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RESUMO

Introducado: O carcinoma espinocelular oral (CECO) é a principal neoplasia maligna
da cavidade oral, com prognéstico dependente do diagndstico precoce.
Biomarcadores salivares e alteracdes epigenéticas tém sido investigados como
alternativas diagndsticas minimamente invasivas. Objetivo: Revisar e sintetizar
evidéncias sobre biomarcadores salivares e alteracdes epigenéticas na deteccdao
precoce do cancer oral. Metodologia: Revisado integrativa utilizando as bases de dados
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science e BVS, incluindo estudos em humanos
publicados nos ultimos 10 anos. Resultados: Dos 495 estudos identificados, 18 foram
incluidos. Destacaram-se niveis elevados de MMP-9, superexpressdao de miR-21 e

miR-31, reducao de miR-30c-5p e alta acuracia de marcadores de metilagdo do DNA.
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Biomarcadores baseados em ctDNA e exossomos também demonstraram potencial
diagnoéstico e de monitoramento. Painéis multimarcadores apresentaram melhor
desempenho. Conclusdo: Biomarcadores salivares e alteragdes epigenéticas
apresentam potencial promissor para detec¢do precoce do cancer oral, todavia ainda

requerem validacdo clinica e padronizacdo metodoldgica.

Palavras-chave: Carcinoma espinocelular oral. Saliva. Biomarcadores. Epigenética.

Diagnéstico precoce.

ABSTRACT

Introduction: Oral squamous cell carcinoma (OSCC) is the main malignant neoplasm
of the oral cavity, with prognosis strongly dependent on early diagnosis. Salivary
biomarkers and epigenetic alterations have been investigated as minimally invasive
diagnostic alternatives. Objective: To review and synthesize evidence on salivary
biomarkers and epigenetic alterations in the early detection of oral cancer.
Methodology: An integrative review was conducted using the PubMed/MEDLINE,
Scopus, Web of Science, and Virtual Health Library databases, including human
studies published within the last 10 years. Results: Of the 495 studies identified, 18
were included. Elevated levels of MMP-9, overexpression of miR-21 and miR-31,
reduced expression of miR-30c-5p, and high accuracy of DNA methylation markers
were highlighted. Biomarkers based on circulating tumor DNA (ctDNA) and exosomes
also demonstrated diagnostic and monitoring potential. Multimarker panels showed
better performance. Conclusion: Salivary biomarkers and epigenetic alterations
show promising potential for the early detection of oral cancer; however, they still

require clinical validation and methodological standardization.

Keywords: Oral squamous cell carcinoma. Saliva. Biomarkers. Epigenetics. Early

diagnosis.

INTRODUCAO

Os carcinomas de células escamosas de cabeca e pescogo (HNSCCs) constituem
um grupo de neoplasias malignas originadas do epitélio mucoso da cavidade oral,
faringe e laringe (Ahmed et al, 2024). Dentre essas, o carcinoma espinocelular oral
(CECO) representa aproximadamente 90% dos casos de cancer oral, configurando-se
como a principal entidade clinica dessa condi¢do (Kumar et al, 2025). Globalmente,

essas neoplasias figuram entre as mais prevalentes, com impacto significativo na



morbimortalidade, especialmente em paises em desenvolvimento (Balakittnan et al,
2024). Além disso, tumores HPV-negativos, frequentemente associados a cavidade
oral, apresentam diagndstico tardio e pior progndstico, com taxas de sobrevida em
cinco anos consideravelmente reduzidas (Batstone; Breik; Punyadeera, 2024). Nesse
contexto, o progndstico do cancer oral esta diretamente relacionado ao diagnoéstico
precoce e a intervenc¢do oportuna.

A detecgdo precoce do cancer de boca é determinante para o aumento das
taxas de sobrevida e reducdo da morbidade associada a doenca (Ahmed et al, 2024).
Atualmente, o diagnostico baseia-se predominantemente no exame clinico bucal,
incluindo inspecdo visual e palpacao, seguido de confirmagdo por meio de analise
histopatoldgica obtida por biopsia (Kumar et al, 2025). No entanto, esses métodos
apresentam limitagdes importantes, especialmente na identificagdo de lesdes em
estagios iniciais ou alterag¢des subclinicas (Wang et al, 2020). Além disso, a biépsia é
um procedimento invasivo e, em alguns casos, de dificil acesso em lesées profundas
ou extensas (Meterov et al, 2021). Tais limitagdes evidenciam a necessidade do
desenvolvimento de métodos diagndsticos complementares, mais sensiveis,
especificos e minimamente invasivos.

A carcinogénese oral é um processo multietdpico caracterizado pela
progressiva acumulacdo de alteracdes genéticas e epigenéticas que culminam na
transformacdao maligna das células epiteliais (Maheswari et al, 2020). Essas
alteragcdoes podem ocorrer precocemente, antes mesmo da manifestagdo clinica da
doenca, tornando-se potenciais alvos para diagndstico precoce (Balakittnan et al,,
2024). Dentre os mecanismos epigenéticos, destacam-se a metilagdo do DNA, as
modificagdes pos-traducionais de histonas, a remodelagcdo da cromatina e a atuagdo
de RNAs ndo codificantes, como os microRNAs (miRNAs), na regulagdo da expressao
génica (Rapado-Gonzalez et al, 2021). A metilacio do DNA, em particular,
desempenha papel fundamental no silenciamento génico e na modulacdo de
processos celulares criticos (Rapado-Gonzalez et al, 2021). Dessa forma, alteragoes
moleculares precedem alteracdes morfolégicas detectaveis, reforcando seu potencial
como marcadores precoces da doenca.

Nesse cenario, os biomarcadores salivares emergem como ferramentas
promissoras para o diagnostico do cancer oral. Sdo definidos como moléculas
mensuraveis que indicam processos biologicos normais, patolégicos ou respostas a
intervencoes terapéuticas (Mehterov et al, 2021). A saliva apresenta vantagens
significativas como fluido diagnostico, incluindo coleta ndo invasiva, baixo custo,

facilidade de armazenamento e associacdo direta com os tecidos da cavidade oral



(Mehterov et al, 2021). Além disso, componentes como DNA tumoral circulante, RNA
e microRNAs podem ser detectados nesse biofluido, refletindo alteracdes moleculares
associadas a tumorigénese (Rapado-Gonzalez et al, 2021).

Apesar do crescimento significativo das pesquisas sobre biomarcadores
salivares e alteragdes epigenéticas no cancer oral, ainda ha lacunas importantes
relacionadas a organizacdo e sintese critica dessas evidéncias (Kumar et al, 2025). A
variabilidade metodolégica e a auséncia de consenso dificultam a aplicacdo clinica
desses achados (Mehterov et al, 2021). Nesse sentido, torna-se necessaria uma
analise sistematizada e atualizada da literatura, com potencial impacto na pratica
odontoldgica e no desenvolvimento de estratégias diagnosticas translacionais. Diante
desse contexto, o presente estudo tem como objetivo analisar as evidéncias
disponiveis sobre o uso de biomarcadores salivares e alteragdes epigenéticas na

deteccao precoce do cancer oral.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, com o objetivo de identificar
e sintetizar evidéncias sobre biomarcadores salivares e alteragdes epigenéticas na
deteccdo precoce do cancer oral, seguindo etapas metodolégicas padronizadas. A
estratégia PICo foi utilizada para estruturar a pergunta de pesquisa, considerando: P
(Populagao): individuos com cancer oral ou lesGes potencialmente malignas orais; |
(Interesse): biomarcadores salivares e alteracdes epigenéticas; Co (Contexto):

deteccdo precoce / diagnostico inicial.

Critérios de Inclusao e Exclusao

Foram incluidos estudos originais que investigaram biomarcadores salivares
ou alteracdes epigenéticas associados a detec¢do precoce do cancer oral, publicados
em inglés, portugués ou espanhol. Cartas ao editor capitulos de livro, teses e

duplicatas foram excluidos.

Extracao, Organizacio dos Dados e Sintese dos Resultados

Foi elaborado instrumento padronizado para extracdo das seguintes
informagdes: autor, ano de publicacdo, pais, tipo de estudo, amostra, tipo de
biomarcador investigado, método de deteccdo, principais achados e conclusoes. Os
dados foram organizados em tabela sindptica para posterior analise comparativa. Os
estudos incluidos foram organizados em duas categorias principais: biomarcadores

salivares e alteracdes epigenéticas. A sintese dos resultados foi realizada de forma



descritiva e narrativa, destacando os biomarcadores mais frequentemente
investigados, seus mecanismos biolégicos associados e seu potencial de

aplicabilidade clinica na detecg¢ao precoce do cancer oral.

RESULTADOS

Foram identificados 495 estudos relevantes, apo6s triagem e avaliacdo de
elegibilidade 18 atenderam aos critérios estabelecidos e foram incluidos nesta
revisdo. O processo detalhado de identificacdo, selecdo e inclusdo dos estudos esta

apresentado na Figura 1.

Figura 1: Método de selecdo dos artigos incluidos na revisao.

Estudos Identificados por meio
das buscas nos bancos de dados:
(n= 495)
Artigos duplicados:
(n=87)
il r/\mgos excluldos; (n= 372)
Artigos analisados: (Indisponivels:96; Idiomas nao
& elegiveis:12; outros documentos:54;
(n iog) ndo tinham relagdo com o objetivo: 210
[ Artigos completos 1
8 P Artigos completos
analisados: (n= excluidos: (n= 18)
\20) l s
Estudos inclufdos na
sintese  qualitativa:
=18)

Fonte: Autoria prépria.

Os estudos incluidos nesta revisdo foram publicados entre 2017 e 2025,
evidenciando maior concentracao de publicacdes a partir de 2020, o que demonstra
o crescimento recente do interesse cientifico pela investigacdo de biomarcadores
salivares e alteracOes epigenéticas aplicados ao diagnostico precoce do cancer oral.
Observou-se predominancia de estudos observacionais, caso-controle e
translacionais, além da inclusao de revisdes narrativas destinadas a complementar a
compreensao do panorama atual da literatura.

A analise dos estudos incluidos evidenciou ampla heterogeneidade nos

biomarcadores salivares e alteracdes epigenéticas investigados para detec¢do



precoce do cancer oral, abrangendo proteinas enzimaticas, microRNAs, DNA tumoral
circulante, exossomos salivares, mRNAs exossomais e padrdes de metilagdo génica.
Observou-se predominio de estudos voltados a investigacdo de biomarcadores
moleculares emergentes, com destaque para microRNAs e alteragdes epigenética.

De modo geral, os estudos demonstraram desempenho diagndstico promissor
para diversos marcadores, com valores elevados de sensibilidade, especificidade e
area sob a curva (AUC) em diferentes plataformas analiticas. Entre os principais
achados, destacaram-se os altos niveis salivares de MMP-9 em pacientes com
carcinoma espinocelular oral, a elevada acuracia diagnostica de painéis de
microRNAs e marcadores de metilacdo de DNA, bem como o potencial do ctDNA e de
biomarcadores exossomais para monitoramento de recorréncia e deteccdo precoce
de alteracdes malignas. A Tabela 2 apresenta a sintese detalhada dos biomarcadores
salivares e alteracdes epigenéticas identificados na literatura, bem como seus

respectivos métodos de deteccdo e principais achados.

Tabela I: Caracteristicas gerais dos artigos selecionados.

Autor/Ano Pais Tipo de estudo Objetivo do estudo

Peisker etal, 2017 Alemanha | Estudo prospectivo Avaliar os niveis salivares de MMP-9 em

observacional pacientes com carcinoma espinocelular
oral (OSCC) e investigar seu valor
diagndstico

Maheswari et al, India Estudo caso-controle Avaliar a expressao salivar de miRNA-21 e

2020 miRNA-31 em desordens potencialmente

malignas orais

Smriti et al, 2020 India Estudo observacional Comparar a concentragdo salivar de MMP-
transversal 9 entre individuos com OSCC, distirbios

potencialmente malignos, usuarios de
tabaco.

Wang et al, 2020 Estados Estudo Desenvolver plataforma de isolamento de

Unidos experimental /translaci | exossomos salivares e avaliar HPV16 em
onal exossomos como biomarcador para
detecgdo de cancer orofaringeo

Lee et al, 2020 Coreiado | Estudo piloto Avaliar a viabilidade da deteccao de DNA

Sul prospectivo tumoral circulante (ctDNA) em saliva de
pacientes com cancer de cabeca e pescoco

Mehterov et al, 2021 | Bulgaria Estudo caso-controle Investigar o potencial do miR-30c-5p

salivar como biomarcador ndo invasivo
para deteccdo precoce de OSCC.

Rapado-Gonzalez et | Espanha Revisdo narrativa Revisar as evidéncias sobre

al, 2021 hipermetilagio de promotores génicos

salivares como biomarcadores no cancer
oral.

Kumari et al, 2021 Paquistdo | Estudo observacional Investigar a expressdo salivar de miR-31
prospectivo/translacio | em pacientes com carcinoma
nal clinico espinocelular oral antes e apés cirurgia.

Patel et al, 2022 India/Sing | Revisdo narrativa Revisar o estado atual das bidpsias

apura liquidas salivares em cancer de cabeca e
pescoco, abordando biomarcadores e
aplicagdes clinicas.

Kabekkodu et al, India Estudo translacional Avaliar marcadores de metilacio de DNA

2022 observacional em saliva como biomarcadores ndo




invasivos para diagnéstico e prognéstico
do cancer de cavidade oral.

Lin etal, 2022 China Revisdo narrativa Revisar criticamente as evidéncias sobre o
papel oncogénico do miR-31 no carcinoma
espinocelular oral e seu potencial como
biomarcador diagndstico/progndstico.

Pazhani et al, 2023 India Estudo observacional | Avaliar os niveis salivares de MMP-9 em
comparativo pacientes com OSCC e leucoplasia oral,

comparando-os a individuos saudaveis.

Bano etal, 2023 India Estudo caso-controle Investigar o potencial de exossomos
salivares como biomarcadores precoces e
ndao invasivos para rastreamento e
prognéstico do cancer oral em
consumidores de tabaco.

Ahmed et al, 2024 Reino Estudo piloto | Testar a viabilidade da deteccdo de

Unido translacional mutacdes tumorais em saliva de pacientes
com OSCC por sequenciamento genético
como método de bidpsia.

Balakittnan et al, | Australia Estudo translacional | Desenvolver e validar uma assinatura

2024 multicéntrico/validagd | salivar de microRNAs para diagnéstico
o diagnostica precoce e predi¢do de risco de cancer oral

em pacientes com desordens
potencialmente malignas orais.

Saidak et al, 2025 Franca Estudo observacional | Investigar a utilidade da metilacdo de
translacional/coorte cfDNA salivar como método de
prospectiva monitoramento oncolégico apés ressec¢cdo

cirurgica de OSCC.

Chen et al, 2025 China Estudo de coorte | Avaliar o uso integrado de ctDNA derivado
prospectivo de enxague oral e plasma para perfil

mutacional e predicao de
recorréncia/sobrevida em OSCC.

Kumar et al, 2025 India Estudo caso-controle Avaliar mRNAs exossomais salivares e

séricos como biomarcadores diagnosticos
e prognosticos para carcinoma
espinocelular oral.

Fonte: Autoria prépria.

Tabela II: Biomarcadores salivares e alteragdes epigenéticas associados a deteccido precoce
do cancer oral: caracterizagdo e principais achados.

Autor/Ano Tipo de Subtipo do | Alvo molecular Método de Principais achados
marcador marcador deteccdo
Peisker et Biomarcador | Proteina MMP-9 ELISA Pacientes com OSCC
al, 2017 salivar enzimatica apresentaram  niveis
salivares de MMP-9
significativamente
maiores que controles
(+19,2%; p=0,008),
sugerindo potencial
diagnoéstico para
deteccdo de OSCC.
Leeetal, Biomarcador | DNA Mutagdes Multiplex ctDNA detectado em
2020 salivar tumoral somaticas PCR amplicon | 85,7% dos pacientes;
circulante tumor- sequencing / | saliva mostrou
salivar especificas NGS potencial para
(ctDNA) monitoramento de
recorréncia.
Maheswari | Alteracgdo microRNAs | miRNA-21e Real-time Ambos aumentados em
etal, 2020 epigenética miRNA-31 PCR displasia severa;
miRNA-21 apresentou
melhor  desempenho
diagnéstico.
Smriti etal, | Biomarcador | Proteina MMP-9 ELISA 0ScC e OPMD
2020 salivar enzimatica apresentaram  niveis




salivares de MMP-9
significativamente

maiores que controles;
sensibilidade de 100%
para  OSCC  versus
controle com ponto de
corte de 214,37 ng/mL.

Wang et al, Biomarcador | Exossomal / | HPV16 DNA em | Acoustofluidi | HPV16 DNA detectado
2020 salivar DNA viral €X0SSomos c exosome com concordancia de
salivares isolation + 80% com tecido
ddRT-PCR tumoral HPV-positivo.
Kumari et Alteracao microRNA miR-31 gqRT-PCR miR-31 salivar
al, 2021 epigenética significativamente
aumentado no pré-
operatdrio;  potencial
biomarcador para
monitoramento  pds-
cirurgico de OSCC.
Mehterov et | Biomarcador | microRNA miR-30c-5p TagMan miR-30c-5p reduzido
al, 2021 salivar Assay / RT- em OSCC; AUC 0,82,
gPCR sensibilidade 86%,
especificidade 74%.
Rapado- Alteracao Hipermetila | p16, MGMT, Revisdo de Hipermetilagdo génica
Gonzalez et | epigenética ¢dode DAPK, ECAD, MSP, gMSP, salivar representa
al, 2021 promotor pl4 e outros PCR evento precoce da
génico metilacdo- carcinogénese oral.
especifica
Patel et al, Biomarcador | Revisao de ctDNA, ctRNA, Revisdo de Demonstrou amplo
2022 salivar / multiplos miRNAs, EVs, PCR, ddPCR, potencial das bidpsias
Alteracao biomarcado | CTCs, NGS, liquidas salivares para
epigenética res metabdlitos, espectrometr | diagndstico e
salivares DNA metilado ia e técnicas prognostico.
moleculares
Kabekkodu | Alteracgdo Metilagdo DAPK1, Bisulfite Hipermetilagdo
etal, 2022 epigenética de DNA LRPPRC, targeted NGS | significativa em lesdes
RABG6C, potencialmente
ZNF471 malignas e cancer oral;
AUC 0,984.
Lin et al, Alteracao microRNA miR-31 Revisdo Evidenciou papel
2022 epigenética narrativa oncogénico do miR-31
em saliva, plasma e
tecido tumoral.
Bano et al, Biomarcador | Exossomos Ccbhe3 / DLS, NTA, Exossomos maiores e
2023 salivar salivares propriedades FTIR, mais concentrados em
fisico-quimicas | Western blot | fumantes e pacientes
exossomais com cancer oral.
Pazhani et Biomarcador | Proteina MMP-9 ELISA MMP-9 elevada em
al, 2023 salivar enzimatica OSCC e leucoplasia;
correlagio com maior
agressividade
histoldgica.
Ahmed et al, | Biomarcador | cfDNA/ctD TP53,FAT1 e WES + Mutagdes tumorais
2024 salivar NA salivar outras Sequenciame | detectadas em saliva em
mutacgdes nto profundo | 82% dos pacientes.
tumorais
Balakittnan | Alteracgdo Painel de miR-7-5p, miR- | RNA-seq + Painel discriminou
etal, 2024 epigenética microRNAs | 10b-5p, miR- gRT-PCR cancer oral vs controle
182-5p, miR- com AUC 0,954.
215-5p, entre
outros
Chen et al, Biomarcador | ctDNA TP53, TERT, Painel NGS ctDNA detectado em
2025 salivar derivado de | IKZF1, EP300, 551 genes 94,3%; predigio de
enxague MYC, EGFR, recorréncia 4 meses
oral PIK3CA




antes do diagnostico
clinico.
Kumar et al, | Biomarcador | mRNAs IL1, IL6, ILS, gqRT-PCR Painel TNF-a + O0AZ1
2025 salivar exossomais | TNF-a, OAZ1, apos apresentou AUC 0,89.
salivares SAT, S100P, isolamento
MMP9, exossomal
Chemerin
Saidak et al, | Alteracdo Metilacao Genes High Persisténcia dos
2025 epigenética de cfDNA hipermetilados | Resolution marcadores associada a
salivar (painel de 5 Melting margens
genes; (HRM) comprometidas e
incluindo possivel recidiva
ASCL1) precoce.

Fonte: Autoria propria.

DISCUSSAO

Observou-se que muitos biomarcadores identificados estdo diretamente
associados a mecanismos fundamentais da tumorigénese, como desregulacdo da
expressdo génica, instabilidade gendmica, inflamagdo crénica, remodelamento da
matriz extracelular, proliferacao celular descontrolada e evasdao da apoptose. Essa
associacdo biologicamente plausivel reforca sua relevancia translacional, pois esses
marcadores ndo sdo apenas indicadores indiretos, mas atuam na propria
fisiopatologia tumoral. Destaca-se, ainda, que tais alteragcdes podem ser detectadas
em lesdes potencialmente malignas ou em fases subclinicas, antes de manifestacdes
clinicas evidentes, ampliando seu valor para o diagndstico precoce.

As citocinas inflamatérias tém sido amplamente investigadas como
biomarcadores salivares no cancer oral devido a sua relacdo com a inflamacao cronica
e a carcinogénese. Mediadores como IL-6, IL-8 e TNF-a atuam na modulagcdo do
microambiente tumoral, influenciando proliferacao celular, angiogénese, invasao e
evasdo imunolégica. Estudos demonstram niveis salivares elevados dessas citocinas
em pacientes com carcinoma espinocelular oral, indicando potencial diagnéstico. St.
John et al. (2004) evidenciaram alta capacidade discriminatéria de IL-6 e IL-8,
enquanto Singh et al. (2020) validaram IL-8 e IL-13 como biomarcadores promissores
em populacdo independente.

As proteinas salivares sdo amplamente investigadas como biomarcadores no
cancer oral por refletirem alteragdes de remodelacdo tecidual, inflamagdo e
invasividade. A MMP-9 destaca-se como uma das mais associadas ao carcinoma
espinocelular oral, apresentando niveis salivares elevados em pacientes com
neoplasia e, por vezes, em lesdes potencialmente malignas. Os estudos desta revisao
confirmam esse aumento, inclusive relacionado a fenoétipos mais agressivos, em
consonancia com Shpitzer et al. (2009), que também observaram elevacdo de

proteinas salivares na carcinogénese oral.




A relevancia biolégica da MMP-9 decorre de sua capacidade de degradar a
matriz extracelular e a membrana basal, favorecendo invasdo e disseminagdo
tumoral. Contudo, sua aplicacdo isolada é limitada pela influéncia de condicoes
inflamatérias ndo neoplasicas, como doenca periodontal e infec¢des orais. Assim,
embora seja um marcador relevante para estratificacdo de risco, sua maior utilidade
clinica esta na integracao a painéis multimodais com biomarcadores mais especificos,
conforme destacado na literatura (Hu et al, 2007; Cristaldi et al, 2019).

Os microRNAs salivares sao biomarcadores promissores para deteccdo
precoce do cancer oral devido a sua estabilidade, resisténcia a degradacao e papel na
regulacdo génica. Destacam-se miR-21, miR-31 e miR-30c-5p, com superexpressao de
miR-21/miR-31 e reducao de miR-30c-5p em pacientes com carcinoma espinocelular
oral. Esses achados corroboram a literatura, que classifica miR-21 e miR-31 como
oncomiRs associados a inibicao de genes supressores e a promocao de proliferacao,
invasdo e resisténcia a apoptose (Park et al, 2009). Além disso, painéis combinando
multiplos miRNAs apresentam alta acuracia diagnoéstica, reforcando seu potencial
translacional (Romani et al, 2021).

Os miRNAs desempenham papel central na carcinogénese oral ao modular
genes relacionados ao ciclo celular, diferenciacdo, apoptose e invasao, permitindo sua
deteccdo precoce mesmo em lesdes potencialmente malignas. Apesar do bom
desempenho diagnostico, sua aplicacao clinica é limitada pela falta de padronizagdo
metodologica (coleta, isolamento, normalizacdo e pontos de corte) e pela influéncia
de fatores bioldgicos e ambientais, como tabagismo e inflamacgdo. Ainda assim, pela
alta especificidade e associagdo com eventos iniciais da tumorigénese, permanecem
entre os biomarcadores mais promissores para futuras aplicacdes diagnosticas na
Odontologia (Duz et al, 2016; Koopaie et al, 2021).

A metilacdo do DNA é uma das alteracdes epigenéticas mais promissoras para
deteccao precoce do cancer oral, por refletir eventos iniciais da carcinogénese antes
de alteracoes clinicas. Nos estudos analisados, a hipermetilacao de genes ligados ao
ciclo celular, apoptose e estabilidade genomica foi identificada na saliva de pacientes
com carcinoma espinocelular oral e em lesdes potencialmente malignas, reforcando
seu valor como biomarcador precoce (Rapado-Gonzalez et al, 2021; Kabekkodu et al,
2022; Saidak et al, 2025). Esses achados sdo sustentados por estudos prévios que
detectaram hipermetilagdo promotora em enxagues salivares, incluindo genes como
EDNRB, DCC, DAPK1, LRPPRC, RAB6C e ZNF471 (Pattani et al, 2010; Carvalho et al,
2011; Lietal, 2015).



Os microRNAs atuam como reguladores epigenéticos centrais na
carcinogénese oral, modulando a expressdo génica e influenciando proliferacgao,
apoptose, diferenciacdo e invasao tumoral. Nos estudos analisados, miR-21 e miR-31
apresentaram superexpressdo em carcinoma espinocelular oral e lesdes
potencialmente malignas, enquanto o miR-30c-5p mostrou reduc¢do, sugerindo
funcdo supressora tumoral (Maheswari et al, 2020; Kumari et al, 2021; Mehterov et
al, 2021). Esses achados corroboram a literatura, que aponta miR-21 e miR-31 como
oncomiRs associados a inibicdo de genes supressores, ativacdo de vias pro-
proliferativas e resisténcia a apoptose, enquanto a perda de expressao de miRNAs
contribui para o descontrole do crescimento celular (Park etal, 2009; Lin et al, 2015).

Os microRNAs epigenéticos apresentam alta relevancia translacional devido a
sua estabilidade salivar, resisténcia a degradacao e elevada especificidade, tornando-
os biomarcadores minimamente invasivos promissores. Contudo, sua aplicacao é
limitada pela falta de padronizagdo metodoldgica e pela influéncia de fatores
biolégicos e ambientais, como inflamagdo oral, tabagismo e heterogeneidade
populacional (Duz et al, 2016; Romani et al, 2021). Ainda assim, permanecem entre
as estratégias mais promissoras para compor painéis multimarcadores voltados ao
diagndstico precoce e monitoramento do cancer oral.

A andlise integrada indica que diferentes biomarcadores salivares tém
potencial para detec¢do precoce do cancer oral, com desempenhos distintos.
MicroRNAs e marcadores de metilagio do DNA apresentam maior consisténcia
diagnostica e especificidade por refletirem eventos iniciais da carcinogénese (Li et al,
2015; Rapado-Gonzalez et al, 2021; Romani et al, 2021), destacando-se os painéis
multimarcadores, com alta sensibilidade, especificidade e area sob a curva. Em
contraste, proteinas como MMP-9 e citocinas como IL-6 e IL-8, apesar de
biologicamente relevantes, possuem menor especificidade devido a influéncia de
condi¢des inflamatodrias nao neoplasicas (St. John et al, 2004; Shpitzer et al, 2009).

Embora os achados indiquem potencial dos biomarcadores salivares e
epigenéticos na deteccao precoce do cancer oral, ha limitagdes importantes. Destaca-
se a heterogeneidade entre os estudos quanto as amostras, critérios diagnodsticos,
biomarcadores e metodologias, o que compromete a comparabilidade dos resultados
e dificulta a definicao de marcadores com superioridade diagnostica consistente.

Grande parte das evidéncias provém de estudos preliminares, piloto ou com
amostras restritas, limitando a robustez externa e a aplicabilidade clinica. Além disso,
o viés de publicacdo pode superestimar a eficacia dos biomarcadores. Assim, apesar

do potencial translacional, sua consolidacgao clinica depende de estudos prospectivos



multicéntricos, com padronizacdo metodolégica e validacio em populagdes

heterogéneas.

CONCLUSAO

Com base nas evidéncias analisadas, conclui-se que os biomarcadores
salivares e as alteracdes epigenéticas apresentam elevado potencial como
ferramentas auxiliares na deteccdo precoce do cancer oral, destacando-se
especialmente os microRNAs e os marcadores de metilagdo do DNA pela maior
especificidade molecular e desempenho diagndstico consistente.

Adicionalmente, biomarcadores baseados em DNA tumoral circulante,
exossomos e proteinas salivares demonstram aplicabilidade promissora no
monitoramento tumoral e na estratificacdo de risco. Entretanto, apesar dos
resultados encorajadores, a heterogeneidade metodoldégica entre os estudos, a
auséncia de padronizacdo analitica e a limitada validagdo clinica multicéntrica ainda

restringem a incorporacao desses marcadores a pratica clinica.
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