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RESUMO

O microambiente tumoral ¢ um complexo de células e moléculas que interagem com as
células tumorais, favorecendo o desenvolvimento do cancer. A inflamagdo cronica tem
demonstrado influéncia no processo de carcinogénese. Por isso, a presente revisao buscou
esclarecer como a inflamagdo cronica impacta o microambiente tumoral e favorece a evolugao
do cancer, bem como a presenca de mediadores pro-inflamatorios e sua acdo no
microambiente tumoral. Foi realizada uma busca nas seguintes bases de dados SciELO,
PubMed e BVS utilizando os descritores “tumor microenvironment”, “cytokines” e “mouth
neoplasms” ou “oral cancer”, associados com os operadores booleanos AND e OR. Estudos
de coorte e ensaios clinicos randomizados (ECRs), em qualquer idioma e sem restricdo de
tempo foram incluidos. A busca resultou em 114 artigos, dos quais 107 foram excluidos apos
aplicacdo dos critérios de elegibilidade, Dos 7 estudos incluidos, 6 foram coortes e 1 ensaio
clinico randomizado, com uma amostra total de 943 pacientes. As principais citocinas
encontradas foram a IL-5, IL-6, IL-7, IL-8 e o0 TNF-a que promovem inflamagao, crescimento
tumoral, angiogénese e invasdo celular, contribuindo para a progressao do cancer. A
inflamagdo favorece a carcinogénese ao gerar espécies reativas que alteram o DNA, ativam

oncogenes € suprimem genes anti-tumorais.

Palavras Chaves: Inflamacao, microambiente tumoral, citocinas e cancer de boca.



ABSTRACT

The tumor microenvironment is a complex of cells and molecules that interact with tumor
cells, favoring the development of cancer. Chronic inflammation has been shown to influence
the process of carcinogenesis. Therefore, this review sought to clarify how chronic
inflammation impacts the tumor microenvironment and favors the evolution of cancer, as well
as the presence of pro-inflammatory mediators and their action in the tumor
microenvironment. A search was performed in the following databases: ScIELO, PubMed and
BVS using the descriptors “tumor microenvironment”, “cytokines” and “mouth neoplasms” or
“oral cancer”, associated with the Boolean operators AND and OR. Cohort studies and
randomized clinical trials (RCTs), in any language and without time restrictions, were
included. The search resulted in 114 articles, of which 107 were excluded after applying the
eligibility criteria. Of the 7 studies included, 6 were cohorts and 1 was a randomized clinical
trial, with a total sample of 943 patients. The main cytokines found were IL-5, IL-6, IL-7,
IL-8 and TNF-0, which promote inflammation, tumor growth, angiogenesis and cell invasion,
contributing to cancer progression. Inflammation favors carcinogenesis by generating reactive
species that alter DNA, activate oncogenes and suppress anti-tumor genes.

Key Words: Inflammation, tumor microenvironment, cytokines and oral cancer



RESUMEN

El microambiente tumoral es un complejo de células y moléculas que interactuan con las células
tumorales, favoreciendo el desarrollo del cancer. La inflamacién cronica ha demostrado influir
en el proceso de carcinogénesis. Por ello, la presente revision busco aclarar como la inflamacion
cronica impacta el microambiente tumoral y favorece la evolucion del céncer, asi como la
presencia de mediadores proinflamatorios y su accion en el microambiente tumoral. Se realizo
una busqueda en las bases de datos SciELO, PubMed y BVS utilizando los descriptores “tumor
microenvironment”, “cytokines” y “mouth neoplasms” o “oral cancer”, asociados con los
operadores booleanos AND y OR. Se incluyeron estudios de cohorte y ensayos clinicos
aleatorizados (ECA), en cualquier idioma y sin restriccion temporal. La busqueda resulto en 114
articulos, de los cuales 107 fueron excluidos tras aplicar los criterios de elegibilidad. De los 7
estudios incluidos, 6 fueron cohortes y 1 ensayo clinico aleatorizado, con una muestra total de
943 pacientes. Las principales citocinas encontradas fueron IL-5, IL-6, IL-7, IL-8 y TNF-a, que
promueven la inflamacién, el crecimiento tumoral, la angiogénesis y la invasion celular,
contribuyendo a la progresion del cancer. La inflamacion favorece la carcinogénesis al generar

especies reactivas que alteran el ADN, activan oncogenes y suprimen genes antitumorales.

Palabras clave: Inflamacion, microambiente tumoral, citocinas y cancer oral.
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1 INTRODUCAO

O termo cancer compreende uma somatoria de cerca de cem patologias que
concomitantemente possuem caracteristicas que envolvem crescimento desordenado ou
anormal de células e que podem afligir qualquer localidade do organismo (Hoff, 2013).
Segundo Baima et al. (2024) essa patologia tem sido definido ha muito tempo como uma
doenga genética e muitos canceres incidentes podem ser atribuidos ao risco intrinseco nao
modificavel, isto ¢, acimulo estocastico de mutagdes em populagdes de células altamente
divididas.

Segundo dados do Instituto Nacional de Cancer (INCA) estima-se a ocorréncia de
377.713 novos casos e 177.757 obitos por cancer de boca no mundo em 2020. O Brasil € o
pais com a maior taxa de incidéncia da América do Sul, de 3.6 casos por 100 mil habitantes
e a segunda maior taxa de mortalidade, de 1.5 morte por 100 mil habitantes. O cancer da
boca (também conhecido como cancer de l1abio e cavidade oral) ¢ um tumor maligno que
afeta os labios e as estruturas da boca, como gengivas, bochechas, céu da boca (palato),
lingua (principalmente as bordas) e a regiio embaixo da lingua (assoalho da boca). E o
quinto tumor mais frequente em homens no Brasil.

O carcinoma de células escamosas (CEC) representa a maioria dos canceres orais €
o mau prognostico dessa doenca ¢ atribuido a deteccdo tardia, ao comprometimento
linfonodal e a presenca de metastases. Para a doenga localizada sem metéstase, a taxa de
sobrevivéncia de 5 anos ¢ de 80%, mas cai para 36% quando apresenta disseminagao
(Goertzen et al., 2018)O microambiente tumoral (MAT) pode ser definido como um tecido
biologicamente complexo que exibe distor¢des importantes da homeostasia tecidual
original, no qual células ndo neoplasicas, que frequentemente nido apresentam taxas de
proliferacdo desreguladas ou instabilidade genética aumentada, sdo reprogramadas para
agir de acordo com essa nova dinamica tecidual, ditada principalmente pelas células
neoplasicas (Figueiredo, 2019).

O MAT corresponde a um aglomerado de células e moléculas que interagem com
as células tumorais e que proporcionam o desenvolvimento do cancer (Goertzen et al.,
2018). Segundo Thakore et al. (2024) o MAT ¢ composto por uma ampla variedade de tipos
celulares, como fibroblastos, células endoteliais, pericitos e células imunes e inflamatorias.

Em 1863, Rudolf Virchow notou leucocitos em tecidos neoplasicos e fez uma
conexao entre inflamagdo e cancer. Ele sugeriu que o “infiltrado linfo reticular” refletia a

origem do cancer em locais de inflamagao cronica (Singh et al., 2019).



Segundo Patil (2015) as citocinas, quimiocinas, prostaglandinas e radicais livres de
oxigénio e nitrogénio tém o potencial de induzir a proliferacdo celular e estimular a
sobrevivéncia celular prolongada através da ativacdo de oncogenes e subsequente
inativagdo de genes supressores de tumor, sendo esses fatores capazes de gerar uma
instabilidade génica aumentando o risco de carcinogénese.

Portanto, tendo em vista o processo carcinogénico como um processo multifatorial,
o presente estudo tem como objetivo analisar a influéncia da inflamagao cronica como fator
carcinogénico oral, bem como a presenca de mediadores pro-inflamatdrios e sua agdo no
microambiente tumoral, identificando as citocinas mais associadas no processo de
carcinogénese oral, bem como verificar os fatores responsaveis por desencadear esse

Processo.



2 METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura que reune dados de artigos
cientificos para compreender como a inflamacdo cronica pode induzir a carcinogénese
intra-oral, bem como a sua influéncia na progressao da doenga. Foi realizada uma busca nas
seguintes bases de dados: SciELO, PubMed e BVS, utilizando os descritores “fumor
microenviroment”, “cytokines” e “mouth neoplasms” ou “oral cancer”, associados com 0s
operadores booleanos AND e OR. A pergunta norteadora da pesquisa ¢: Como a
inflamagdo cronica influencia a carcinogénese intra-oral? Serdo incluidos artigos que
descrevam a relagdao da inflamag¢ao como processo de carcinogénese oral, sendo estudos de
coorte e ensaios clinicos randomizados (ECRs), em qualquer idioma e sem restri¢do de

tempo. Artigos indisponiveis e pagos serdo excluidos.

2.1 SELECAO DE ESTUDOS E COLETA DE DADOS

A pesquisa foi realizada obedecendo os critérios de elegibilidade por dois
pesquisadores (A.L.G.L) e (K.H.J.V.P). Titulos e resumos serdo analisados para eliminar
artigos claramente irrelevantes, que ndo atendam aos critérios de elegibilidade da pesquisa.
O proximo passo, avaliagdo dos resumos de artigos, ird se basear no tipo e caracteristica
dos estudos, respeitando os resultados exigidos dos artigos incluidos nesta pesquisa. Por
fim, a analise dos textos completos foi realizada por meio de um formulario de extragdo de
dados. As informagodes de cada estudo selecionado foram incluidas em uma tabela com os
seguintes dados: autor, ano, tipo de estudo, citocinas encontradas, principais resultados e

conclusdo



B

3 RESULTADOS

A partir dos descritores selecionados, foram analisados 114 artigos. Destes, foram
excluidos 80 artigos pelos titulos e resumos e 27 para leitura na integra. Ap6s aplicagdo dos
critérios de elegibilidade, 7 artigos foram selecionados para a revisdo, sendo 6
observacionais e 1 ensaio clinico randomizado.

Os artigos selecionados, em sua maioria, se apresentavam na lingua inglesa,

publicados entre 2018 e 2025, como segue o fluxograma abaixo:

—




Na tabela 1 foram relacionadas as principais citocinas encontradas com os resultados:

Tabela 1 — Relagdo entre as citocinas e os resultados encontrados

TIPO DE

CITOCINAS RESULTADOS CONCLUSAO
ESTUD
(0)
Embora a apoptose resulte na supressao
O estudo foi projetado para determinar os da recorréncia do tumor, a senescéncia
efeitos nas concentragdes de citocinas e na pode levar a recorréncia da doenga por
comunidade microbiana da mucosa oral. meio da expressdo de proteinas
Basak IL6, ILS, Pode haver uma Vrelz'igéo dm;ta entre essas associadas a senescéncia, incluindo
ctal. ECR IL-1b, rr}uda}ngag e 0s niveis reduzldgs de citocinas inflamatorias.
citocinas inflamatorias na saliva, o que
2019 TNF-a . . A
pode beneficiar pacientes com cancer
quando eles sdo tratados por um periodo
mais longo.
Portanto, apesar de haver um aumento
da imunoexpressao de citocinas no
tumor primario, apenas
TNF-a foi a citocina inflamatéria que
influenciou a sobrevivéncia de
Nao foi observado uma mudanga no perfil pacientes com cancer oral.
de imuno expressao de citocinas
inflamatorias do tumor primario para a
Dantas ot IL-1b, IL-6, metastase QO l'infonodo,' mostrando que
Coorte IL-10e apos a malignizagdo, a imuno expressao de
al. 2019 . . "
TNEF- mediadores inflamatorios aumenta em
a relagdo a margem de resseccao cirurgica e
permanece em um nivel semelhante
quando ha metastase para o linfonodo.
O Indice de inflamagdo sistémico alto
foi associado a resultados ruins em
O estudo mostra como o indice de células germinativas de tumor.
Chovanec Nzo inflamagdo sistémica resulta em categorias
et al. Coorte . de risco baixo e intermediario e multiplos
especifica. . »
2018 locais metastaticos para os grupos
estudados na amostra
Os dados indicaram que o indice de
inflamagao sistémica alto foi
significativamente associado a um tamanho
tumoral maior, a sobrevida global reduzida
de doenga, bem como um preditor Alto indice inflamatorio sistémico
prognostico independente para a sobrevida pré-operatdrio estd associado a um
do paciente. resultado ruim e serve como um
preditor progndstico ndo invasivo, de
baixo custo e poderoso para pacientes
Diao et al. Nao com carcinoma de células escamosas.
Coorte : . . 5
2018 especifica. Este biomarcador relacionado a
inflamagao/imunidade possui
potenciais translacionais para
suplementar o regime prognostico atual
para melhor estratificagdo de pacientes
e planejamento de tratamento.




O exame de amostras de saliva de pacientes
com carcinoma de células escamosas
revelou um aumento significativo nas

O TNF-a promove um fenotipo
pro-inflamatorio e pro-invasao, levando
ao recrutamento e ativagao de células
inflamatorias em um mecanismo
paracrino. O aumento do TNF-a no
microambiente tumoral inclina a

Goertze IL-1a, IL-1b, citocinas pro-inflamatorias IL-1a, IL-1b, balanca para a invasio. levando 4
netal. Coorte 1L-6,1L-8 ¢ IL-6, IL-8 e TNF-a. O TNF-a foi o maior dimi G P da sob (’1 led
2018 TNF-a aumento em comparagao ao controle, 1minuicao da sobrevida geral ¢ da
. sobrevida livre de doenga. Isso
ambos consistentes com o aumento de A .
. representa um avango significativo na
neutrofilos observados no estroma tumoral . N .
. - . pesquisa do cancer oral e dara suporte a
e apoia a observacdo anterior de que
. i novas abordagens de tratamento para
carcinoma de células escamosas e . ~ .
. controlar a invasao e a metastase do
neutro6filos desenvolvem um loop co . ,
. L. L carcinoma de células escamosas.
estimulatorio paracrino.
O alto indice inflamatério sistémico
Células tumorais podem atrair neutrofilos pré-operatorio esta relacionado a altos
que contribuem para a destruicao das niveis de células tumorais circulantes,
. membranas basais e a invasao dos tecidos foi significativamente associado ao
Ruiz-Ra . . - .
7 et al Coorte 1L-2, IL-6 circundantes por meio da secregao do fator tamanho do tumor e grau patologico
2022 ' eIL-8 de crescimento epidérmico, fator de avangado em carcinoma de células

crescimento endotelial vascular,
interleucinas IL-6 e IL-8 para promover o
crescimento tumoral, invasdo e metastase.

escamosas servindo como marcadores
faceis e valiosos para prever o
prognostico do paciente junto com o
estagio TNM e a idade.




Conclui-se que, IL-5 e IL-7 podem ser
fatores pertinentes na etiologia do
cancer orofaringeo, enquanto PDGF bb
e CTACK provavelmente estdo

Niveis mais altos de interleucina-7 (IL-7) implicados na patogénese dos canceres
e interleucina-5 (IL-5) aumentam oral e orofaringeo.

st | gy [ Mo | B e v

5025, oorte CTACK orofaringeo.Da mesma forma, niveis

aumentados de PDGF-bb e CTACK estao
modestamente associados a maiores
chances de cancer oral e orofaringeo.

FONTE: Produzida pelo autor.

Todos os 7 estudos correlacionam a relagdo da inflamacdo com fatores
carcinogénicos, dentre eles 5, Basak et al. (2019); Dantas et al. (2019); Goertzen et al.
(2018); Ruiz-Ranz et al. (2022); Xu et al. (2025), trazem citocinas inflamatorias e sua
relacdo com a progressao do tumor e o prognoéstico da doenga, 2, Chovanec et al (2018) e
Diao et al. (2018), ndo fazem essa discriminacdo, apenas destacam a inflamacao no geral
como fator de alteragdo do microambiente tumoral e preditor para um mau progndstico.
Dentre as citocinas inflamatorias encontradas, destacam-se a IL-5 que pode contribuir para
0 processo carcinogénico ao sustentar um ambiente inflamatdrio rico em eosindfilos e
outras cé¢lulas imunes que promovem a infiltragcdo tecidual do tumor, IL-6 que induz fatores
de crescimento tumoral, a IL-7 que promove fatores de proliferacdo e crescimento das
células tumorais, bem como est4 associada a predisposi¢cdo de cincer orofaringeo, a IL-8
que, em conjunto com a IL-6, auxilia na indug¢do de fatores angiogénicos no tumor e o
TNF-a que estd intimamente relacionado com o prognéstico da doenca, uma vez que
promove o recrutamento de células inflamatérias na regido e a invasao tumoral por
neutrofilos.

Todos os estudos ndo apresentaram discriminagdo de sexo, idade ou condicao
socioeconOmica e, com exce¢ao de Dantas et al. (2019) que foi realizado no Brasil, foram
produzidos na América do norte, Europa e Asia.

Os dados obtidos por Dantas et al. (2019), Ruiz-Ranz (2022) e Goertzen et al.
(2018) foram coletados através de exames imuno-histoquimicas de pegas cirargicas de
biopsias de carcinoma de células escamosas, utilizando uma amostragem de,
respectivamente, 76 pacientes, 348 pacientes e 39 pacientes Diao et al. (2018) também
utilizou de pesquisa em grupos de 309 pacientes analisando os dados de hemogramas de
pacientes que passaram por procedimento de ressec¢do curativa de tumores. Chovanec et al.

(2018), analisou amostras de 171 pacientes, porém em contrapartida ndo utilizou pecas de



biopsias, suas andlises tiveram como base o hemograma de pacientes antes do tratamento
quimioterapico.

Xu et al. (2025) utilizou de um banco de dados para obten¢do do seu resultado, ndo
foi discriminada a quantidade de pacientes que participaram o estudo, mas contabilizou-se
os dados de pacientes maiores de 18 anos que ndo haviam passado por quimio ou
radioterapia. Basak et al. (2019) segue a mesma proposta, ndo havendo nimero de
pacientes, apenas selecionando os maiores de 18 anos, sem historico de tratamento
antineoplasico, porém se diferenciando dos demais ao trazer um estudo voltado a

terapéutica de cancer.



5 DISCUSSAO

A inflamacdo sistémica exerce um papel crucial na carcinogénese, influenciando a
progressdo tumoral e o prognostico. Estudos destacam biomarcadores inflamatorios, como
o indice de inflamagdo sistémica (SII), como preditores de progressao tumoral e desfechos
clinicos, bem como potenciais alvos terapéuticos.

Dantas et al. (2019), Ruiz-Ranz et al. (2022) e Goertzen et al. (2018) realizaram
suas pesquisas através da analise de bidpsias. Diao et al (2018) e Chovanec et al. (2018)
nao utilizam de pecas cirurgicas obtidas em bidpsias, mas utiliza da anélise de hemograma
dos pacientes. Em contraponto, Xu et al. (2025) e Basak et al. (2019) utilizaram dados dos
pacientes obtidos no sistema do hospital onde realizaram sua pesquisa e obteram resultados
semelhantes, diferenciando-se apenas nas citocinas encontradas. FEssas diferencas
metodologicas encontradas impactam nos resultados das pesquisas quanto a caracteristicas
das citocinas encontradas. Os trabalhos que usaram materiais de biopsias, dentre as
citocinas encontradas, apresentaram em comum a expressdo da interleucina-6 e a
relacionam com fatores angiogénicos que favorece o crescimento tumoral, enquanto Diao et
al. (2018) e Chovanec et al. (2018) que utilizam da analise de exames laboratoriais ndo
especificaram ac¢do de citocinas, apenas trazendo o ambiente inflamatorio em geral como
fator indicador de prognoéstico da doenga e alteragdo das células germinativas do tumor,
respectivamente.

Os trabalhos analisados, Basak et al. (2019); Dantas et al. (2019); Goertzen et al.
(2018); Ruiz-Ranz et al. (2022); Xu et al. (2025) demonstraram um padrdo comum na
influéncia das citocinas inflamatorias na progressdao do carcinoma espinocelular oral. As
interleucinas IL-5, IL-6, IL-7, IL-8 e o TNF-a aparecem de forma recorrente como fatores
associados a pior progndstico, sugerindo um papel central dessas citocinas na progressao
tumoral.

Goertzen et al. (2018) observou que as amostras salivares dos pacientes
acometidos pelo carcinoma espinocelular apresentavam um grande indice de citocinas
pro-inflamatorias, dando destaque para o TNF-a, que desempenhou um papel crucial no
desenvolvimento de um fenotipo tumoral que promove a invasao tecidual por meio da
regulagdo positiva de genes envolvidos na remodela¢do da matriz e inflamagao. Segundo
Zou et al. (2019) a inflamacgao apresenta niveis plasmaticos aumentados, bem como maior
producao celular de citocinas pré-inflamatérias, Esta inflamagdo cronica e de baixo nivel
expoe as células a niveis constantemente aumentados de radicais livres, o que pde em risco

os genomas celulares a mutacao.



Em contrapartida, no estudo de Ruiz-Ranz et al. (2022) tem-se evidenciado como
as citocinas IL-2, IL-6 e IL-8 apresentam fatores de crescimento do tumor, invasao e
metastase sem correlacionar com o TNF-a. Segundo Suarez-Carmona et al. (2019) as
citocinas pro-inflamatorias, como IL-6 e TNF-q, estdo frequentemente elevadas em
tumores malignos, favorecendo um fenomeno de retroalimentacao que perpetua o
crescimento tumoral e a resisténcia a terapia. Essas interleucinas reagem de acordo como
proposto por Figueiredo (2019) que relata que importantes fontes de enzimas do tipo matrix
metaloproteinases, degradam a matriz extracelular, alterando sua rigidez, tornando-a mais
frouxa, facilitando a invasdo tecidual e a migragdo das células tumorais até os capilares
promovendo a metéstase. Dantas et al. (2019) também evidenciou a acao das citocinas com
a progressao tumoral, porém, ao contrario de Ruiz-Ranz et al. (2022), as citocinas que
foram destacadas foram a IL-1b, IL-6, IL-10 e TNF-a, dessas, destaca-se a IL-10 que até o
presente estudo era relacionada com uma agao anti-inflamatéria, porém sua expressao nao
indicou um melhor prognostico, tendo sua imunoexpressao prevalente em metastases € o
TNF-a que quando encontrado em baixas doses apresentava uma contribuigao significativa
na sobrevivéncia de

pacientes com cancer de boca.

Xu et al. (2025) traz a IL-5 associada a eosinofilos e a IL-7, como fatores
predisponentes para a progressdo tumoral, porém sendo mais relacionados ao cancer
orofaringeo, se diferenciando dos estudos de Goertzen et al. (2018), Ruiz-Ranz et al.
(2022), Dantas et al. (2019) e Basak et al. (2019) trazendo a citocina CTACK como
principal responséavel pela carcinogénese intra-oral. J4 o estudo de Singh et al. (2019),
contrap0s esses achados, demonstrando os macréfagos, em conjunto com os leucdcitos sao
fatores causais, uma vez que liberam espécies reativas de oxigénio que podem causar
alteracoes de DNA e induzir agentes mutagénicos, sem correlacionar com a presenca de
eosinofilos.

Basak et al. (2019) também avalia a presenca de citocinas inflamatorias, como
IL-1b, IL-6, IL-8 ¢ TNF-a na saliva de pacientes com cancer, porém ndo destaca a acao de
cada uma delas no processo carcinogénico, mas reitera que baixos niveis de mediadores
inflamatérios estdo associados com um melhor progndstico da doenga. O processo
inflamatoério envolve diversas células imunes, como macréfagos associados ao tumor,
neutrofilos e linfécitos, que interagem com células tumorais € componentes da matriz
extracelular. Essas interacdes contribuem para a remodelagdo do tecido, promovendo a
proliferagdo celular, invasao e disseminagao metastatica. Bassart et al. (2020).

Todos os estudos correlacionam a presenca de células inflamatorias no

microambiente tumoral como preditor da progressdo do cancer, promovendo angiogénese,



evasdo imune e metastase. Todos os estudos indicaram que o bloqueio de certas citocinas
inflamatérias pode representar uma estratégia terapfutica promissora para pacientes
portadores dessa patologia. Nenhum dos estudos evidenciou aspectos positivos na
manutengdo de altos niveis inflamatorios em pacientes portadores de neoplasias.

Apenas Basak et al. (2019) traz uma proposta terap€utica, utilizando a proteina
APG-157, encontrada no agafrdo da terra (circuma) como modulador da inflamagao,
apresentando potencial para melhorar a resposta ao tratamento do CEC, sugerindo que a
intervengdo farmacoldgica com essa proteina pode alterar beneficamente os biomarcadores
inflamatoérios e a resposta imune.

Dentre as limitagdes encontradas, pode-se citar a auséncia de propostas
terapéuticas diferenciadas, uma vez que apenas a pesquisa de Basak et al (2019) traz uma
proposta de tratamento que reduza o indice inflamatorio, enquanto os outros apenas

relacionam a sua redu¢d@o com um melhor progndstico para o paciente.



6 CONCLUSAO

A presenga de citocinas pro-inflamatodrias, principalmente ILS, IL-6 IL7, IL8 e TNF-a
apresentam uma intima relagdo com o processo carcinogénico intra-oral, uma vez que
promovem uma alteracao no genoma celular ativando oncogenes, enquanto suprimem o0s
fatores de necrose tumoral.

Existe uma intima ligag¢@o entre a resposta inflamatoria e o processo carcinogénico,
uma vez que a resposta inflamatodria induzida pela invasdo de macrdfagos e linfocitos das
células do microambiente tumoral, gera espécies reativas de oxigénio € nitrogénio
causando alteragcdoes de DNA, ativando oncogenes e suprimindo genes anti-tumorais.
Entretanto, ainda necessitam de maiores pesquisas para entender os genes compreendidos

nessa alteracdo do DNA da célula neoplasica.
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colocados nas segbes de “introdugao” ou “resultados”. A discussao pode ser redigida
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estudos qualitativos.

7.Conclusao
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Deve ser fundamentada nos resultados encontrados e vinculada aos objetivos do estudo.

Afirmagdes nao qualificadas e conclusdes nao apoiadas por completo pelos dados devem ser
evitadas. Nao devem ser feitas citagdes de referéncias, bem como quadros, tabelas ou
figuras.

8.Referéncias

Devem ser numeradas no texto por nimeros arabicos, em sobrescrito (ex.: A extensao da
sobrevivéncia, entre outros'), de forma consecutiva, de acordo com a ordem que séo
mencionadas pela primeira vez no texto e sem mengéo aos autores. A mesma regra
aplica-se as tabelas e legendas.

Quando as citagbes forem sequenciais, devem ser separadas por um traco (>7). Se forem
intercaladas, devem ser separadas por virgula ('#%°). Sequenciais com apenas duas citagbes
devem ser separadas por virgula (**).

As referéncias devem ser verificadas nos documentos originais. Quando se tratar de
citacdo de uma referéncia citada por outro autor devera ser utilizado o termo “apud”. No
entanto, essa possibilidade deve ser evitada ou empregada limitadamente.

A exatidao das referéncias € de responsabilidade dos autores. Deve constar apenas
referéncias relevantes e que realmente foram utilizadas no estudo.

Nao ha limites quanto ao numero de referéncias. Porém, a quantidade de palavras sera
contabilizada no total permitido para cada tipo de manuscrito.

As referéncias devem seguir os padrdes resumidos no documento original em inglés do
ICMJE intitulado Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly
Work in Medical Journals:_Sample References ou os padrdes apresentados na integra na
publicacdo Citing Medicine 2nd Edition (conhecidos como ‘Estilo de

Vancouver’).

Para a padronizagao dos titulos dos periddicos nas referéncias, € utilizado como guia o
LocatorPlus, fonte de consulta da National Library of Medicine, que disponibiliza, na opgao
Journal Title, o titulo e/ou a abreviatura utilizada.

Incluir o nome de até trés autores na ordem em que aparecem na publicagao, iniciando-se
pelo sobrenome seguido de todas as iniciais dos prenomes separando cada autor por virgula.
No caso de a publicacido apresentar mais de trés autores, os trés primeiros sio citados,
separando por virgula seguida da expressao et al.

Quando o sobrenome do autor incluir grau de parentesco — Filho, Sobrinho, Junior, Neto —
deve ser subsequente ao ultimo sobrenome: Jodo dos Santos de Almeida Filho = Almeida
Filho JS, José Rodrigues Junior = Rodrigues Junior J.

Titulos devem ser escritos com a primeira letra em caixa alta e as subsequentes em caixa
baixa. As excegdes sdo nomes préprios, nomes de ciéncias ou disciplinas, instituicées de
ensino, paises, cidades ou outros, e nomes de entidades publicas ou particulares.
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As abreviaturas devem estar de acordo com a lista de periédicos no PubMed. Todas as
referéncias deverao vir com seus respectivos Digital Object Identifier (DOI).

9.Tabelas

As tabelas sao utilizadas para exibir informagdes de maneira concisa e de facil visualizagao.
A inclusdo de dados ou informacdes em tabelas, em vez de descritas no texto tem como
finalidade reduzir o tamanho do texto.

Numerar as tabelas sequencialmente de acordo com a ordem de sua citagcao no texto e dar
um titulo curto a cada uma. As tabelas deverao ser apontadas no corpo do texto, porém
enviadas em laudas separadas.

Definir para cada coluna um cabecgalho abreviado ou curto. Colocar as explicagées no rodapé
das tabelas e ndo no cabecalho. Explicar, em notas de rodapé, todas as abreviacdes nao
padronizadas usadas em cada tabela. Utilizar simbolos para explicar as informagdes (letras
do alfabeto ou simbolos como *, §, t,%).

Cada dado na tabela deve ser inserido em uma célula separadamente, e dividida em linhas e
colunas. Ou seja, nao incluir mais de uma informagao dentro da mesma célula. Caso um
conteudo de uma célula faca referéncia a mais de um conteido em outra coluna, deve-se
usar, para essa célula, o recurso “mesclar células”. Nao enviar as tabelas como imagem para
que possam ser editadas.

Identificar medidas estatisticas de variagbes, tais como: desvio-padréo e erro-padrao da
meédia. Verificar se cada tabela seja citada no texto por sua numeragao e nao como tabela a
seguir, tabela abaixo.

O uso de tabelas grandes, ou em excesso em desproporgéo com o texto, pode dificultar a
formatacao de apresentagao das paginas.

10. llustracoes

As ilustragoes (figuras, quadros, tabelas e graficos etc. em p&b ou coloridas) devem estar
inseridas no texto com os titulos completos, indicagao de fontes, legendas e notas adicionais
guando necessarias. Todas as ilustracdes mencionadas deverao ser enviadas em formato
editavel. Nao colocar os titulos e explicagdes nas ilustragdes e sim nas legendas.

Se forem usadas fotografias de pessoas, os sujeitos ndo devem ser identificaveis ou suas
fotografias devem estar acompanhadas por consentimento escrito para publicagao.

As ilustracdes devem ser numeradas de acordo com a ordem em que foram citadas no texto.
Se uma ilustragao ja foi publicada, citar a fonte original e enviar a autorizagao escrita do
detentor dos direitos autorais para reproduzir o material. A autorizagéo é requerida, seja do
autor ou da companhia editora, com excecao de documentos de dominio publico.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/

Fotografias devem ser fornecidas da seguinte forma: arquivo digital em formato. TIFF, JPG, EPS,
com resolugao minima de: 300 dpi para fotografias comuns; e 600 dpi para fotografias que
contenham linhas finas, setas, legendas etc.

Grdficos, desenhos, tabelas e quadros devem ser enviados em arquivos: Word, Excel, PowerPoint
em formato editavel (arquivo aberto). Para desenhos e graficos, a resolugdo minima é de em
1.200 dpi.

11. Nomenclatura

Devem ser observadas rigidamente as regras de nomenclatura biomédica, assim como
abreviaturas e convencdes adotadas em disciplinas especializadas.

Recomenda-se que, no uso dos principais vocabulos relacionados ao cancer, sejam
adotados os conceitos dos Glossarios Tematicos Controle de Cancer e Fatores de Protecéo e
de Risco de Céncer.

Recomenda-se também evitar o uso de siglas ou acrénimos nao usuais. Siglas ou
acrénimos s6 devem ser empregados quando forem consagrados na literatura,
prezando-se pela clareza do manuscrito.

Exemplos de siglas consagradas: SUS, larc, OMS

Os originais em lingua portuguesa deverao estar em conformidade com o Novo Acordo
rtografi Lin P

Requisitos Técnicos para a Apresentacao de Manuscritos

Antes de submeter o manuscrito, confira se as “Instrugdes para Autores” e se os itens
abaixo foram atendidos:

Submeter o arquivo integral do manuscrito em Microsoft Word.

Utilizar espagamento 1,5 em todas as partes do documento.

Revisar a sequéncia: folha de rosto; resumos e palavras-chave (de trés a cinco e
respectivas key words e palabras clave) e a estrutura (segdes) do artigo.

e Tabelas, quadros e figuras (com legendas) devem ser inseridos e citados no
decorrer do texto, ndo no final do documento na forma de anexos.

e Referéncias devem ser numeradas, em sobrescrito, na ordem de aparecimento no
texto, corretamente digitadas. Verificar se todos os trabalhos estéo na lista de
referéncias e se todos os listados estéo citados no texto.

e Formulario de Submissao e Declaracido de Direitos Autorais preenchido e
assinado somente pelo autor responsavel pela submissao.

e Adicionar permissao para reproduzir material previamente publicado ou para usar
ilustracbes que possam identificar individuos.

° Preencher o checklist.


http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/glossario_tematico_controle_cancer.pdf
https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files/media/document/glossario-tematico-fatores-protecao-cancer.pdf
https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files/media/document/glossario-tematico-fatores-protecao-cancer.pdf
https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files/media/document/glossario-tematico-fatores-protecao-cancer.pdf
https://www.academia.org.br/nossa-lingua/busca-no-vocabulario
https://www.academia.org.br/nossa-lingua/busca-no-vocabulario
https://rbc.inca.gov.br/revista/index.php/revista/formdeclaracaodireitosautorais
https://rbc.inca.gov.br/revista/index.php/revista/checklist
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