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Resumo

A Doenca Periodontal (DP), caracterizada por uma inflamacdo cré-
nica associada a um quadro de disbiose, foi relacionada a diversas pa-
tologias no organismo humano. Estudos recentes revelam uma forte
associacdo entre a DP e o cancer. O objetivo deste artigo foi realizar
uma revisdo narrativa de literatura sobre a relacdo entre ambas as
doencas. Uma pesquisa foi executada nos bancos de dados Biblioteca
Virtual em Sadde (BVS), PubMed e Wiley Online Library, com os
descritores em satde (DECs): “Doenca Periodontal” e “Carcinogé-
nese” e “Neoplasma”, e seus correspondentes em inglés, “Periodon-
tal Disease” and “Carcinogenesis” and “Neoplasm”. Os critérios de
inclusdo foram artigos completos publicados em inglés, portugués e/
ou espanhol de 2010 a 2020, resultando em 22 artigos. Verificou-se
que, embora o processo inflamatdrio decorrente da DP ocorra de
forma local na cavidade oral, as células inflamatdrias e seus produ-
tos, os periodontopatdgenos - responsdveis por essa inflamagdo em
conjunto com a resposta imune do hospedeiro - e os componentes
bacterianos podem agir no organismo em geral. As consequéncias
sao possiveis afteracdes no ciclo celular; na proliferacdo celular, na
apoptose, nas respostas imunes e inflamatdrias. Ademais, os patdge-
nos periodontais sdo capazes de interagir diretamente com células
do organismo e assim, estimular a carcinogénese, progressao tumoral
e/ou metdstases. Esses fatos estudados em conjunto com a epigené-
tica tém relevado uma associacdo positiva entre diversos canceres e
a DP. Concluiu-se que, apesar de alguns mecanismos envolvidos na
associacdo permanecerem incertos, os estudos epidemioldgicos tém
acrescentado um novo panorama para a correlacio.
Palavras-chave: Neoplasma, Carcinogénese, Doenga Pe-

riodontal.

Abstract

Periodontal disease (PD), characterized by chronic inflammation
associated with dysbiosis, has been linked to several pathologies in
the human body. Recent studies reveal a strong association between
PD and cancer.The objective of this article was to carry out a narrative
review of the literature on the relationship between both diseases. A
search was performed in the Virtual Health Library (BVS), PubMed
and Wiley Online Library databases, with the health descriptors
(DECs) in Portuguese: "Doenca Periodontal” and “Carcinogénese”
and “Neoplasma”, and their correspondents in English, “Periodontal
Disease” and “Carcinogenesis” and “Neoplasm”. The inclusion
criteria were complete articles published in English, Portuguese and/
or Spanish from 2010 to 2020, resulting in 22 articles. It was found
that, although the inflammatory process resulting from PD occurs
locally in the oral cavity, the inflammatory cells and their products, the
periodontopathogens - responsible for this inflammation together
with the host's immune response - and the bacterial components can
act on the organism in general. Consequences are possible changes in
the cell cycle, cell proliferation, apoptosis, immune and inflammatory
responses. In addition, periodontal pathogens are able to interact
directly with cells in the body and thus stimulate carcinogenesis, tumor
progression and/or metastasis. These facts studied in conjunction with
epigenetics have revealed a positive association between several
cancers and PD. It was concluded that, although some mechanisms
involved in the association remain uncertain, epidemiological studies
have added a new panorama for the correlation.
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INTRODUCAO

A doenca periodontal (DP) € caracteriza-
da por um processo inflamatdério crénico, pro-
duzido por uma complexa interagao entre o
estimulo patogénico (uma comunidade bacte-
riana) e a resposta do hospedeiro, e afeta os
tecidos que circundam e sustentam os dentes
(1-3). Esta patologia inclui a gengivite e a perio-
dontite, além de ser altamente prevalente na
populacao (4).

Embora a inflamacdo ocorra de maneira lo-
cal na cavidade oral, os patégenos periodontais
e seus componentes, assim como os produtos
das células inflamatdrias, podem se disseminar
para o ambito sistémico e contribuir para o
surgimento e progressao de diversas doencas,
por exemplo, doenca cardiovascular e diabetes
(1). Estudos recentes tém apontado para uma
associacao desta inflamacdo persistente e dos
periodontopatdgenos com lesdes pré-malignas
e o cancer, tanto no cancer oral quanto em
outros canceres especificos (1,3,5). O cancer é
caracterizado pelo crescimento e proliferacao
de células anormais e indiferenciadas (6).

Os principais periodontopatdgenos rela-
tados que estao envolvidos no processo da
inducdo e progressao da carcinogénese sao
a Porphyromonas gingivalis (Pg) e a Fusobac-
terium nucleatum (Fn). Ambas s3ao bactérias
anaerdbias e Gram negativas, frequentemente
encontradas no biofilme oral, caracterizadas
pelos seus fatores de viruléncia como lipopolis-
sacarideo (LPS), fimbria e parede celular. Estes
patdgenos oportunistas estao principalmente
compreendidos nas formas mais agressivas da
doenca periodontal. Estudos recentes indicam
estimulo tumorigénico e células pré-tumorais
como influéncia da sua infecgao (/-10).

Os possiveis mecanismos bacterianos rela-
cionados a DP enfatizam a prépria coloniza-
¢ao microbiana, disseminagao pelo organismo
de forma sistémica e inducdao de respostas
inflamatdrias do hospedeiro, os quais sdo os
principais fatores da associagdo positiva com
o cancer. Dessa forma, recentemente, estudos
envolvendo a epigenética tém sido explorados
para preencher este hiato da compreensao dos
mecanismos que regem a presente associagao
(6,10).

As neoplasias malignas de cavidade oral e

orofaringe sao as mais amplamente exploradas
em relacdo as associacdes com a DP. Contudo,
também foi observada a influéncia da doenca
periodontal em ambito sistémico, como nos
canceres do trato digestivo (cancer de eséfa-
g0, cancer gastrico, cancer pancredtico e cancer
colorretal), mama, pulmao, vesicula biliar, bexiga,
hematoldgicos e melanoma (1,3,5,1 1).

O objetivo deste estudo foi realizar uma
revisao da literatura existente sobre a relacdo
da doenca periodontal com o cancer; tanto na
cavidade oral quanto em ambito sistémico.

REVISAO DA LITERATURA

Foi realizada busca bibliogréfica nas bases de
dados Biblioteca Virtual em Sadde (BVS). Pub-
Med e Wiley Online Library. Foram seleciona-
dos artigos completos relacionados a tematica
do cancer e da Doenca Periodontal, publicados
entre 2010 e 2020, nos idiomas inglés, portu-
gués e/ou espanhol. Foram utilizados os descri-
tores em saude (DECs) “Doenca Periodontal”
e “Carcinogénese” e “Neoplasma” e seus cor-
respondentes em inglés, “Periodontal Disease”
and “Carcinogenesis” and “Neoplasm”. A busca
resultou em 49 artigos lidos na integra, sendo
que 22 foram incluidos nesta revisdao. Dos arti-
gos selecionados, eram |2 revisdes de literatu-
ra narrativa, 3 revisdes sistemdticas, 4 estudos
experimentais e 3 estudos transversais. Os 27
artigos excluidos nao compreendiam todos os
critérios de inclusao estabelecidos previamente.
Além dos artigos selecionados, foram utilizados
os dados disponiveis na plataforma do Instituto
Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Sil-
va (INCA).

Os fatores relacionados a associacao
cancer-doenca periodontal siao:

Epigenética e Carcinogénese

Epigenética € descrita como fatores pato-
|dgicos ou comportamentais que modificam
a atividade do gene sem alterar sua sequéncia
de DNA, e que sdo capazes de transmitir es-
sas caracteristicas para células filhas. Os prin-
cipals mecanismos epigenéticos sao metilacao
e acetilacao das histonas e metilacao do DNA
(6,12,13).
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EPIGENETICA

P

METILACAO DO DNA

Figura | - Mecanismos epigenéticos.
Fonte: Adaptada de Barros et al., 2020 (13).

Os eventos epigenéticos ocorrem natural-
mente no organismo e podem atuar sobre os
canceres e doencas autoimunes/inflamatdrias,
favorecendo-as. A acdo dos periodontopatd-
genos pode promover o aumento de fatores
epigenéticos e suas consequéncias, como a hi-
permetilacao da interleucina |2A, receptor do
tipo toll 2, MALT |, TNF-a, COX-2 e hipometi-
lacdo da STATS, ELA2, IL-8 e IL-6. Dessa forma,
impactam diretamente a resposta imune inata e
adaptativa do hospedeiro, o que o torna mais
suscetivel a severidade e a progressao da DP
e a inducdo e/ou progressao dos quadros de
malignidade (6,12,13).

A carcinogénese ou oncogénese € 0 proces-
so de formagdo do cancer que ocorre devido
a alteragdes no material genético, que resulta
em modificacdes no funcionamento celular A
epigenética estd diretamente relacionada com a
carcinogénese por estar envolvida na expressao
e supressao de alguns genes. Esse processo €
composto por trés estdgios: Estdgio de Iniciagao,
Estdgio de Promocdo e Estdgio de Progressao,
que ocorrem de forma lenta e gradual, o que
permite um controle adequado através de um
diagndstico e tratamento precoce. Agentes on-
coaceleradores estimulam a taxa de crescimen-
to das células mutadas e progressao da oncogeé-
nese. Dentre esses, podemos destacar o dlcool,
falta de alimentacdo saudavel, virus e bactérias,
além do fumo, considerado um carcinégeno
completo por atuar nos trés estdgios da carci-

MODIFICAGOES EM HISTONAS

nogénese (I3-15).

A patogénese do cancer € resultado da des-
regulacao da sinalizacao de vias que atuam dire-
tamente na oncogénese, por meio da inativagao
do gene supressor de tumor. Estes sdo genes
cujos produtos controlam as funcdes celulares,
suprimindo efeitos tumorigénicos, e alteragoes
na perda de fungcdo que podem contribuir para
a formacao do cancer (I1,15). Uma das vias
possiveis para a indugdo do cancer € a insta-
bilidade cromossémica, devido ao acimulo de
modificacdes na atuacdo do gene, ou estrutu-
rais, que levam a perda de genes supressores e
a ativacao de oncogenes (10,15). A inativagao
dos supressores de tumor P53 e CDKN2A e a
desregulacao molecular como resultado de car-
cinégenos desempenham um papel significativo
e sdao frequentemente encontrados no cancer
oral. Além disso, ocorre o aumento na expres-
sdo de citocinas pré-inflamatdrias como TNF-q,
IL-6, IL-1B, Rank-I e IL-1 que atuam na defesa
Imune, iniciacao de respostas imunoldgicas, os-
teoclastogénese e ativacao de outras células
imune como neutrdfilos e células B (1'1,16).

A carcinogénese apresenta caracteristicas
comuns (de base molecular) em todas as suas
células, independente da origem e tipo de can-
cer, sendo estas chamadas de pontos funda-
mentais do cancer. Atualmente hd oito caracte-
risticas descritas: capacidade de auto suficiéncia,
insensibilidade a sinais de parada de prolifera-
cao, evasao da apoptose, potencial replicativo
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ilimitado, angiogénese sustentada, capacidade
de invasdao e metastase, desregulacao do meta-
bolismo energético celular e o escape do siste-
ma imune. Além disso, sao apontadas mais duas
caracteristicas que permitem a formacgao dos
pontos fundamentais do cancer: a instabilidade
gendmica e mutacdo; e a inflamagdo. As cito-
cinas levam a formacdao de um microambiente
inflamatdrio (pode ser formado também pelos
periodontopatdgenos) que promove mudancas
na expressao génica e, consequentemente, a al-
teracdo em vias supressoras de tumor e onco-
genes (10,11,15). Em situacBes de mad higiene
oral, além do favorecimento a DP e o estado
inflamatdrio, pode haver um aumento na pro-
ducdao de compostos carcinogénicos, como a
nitrosamina, a qual tem sido associada ao cancer
de estdbmago e esdfago (5).

Processo inflamatorio

Desde o século |9, é possivel associar a in-
flamacdo ao cancer, a partir de achados do mé-
dico Rudolf Virchow que notou um infiltrado
de leucdcitos no microambiente tumoral e as-
sim, prop6s que o processo inflamatdrio créni-
co pudesse impulsionar o desenvolvimento de
um cancer (16).

A inflamacdo € um mecanismo de defesa do
organismo desencadeado por um dano tecidual
ou um agente infeccioso (4). A resposta infla-
matdria pode ser dividida em quatro estdgios:
resposta inflamatdria inata, resposta inflamato-
ria inicial, resposta inflamatdria aguda e resposta
inflamatdria cronica (13). A resposta inflamato-
ria inata € responsdvel pelo reconhecimento de
padrdes moleculares associados ao patdgeno
(PAMPs). Essa resposta conta com a presenca
de macrdfagos, neutrdfilos, células dendriticas e
células natural killer (NK), e os receptores do
tipo Toll-like (TLRs) e de oligomerizacao de li-
gacao a nucleotideos também estao envolvidos.
Durante a resposta inflamatdria inicial, molécu-
las como prostaglandinas e citocinas atuam por
meio da regulacao da permeabilidade vasculan
o que facilita o recrutamento e a chegada de
células inflamatdrias para o local. Em contra-
partida, quando a resposta inflamatdria aguda
atinge um estdgio inflamatdrio crénico, hd pro-
mocao de danos mais graves ao tecido (I 3).

O processo inflamatdrio crénico na cavida-

de oral, gerado pela DR permite a criagao do
microambiente inflamatdrio crénico, o qual €
responsavel por causar uma perturbacdo do ci-
clo celular e, assim, uma estimulacdo continua
da proliferacao celular e a rdpida divisao celular,
0 que pode provocar erros no processo de re-
plicacao e reparo do DNA (8,11). Além disso,
a inflamacao pode gerar radicais livres e inter-
medidrios ativos que, a partir do estresse oxi-
dativo e nitrosativo, podem acarretar diversas
mutagdes no DNA, além do reparo do DNA
(3). Os danos causados ao DNA apresentam
a capacidade de danificar, consequentemente,
genes que controlam a divisao celular normal e
a apoptose (9). Dessa forma, é criado um ciclo
modulatdrio que favorece a proliferagdo anor
mal de células indiferenciadas. Além disso, ha di-
versos outros mecanismos, incluindo a ativacao
de células imunes infiltrantes, inducao de danos
ao material genético por meio de produtos re-
ativos e téxicos das células inflamatdrias e niveis
aumentados de bioativos derivados de linfécitos
imunocompetentes (8). A atividade inflamatdria
e a terapéutica podem ser moduladas por poli-
morfismos genéticos e alteracdes epigenéticas,
pois promovem distdrbios na resposta imune
inata e adaptativa (13).

Os periodontopatdgenos associados a pe-
riodontite contribuem com o processo inflama-
tério por meio da ativacao de vias e liberacao
de fatores especificos (1). Nas formas mais gra-
ves da DP instaura-se uma carga inflamatdria
significativa no organismo, principalmente no
sangue e saliva. Ha um aumento de marcado-
res sistémicos de inflamagao, como proteina C
reativa, interleucinas (IL-6) e fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) no plasma (17). Dessa
forma, a instabilidade gerada pela constante
renovacao celular;, a presenca das proprias cé-
lulas inflamatdrias, os mediadores (citocinas,
quimiocinas e prostaglandinas) e radicais livres
contribuem para a carcinogénese e para o de-
senvolvimento tumoral (4,5). Os mediadores in-
flamatdrios sao capazes de estimular fatores de
transcricao, como STAT-3, AP-1 e NF-xB (fator
de transcricdo nuclear kappa B). Essas proteinas
podem ativar a oncogénese e a producao de
novos produtos da inflamacdo, como citocinas
(4). Ademais, a mieloperoxidase e a superdxi-
do dismutase, que participam da regulacdo da
inflamacdo, sdo encontradas de forma elevada
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na periodontite.Variacdes fenotipicas dos genes
codificadores dessas enzimas foram associados
ao risco elevado de cancer de pancreas e gds-
trico. A expressao proé-inflamatdria dos recep-
tores para produtos finais de glicacdo avancada
(RAGE) se encontra associada ao cancer de
es6fago, estdmago, cdlon, biliar, pancredtico e
de prdstata (5).

Microbiota patogénica

Naturalmente, a boca € habitada por uma
comunidade microbiana complexa e altamente
varidvel que se encontra em um estado imu-
noinflamatdrio equilibrado entre si e o hospe-
deiro. Porém, determinadas espécies bacteria-
nas podem vir a perturbar o equilibrio e assim,
resultar em uma disbiose. O desequilibrio ge-
rado em conjunto com a resposta imune do
hospedeiro desregulada causam a DP (5,8).

Dentre as principais espécies conhecidas
pelo envolvimento na DP a Pg e Fn tém sido
estudadas na patogénese de varias doencas
crénicas, bem como varios tipos de malignida-
des (8). Estas bactérias oportunistas, invasivas,
anaerdbicas, gram-negativas e pro-inflamato-
rias estdo amplamente relacionados de ma-
neira direta com o cancer oral, de orofaringe,
de esbfago, gastrico, pancredtico e colorretal
(59,10,17-19). E importante ressaltar que os
riscos se apresentam mais elevados em certos
locais anatémicos do que outros, em particular
0s mais proximos a cavidade oral (3).

Os patdgenos periodontais migram da cavi-
dade oral para locais distantes e podem afetar
adversamente a sadde geral (I1). A dissemi-
nacao dessas bactérias orais para a circulacao
ocorre apos atividades didrias simples, como
ao escovar os dentes, ao fazer uso do fio dental
e ao mastigar, e também a partir de procedi-
mentos terapéuticos realizados pelo cirurgido-
-dentista. A ingestao de saliva € o grande expli-
cativo do envolvimento no trato orodigestivo
e da presenca de um microbioma distinto nos
pulmdes proveniente de microrganismos orais
semeados por meio da microaspiragao dos
fluidos orais (1,2). A Pg € capaz de sobreviver
no sangue e no tecido do hospedeiro, a qual j4
foi encontrada no coracdo, figado, rim e baco
(5). Em comparacdo, a Fn foi descrita presente
no intestino e pancreas (8,9,11).

®

Os efeitos tdxicos e os subprodutos me-
tabdlicos cancerigenos da doenca periodontal
sdo as principais ligacdes com o processo de
carcinogénese e progressao tumoral (I 1). Os
principais fatores de viruléncia desses patdge-
nos periodontais sao os LPS, proteases, fimbrias
e nucleosideo difosfato quinase (NDK) (5,7).
Além disso, hd um fator de viruléncia Unico e
potencial marcador de diagndstico expresso
na Fn - a adesina FadA -, a qual é responsa-
vel por permitir a ligagao da Fn com as células
epiteliais e sua invasao subsequente de células
endoteliais (10,11).

Recentemente, a Fn foi relacionada direta-
mente com o cancer colorretal pelo aumento
da sinalizagao da via WNT, das citocinas pro-in-
flamatdrias, oncogenes e o estimulo a prolife-
racao de células responsdveis por este tipo de
cancer (10,1'1). Relatou-se que a Fn pode atuar
por duas possiveis vias: através da atracao de
células mieloides infiltrantes de tumor e assim,
criar um ambiente pré-inflamatdrio; outra via €
pela modulagdao do sistema imune anti-tumor.
A Fn mostrou capacidade de expandir células
mieloides derivadas do sistema imune, como
células Treg que promovem progressao tumo-
ral (3).

Ademais, estes periodontopatdgenos po-
dem estimular a carcinogénese via interacao di-
reta com as células, ativando a resposta imune
inata por meio da ativacao de TLRs - via TLR2
e TLR4. Os TLRs correspondem a um grupo
de receptores que fazem parte dos Recepto-
res de Reconhecimento de Padrées (PRRs),
os quais reconhecem os PAMPs e padroes
moleculares associados a danos (DAMPs). Os
TLRs desempenham um papel importante na
sinalizagao imune inata em resposta a infecgao
microbiana, sendo esses receptores expressos
em diversos locais do organismo, como nas cé-
lulas epiteliais da cavidade oral, e parece tam-
bém serem expressos nas células tumorais. O
LPS - um PAMP - destes patdgenos pode ativar
especificamente a resposta do hospedeiro por
meio dos TLRs, sendo esses capazes de inibir a
apoptose e promover o crescimento tumoral
e a angiogénese (1,5,8,18). O papel recente do
TLR2 epitelial foi demonstrado na progressao
de carcinomas nao orais - no cancer de intes-
tino e mama ().

A Pg e a Fn podem ativar o inflamassoma
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NLRP3 através do reconhecimento de PAMPs
pelos TLRs e entdo, induzir DAMPs como a
proteina de adaptacao ASC e HMGBI (pro-
tefna do grupo | de alta mobilidade) que ¢é
um mediador inflamatdrio. Essa proteina pode
ativar células através dos TLRs e do RAGE. A
superexpressao de HMGBI| é perceptivel no
cancer colorretal, pancredtico, de mama, mela-
noma e até mesmo no cancer de prodstata. A
ativacao do inflamassoma NLRP3 culmina na
clivagem de prd-caspase | em caspase |, que
por sua vez cliva a Gasdermina D que promo-
ve a formacdo de poros na membrana celular,
consequentemente a liberacao extracelular de
IL-1B e a piroptose, e a clivagem de pro IL-1B
em IL-1B ativo, que induz a piroptose. Através
da liberacdo de IL- I extracelular; os niveis de
TNF-a sdo elevados, sendo ele um dos res-
ponsdvels pela reabsorcao dssea alveolar, esse
dano ao tecido dsseo pode ser destacado
(1,8,9,20,21).

A Pg atua em vias antiapoptdticas, a qual
reduz a expressao de proteinas pré-apoptoti-
cas e bloqueia a apoptose através de seu LPS,
modulando a via de morte celular intrinseca.
Esse mecanismo estd fortemente associado ao
cancer gastroesofdgico. Ademais, o NDK; a fim-
bria FImA e os LPS de membrana da Pg atuam
nos primeiros estdgios da carcinogénese, en-
quanto as proteases (gingipains) e a proteina
“GroELl" s3o associado a estdgios posteriores.
O NDK atua na inibicdo da apoptose nas célu-
las ao inibir a sinalizacdo de morte celular ATP
/ P2X7,jd a FImA é capaz de atenuar a su-
pressao tumoral mediada por p53 hospedeiro
e a progressao do ciclo celular A acdo em con-
junto destes fatores de viruléncia sdo capazes
de controlar a transi¢ao epitelial-mesenquimal
(1,21,22).

O Carcinoma de Células Escamosas Orais
(CEC) € uma neoplasia maligna que afeta a ca-
vidade oral, podendo ocorrer na lingua, mu-
cosa bucal, darea retromolar, assoalho bucal,
palato, 1abio e gengiva (1,9). A infeccao pela
Pg e Fn afeta diretamente a progressao des-
se tipo de cancer por meio da sinalizagao no
TLR, resultando na sinalizacado aumentada do
eixo IL-6-STAT3 (citocinas pro-inflamatdrias)
e assim, induzindo fatores capazes de direcio-
nar a invasividade e o crescimento do CEC.
Além disso, as proteases destes patdgenos pe-

riodontais ativam NF-kB em células de carci-
noma escamoso oral, sendo importante para
casos metastdticos (1,9,11,23). A partir de uma
andlise metatranscriptomica citada por Hoare
et al. (2019), embora tanto a Pg quanto a Fn
fossem ativas em locais com cancer de células
escamosas oral, apenas a Fn mostrou significa-
tiva diferenca na atividade de transcricao ().
Desse modo, a indicacao € de que as espé-
cies apresentam papéis distintos nos estdgios
da tumorigénese, ou ainda que as interagoes
que ocorrem proximas entre as espécies de
patdgenos nos tecidos tumorais sao capazes
de modificar a expressao de genes uma das
outras ().

Outros patégenos, como Prevotella interme-
dia, Campylobacter rectus e Tannerella forsythia,
tém sido associados ao processo de carcinogé-
nese. Contudo, esta associacao ainda necessita
de novos estudos (10).

DISCUSSAO

Este estudo mostrou que hda uma relagao
entre a DP com o cancer tanto oral como sis-
témico. A compreensdo geral dessa associa¢ao
permanece em evolugao, ou seja, 0s mecanis-
mos de inducdo e progressao do cancer pela
doenca periodontal ainda ndo foram comple-
tamente elucidados. A partir dos resultados
epidemioldgicos em conjunto com o entendi-
mento epigenético, observou-se que os perio-
dontopatdgenos e o estado inflamatdrio con-
tribuem diretamente para o fortalecimento
dessa associacao.

Apesar da DP ter sido relacionada ao can-
cer em vdrios estudos, alguns autores permane-
cem com resultados incertos para a relacao da
DP com alguns tipos de canceres especificos,
como o cancer de mama e pulmao (3,4). Se-
gundo estudos citados em Gliven et al. (2019),
a DP foi responsavel por um aumento varian-
do de 13% a 23% no risco total de cancer (17).

Os estudos relacionados a associacao com
o cancer de cabeca e pescoco - incluindo
o cancer de boca e orofaringe - e de trato
digestivo  (cancer de esdfago, gdstrico,
pancredtico e colorretal) fornecem suporte
consistente em individuos com DP (3-5,7,8,16).
As principais evidéncias vém das pesquisas
que avaliaram os periodontopatdgenos que
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» Presenca de Aggregatibacter
actinomycetemcomitans,Helicobacter
pylori, Porphyromonas gingivalis,
Treponema;

= Aspectos Clinicos Orais: Perda dentaria,
Mobilidade Ossea, Satide Oral Preciria;

+ Presenca de
Porphyromonas gingivalis;

+ Aspectos Clinicos Orais:
Perda dentdria;

+ Cofator Associado: Fumo.

* Presenca de Fusobacterium
nucleatum, Porphyromonas
gingivalis, Streptococcus gordonii;

+ Aspectos Clinicos Orais:
Periodontite severa, mobilidade

dentaria e Perda dssea alveolar;

« Cofatores Associados: Alcool, DPOC,
Fumo.

+ Presenca de Capnocytophaga,
Fusobacterium nucleatum;

+ Aspectos Clinicos Orais: Perda
de molares e Doenga
Periodontal;

+ Cofatores Associados: |dade,
Fumo.

« Presenca de Fusobacteriumm
nucleatum, Porphyromonas
gingivalis, Veionella, Prevotella;

» Aspectos Clinicos Orais: Perda
dentdria, Periodontite;

« Cofatores Associados: Alcool,
Fumo, Lipus.

A INFLUENCIA DA
PERIODONTAL NOS

+ Cofatores Associados: Alcool e
Fumo.

DOENCA

CANCERES

= Presenca de Fusobacbacterium
nucleatum, Helicobacter pylori,
Porphyremonas gingivalis;

= Aspectos Clinicos Orais:
Periodontite;

Fusobacterium nucleatum, « Cofatores Associados: Artrite

Porphyromonas gingivalis; reumatoide, Obesidade,

Diabetes tipo 2.

+ Presencade

» Aspectos Clinicos Orais:
Periodontite;
» Cofator Associado: Fumo.

Figura 2 - A influéncia da doenca periodontal nos canceres.

apresentam um papel chave nos canceres
do aparelho digestivo (5,9,10,17-19). Com o
controle de fatores relevantes de confusdao na
DP foi observado um risco trés vezes maior de
cancer de eséfago em individuos participantes
do Women's Health Initiative-Observational
Study (3). Ademais, um estudo europeu de
Michaud et al. (2013) citado por Michaud
et al. (2017) mostrou que os niveis elevados
de anticorpo para Pg foram associados a um
risco 2 vezes maior de cancer pancredtico (4).
Ainda, a associagao entre o cancer pancredtico
e a DP foi observada em individuos que
nunca fumaram, podendo ser uma indicagao
de que, independente do status de fumante, a
correlacdo € positiva (3). Contudo, ao avaliar a
correlagao por meio da perda dentdria, estas
associacdes nao foram consistentes (5). Nwizu;
Wactawski-Wende; Genco (2020) apontam
para a auséncia de qualquer associagao entre a
DP e o cancer colorretal (3). Entretanto, outros

dois estudos relatam a Fn estando associada
ao cancer colorretal (10,11).

Sobre o cancer de pulmao, a correlacao com
a DP foi significativa, porém devido o tabagismo
e o etilismo serem fatores de risco para ambas
patologias, permanecem muitas duvidas sobre
a acdo desses fatores na relagdo, podendo
serem fatores de confusdo residual. Contudo, €
aceitavel biologicamente que tanto o tabagismo
e a DP possam atuar em conjunto na elevacao
do risco deste cancer (2-4,16,17).

No caso do cancer de mama, hd uma
escassez de estudos relacionados com a DP e
resultados muito variados e conflitantes (3,4,17).
Apesar da DP ter sido relacionada ao cancer de
mama através de evidéncias - o risco de cancer
de mama em pacientes com DP aumentou mais
do que duas vezes -, alguns autores indicam
que os resultados nao mostraram correlacao
significativa com a prevaléncia desse cancer (3-
58,16,17).
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O fato da DP se manifestar de diferentes
maneiras, dependendo do estdgio, grau e
extensao/distribuicdo, e a heterogeneidade dos
parametros de avaliagao da DP cria um cenario
de estudo complexo, visto que permanece
incerto as medidas mais relevantes para se
relacionar ao risco de cancer (4,5). Alguns
artigos levaram em conta a perda dentdria -
numero de dentes perdidos - e sua associacao
com determinados tipos de cancer, como o
cancer oral (3-5). Dado que pessoas podem
perder dentes por outros motivos que nao a
DP € provavel que a avaliagao usando apenas
esse dado pode ser considerada incompleta
(4). Além disso, o tabagismo e o consumo de
dlcool podem ser fatores de confusao residual,
ou capazes de gerar modificacdo de efeitos
na associacao da DP com os canceres (3,4).
As diferencas metodoldgicas, como tamanho
amostral, diferencas sociodemograficas e
na classificagdo de periodontite poderiam
explicar as discrepancias e os resultados
variados.

Em suma, se faz necessdrio mais estudos
que explorem outros mecanismos de agao
patogénicaenovosparametrosparaarealizacao
das andlises (3-5,17). Portanto, torna-se nitida
a necessidade de esforcos adicionais que
objetivem esclarecer a correlacado em todos
0s canceres jd supracitados.

CONCLUSAO

Os estudos epidemioldgicos apontam para
uma associagao da doenca periodontal com o
cancer, evidenciando locais de maior possibi-
lidade, principalmente mais proximos a cavi-
dade oral. Apesar de muitos mecanismos per-
manecerem incertos, os eventos epigenéticos,
o processo inflamatdrio e a acao das bactérias
periodontais parecem exercer influéncia na
carcinogénese, transformacao celular e pro-
gressao tumoral.

Os autores declaram que ndo hd conflito de interesse.
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