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INTRODUGAO

O carcinoma de células escamosas (OSCC) € uma neoplasia maligna que
atinge a cavidade oral, labios e orofaringe com uma das maiores taxa de
mortalidade em todo o mundo, quando em comparagdo com outros
carcinomas, o que o torna um problema de saude publica (MORO, 2018).
Devido a sua grande prevaléncia, os pesquisadores buscam por mecanismos
para aprimorar o diagnostico da doenga em sua fase inicial, no intuito de
possibilitar melhor qualidade de vida e sobrevida a esses pacientes (CHENG et
al., 2014).

Tem-se desenvolvido estudos através da expressao de proteinas, envolvendo
0 mecanismo biomolecular da carcinogénese oral na busca de identificagao de
biomarcadores que tenham potencial preditivo e um bom progndstico para
OSCC (CARVALHO; OLIVEIRA, 2015; LOUSADA-FERNANDEZ et at., 2018).

Em uma revisdo sobre o genoma salivar do cancer oral, este destacou-se
justamente pelo fato de suas proteinas estarem localmente expressas (SHAH
et at., 2011), tornando seus biomarcadores salivares de facil e rapida coleta, ja
que a proliferacdo desordenada de células malignas deixa derivados de DNA,
RNA, vesiculas (exossomos) e marcadores proteicos nos fluidos creviculares,
podendo demostrar de forma preventiva o cancer. Com isso, esses
biomarcadores podem ser identificados na fase inicial da doenga, ao contrario
do exame clinico, ja que as manifestagdes clinicas sdo tardias, o que gera um
prognostico ruim (LOUSADA-FERNANDEZ et al., 2018).

Diante desse quadro, o objetivo deste trabalho foi fazer uma revisdo de
literatura acerca do papel dos biomarcadores tumorais e discutir sobre a atual
situagdo do cancer bucal, justificando o uso de biomarcadores salivares e
entendendo seu papel no diagndstico precoce.

Para isso foi feita uma busca detalhada nas bases de dados Pubmed-Medline,
Biblioteca Virtual em Saude, Lilacs e Scielo, para identificar os mais recentes
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biomarcadores citados nas literaturas ultilizando as palavras-chaves:
carcinoma, biomarcadores, saliva.

Também foram incluidos dados coletados da Organizagdo Mundial da Saude e
do Instituto Nacional do Cancer.

REVISAO DE LITERATURA
Situagao Atual do OSCC

O OSCC, também conhecido como carcinoma epidermoide, € uma neoplasia
maligna de origem do epitélio de revestimento com modificagdo e proliferagéo
desordenada de células, e corresponde 94% de todas as malignidades da
cavidade oral (CHI, 2009).

A carcinogénese oral € um processo de multiplos estagios que apresenta uma
alta tendéncia de recorrer localmente ou disseminar-se por metastase, surgindo
em locais distantes do de sua origem, mesmo apos as terapias locais. Estas
muitas vezes precedem de forma concomitante e agressiva onde as células
tumorais malignas se proliferam e exercem perda de controle do ciclo celular
(SINEVICI; O'SULLIVAN, 2016).

O OSCC é uma das doencas com maiores taxas de mortalidade e incidéncia
no mundo. Em 2018, dados coletados pelo GLOBOCAN 2018 (um banco de
dados online que fornece estimativas de incidéncia e mortalidade em 185
paises para 36 tipos de cancer) foram compilados e divulgados pela Agéncia
Internacional de Pesquisa sobre o Céncer (IARC), no intuito de prever a
incidéncia global de cancer oral em 2018. Estimou-se 18,1 milhdes de novos
casos de cancer (17 milhdes excluindo cancer de pele ndo melanoma) e 9,6
milhndes de mortes por cancer (9,5 milhdes excluindo cancer de pele nao
melanoma) em todo o mundo em 2018 (FERLAY et al., 2019).

Até 2040, a carga global devera crescer para 27,5 milhdes de novos casos de
cancer e 16,3 milhdes de mortes, simplesmente devido ao crescimento e
envelhecimento da populacao. A carga futura provavelmente sera ainda maior
devido ao aumento da prevaléncia de fatores que aumentam o risco, como
tabagismo, dieta ndo saudavel, inatividade fisica e menos partos, em paises
em transicdo econémica (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2019).

Ano XXIX - Numero 57 - Volume 1 - jan/abr 2022 - Niteréi (RJ) — Brasil
Paginas de 83 até 95
Rua Mario Santos Braga, n. 30, Campus do Valonguinho, Centro Niter6i — RJ CEP: 24020-140



(— COPYRIGHT © 2021 - INTERNATIONAL JOURNAL OF SCIENCE DENTISTRY | AVAILABLE ONLINE 86

[\ oeafs) .. -
[} https://periodicos.uff.br/ijosd

No Brasil, apenas em 2015, ocorreram 5.898 6bitos decorrentes de OSCC, e
estimam-se 14.700 casos novos de cancer da cavidade oral em cada ano do
biénio 2018-2019, ocupando a 5a posicdo mais frequente entre todos os
canceres entre os homens e a 12a entre as mulheres. Devido a esse aumento,
é considerado um problema de saude publica (INCA, 2018).

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS, 2020) apesar de muitos
progressos na prevengéao, tratamento e nos cuidados paliativos da doenga, as
taxas de incidéncia e mortalidade continuam altas, devido ao acesso a esses
avangos tecnoldgicos serem desiguais em muitos paises, fazendo com que o
cancer continue sendo diagnosticado muito tarde. Além disso, o tratamento é
caro ou inacessivel e servigos paliativos nao estao disponiveis para todos.

O diagnéstico tardio da doenca é a grande razédo de baixas taxas de sobrevida,
sendo de cerca de 62% em média, cinco anos apos o diagnostico (CHENG et
al., 2014). Apesar da gravidade patolégica a descoberta precoce da doencga
pode amenizar o sofrimento do paciente e possibilitar um tratamento menos
invasivo com melhor prognéstico (SAXENA et al., 2017).

Saliva como Meio Diagnéstico

A saliva € um fluido biolégico complexo encontrado na cavidade oral,
constituido por 99% de base de agua, 0,3% de proteinas e 0,2% de
substancias inorganicas (soédio, potassio, calcio, magnésio, cloretos e
carbonatos) e organicas (amilases, peroxidase, lipase, mucinas, lisozimas),
com pH em torno de 6,7, ou seja, normalmente acido, sendo produzida pelas
trés principais glandulas salivares (parétida, submandibular e sublingual) e
gléndulas menores (labial, lingual, palatino e tecidos bucal). Estima- se que um
individuo saudavel secrete, diariamente, em torno de 1,5 litro de saliva
(KACZOR-URBANOWICZ et at., degluticdo, degustagdo, digestdo e
lubrificagao tecidual. Também mantem a integridade dos elementos dentarios,
através da capacidade tamponamento salivar do pH e remineralizacio. Ainda é
composta por citocinas, enzimas, horménios, anticorpos, antibacterianos e
antivirais, que sao transportados pelo sangue até a ultrafiltracdo das glandulas
salivares, usando vias paracelulares ou através do sulco gengival (KHURSHID
et al., 2016). Portanto, a saliva contém diferentes tipos de moléculas, que sao
facilmente coletadas, podendo ser utilizada como meio de diagnéstico (KHAN
et al., 2018).
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A bidpsia liquida, onde se coleta os fluidos corporais como exame diagndstico,
€ uma técnica ainda em desenvolvimento, mas que comegou a ser aplicada em
alguns hospitais em meados de 2016, despertando interesse em profissionais
da saude e pacientes. Principalmente quando se trata da vigilancia de um
carcinoma (CHENG et al., 2019).

A biopsia liquida visa fornecer uma alternativa através de biomarcadores, que
podem estar presentes nos fluidos corporais como sangue, saliva e urina, os
quais dizem muito a respeito da saude sistémica e geral do paciente. Todavia,
um maior impulso dos pesquisadores no desenvolvimento de estudos sobre
biomarcadores salivares se justifica pela vantagem de ser um método néao
invasivo e com grande perspectiva de diagnosticar precocemente algumas
patologias graves, como o OSCC (BANO; DAVID; INDIRA, 2015; RADHIKA et
al., 2016).

Biomarcador pode ser definido como sendo uma molécula biolégica possivel de
ser encontrada no sangue ou em outros fluidos corporais, nos produtos
decorrentes do metabolismo e nos tecidos. Sdo moléculas capazes de
distinguir processos compativeis com saude ou doenca (GUPTA.2015).

Os biomarcadores foram recentemente definidos como uma estrutura ou
substancia apta a ser quantificada e avaliada para demostrar, no organismo,
seus produtos derivados, com a capacidade de identificar uma determinada
doenca, e monitorar o estado de saude do individuo e reconhecer a resposta
do organismo a uma intervencao terapéutica (BANO et al., 2015).

No entanto, a dinamica do gradiente da abundancia de proteinas entre tecido
(tumor invasivo e tumor interno) e saliva, a abundancia de proteinas na saliva e
sua associagao com o prognostico nao estdo necessariamente associadas a
proximidade do epitélio oral alterado (CARNIELLI et al, 2018).

De qualque forma, a saliva como meio diagndstico € um método nao invasivo
que nao confere nenhum desconforto ao paciente, podendo ser realizado
periodicamente, sendo de bom aceite, principalmente pelos pacientes
geriatricos e pediatricos, que se apresentam como 0s menos cooperativos
(WANG et at., 2016), pois como nao ha necessidade de usar agulhas para a
coleta de amostra, é mais confortavel para o paciente, uma vez que reduz os
niveis de ansiendade (KACZOR- URBANOWICZ et at., 2017).

E de facil de armazenamento porque, ao contrario do sangue, ndo coagula. E
mais seguro para o técnico/profissional, pois possui baixo risco de
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contaminagdo (WANG et at., 2016), ja que o risco de lesdo percuténea e
autocontencéo é evitado, por ndo utilizar agulhas (KACZOR- URBANOWICZ et
at., 2017).

Portanto, ha muitas vantagens de usar a saliva como diagndstico, pois sua
coleta é rapida, facil, barata e ndo invasiva, sendo facil de armazenar e de
transportar, ndo coagula como o sangue e pode refletir o estado atual de saude
de um individuo (KACZOR-URBANOWICZ et at., 2017).

Assim, a saliva serve como meio de diagnostico para diversos tipos de cancer,
nao apenas o OSCC, entre eles o cancer de eséfago, estbmago, intestino
grosso, ovario, endométrio, pancreas, gastrointestinais, pulmao e mama, porém
com anticorpos tumorais diferentes (KACZOR-URBANOWICZ et at., 2017)

Porém, ha alguns problemas e desafios que precisam ser solucionados para
total estabelecimento deste método. No uso clinico incluem: a falta de
padronizacao para coleta, processamento e armazenamento das amostras de
saliva; e ampla variabilidade de niveis de potenciais biomarcadores nos
individuos ndo- cancerigenos que tém uma doencga inflamatdria oral crénica
(AZIZ et al., 2015).

DISCUSSAO

O OSCC ¢é uma das neoplasias malignas em que a biopsia liquida fornece uma
vantagem a mais, devido a sua estreita relagcdo com o cancer bucal e com
proteinas expressas localmente, que estdo disponiveis na saliva, como a
metaloproteinase de matriz (MMP) e interleucina (IL), que fazem da saliva uma
poderosa ferramenta de investigacdo de escolha como potenciais
biomarcadores para o cancer bucal (KHAN et at., 2018).

Existem duas formas de estudar o papel da biomarcadores de OSCC: pelo
grau de displasia epitelial ou pelo padrdo distributivo dos biomarcadores
(RADHIKA et at., 2016). A classificacao se baseia, em um primeiro momento,
em mudancas no DNA celular que conduzem a transcri¢cdes alteradas de RNA
e, consequentemente, levam a alteragcdes na quantidade das proteinas que séo
expressas no meio intracelular, extracelular e na superficie da célula (BANO et
al., 2015.; RADHIKA et al., 2016). A Tabela 1 apresenta as formas que podem
ser estudados os biomarcadores: baseados em biomoléculas ou no estado de
doenga.
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Tabela 1: Formas de serem estudados os biomarcadores

Baseado em biomoléculas

Baseado no estado de doenca

Biomarcadores de DNA

Biomarcadores de previsao

Biomarcadores de RNA

Biomarcadores de deteccdo

Biomarcadores de proteinas

Biomarcadores de diagnéstico

Biomarcadores de Glyco

Biomarcadores progndsticos

Fonte: Elaborada pelos autores.

Atuamente existem mais de 100 biomarcadores para o OSCC referénciados na
literatura. Foram selecionados alguns dos principais, segundo RADHIKA et at.
(2016), como visto na tabela 2.

Tabela 2: Biomarcadores para o OSCC.

Marcadores DNA Marcadores RNA Marcadores proteicos

Perda alélica no | Presenca de IL-8, IL-1B Aumento na IL-6, IL 8, CD-44
cromossomo. Mutacdes do | Proteina de ligacdo ao cidlcio | Inibidores da apoptose (IAP)
DMA mitocondrial. 5100 P (S100 P) Antigeno associado ao SCC
Amplificacdo do gene da | Familia de histonas H3 3A | (SCC-Ag)

ciclina D1. (H3F3A) Defensina-1

Aumento do marcador Kig7. | MiR-125, miR-200, miR-31 Antigeno Carcio embrionario -
Presenga de genomas de Marcador de tumor serico
HPV. (CEA125)

(cyfra-21)

MMPs = (2,9) - a amilase, fator
de necrose tumoral - TNF-a,
Catalase, transferrina, a
amilase.

Fonte: Adaptado e modificado de Radhika et at., 2016.

Os estudos ja efetuados, em sua maioria, tiveram base em comparacao de
individuos diagnosticados com lesdes pré-malignas e malignas e individuos
saudaveis, sendo relevante o nivel das concentracdes dos biomarcadores
(BELLAIRS; HASINA; AGRAWAL, 2017).

Por exemplo, as defensinas sdo peptideos catidnicos, produzidas pelos tecidos
orais e glandulas salivares sendo atribuidas na saliva e no fluido crevicular,
podendo ser dectatadas mesmo em seu estagios iniciais. S&o antimicrobianas
e citotoxicas (RADHIKA.et at., 2016). Estas proteinas sdo encontradas em
granulos azurofilicos de leucécitos polimorfonucleares. Estas mostraram ter
uma forte associagdo com maior risco de desenvolvimento de OSCC (GUPTA,
2017).

A Ciclina D1, proteina que controla a proliferagcao e diferenciagao celular, fator
de transformacao do crescimento (TGF- P), é considerado o ponto de partida
das alteragdes comuns presentes no DNA, displasias e células cancerigenas
(BELLAIRS; HASINA; AGRAWAL, 2017).
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Entre todos os possiveis fatores etioloégicos do OSCC, o papilomavirus humano
(HPV) desempenha um papel significativo. Assim, a presenca de HPV, bem
como do virus Epstein- Barr (EBV), foram identificadas como possiveis
marcadores de DNA na deteccédo de OSCC e progressao do tumor (GUPTA,
2017).

Outros biomarcadores salivares que se encontram significativamente alterados
em pacientes com OSCC sao os inibidores de apoptose, SCC-Ag, RNS, IGF,
lactato desidrogenase e imunoglobulina G, antigeno especifico do polipeptideo
tecidual (PPS), antigeno carcinoembrionario e carcinoantigeno (CA19-9, 128).
(GUPTA, 2017). Segundo Gupta (2017) e Saxena et at. (2017), o gene p 53 é
um achado comum em 50 a 70% das células cancerigenas, e € o promotor de
hipermetilagao.

O numero de marcadores proteicos, expressos na saliva, que sofrem
alteracdes durante o desenvolvimento de lesdes pré-malignas e malignas de
cancer oral € muito elevado (KHAN et at., 2016). Sabe-se que as Citoquinas,
de uma forma geral, nas condi¢gbes inflamatérias induzem o processo de
cicatrizagdo e reparagdo tecidual. Quando se esta perante células
cancerigenas, isso ndo acontece, pois as citoquinas diminuem a resposta
imune, inibindo a reparagéao tecidual e influenciando de uma forma negativa os
mecanismos de regulagdo, proliferacdo e diferenciagdo celular material
promovendo o processo de angiogénese na progressdo da malignizagao
(BANO et al., 2015). Esta proteina esta associada ao processo de
carcinogénese com a proposta de marcadores prognosticos em pacientes
portadores de lesdes orais malignas e pré-malignas, que apresentam elevados
niveis destas proteinas no sangue (SAHIBZADA et al., 2017).

Os exossomos salivares sdo pequenas vesiculas extracelulares com 30-100nm
de didametro, consideradas mediadores/sinalizadores intercelulares, agindo
como biomarcadores do cancer (CHENG; NONAKA; WONG, 2019). Segundo
Kaczor-Urbanowicz et at. (2017), esses exossomos salivares (Evs) podem ser
o caminho por onde a informacao esta sendo levada de uma parte do corpo
para outra. Fator importante para transferéncias de proteinas e RNAs (mMRNA e
microRNA) entre as células, como base de varios processos fisioldgicos e
patologicos. As Evs incluem trés subgrupos: exossomos, microvesiculas e
corpos apoptoéticos (os quais sdao fragmentos dos nucleos das mutacdes
cancerosas) e proteinas e materiais genéticos (CHENG; NONAKA; WONG,
2019).

Ano XXIX - Numero 57 - Volume 1 - jan/abr 2022 - Niteréi (RJ) — Brasil
Paginas de 83 até 95
Rua Mario Santos Braga, n. 30, Campus do Valonguinho, Centro Niter6i — RJ CEP: 24020-140



(== COPYRIGHT © 2021 - INTERNATIONAL JOURNAL OF SCIENCE DENTISTRY | AVAILABLE ONLINE 91
[\ ot o .
[} https://periodicos.uff.br/ijosd

A Interleucina (IL) 4 esta envolvida na invasédo e metastase tumoral (AZIZ et al.,
2015). A IL-6 e 8 estédo envolvidas no processo de desenvolvimento de lesdes
orais pré- malignas, demonstrando a existéncia de maior expresséo na saliva
dos individuos diagnosticados com leucoplasia, ou seja, detecgcédo precoce de
lesdes pré-malignas (SADAKSHARAM, 2015). Lembrando que a presenga de
Ulceras aftosas e doenca periodontal podem influenciar de forma negativa
(AZIZ et al., 2015; SAHIBZADA et al., 2017).

O gene CD 44 codifica diferentes proteinas isoférmicas que estao relacionadas
ao processo de malignizagdo. No entanto, estes variam de acordo com o tipo
de cancer. No caso do cancer da cavidade oral, estdo associados a neoplasias
malignas (BASAKRAN, 2015).

Varios estudos ja demonstraram a utilidade da saliva para o diagnostico e
condi¢des reais da saude do individuo, como pacintes portatores de Diabetes
mellitus, Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), doenga cardiaca, doengas
auto-imunes e uso de tabaco. Assim, muitos investigadores vém tentando usar
a saliva para avaliar a saude (CHENG; NONAKA; WONG, 2019).

Os estudos protedmicos da saliva revelaram que 20 a 30% do proteoma salivar
espelha o proteoma plasmatico, indicando que uma porgdo substancial de
constituintes salivares sao derivados do sangue. Assim, a sobreposigao
significativa entre a saliva e o sangue devido a suas interagdes fisioldgicas
indicam uma aproximacgao alternativa potencial para diagnosticar doencgas
sistémicas (KHAN et at., 2018).

CONCLUSOES

A bidpsia liquida surgiu nas ultimas décadas com a proposta de ser nao
invasiva para uso na medicina personalizada e preventiva. Assim, a detecgcao e
analise dos biomarcadores representam uma oportunidade promissora para o
diagnéstico precoce do cancer, para investigagdo molecular, monitoramento da
resposta ao tratamento e detec¢ao de doenca residual.

Em comparacdo com outros tipos de cancer, o oral tem como vantagens sua
localizag&o. Todavia, o impacto das biopsias liquidas no exame clinico ainda &
restrito, exigindo mais pesquisas para uma implementacao efetiva tanto dos
profissionais, como em equipamentos para os exames, o que facilitaria para os
meédicos e cirurgides dentistas, possibilitando uma condicdo melhor de
tratamento.

Ano XXIX - Numero 57 - Volume 1 - jan/abr 2022 - Niteréi (RJ) — Brasil
Paginas de 83 até 95
Rua Mario Santos Braga, n. 30, Campus do Valonguinho, Centro Niter6i — RJ CEP: 24020-140



(— COPYRIGHT © 2021 - INTERNATIONAL JOURNAL OF SCIENCE DENTISTRY | AVAILABLE ONLINE 92

[\ oeafs) .. -
[} https://periodicos.uff.br/ijosd

Mais informagdes e conhecimento da biologia oral e da origem dos
biomarcadores circulantes especificos sdo fundamentais para o
desenvolvimento de terapias eficazes para o manejo do cancer bucal. A bidpsia
liquida ainda estda no comeco, entdo os esforcos da pesquisa devem ser
direcionados para realizar estudos prospectivos multicéntricos que investiguem
o papel dos biomarcadores salivares para melhor prognéstico destes pacientes.
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