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DIAGNOSTICO DE CANCER ATRAVES DA SALIVA, UMA REVISAO DE
LITERATURA

Djenifer Carolaine da Silval*
Carla Cioato Piardi?

RESUMO

Introducdo: O cancer é o principal problema de salde no mundo, e o segundo maior
causador de mortes prematuras. A nomenclatura aborda um conjunto de mais de 100
enfermidades as quais tém por habitual o aumento desordenado de células, que se estendem a
tecidos e 6rgdos. A possibilidade de diagndéstico precoce é fundamental para um tratamento de
sucesso. Nesta perspectiva, uma grande gama de biomarcadores salivares ja foram citados
com um 6timo potencial para detectar pacientes com cancer. Resultados de pesquisas recentes
nos mostram que através da saliva ja é possivel se detectar cancer oral, cancer de pulmao,
cancer de mama, cancer de ovario, cancer gastrico e cancer de pancreas, além de detectar
outras doengas sistémicas, com grande eficacia. Objetivo: revisar a literatura existente sobre
0 uso de biomarcadores salivares no diagnéstico de canceres. Materiais e métodos: trata-se
de uma revisdo de literatura, onde para este constituiram as plataformas de bases de dados:
PubMed, CrossRef, Database Search, Google Scholar, Scielo e portais como: INCA,
Ministério da Saude, Onco News, IAB Network, Jornal da UNICAMP e Hospital Israelita
Albert Einstein, entre o periodo de 2015 a 2021. Resultados: No presente estudo, foi
constatado que a saliva € um grande biomarcador da doenca cancer, além de ser benfeitora ao
diagnostico precoce, se mostrou um biomarcador, rapido, facil, barato, acessivel, além de ser
efetiva no monitoramento. Conclusao: Observou-se que o conhecimento de biomarcadores
salivares é extremamente essencial para o diagnostico precoce da doencga cancer e que Sseus
resultados sao promissores.

Palavras-chave: Biopsia liquida. Biomarcador salivar. Cancer. Saliva 6mica.
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CANCER DIAGNOSIS THROUGH SALIVA, A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

Introduction: Cancer is the main health problem in the world, and the second biggest cause
of premature deaths. The nomenclature addresses a set of more than 100 diseases, such as
those that usually have a disorderly increase in cells, which extend to tissues and organs. In
this perspective, the wide range of salivary biomarkers has already been cited with great
potential for detecting cancer patients. Research results show that through saliva it is already
possible to detect oral cancer, lung cancer, breast cancer, ovarian cancer, gastric cancer and
pancreatic cancer, in addition to detecting other systemic diseases, with great efficacy.
Objective: to review the existing literature on the use of salivary biomarkers in the diagnosis
of cancers. Materials and methods: this is a literature review, which for this constituted as
database platforms: PubMed, CrossRef, Database Search Google Scholar, Scielo and some
portals such as: INCA, Ministry of Health, Onco News, Rede 1AB, Jornal from UNICAMP
and Hospital Israelita Albert Einstein, from 2015 to 2021. Results: In the present study, it was
found that saliva is a major biomarker of cancer disease, in addition to being beneficial to
early diagnosis, it proved to be a biomarker, fast, easy, inexpensive, and accessible, in
addition to being effective in monitoring. Conclusion: It was observed that the knowledge of
salivary biomarkers is extremely essential for the early diagnosis of cancer disease and that its
results are promising.

Key-words: Liquid biopsy. Salivary biomarker. Cancer. Omical saliva.
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1. INTRODUCAO

O céancer ¢ o principal problema de saide no mundo, e 0 segundo maior causador de
mortes prematuras (MARTINS et al., 2020). A nomenclatura aborda um conjunto de mais de
100 enfermidades as quais tém por habitual o aumento desordenado de células, que se
estendem a tecidos e 6rgdos (INCA, 2020E).

Estima-se que no Brasil, a cada ano triénio (2020-2022), cerca de 625 mil novos casos
de cancer ocorrerdo (INCA, 2020A). No mundo, em 2018, uma em cada seis mortes foram
associadas com a doenga cancer. Ela também é a culpada por quase 70% das mortes em paises
de baixa e media renda, devido a grande quantidade de fatores de risco como, tabagismo,
sedentarismo, obesidade e alteracfes dos padrdes reprodutivos, por este viés, canceres de
pulm&o, mama e colo de Utero, continuam aumentando abundantemente, principalmente em
paises do ocidente (MARTINS, 2020A).

A possibilidade de diagndstico precoce é fundamental para um tratamento de
sucesso. Tecnologias recentes de diagnostico, como tomografia computadorizada e
ressonancia magnetica, alcancam sensibilidade suficiente. Porém, os exames onerosos e a
exposicdo a radiacdo restringem seu uso para fins de rastreamento, portanto, métodos mais
acreditaveis, relativamente baratos e ndo agressivos sdo indispensaveis para o diagndstico
precoce do cancer (FERREIRA; FRANCO; DECONTE, 2020; WANG; KACZOR-
URBANOWICZ; WONG, 2017).

Nesta perspectiva, uma grande gama de biomarcadores salivares ja foram citados, com
um Otimo potencial para detectar pacientes com cancer. Resultados de pesquisas recentes
mostram que através da saliva ja é possivel se detectar cancer oral, cancer de pulmao, cancer
de mama, cancer de ovario, cancer gastrico e cancer de pancreas, aléem de detectar outras
doencas sistémicas, com grande eficacia (KACZOR-URBANOWICZ et al., 2019B). Ou seja,
a saliva além de ter acdo importante em muitas funcbes bioldgicas, como a percepg¢do das
sensacOes orais, lubrificacdo, mastigacdo, degluticdo e digestdo, bem como, na
remineralizacdo e desmineralizacdo do esmalte dentario, resguardar a mucosa oral contra
fatores bioldgicos, quimicos e mecanicos, assim como, contra infec¢fes bacterianas, virais e
fangicas, mantendo um ecossistema oral balanceado, demostra-se extremamente necessaria no
diagnostico de canceres (DAWES; WONG, 2019; KACZOR-URBANOWICZ et al.,
2017A).
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Este exame feito através da saliva do paciente possibilita a coleta rapida, facil,
econdmica e ndo invasiva. E de facil armazenamento, transporte e nio coagula. Também se
torna de maior aceitacdo pelo paciente por ndo se utilizar agulhas para realiza-lo, ainda
benéficas para os profissionais da salde, pois evita o risco de lesdo por percutanea e
autocontagio (ARO, 2017).

Diante do exposto, 0 objetivo geral do presente estudo é revisar a literatura existente

sobre o uso de biomarcadores salivares no diagnostico de canceres.
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2. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma pesquisa de revisdo de literatura, com base em referéncias que
descreveram sobre o diagndstico de canceres feitos atraveés de saliva. Para este, constituiram
as plataformas de bases de dados: PubMed, CrossRef, Database Search Google Scholar,
Scielo e alguns portais: INCA, Ministério da Saude, Onco News, IAB Network, Jornal da
UNICAMP e Hospital Israelita Albert Einstein. Empregaram-se como palavras-chave: bidpsia
liquida; biomarcador salivar, cancer e saliva 6mica. Os marcadores booleanos utilizados para
a estratégia de busca foram: etiologia do cancer, incidéncia de cancer, biopsia liquida no
diagnostico de canceres, biomarcadores de tumores na saliva, biomarcador salivar no
diagnostico de céanceres, diagnéstico de cancer através da saliva, biomarcador salivar no
diagndstico de cancer de mama; cancer de pancreas; cancer oral; cancer pulmonar; cancer de

ovario e cancer gastrico.

1.1 Critérios de Elegibilidade

1.1.1 Critérios de inclusio:

Foram incluidos artigos filtrados para o periodo entre 2015, ano que ganhou énfase
nos estudos, até 2021. Selecionados artigos, teses, capitulos de livro e dissertacdes na lingua
portuguesa, inglesa, espanhola, russa e francesa em carater de pesquisas, revisdes
bibliograficas e estudos experimentais em humanos. Significaram informacbes como,
conceituacdo de cancer e saliva, até acercar-se da metodologia de diagnostico e questdes de

aplicabilidade.

1.1.2 Critérios de exclusio:

Foram excluidos das pesquisas; artigos que discorriam sobre biomarcadores e saliva
no diagndstico de doencas como Covid-19, Zica-Virus, HIV, Diabetes, fibrose sistémica,
doencas mentais, cardioldgicas entre outras doencas orais e sistémicas, que nada falavam da
relacdo entre o cancer e a saliva.

Os dados obtidos através destas pesquisas foram analisados e discutidos respeitando

suas respectivas referéncias e direitos autorais.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Etiologias da doenca cancer

N&o hé etiologia especifica para as causas dessa doenca. Pode se dizer que o cancer
€ motivado por diversos fatores, entre causas externas, presentes no meio ambiente, como
tabagismo, alcoolismo, exposicdo a radiagfes, produtos quimicos, exposicdo ocupacional,
dieta inadequada, falta de exercicios fisicos e a presenca de virus, atingindo cerca de 80% e
90% dos casos. Existem também condicGes internas, relacionadas a altera¢cBes hormonais,
condi¢des imunoldgicas e predisposicdes genéticas, as quais estdo diretamente associadas a
fatores externos, onde se tornam raros 0s casos de canceres exclusivamente associados as
razGes hereditarios, familiares e/ou étnicos, alterando, portanto seu DNA, causando a doenca
cancer (INCA, 2018; ONCOGUIA, 2017).

3.2 Mecanismos de acéo

A nomenclatura cancer é dada a um conjunto de mais de 100 doencas onde ocorre
crescimento desordenado de células. Essas células dividem-se rapidamente, e quando se
agrupam, formam tumores que invadem tecidos e 6rgédos, até mesmo os distantes da origem
do tumor (metéstases) (INCA, 2019B; BRASIL,2020A). Quando ocorrem em tecidos
epiteliais, como pele ou mucosas, sdo chamados carcinomas, caso tenham inicio em tecidos
conjuntivos, como 0ssos, musculos ou cartilagem, se denominam sarcoma (INCA, 2019A,;
BRASIL,2020A). Também sdo classificados de acordo com a velocidade de multiplicacdo das
células e a capacidade de invadir tecidos e Orgdos vizinhos ou distantes, admitida como
metastase (INCA, 2019B).

O cancer é causado por mutac@es, que sao alteracfes da estrutura genética (DNA) das
células. Cada célula higida possui programas de como devem crescer e se dividir. Na presenca
de qualquer falha nestas mutacdes, pode surgir uma célula doente que, ao se proliferar,
originara um cancer, podendo surgir em qualquer parte do corpo, sendo que alguns érgdos sao
mais acometidos que outros, e cada érgdo, podem ser acometidos por tipos diversos de tumor,
com maior ou menor intensidade (MINISTERIO DA SAUDE, [201-]). As modificacbes
podem suceder em genes especiais, denominados proto-oncogenes, que N0 COmMeco Sao
inativos em células normais. Quando ativados, 0s proto-oncogenes tornam-se oncogenes,
encarregados por modificar as células normais em células cancerosas (MINISTERIO DA
SAUDE, [201-]).
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As células responsaveis por constituir o organismo sao divididas em trés partes: a
membrana celular, que é a mais externa; o citoplasma que é o corpo da célula; e o ndcleo, que
enquadra os cromossomos, formados de genes. Os genes sdo arquivos gque armazenam e
fornecem instrucbes para coordenar estruturas, formas e o funcionamento das células no
organismo. A informagdo genética estd inscrita nos genes, em uma "memoria quimica” - 0
4cido desoxirribonucleico (DNA). E através do DNA que 0S Cromossomos passam as
referéncias para a atividade da célula (MINISTERIO DA SAUDE, [201-]; BRASIL, 2020A;
INCA, 2019B). O método de constituicdo do cancer é nomeado de carcinogénese ou
oncogénese e, em geral, acontece lentamente, podendo levar anos para que a célula cancerosa
propague-se e dé origem a um tumor aparente. Diferentes agentes acumulativos se tornam
cancerigenos ou carcindgenos encarregados pelo inicio, promocéo, progressao e inibicdo do
tumor (MINISTERIO DA SAUDE, [201-]; BRASIL, 2020A; INCA, 2019B).

3.2.1 Estagio de iniciacdo

As células nesta fase encontram-se geneticamente modificadas, entretanto ndo séo
detectadas clinicamente, mas j& estdo preparadas para o proximo estagio (MINISTERIO DA
SAUDE, [201-]; BRASIL, 2020A; INCA, 2019B).

3.2.2 Estagio de promocao

Fase em que as células sofrem o efeito dos agentes cancerigenos qualificados como
oncopromotores, transformando-a em célula maligna, de forma lenta e progressiva
(MINISTERIO DA SAUDE, [201-]; BRASIL, 2020A; INCA, 2019B).

3.2.3 Estagio de progressédo

Fase na qual ha multiplicacdo descontrolada e irreversivel das células alteradas, onde
ocorrem as primeiras manifestagdes clinicas (MINISTERIO DA SAUDE, [201-]; BRASIL,
2020A; INCA, 2019B).
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3.3 A saliva empregada para diagnostico de canceres

O estudo da saliva para diagnéstico de doengas sistémicas foi proposto hd duas
décadas, porém, o grande interesse na area surgiu recentemente devido ao seu potencial como
biopsia liquida (LIMA, 2019). A saliva é um fluido que contém biomarcadores capazes de
identificar a presenca ou auséncia de doencas, pois ela altera seus componentes de acordo
com de acordo com a salde do paciente (CORREIA, FIGUEIRAS; LIMA, 2018). Ela possui
um pH é&cido (pH= 6-7), presente na cavidade oral, excretado pelas glandulas salivares,
composta por 94-99% de agua, 0,2% de substancias organicas e inorganicas, 0,3% de
proteinas e varios elementos celulares, como 6micos, os quais s&o biomarcadores molecular
presente no sangue e na urina que pode vir a ser utilizado na deteccdo precoce e
acompanhamento de cancer (KACZOR-URBANOWICZ et al., 2017A). Os marcadores
tumorais sdo utilizados na oncologia para identificar alteracbes moleculares que surgiram a
presenca de um cancer (CORREIA; FIGUEIRAS; LIMA, 2018).

Os componentes inorgdnicos mais prevalentes incluem: sodio, potassio, calcio,
magnésio, cloreto e carbonatos, enquanto os componentes organicos compreendem amilases,
peroxidase, lipase, mucinas, lisozima, lactoferrinas, calicreinas, cistatinas, horménios e
fatores de crescimento. Em um individuo saudavel, a secrecao salivar diaria é estimada entre
0,5 e 1,5 litros (KACZOR-URBANOWICZ et al., 2017A). Tem como funcdo, digerir
nutrientes, proteger os dentes e tecidos orais, através da acdo enzimaética, lubrificacdo e
propriedades antibacterianas (FARAH, 2018). O uso da saliva para o diagndstico de cancer é
extremamente promissor, além do seu método simples, ndo invasivo, barato, o tornando de
muito interesse para a salde publica para a deteccdo de doencas (BEL'SKAYA,
2019). Avangos recentes tém mostrado métodos de detecgdo precoce, incluindo o teste salivar,
facilitando o diagnostico em estagio inicial, ajudando assim na taxa de sobrevida do individuo
doente (NECULA, 2019).

Atualmente, as microvesiculas derivadas de tumores, sdo de amplo interesse para 0s
estudiosos, pois elas podem ser a peca fundamental para compreender a interacdo entre o
cancer e a cavidade oral, fazendo assim, o desenvolvimento de biomarcadores salivares
especificos para tumores (KACZOR-URBANOWICZ et al., 2017B). Existe uma ampla
necessidade de diagndsticos convenientes e precisos em unidades basicas de saude que
venham a servir como um método de diagnostico ndo invasivo. Neste viés, novas tecnologias

estdo sendo desenvolvidas, o que pode vir a facilitar & identificacdo de biomarcadores sem
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qualquer pré-processamento, triagem e testes de diagnosticos ndo invasivos (KACZOR-
URBANOWICZ et al., 2017A).

3.3.1 Bidpsia liquida

A saliva serve como um meio diagnostico Util na deteccdo precoce de varios tipos de
cancer, como cancer de boca, cancer de pancreas, cancer de mama, cancer de pulméo ou
cancer gastrico (KACZOR-URBANOWICZ et al., 2019). A bidpsia liquida consiste em um
exame similar a bidpsia tradicional, com func¢des parecidas, ou seja, definir caracteristicas
moleculares do cancer e monitora-lo. Entretanto, possui o beneficio de ndo ser agressiva ao
paciente, pois em uma biodpsia tradicional a necessidade de incisdo da lesdo suspeita de ser
cancerosa. O nome “liquido” vem da técnica de coleta, que consiste em coletar fluidos
corporais como; saliva, urina e liquidos cefalorraquianos (fluidos cérebro espinhal) e sangue,
buscando se descobrir o tipo de mutacdo genética encontradas nas células do céancer
(FEMAMA, 2019). Junto com a bidpsia liquida, associam-se 0s biomarcadores, eles sdo
compostos imunoativos, localizados no corpo, que podem identificar a funcdo normal,
homeostase ou risco de doenca. A saliva € um fluido que contém biomarcadores capazes de
identificar a presenca ou auséncia de doencas, pois ela altera seus componentes de acordo
com a saude do paciente. Os marcadores tumorais s&o utilizados na oncologia para identificar
alteracdes moleculares que surgiram a presenca de um cancer (CORREIA; FIGUEIRAS;
LIMA, 2018).

3.4 Canceres ja identificados pela ciéncia através de biomarcadores salivares
3.4.1 Céncer de Pancreas
3.4.1.2 Etiologia

Um dos canceres de pancreas mais comum € o tipo adenocarcinoma, que se origina no
tecido glandular, o qual é responsavel por 90% dos casos diagnosticados. A grande maioria
dos casos atinge a regido da cabeca do 6rgdo, enquanto os demais atingem o corpo no centro
do pancreas e a cauda, situada do lado esquerdo (INCA,2020B). Os fatores de riscos
atualmente conhecidos como o de tabagismo e de obesidade, em decorréncia de maus habitos
existentes e crescentes, além disso, 0s conhecimentos sobre canceres pancreaticos sdo poucos
e ndo ha lugar para rastreamento de pacientes assintoméaticos (DROUILLARD; BOUVIER,
2018).
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3.4.1.3 Estimativa

O cancer de pancreas € um dos canceres que mais desafiam a oncologia, seu
prognostico é desfavoravel e sua estimativa para 5 anos é de apenas 10% de sobrevida em
todos os estagio, a etiologia dessa doenca pode explicar a evolucdo desses casos
(DROUILLARD; BOUVIER, 2018). E um cancer de complexa detec¢io e de comportamento
agressivo, exibe alta taxa de mortalidade, por conta do seu diagndstico tardio. No Brasil, é
culpado por 2% de todos os tipos de cancer diagnosticados e por 4% do total de mortes pela
doenca (INCA,2020A). Dificilmente observam-se individuos com menos 30 anos com
diagndstico de cancer pancredtico, se torna mais rotineiro a partir dos 60, no sexo masculino
(INCA,2020A). Os casos crescem com o avanco da idade, de 10 para 100.000 habitantes entre
40 e 50 anos, 116 para 100.000 habitantes entre 80 e 85 anos (INCA, 2020A).

3.4.1.4 Sinais e sintomas

Alguns sinais como: urina escura, fezes na cor clara ou oleosa, coceira na pele, dor
abdominal e/ou nas costas, perda de peso e falta de apetite, enjoos e vomitos, aumento da
vesicula biliar ou aumento do figado, codgulos sanguineos e diabetes, podem estar presentes
nas alteracOes passiveis de serem apresentadas pelo corpo humano e deve ser observada
(ONCOGUIA, 2019A).

3.4.1.5 Biomarcadores

Biomarcadores desenvolvidos para o cancer de pancreas: miR-17, miR-21, miR-181a,
miR-181b e miR-19er6* (KACZOR-URBANOWICZ et al., 2019). Para distinguir cancer
pancreatico ressecaveis: miR-3679-5p e miR- 3679-5p. Além disso, podem detectar as
mudancas na concentracdo de metabdlitos enddgenos salivares. O exame de metabolitos de
amostras de saliva mostrou oito metabolitos, séo eles: leucina com isoleucina, triptofano,
valina, &cido glutamico, fenilalanina, glutamina e acido aspartico, os quais sdo capazes de
discriminar controles saudaveis de individuos com cancer pancredtico [AUC (&rea sob a
curva) = 0,993] (KACZOR-URBANOWICZ et al., 2019).

Também pode ser identificada a presenca de cancer pancreatico caso haja a
combinacdo de Neisseria elongata e Streptococcus mitis (AUC de 0,90) com sensibilidade de
96,4% e especificidade de 82,1% (KACZOR-URBANOWICZ et al., 2019). Esses resultados
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podem através de alto rendimento do gene do RNA ribossdmico de subunidade pequena
bacteriana (rRNA 16S) (KACZOR-URBANOWICZ et al., 2019).

3.4.2 Cancer de Mama
3.4.2.1. Etiologia

N&o ha etiologia especifica para o cancer de mama, fatores como idade avancada, a
exposicdo prolongada aos hormdnios femininos, o excesso de peso e a histdria familiar ou de
mutacdo genética, e mulheres portadoras dos genes BRCA1 e BRCA2 apresenta risco
consideraveis de desenvolverem cancer (DRAUZIO, [202-]). Também estdo propensas a
desenvolverem cancer de mama, mulheres que ndo tiverem filhos ou que tiveram apés os 35,
que ndo amamentaram. Mulheres que menstruaram antes dos 12 anos ou até mesmo que
entraram mais tarde na menopausa ou em outros casos, sem apresentarem fatores de riscos
(DRAUZIO,[202-]).

3.4.2.2 Estimativa

Estimam-se cerca de 66.280 novos casos de cancer de mama no Brasil, para cada trés
anos (2020 a 2022). O cancer de mama ocupa a primeira posicao de ocorréncia mais frequente
qguando ndo sdo considerados canceres de pele, onde sua maior incidéncia, se localiza na
regido sudeste com cerca de 81,06 novos casos para 100 mil e a menor na regido norte,
registrando risco de 21,34 por 100 mil (INCA, 2020A). Existem diferentes tipos de cancer de
mama, alguns casos/tipos crescem de forma mais rapida, enquanto outros crescem de maneira
lenta, por esse motivo a evolucdo da doenca ocorre de diferentes formas. Esse comportamento
diferente se da pela caracteristica propria de cada tumor, podendo também raramente atingir
homens, esse total se da em cerca de 1% dos casos (INCA,2020C).

3.4.2.3 Sinais e Sintomas

Para um diagndstico precoce no Brasil e em alguns lugares do mundo, foram
discutidos os seguintes passos; a mulher deve se atentar a sinais no corpo, por isso é
importante a palpacdo e caso sinta algum desses sinais ela deve procurar imediatamente seu
médico (INCA, 2020C). Séo eles: o rastreamento, indicado para mulheres entre 25 & 40 anos,
mesmo assintomaticos com alto risco populacional ou relacionados a sua idade, faixa etaria
nodulo mamario em mulheres a cima dos 50 anos de idade ou com mais de 30 anos, que

continuam por mais de um ciclo menstrual. Nédulo de consisténcia endura e fixo ou que vem
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crescendo de tamanho em todas as idades, descarga papilar sanguinolenta unilateral, leséo
eczematosa da pele que ndo responde a terapéuticas topicas, masculino cuja idade ultrapassa
50 anos com tumoracdo palpavel unilateral, aparecimento de linfadenopatia axilar,
crescimento constante da mama com o aparecimento de sinais de edema, como pele com
aspecto de casca de laranja, contracdo na pele da mama, alteracdo no formato do mamilo
(INCA, 2020C; BRASIL, 2020B).

3.4.2.4 Biomarcadores

O céancer de mama é passivel de ser detectado através da saliva por um componente
chamado &cido sialico, medidos através de uma espectroscopia Raman (HERNANDEZ-
ARTEAGA et al., 2019), método no qual utiliza desiguais fontes de energia para se fornecer
dados quimica e estrutural, cristalina da amostra de um composto organico ou inorganico
(SANTOS et al., 2019) com aumento da superficie, ja que ele se encontra em pouca
guantidade. O resultado da pesquisa realizada nos estudo feitos Hernandez-Arteaga e por seus
colaboradores, mostrou uma sensibilidade ao teste de 80 a 93%, mostrando ser eficaz para a
deteccdo de cancer precocemente, sugerindo que ele pode ser de muita eficiéncia para
rastreamento de cancer de mama (HERNANDEZ-ARTEAGA et al., 2019).

Foram usados para rastrear o cancer de mama os biomarcadores Affymetrix HG-
U133-Plus-2.0 Array e 2-DE presentes na saliva, biomarcadores de mRNA e um biomarcador
de proteina produzindo uma preciséo de 92% (sensibilidade de 83%, especificidade de 97%)
(WANG; KACZOR-URBANOWICZ; WONG, 2017), e em fase de controle: proteina CA15-
3, e da proteina de resisténcia pulmonar (LRP) (KACZOR-URBANOWICZ et al., 2017B).

Os niveis salivares e séricos dos agrupamentos da proteina CA15-3 podem estar
correlacionados positivamente ao comparar pacientes com cancer de mama a controles, o
CA15-3 agora é um biomarcador protedmico. A exatiddo de diagnéstico foi de 92,78% em
individuos saudaveis, 95,87% individuos com tumores benignos de mama e 88,66%
pacientes com tumores malignos de mama (WANG; KACZOR-URBANOWICZ; WONG,
2017).

3.4.3 Cancer de Ovério
3.4.3.1 Etiologia

No Brasil, trata-se da segunda neoplasia ginecologica mais comum, ficando atras

somente do cancer do colo do utero. Em quase todas as neoplasias ovarianas, cerca de 95% ¢é
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resultado das células epiteliais as quais revestem o ovario, as outras provém de células
germinativas as quais formam os Ovulos e células estromais que sdo as responsaveis por
produzir a maior parte dos hormdénios femininos (INCA,2020A). Eles podem ser causados por
alteracdes genéticas hereditarias ou adquiridos, dentre as hereditarias estd uma alteracdo no
DNA onde se faz presente os genes BRCA1 e BRCA2, que também como visto anteriormente
encontra-se presente no cancer de mama, genes da sindrome PTEN (harmartoma- PETEN),
STK11 (sindrome de Peutz-Jeghers), MUTYH (polipose associada a MUTYH) genes que
podem levar a colorretal heredirario ndo polipoide (MLH1, MLH3, MSH2,MSH6, THFBR2,
PMS1 E PMS2. As alteracdes adquiridas podem ser em decorréncia de exposicoes a radiagdes
ou substéncias quimicas, mas sem comprovac0es cientificas, até entdo (ONCOGUIA, 2019B).

3.4.3.2 Estimativa

O céancer de ovario nada mais é que o sétimo cancer mais comum entre as mulheres e a
oitava maior causa de morte por canceres em mulheres de todo planeta. No ano de 2012, foi
relatado cerca de 239.000 casos, 0 que é equivalente a 4% de todos 0s novos casos de
canceres no sexo feminino (ZERMENO-NAVA, 2018). O cancer epitelial de ovario é o tipo
histol6gico de maior incidéncia, com cerca de 90% dos casos informados. Em um pouco mais
de 70% dos casos, é diagnosticado em estagio avancado Il e IV (ZERMENO-NAVA, 2018).

A sobrevida nesses casos em 5 anos e pode variar de 30 a 50%, o que vai depender do
tipo de cancer de ovario com o qual o paciente foi diagnosticado, sendo o epitelial invasivo de
ovario o mais comum e de pior progndstico, sendo os pacientes diagnosticados em estagios
de Il e IV, a taxa de sobrevida em cinco anos é de 20% (ZERMENO-NAVA, 2018).
Acredita-se que entre os anos de 2020 e 2022 cerca de 6.650 casos novos de cancer de ovario
serdo relatados, o qual corresponde a um risco estimado de 6,18 casos novos a cada 100 mil
mulheres (INCA,2020A). Caso ndo se considerem canceres de pele ndo melanoma, o cancer
de ovario ocupa a sétima posicdo nas Regifes Nordeste e Norte, com 5,67/100 mil e de
3,28/100 mil, concomitantemente, nas Regides Sudeste com 7,01/100 mil e Centro-Oeste
com 5,09/100 mil, situa-se na oitava posicdo e, na Regido Sul com 7,06/100 mil, ocupando a
nona posicdo (INCA,2020A).

3.4.3.3 Sinais e sintomas

O cancer de ovario, dificilmente apresenta sintomas em sua fase inicial, e ainda nos

dias atuais, ndo existe um método de deteccdo precoce aplicavel na populacéo, o tornando de
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dificil diagnostico e geralmente diagnosticado em estagio avancado (ZERMENO-NAVA,
2018), é um tumor muito agressivo, persistente a quimioterapia, mesmo quando a mesma é

conduzida ap6s o tratamento cirurgico (LI et al., 2018).

3.4.3.4 Biomarcadores

CA-125 é utilizada como marcador de cancer de ovario como também em cénceres no
endométrio, pulmdo, mama, gastrointestinal e cancer de péancreas (KACZOR-
URBANOWICZ et al., 2017A). Em estudo feito com uma populacédo chinesa, onde o objetivo
era explorar novos biomarcadores capazes de serem sensiveis no diagnostico de canceres no
ovario devido a necessidade de novos testes, 0 gene de resposta imediata precoce X-1 (IEX-1)
¢ um membro da familia de genes responsivos imediatos (LI et al., 2018). O IEX-1 é popular
por estarem envolvidos no crescimento celular, diferenciacdo e apoptose sob estresse celular.
Ele foi coletado e analisado através de biopsia liquida salivar e sanguinea, o resultado mostrou
que ndo houve diferenca entre respostas diagndsticas entre um e outro, ndo importando a

malignidade ou benignidade dos tumores, as implicacGes formam as mesmas (LI et al., 2018).

3.4.4 Cancer de Pulméo
3.4.4.1 Etiologia

A principal causa do cancer de pulmé&o €é o tabagismo, responsavel por 90% de todos
0s casos. A doenca tem elevadas taxas de mortalidade devido sua detec¢do precoce ser de
dificil diagnostico. No estagio inicial, a taxa de sobrevivéncia de 5 anos de cancer de pulméo
é de 56%, mas cai drasticamente para 5% no estagio final (SHANG, 2019).

3.4.4.2 Estimativa

A Ultima estimativa de todo o planeta feita em 2012, nos mostrou um indice de 1,8
milh&o de novos casos, sendo assim, 1,24 milhdo em homens e 583 mil em mulheres. Trata-se
do primeiro cancer mais comum em todo o mundo, desde 1985, em indice e mortalidade. No
Brasil, trata-se do segundo mais comum tanto no sexo feminino como o masculino, caso ndo
contar o cancer de pele ndo melanoma (INCA,2020A).

As estimativas mundiais mostram que os indices vém diminuindo desde a década de
1980 entre o sexo masculino e desde a década de 2000 no sexo feminino, essa diferenca da-se
a padrdes de adesdo e cessacdo do tabaco nos diferentes sexos. No Brasil, o cancer de pulmao

21



foi o culpado por 26.498 mortes em 2015, no final do século XX, e virou uma das principais
causas de mortes (INCA,2020A).

A taxa de mortalidade entre 2011 para 2015 teve regressdo de 3,8% ao ano no sexo
masculino, e 2,3% ao ano no sexo feminino, devido a diminuicdo ao habito de fumar. Sobre
as taxas de sobrevida em cinco anos para o cancer é de 18%, sendo 15% para homens e 21%
para mulheres. Somente 16 % dos canceres sdo diagnosticados em estagio inicial, para qual a
taxa de sobrevida é de apenas 56% (INCA,2020A).

3.4.4.3 Sinais e sintomas

Os pacientes geralmente apresentam, tosse, rouquiddo, falta de apetite, falta de ar,
fadiga, tosse com expulsdo de mucosa, tosse com sangue e infeccbes (MOREIRA;
OLIVEIRA, 2017; DAMAS, 2018).

3.4.4.4 Biomarcadores

Em um estudo feito nos Estados Unidos, um transcriptoma salivar foi analisado em
pacientes com cancer de pulmdo e 74 controles saudaveis por microarray de genes
envolvendo os biomarcadores (CCNI, FGF19, GREB1, FRS2, EGFR) obtiveram preciséo,
sensibilidade e especificidade da medicdo de 80%, 78% e 83%, concomitantemente (WANG;
KACZOR-URBANOWICZ; WONG, 2017).

Em um recente estudo feito em 2019 por chineses, biomarcadores salivares com
potenciais diagnosticos para o cancer de pulmao, conduzidos em uma populacéo dos Estados
Unidos, tiveram aplicabilidade em clinicas chinesas. Cinco biomarcadores de mMRNA, a saber,
CCNI, FGF19, GREB1, FRS2, EGFR, foram indicados para o discernimento de pacientes
com cancer de pulmao de controles saudaveis. Usando a combinacao citada de biomarcadores
de mRNA, obtiveram a sensibilidade de 93,75% e especificidade de 82,81% em sua amostra

de pré-validacdo de 32 pacientes e 64 controles saudaveis (SHANG,2019).
3.4.5 Cancer da Cavidade Oral

3.4.5.1 Etiologia

Trata-se de cancer maligno que afeta, labios, estruturas da boca, como gengivas,
bochechas, céu da boca, lingua e a regido embaixo da lingua. E rotineiro em homens brancos
com mais de 40 anos, sendo o quarto tumor mais frequente em homens na regido Sudeste, 0s

quais, tristemente, a maioria dos casos sdo diagnosticados em estagios progredidos
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(INCA,2020D). As causas para o surgimento de cancer de boca é multifatorial, sendo as mais
comuns o tabagismo, alcoolismo, e ambos associados; tabaco e alcool, além da frequente
exposicdo ao sol, principalmente quando ndo h& o uso de protecdo contras os raios UVA e
UVB (ANDRADE; SANTOS; OLIVEIRA, 2015).

3.4.5.2 Estimativa

Estimam-se cerca de 11.200 novos casos de cancer oral em homens e cerca de 4.010
novos casos em mulheres a cada trés anos (2020-2022) no Brasil. Avalia-se em um risco
estimado de 10,70 novos casos a cada 100 mil individuos do sexo masculino, ocupando a
quinta posicdo. E para o sexo feminino 3,71 casos para cada 100 mil mulheres, sendo a
décima terceira mais ocorre entre todos os canceres (INCA,2020A).

Caso ndo se considere tumores de pele ndo melanoma, o cancer da cavidade oral em
homens € o quinto que mais ocorre na Regido Sudeste com 13,58 para 100 mil, seguido do
Centro-Oeste com 8,94 para 100 mil, e Nordeste com 7,65 para 100 mil. Nas Regides Sul e
Norte ocupam a sexta posi¢do, com 13,32 para 100 mil na Regi&o Sul, e 3,98 para 100 mil na
Regido Norte (INCA,2020A). No caso das mulheres, caso ndo venha a se considerar tumores
de pele ndo melanoma, o cancer de boca ocupa o décimo primeiro lugar na Regido Nordeste
com 3,75 casos para 100 mil e décimo segundo na Regido Norte com 1,69 para 100 mil. Nas
Regibes Sudeste com 4,12/100 mil e Centro-Oeste com 2,90/ 100 mil. Na Regido Sul do
Brasil, ocupa a décima quarta posicdo com 4,08/100 mil (INCA,2020A). O carcinoma de
células escamosas de cabeca e pescoco (CECP) apresenta altos indices de morbidade e
mortalidade sendo o sexto cancer mais comum do planeta. Trata-se de um grupo de tumores
situados nas cavidades oral e nasal, seios paranasais, glandulas salivares, faringe e laringe.
Sao fatores de riscos para desenvolver o mesmo, fuma, alcool, exposi¢do solar, comidas
apimentadas, bem como papiloma virus humano (HPV) e a infec¢do por virus Epstein-Barr
(KACZOR-URBANOWICZ et al., 2019).

3.4.5.3 Sinais e sintomas

Os principais sinais e sintomas sdo: manchas (henitoplastia e heritoplasmose) ou
placas esbranquicadas na gengiva, mucosa, palato e lingua; nédulos no pescoco; rouquiddo
persistente; lesdes na cavidade oral ou labio que permanecam por mais de 15 dias e estejam
aumentando de tamanho; dificuldades para engolir e falar; sensacdo estranha na garganta e

dificuldades de mexer a lingua (INCA, 2021A). Sdo relatadas ainda na literatura, algumas
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sequelas oriundas do tratamento do carcinoma de células escamosas, como: caries de
radiacdo, mucosite em graus distintos, osteorradionecrose e xerostomia. Todas as sequelas
irdo resultar numa piora na qualidade de vida do paciente em dificuldades de reabilitacdo
(SAO PAULO, 2017).

3.4.5.4 Biomarcadores

Carcinoma de células escamosas de cabeca e pescogo: podem ser dadas com base nas
alteracbes de concentracdo da atividade dos solutos presentes na saliva, usado para
diagnostico de um cancer em fase inicial, monitoramento e resposta ao tratamento terapéutico
(OLIVEIRA, 2017). Sao biomarcadores de carcinoma de células escamosas: biomarcadores
de metilacdo de DNA; de RNA; protedbmicos; metabolicos e microbianos (KACZOR-
URBANOWICZ et al., 2019).

3.4.5.4.1 Biomarcadores de metilagdo de DNA

No Carcinoma epidermoide oral (OSCC), os anticorpos anti-p53 sdo marcadores
tumorais utilizados (KACZOR-URBANOWICZ et al., 2017B). A plataforma de metilacdo de
DNA em todo o genoma resultou na descoberta de dois genes, HOXA9 e NID2, que sdo Uteis
na deteccdo precoce e no acompanhamento de pacientes. A mutacGes somaticas nos genes
TP53, PIK3CA, CDKN2A, HRAS, NRAS ou HPV (HPV-16 e HPV- 18) encontrados na
saliva resulta diagndstico de 100% dos pacientes com cancer oral e em 47-70% dos pacientes
com céncer de outras localidades (KACZOR-URBANOWICZ et al., 2019). Ainda mais, 0
DNA do tumor pode ser identificado na saliva retirada de pacientes tratados antes de
desenvolver sinais e sintomas clinicos de recorréncia, capaz de identificar lesGes orais pré-
malignas e malignas (KACZOR-URBANOWICZ et al., 2019).

3.4.5.4.2 Biomarcadores de RNA

Os biomarcadores fundamentados em RNA para cancer oral sdo 0s RNAs
mensageiros e os microRNAs (OLIVEIRA; FERREIRA, 2017). Sdo biomarcadores de
carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco (HNSCC): miR-9, miR-191 e miR-134
(KACZOR-URBANOWICZ et al., 2019). Os biomarcadores de carcinoma epidermoide oral
sdo: os de niveis diminuidos de miR-125a e miR-200a e niveis elevados miR-31 o qual pode
ser utilizado para monitorar doengas (KACZOR-URBANOWICZ et al., 2019). Pacientes com

cancer oral em todos os estagios clinicos mostram aumento significante de miR-31, mas sem
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alteracbes em lesdes pré-malignas e controles saudaveis (KACZOR-URBANOWICZ et al.,
2019).

3.4.5.4.3 Biomarcadores protedmicos

Os biomarcadores fundamentados em proteinas abrangem um grupo de citocinas, fator
de crescimento de fibroblastos, cyfra 21-1, antigeno de céncer 125 (OLIVEIRA, 2017).
Biomarcadores CSTB, NDRG1, LTA4H, PGK1, COL6AL, ITGAV e MB, também sdo
encontrados em canceres orais em abundancia (JORNAL DA UNICAMP, 2018).

Nesta lista de biomarcadores também encontramos um aumento no antigeno tumoral
CA15-3 e anticorpos para marcadores de proteina tumoral c-erbB2, CA-125 e p53. Também
0s niveis aumentados de IL-10 e IL-13 e niveis diminuidos de antagonista do receptor de IL-1
(IL-1ra) podem ser indicativos de carcinoma epidermdide oral (KACZOR-URBANOWICZ et
al., 2019). O biomarcador CD44 soltvel (CD44sol) esteve presente na saliva de paciente com
cancer de laringe . Quatro proteinas; MMP1, KNG1, ANXA2 e HSPA5, tiveram alta
sensibilidade (87,5%) e especificidade (80,5%) na deteccdo de carcinoma epidermdide oral
(KACZOR-URBANOWICZ et al., 2019).

3.4.5.4.4 Biomarcadores metabdlicos

Biomarcadores se caracterizam pela reducgdo do nivel de valina, leucina, isoleucina e
fenilalanina, enquanto os niveis aumentados de porfirina podem ser indicativos de carcinoma
de células escamosas oral (OSCC) (KACZOR-URBANOWICZ et al., 2019).

3.4.5.4.5 Biomarcadores microbianos

De modo recente, analisaram a cavidade oral de pacientes com maior risco de
desenvolver carcinoma epidermoide oral, as microbiotas especificas que se associam a
doencas gengivais (Prevotella, Streptococcus, Porphyromonas e Dialister), doenca do enxerto
contra hospedeiro oral (GVHD) (Firmicutes) e mucosite oral, podem estar presentes em
pacientes com carcinoma epidermoide oral (DHANUTHAI et al., 2017).
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3.4.6 Cancer Gastrico/ Estdmago
3.4.6.1 Etiologia

As principais causas para 0 desenvolvimento desse cancer incluem: consumo
excessivo de sal ou alimentos conservados nele; tabagismo; obesidade; ingestdo de agua de
poco que contém muito nitrato; anemia perniciosa; lesdes pré-cancerosas; tabagismo e
alcoolismo associados; exposicdo a diversos componentes quimicos; consumo de alcool; ter

parentes de primeiro grau com cancer gastrico (INCA, 2021B).

3.4.6.2 Estimativa

O cancer gastrico também conhecido como cancer de estbmago, pode ser do tipo
adenocarcinoma o qual é responsavel por aproximadamente 95% dos casos de tumor do
estdbmago, atingindo em sua maioria homens, na faixa etaria de 60-70 anos, sendo que 65%
tém mais de 50 anos. Os tipos de tumores, como linfomas e sarcomas, também podem ocorrer
no estdbmago. Os linfomas séo de aproximadamente 3% dos casos diagnosticados, quanto aos
Sarcomas sdo tumores raros, iniciados nos tecidos que ddo origem a musculos, 0ss0s e
cartilagens. Um tipo que pode afetar o estbmago é o tumor estromal gastrointestinal,
(GIST) (INCA,2020C).

O cancer gastrico nas ultimas décadas apresentou uma decrescente, porém, nos
ultimos cinco anos a taxa de sobrevida ainda continua baixa, sendo estimada em 10%, pois a
maioria dos pacientes ndo apresentam sintomas enquanto a doenca ndo atinge um estado
avancgado. Trata-se do quinto cancer mais frequentemente diagnosticado, com cerca de
1.033.701 novos casos no ano de 2018 e a terceira principal causa de mortes por cancer,
somando 7.82652, de todas as doencas malignas no mundo. Felizmente, em paises
desenvolvidos, como o Japdo, onde o diagndstico precoce chega a 50%, a sobrevida em cinco
anos chega a 90% (NECULA, 2019).

No Brasil, estimam-se para cada trés anos (2020-2022), cerca de 13.360 novos casos
de céncer gastrico para pessoas do sexo masculino, e 7.870 para o0 sexo feminino. Esses
valores sdo correspondentes a um risco estimado de 12,81 a cada 100 mil homens e 7,34 para
cada 100 mil mulheres (INCA, 2020A). O cancer gastrico é o segundo mais frequente no sexo
masculino na Regido Norte com 11,75/100 mil, Regido Nordeste com 10,63/100 mil tomando
a terceira posicdo. Nas Regides Sul, 16,02/100 mil, Sudeste com cerca de 13,99/100 mil, e
Centro-Oeste por volta de 9,38/100 mil é o quarto mais frequente. Para as pessoas do género
feminino, é o quinto mais frequente nas Regides Sul 9,15/100 mil e Norte (6,03/200 mil). Nas
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outras Regides, Centro-Oeste com 6,71/100 mil e Nordeste, cerca de 7,03/100 mil, ocupa a
sexta posi¢do. Seguido pela Regido Sudeste (7,30/100 mil) ocupando a sétima posi¢do, caso

ndo se considere canceres de pele ndo melanoma (INCA,2020A).

3.4.6.3 Sinais e sintomas

N&o existem sintomas especificos, mas alguns sinais podem ser notados, como
vomito, cansaco, falta de apetite, perda de peso, sensacdo de estar satisfeito, desconforto
abdominal, dor na palpacdo e em casos raros pode ocorrer sangramento junto ao vémito
(INCA, 2021J). A grande maioria da populacdo que vem a descobrir que esta sofrendo de
cancer gastrico descobre o0 mesmo tardiamente em estagio avangado, quando o prognostico é

ruim e as opcoes de tratamento sdo limitadas (NECULA,2019).

3.4.6.4 Biomarcadores

Biomarcadores presentes na saliva para deteccdo de cancer gastrico: cistatina B,

triosefosfato isomerase e proteina tumoral maligna 1, pode chegar a 85% de sensibilidade e
80% de especificidade .Os anticorpos anti-p53 sdo marcadores tumorais aceitos para cancer
de esodfago, cancer de estdbmago e cancer de intestino grosso (KACZOR-URBANOWICZ et
al., 2017A).
Hoje em dia, os marcadores tumorais mais usados na clinica para diagnostico precoce de
cancer gastrico abrangem o antigeno carcinoembrionario (CEA), os antigenos de carboidratos
(CA) - CA19-9, CAT72-4, CAL125, CA24-2, CAS0, e pepsinogénio e a-fetoproteina (AFP).
Porém, esses marcadores sao pobres de informac6es e ainda nenhum deles definitivos para a
deteccdo do cancer gastrico (KACZOR-URBANOWICZ et al., 2019). Um estudo, onde mais
de 500 proteinas foram calhadas e quantificadas, as quais 48 deram perfil de férmula
diferencial expressivo entre controles e individuos com cancer gastrico. Cistatina B,
triosefosfato isomerase e proteina de tumores cerebrais malignos um foram averiguadas com
sucesso por ELISA % (WANG; KACZOR-URBANOWICZ; WONG, 2017) (teste que
detecta através de reacdes enzimaticas de antigenos e anticorpos a presenca ou auséncia de
doenca) (EUROIMMUN, 2019). O combo desses trés biomarcadores pode atingir 85% de
sensibilidade e 80% de especificidade de 0,93% (WANG; KACZOR-URBANOWICZ;
WONG, 2017).

Tristemente, os biomarcadores circulantes existentes para diagndstico e progndéstico de

cancer gastrico oferecem baixa sensibilidade e especificidade e o diagnostico de cancer
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gastrico é baseado apenas em procedimentos invasivos, como a endoscopia digestiva alta.
Fluidos corporais como a saliva, pode ser um grande biomarcador especifico, coletando dados

importantes para a triagem e diagnostico do cancer gastrico (NECULA, 2019).
3.5 Exames através da saliva para o diagnostico de canceres no Brasil

Pesquisadores da Universidade Estadual da Califérnia desenvolveram um novo teste
para detectar cancer que emprega a saliva e que em poucos minutos (10 minutos) da-se o
resultado. Ele pode ser executado pelo préprio paciente, farmacéutico ou dentista, com 100%
de precisdo. Afirmam que o teste € extremamente inovador e que seu custo seria de menos de
US $20,00 nos Estados Unidos, porém, ainda ndo se encontraria disponivel. Os pesquisadores
pretendem iniciar novos testes de saliva, e este esta previsto para ser aprovado pela Food and
Drug Administration dos Estados Unidos dentro de dois anos (IAB NETWORK, 2016).
Pesquisadores do Hospital do Céancer de Barretos em estudo feito através de revisao,
revelaram a viabilidade de se usar saliva para diagnostico, prognostico e acompanhamento de
canceres orais em substituicdo de bidpsias invasivas ou pulsdes aspirativas, afirmando que em
um futuro préximo, os marcadores de fluidos corporais poderdo ser utilizados na préatica
clinica para o diagndstico, prognostico e segmentos de tumores da cabeca e pescoco (ONCO
NEWS, 2017).

Em estudo recente feito por brasileiros pode-se observar que, em média de cinco anos
de pesquisa, foram descobertos biomarcadores para diagnostico e progndéstico de cancer oral.
Nos dias atuais, com esse estudo, os peptideos podem ser identificados e quantificados por
analise de espectrometria de massas e protedmica, técnicas onerosas e incomuns em clinicas e
hospitais, entretendo 0s estudiosos lutam para achar meios mais baratos acessiveis para
avaliacdo da doenca (JORNAL DA UNICAMP,2018).
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4. RESULTADOS

Foram encontrados 805 estudos sobre diagnosticos de cancer através da saliva,
destacando-se estudos sobre: diagnosticos, biomarcadores, tratamentos e efeitos de
diagndsticos tardios. Destes, 16 foram selecionados, utilizando as bases de dados, PubMed, de
onde obtive-se a grande maioria dos artigos, em um total de 07, Google Scholar, em soma de
06 e CrossRef, elegendo 03 artigos, sendo que, na base de dados Chochrane foram
descartados os 02 artigos localizados, pois ndo relacionaram-se com o tema e na base
LILASC néo alcancou-se sucesso de busca (FIGURA 1).

Dos artigos selecionados, 02 séo coorte nacional, 03 estudos transversais, 04 estudos
de caso-controle, 06 revisdes de literatura e 01 revisdo sistémica e meta-analise. Os estudos de
caso-controle avaliaram 77 pacientes e 244 amostras salivares, nos casos de pesquisas de
coorte nacional, foram 1.480,762 de participantes, e estudo transversal em um valor de 401
pacientes, totalizando a soma de 1.481,240 de pessoas participantes. Todos os artigos
enfatizaram a importancia de diagndstico precoce para aumentar as chances de sobrevida dos
pacientes e relataram o valor de avancar sobre os estudos de biomarcadores salivares, onde,
oito deles destacam-se ao relatar biomarcadores possiveis de fazer a identificacdo de cancer
através da bidpsia liquida obtendo sucesso. Em relagdo ao diagnostico tardio, dois desses
estudos apontaram a seriedade deste mesmo e pautaram oS prejuizos que podem acrescer,
podendo variar desde a indisponibilidade e a falta de vontade para voltar aos seus empregos

apos tratamento, até a morte prematura (TABELA 1).
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5. DISCUSSAO

O objetivo deste estudo foi revisar a literatura existente sobre o uso da saliva para
diagnostico de canceres. Foram encontrados 16 estudos de 10 paises diferentes, dentre eles,
02 séo coorte nacional, 03 estudos transversais, 04 estudos de caso controle, 06 revisdes de
literatura e 01 revisdo sistémica e meta-analise. Todos estes estudos concluiram acerca da
importancia do diagnostico precoce e da exceléncia dos avancos nos estudos de bidpsia
liquida.

A saliva altera seus componentes de acordo com as condi¢es de satde do individuo,
ou seja, a bidpsia liquida e o estudo dessas alteragcdes se tornam viaveis para descobertas de
doencas sistémicas, incluindo o cancer. Biologicamente, esta-se diante de um material
extremamente capaz (LOKSHIN; BAST; RODLAND; 2021). Diversos parametros devem ser
cumpridos antes que um biomarcador de cancer seja aprovado, assim, 0 mesmo deve ter um
6timo desempenho nos testes de sensibilidade, especificidade e uma boa combinacdo de
incidéncia (LOKSHIN; BAST; RODLAND; 2021).

No presente estudo, foi constatado que a saliva € um grande biomarcador da doenca
cancer, além de ser benfeitora ao diagndstico precoce (MONTEALEGRE-PAEZ et al., 2020),
se mostrou um biomarcador, répido, fécil, barato, acessivel, além de ser efetiva no
monitoramento (FINO, 2018; MONTEALEGRE-PAEZ et al., 2020). Ha uma longa jornada
ainda a se seguir referente aos estudos cientificos a respeito dos biomarcadores salivares,
principalmente quando se trata do cancer de pancreas, mas apesar de extensa, trata-se de uma
jornada promissora (ZHOU et al., 2017).

Ampliar os estudos sobre a bidpsia liquida e seus biomarcadores é de grande valor,
visto que tem a capacidade de diagnosticar precocemente canceres extremamente letais, e
assim, aumentar as chances de sobrevivéncia (LOKSHIN; BAST; RODLAND, 2021,
SANTOS; DID; SOUZA, 2020B). A respeito do cancer de pulméo, houve um grande avanco
com a aprovagdo de FDA (United States Food and Drug Administration) autorizando e
validando diagndsticos feitos através de biopsia liquida (LOKSHIN; BAST; RODLAND;
2021).

Quando fala-se a respeito do diagnostico através da saliva sobre cancer de boca, um
estudo brasileiro de caso-controle, que analisou as proteinas de amostras salivares, indicou
que 5 peptivos sdo capazes de serem utilizados como biomarcadores celulares, sdo eles:
hemopexina (HEMO) ; receptor de lipoproteina estimulada por lipdlise (LSR), (ndo temos

ainda estudos que comprovem o aparecimento dela ao cancer de boca, mas sim, apenas ao
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cancer de mama); plectina (PLEC); Lipocalina associada a gelatinase de neutrofilo (NGAL) e
calicreina 1 (KLK1). Todas as 5 proteinas apresentam func@es diversas no organismos, além
de sinalizar a presenca de um cancer (MAZO, 2019). Também nota-se aumento da
concentracdo de IL-1B & IL-8 em pacientes com cancer de boca, nos tornando nitida a
percepcdo que os exossomos salivares, sdo fornecedores de uma rota segura para diferentes
biomarcadores salivares (GLEBER-NETTO et al., 2016; FARANG et al., 2021).

Em estudos de coorte nacional, feito com milhares de pacientes vitimas de canceres,
mostrou o tamanho das consequéncias psicoldgicas que um diagnostico tardio e um
prognostico ruim podem ocasionar ao longo do tempo (ROUND et al., 2020; HORSBOL et
al., 2020). Em uma pesquisa feita com mulheres que foram vitimas de cancer de mama, em
sua grande maioria se afastaram de seus trabalhos por até 10 anos ou tiveram reducéo da sua
capacidade de trabalhar durante um periodo entre 2 a 5 anos (HORSBOL et al., 2020).

Esta pesquisa literaria possui limitacfes de busca, talvez, as palavras-chave, ndo foram
amplas o suficientes, limitando o encontro de bons artigos. So poucas as informacdes acerca
do mesmo, além de estar limitado de informacdes via internet, muitos dos colegas cirurgides-
dentistas, médicos, enfermeiros, farmacéuticos, desconhecem essa possibilidade, fazendo-se a
acreditar que essa informacdo ainda é muito restrita. O cancer de boca € um dos que mais
obteve-se informacGes a respeito, nos sugerindo que had grandes avangos a respeito de seus
estudos e até possivelmente sua utilizacdo em algum lugar do mundo. As informacgoes
prestadas em sua grande maioria formam revisfes de literatura, e as buscas por estudos de
caso-controle, ensaios clinicos e/ou pesquisa in vitro, ndo obtiveram grande sucesso.

Os estudos acerca deste tema sdo considerados recentes, apesar da busca por
biomarcadores ndo invasivos (sangue, saliva, suor, etc.), terem sidos observados na década de
1970 e 1980, as pesquisas ganharam énfase e forca apenas no ano de 2015 e 2016. Desta
maneira é compreensivo o pouco estudo disponivel nas plataformas de dados, entretanto, é
uma doenga que vem causando mortes ha séculos e a chave para diminuirmos o indice de
mortalidade seria um diagnostico precoce.

Diante do exposto, faz-se necessario o incentivo & estudos referentes ao tema, visto
que, os resultados das pesquisas nos mostram serem préosperos, podendo trazer grandes
beneficios. Também se torna nitido que os autores ndo se contradizem em nenhum momento,

apenas se complementam.
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6. CONCLUSAO

A probabilidade de se diagnosticar precocemente um cancer aparentava-se distante,
visto que os sintomas dificilmente aparecem em sua fase inicial, além de que exames sdo
onerosos e por este motivo, pacientes com um nivel de caréncia maior tém dificil acesso.
Diante disto, se fez importante a analise de estudos recentes que nos mostram a saliva como
um biomarcador para o diagnostico de doencas sistémicas, incluindo cancer. Esta pesquisa
teve como objetivo geral, revisar a literatura existente acerca do uso da saliva para diagndstico
de céncer, no qual constata-se que foi atendida. Efetivamente, conseguiu demonstrar que a
saliva € extremamente essencial para o diagnostico precoce da doenga cancer e que suas
pesquisas sdo promissoras. Com os objetivos especificos da pesquisa, entendeu-se a acdo do
cancer no organismo, 0s que no momento presente obtiveram seus biomarcadores salivares
definidos (canceres de mama, péancreas, estbmago, boca ovério, pulmdo), sua excelente
eficacia, seu custo baixo, além de determinar sua atual indisponibilidade no Brasil. Portanto
deduz-se, avultoso o conhecimento sobre bidpsia liquida salivar e suas possibilidades futuras.

O diagndstico precoce salva vidas.
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Tabela 1. Principais estudos encontrados a partir de busca literaria sobre biomarcadores salivares e sua relacdo ao cancer, para

confeccdo da discussao.

Autor / ano / local

MOZA, T. R.
2019, Campinas-
SP.

FINO, M. AC. S.
2018, Portugal.

RODRIGUES, N.
S. 2020, S&o José
dos Campos.

STRECKFUS,
F.C. 2019, EUA.

N° de participantes do
estudo e desenho do
estudo

40  pacientes 64
proteinas monitoradas.
Caso controle.

Revisdo de literatura.

Analise estatistica;
pacientes acima de 18
anos.

Caso controle.

Revisdo de literatura;
Andlise de relatérios e
experimentos.

Objetivo

Verificar a quantidade de
proteinas relacionadas ao
CEC na saliva de
pacientes acometidos e
progndstico.

Analisar 0s principais
biomarcadores para as
doencas bucais; carie,
cancer oral e doencas
periodontais.

Comparar 0 metaboloma
salivar de pacientes com
diagnostico de cancer
bucal ao de pacientes sem
historico de cancer.

Fornecer a base e a
possibilidade do
diagndstico de céncer e
apoio para pesquisas
continuadas.

Resultados

Cinco peptivos capazes sdo
eles: HEMO; LSR; PLEC;
NGAL; KLK1.

A saliva se mostrou um
biomarcador facil e barato
para diagnosticar doencas
bucais, apresentando
resultados promissores.

Metaboloma: aminoacidos,
um importante fator na
carcinogénese funcdo de
sintese de proteinas, acidos
nucléicos, lipidios e ATP.

A proteina Her2 / neu é
igual ou ultrapassa a
capacidade do CA 15-3 de
detectar cancer.

Concluso6es

Os peptivos podem ser
utilizados como marcador de
progndstico de metastase
linfonodal.

Deteccdo precoce destas
doencas orais possibilita
iniciar rapidamente 0
tratamento  adequado e

prevenir a sua progressao.

Sinais promissores para a
quantificacdo de metabdlitos
estatisticamente
significativos identificados.

Grande potencial salivar
para ser usado em
diagndstico e potencialmente
usado para estudar a
progressdo do cancer de
mama.
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ADEOYE, J. et al.
2021, China.

MONTEALEGRE
-PAEZ, A. L. et
al. 2020,
Colombia.

LOKSHIN, A.;
BAST,R.C,;
RODLAND, K.
2021, EUA.

ZHOU, B. et al;
2017, China.

11 artigos do ano de
2000 a 2020.

Revisdo sistémica e
mata-analise.

Revisdo de literatura.

Revisao de literatura

Revisdo de literatura.

Determinar a precisdo de
diagnostico de
biomarcadores de DNA
hipermetilado em saliva e

swabs orais para
deteccao.
Disponibilidade dos

testes de biopsia liquida
na América Latina em
trés paises: Colémbia,
Argentina e México.

Importancia da
aplicabilidade de
diagnostico de cancer ndo
invasivo para atualizar a
cerca e estimular o0s
estudos.

Identificar o atual meio
de diagnostico de cancer
de pancreas e analisar sua
eficacia.

Os marcadores de
hipermetilacdo do swab
salivar e oral tinham melhor

especificidade do  que
sensibilidade.

Bidpsia liquida atil em
diferentes  estagios  de
desenvolvimento: baixo

custo, fonte diagndstico,
monitoramento, acessivel.

Aprovacdo do FDA para
identificar pacientes com
cancer de pulméo de células
ndo pequenas, através de
bidpsia liquida.

O valor potencial de
diagnostico de circulacéo

miRNAs é promissor, suas
limitagbes ndo podem ser
ignoradas.

Biomarcadores de
hipermetilagio de DNA
garantem eficacia.

E um grande biomarcador,
além de ser atil ao
diagnoéstico  precoce €
também ndo invasivo, porém
ainda ndo disponivel.

Ampliar 0os estudos de
biomarcadores nao
invasivos, visto que sdo
capazes de diagnosticar
precocemente canceres
extremamente letais.

Longa, mas promissora
jornada entre esses novos
biomarcadores.
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SANTOS, A. L.

B.; DID, J. B;
SOUZA, L.B.
2020B, Brasil.

CRUZ, R. A. O;;

2020 Jodo Pessoa,
Brasil.

GREBEMARIAM
, A. et al. 2019,
Etiopia.

FARANG, A.F. et
al. 2021, Egito.

01 paciente.

Estudo transversal
descritivo.

Revisdo de literatura.

23 participantes.

Estudo Transversal

37 pacientes

Caso controle.

e

Relatar o caso de um

tumor diagnosticado
precocemente como
CEC, localizado na

regido de palato mole.

Apontar 0s componentes
salivares capazes de
tornarem-se  potenciais
biomarcadores tumorais
para o CCEO.

Principais razbes para o
diagnostico de cancer de
mama na perspectiva de
pacientes, familiares e
profissionais de saude.

Investigar a expressdo de

microRNAS e
interleucinas em
£X0SS0mos como

potenciais biomarcadores.

Atualmente 0  paciente
encontra-se  bem e sem
resquicios da doenca de
acordo com as avaliacOes
realizadas pelas equipes.

Foi possivel observar a
presenca de biomarcadores
tumorais  salivares com
aumentos e diminuicdes de
proteinas e enzimas.

N&o acreditam na medicina,
ndo levam a sério os sinais e

sintomas, tém dificuldade
financeira recorrem para
rituais.

As concentragfes de IL-1B
e IL-8 e microRNA-200a e
microRNA-134 salivar
demonstraram uma alta
significancia em pacientes.

O tratamento precoce evita a
necessidade de tratamentos
cirrgicos  ressectivos ou
mais radicais.

A saliva se torna cada vez
mais um componente
organico a ser utilizado

como instrumento para 0
diagnostico de varias
doencas.

As causas do diagnostico
tardio na Etiopia sdo
multifatoriais e incluem
fatores individuais, culturais
e do sistema de salde.

Os exossomos  salivares
isolados fornecem uma rota
estdvel e ndo invasiva para
avaliagdo de  diferentes
biomarcadores salivares.
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CONNOLLY, S.; 377 participantes.
RUSSELL, H.;
HENRY, E. 2021, Estudo transversal.
Irlanda.
ROUND, T. et al. 1,4 milhdo de
2020, Londres - pacientes.
Inglaterra. .

Coorte nacional.
GLEBER- 180 amostras salivares

NETTO, F. O. et

al. 2016, Taiwan. Caso controle.

Impacto do diagndstico
de cancer na carreira, 0S
facilitadores e as
barreiras para o retorno
ap6s um diagnostico.

Encaminhamento de
urgéncia e o estagio do
cancer no momento do
diagndstico e da
mortalidade.

Avaliar 0
discriminatorio
biomarcadores
transcriptbmicos e
protedmicos salivares.

poder
dos

Relatos de insdnia, cansaco,
dor, ansiedade, trabalhar
apenas por necessidade
financeira, etc.

Menor chance de
diagnostico em  estagio
tardio para tipos de cancer
individuais, exceto para o
cancer colorretal.

Proteina IL-8 e IL-1p =
cancer de boca. IL-8
+ MRNA de H3F3A, deu o
melhor valor de AUC
discriminacdo entre cancer e
displasia.

Nem todas as pessoas
diagnosticadas com cancer
da idade produtiva retornam
ao emprego formal e/ ou
muitos reduzem jornada de
trabalho.

Diagnostico  tardio  esta
diretamente associado aos
altos indices de mortalidade.

transcriptdmicos +
protedmicos € de grande
valor para a deteccdo e
diferenciacdo do céncer oral
e displasia.

Legenda: CEC: Carcinoma de células escamosas; HEMO: Hemopexina; LSR: Receptor de lipoproteina estimulada por lipdlise; PLEC: Plectina;
NGAL: Lipocalina associada & gelatinase de neutrdfilo KLK1: Calicreina 1; ATP: Adenosinotrifosfato; CA: Cancer; DNA: Acido
Desoxirribonucleico; miRNAs: Micro acido ribonucleico; FDA: United States Food a Drug Administration; CCEQ: Carcinoma de células

escamosas oculares; AUC: Area sob a curva.
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