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Resumo 

Introdução: O consumo de álcool é comumente associado ao uso de tabaco. As 

duas drogas agem em sinergismo causando alterações no meio bucal. A 

identificação de biomarcadores salivares no rastreio de lesões bucais pode ajudar 

na prevenção de doenças em usuários de álcool e tabaco. Objetivo: Este estudo 

teve como objetivo avaliar a condição bucal de usuários de álcool e tabaco, e 

identificar proteínas salivares candidatas a biomarcadores para alterações bucais. 

Materiais e métodos: Foram avaliados 33 voluntários homens internados para 

reabilitação por abuso de álcool, entre os quais, nove foram selecionados para 

análise proteômica. Foi realizado exame odontológico, com avaliação dos índices 

gengival, de placa e CPO-D, e coleta de saliva não estimulada. A análise dos 

peptídeos trípticos foi conduzida por meio de espectrômetro de massas. Uma lista 

de proteínas identificadas nas amostras salivares foi gerada a partir de banco de 

dados e revisada manualmente, obtendo-se o número total de proteínas 

candidatas a biomarcadores para alterações bucais. Resultados: A média de 

idade da amostra (n=33) foi 42,94±8,61 anos, com CPO-D médio de 22,24±8,28. 

31 (93%) voluntários apresentaram placa bacteriana e inflamação gengival. Foram 

encontradas 282 proteínas na saliva nos voluntários (n=9), das quais 26 foram 

identificadas como candidatas a biomarcadores para alterações bucais. Após 

revisão manual, 21 proteínas foram selecionadas. As alterações bucais com o 

maior número de proteínas candidatas a biomarcadores foram “Carcinoma of head 

and neck” (n=10), “Nasopharyngeal carcinoma” (n=6) e “Periodontal disease” 

(n=6). Conclusão: A condição bucal de usuários de álcool e tabaco mostrou-se 

insatisfatória. Foram identificadas 282 proteínas na saliva, das quais 21 se 

mostraram candidatas a biomarcadores para alterações bucais. As duas principais 

doenças em número de proteínas salivares candidatas a biomarcadores foram 

câncer de cabeça e pescoço e doença periodontal.  

 

Palavras-chave: Proteínas e Peptídeos Salivares; Proteômica; Biomarcadores; 

Alcoolismo; Tabagismo. 
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Introdução  

O álcool é uma substância psicoativa consumida por cerca de 2,3 bilhões 

de pessoas no mundo, e está associado com mais de 200 doenças (1). Segundo 

a Organização Mundial de Saúde (OMS), são estimadas três milhões de mortes 

por ano no mundo causadas pelo uso crônico do álcool (1). O consumo de álcool 

está aumentando a nível mundial e é comumente associado ao uso de tabaco; as 

duas drogas lícitas agem em sinergismo causando alterações no meio bucal, 

aumentando o risco para o desenvolvimento de câncer de boca e outras afecções 

(1,2).  

Usuários crônicos de álcool e tabaco tem alta prevalência de cárie, 

gengivite, periodontite, lesões na mucosa bucal e halitose (3–7), o que é agravado 

pela diminuição do fluxo salivar (7,8). A saliva contém mais de 2000 proteínas e 

peptídeos, que participam de vários processos, como digestão, formação da 

película adquirida do esmalte, lubrificação local e regulação do sistema imune 

(9,10). Algumas proteínas presentes na saliva podem sofrer alterações de 

concentração na presença de doenças e estar intimamente relacionadas com o 

estado de saúde de um indivíduo, possibilitando serem utilizadas como 

biomarcadores (10). Proteínas biomarcadoras são moléculas usadas para detectar 

ou confirmar a presença de uma doença ou condição de interesse, ou até mesmo 

monitorar a evolução de uma doença ou tratamento (11).  

Proteínas geralmente encontradas no sangue podem estar presentes na 

saliva, que pode ser coletada mais facilmente e sem procedimentos invasivos (10). 

Novos métodos de identificação de proteínas, como espectrometria de massas, 

aliados a protocolos refinados de extração e processamento de saliva, facilitam a 

identificação e quantificação de biomarcadores, tornando a saliva uma substância 

promissora na identificação precoce de doenças (10).  

A identificação de biomarcadores salivares no rastreio de lesões bucais 

pode ajudar na prevenção de doenças e promoção da saúde bucal em usuários de 

álcool e tabaco. Nesse sentido, este estudo teve como objetivo avaliar a condição 

bucal de usuários de álcool e tabaco, e identificar proteínas salivares candidatas a 

biomarcadores para alterações bucais. 
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Material e Métodos 

Comitê de ética 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa local (parecer 

número1.825.659). 

Amostra 

Foram recrutados indivíduos internados na Associação de Pesquisa e 

Tratamento do Alcoolismo, localizada na cidade de Campo Largo (sul do Brasil) 

para reabilitação pelo uso de drogas. No estudo, foram incluídos homens, maiores 

de 18 anos, internados para reabilitação por abuso de álcool, com um período de 

abstinência de, no máximo, 15 dias. Foram excluídos do estudo os participantes 

que fizeram uso de drogas ilícitas, portadores de doenças sistêmicas, que 

estivessem fazendo uso de antibióticos ou anti-inflamatórios, ou que apresentaram 

sintomas clínicos de infecções agudas. Todos os participantes foram informados 

sobre as disposições da pesquisa e assinaram um Termo de Consentimento Livre 

e Esclarecido previamente ao início da coleta de dados e exame físico. Todos os 

participantes faziam uso pesado de tabaco. Entre os 33 voluntários avaliados, nove 

foram selecionados para a análise proteômica (10).  

Coleta de dados 

Inicialmente, foi realizada entrevista em sala fechada para garantir a 

privacidade do participante, onde foram coletados dados socioeconômicos, perfil 

de uso de drogas, condição atual de saúde, uso de medicamentos, padrão de 

higienização bucal (frequência de escovação dentária e uso do fio dental). Após 

entrevista, os participantes foram conduzidos até uma maca clínica para realização 

do exame físico, com luz natural e artificial juntamente com a iluminação da 

lanterna de cabeça do pesquisador, como recomendado pela OMS (12). Foi 

realizado exame físico extrabucal, com palpação de linfonodos e de glândulas 

salivares. O exame da mucosa bucal foi realizado por meio da inspeção e palpação 

com a utilização de espelhos clínicos planos e gaze. Foi registrada qualquer 

alteração de mucosa bucal presente na data do exame e sua localização seguindo 

orientações da OMS para levantamentos epidemiológicos (12). Foram avaliados 
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índices CPO-D, gengival (IG) e de placa (IP). Para IG e IP, foram utilizados os 

critérios de diagnóstico propostos por Löe & Silness (1963) e Silness & Löe (1964), 

respectivamente (13,14). Para análise de dados, a maior frequência dos graus do 

IG e IP por dente foi considerada por indivíduo. IG e IP foram dicotomizados em 

ausência (Grau 0) e presença (Grau 1, 2 e 3) 

Coleta da saliva 

 A coleta da saliva foi realizada sempre no período da manhã, entre 09:00 e 

11:00 horas (15). Os participantes foram orientados a realizar a higienização bucal 

e permanecer por 45 minutos sem ingerir nenhum tipo de alimento, líquido ou 

fumar. Após esse tempo, todos realizaram enxágue bucal com 20 mL de água 

destilada e permaneceram 15 minutos em repouso. A saliva foi coletada de forma 

não estimulada, por 5 minutos, em tubos Falcon (50 mL) estéreis, imersos em gelo 

(15). Os componentes insolúveis da saliva foram separados por centrifugação 3000 

× g por 15 minutos, a 4°C. O sobrenadante foi separado em tubo criogênico e 

armazenado em -80°C até o processamento das amostras para análise proteômica 

(10,15,16). 

Análise proteômica  

Foram retiradas alíquotas de 100 µL de cada amostra para proceder com a 

extração das proteínas. As amostras foram diluídas 1:1 com a solução de extração, 

contendo 6M ureia, 2M tioureia e 50nM ambic (bicarbonato de amônio), agitadas a 

4ºC por 10 minutos, depois colocadas em cubas de ultrassom a 4°C por 5 minutos 

a 1600 W e centrifugadas a 14.000 × g, a 4ºC por 10 minutos. Após a extração, 

três pools de amostras foram formados. Cada pool foi composto por três amostras, 

escolhidas pela ordem de coleta (10). 

Para desnaturação das proteínas e redução das pontes dissulfeto, foi 

utilizado 5mM de dithiothreitol (DTT) em banho a seco e posteriormente 

acrescentado 10 mM de iodoacetamida para evitar que resíduos de cisteínas 

formassem novas ligações dissulfeto. As cadeias peptídicas foram clivadas 

adicionando 10 µL de tripsina e deixando agir por 14 horas a 37ºC, inibida pela 

adição do mesmo volume de solução bloqueadora (ácido fórmico 5%). As amostras 

foram purificadas em colunas C18 spin (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA), e 
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armazenadas a -20°C. Não foram utilizadas colunas depletoras de IgG no protocolo 

escolhido (10). 

A análise dos peptídeos trípticos foi realizada no sistema nanoACQUITY 

UPLC (Waters, Milliford, MA) acoplado ao espectrômetro de massas Xevo Q-TOF 

G2 (Waters). Para tanto, o sistema UPLC nanoACQUITY foi equipado com uma 

coluna do tipo Acquity UPLC HSS T3 column 75 µm x 150 mm; 1,8 µm (Waters), 

previamente equilibrada com 7% da fase móvel B (100% acetonitrila + 0,1% ácido 

fórmico). Os peptídeos foram separados através de um gradiente linear de 7-85% 

de fase móvel B durante 70 minutos com fluxo de 0,35 µL/min e a temperatura da 

coluna mantida a 45°C. O espectrômetro de massas foi operado em modo íon 

positivo, com o tempo de aquisição de dados de 75 minutos. Os dados foram 

processados através do software ProteinLynx GlobalServer (PLGS) versão 3.03 

(Waters). A identificação das proteínas ocorreu por meio do algoritmo de contagem 

de íons incorporado ao software (10). 

Classificação das proteínas 

O resultado gerado pelo espectrômetro de massas foi comparado com o 

banco de dados da espécie Homo sapiens do catálogo do UniProt para gerar a 

lista das proteínas encontradas nas amostras (Universal Protein Resource) em 

agosto de 2017 (http://www.uniprot.org). Foi realizada revisão manual da lista de 

proteínas, com remoção de proteínas repetidas, fragmentadas e reversas (17). 

Após a revisão da lista de proteínas, foram identificados os genes de origem de 

cada proteína. A lista dos genes foi utilizada para realizar a busca de proteínas 

candidatas a biomarcadores na ferramenta IBI-IMIM (Database of disease-related 

biomarkers) (17,18). Esta ferramenta de busca realiza a mineração dos dados, 

cruzando o nome do gene e/ou proteína com a alteração associada, em títulos e 

resumos de artigos indexados à plataforma Medline. A ferramenta traz informações 

sobre as proteínas pesquisadas como biomarcadores, as alterações com as quais 

elas estão potencialmente associadas, e a referência dos artigos que investigaram 

estas possíveis associações.  

Todos os artigos listados na ferramenta de buscas foram revisados 

manualmente por um único pesquisador a fim de confirmar se cada artigo 

http://www.uniprot.org/
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efetivamente investigou a associação entre biomarcador e alteração bucal citada. 

Foram excluídos os artigos em que a proteína buscada não era relatada, a doença 

não era relatada, ou ambos, proteína e doença, não estavam relatados nos artigos, 

a fim de gerar uma lista final de proteínas e alterações bucais possivelmente 

associadas.  

 

Resultados 

Foram avaliados 33 homens usuários de álcool com média de idade de 

42,94 ± 8,61 anos (25 – 51). Dos 33 participantes, 31 (93%) tinham presença de 

placa bacteriana e inflamação gengival. As alterações bucais observadas estão 

relatadas na tabela 1. 

 

Tabela 1. Prevalência de alterações bucais e valor  
médio do CPOD na amostra estudada (n=33). 

Alterações bucais  N (%) 

Queilite actínica 10 (30) 

Leucoedema 6 (18) 

Melanose do fumante 2 (6) 

Candidose crônica hiperplásica  2 (6) 

Queilite angular 2 (6) 

Ceratose reacional  1 (3) 
 

 Média  DP 

CPOD 22,24  8,28 

 

Entre os participantes da análise proteômica (n=9), a média de idade foi 

36,89 ± 7,72 anos, e o tempo médio de uso de álcool foi de 14,89 ± 9,25 anos. 

Todos os participantes eram tabagistas com consumo maior que 20 cigarros por 

dia. O tempo médio de uso de tabaco foi de 18,89 ± 8,54 anos.  

Na análise proteômica, foram encontradas 282 proteínas presentes na 

saliva, das quais 58 foram identificadas como candidatas a biomarcadores, sendo 

26 candidatas a biomarcadores para alterações bucais. Após revisão manual, 21 
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proteínas candidatas a biomarcadores para alterações bucais foram selecionadas, 

e 18 alterações bucais foram identificadas (tabela 2).  

 

Tabela 2. Alterações bucais, códigos das proteínas (acession number), artigos que 
foram listados na ferramenta de busca IBI-IMIM (Database of disease-related 
biomarkers), e inclusão ou não dos artigos conforme os critérios de revisão manual. 
 
Alteração bucal Acession number  Artigos Inclusão 

Carcinoma of head 
and neck 

Q5SYQ8  Sterz et al. 2010 (19) Sim 
Bhaijee et al. 2012 (20) Sim 
Bourguignon et al. 2012 (21) Sim 
Chen et al. 2009 (22) Sim 
Chen et al. 2010 (A) (23)   Sim 
Xu et al. 2012 (24) Sim 
Lo et al. 2011 (25) Sim 
Chen et al. 2010 (B) (26) 
 

Sim 

O43490  Cameron et al. 2010 (27) Sim 
Damek-Poprawa et al. 2011 (28) Sim 
Krishnamurthy et al. 2012 (29) Sim 
Hollemann et al. 2011 (30) Sim 
Chen et al. 2011 (31) Sim 
Zhang et al. 2012 (32) 
 

Sim 

F5GWH7  Farhadieh et al. 2009 (33) Sim 
Vlatkovic et al. 2011 (34) Sim 
Jin et al. 2013 (35) 
 

Sim 

A6NNI4  Erovic et al. 2003 (36) Sim 
Mhawech et al. 2004 (37) 
 

Sim 

P13646  Lallemant et al. 2009 (38) Sim 
Cortesina et al. 2000 (39) 
 

Sim 

P23528  Dowling et al. 2008 (40) 
 

Sim 

P18887  Mahjabeen et al. 2012 (41) 
 

Sim 

P19013  Lallemant et al. 2009 (38) 
 

Sim 

P01034  Strojan et al. 2004 (42) 
 

Sim 

P04083  Pedrero et al. 2004 (43) 
 

Sim 

Nasopharyngeal 
carcinoma 

Q5SYQ8  Wu et al. 2013 (44) Sim 
Luo et al. 2012 (A) (45) Sim 
Luo et al. 2012 (B) (46) 
 

Sim 

P01833  Hirunsatit et al. 2003 (47) Sim 
Lin et al. 1997 (48) 
 

Sim 

P02768  Liao et al. 2008 (49) 
 

Não 

P61626  Zhong et al. 1993 (50) 
 

Sim 
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P04083  Cheng et al. 2008 (51) 
 

Sim 

F5GWH7 Zhang et al. 2012 (52) 
 

Sim 

P18887 Alsbeih et al. 2010 (53) 
 

Não 

P06733  Liu et al. 2012 (54) 
 

Sim 

Periodontal disease P02768  Hirasaki et al. 2005 (55) Sim 
Gonçalves et al. 2010 (56) 
 

Sim 

O43490  Lucarini et al. 2009 (57) 
 

Sim 

P01034  Sharma et al. 2012 (58) 
 

Sim 

P61626  Eley et al. 1998 (59) 
 

Sim 

A6NNI4 Bisson-Boutelliez et al. 2001 (60) 
 

Sim 

P05109  Kojima et al. 2000 (61) 
 

Sim 

Hereditary gingival 
fibromatosis 

Q12802  Bonuccelli et al. 2009 (62) 
 

Não 

P06733  Schlötzer-Schrehardt et al.  
2005 (63) 
 

Não 

P68871  Zhu et al. 2007 (64) 
 

Sim 

P69892  Zhu et al. 2007 (64) 
 

Sim 

P02768  Mizuguchi et al. 2012 (65) 
 

Não 

P02042  Zhu et al. 2007 (64) 
 

Sim 

Rhabdomyosarcom
a, alveolar 

P06400  Ohata et al. 2006 (66) Não 
Hongeng et al. 2003 (67) 
 

Não 

P01034  Mocroft et al. 2009 (68) Não 
Martin et al. 2010 (69) 
 

Não 

F5GWH7  Kraus et al. 2002 (70) Não 
Felsberg et al. 2009 (71) 
 

Não 

E9PC22  Rizos et al. 1998 (72) Não 
Grimmond et al. 1996 (73) 
 

Não 

P02768  Camoirano et al. 2001 (74) 
 

Não 

Periodontitis O43490  Lucarini et al. 2009 (57) 
 

Sim 

P01034  Sharma et al. 2012 (58) 
 

Sim 

P02768  Ebersole et al. 2013 (75) 
 

Sim 

P04746 Gonçalves et al. 2010 (56) 
 

Sim 

O43490  Panchision et al. 2007 (76) Não 
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Pleomorphic 
adenoma of salivary 
gland 

Guzmán-Ramírez et al. 2009 
(77) 

Não 

Litvinov et al. 2006 (78) Não 
Kam et al. 2009 (79) Não 
Miki et al. 2007 (80) 
 

Não 

P02768  Sasaki et al. 2011 (81) Não 
Wu et al. 1998 (82) 
 

Não 

P05109  Madland et al. 2007 (83) 
 

Não 

P55786  Larrinaga et al. 2005 (84) 
 

Não 

Leukoplakia P13646  Schaaij-Visser et al. 2010 (85) Sim 
Gires et al. 2006 (86) Sim 
Xu et al. 1995 (87) 
 

Sim 

P02768  Nayyar et al. 2012 (A) (88) Sim 
Nayyar et al. 2012 (B) (89) 
 

Sim 

P19013  Schaaij-Visser et al. 2010 (85) 
 

Sim 

Ameloblastoma P06400  Deyrup et al. 2007 (90) Não 
Swanson et al. 1997 (91) 
 

Não 

F5GWH7 Krishna et al. 2012 (92) 
 

Sim 

P13646  Kishino et al. 2007 (93) 
 

Não 

Oral submucosal 
fibrosis 

P16035  Pitiyage et al. 2012 (94) 
 

Sim 

P13646  Lalli et al. 2008 (95) 
 

Sim 

Leucoplakia of oral 
mucosa 

P13646  Schaaij-Visser et al. 2010 (85) Sim 

Xu et al. 1995 (87) 
 

Sim 

P19013  Schaaij-Visser et al. 2010 (85) 
 

Sim 

Dental caries P61626  Tsukitani et al. 1985 (96) 
 

Não 

Squamous cell 
carcinoma of 
tongue 
 

P13646  Yanagawa et al. 2007 (97) Sim 

Gingivitis P01034  Sharma et al. 2012 (58) 
 

Sim 

Acquired absence 
of teeth 

P01034  Yoshihara et al. 2011 (98) 
 
 

Sim 

Tooth disorder P02768  
 

Forsman et al. 1994 (99) 
 

Sim 

Candidiasis of 
mouth 

P31025  Oudenhoven et al. 2011 (100) 
 
 

Não 

Tongue carcinoma P06400  Gromova et al. 2012 (101) 
 

Não 

Temporomandibular 
joint-pain-

P06400  Kuboki et al. 1999 (102) Não 



 

 

 11

   

dysfunction 
syndrome 
 
Neoplasm of head 
and neck 

O43490  Brunner et al. 2008 (103) Sim 

Damek-Poprawa et al. 2011 (28) 
 

Sim 

Squamous cell 
carcinoma of mouth 
 

A6NNI4 Kusukawa et al. 2001 (104) Sim 

Malignant tumor of 
tongue 
 

P05161  Chi et al. 2009 (105) Sim 

Malignant tumor of 
head and neck 
 

P13646 Xu et al. 1995 (87) Sim 

Malignant tumor of 
oral cavity 

P13646 Hamakawa et al. 1998 (106) Sim 

 

As alterações bucais mais frequentes encontradas na busca foram: 10 

candidatos a biomarcadores para “Carcinoma of head and neck”, seis 

biomarcadores para “Nasopharyngeal carcinoma” e seis biomarcadores para 

“Periodontal disease” (tabela 3). 

 

Tabela 3. Alterações bucais, código das proteínas (acession number) e número de 

proteínas candidatas a biomarcadores após revisão manual.  

Alteração bucal Accession number n 

Carcinoma of head and neck 
O43490; F5GWH7; P18887; Q5SYQ8; 
P04083; P23528; A6NNI4; P19013; 
P01034; P13646 

10 

Nasopharyngeal carcinoma 
F5GWH7; P06733; Q5SYQ8; P04083; 
P61626; P01833 

6 

Periodontal disease 
O43490; P05109; A6NNI4; P61626; 
P02768; P01034 

6 

Periodontitis O43490; P04746; P02768; P01034 4 

Hereditary gingival fibromatosis P69892; P68871; P02042   3 

Leukoplakia P19013; P02768; P13646 3 

Oral submucosal fibrosis P16035; P13646 2 

Leucoplakia of oral mucosa P19013; P13646 2 

Ameloblastoma F5GWH7 1 

Squamous cell carcinoma of tongue P13646 1 

Gingivitis P01034 1 

Acquired absence of teeth P01034 1 

Tooth disorder P02768 1 

Neoplasm of head and neck O43490 1 
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Squamous cell carcinoma of mouth A6NNI4 1 

Malignant tumor of tongue P05161 1 

Malignant tumor of head and neck P13646 1 

Malignant tumor of oral cavity P13646 1 

 

Discussão 

Dentro do contexto de que álcool e tabaco são drogas lícitas prejudiciais à 

saúde bucal e amplamente consumidas no mundo todo e de que a identificação de 

biomarcadores tem papel promissor no rastreio de alterações locais e sistêmicas, 

propusemo-nos a avaliar a condição bucal de usuários de álcool e tabaco e 

identificar proteínas salivares candidatas a biomarcadores para alterações bucais. 

Foram identificadas 282 proteínas salivares e 21 proteínas candidatas a 

biomarcadores para alterações bucais em usuários de álcool e tabaco. As 

alterações com maior número de biomarcadores foram “Carcinoma of head and 

neck” (n=10), “Nasopharyngeal carcinoma” (n=6) e “Periodontal disease” (n=6). 

No presente estudo, ao agrupar as seguintes doenças “Carcinoma of head 

and neck”, “Nasopharyngeal carcinoma”, “Squamous cell carcinoma of tongue”, 

“Neoplasm of head and neck”, “Squamous cell carcinoma of mouth”, “Malignant 

tumor of tongue”, “Malignant tumor of head and neck”, e “Malignant tumor of oral 

cavity”, 14 proteínas candidatas a biomarcadores foram identificadas (tabela 3). O 

câncer de cabeça e pescoço ocupa a sexta posição nas estatísticas de câncer no 

mundo, com incidência anual de 500.000 novos casos (20). O carcinoma de células 

escamosas é o câncer mais comum de cabeça e pescoço (cerca de 90% dos 

casos), e tem como fator de risco o abuso de tabaco, consumo prolongado de 

álcool e higiene bucal deficiente (20,30). A amostra do presente estudo foi 

composta por usuários pesados de álcool e tabaco; todos fumavam mais de 20 

cigarros por dia, e a média de tempo de uso do álcool foi de 14 anos. Além disso, 

a higiene bucal dos participantes mostrou-se insatisfatória; 93% da amostra 

apresentava placa bacteriana e inflamação gengival, com média de CPOD de 

22,24. 

A aldeído desidrogenase 1 (Q5SYQ8) foi a proteína candidata a 

biomarcador para câncer de cabeça e pescoço com o maior número de artigos 
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relacionados (19–26), presente na saliva da amostra estudada. Esta proteína tem 

a função de metabolizar aldeídos intracelulares e participa do processo de 

diferenciação de células tronco (23). Logo após a ingestão, o álcool é metabolizado 

pela enzima álcool desidrogenase, o que resulta na formação do acetaldeído, uma 

substância cancerígena (2). Além disso, o acetaldeído está presente no cigarro de 

tabaco industrializado, e é produzido na boca pela microbiota local (2). Sendo 

assim, é esperado que na saliva de usuários pesados de álcool e tabaco com 

higiene bucal insatisfatória, seja encontrada a aldeído desidrogenase 1, como 

consequência da grande quantidade de acetaldeído. A aldeído desidrogenase 1 

também é considerada um marcador para células tronco cancerígenas, que 

apresentam alta taxa de renovação e estão associadas com invasão tecidual e 

maior chance de metástase (22). Sabendo que o uso abusivo de álcool e tabaco 

aumenta o risco para desenvolvimento de câncer de cabeça e pescoço, a presença 

da aldeído desidrogenase 1 na saliva desses usuários pode estar associada 

também com a presença de células tronco cancerígenas.  

Em nosso estudo, “Periodontal disease” foi o segundo termo mais frequente 

em número de candidatos a biomarcadores, com seis proteínas. Ao se agrupar os 

termos “Periodontitis” e “Gingivitis”, sete proteínas candidatas a biomarcadores 

foram identificados. A doença periodontal é caracterizada pela destruição dos 

tecidos ao redor do dente, e está relacionada com a presença de bactérias e 

inflamação (3,57). Entre os participantes da amostra, 93% tinham a presença de 

placa bacteriana e inflamação gengival. A relação do uso do tabaco com a 

periodontite já é estabelecida, porém os mecanismos de ação permanecem 

obscuros (4). Acredita-se que o uso crônico de tabaco altera a microbiota 

subgengival e aumenta a proporção de patógenos periodontais, além de causar 

atraso no recrutamento de neutrófilos para os tecidos periodontais, diminuindo a 

resposta imune (4). Além disso, por prejudicar a função de linfócitos T e a 

quimiotaxia de neutrófilos, o consumo de álcool também compromete a resposta 

imune (107). O consumo de álcool aumenta o risco para doença periodontal, 

proporcionalmente à quantidade ingerida (3,5).  

Entre as proteínas candidatas a biomarcadores para doença periodontal 

encontradas na amostra, destaca-se a albumina (P02768). Há um aumento da 
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expressão dessa proteína na saliva de pacientes portadores de periodontite 

crônica (56,75), intimamente relacionado com aumento do IG e da perda de 

inserção clínica periodontal (55). Outra proteína que se destaca é a cistatina C 

(P01034), uma proteína inibidora da enzima cisteíno protease. Há um aumento da 

expressão dessa proteína no fluido crevicular gengival e no sangue de pacientes 

com periodontite crônica comparado a pacientes periodontalmente saudáveis (58). 

Todos os nove participantes selecionados para a análise proteômica tinham a 

presença de placa bacteriana e inflamação gengival, porém não foi realizado 

exame periodontal de profundidade de sondagem e nível de inserção clínica para 

diagnóstico de periodontite. Sabendo que a saliva contém grande proporção do 

fluido crevicular gengival das bolsas periodontais de toda a boca (108), o aumento 

do fluxo do fluido crevicular gengival e atividade proteolítica local decorrente da 

inflamação gengival podem estar relacionados com a identificação dessas 

proteínas na saliva da amostra. 

Grande parte dos artigos identificados pela ferramenta de busca para câncer 

de cabeça e pescoço analisaram proteínas candidatas a biomarcadores em 

biópsias (24,30,34) e as mesmas proteínas candidatas a biomarcadores foram 

encontradas na saliva. No caso da doença periodontal, muitos artigos identificaram 

proteínas candidatas a biomarcadores por meio do fluido gengival crevicular 

(58,60,61), e essas proteínas também foram encontradas na saliva. Sabendo que 

a saliva contém grande proporção das moléculas do sangue e do fluido gengival 

crevicular (10,108), a diminuição de custos possibilitará à análise proteômica 

salivar individual tornar-se uma ferramenta fiel e pouco invasiva no diagnóstico 

precoce de doenças, melhorando o prognóstico dos tratamentos na área da saúde. 

Algumas limitações do estudo estão associadas à amostra estudada. A 

amostra foi composta por usuários que buscaram reabilitação e não representa 

toda a população de dependentes de álcool. Reconhecendo que o sexo é um fator 

importante em estudos com abuso de substâncias, por questões logísticas (a 

instituição só faz o tratamento de pessoas do sexo masculino) o estudo foi 

realizado apenas com homens, excluindo a possibilidade de encontrar associações 

específicas de cada sexo. A ferramenta de busca de biomarcadores IBI-IMIM 

revelou algumas falhas, mostrando a importância da revisão manual dos artigos 
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para se atingir o número final correto de proteínas candidatas a biomarcadores 

para alterações bucais.  

 

Conclusões 

A condição bucal de usuários de álcool e tabaco mostrou-se insatisfatória. 

Foram encontradas 282 proteínas na saliva, das quais 21 candidatas a 

biomarcadores para alterações bucais. As duas principais doenças bucais em 

número de proteínas candidatas a biomarcadores foram câncer de cabeça e 

pescoço e doença periodontal. A saliva revelou-se uma substância promissora na 

identificação de biomarcadores locais e sistêmicos. 
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Normas para publicação – Journal of Applied Oral Science 

 

1 APRESENTAÇÃO DO MANUSCRITO 

1.1 Estrutura do manuscrito 

1.1.1 Página de rosto deverá ser submetida como arquivo suplementar deverá conter 

apenas: 

• O título do manuscrito em inglês. 

• Os nomes dos autores na ordem direta seguido da sua afiliação institucional. 

Para autores brasileiros as afiliações devem vir em português, em espanhol para 

latino-americanos e em inglês para as demais nacionalidades. 

• Endereço completo do autor correspondente, a quem todas as correspondências 

devem ser endereçadas, incluindo telefone e endereço de e-mail. 

1.1.2 Texto 

• O artigo deverá ser previamente traduzido ou revisado por empresa ou 

profissional autônomo que assegurem a qualidade do texto. Autores que tenham 

a língua inglesa como nativa deverão apresentar declaração na qual se 

responsabilizam pela redação. 

• Título do trabalho em inglês; 

• Resumo estruturado em parágrafo único: deverá incluir o máximo de 300 

palavras, ressaltando-se no texto uma pequena introdução, objetivo, material e 

métodos, resultados e conclusões. 

• Palavras-chave: (correspondem às palavras ou expressões que identificam o 

conteúdo do artigo). Para determinação das palavras-chave os autores deverão 

consultar a lista de assuntos do MeSh e os Descritores em Ciências da Saúde 

- DeCS. Deve-se usar ponto final para separar as palavras-chave, que devem 

ter a primeira letra da primeira palavra em letra maiúscula. Ex: Dental implants. 

Fixed prosthesis. Photoelasticity. Passive fit. 

• Introdução: resumo do raciocínio e a proposta do estudo, citando somente 

referências pertinentes. Estabelecer a hipótese do trabalho. 

• Material e Métodos: o material e os métodos são apresentados com detalhes 

suficientes para permitir a confirmação das observações. Incluir cidade, estado 

e país de todos os fabricantes depois da primeira menção dos produtos, 

reagentes ou equipamentos. Métodos publicados devem ser referenciados e 

discutidos brevemente, exceto se modificações tenham sido feitas. Indicar os 

métodos estatísticos utilizados, se aplicável. Consultar o item 3 para princípios 

éticos e registro de ensaios clínicos. 

• Resultados: apresenta os resultados em uma sequencia lógica no texto, com 

tabelas e ilustrações. Não repetir no texto todos os dados das tabelas e 

ilustrações, enfatizando somente as observações importantes. Utilizar o mínimo 

de tabelas e ilustrações possível. 

• Discussão: enfatizar os aspectos novos e importantes do estudo e as conclusões 

resultantes. Não repetir em detalhes dados ou informações citadas na 

introdução ou resultados. Relatar observações de outros estudos relevantes e 

apontar as implicações de seus achados e suas limitações. 

• Conclusão(ões): (quando houver). 

• Agradecimentos (quando houver) - agradeça a pessoas que tenham contribuído 

de maneira significativa para o estudo. Especifique auxílios financeiros citando 

o nome da organização de apoio de fomento e o número do processo. 

https://meshb.nlm.nih.gov/search,
http://www.decs.bvs.br/
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• Referências (ver item 2.3) 

2 NORMALIZAÇÃO TÉCNICA 

O manuscrito deve ser digitado com: espacejamento de 1,5, fonte Arial, tamanho 11, 

3 cm de margem de cada um dos lados, papel A4, perfazendo um total de, no máximo, 

15 páginas, incluindo ilustrações (gráficos, fotografias, tabelas etc). 

2.1 Ilustrações e Tabelas 

2.1.1 As ilustrações (fotografias, gráficos, desenhos, quadros etc.), serão consideradas 

no texto como figuras, sendo limitadas ao mínimo indispensáveis e devem ser 

adicionadas em arquivos separados, numeradas consecutivamente em algarismos 

arábicos segundo a ordem em que aparecem no texto. 

2.1.2 As ilustrações deverão ser encaminhadas em formato .tiff, ou .jpg, com no 

mínimo 300 dpi de resolução e 10 cm de largura. Esses arquivos deverão estar 

separados e não inseridos no texto do Word. 

2.1.3 As tabelas deverão ser logicamente organizadas, numeradas consecutivamente 

em algarismos arábicos. A legenda será colocada na parte superior das mesmas. As 

tabelas deverão ser abertas nas laterais direita e esquerda. As tabelas deverão ser 

enviadas em formato .xls. 

2.1.4 As legendas correspondentes deverão ser claras, concisas e localizadas ao final 

do trabalho em forma de lista separada e precedidas da numeração correspondente. 

2.1.5 As notas de rodapé de ilustrações e tabelas serão indicadas por asteriscos e 

restritas ao mínimo indispensável. 

2.2 Citação de autores 

A citação dos autores no texto poderá ser feita de duas maneiras: 

1) Somente numérica: "... and interfere with the bacterial system and tissue 

system"3,4,7-10. As referências devem ser citadas em ordem crescente no parágrafo. 

2) ou alfanumérica: 

• Um autor: Gatewood31 (2012) 

• Dois autores: Cotti and Mercuro19 (2016) 

• Três autores: Azar, Safi, Nikaein27 (2012) 

• mais que três autores: Gealh, et al.28 (2014) 

• Caracteres de pontuação tal como pontos e vírgulas devem ser colocados depois 

da citação numérica dos autores. Ex: Ferreira38 (2015). 

2.3 Referências 

As Referências deverão obedecer aos requisitos "Uniform requirements for manuscripts 

submitted to Biomedical Journals - Vancouver", para a submissão de manuscritos a 

revistas biomédicas - disponível no seguinte endereço eletrônico: 

http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html. 

http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html
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2.3.1 Toda referência deverá ser citada no texto. Elas devem ser ordenadas de acordo 

com sua apresentação no texto e numeradas sequencialmente em ordem crescente. As 

abreviaturas dos títulos dos periódicos internacionais citados deverão estar de acordo 

com o padrão MEDLINE 

2.3.2 Não incluir comunicações pessoais e materiais bibliográficos sem data de 

publicação na lista de referências. 

2.3.3 Teses, dissertações, monografias e resumos não serão aceitos como referências. 

2.3.4 Listar os nomes dos 6 primeiros autores do trabalho; excedendo este número, os 

6 primeiros autores do trabalho devem ser citados, seguidos pela expressão ", et al.", 

que deve ser seguida por ponto e não escrita em itálico. Ex: Cintra LT, Samuel RO, 

Azuma MM, Ribeiro CP, Narciso LG, Lima VM, et al. 

2.3.5 Não ultrapassar a citação de 40 referências. 

Exemplos de referências: 

Livro 

Preedy VR, organizator. Fluorine: chemistry, analysis, function and effects. London: 

Royal Society of Chemistry; 2015. 

Capítulo de Livro 

Buzalaf CP, Leite AL, Buzalaf MA. Fluoride metabolism. In: Preedy VR, organizator. 

Fluorine: chemistry, analysis, function and effects. London: Royal Society of Chemistry; 

2015. p. 54-72. 

Artigo de periódico 

Gorduysus M, Nagas E, Torun OY, Gorduysus O. A comparison of three rotary systems 

and hand instrumentation technique for the elimination of Enterococcus faecalis from 

the root canal. Aust Endod J. 2011;37(3):128-33. 

Artigo de periódico exclusivamente na Internet (com identificador eletrônico) 

Rudolph H, Ostertag S, Ostertag M, Walter MH, Luthardt RG, Kuhn K. Reliability of light 

microscopy and a computer-assisted replica measurement technique for evaluating the 

fit of dental copings. J Appl Oral Sci [Internet]. 2018[cited 2017 Dec 

12];26:e20160590. Available from: http://dx.doi.org/10.1590/1678-7757-2016-0590 

Artigo de periódico com DOI 

Wagner F, Strasz M, Traxler H, Schicho K, Seemann R. Evaluation of an experimental 

oblique plate for osteosynthesis of mandibular condyle fractures. Oral Surg Oral Med 

Oral Pathol Oral Radiol. 2017;124(6):537-41. doi: 10.1016/j.oooo.2017.09.004 

Artigo de periódico Epub ahead of print/In press/Forthcoming 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals
http://dx.doi.org/10.1590/1678-7757-2016-0590
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Nair R, Chiu SE, Chua YK, Dhillon IK, Li J, Yee RT. Should short-term use of alcohol 

containing mouthrinse be avoided for fear of worsening xerostomia? J Oral Rehabil. 

Forthcoming 2017. doi: 10.1111/joor.12587 

Artigos com mais de 6 autores: 

Citam-se até os 6 primeiros seguidos da expressão " ,et al." 

Grubbs V, Plantinga LC, Crews DC, Bibbins-Domingo K, Saran R, Heung M, et al. 

Vulnerable populations and the association between periodontal and chronic kidney 

disease. Clin J Am Soc Nephrol. 2011;6:711-7 

Volume com suplemento e/ou Número Especial 

Davisdson CL. Advances in glass-ionomer cements. J Appl Oral Sci. 2006;14(sp. 

Issue):3-9. 

A exatidão das referências é de responsabilidade dos autores. 

3 PRINCÍPIOS ÉTICOS E REGISTROS DE ENSAIOS CLÍNICOS 

3.1 Procedimentos experimentais em animais e humanos. O periódico Journal of 

Applied Oral Science endossa os princípios incorporados na Declaração de Helsinki e 

insiste que todas as pesquisas que envolvam seres humanos publicadas nesta Revista, 

sejam conduzidas em conformidade com esses princípios e com outros similares 

dispostos nos respectivos Comitês de Ética em Pesquisa das respectivas instituições de 

origem dos autores. No caso de experimentos com animais, estes devem seguir os 

mesmos princípios de ética envolvidos. Em experimentos que envolvam procedimentos 

cirúrgicos em animais, os autores devem descrever na seção de Material e Métodos 

evidências de que a dosagem anestésica produziu efeito adequado e por tempo 

necessário para a condução do ato cirúrgico. Todos os experimentos com humanos ou 

animais devem vir acompanhados de descrição, na seção de Material e Métodos, de 

que o estudo foi aprovado pelos respectivos órgãos que gerenciam a Ética em Pesquisa 

nas suas instituições de origem. 

3.1.1 Artigos apresentando estudos experimentais em humanos ou 

animais deverão obrigatoriamente vir acompanhados de documento comprobatório 

da aprovação pelo Comitê de Ética. 

3.1.2 Artigos apresentando estudos em animais deverão obrigatoriamente vir 

acompanhados de Checklist ARRIVE devidamente preenchido. O documento está 

disponível no link a seguir: 

https://mc04.manuscriptcentral.com/societyimages/jaos-scielo/ARRIVEChecklist.docx 

3.1.3 Relatórios emitidos em língua que não inglês, espanhol e português devem ser 

traduzidos para o inglês. 

3.2 Registros de Ensaios Clínicos 

O periódico Journal of Applied Oral Science apóia as políticas para registro de ensaios 

clínicos da Organização Mundial da Saúde (OMS) e do Comitê Internacional de Editores 

de Revistas Médicas (ICMJE), reconhecendo a importância dessas iniciativas para o 

https://mc04.manuscriptcentral.com/societyimages/jaos-scielo/ARRIVEChecklist.docx
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registro e divulgação internacional sobre estudos clínicos com acesso aberto. Sendo 

assim, somente serão aceitos para publicação os artigos de pesquisas clínicas que 

tenham o registro, em uma das plataformas de ensaios clínicos, validadas pelos critérios 

estabelecidos pela OMS e pelo ICMJE. A OMS define Ensaio Clínico como "qualquer 

estudo de pesquisa que prospectivamente designa participantes humanos ou grupos de 

humanos para uma ou mais intervenções relacionadas à saúde para avaliar os efeitos 

e os resultados de saúde. Intervenções incluem, mas não se restringem a drogas, 

células e outros produtos biológicos, procedimentos cirúrgicos, procedimentos 

radiológicos, dispositivos, tratamentos comportamentais, mudanças no processo de 

cuidado, cuidado preventivo etc." 

3.2.1 Os artigos que envolvam ensaios clínicos (clinical trials) em voluntários humanos 

deverão ser enviados acompanhados de dois documentos 

suplementares obrigatórios: 

• checklist do CONSORT 2010 (http://www.consort-statement.org/) 

• comprovante de número de registro da pesquisa em base que atenda às 

exigências da Organização Mundial de Saúde (OMS) e do Comitê Internacional 

de Editores de Revistas Médicas (ICMJE). 

• Sugestões para autores brasileiros: http://www.ensaiosclinicos.gov.br/ 

• Sugestão para autores brasileiros ou de outras 

nacionalidades: http://www.controlled-trials.com/ (ISRCTN) 

ou http://prsinfo.clinicaltrials.gov/). 

3.3 O Editor-Chefe e o Conselho Editorial se reservam o direito de recusar artigos que 

não demonstrem evidência clara de que esses princípios foram seguidos ou cujos 

métodos empregados forem considerados inapropriados para o uso de humanos ou 

animais. 

4 OUTRAS QUESTÕES SERÃO RESOLVIDAS PELO EDITOR-CHEFE E 

CONSELHO EDITORIAL 

http://www.consort-statement.org/
http://www.ensaiosclinicos.gov.br/
http://www.controlled-trials.com/
http://prsinfo.clinicaltrials.gov/

