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Resumo

O tabagismo ¢é considerado um problema prejudicial a saude ao redor do mundo, com altas taxas de mortalidade e
principalmente por suas decorréncias maléficas, que se manifestam anos mais tarde. Com os avangos potenciais da
utiliza¢do da saliva, por ser uma coleta ndo invasiva, segura e mais barata, para a identificagdo do diagndstico de lesdes
provocadas pelo tabagismo por meio de biomarcadores de protedmica, estd sendo considerada uma grande ferramenta
atraente e util para exames com finalidade em resultados precoces e por refletir a satide do corpo humano. O artigo
apresenta uma revisao bibliografica de natureza qualitativa, com pouca estrutura¢do e do tipo especifico de revisdao
narrativa da literatura, abordando o tabagismo e a saliva, com o objetivo de detalhar as descrigdoes de cada marcador
que utiliza o proteoma da saliva humana, mostrando com dados as comprovagdes da eficacia deles e os resultados, tendo
em foco também descrever suas vantagens para o uso, além de discutir alguns desafios das pesquisas nesse campo.
Palavras-chave: Protedmica; Saliva; Tabagismo.

Abstract

Smoking is considered a health hazard around the world, with high mortality rates and, above all, harmful consequences
that manifest themselves years later. With the potential advances in the use of saliva, as it is a non-invasive, safe, and
cheaper collection method for identifying the diagnosis of lesions caused by smoking through proteomic biomarkers, it
is being considered a great attractive and useful tool for tests aimed at early results and reflecting the health of the
human body. The article presents a qualitative literature review, with little structure and of the specific type of narrative
literature review, addressing smoking and saliva, with the aim of detailing the descriptions of each marker that uses the
human saliva proteome, showing with data the evidence of their effectiveness and results, also focusing on describing
their advantages for use, in addition to discussing some challenges of research in this field.

Keywords: Proteomics; Saliva; Smoking.

Resumen
El tabaquismo se considera un problema perjudicial para la salud en todo el mundo, con altas tasas de mortalidad y,
sobre todo, por sus consecuencias nocivas, que se manifiestan afios mas tarde. Con los avances potenciales del uso de
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la saliva, al ser una muestra no invasiva, segura y mas baratas, para la identificacion del diagndstico de lesiones
provocadas por el tabaquismo mediante biomarcadores protedmicos, se estd considerando una herramienta muy
atractiva y util para examenes con fines de resultados tempranos y por reflejar la salud del cuerpo humano. El articulo
presenta una revision bibliografica de naturaleza cualitativa, con poca estructuracion y del tipo especifico de revision
narrativa de la literatura, abordando el tabaquismo y la saliva, con el objetivo de detallar las descripciones de cada
marcador que utiliza el proteoma de la saliva humana, mostrando con datos las pruebas de su eficacia y los resultados,
centrandose también en describir sus ventajas para el uso, ademas de discutir algunos retos de la investigacion en este
campo.

Palabras clave: Proteémica; Saliva; Tabaquismo.

1. Introducio

O tabagismo ¢ uma das maiores consequéncias da morte ¢ adoecimento de milhdes de pessoas a cada ano, sendo

considerado por muitos uma epidemia ¢ uma das ameagas a satide publica no mundo (Morais ef al, 2022).
Conforme o relatorio de tendéncias da Organiza¢ao Mundial de Saude (OMS), a predominancia mundial de tabagismo em 2020
foi de 22,3%, com diminuigdo prevista para 20,9% em 2025. Entretanto, apesar do declinio, observa-se um aumento da
mortalidade devido ao uso do tabaco, ja que as doengas associadas geralmente surgem anos mais tarde (World Health
Organization, 2020), tornando-se o cancer de pulméo o segundo tipo mais comum de cancer, com 30.200 novos casos estimados
em 2020, sendo 17.760 homens e 12.440 mulheres (Nunes & Kock, 2024).

Consequentemente, no Brasil, dados atuais do Instituido Nacional de cancer — Inca demostram que no ano de 2020 o
tabagismo foi responsavel por 161.853 mortes, 443 mortes por dia, nas qual estima-se pelo Instituto Nacional de Cancer o uso
maior do tabaco entre os homens (36,7%) em relacdo as mulheres (7,8%) (Inca, 2022). Entre os jovens adultos brasileiros, dados
da pesquisa do Sistema de Vigilancia de Fatores de Risco e Prote¢ao para Doencas Cronicas por Inquérito Telefonico (Vigitel)
indicam que a taxa entre fumantes de 18 a 24 anos saltou de 6,7% em 2018 para 7,9% em 2019 (Morais ef al., 2022). Acompanhar
as condicdes relacionadas ao habito de fumar em cada faixa etaria é imprescindivel para o enfrentamento das consequéncias que
irdo ocorrer, principalmente por dados epidemioldgicos evidenciaram crescentes casos de cancer bucal até 2030 (Morais et al.,
2022). No Brasil, 15.190 casos serdo identificados e 5.898 pessoas morrerdo em virtude dessa enfermidade. Destacam-se as
lesdes de tecidos moles com potencial de malignizag@o, podendo se localizar nas regides da cavidade bucal, englobando a lingua,
labios, mucosa jugal, palato, gengivas, assoalho da boca, entre outras (Silva et al., 2021).

Para o foco em tratamento contra a decorréncia que pode ser levada ao cancer oral, é observado, nos ltimos anos, que
a saliva tem sua importancia para diagnostico. Composta por 99% de agua e sendo uma solugdo exocrina, a saliva constitui 0,3%
do total com proteinas como mucina, as substancias inorgéanicas representam 0,2%, como por exemplo os componentes de sodio,
potassio, calcio, magnésio, cloreto e carbonatos; e as moléculas organicas compdem o restante, por exemplo as enzimas como
amilases, peroxidase, lipase, lisozima, lactoferrinas, calicreinas e cistatinas (Surdu ef al., 2025).Considerando também que um
adulto saudéavel produz diariamente entre 0,5 e 1,5 litro de saliva por dia, isso torna facil a coleta por ndo ser invasiva e menos
custosa do que métodos diagnosticos convencionais, observando também que as alteragdes nos componentes salivares sao um
sintoma comum de doengas sistémicas, abrangendo problemas cardiovasculares, anormalidades endocrinas, infec¢des virais,
malignidades e problemas neurolégicos. Devido a esses aspectos descritos, a saliva pode ser usada para monitorar doengas e
diagnostica-las precocemente (Surdu et al., 2025).

Pesquisas translacionais atuam contribuindo para mais evidéncias ao uso benéfico de biomarcadores microbianos,
imunolégicos e moleculares baseados na saliva, sendo considerados uma ferramenta atraente e 1til para detec¢do de doengas,
avaliagdo de risco, diagndstico, prognostico e monitoramento, principalmente a analise protedmica na saliva, por oferecer =
beneficios especificos em relagdo ao sangue, particularmente para proteinas de baixa abundéncia e pelo fato de haver distribuicdo

mais equitativa dos diferentes peptideos salivares (Swaathi; Narayan; Krishnan et al., 2024). Dessa forma, o objetivo deste artigo
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¢ apresentar uma revisdo bibliografica de natureza qualitativa, com pouca estruturagdo e do tipo especifico de revisdo narrativa
da literatura, abordando o tabagismo e a saliva, com o objetivo de detalhar as descri¢des de cada marcador que utiliza o proteoma
da saliva humana, mostrando com dados as comprovagdes da eficacia deles e os resultados, tendo em foco também descrever

suas vantagens para o uso, além de discutir alguns desafios das pesquisas nesse campo.

2. Metodologia

O presente estudo caracteriza-se como uma revisao qualitativa (Pereira et al., 2018), com pouca sistematizacdo e do
tipo especifico de revisdo narrativa da literatura (Rother, 2007). Abordando o tabagismo ¢ a saliva, com o objetivo de detalhar
as descri¢des do uso da proteoma da saliva humana. A busca inclui artigos publicados entre os anos de 2020 e 2025, analisadas
durante o periodo de setembro de 2025 a outubro de 2025. Nesta pesquisa utilizou-se a base de dados sciElo — Scientific
Electronic Library Online,); BVS — Biblioteca Virtual em Saude ¢ Google Académico com as palavras-chave “protedmica

CLINNT3

salivar”, “tabagismo”.

Os critérios de inclusdo/exclusdo utilizados foram apenas textos em portugués e inglés, sendo consideradas apenas

publicagdes a partir do ano de 2020 a 2025.

3. Resultados e Discussao

3.1 Saliva

A saliva total foi o foco de muitos dos primeiros estudos protedmicos para fins basicos e clinicos, fornecendo
informagdes importantes a respeito do funcionamento de varios 6rgaos no corpo humano (Grocholska et al., 2023). A primeira
utilizag@o da proteina salivar para uma tentativa de diagnostico de cancer foi realizada por Hoerman et al, ha mais de 60 anos
atras. Na pesquisa, o grupo comprovou que pacientes com cancer de prostata apresentavam na saliva das parétidas uma elevada
atividade enzimatica de fosfatase acida. A partir disso, o advento da espectometria de massas com alto rendimento, combinada
com a bioinformatica criou o campo da protedmica (Nonaka & Wong, 2022)

Produzida e secretada essencialmente por trés partes de glandulas maiores, sendo elas a pardtidas, submandibulares e
sublinguais, a saliva também contém glandulas salivares menores localizadas na submucosa oral. Essas glandulas salivares sdo
compostas por 16bulos, e cada um dos lobulos contém muitas células acinos glandulares, na qual sdo estruturas secretoras de
formato arredondado com um dueto central (Alhajj & Babos, 2023). Existem dois tipos de células acinares das glandulas salivares
que secretam um fluido misto, sendo categorizado por dois tipos: células serosas e mucosas, podendo haver também uma mistura
de ambas como uma meia-lua serosa ao redor dos dcidos mucinosos. No caso das secregdes dessas células, os acinos mucosos
sdo0 responsaveis pela liberacdo de mucina que ¢ a substancia viscosa e lubrificante, os acinos serenos produzem um fluido
isotonico com alta concentracdo de proteinas (Song et al., 2023). A saliva contém principalmente quatro grupos de proteinas
secretoras ricas em prolina, estaterinas, histatinas e cistatinas (Barros et al., 2024).

Por mais que a saliva seja um fluido corporal tipico, ainda € considerado desafiador e complexo para diagndsticos. A
presenga de proteinas de alto peso molecular como a amilase e mucina pode interferir na detecgao e identificag@o de potenciais
biomarcadores de em excesso relativamente baixo e por esse motivo, técnicas especializadas sdo necessarias para enriquecer as
biomoléculas menos abundantes disponiveis para detec¢do e identificagdo. Recentemente, a protedmica baseada em
espectrometria de massas emergiu e expandiu seu papel significativo no diagnostico salivar (Pappa et al., 2020). Ao total, com
a utilizacdo da espectrometria de massa (MS) baseado na protedmica, tem como resultado mais de 3.000 proteinas e peptideos
exclusivamente identificados na saliva (Hu; Leung, 2023). Desse total, aproximadamente 27% das proteinas plasmaticas sao

encontradas na saliva humana (Pappa et al., 2020).
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Outras substancias, fora as proteinas, entram na saliva através do fluxo sanguineo ¢ em alguns casos pode ocorrer uma
relagdo proxima entre a sua concentragdo salivar e sérica (Dongiovanni ef al., 2023). Detalhadamente, a fonte primaria do fluido
inicial secretado pelas glandulas salivares € o fluido intercelular, enquanto o fluido misto final que flui para a cavidade oral é
decorrente principalmente do fluido intercelular e do sangue, por isso varias substancias no sangue também podem ser detectadas
na saliva e vice-versa (Song et al., 2023). Essa troca livre de moléculas de proteina derivadas do sangue no fluido oral permite a
deteccdo precoce e o monitoramento de doencas orais e sistémicas (Lima et al., 2020). Patologias apresentadas nas glandulas
salivares, tecidos orais e outros 6rgdos podem levar a alteracdes de anormalidade na secrec@o salivar como também no volume
e composi¢do, facilitando assim a pesquisa do diagnostico, tratamento e prognostico de doencas utilizando biomarcadores na

saliva (Song ef al., 2023).

3.2 Lesoes Relacionadas ao Tabagismo

O tabaco inclui mais de 70 agentes cancerizaveis, por exemplo nitrosaminase e hidrocarboneto policiclico, como o
Benzopireno que em contato com a mucosa bucal, causa agressao térmica, provocando uma inflamagao crénica que favorece o
aparecimento de lesdes predisponentes (Leite ef al., 2021). Por consequéncia, estudos epidemiologicos demonstraram que o
tabagismo aumenta os riscos de muitos tipos de céncer, incluindo cancer de pulmao, laringe, esofago, cavidade oral e faringe,
bexiga, figado, colo uterino, rim, estomago, colon e reto, pancreas e leucemia mieloide (Li; Hecht, 2022). O tabagismo também
foi reconhecido como um fator de risco independente evitavel para AVC, com 12,4% dos casos de AVC acidental sendo
atribuiveis ao comportamento atual de fumar (Luo et al., 2022).

O tabagismo configura-se como um fator de risco reconhecido para diversas doengas sistémicas cronicas com
componentes de carater inflamatorio, como aterosclerose, doenga de Crohn, artrite reumatoide, psoriase, doenca de Graves,
oftalmopatia e diabetes mellitus ndo insulino-dependente. Ademais, os fumantes apresentam maior suscetibilidade a infecgdes
microbianas ¢ ma cicatrizagdo de feridas (Cotias et al., 2024). Além de estar associado as doengas cronicas ndo transmissiveis,
o tabagismo contribui para o desenvolvimento de outras enfermidades, tais como tuberculose, infec¢des respiratorias, Ulcera

gastrintestinal, impoténcia sexual, infertilidade em mulheres e homens, osteoporose, catarata e entre outras (Inca, 2022).

3.3 Diagnostico Protedomico

Protedmica ¢ considerado o estudo e avaliagdo das interagdes, fungdo, composigdo e estruturas de proteinas e suas
atividades celulares (Al-Amrani et al., 2021). Sendo expressas por um genoma em um determinado momento, permitindo
compreender a dindmica das proteinas abrangidas nos processos fisiopatologicos (Silva et al., 2025). As proteinas nao
funcionam isoladamente e o principais processos celulares e o sistema do organismo controlam as redes e mecanismos caotico
implicados na saude e nas doengas, em conjunto dos principais processos biologicos mediado por interagdes proteicas que
controlam vias metabolicas e de sinalizacdo (Birhanu, 2024). Por fim, a protedmica € considerada uma técnica de multiplas
etapas na qual cada etapa deve ser muito bem controlada, para evitar que fatores nao bioldgicos interfiram no aspecto e interacao
de proteinas (Al-Amrani et al., 2021).

Nessas circunstancias, a protedmica tem emergido como uma abordagem poderosa para detectar alteracdes moleculares
antes mesmo da manifestagdo clinica evidente. Além disso, a um avango tecnologico em métodos analiticos, como a
espectrometria de massas (MS) e a eletroforese bidimensional (2-DE), sendo ampliado a capacidade de identificacdo e
quantificac@o de proteinas especificas em amostras de sangue, fluido intersticial, saliva e urina (Silva et al., 2025). Existem trés
etapas principais na analise protedmica para identificar um biomarcador em uma doenga especifica para uso de diagnosticos.

Essas etapas incluem: extrag@o e separagdo de proteinas, identificagcdo de proteinas e por ultimo a verificagdo de proteinas. Logo
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apos, as etapas finais incluem a pesquisa em banco de dados, analise de interagdes proteina-proteina (PPIs) e analise estatistica
(Alharbi, 2020).

Ademais, o biomarcador diagndstico ¢ usado para deteccdo precoce das doengas, sendo detectado por meio da
comparacdo do perfil de expressdo de proteinas entre amostras normais e amostras de doengas, como os fluidos corporais e
tecidos tumorais (Birhanu, 2024). Portando, podendo ser usada para ensaios de diagndsticos especificos, preditores de
progndsticos e alvos terapéuticos, a protedmica representa uma grande promessa para a descoberta dos mecanismos moleculares
que fundamentam as doengas em direcdo a descoberta de novos biomarcadores e por fim considerado atualmente um meio de
diagnostico para doencas bastante inovador e util, por ter suas vantagens combinadas em capacidade de multiplexagdo, notavel

especificidade, sensibilidade analiticas e baixo tempo de resposta (Cui ef al., 2022).

4. Conclusao

Conclui-se, nessa revisdo de literatura, a utilizagdo e analise protedmica salivar para identificacdo de lesdes precoce
relacionadas ao tabagismo tem sido apresentado como biomarcadores promissores, com grandes potenciais para deteccdo
precoce de doengas, facilitando uma analise incipiente de diagnostico e progndstico. A analise dos 9 artigos publicados entre
2020 e 2025 na qual foram citados na revisdo, demostram os beneficios ao uso da saliva como a abundéancia de proteinas presente,
a grande quantidade de saliva disponivel, a facil coleta ndo invasiva e o alto desempenho dos marcadores como ferramentas para
deteccao de doencas como complementacdo de avaliag@o clinica ou uma identificag@o antecipada de patdgenos.

Novas pesquisas para mais estudos de novos biomarcadores relacionados ao tabagismo estdo crescendo nos ultimos
anos, como foi evidenciado nessa revisdo, com foco em aprimorar a técnica para que ndo ocorra resultados inconsistentes e que
auxilie na identificagdo das alteragdes proteicas antes do aparecimento de sintomas clinicos como asproteinas IL-1p, IL-6, IL-8,
TNF-a e PCR para marcadores promissores de inflamago e também no monitoramento de tratamentos ao uso do MDA como
marcador especifico para interrupgdo ao tabagismo. Outras proteinas, enzimas, peptideos e ademais estdo em desenvolvimento
para possiveis uso como biomarcadores para analise das lesdes precoces, como também citadas algumas nessa revisdo
bibliografica, especificamente também para consequéncias cancerigenas como cancer bucal e infec¢des.

O potencial clinico da saliva para andlise de lesdes precoce ao tabagismo pode ser util nos casos de avaliagdo de
diagnostico, monitoramento e progndstico, resultando em uma oOtima técnica para respostas de progressdo ou regressdao de
doengas e considerados por fim biomarcadores com alta sensibilidade e especificidade, extremamente uteis ¢ inovadores para o

futuro.
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