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RESUMO

O cancer oral € um tipo de neoplasia maligna que atinge os labios e estruturas do
interior da cavidade oral. Este tipo de patologia atinge principalmente pessoas com idade
acima de 40 anos, e tem como principais fatores de risco o fumo e bebidas alcoolicas.
Segundo o INCA (Instituto Nacional de Cancer), para o Brasil, estimam-se 11.200 casos
novos de cancer da cavidade oral em homens e 3.500 em mulheres para cada ano do biénio
2018-2019. O diagnostico de cancer oral ¢é feito através de exame clinico, onde toda a
cavidade bucal deve ser analisada. Ao ser identificado uma lesdo, é importante registrar suas
caracteristicas: se € ulcerada, se esta necrosada, com infeccéo, se ha indicios de invasdo 6ssea.
No caso de ser identificado algum sinal clinico anormal, é feita uma biopsia incisional.
Quanto mais rapido for diagnosticada a doenca, mais chances o paciente tem de tratamento e
cura. Nesse sentido, métodos rapidos e menos invasivos sdo interessantes para a deteccao
precoce. Uma das formas de diagndstico de cancer é feito através da pesquisa de
biomarcadores. Em céancer oral, biomarcadores interessantes sdo encontrados na saliva e,
dessa forma, oferecem vantagens no que diz respeito ao método de aquisi¢do do material, pois
sdo coletados de modo réapido e ndo invasivo. Dentre os variados tipos de biomarcadores
salivares destacam-se as citocinas, que sdo biomoléculas responsaveis por modular as
respostas celulares de acordo com sua maior ou menor expressdo. Dessa forma, o objetivo do
trabalho foi realizar uma reviséo de literatura sobre a utilizacdo dos biomarcadores salivares
IL-6 (Interleucina-6), IL-8 (Interleucina-8) e TNF-a (fator de necrose tumoral-alfa) no
diagnostico do cancer oral. Para isso, foi realizada uma verificacdo bibliografica de artigos
cientificos publicados em portugués e inglés, no periodo de 2009 a 2018 em revistas
indexadas e listadas nas bases de dados PubMed e SciELO sobre o tema: “biomarcadores
salivares no diagnostico do céancer oral”. Os artigos utilizados na revisdo tém caracteristica
“Open Access”, ou seja, estdo disponiveis gratuitamente. O presente trabalho permitird uma
melhor compreensdo do potencial de biomarcadores salivares como as citocinas no
diagnostico de canceres da cavidade oral, contribuindo para a formacéo e capacitacdo dos

seus futuros leitores.

Palavras-Chave: Biomarcadores salivares. Citocinas. Cancer oral.



ABSTRACT

The Oral Cancer is a kind of malignant neoplasm which compromises the lips and
structures inside of the oral cavity. This kind of pathology reaches specially people over 40
years, and as it main risk factors are tobacco and alcoholic drinks use. According to INCA
(National Cancer Institute), for Brazil, 11.200 new cases of cancer in the oral cavity are
expected for men, while for women it is 3500, for each year in the biennium 2018-2019. Oral
cancer diagnosis is given after a clinic exam, in which all the mouth cavity must be properly
analyzed. In case a wound is found, is important to write down all of its features: if is it an
ulcer, a necrosis, an infection, if there is evidence of bone invasion. When identified an
abnormal clinical sign, an incisional biopsy is performed. The faster the disease is diagnosed,
the more likely the patient is to have treatment and cure. In this sense, fast and less invasive
methods are interesting for early detection. One of the ways to diagnose cancer is through the
search for biomarkers. In oral cancer, interesting biomarkers are found in saliva and offer
advantages with regard to the method of acquisition of the material, since they are collected in
a fast and non-invasive way. Among the various types of salivary biomarkers, cytokines,
which are biomolecules responsible for modulating cellular responses according to their
greater or lesser expression, stand out. The objective of the present work is to perform a
literature review on the use of salivary biomarkers IL-6 (Interleukin-6), 1L-8 (Interleukin-8)
and TNF-a (tumor necrosis factor-alpha) in the diagnosis of oral cancer. For this, a
bibliographical review of articles published in Portuguese and English, from 2009 to 2018,
will be carried out in indexed journals and listed in PubMed and SciELO databases on
"salivary biomarkers in the diagnosis of oral cancer." Searches will be conducted using
articles that are available for open access. It is hoped that the work can help in the knowledge
of the biomarkers and facilitate the identification of different oral lesions, leading to the
confirmation of an early diagnosis of malignant tumor, and to provide more accurate
information for the detection of oral cancer. The present paper will allow a better
comprehension of the potential of salivary biomarkers such as cytokines in the diagnosis of

oral cavity cancer, contributing to the formation and capacitation of its future readers.
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1 INTRODUCAO

O cancer oral € o sexto tipo de tumor maligno mais comum do mundo, possui grande
taxa de mortalidade e é visto como um problema de saude publica (SAHIBZADA et al, 2017).
De acordo com a Organizacdo Mundial de Saiude (OMS), a cada ano cerca de 450.000 novos
casos sdo relatados no mundo (OMS, 2017). Dentre as principais causas para 0
desenvolvimento do cancer bucal, esta o alcoolismo, tabagismo, deficiéncia nutricional, sendo
conhecidos como fatores extrinsecos para a doenga. Outros fatores que influenciam a
evolugéo dos tumores séo radiagdes solares e poluicoes (PEREA et al, 2018; ISHIKAWA et
al, 2016). No Brasil, entre 0 periodo de 2002 ha 2013 houve um aumento significativo no
numero de casos de cancer oral na regido do Nordeste, tendo uma variacdo percentual por ano
de 6,9%. Ja na regido Sudeste do Brasil foi observado uma diminuicdo, sendo de 2,9% anual.
A estimativa do INCA (Instituto Nacional do Céancer) para 2018 sdo 14.700 novos casos,
sendo 11.200 para homens e 3.500 para mulheres.

Historicamente, a taxa de mortalidade associada a esse tipo de cancer ¢é
particularmente alta, ndo porque seja dificil de descobrir ou diagnosticar, mas devido ao
cancer ser descoberto rotineiramente no final de seu desenvolvimento. O diagndstico mais
confiavel é feito através de bidpsias. Além deste, podem ser realizados, coloracdo vital,
espectroscopia de autofluorescéncia, a iluminacdo quimioluminescente, entre outros.
Contudo, além de possuirem um custo relativamente elevado estes métodos por vezes séo
invasivos e desconfortaveis para os pacientes.

Na maioria dos casos, alteracdes visuais estdo presentes no cancer oral, o que auxilia
na técnica utilizada para realizar o diagndstico correto. Contudo, o cancer oral é
particularmente perigoso porque, em seus estagios iniciais, pode nao ser notado pelo paciente,
pois pode prosperar com frequéncia sem produzir dor ou sintomas que possam reconhecer
prontamente e porque tem um alto risco de produzir segundos tumores primarios. Os canceres
podem se apresentar através de lesdes brancas ou vermelhas podendo ou ndo haver alteracoes
em mucosa. Inicialmente a lesdo pode encontrar-se inativa ou benigna, podendo sofrer
variacbes para lesdes com malignidade caso ndo seja diagnosticado precocemente
(SAHIBZADA et al, 2017; KALLALLLI et al, 2016). Existem varios tipos de cancer oral, mas
cerca de 90% sdo carcinomas de células escamosas (CAMARGO-CANCELA et al, 2010).

Outra forma para o diagndstico de cancer oral € por meio da saliva que contém

moléculas bioldgicas consideradas biomarcadores. A saliva oferece uma alternativa



econdmica e de facil armazenamento, além de ser facilmente adquirida e se enquadrar dentre
0s métodos ndo invasivos (SANTOSH et al, 2016).

Os biomarcadores encontrados na saliva podem ser utilizados para determinar o risco
de determinada doenca, assim como identificar a malignidade, selecionar qual melhor
prognostico, verificar avango ou involugdo da enfermidade. Alguns exemplos de
biomarcadores de origem proteica encontrados séo: p53, IL-6, IL-8, TNF-a, MMP-2, MMP-9,
TGF-1, CA-125, Ki67. Moléculas de DNA, como o0s genes P53, D3S1234, D9S156,
D17S799, 31-TIMP, TIMP-3, P16, MGMT, CCNA1, e moléculas de microRNAs como miR-
125a e miR200a, também sdo considerados como biomarcadores. Além disso, compostos nao
organicos encontrados na saliva como Na*, Ca™, F e Mg*™, podem ser utilizados como
biomarcadores. Estas moléculas presentes na saliva sdo utilizadas como referéncia para o
diagnostico tanto de alteracBes na cavidade oral, quanto em outros 6rgdos, possibilitando a
deteccdo de patologias como o céncer cerebral, cancer de péancreas, cancer de ovario,
leucemia, entre outras (SANTOSH et al, 2016; RAPADO-GONZALEZ et al, 2016).

As citocinas pro-inflamatoérias 1L-6, 1L-8, e TNF-a sdo comumente detectadas em
pacientes diagnosticados com cancer oral. Essas citocinas pertencem a um grupo de proteinas
envolvidas em reacBes inflamatdrias, podendo modular a proliferacdo, o crescimento, a
diferenciacdo celular e favorecer a tumorogénese. A interleucina-6 (IL-6) tem funcdo de
controlar processos regenerativos, neurais e metabdlicos. J& a interleucina-8 (IL-8), tem
grande referéncia para ser utilizado como biomarcador na saliva para diagnoéstico de cancer
oral. Os niveis deste biomarcador podem ser facilmente modificados de acordo com o estilo
de vida do paciente e com a genética. Quando essa interleucina esta presente em baixos
niveis, existe o indicativo para gengivite e periodontite; entretanto, altos niveis podem estar
relacionados ao céncer bucal. Outra citocina pro-inflamatoria presente na saliva é o TNF-a,
estando relacionado a eventos inflamatorios, ao crescimento e a morte celular. Pacientes com
cancer oral apresentam aumento de TNF-a(SANTOSH et al, 2016). Nesse sentido, a
utilizacdo de citocinas salivares no diagnostico de patologias associadas ou ndo a cavidade
oral se configura uma ferramenta valiosa, pois além de resultados confiaveis, oferece
facilidade de coleta e de armazenamento das amostras trazendo seguranga e conforto ao
paciente.

Assim, a presente revisdo pretende expor as vantagens do uso de citocinas como

biomarcadores salivares no auxilio ao diagnostico de cancer oral.
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2 JUSTIFICATIVA

O trabalho se destinou a revisar a literatura sobre o uso de biomarcadores salivares no
diagndstico do céancer oral, constatando sua contribuicdo como nova ferramenta facilitadora
do diagndstico precoce, e oferecendo um melhor e menos invasivo prognéstico da doenca.
Além disso, pretende mostrar aos futuros odontélogos uma nova metodologia, que num futuro

préximo pode ser explorada na rotina laboral.
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3 OBJETIVO

3.1 Geral:

Fazer uma revisdo de literatura sobre a utilizacdo dos biomarcadores salivares IL-6,

IL-8 e TNF-a no diagnostico do cancer oral.

3.2 Especifico:

Avaliar nas bases de dados SciELOePubMed artigos cientificos que relacionem a

presenca de IL-6 na saliva com o diagndstico de cancer oral,

Avaliar nas bases de dados SciELO e PubMed artigos cientificos que relacionem a

presenca de 1L-8na saliva com o diagndstico de cancer oral;

Avaliar nas bases de dados SciELO e PubMed artigos cientificos que relacionem a

presenca de TNF-a na saliva com o diagnostico de cancer oral.
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4 MATERIAL E METODO

Foi realizada a verificacao bibliografica dos artigos publicados em portugués e inglés,
no periodo de 2015 a 2018 em revistas listadas nas bases de dados PubMed e SciELO sobre o
tema: “Biomarcadores Salivares no Diagndstico do Cancer Oral”, fazendo uso das palavras
chaves: Biomarcadores salivares (Salivary biomarkers); Citocinas (Cytokines) e Cancer oral
(Oral cancer).A selecdo foi realizada utilizando os filtros disponiveis na pagina das bases de
dados como no exemplo mostrado pela figura 1. Para a classificacdo quanto ao tema estudado,
foi efetuada uma leitura inicial, que deu origem a categorias tematicas, nas quais 0s resumos
foram previstos em uma leitura posterior. O mesmo ocorreu na analise dos aspectos
metodologicos. Apds isso, foi realizada uma analise dos temas de todos 0s resumos
organizados em cada categoria, a fim de se obter um panorama discriminado da producao

cientifica nacional e internacional sobre biomarcadores salivares no diagnostico do cancer

oral.
Figura 1. Método de analise de busca dos artigos de referéncia na PubMed
& NCBI  Resources @ How To ) Sign in to NCBI
P“b‘med;\"’*' PubMed v ||salivary biomarkers AND oral cancer { Search |
i omr ot bt Create RSS Create alert Advanced Help
Article types Format Summary » Sort by: Most Recent~ Per page: 20 ~ Sendto~ Filters: Manage Filters
Clinical Trial
Review i . Sort by:
Customize Best matches for salivary biomarkers AND oral cancer:
Text avaltability - dentification of salivary metabolomic biomarkers for oral cancer screening. Best match m
Abstract Ishikawa S et al. Sci Rep. (2016)
v Free full text A review on oral cancer biomarkers: Understanding the past and learning from the present
Fulltext Santosh AB et al. J Cancer Res Ther. (2016) Results by year =
x fon,
? ublication 4219 & stom date range
5 years )

10years s ot o1 ofois |[Mu |[oD

Custom range... 4

Species z == Download CSV
Himans Apply. Clear
Other Animats )
Items: 1 to 20 of 449 Pege |1_|of23 Next> Lsst>>  Titles with your search terms =
Clearall Role of Salivary Biomarkers in Oral Cancer
Show additional fiters © Fiters activated: Free full text Clear all to show 1534 items Detection. [Adv Clin Chem. 2018]
Potential role of nuclear magnelic resonance spectroscopy. to identify salivary metabolite Salivary biomarkers for oral cancer and pre-
1. alterations in patients with head and neck cancer cancer screening: a rev [Clin Oral Investig. 2018)
Mikkonen JJW, Singh SP, Akhi R, Salo T, Lappalainen R, Gonzalez-Arriagada WA, Ajudarte Lopes M,  More Accurate Oral Cancer Screening with
Kuliaa AM, Myllymaa S Fewer Salivary Biomark [Biomark Cancer 2017]

Oncol Lett. 2018 Nov; 16(5):6795-6800. dol: 10.3892/01.2018.9419, Epub 2018 Sep 7
s See more.

As palavras-chave “salivar biomarkers AND oral cancer” foram utilizadas para dar inicio as buscas. Um
refinamento foi obtido com o auxilio das ferramentas “Text avaliability” e “Publication dates” disponiveis na
pagina da PubMed. Os artigos pré-selecionados passaram por uma nova selecdo adicionando a palavra
“cytokines” na busca. Os artigos obtidos foram individualmente pesquisados quanto ao contetdo, sendo
escolhidos os que abordavam em seus dados ou revisdo as citocinas IL-6, IL-8 e TNF-a. Fonte: do autor (2018)
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5 DISCUSSAO

O presente trabalho traz um breve levantamento bibliografico sobre o tema
“biomarcadores salivares e cancer oral”, apontando para a utilizagao das citocinas IL-6, IL-8 e
TNF-alfa como aliadas no diagndstico rapido deste tipo de cancer. As informacgdes foram
limitadas mediante a opgao por artigos com caracteristica “Open Access”, sendo estes obtidos
nas bases de dados da PubMed e SciELO. As buscas realizadas na PubMed permitiram pré-
selecionar 662 artigos. A utilizacdo da associacdo de palavras-chave com os filtros
disponiveis na pagina de busca permitiram selecionar 10 artigos que continham informacdes
especificas sobre o tema proposto. As buscas na pagina da SciELO permitiram encontrar 17
artigos, sendo 2 utilizados para o estudo apds avaliacdo de contetdo.

Os artigos utilizados no estudo, assim como dezenas de outros que serviram de base
mostram o cancer oral como um problema de saude publica que afeta a populacdo em grandes
proporcdes. De acordo com a International Agency for Researchon Cancer (IARC), ha
registros de 571.386 novos casos dessa doenca, sendo 316.168 Obitos por decorréncia da
mesma. Estima-se que o nivel de mortes ao decorrer dos anos aumente, podendo variar de
regido para regido (PEREA et al, 2018). O maior indice de mortalidade relacionado ao cancer
oral é no Brasil, segundo o Instituto Nacional de Céncer (INCA), foram registrados 11.200
casos dessa doenca em homens, e 3.500 em mulheres, correspondendo a 4% dos canceres no
sexo masculino, e 2% dos canceres no sexo feminino. J& na Europa, essas taxas apresentam
consideravel diminuicao desde 1970 (ISHIKAWA et al, 2016).

O cancer de boca pode se manifestar de diferentes maneiras, sob forma de feridas,
tanto na mucosa quanto no labio, inchagos, areas de dorméncia, sangramentos com causas
desconhecidas, lesdes esbranquigcadas ou avermelhadas. Na fase de maior evolugdo, pode ser
notada no paciente portador dessa doenca, dificuldade na fala e degluticéo, perda de peso e
mau halito. Existem vérios tipos de cancer oral e orofaringe, sendo 90% carcinomas de
celulas escamosas, 5% carcinoma verrucoso e os demais, linfomas e carcinomas de glandulas
salivares (CAMARGO-CANCELA et al, 2010; KALLALLI et al, 2016; SAHIBZADA et al,
2017).

Os principais fatores externos associados a essa patologia sdo: tabagismo,
alcoolismo, a associacdo de ambos, falta de higiene bucal, alimentacdo precaria em vitaminas
e minerais, principalmente vitamina C, exposicdo a radiacdo solar, poluicdo, fatores

ocupacionais e irritacdo mecanica crénica, por exemplo, préteses dentarias mal ajustadas,
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dentes fraturados e fragmentos dentérios ndo removidos. Ja os internos, sdo: predisposicao
genética, hormonal e sistema imunoldgico comprometido (ISHIKAWA et al, 2016).

A forma de diagnostico considerada padrdo ouro € a biopsia incisional, que consiste
na remocao cirurgica de amostras de tecidos para estudo. Estdo sendo desenvolvidas
diferentes técnicas para prever o desenvolvimento de determinadas doencgas, como por
exemplo, coloragéo vital, iluminacdo quimioluminescente, bidpsia de varredura, imagens de
banda estreita, microscopia confocal e espectroscopia de alto-fluorescéncia. Essas técnicas
possuem custo elevado devido a necessidade de aparelhos de alta qualidade, além, de serem
métodos invasivos ao paciente (SANTOSH et al, 2016).

Para melhor conforto do paciente, outra forma de diagndstico, é através da saliva,
gue contem moléculas bioldgicas denominadas biomarcadores que € secretada por glandulas
salivares maiores, sendo elas, glandula parétida, submandibular e sublingual. (KHURSHID et
al 2016). Além de ser um método extremamente seguro, contém baixas chances de
transmissao de qualquer doenga quando comparados com amostras de sangue, tem fécil
armazenamento, vasta gama de compostos apresentadas na saliva, e a mesma nao tem risco de
coagulacdo (SANTOSH et al, 2016).

Os biomarcadores estdo sendo avaliados como ferramentas de diagndsticos e
prognosticos de diversas doencas, entre elas, o cancer oral. Na saliva, encontram-se
proteinas, enzimas, peptideos e hormonios. Através do numero de proteinas, é possivel
determinar o nivel de toxicidade. Alguns exemplos de biomarcadores de origem
proteica encontrados s&o: p53, IL-6, IL-8, TNF-a, MMP-2, MMP-9, TGF-1, CA-125,
Ki67. Moléculas de DNA, como 0s genes P53, D3S1234, D9S156, D17S799, 31-TIMP,
TIMP-3, P16, MGMT, CCNA1l, e moléculasde microRNAscomo miR-125a e
miR200a, também sdo considerados como biomarcadores. Além disso, compostos nao
organicos encontrados na saliva como Na*, Ca™, F e Mg", podem ser utilizados como
biomarcadores (SANTOSH et al, 2016; RAPADO-GONZALEZ et al, 2016).

Existem citocinas pro-inflamatorias que sdo encontradas em pacientes com cancer
oral, sendo elas IL-6 (Interleucina-6), IL-8 (Interleucina-8) e TNF-a (Fator de necrose
tumoral-alfa). Sua funcdo estd associada a inflamacdo, respostas hematopoiéticas e
imunologicas, apoptose, resisténcia do hospedeiro, entre outras. Podem ser classificadas com
base em seus receptores, com sua divisdo de trabalho e base estrutural. Além disso, as
citocinas pré-inflamatorias estdo agregadas em um grupo de proteinas que tem relacdo com
reacOes inflamatdrias podendo alterar o crescimento, a proliferacdo, a diferenciacdo celular e

ser favordvel a tumorigénese. As citocinas em questdo, além de estarem presentes no
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diagndstico positivo de lesdes cancerigenas, estdo presentes em liquen plano, leucoplasia oral
e fibrose submucosa oral (SANTOSH et al, 2016). Estudos apontam que em pacientes
diagnosticados com cancer de células escamosas ha presenca de citocinas IL-6 e IL-8 na
saliva (RUSSO et al, 2016). As interleucinas 6 e 8 sdo classificadas com alta capacidade no
diagnostico de cancer de células escamosas e sendo um método ndo invasivo para o paciente.
E um método confiavel em diagndsticos precoces de cancer (SALVATIERRA et al, 2017).

A Interleucina-6 tem encargo essencial no controle de processos regenerativos,
neurais e metabolicos. Essa citocina leva ativacdo das quinases Janus (JAK), e aponta
transdutores e ativadores de transcricdo (STATS), que, posteriormente, vdo estimular
caminhos que envolvem proteinas quinase ativadas por mitogeneses (MAPK), que resulta no
desenvolvimento da doenca como resposta (SANTOSH et al, 2016). Podem estar presentes
em pneumonia bacteriana, que causa inumeros casos de ébitos em paises desenvolvidos,
porém com causa ainda desconhecida, e em pacientes com diagndstico de cancer como
enfatizado em questdo (VAN DER POLL et al, 1997). Estudos realizados na populagéo
hingara mostram que IL-6 presente na saliva pode contribuir de modo preciso no diagnéstico
de cancer de células escamosas (CSOSZ et al, 2017). Além disso, valores elevados de IL-6 na
saliva foram encontrados em pacientes durante o pré-tratamento de cancer oral, sugerindo que
IL-6 tem potencial com biomarcador de prognostico (ARDUINO et al, 2015).

Ja a Interleucina-8 contém biomarcadores que podem ser alterados de acordo com a
rotina do paciente e também com a genética. Quando apresentada em niveis baixos, essa
citocina pode resultar em gengivite e periodontite, e quando apresentada em altos niveis, 0
cancer bucal propriamente dito. Ela atua em receptores semelhantes, porém com diferentes
genéticas, conhecidas como: CRCX-1 e CRCX-2. Esses receptores sdo encontrados em
macrofagos que estdo em associacdo com células cancerigenas. Portanto, quando encontrados
em células cancerigenas, afirma que os niveis de Interleucina-8 sdo necessarios para
diagnostico de cancer (SANTOSH et al, 2016). Além disso, a presente citocina pro-
inflamatdria oferece estimulo para a transferéncia de células do sistema imune, como por
exemplo, os neutréfilos (VARELLAL et al, 2001).De acordo com Frederico Omar Gleber-
Netto, a concentracdo proteica de I1L-8 em pacientes com cancer de células escamosas €
relativamente maior que em outros pacientes com diferentes displasias (GLEBER-
NETTO et al, 2016).

Outra citocina pro-inflamatoria é o fator de necrose tumoral-alfa, conhecido como
TNF-a, que esta associado a processos inflamatdrios, crescimento e morte celular (apoptose).

E secretado por macrdfago, e quando estd em altos niveis, além de respostas inflamatorias,
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pode ter choque séptico e propiciar aparecimento de lesées malignas (SANTOSH et al, 2016).
Também é um importante mediador em respostas imunes e fenébmenos que estdo associados
com infeccBes, mas quando em excesso, pode causar grave toxicidade que limita o uso do
mesmo como agente anticancerigeno (BAEYENS et al 1999). Podendo estar presente em
algumas doencas, como: cardiovasculares, pulmonares, neurolégicas e metabolicas
(AGGARWAL et al, 2012).

O uso de citocinas pro-inflamatdrias salivares esta associado ao diagndstico de
patologias orais ou ndo orais, portanto, € uma ferramenta segura, valiosa, que tem por
consequéncia resultados positivos e confidveis. O campo de pesquisa para diagnosticos e
prognosticos de cancer oral estd em evolugdo para identificar diferentes tipos de
biomarcadores e a utilizacdo dos mesmos (KHAN et al 2016). Além disso, é um material de
facil coleta e armazenamento. Trazendo maior conforto e seguranca ao paciente e ao
profissional da area da saude.

Concluindo, os biomarcadores presentes na saliva nos norteiam a um diagnéstico
confiavel, preciso e ndo invasivo. Podem auxiliar o paciente na deteccdo de uma doenca
silenciosa e de estagio inicial. O exame é feito de maneira rapida, facil e indolor, o material
recolhido tem fécil armazenamento. Entdo, através desse metodo ndo invasivo para
diagnédstico de cancer oral, é observado um avanco tecnolégico vantajoso tanto para o

paciente, quanto para o profissional.
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