados na saliva de pacientes com CCEO. A utilizagdo de antigeno tumoral CA
15-3 e o0s anticorpos marcadores de proteinas tumorais como c-erB2 (oncoproteina), CA-125 e

p53 na saliva, também tém potente aplicacdo na deteccdo do cancer oral®.

Estudos mostram que cerca de 30% dos pacientes ndo se beneficiam dos medicamentos
indicados, sendo que uma parcela chega a falecer. Cada individuo possui respostas
diferenciadas a determinados produtos, dependendo de caracteristicas genéticas,
comportamentais e nutricionais. Nesse contexto, médicos utilizam séries de medicamentos ate

encontrar o mais eficaz, pratica que resulta em gastos maiores na cadeia da sadde. J& com o
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uso de biomarcadores é possivel chegar diretamente ao medicamento mais efetivo para

determinado paciente™.

A partir da revisdo literaria realizada, nota-se que biomarcadores salivares podem detalhar
quais tipos de proteinas presentes na saliva estdo alterados, e qual o nivel de malignidade da
doenca quando comparados aos niveis de pacientes saudaveis. O indice de sucesso no

progndstico é relativamente alto desde que haja a deteccio precoce do CCEO™

Como sendo uma tecnologia nova de descoberta do CCEO, resultados de varios estudos
ainda sdo incompletos, diante disso, mais pesquisas ainda deverao ser realizadas para que se
aprofundem e obtenham valores suficientes e em futuro proximo esse método de bidpsia
liquida seja usada como padrdo ouro, pois ja é sabido que seus méritos se sobressaem ao

método padrédo de diagndstico.
Conclusao:

De acordo com a literatura pertinente consultada e os objetivos tracados neste trabalho,
pode-se concluir que:

e Apesar do grande avanco no uso de biomarcadores para diagnéstico de CCEO, ainda
falta explorar seu uso com relagéo ao prognostico da doenca.
e Os biomarcadores salivares utilizados no diagnéstico sdo as proteinas e RNA, quando
esses estdo em niveis alterados tém-se confirmacéo da doenca.
e O uso de biomarcadores apresentam vantagens, por serem menos invasivos e
conseguirem uma deteccdo precoce do CCEO em comparacao a biopsia.
e Os principais biomarcadores salivares de proteina sdo as citocinas, fator de
crescimento de fibroblastos, cyfra 21-1, antigeno de cancer 125, metaloproteinases de

matriz.
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e A proteina GRP78 pode ser empregada para determinar o prognéstico de pacientes
com CCEO, além da capacidade de recorréncia pds tratamento.

e Biomarcadores salivares sdo usados na avaliacdo do paciente, estima o risco da
doenca, busca o ocultismo de cénceres primarios, determinam o prognéstico e

monitoramento da doenca.
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