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RESUMO

O carcinoma de células escamosas representa uma neoplasia maligna de origem epitelial que

acomete, com frequéncia significativa, a cavidade oral. Trata-se de uma lesdo agressiva, cujo



tratamento ¢, em geral, complexo e delicado, estando frequentemente associado a prognosticos
desfavoraveis, especialmente quando o diagndstico ¢ realizado em estdgios avancados da
doenca. Este trabalho teve como objetivo avaliar os marcadores salivares que apresentem
resultados concretos e promissores no diagnostico precoce do carcinoma de células escamosas.
Foram realizadas buscas na base de dados PubMed, utilizando os descritores "saliva", "
Biomarkers" e "Squamous Cell Carcinoma", combinados pelo operador booleano “AND”,
resultando na identificag@o de 27 artigos cientificos. Apds a aplicagdo dos critérios de inclusao
e exclusdo previamente estabelecidos, foram selecionados dez estudos para compor o corpus
da andlise. Os resultados evidenciaram uma gama de evidéncias existentes a respeito de
diversos biomarcadores salivares e sua precisdo no diagnostico precoce do carcinoma
espinocelular oral. Destacaram o potencial destes biomarcadores como ferramentas nao
invasivas, acessiveis e promissoras para auxiliar na triagem, monitoramento e progndstico da
doenca, contribuindo significativamente para a melhoria dos desfechos clinicos dos pacientes.
Conclui-se que os biomarcadores salivares representam uma alternativa diagnostica inovadora
e eficaz, com potencial para integrar protocolos clinicos voltados a deteccdo precoce do
carcinoma de células escamosas oral, podendo complementar os métodos diagnosticos
convencionais e contribuir para uma abordagem mais precisa e personalizada no manejo da
doenca, além de reforcar a importancia da incorporagdo de estratégias baseadas em evidéncias

cientificas na pratica odontoldgica contemporanea.

Palavras chaves: saliva; biomarcadores; carcinoma de células escamosas.

ABSTRACT

Squamous cell carcinoma represents a malignant neoplasm of epithelial origin that frequently
affects the oral cavity. It is an aggressive lesion, whose treatment is generally complex and
delicate, and is often associated with unfavorable prognoses, especially when diagnosis occurs

at advanced stages of the disease. This study aimed to evaluate salivary biomarkers that



demonstrate concrete and promising results in the early diagnosis of squamous cell carcinoma.
To this end, searches were conducted in the PubMed database using the descriptors "saliva,"
"biomarkers," and "squamous cell carcinoma," combined with the Boolean operator "AND,"
resulting in the identification of 27 scientific articles. After applying the previously established
inclusion and exclusion criteria, 10 studies were selected to comprise the corpus of analysis.
The results revealed a range of existing evidence regarding various salivary biomarkers and
their accuracy in the early diagnosis of oral squamous cell carcinoma. Furthermore, the findings
highlighted the potential of these biomarkers as non-invasive, accessible, and promising tools
to assist in screening, monitoring, and prognosis of the disease, significantly contributing to the
improvement of clinical outcomes for patients. It is concluded that salivary biomarkers
represent an innovative and effective diagnostic alternative, with the potential to be
incorporated into clinical protocols aimed at the early detection of oral squamous cell
carcinoma, complementing conventional diagnostic methods and contributing to a more precise
and personalized approach to disease management, as well as reinforcing the importance of

incorporating evidence-based strategies into contemporary dental practice.

Keywords: saliva, biomakers, squamous cell carcinoma.
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1. INTRODUCAO

O carcinoma espinocelular oral (CEO) corresponde a mais de 95% dos casos de neoplasia
que acometem a cavidade oral, sendo caracterizado por sua alta incidéncia e significativa
morbidade. Mesmo com os progressos obtidos no entendimento e no tratamento de diversos
tipos de cancer, a taxa média de sobrevida em cinco anos para pacientes diagnosticados com
CEO ainda varia entre cinquenta e sessenta por cento (Arroyo et al,2019).

O exame clinico tradicional da cavidade oral aliado a analise histopatoldgica de amostras
obtidas por bidpsia é o principal recurso utilizado para o diagnostico do carcinoma de células
escamosas (CCE), devido a sua sensibilidade e especificidade. No entanto, os métodos, embora
eficazes, apresentam limitagdes na pratica clinica, como o desconforto gerado ao paciente
durante o procedimento e a possibilidade de erros relacionados a sele¢do inadequada da area a
ser biopsiada, o que pode comprometer a precisao diagndstica (Wang et al,2013)

O termo biomarcador diz respeito as caracteristicas que podem ser medidas e
quantificadas, sendo utilizadas como indicadores em diferentes contextos da saiude e da
fisiologia. Os marcadores podem auxiliar no diagnostico de enfermidades, na previsdo da
evolugdo clinica e na avaliacdo da resposta do organismo a determinados tratamentos. Desta
forma, destaca-se a relevancia dos biomarcadores salivares como uma abordagem promissora,
especialmente por sua aplicabilidade ndo invasiva na identificagdo e monitoramento de lesdes
relacionadas ao cancer bucal (Arroyo et al,2019).

A saliva tem se destacado como ferramenta diagnostica por ser de facil acesso, baixo
custo, coleta ndo invasiva e estar em contato direto com lesdes orais. Avangos na
compreensdo do carcinoma espinocelular oral (CCEQO) em nivel molecular possibilitaram a
identificacdo, na saliva nao estimulada, de biomarcadores relacionados a alteragdes
protedmicas, metabolicas, genéticas e epigenéticas, favorecendo a deteccio precoce de
alteracdes patologicas (Ferrari et al,2021).

Apesar dos avancos na compreensdo € nos protocolos de tratamento de diferentes
tumores malignos, a taxa de sobrevivéncia de cinco anos para os pacientes ndo ¢ alta. Como
resultado, a prevencdo e o diagndstico precoce sdo considerados altamente necessarios para
melhorar o progndstico e taxas de sobrevivéncia (Arroyo et al, 2019).

Para que tal objetivo seja alcancado, ¢ necessaria uma abordagem metodoldgica
simples, com investiga¢des de ponta que visem a detec¢do precoce do carcinoma de células

escamosas oral. Atualmente, pratica ¢ amplamente utilizada com fluidos corporais, como
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sangue, urina e saliva, com sensibilidade e especificidade aumentadas. Sangue e urina
demonstraram potencial significativo como fonte de detec¢do precoce de malignidades, mas
esses fluidos apresentam desafios em ambientes laboratoriais reais (Khijmatgar et al,2026).

Diante da complexidade do tratamento grande prevaléncia dessa lesdo maligna, destaca-
se a importancia do aprofundamento cientifico sobre o CCE, seus impactos e as condutas
terapéuticas adotadas. Este estudo tem como objetivo realizar uma revisao de literatura, apoiada
sobre um levantamento bibliografico estruturado, afim de reunir e discutir os principais
biomarcadores salivares relacionados ao diagndstico precoce do carcinoma de células
escamosas, contribuindo para a maximizagao da atuagao do cirurgido-dentista no ambito clinico
estomatologico, enfatizando sua relevancia no progndstico favoravel, clinico e emocional dos
pacientes acometidos (Hema Shree et al., 2019).

Verifica-se uma prevaléncia mais elevada de resultados favoraveis de determinados
biomarcadores salivares especificos como Chemerina, Metaloproteindse de matriz 9 (MMP9),
mRNA, miRNA, circRNAs, Interleucina6 e Interleucina 8. os quais tém demonstrado
sensibilidade e especificidade significativas na detec¢do precoce do carcinoma espinocelular
oral. Esses marcadores contribuem para uma abordagem diagnostica mais precisa,
possibilitando intervengdes mais rapidas e eficazes, com potencial impacto positivo no
progndstico e na sobrevida dos pacientes (Hema Shree et al., 2019).

Assim, a realizacdo deste trabalho justifica-se pela necessidade de reunir e analisar
criticamente as evidéncias cientificas disponiveis sobre o papel dos biomarcadores salivares no
diagnédstico precoce do carcinoma espinocelular oral, considerando sua relevancia clinica,

potencial de aplicacdo na pratica odontologica e contribuicao para a literatura existente.
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2. OBJETIVOS

Apresentar e discutir, de forma ampla e exploratoria, as evidencias cientificas disponiveis
sobre os biomarcadores salivares associados ao diagnostico precoce do carcinoma de células
escamosas oral, analisando sua relevancia clinica, mecanismos de agdo e potencial aplicagdo na

pratica odontologica.

2.1.0BJETIVOS ESPECIFICOS
e Analisar a importancia dos biomarcadores salivares no diagndstico precoce do cancer
de cavidade oral, considerando seus impactos funcionais, estéticos e psicossociais.
e Descrever os principais biomarcadores salivares eficazes na detec¢do precoce do

carcinoma de células escamosas oral, com base em evidéncias cientificas.

e Discutir as implicagdes clinicas do uso desses biomarcadores como ferramentas

complementares aos métodos tradicionais de diagnostico.
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3. MATERIAIS E METODOS

A pesquisa caracteriza-se como uma revisdo de literatura, fundamentada em um
levantamento bibliografico estruturado. Para sua elaboracao, foi realizada no ano de 2025, uma
busca por artigos cientificos na base de dados PubMed, amplamente reconhecida pela
credibilidade e relevancia na disponibilizacdo de informagdes cientificas atualizadas. A
pesquisa utilizou os descritores “saliva”, “biomarkers” e “squamous cell carcinoma”,
combinados com o operador boleano “and”, selecionados com base na plataforma DeCS
(Descritores em Ciéncias da Saude), a fim de assegurar uniformidade e precisdo na recuperagao
dos estudos indexados.

Foram estabelecidos critérios de inclusdo e exclusdo com o proposito de garantir a qualidade
metodoldgica e a pertinéncia dos trabalhos analisados. Foram incluidos artigos publicados entre
janeiro de 2013 e abril de 2025, disponiveis na integra e devidamente indexados na base
PubMed. Consideraram-se apenas publicacdes em inglés ou portugués que apresentassem
relacdo direta com o uso de biomarcadores salivares no carcinoma de células escamosas.

Foram descartados os estudos que ndo abordavam biomarcadores salivares ou que tratavam
de outras neoplasias, bem como revisdes narrativas, cartas ao editor, resumos de congresso e
trabalhos sem metodologia claramente definida. Também foram desconsideradas as
publicagdes duplicadas ou sem acesso completo ao texto.

Apoés a aplicacdo dos critérios, foram selecionados dez artigos cientificos. A escolha
considerou a relevancia temadtica, a atualidade das publicagoes e a qualidade metodolédgica dos
estudos. Essa selecdo criteriosa permitiu a constru¢do de uma base teodrica soélida,
proporcionando uma analise critica, consistente e atualizada sobre o papel dos biomarcadores

salivares no diagndstico e monitoramento do carcinoma de células escamosas.
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4. REVISAO DE LITERATURA

4.1.QUEMERINA E MMP-9:

Entre os biomarcadores estudados no contexto do carcinoma oral de células escamosas
(CCEO), destacam-se a Metaloproteinase da Matriz-9 (MMP-9) e a Chemerina, ambos
envolvidos em processos fisiopatoldgicos centrais a progressao tumoral (Hema Shree et al.,
2019)

A MMP-9 ¢ uma enzima pertencente a familia das metaloproteinases da matriz extracelular,
com papel fundamental na degradacdo da matriz e na remodelagdo tecidual. O processo de
degradagdo da matriz ¢ uma caracteristica marcante da invasividade tumoral, permitindo a
migracdo e infiltracdo de células cancerosas em tecidos adjacentes. Além disto, a MMP-9
também atua na ativacgao de citocinas, quimiocinas e fatores de crescimento, contribuindo para
a criacdo de um microambiente tumoral favoravel a progressao da doenga. A alta sensibilidade
observada em sua expressdo refor¢a seu potencial como um marcador de progressao e
agressividade tumoral no CCEO (Hema Shree et al., 2019)

A Quemerina, por sua vez, ¢ uma citocina quimiotatica envolvida na regulagio de processos
inflamatorios e respostas imunes. Sua agdo ocorre por meio de receptores acoplados a proteina
G, participando de vias importantes que influenciam a fisiologia celular. Em tumores orais, a
Chemerina demonstrou exercer influéncia sobre a angiogénese e a proliferacao de células
endoteliais, além de favorecer a migragao celular, mecanismos essenciais para o crescimento e
disseminag¢do tumoral. Sua elevada sensibilidade e envolvimento em multiplas vias regulatorias
apontam para sua utilidade como um possivel marcador diagndstico no carcinoma oral (Hema
Shree et al., 2019).

Considerando suas fungdes bioldgicas e niveis alterados em pacientes com CCEO, tanto
a MMP-9 quanto a Quemerina apresentam potencial promissor como biomarcadores
moleculares. Entretanto, estudos adicionais sdo necessarios para validar sua aplicabilidade
clinica, bem como para esclarecer os mecanismos moleculares que regulam sua expressao

durante a progressao tumoral (Khijmatgar et al.,2016; Hema Shree et al, 2012).

4.2 8-OHdG
A literatura revisada mostrou que os niveis salivares de 8-hidroxi-2'-desoxiguanosina (8-
OHAG), um importante marcador de dano oxidativo ao DNA, tendem a se elevar em individuos

com alteracdes potencialmente malignas da mucosa oral, especialmente naqueles
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diagnosticados com carcinoma oral de células escamosas (CCE), quando comparados a
individuos saudaveis. A tendéncia indica uma possivel associagdo entre o aumento do estresse
oxidativo e o processo de transformacdo maligna das células epiteliais da cavidade oral
(Alarcon; Sanchez et al.,2024).

A elevacao dos niveis de 8-OHdG observada nos estudos sugere que hd um aumento da
atividade de radicais livres de oxigénio durante a carcinogénese oral. O processo parece
contribuir para alteragdes estruturais no DNA, principalmente na base nitrogenada guanina,
favorecendo o surgimento de mutagdes e a instabilidade genomica, eventos comumente
associados a progressao do cancer (Alarcon; Sanchez et al.,2024).

Embora os estudos revisados apresentem resultados relativamente coerentes entre si,
diversos autores ressaltam limitagdes metodoldgicas recorrentes, como o tamanho reduzido das
amostras e a auséncia de padronizagao nos processos de coleta e analise das amostras salivares.
Nesse contexto, a literatura indica um consenso quanto a necessidade de novas investicagdes
que ampliem as amostras e promovam maior uniformidade metodologica nas pesquisas sobre

o tema (Alarcon; Sanchez et al.,2024).

4.3 mRNA e MiRNA:

Os microRNAs (miRNAs) e os RNAs mensageiros (mMRNAs) vém ganhando destaque
como biomarcadores moleculares de alta precisdo no diagnostico do carcinoma oral de células
escamosas (CCEQ). Os miRNAs sdo pequenas sequéncias de RNA ndo codificante com
importante fungdo regulatdria sobre a expressao génica (Koopaie et al,2024).

Apesar de representarem uma fracdo relativamente pequena do genoma humano, sua
capacidade de modular a expressdo de um numero significativo de genes os torna elementos-
chave na regulagdo de processos celulares como diferenciagdo, proliferagdo, apoptose e,
especialmente, na carcinogénese (Shaw et al.,2021).

No contexto do cancer oral, alteragdes na expressao de miRNAs tém sido associadas tanto
a ativagdo de oncogenes quanto a inibicdo de genes supressores de tumor, o que reforga seu
papel no desenvolvimento e progressdo da doenga. J& os mRNAs, que representam os
transcritos codificantes das proteinas, também apresentam padrdes de expressdo alterados em
células tumorais, refletindo modificacdes funcionais importantes no ambiente celular durante a
carcinogénese (Shaw et al.,2021).

A literatura revisada mostra que tanto mRNAs quanto miRNAs tém se destacado entre os
biomarcadores salivares e moleculares mais promissores para o diagnodstico precoce do cancer

oral, superando outras classes de biomarcadores em termos de sensibilidade, especificidade e
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estabilidade. Além da sua detec¢do por técnicas como PCR tem se mostrado eficiente e
reprodutivel, com desempenho superior em comparagdo a biomarcadores proteicos, que
frequentemente dependem de maior expertise técnica e apresentam menor precisao diagndstica
(Koopaie et al,2024).

A coleta de saliva como meio de andlise para miRNA e mRNA representa um avango
adicional, por se tratar de um método ndo invasivo, de facil execucdo e potencialmente aplicavel
em ambientes clinicos de rotina. Isso reforca ainda mais o valor desses biomarcadores para
estratégias de triagem, diagndstico precoce e monitoramento da progressao do cancer oral.

Apesar dos avangos, a consolidagdo desses biomarcadores na pratica clinica ainda depende
de estudos adicionais, com amostras maiores ¢ maior padronizagdo metodologica, a fim de

validar sua aplicabilidade em larga escala (Khijmatgar et al, 2016; Koopaie et al,2024).

4.4circRNAs

Os RNAs circulares (circRNAs) representam uma classe emergente de RNAs ndo
codificantes que tém despertado crescente interesse na pesquisa oncologica. Diferentemente
dos RNAs lineares, os circRNAs apresentam uma estrutura covalentemente fechada, sem
extremidades 3' e 5', 0 que os torna altamente estaveis e resistentes a degradacao por nucleases
(Wang et al, 2013).

A estabilidade estrutural contribui para sua expressdo prolongada nas células e, em muitos
casos, para niveis mais elevados de expressdo em comparacdo com seus transcritos lineares
correspondentes (Wang et al, 2013).

Devido tais caracteristicas, a literatura aponta os circRNAs como candidatos promissores
para o desenvolvimento de ferramentas diagnésticas em diversos tipos de cancer. Os achados
na literatura sugerem que esses RNAs podem desempenhar fungdes importantes na regulacao
génica, atuando como esponjas de microRNAs, moduladores da transcricdo ou até mesmo
influenciando a estabilidade de outras moléculas de RNA. As alteragcdes em seus padrdes de
expressao tém sido observadas em diferentes tecidos tumorais e em amostras bioldgicas, como
plasma e saliva (Huang et al,2016; Wang et al, 2013).

Em estudos focados no carcinoma oral de células escamosas (CCE), foi identificada uma
regulagdo negativa na expressao de determinados circRNAs, o que pode estar associado a
progressdo da doenca e a desfechos clinicos desfavoraveis. Tais achados refor¢am o potencial
dos circRNAs como biomarcadores moleculares ndo invasivos, uteis tanto para o diagndstico

precoce quanto para o monitoramento da evolugdo tumoral (Wang et al, 2013).
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Embora os resultados sejam promissores, diversos autores enfatizam a necessidade de
ampliar as investigagdes com amostras maiores € metodologias padronizadas, a fim de validar
o uso clinico dos circRNAs como marcadores confidveis na deteccdo e no acompanhamento do

cancer oral (Huang et al,2016; Wang et al, 2013).

4.5INTERLEUCINA 6 E IL 8:

A literatura cientifica tem destacado que citocinas inflamatorias desempenham um papel
central na regulacao da resposta imune e na progressao do carcinoma oral de células escamosas
(CCE). A inflamacao cronica tem sido apontada como um dos fatores que contribuem para
diferentes estagios da carcinogénese oral, e determinadas citocinas, como a interleucina-6 (IL-
6) ¢ a interleucina-8 (IL-8), tém se destacado como biomarcadores associados ao
desenvolvimento e a progressao desse tipo de cancer (Ferrari et al,2021).

Tanto a IL-6 quanto a IL-8 sdo citocinas pro-inflamatdrias envolvidas em processos de
diferenciagdo e ativacao celular.

A IL-6 esta relacionada a fun¢des imunoldgicas amplas, incluindo a diferenciacdo de
linfocitos e a modulagdo da resposta inflamatoria. J& a IL-8 atua como uma citocina
quimiotatica, favorecendo o recrutamento de células imunes para o sitio tumoral. As
caracteristicas as tornam relevantes ndo apenas para o entendimento da fisiopatologia do cancer
oral, mas também como alvos de investigacdo para fins diagndsticos (Rezaei et al., 2019; Ferrari
et al., 2021).

De acordo com os estudos incluidos nesta revisdo, os niveis das citocinas se mostraram
elevados em pacientes com CCE quando comparados a individuos saudaveis, tanto em amostras
de soro quanto de saliva. No entanto, observou-se que os niveis salivares foram ainda mais
expressivos, o que refor¢a o potencial da saliva como meio diagndstico eficaz e ndo invasivo
(Rezaei et al,2019).

A facilidade de coleta salivar, associada a possibilidade de detecg¢do precoce de alteragdes
moleculares, posiciona esse tipo de analise como uma estratégia promissora para a triagem de
lesdes orais malignas em ambientes clinicos, inclusive no consultério odontoldgico (Rezaei et
al,2019).

Os achados sugerem que a andlise salivar de citocinas inflamatdrias pode representar um
avango significativo no rastreamento precoce do cancer oral, contribuindo para a redugdo da

mortalidade por meio de diagndsticos mais precoces e tratamentos iniciados em estagios iniciais
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da doenga. Contudo, mais estudos sdo necessarios para padronizar os métodos de deteccdo e

confirmar a aplicabilidade clinica desses biomarcadores (Rezaei et al,2019; Ferrari et al,2021).

Nivel na saliva de A . T
. . . Relevancia Limitacoes
Biomarcador| pacientes com ||Tipo de estudo diaonéstica anontadas
CCEO g P
Experimental / Associada a Amostras
MMP-9 Elevado b invasividade pequenas; variacao
clinico .
tumoral metodologica
. Indicador de Falta de
. Experimental / . N o
Chemerina Elevado clinico proliferacdo e padronizagdo na
angiogénese dosagem
Associada a dano  ||Poucos estudos
8-OHdG Elevado Observacional |joxidativo e com amostras
mutagdes grandes
mRNA / Alta sensibilidade e Padron{zag:a’o ©
: Alterados Molecular o validacao clinica
miRNA especificidade .
necessarias
Regulados Potencial Estudos ainda
circRNAs guv Molecular diagnostico e .
negativamente ‘s limitados
prognostico
Correlagdo com Necessidade de
IL-6 / IL-8 Elevados Clinico inflamacao e protocolos
progressao tumoral |uniformes

Fonte: Elaboracao propria (2025).
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5. DISCUSSAO

A detecgdo precoce do carcinoma oral de células escamosas oral (CCEO) continua sendo
um dos principais desafios clinicos, especialmente em paises em desenvolvimento, onde os
indices de mortalidade permanecem elevados devido ao diagnostico tardio (Arroyo et al, 2019).

Neste contexto, a busca por biomarcadores moleculares sensiveis, especificos e
clinicamente viaveis tem se intensificado, visando melhorar a triagem, o diagndstico e o
monitoramento da doenca (Arroyo et al, 2019).

A presente revisdo reuniu evidéncias sobre diferentes tipos de biomarcadores salivares e
séricos que refletem alteragdes bioquimicas, inflamatérias e genéticas associadas a
carcinogénese oral.

A 8-hidroxi-2-desoxiguanosina (8-OHdG) tem se destacado na literatura como um
biomarcador salivar promissor no contexto do carcinoma oral de células escamosas. Seus niveis
elevados na saliva refletem processos de estresse oxidativo que ocorrem durante a
carcinogénese, sugerindo que sua presenca pode estar associada a atividade tumoral em estagios
iniciais. A utilizagdo da saliva como meio de detec¢do confere vantagens clinicas importantes,
como a simplicidade de coleta, o carater ndo invasivo e a possibilidade de repeticdo em exames
de rotina (Arroyo et al, 2019).

Embora alguns estudos apresentem limitagdes estatisticas, principalmente em razdo do
tamanho amostral reduzido ou variagdes nos métodos de andlise, a tendéncia de aumento
consistente dos niveis salivares de 8-OHdG em pacientes com CCEO refor¢a seu potencial
diagnodstico. No entanto, para que esse biomarcador seja incorporado de forma confidvel a
pratica clinica, ¢ necessario avangar na padronizacao das técnicas laboratoriais, além de validar
seus resultados em coortes populacionais maiores e mais diversas (Arroyo et al, 2019).

A Quemerina, por sua vez, ¢ uma citocina quimiotitica envolvida em processos
inflamatorios e angiogénese. Seu envolvimento em vias mediadas por receptores acoplados a
proteina G evidencia sua multifuncionalidade em diferentes estdgios da carcinogénese. Ao
promover a migragdo de células endoteliais e ativar vias angiogénicas, a Chemerina contribui
para o desenvolvimento de um microambiente tumoral favoravel a neovascularizagdo, um
aspecto crucial para o crescimento e disseminacdo do CCEO (Hema Shree et al., 2019).

Sua alta sensibilidade e expressdo diferencial a tornam uma forte candidata a
biomarcador diagnostico, com potencial uso clinico ainda em expansdao (Hema Shree et al.,

2019).
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A MMP-9 tem se destacado como um biomarcador salivar relevante no diagndstico e
monitoramento do carcinoma oral de células escamosas, devido a sua associacdo com a
degradagdo da matriz extracelular e a progressao tumoral (Hema Shree et al., 2019).

Sua presenca elevada na saliva estd relacionada a maior potencial invasivo e
agressividade do tumor, refletindo o papel dessa enzima na remodelagdo tecidual e na ativagao
de mediadores inflamatérios. A facilidade de sua detecgdo em amostras salivares reforga seu
potencial clinico, embora mais estudos sejam necessarios para validar seu uso diagnostico de
forma padronizada (Hema Shree et al., 2019).

Paralelamente, as citocinas inflamatdrias IL-6 e IL-8 demonstraram expressao aumentada
em amostras salivares de pacientes com cancer oral. Essas moléculas sdo fundamentais na
orquestracdo da resposta imune e na modula¢do do microambiente tumoral, contribuindo para
angiogénese, evasdao imune e proliferacao celular (Hema Shree et al., 2019)

A presenca dessas citocinas em niveis mais altos na saliva, em comparacdo com o soro,
destaca o potencial diagnéstico da saliva como fluido biologico ideal — por ser de coleta nao
invasiva, acessivel e refletir alteragcdes locais na cavidade oral. A IL-6, com sua capacidade de
ativar vias de sinalizacdo associadas a sobrevivéncia celular, ¢ a IL-8, com sua agdo
quimiotatica e angiogénica, emergem como biomarcadores inflamatdrios promissores, embora
ainda dependentes de validacdo em coortes maiores (Hema Shree et al., 2019)

Do ponto de vista molecular, os RNAs circulares (circRNAs) vém sendo explorados
como uma nova classe de reguladores epigenéticos. Sua estrutura em alga fechada lhes confere
maior estabilidade em fluidos corporais, o que os torna candidatos ideais para deteccdo em
saliva e plasma. A regulacdo negativa de certos circRNAs em tecidos tumorais sugere seu papel
como moduladores da expressao de genes envolvidos na supressao tumoral (Wang et al, 2013).

Embora a pesquisa nessa area ainda esteja em estagios iniciais, os circRNAs representam
um potencial diferencial diagnostico de alta estabilidade e especificidade, cuja aplicabilidade
clinica depende do aprofundamento dos estudos funcionais e da padronizacdo dos métodos de
extragdo e quantificagdo (Wang et al, 2013).

De maneira geral, os biomarcadores discutidos nesta revisdo de literatura abrangem
diversas areas da biologia tumoral — incluindo lesdes no DNA, processos inflamatérios,
alteracdes na matriz extracelular, regulagdo genética e vias de sinalizacdo celular —, o que
reforca a natureza complexa e multifacetada do cancer oral. Diante da complexidade, fica
evidente que um Unico biomarcador ndo ¢ suficiente para representar todos os aspectos da
doenca. Por isso, a combinagao de diferentes marcadores em painéis salivares integrados surge

como uma alternativa promissora, capaz de aprimorar a precisdo dos diagndsticos, facilitar a
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identificacdo precoce de casos na populacdo e apoiar decisdes terapéuticas mais eficazes e
oportunas (Wang et al, 2013).

Entretanto, para que os avancos se traduzam em aplicagdes clinicas efetivas, ¢é
fundamental que futuras pesquisas sejam conduzidas com tamanhos amostrais robustos,
desenho metodolégico rigoroso, validagdo cruzada entre populacdes e padronizagdo dos
protocolos laboratoriais. A transi¢do dos biomarcadores da bancada para o consultério ainda
depende de um esforco translacional significativo, envolvendo pesquisadores, clinicos e

profissionais da satide publica.
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6. CONSIDERACOES FINAIS:

A literatura cientifica analisada destaca que os biomarcadores salivares tém se mostrado
ferramentas promissoras para o diagndstico precoce do carcinoma espinocelular oral,
apresentando potencial para complementar os métodos clinicos tradicionais em razdo de sua
natureza ndo invasiva, baixo custo e facilidade de coleta. Entre os biomarcadores descritos,
sobressaem aqueles relacionados a processos inflamatorios, imunolégicos e de remodelagao
tecidual, frequentemente associados a boa sensibilidade e especificidade em diferentes
contextos clinicos.

Apesar dos avangos observados, diversos autores ressaltam a existéncia de heterogeneidade
metodoldgica entre os estudos, com variagdes nos critérios de sele¢do das amostras, nas técnicas
laboratoriais empregadas e no tamanho das populag¢des analisadas, o que limita a comparagao
direta dos resultados e a generalizacdo dos achados. A escassez de ensaios clinicos
padronizados e de estudos longitudinais restringe a validacdo definitiva dos marcadores na
pratica clinica.

Dessa forma, a literatura recomenda que futuras pesquisas priorizem a padronizacido dos
métodos de andlise, a ampliacdo das amostras e a integracdo de multiplos biomarcadores,
visando estabelecer protocolos diagndsticos mais precisos e aplicaveis a rotina clinica. O
avanco nessa area pode contribuir significativamente para a detec¢dao precoce do cancer de

cavidade oral, melhorando o prognostico e a qualidade de vida dos pacientes.
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