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Resumo

O cancer de boca é uma das principais neoplasias que acometem individuos no mundo todo. A doenca periodontal, que
¢ a inflamac&o cronica dos tecidos de suporte do dente, pode ter relagdo com a carcinogénese e a progressao tumoral.
Este estudo teve por objetivo pesquisar os fatores que levam a inter-relagéo entre as neoplasias bucais e a doenca
periodontal. Foi feita uma revisdo integrativa da literatura utilizando as bases de dados PubMed, Scielo e Google
Scholar, incluindo-se na pesquisa artigos publicados entre 2014 e 2024, nos idiomas portugués e inglés, disponiveis na
integra. Dados demonstram que alteragdes epigenéticas causadas pela inflamacao cronica periodontal podem levar a
carcinogénese e a evolugdo da doenca, sendo o carcinoma espinocelular oral o principal tipo de neoplasia resultante
dessa inter-relacdo. Ademais, os periodonto patégenos também tém relacdo com a oncogénese e 0 avango do céncer,
por meio da modulacéo da resposta imune do hospedeiro e a interagdo negativa nos processos celulares. Concluiu-se
que a periodontite & um fator de risco independente para o surgimento do cancer oral, entretanto, sugerem-se mais
estudos para afirmar com exatid&do essa correlagdo entre as patologias.

Palavras-chave: Doenga Periodontal. Cancer Bucal. Periodontite.

Abstract

Mouth cancer is one of the main neoplasms that affect individuals worldwide. Periodontal disease, which is
the chronic inflammation of tooth-supporting tissues, may be related to carcinogenesis and tumor
progression. This study aimed to research the factors that lead to the interrelationship between oral
neoplasms and periodontal disease. An integrative literature review was carried out using the PubMed,
Scielo and Google Scholar databases, including articles published between 2014 and 2024, in Portuguese
and English, available in full. Data demonstrate that epigenetic changes caused by chronic periodontal
inflammation can lead to carcinogenesis and disease progression, with oral squamous cell carcinoma being
the main type of neoplasia resulting from this interrelationship. Furthermore, periodontopathogens are also
related to oncogenesis and the advancement of cancer, through modulation of the host's immune response
and negative interaction in cellular processes. It was concluded that periodontitis is an independent risk
factor for the emergence of oral cancer, however, further studies are suggested to accurately confirm this
correlation between the pathologies.
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Introducéo

A doenga periodontal consiste em uma doenga inflamatdria cronica, que acomete 0s
tecidos de suporte do dente. Trata-se de uma condi¢cdo multifatorial, associada a hébitos de
higiene, predisposicdo genética e comportamentos nocivos a salde, tais como o uso de drogas.*
A gengivite é a forma mais leve da doenca, causada pelo acimulo de placa que se forma dentro
de um pegueno periodo de tempo por higienizacdo deficiente e, se ndo tratada, pode progredir
para periodontite.?

O céncer é considerado uma doenca crénica da modernidade, sendo que as mudancas
tecnoldgicas e climéaticas e 0 aumento da longevidade humana sdo fatores que possivelmente
corroboram para o aumento desse tipo de doenca. Em 2022, foram diagnosticados 389.846 novos
casos de cancer bucal no mundo todo, sendo essa patologia a responsavel por 188.438 mortes no
mesmo ano. No Brasil, houve 11.029 novos casos, com 4700 mortes ocasionadas pelo cancer de
boca.® O tipo mais agressivo de cancer bucal é o carcinoma espinocelular oral, a maioria dos casos
diagnosticados ja se apresentam metastaticos e as terapias disponiveis tém dificuldade em freiar
sua rapida progressao.*

Quando ha instalacdo da doenca periodontal na cavidade bucal, ocorre uma desregulacao
da microbiota oral, que reflete no sistema imunolégico como um todo. Essa alteracéo sistémica
pode levar a uma predisposicao ao desenvolvimento de neoplasias bucais. No século XIX, Rudolf
Virchow relatou que tumores frequentemente apresentam infiltrados inflamatdrios, estabelecendo
uma relacéo entre o cancer e as inflamac6es cronicas. A liberagdo constante de citocinas e fatores
de crescimento durante processos inflamatérios cronicos, como na doenca periodontal, constitui
ambiente propicio para a mutacdo das células epiteliais. Essa mutacdo pode ativar oncogenes e
desativar importantes genes que normalmente suprimem o desenvolvimento de tumores. Dornelas
et al.5, em seu artigo de 2021, citam a metilacdo do DNA e a modificagdo das histonas como as
principais alteracGes genéticas causadas pela inflamacéo cronica da doenga periodontal que
podem estimular a carcinogénese.

A boca é um ambiente favoravel ao estresse inflamatdrio, pois esta em constante
exposicdo a agentes irritantes e carcinogénicos, como tabaco, alcool e micro-organismos. Os
patdgenos da doenca periodontal em suas fases mais agressivas estéo diretamente relacionados
com a carcinogénese, causando estimulos tumorigénicos e induzindo a proliferagdo de células
pré-tumorais. Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola e Fusobacterium nucleatum sdo
0s principais patdgenos da doenga periodontal relacionados com a indugdo e progressdo da
carcinogénese. Sdo bactérias anaer6bias presentes em fases mais agressivas da doenca, que
possuem importantes fatores de viruléncia, como parede celular e lipopolissacarideos, que
dificultam os processos imunolégicos do hospedeiro.® Um estudo realizado por Yin et al.’

comparou os efeitos das infeccOes de células epiteliais gengivais com Porphyromonas gingivalis
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e Fusobacterium nucleatum, concluindo que esses periodontopatdgenos desencadeiam diferentes
eventos epigénicos nas células, o que pode levar ao desenvolvimento de tumores.

Levando em consideracdo a gravidade das condi¢fes e a importédncia de seu
conhecimento pelos cirurgiGes-dentistas, o presente trabalho teve como objetivo pesquisar 0s
fatores que levam a inter-relagdo entre as neoplasias bucais e a doenca periodontal.

Método

O presente estudo trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, que verificou a inter-
relacdo entre as neoplasias bucais e a doenca periodontal, de modo a identificar as principais
caracteristicas que levam ao desenvolvimento carcinogénico em pacientes periodontais. As bases
de dados SciELO, PubMed e Google Schoolar foram consultadas e foram selecionados artigos
cientificos mais relevantes ao tema entre o periodo de 2014 a 2024. Incorporou-se ao estudo
artigos do tipo revisdo narrativa da literatura, estudo in vivo, revisdo integrativa da literatura,
estudo in vitro, ensaio clinico controlado e reviséo sistematica da literatura. A busca foi realizada
por meio dos seguintes Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): Doenca Periodontal, Cancer
Bucal, Periodontite, Periodontal Diseases, Mouth Neoplasms, Periodontitis. Em cada base e
banco de dados, as combinagfes entre as palavras foram conduzidas utilizando os operadores
booleanos (OR/AND), sendo aceitos os idiomas portugués e inglés. Os artigos foram avaliados e
selecionados de forma independente por duas pesquisadoras, sendo retiradas as duplicatas
(aqueles publicados em duas ou mais bases ou banco de dados). A pesquisa pelos artigos
relacionados ao tema foi realizada entre janeiro e fevereiro de 2024, resultando em um total de

1043 artigos, dos quais 38 foram elegiveis, com base nos titulos e resumos.

Posteriormente, os artigos foram selecionados mediante leitura completa e aplicagdo dos
critérios de inclusdo e exclusdo, resultando em um total de oito estudos. Os artigos foram
inicialmente selecionados com base no titulo e resumo, sendo excluidos aqueles que nédo tinham
relacdo com o tema ou objetivo da revisdo. Os critérios de inclusdo foram periodo de publicacdo
(2014 a 2024) e idioma (portugués ou inglés), enquanto os critérios de exclusdo foram: artigos
publicados antes de 2014 e em idiomas diferentes dos anteriormente citados. O processo de busca

pela selecéo dos artigos pode ser observado no fluxograma (Figura 1).
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(N=1043)

Estudos identificados na base de dados
PubMed = 99; Google Scholar = 894; SCIELO = 50

l
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Artigos excluidos apos leitura na integra
conduzidos pelos critérios de inclusdo
(N=30)

Artigos incluidos na revisdo
(N=8)
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Figura 1: Fluxograma de busca, identificacdo e selecdo de trabalhos para analise na integra.

Resultados

A sintese dos oito artigos elegiveis para a revisdo integrativa pode ser observada no

quadro 1.

Quadro 1 - Sintese dos artigos incluidos na pesquisa separados por autor, ano de publicacdo, objetivo do

estudo, método e conclusdo (N=8).

Autor e ano Objetivo Método Concluséo
Dornelas Revisar a literaturaem | Revisdo Conclui-se que existe uma relacéo
etal® busca de possiveis Narrativa positiva entre essas duas doencas,
2021 inter-relacGes entre as sugerindo que a doenca
alteracGes epigenéticas periodontal pode ser um potencial
no cancer e na doenca fator de risco para o cancer de
periodontal. boca.
Fernandes Realizar uma revisdo Revisdo da | Diversos estudos sugerem que o
etal.b da literatura existente Literatura processo infeccioso-inflamatério
sobre a relagdo da da DP é capaz de engatilhar
2022 doenga periodontal complexas reacdes envolvendo
(DP) com o céncer, mediadores da inflamacéo e
tanto na cavidade oral microorganismos que podem
guanto em &mbito afetar o painel de expressdo génica
sistémico. do individuo, influenciando o risco
de desenvolvimento tumoral e a
progressdo subsequente do cancer
oral. No entanto, para total
compreensdo do processo, ainda
s80 necessarios mais estudos.
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Autor e ano Objetivo Método Concluséo

Wiethdlter et | Buscar evidéncias Revisdo Encontrou-se evidéncias

al.® cientificas que Sistematica | cientificas que indicam que

2017 demonstrem a relacdo sujeitos com a doenca periodontal,
entre a doenca na sua maioria, apresentam
periodontal e a estatisticamente mais
frequéncia elevada de micronucleos quando comparados
micronucleos, que aos sujeitos sem a doenca. A
podem atuar como presenca de microntcleos, por sua
marcadores biolégicos vez, pode ser consequéncia do
em relacdo ao risco de estresse oxidativo decorrente do
cancer bucal. processo inflamatorio associado a

doenca periodontal.

Nieminen et | Investigar a presenca Estudo in Concluiu-se que o fator de

al.? de Td chymotrypsin- vivoein viruléncia Td-CTLP esta presente

2018 like proteinase (Td- vitro em células tumorais orodigestivas.
CTLP), um fator de Devido a sua presenca em tumores
viruléncia da bactéria e também sua atividade reguladora
Treponema denticola, em proteinas criticas, tanto nos
nos principais tumores processos inflamatdrios
orodigestivos e periodontais, quanto nos processos
elucidar potenciais da carcinogénese, constatou-se que
mecanismos que levam 0 Td-CTLP pode contribuir para a
a contribuicdo na carcinogénese orodigestiva.
carcinogénese.

Laprise et Estimar até que ponto Ensaio Os resultados sugerem que a

al.10 niveis elevados de Clinico doenca periodontal é um fator de

2016 doenca periodontal, Controlado | risco genuino e independente de
medidos pela outros, como o fumo, paraa
inflamacdo gengival e ocorréncia
recessdo, estdo de céncer bucal numa amostra de
associados ao risco de individuos de Kerala, no sul da
cancer bucal de forma india.
independente de
fatores secundérios,
numa amostra de
sujeitos que vivem em
Kerala, sul da india.

Atanasova et | Apresentar o Revisdo da | A luz das descobertas recentes,

al. 1t conhecimento literatura propde-se que 0 organismo

2014 atualmente acumulado Porphyromonas gingivalis seja
sobre a associacao talvez um importante fator
plausivel de predisponente para 0
Porphyromonas desenvolvimento ou mau
gingivalis com o risco prognostico de canceres
de desenvolvimento de orodigestivos e possivelmente
cancer bucal. outras doengas cronicas.

Gallimidi et | Investigar a correlacdo | Estudo in Os resultados indicam que 0s

al.? entre a progresséo de vivo patdgenos periodontais

2015 tumores pela presenca Porphyromonas gingivalis e
de Porphyromonas Fusobacterium nucleatum
Gingivalis e estimulam a tumorigénese através
Fusobacterium da interagdo direta com células
Nucleatum através de epiteliais orais pelos receptores
um modelo Toll-like.
animal.axialmente com
até 5 anos de funcéo.
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Autor e ano | Objetivo Método Concluséo
Planello et Tracar o perfil do Ensaio Observou-se uma significativa
al.t3 metiloma do DNA de Clinico sobreposicao entre os padroes
2016 pacientes com Controlado | alterados de metilagdo do DNA na
periodontite cronica e periodontite cronica e no
pacientes sem a doenca carcinoma espinocelular oral,
e compara-lo com um sugerindo um surgimento de um
grande conjunto de epigenoma pré-neoplasico na
amostras de DNA de periodontite cronica.
pacientes com
carcinoma
espinocelular oral
provindas da
plataforma The Cancer
Genome Atlas.

Legenda: DP = Doenga periodontal; Td-CTLP = Td chymotrypsin-like proteinase; DNA = Acido
desoxirribonucleico.
Discussao

Nos ultimos anos, diversos estudos tém demonstrado uma associacdo positiva entre a
doenca periodontal e o cancer bucal, em especial o carcinoma espinocelular oral, que esta entre
os 10 tipos de cancer mais comuns no mundo.*® A presenca da inflamagédo cronica periodontal
contribui para alteracdes epigenéticas, que sdo mudangas estaveis, porém reversiveis na expressao
génica, silenciando ou expressando genes ao longo do tempo, mas sem alterar a sequéncia do
DNA.* A periodontite é a fase da doenga em que ha atuacdo de bactérias periodontopatogénicas
mais agressivas, como Porphyromonas gingivalis e, tanto 0s micro-organismos quanto as
alteracfes no DNA, tém sido apresentados como potenciais fatores para a oncogénese.

Em uma revisédo narrativa, Dornelas et al.® citaram a metilacdo do DNA e as modificacGes
de histonas como as principais alteragdes epigenéticas causadas pela presenca da inflamagéo
cronica da doenga periodontal. Alteragdes desse tipo podem acabar silenciando genes que
suprimem tumores e expressando genes oncogénicos. Pacientes oncol6gicos orais apresentam a
metilagdo de muitos genes supressores de tumor, o0 que pode servir como um biomarcador para
rastrear a doenca, por meio do método de polimerase em cadeia (PCR). Os autores também
afirmaram que os lipopolissacarideos presentes na membrana de bactérias gram-negativas
corroboram para alteragdes epigenéticas nos genes expressores de substancias mediadoras da
inflamacéo, exacerbando sua producdo e a resposta imune do hospedeiro, contribuindo para a
progressao da doenca através da promogao de sobrevivéncia de células e a inducéo da proliferacao
celular pela ativacdo de oncogenes e a inibicdo de genes supressores de tumor.

A metilagdo do DNA é a alteracdo epigenética que silencia os genes supressores de tumor,
participando do processo de oncogénese e também da progressdao da doenca através da
hipermetilacdo nos genes que expressam, por exemplo, a E-caderina, uma glicoproteina que atua
na adesao das células. Quando ha a supressdo desses genes, ha um maior potencial invasivo no
tumor pelo desprendimento das células, por isso a malignidade tdo expressiva dos carcinomas.®

Um estudo realizado em 2016 por Planello et al.'® tragou o perfil do metiloma do DNA de
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pacientes com periodontite cronica e comparou com o perfil do metiloma de pacientes com
carcinoma espinocelular oral e observou-se que houve uma similaridade de padrdes, sugerindo
que h& a formacdo de um epigenoma pré-neoplasico em comum nos pacientes periodontais,
correlacionando a doenga com a carcinogénese.

A intensa inflamacédo da doenca periodontal causa 0 aumento na produgdo de substancias
oxigénio-reativas, que danificam diferentes tipos de moléculas, inclusive as do DNA. Em uma
revisdo sistematica da literatura, Wietholter et al.® citam a formacdo de micronlcleos como
consequéncia de danos causados ao DNA pela inflamagdo periodontal. Micronucleos contém
material genético que se perdeu durante o processo de mitose, sendo a primeira alteracdo presente,
antes mesmo que mudancas histopatoldgicas pré-neoplasicas se evidenciem. Assim como a
metilagdo do DNA, podem ser utilizados como biomarcadores, pois refletem doses de exposicéo
a agentes carcindgenos, indicando predisposicado a carcinogénese.

Estima-se que 20% de todos os canceres tenham etiologia microbiana.l” Nieminem et al.®
afirmam que a microbiota oral pode contribuir para a carcinogénese por meio de varios
mecanismos, como inibi¢do da apoptose, ativacdo da proliferacdo celular, promogéo da invaséo
celular, indugéo de inflamag&o crénica e producéo de substancias carcinogénicas. Por exemplo,
quando a doenca periodontal esta associada a ma higiene oral, os niveis de nitrosamina aumentam
pela presenca de bactérias redutoras de nitrato. Essa substancia pode levar a ativagdo de vias
mitogénicas e a inibicao de apoptose nos queratindcitos, o que pode contribuir para uma eventual
carcinogénese.® As bactérias desenvolveram ao longo do tempo diversos mecanismos que
facilitam a colonizacdo do hospedeiro, como fortes propriedades adesivas, evasao imunolégica,
capacidade de romper a integridade epitelial e sobrevivéncia intracelular.® Porphyromonas
gingivalis, Treponema denticola e Fusobacterium nucleatum sdo o0s principais
periodontopatdgenos que podem ter relacdo com a carcinogénese e sua progressao.

As células epiteliais orais, que formam o revestimento externo da mucosa oral, s&0 0s
alvos iniciais da colonizacdo de bactérias e sdo parte importante da resposta imune inata do
hospedeiro, por meio da secrecdo de sinais antimicrobianos, pré-inflamatérios e quimiotaticos,
além de induzir a apoptose de células infectadas. Atanasova et al.'! afirmam que Porphyromonas
Gingivalis é um micro-organismo capaz de escapar com sucesso da resposta imune do hospedeiro,
podendo invadir culturas primarias de células epiteliais orais, torna-las resistentes a morte celular
e alterar a secre¢do de quimiocinas e citocinas, 0 que demonstra sua possivel contribuicdo nos
processos de carcinogénese. A produgdo de altas concentracdes de &cido butirico por essa bactéria
também atua como um fator corroborador da modificacéo de histonas, que leva ao silenciamento
de genes supressores de tumor.® Um estudo in vivo realizado por Gallimidi et al.®?em 2015 utilizou
camundongos para simular pacientes periodontais com carcinoma espinocelular oral. Os autores
concluiram que Porphyromonas Gingivalis e Fusobacterium nucleatum sdo capazes de estimular
a carcinogénese por meio da interacdo direta com células epiteliais orais através dos receptores
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Toll-like. Além disso, essas bactérias também promovem a progressdo da doenca e induzem a
expressao de moléculas envolvidas nos processos cancerigenos.

Treponema denticola é uma espiroqueta anaerdbia obrigatéria mdvel com alto poder de
invasdo, sendo que seu principal fator de viruléncia é uma enzima proteolitica conhecida como
dentilisina, a qual pode degradar varias proteinas do hospedeiro, hidrolisar peptideos bioativos,
facilitar a penetragdo da espiroqueta no epitélio, ajudar na sua integracdo em comunidades do
biofilme, modular a imunidade e a inflamacéo no hospedeiro e conduzir a apoptose em diversos
tipos de células. Um estudo in vivo realizado por Nieminem et al. em 2018 detectou dentilisina
em tecidos cancerigenos orodigestivos, como carcinomas espinocelulares orais de lingua,
amigdala e esdfago, sugerindo a rela¢do da bactéria com o cancer e sua progressao.

75% dos canceres de cabeca e pescoco ocorrem em éareas de drenagem salivar.'®
Fernandes et al.® afirmam que a saliva acaba por atuar negativamente, pois ela é o principal meio
de dispersdo e metabolizacdo de carcinogénicos no ambiente oral, sendo também veiculo para a
mobilidade anatémica dos mediadores inflamatérios e dos periodontopatégenos presentes nas
bolsas periodontais.

Correlacionar a doencga periodontal com o cancer bucal é uma questdo complexa, pois
ambas as patologias apresentam fatores de risco em comum, como o tabagismo, relagdo essa
denominada de fator confundidor, pois pode mascarar a real etiologia da carcinogénese. Um
ensaio clinico controlado realizado por Laprise et al.2?em 2016 teve como objetivo relacionar as
2 patologias rastreando e excluindo os fatores confundidores presentes em individuos de Kerala,
no sul da india. Os autores observaram que a recessdo gengival generalizada, um indicador de
doenca periodontal pregressa, esta associada a quase o dobro do risco de cancer oral, mesmo na
auséncia de fatores em comum, baseando-se em uma meta-analise de Zeng et al.'® realizada em
2013, que confirmou a doenca periodontal como um fator de risco independente para o
desenvolvimento de cancer, dissociando-a dos fatores confundidores.

Um estudo de caso-controle mais antigo, realizado nos Estados Unidos entre 1999 e 2005
com 473 pacientes, mediu a periodontite pelo grau de perda Gssea alveolar e rastreou-0s para
carcinoma espinocelular de boca, faringe e laringe, concluindo que a periodontite crénica foi
associada a um aumento de 4x no risco de qualquer um dos 3 tipos de cancer, mas principalmente
no oral, e afirmou que a associagao persistiu em individuos que nunca usaram tabaco nem &lcool,
sugerindo mais uma vez que a periodontite € um fator de risco independente para a
carcinogénese.

Em geral, os resultados encontrados apontam uma possivel inter-relagéo entre a doenga
periodontal e o desenvolvimento de cancer bucal, estando relacionada com alteracGes
epigenéticas e periodontopatdgenos. Uma das limitagBes do estudo foram a escassa literatura

sobre o tema no Brasil, sendo poucos os dados com base na realidade dos pacientes brasileiros.
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Concluséao

Pode-se concluir que existe possivelmente uma inter-relagéo entre a doencga periodontal

e o desenvolvimento de cancer bucal. AlteracOes epigenéticas causadas pela periodontite podem

induzir a carcinogénese e a progressdo tumoral. Ha também forte relagdo entre os

periodontopatdgenos e sua contribuicdo na oncogénese e na evolucdo do cancer, por meio da

modulacgdo da resposta imune do hospedeiro e a intera¢do negativa nos processos celulares. Sendo

assim, tém-se a doenca periodontal como um fator de risco independente para o surgimento do

cancer bucal. Entretanto, sugerem-se mais pesquisas para confirmar com exatiddo a correlacdo

entre as patologias.
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