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Resumo
O diagnóstico precoce e tratamento menos
invasivo em um panorama de medicina
individualizada e de alta precisão leva a
identificação de moléculas específicas,
chamadas de biomarcadores ou

marcadores biológicos, que podem indicar
uma função normal ou patológica do
organismo. O objetivo desta revisão de
literatura é investigar o potencial de
citocinas salivares de serem utilizadas
como biomarcadores para câncer oral.
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Foram realizadas buscas nas plataformas
PubMed e Cochrane, empregando as
palavras-chaves “biomarcadores”,
“saliva”, “citocinas” e “câncer oral”.
Buscou-se publicações de revisões
sistemáticas e estudos clínicos
randomizados, em inglês, que
compreendessem o período entre 2013 e
2023. Onze estudos foram incluídos nessa
revisão. Eles indicaram que os testes
salivares revelaram concentrações elevadas
de diversas citocinas salivares em vários
estágios de casos de câncer oral, sendo as
mais citadas IL1β, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13
e TNF-α. Enfatizam o teste salivar como
uma abordagem simples e prática, mas
alertam para a importância crítica da
padronização da metodologia de coleta.
Em conclusão, as citocinas salivares são
potenciais biomarcadores, oferecendo uma
nova perspectiva na detecção precoce, no
monitoramento e no prognóstico do câncer
oral, com possível impacto na relação de
sobrevida dos pacientes.

Palavras-chave: Biomarcadores; saliva;
citocinas; câncer oral.

Abstract
Early diagnosis and less invasive treatment
in a panorama of individualized and
high-precision medicine leads to the
identification of specific molecules, called
biomarkers or biological markers, which
can indicate a normal or pathological
function of the organism. The objective of
this literature review is to investigate the
potential for salivary cytokines to be used
as biomarkers for oral cancer. Search on
the PubMed and Cochrane platforms were
performed, using the keywords
“biomarkers”, “saliva”, “cytokines” and
“oral cancer”. We searched for
publications of systematic reviews and
randomized clinical studies, in English,
covering the period between 2014 and
2023. Eleven studies were included in this

review. They indicated that salivary tests
reveal elevated concentrations of several
salivary cytokines in several updates of
oral cancer cases. IL1β, IL-6, IL-8, IL-10,
IL-13 and TNF-α were the most cited.
They emphasize salivary testing as a
simple and practical approach but warn of
the critical importance of standardizing
collection methodology. In conclusion,
salivary cytokines are potential
biomarkers, offering a new perspective in
the early detection, monitoring, and
prognosis of oral cancer, with a possible
impact on the survival rate of patients.

Key words: biomarkers; saliva; cytokines;
oral cancer.

***

Introdução
O cuidado centrado no paciente ou

em inglês: “patient-centered-care” é um

conceito do serviço de saúde centrado em

compreender o paciente como um ser

humano único. Conhecer o paciente, suas

necessidades, seu ambiente, seus hábitos,

sua alimentação, sua família e

proporcionar um cuidado na área de saúde

que seja adequado e individualizado tem

sido associado à maior efetividade dos

tratamentos instituídos. Atenção ao

acolhimento e à experiência vivida pelo

paciente durante o plano terapêutico

instituído também são citados como parte

integrante de uma estratégia de serviço de

saúde de sucesso (Santana e et. al. 2018).

Avanços na nanotecnologia e nos

métodos tornam-se aliados indispensáveis

para um diagnóstico precoce e tratamentos
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menos invasivos. Neste panorama, de uma

medicina de alta precisão, e a cada dia

mais individualizada, a identificação de

moléculas específicas se torna possível e

tais moléculas, chamadas de

biomarcadores ou marcadores biológicos,

podem indicar a ocorrência de uma função

normal ou patológica de um organismo.

Tais biomarcadores incluem: metabólitos,

polissacarídeos, antígenos, enzimas,

hormônios, ácidos nucleicos, produtos de

expressão genética. Nesse sentido, o uso

da saliva vem se sobressaindo na literatura

como um método não invasivo, de baixo

custo e técnica facilitada, que pode

representar efetividade para rastreamento,

diagnóstico e monitoramento de saúde

(Conte e Fonseca 2021).

Câncer é um termo utilizado para

doenças que envolvem células que

perderam o controle e que conseguem

ativar a morte celular programada por

apoptose sofrendo sucessivas mitoses

descontroladas formando tecido em

excesso, tumores, que crescem

rapidamente e podem invadir tecidos

vizinhos (Conte e Fonseca 2021). O câncer

de cabeça e pescoço tem sido apontado

pelo Instituto Nacional de Câncer (INCA)

como um dos mais prevalentes em nosso

país e a maioria deles é diagnosticado em

estágios avançados (Estágios III e IV, T3 e

T4), resultando em alta taxa de

mortalidade (Souza et al 2022). A

possibilidade de utilização de um exame

salivar para detecção precoce do câncer

oral, monitoramento de progressão da

doença e prognóstico parece muito

promissor. Assim, o objetivo deste trabalho

é realizar uma revisão de literatura para

investigar a potencialidade de citocinas

salivares (CS) serem utilizadas como

biomarcadores para o câncer oral.

Material e Métodos

O presente estudo se trata de uma

revisão de literatura sobre as CS e seu

potencial como biomarcadores em

pacientes com câncer oral. Por meio das

bases de dados PubMed e Cochrane foram

pesquisadas publicações, com o texto

completo disponível, de revisão

sistemática e estudos clínicos

randomizados na área da saúde no período

de 2013 a 2023, na língua inglesa,

utilizando os seguintes descritores:

‘’biomarkers’’ and “saliva’’ and

‘’cytokines’’ and ‘’oral cancer’’.

A seleção dos artigos foi realizada

por meio de um processo em 3 etapas.

1ªetapa: aplicação dos descritores; 2ª etapa:

aplicação dos filtros de acordo com os

critérios de inclusão e leitura dos resumos

dos artigos selecionados. Apenas aqueles

artigos elegíveis passaram para a última

etapa de seleção. 3ª etapa, quando foi
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realizada a leitura do artigo na íntegra e

outros trabalhos citados nestes artigos

foram selecionados para leitura e incluídos

no presente estudo.

Empregando apenas os descritores,

na Plataforma Pubmed foram encontrados

108 artigos. Após aplicar o filtro de 10

anos e estudos clínicos randomizados e

revisões sistemáticas, restaram 9 artigos.

Um artigo foi excluído por se tratar de

câncer colorretal, totalizando 8 artigos que

foram lidos na íntegra. Após leitura na

íntegra, 4 trabalhos citados nestes artigos

foram incluídos (Figura 1).

Na base de dados Cochrane,

utilizando os mesmos descritores, 5 artigos

foram encontrados, sendo dois artigos não

relacionados diretamente ao tema e

portanto foram excluídos e 3 artigos lidos

na íntegra mas excluídos por se tratar de

resumo apresentado em congresso e por

não conter os resultados da pesquisa. Para

a presente revisão então foram encontrados

12 estudos.

Figura 1: Fluxograma ilustrando o processo de
seleção dos artigos.

Revisão de literatura

Dos 12 artigos que compõem a

presente revisão, 2 artigos classificam-se

como estudos clínicos, e os demais como

revisões (sistemática/ com ou sem

metanálise). O Quadro 1 apresenta os

principais achados de cada um dos 8

estudos encontrados na base de dados

Pubmed, em ordem cronológica e o

Quadro 2 mostra os trabalhos citados nos

artigos lidos e considerados relevantes.

AUTORES /
ANO

TIPO DE
ESTUDO

INFORMAÇÕES RELEVANTES

Guerra et. al.

2015

Revisão
Sistemática e
Meta-análise

Avaliação de potencial de biomarcadores salivares em
pacientes com câncer de cabeça e pescoço. 15 artigos
foram selecionados. 5 biomarcadores, inclusive a IL-8 ,
demonstraram potencial para diagnóstico precoce.

Revista Brasileira de Odontologia Hospitalar
| RBOH | Edição II, vol.4, 2024 |

8



Rezaei et al

2019

Revisão
Sistemática e
Meta-análise

As interleucinas pró-inflamatórias IL-6 e IL-8 foram
definidas como potencial biomarcadores no diagnóstico
precoce de câncer oral e encontradas em altos níveis
tanto na saliva quanto no sangue. Sendo a IL-8
considerada mais interessante quando analisada em
saliva. IL-6 relacionada ao tamanho do tumor e metástase
em linfonodos.

Hema Shree et

al 2019

Revisão
Sistemática e
Meta-análise

Avaliação da saliva como instrumento de diagnóstico de
câncer oral (CO). 9 artigos com pacientes com CO e
lesões pré-malignas (LPM). Teste Multiplex.

Principais achados: Potenciais biomarcadores para CO:
MMP-9 e quimerina podem potencializar a angiogênese
em células tumorais.

Chiamulera et

al 2021

Revisão
Sistemática e
Meta-análise

28 artigos - G1 pacientes saudáveis; G2 pacientes com
CO; G3 pacientes com lesões pré-malignas (LPM).

Citocinas salivares mais estudadas: IL8 (50%), IL6
(50%), TNFα, IL1α, IL 10, 1L1β. Teste de análise:
ELISA.

Principais achados: Evidências da possibilidade de CS
representarem biomarcadores para doenças sistêmicas
em uma medicina de precisão. CS aumentadas em
pacientes com CO em relação ao controle: IL6, IL8,
IL10, TNFα, IL 1β. CS aumentadas em pacientes com
CO em relação ao G3: IL6, IL8, TNFα, IL 1β. IL8
apresentou-se com aumento significativo do G1(52 a
1580pg ml) para o G2(4082pg ml).

CS são potenciais marcadores e úteis para diagnóstico
precoce, com relevância expressão nos pacientes com
CO quando comparados aos saudáveis ( IL6, IL8, IL10,
TNFα, IL 1β).

Diesch et al

2021

Revisão
Sistemática

34 estudos avaliados. 24 com estudos em saliva e 8 em
saliva e sangue. 9 estudos avaliaram CS e a relação com
CO.

Método: ELISA e beadbased map.

CS mais investigadas: IL 6, IL10 e TNFα.

Principais achados: Avaliaram CS como indicadores de
diagnóstico precoce, transformação maligna e resposta ao
tratamento em doenças infecciosas e oncológicas.
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CS mais investigadas: IL6, IL10 e TNFα.

CS IL6 pró-inflamatória induz imuno tolerância ao tumor
e considerada biomarcador para metástases e prognostico
negativo.

Ferrari et al

2021

Revisão
Sistemática

27 estudos observacionais.

CSs mais investigadas foram: IL6, IL8, TNFα.

Testes ELISA e multiplex. Considerados os níveis de CS
e estágios histológicos e clínicos da doença.

Principais achados: CS IL6, IL8 e TNFα aumentadas em
tumores mais diferenciados e promissores como
indicadores de severidade e recidiva.

Huang et al

2023

Revisão
Sistêmica e
Meta-análise

Evolução maligna em LPM e associação com

7 biomarcadores salivares e 13 biomarcadores no sangue.

Principais achados: Possíveis preditores de evolução
maligna de LPM: 1.No exame de sangue – marcador
ácido siálico, menor concentração sérica de cobre e
zinco. 2.No exame salivar - IL-6 e TNF-α com papel de
malignização.

Benito-Ramal

et al 2023

Revisão
Sistemática e
Meta-análise

23 artigos incluídos na revisão e 15 na metanálise.IL-6,
IL-8 e TNF-α foram investigados em pacientes
saudáveis, com CO e leões pré-malignas. As CS se
apresentaram elevadas em CO mas não em lesões
pré-malignas. As CS apresentavam alteração em estágios
diferentes do tumor. As 3 CS apresentaram significativo
potencial como biomarcadores de prognóstico.

Quadro 1: Informações relevantes em relação aos artigos encontrados no Pubmed e incluídos na revisão.

AUTOR /
ANO

TIPO DE
ESTUDO

INFORMAÇÕES RELEVANTES

Lee et al 2018 Estudo Clínico Pacientes com CO (n=4) e pacientes saudáveis (n=24),
foram testados. 14 biomarcadores foram testados em
saliva e no sangue. Os resultados de saliva e sangue
apresentaram baixa correlação. IL-6 foi a que apresentou
a mais alta sensibilidade e especificidade para o
diagnóstico precoce de câncer oral. Citocinas salivares
podem ser potenciais adjuvantes para o diagnóstico
precoce de câncer oral.
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Roi et al 2020 Revisão de
Estudos

clínicos de
citocinas

Possíveis biomarcadores para CO. 20 artigos estudaram
IL6 e IL 8. 2 estudaram IL10 e IL13 em pacientes
saudáveis e em casos de CO. Teste ELISA e Multiplex.
Principais achados: Citocinas promissoras como
biomarcadores - IL6 e IL8 – em todos os 20 estudos
estavam elevadas em casos de CO. IL10 - em 2 estudos
controversos. IL13- 1 elevado em CO.

Li et al 2020 Revisão A Proteômica e a nanotecnologia permitem identificação
e quantificação de proteínas para diagnóstico
individualizado.

Principais achados: Proteínas têm importante papel nos
processos patológicos. Polimorfismos nos genes da
proteína inflamatória MMP9 contribuem para CO.

O hormônio Resistin (RETN) está associado com
estágios avançados tumorais e metástases.

Dikova et al

2021

Estudo Clínico Avaliação de CS e aspectos clinicopatológicos como
biomarcadores de diagnóstico precoce. 33 pacientes com
CO avançado. 33 pacientes com CO inicial. 33 Pacientes
com leucoplasia homogênea. 33 Pacientes com
leucoplasia verrucosa. 25 pacientes saudáveis no grupo
controle. CS avaliadas: IL6, IL8, TNF α, IL 1α, IP-10,
MCP-1, HCC1, PF-4. Teste Multiplex.

Principais achados: CS que podem indicar progressão e
metástase: IL6, TNFα. Marcadores aumentados em CO:
IL6, IL8, MCP-1, HCC-1, PF-4, TNFα, IL6, TNF α.

PF-4 demonstrou alto potencial em discriminar lesões
pré-malignas e CO. Enquanto as CS: IL6, IL8, TNFα e
HCC-1, parecem efetivos para diferenciar estágios da
doença. Mostrou a presença de correlação entre IL6 e a
metástase em pescoço.

Quadro 2: Informações relevantes em relação aos artigos citados nos artigos lidos e considerados de alta
relevância.

Discussão

É consenso na literatura que a

inflamação e células mediadoras de

imunidade estão diretamente relacionadas

com o controle da progressão

carcinogênica do câncer oral (Ferrari et al

2021). Biomarcadores tumorais são

macro-moléculas em sua maioria proteínas

ou pedaços de proteínas, incluindo

antígenos de superfície celular, proteínas

citoplasmáticas, enzimas e hormônios que

podem ser produzidos pelo tumor ou pelo
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organismo. Estes biomarcadores podem ser

encontrados no tumor, no sangue ou em

outros líquidos biológicos. A presença

deles ou a alteração em suas concentrações

estão relacionadas com a gênese e o

crescimento das células neoplásicas e

podem representar indicadores da presença

de câncer (Conte e Fonseca 2021).

Cada biomarcador tumoral possui

um valor de referência e pode estar

aumentado por razões fisiológicas ou por

razões patológicas. Um biomarcador ideal

seria aquele que poderia ser utilizado para

diagnóstico precoce de neoplasias e de sua

origem, estadiamento, monitorização da

resposta terapêutica e detecção precoce de

recidiva (Conte e Fonseca 2021). Estudos

demonstraram que diferentes citocinas

salivares estão em valores aumentados de

concentração em casos de câncer oral

(Chiamulera et al. 2021, Roi et al. 2020,

Ferrari et al. 2021). Entre os trabalhos de

revisão que compõem este estudo, embora

o uso do teste salivar tenha sido citado

como simples e prático, a padronização da

metodologia de coleta é ressaltada como

ponto crítico. Pontos como horário da

coleta, saliva estimulada ou não,

centrifugação, congelamento, inclusão de

inibidores de proteases, são fatores

variáveis e que podem alterar os resultados

(Ferrari et al. 2021). A investigação de um

maior número de citocinas parece oferecer

um panorama mais confiável e os testes

ELISA e Multiplex são os mais utilizados

(Ferrari et al. 2021).

Como grupos de análise citados,

destaca-se pacientes saudáveis e pacientes

com lesões potencialmente com

transformação maligna. Pacientes

fumantes, com presença de doença

periodontal, comorbidades relevantes,

estresse agudo, doenças autoimunes,

redução de fluxo salivar por presença de

síndromes ou impossibilidade de uma

coleta satisfatória foram citadas como

critérios de exclusão para a metodologia de

pesquisa clínica de citocinas salivares e

sua análise como biomarcadores (Ferrari

et. al. 2021, Roi et al. 2020). Estudos

clínicos longitudinais randomizados com

monitoramento de diversas citocinas

salivares, “a biópsia salivar líquida” pode

representar uma ferramenta chave para o

diagnóstico de câncer oral em estágios

iniciais e podem ainda ser preditores de

recidiva, como biomarcadores de

prognóstico (Ferrari et al. 2021).

As citocinas IL-6 e IL-8 foram as

mais estudadas. As pró-inflamatórias IL-6

e TNF-α foram citadas como potenciais

biomarcadores de transformação maligna

em lesões de leucoplasia, eritroplasia,

líquen plano e fibrose submucosa em nível

histológico, associadas a severidade e

agressividade (Chiamulera et al. 2021,
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Ferrari et al 2021, Huang et al. 2023). A

IL-6 pode induzir inflamação aguda

quando em associação com TNF-α e IL-1.

IL-6 está associada ainda a formação de

metástases, tumores de maior tamanho e a

tolerância imune ao tumor, uma vez que

inativa o p53, gen supressor de tumor

(Ferrari et al. 2021, Diesch et al. 2021,

Dikova et al. 2021, Roi et al 2020).

Estudos relatam que a citocina IL-6 pode

ser um biomarcador, em exames de

sangue, de prognóstico de câncer oral e

possível transformação maligna em lesões

orais de leucoplasias (Huang et al. 2023,

Hema Shree et al. 2019, Dikova et. al.

2021).

A citocina IL-1β, liberada durante

processos inflamatórios, foi relacionada à

progressão da doença (Diesch et al. 2021).

A literatura aponta elevados níveis de IL-6,

IL-8, IL-1β, TNF-α, Il-1ra em casos de

inflamações agudas, pacientes com cárie e

periodontite, níveis estes semelhantes

àqueles em casos de câncer oral e que

decrescem em inflamações crônicas e

retornam ao baseline após o tratamento.

Durante o tratamento, as citocinas IL-6,

IL-1β, TNF-α, mostraram-se elevadas e

foram associadas a presença de mucosite

oral (Diesch et al. 2021).

A revisão de Roi et al, em 2020, se

destaca por investigar 20 estudos, todos

eles clínicos, de análise de citocinas no

sangue ou na saliva. Destes 20 trabalhos,

as citocinas IL-6 estavam elevadas em 10

estudos e as citocinas IL-8 em 11 estudos.

As citocinas IL-13 e IL-10 foram citadas

como potenciais biomarcadores de

prognóstico. Os autores ainda elucidam

que mais de 100 moléculas salivares já

foram investigadas e propostas como

biomarcadores, sendo as citocinas

salivares, as mais promissoras, afirmativa

esta que corrobora nossos achados nesta

revisão. As citocinas IL-13 e IL-10 foram

estudadas como biomarcadores de

prognóstico, mas IL-10, com potencial

anti-inflamatório e imunossupressor, não

demonstrou potencial como biomarcador.

Como limitações do presente

estudo, e também destacada nos trabalhos

avaliados, existe a necessidade de se

padronizar os testes laboratoriais,

especificar o grupo controle e estágios da

doença no grupo experimental, melhor

elucidação do padrão histológico dos

tumores, associar os dados laboratoriais à

clínica do paciente, e que novos estudos

multicêntricos e com população de risco

precisam ser realizados (Chiamulera et al

2021, Diesch et al. 2021).

A realidade atual de uma medicina

individualizada e de alta precisão nos

permite vislumbrar novos tempos em que

estudos moleculares nos guiarão para

diagnósticos mais precoces. No Brasil, o
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câncer oral tem alta prevalência e o

diagnóstico acontece na maioria das vezes

em estágios T3 e T4, em que a sobrevida

de um paciente em 5 anos é de 20 a 40%.

Uma possibilidade promissora de

diagnóstico em estágios T1 e T2 eleva a

sobrevida dos pacientes para 5 anos em

80% dos casos. A saliva, diretamente em

contato com o ambiente tumoral, pode ser

utilizada como método de diagnóstico com

sensibilidade e especificidade apropriadas.

Conclusão

As citocinas salivares são

potenciais biomarcadores de câncer oral e

representam uma nova perspectiva na

detecção precoce da doença, no

monitoramento e no prognóstico.
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