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Resumo 

A patologia oncológica da cavidade oral continua a ser objeto de estudo para a 

comunidade científica, quer pelo impacto significativo que tem na qualidade de vida dos 

pacientes e seus cuidadores, quer pelo impacto que causa na saúde pública. Segundo o 

Instituto Nacional de Estatística, a doença oncológica é a 2ª causa de morte em Portugal, 

sendo que o cancro da cavidade oral e faringe tem uma taxa de incidência de 16,7% e 

uma taxa de mortalidade se reflete em aproximadamente 50% dos casos. A doença 

periodontal é uma das condições infeciosas mais prevalentes do mundo, afetando entre 

25% e 40% da população adulta. Esta patologia está associada frequentemente à presença 

das bactérias Porphyromonas gingivalis e Fusobacterium nucleatum. Esta patologia é 

uma consequência das interações complexas entre estes microorganismos e seus produtos, 

desencadeando uma resposta inflamatória do hospedeiro, conduzindo à destruição de 

tecidos e associada cada vez mais nos estudos, à oncogénese oral e progressão tumoral. 

Pretende-se estudar o envolvimento das bactérias Porphyromonas gingivalis e 

Fusobacterium nucleatum na oncogénese oral e progressão tumoral de forma a melhor 

compreender como influenciam a fisiopatologia do cancro da cavidade oral. Realizou-se 

uma revisão sistemática da literatura em que foram utilizadas as diretrizes Cochrane, bem 

como uma a estratégia de pesquisa sistematizada através do diagrama de análise Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis e baseada nos critérios 

Population, Intervention, Comparison, Outcome. A pesquisa bibliográfica desta revisão 

sistemática abrangeu 4 bases de dados eletrónicas - B On, Science Direct, Pub Med, 

Cochrane library - e incluiu também consulta de literatura cinzenta (teses de mestrado, 

atas de eventos científicos, organizações mundiais). Foram selecionados artigos 

disponíveis entre 2013 e 2023 para leitura completa. São vários os mecanismos que 

explicam a associação entre as bactérias Porphyromonas gingivalis e Fusobacterium 

nucleatum e a oncogénese oral e progressão tumoral. Estas bactérias podem promover a 

proliferação celular, ao modularem diversas vias de sinalização. Estas bactérias facilitam 

também a invasão celular, permitindo a disseminação das células cancerígenas. Outro 

mecanismo importante é a indução de inflamação crónica, onde a resposta inflamatória 

prolongada cria um ambiente favorável à progressão tumoral. Citocinas pró-inflamatórias 

como a interleucina-6 e a interleucina-8 têm papéis fundamentais no processo 

inflamatório, promovendo a proliferação celular, invasão e metástase. A evasão 

imunológica é um mecanismo adicional pelo qual as células cancerígenas evitam a 

deteção e destruição pelo sistema imunitário. A Porphyromonas gingivalis e 

Fusobacterium nucleatum contribuem para este processo ao modularem a resposta 

imunitária do hospedeiro, criando um ambiente que favorece a sobrevivência e a 

disseminação das células cancerígenas. Esta revisão sistemática destaca a complexa 

interação entre a inflamação crónica induzida por bactérias periodontais e a oncogénese 

oral. Os resultados sublinham a necessidade de futuras investigações para aprofundar a 

compreensão dos mecanismos moleculares envolvidos e desenvolver abordagens 

terapêuticas eficazes. A identificação precoce e o tratamento direcionado da inflamação 

crónica, assim como a modulação do microbioma oral, podem ser estratégias promissoras 

para melhorar os resultados clínicos dos pacientes com cancro oral, evidenciando a 

importância das medidas preventivas em oncologia oral. 

Palavras-chave: “Porphyromonas gingivalis”, “Fusobacterium nucleatum”, “Doença 

Periodontal”, “Microbioma Oral”, “Oncogénese oral”, “Fatores de risco”. 
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Abstract 

Oncological pathology of the oral cavity continues to be a subject of study for the 

scientific community, both due to the significant impact it has on the quality of life of 

patients and their caregivers and due to the impact it causes on public health. According 

to the National Institute of Statistics, oncological disease is the second leading cause of 

death in Portugal, with oral and pharyngeal cancer having an incidence rate of 16.7% and 

a mortality rate that reflects approximately 50% of cases. Periodontal disease is one of 

the most prevalent infectious conditions in the world, affecting between 25% and 40% of 

the adult population. This pathology is often associated with the presence of the bacteria 

Porphyromonas gingivalis and Fusobacterium nucleatum. This pathology is a 

consequence of the complex interactions between these microorganisms and their 

products, triggering a host inflammatory response that leads to tissue destruction and is 

increasingly associated in studies with oral oncogenesis and tumor progression. The aim 

is to study the involvement of the bacteria Porphyromonas gingivalis and Fusobacterium 

nucleatum in oral oncogenesis and tumor progression to better understand how they 

influence the pathophysiology of oral cavity cancer. A systematic literature review was 

conducted using Cochrane guidelines and a systematic search strategy through the 

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) 

diagram and based on the Population, Intervention, Comparison, Outcome (PICO) 

criteria. The bibliographic search for this systematic review covered four electronic 

databases - B On, Science Direct, PubMed, Cochrane Library - and also included 

consultation of grey literature (master's theses, conference proceedings, world 

organizations). Articles available between 2013 and 2023 were selected for full reading. 

There are several mechanisms that explain the association between the bacteria 

Porphyromonas gingivalis and Fusobacterium nucleatum and oral oncogenesis and tumor 

progression. These bacteria can promote cell proliferation by modulating various 

signaling pathways. They also facilitate cellular invasion, allowing the dissemination of 

cancer cells. Another important mechanism is the induction of chronic inflammation, 

where the prolonged inflammatory response creates a favorable environment for tumor 

progression. Pro-inflammatory cytokines such as interleukin-6 and interleukin-8 play key 

roles in the inflammatory process, promoting cell proliferation, invasion, and metastasis. 

Immune evasion is an additional mechanism by which cancer cells avoid detection and 

destruction by the immune system. Porphyromonas gingivalis and Fusobacterium 

nucleatum contribute to this process by modulating the host's immune response, creating 

an environment that favors the survival and dissemination of cancer cells. This systematic 

review highlights the complex interaction between chronic inflammation induced by 

periodontal bacteria and oral oncogenesis. The results underline the need for future 

investigations to deepen the understanding of the molecular mechanisms involved and to 

develop effective therapeutic approaches. Early identification and targeted treatment of 

chronic inflammation, as well as modulation of the oral microbiome, may be promising 

strategies to improve clinical outcomes for patients with oral cancer, highlighting the 

importance of preventive measures in oral oncology. 

Keywords: "Porphyromonas gingivalis", "Fusobacterium nucleatum", "Periodontal 

Disease", "Oral Microbiome", "Oral Oncogenesis", "Risk Factors".  
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1. Introdução 

O cancro da cavidade oral ou cancro oral (CO) é um dos tipos de cancro mais frequentes 

no mundo, com 377 000 novos casos diagnosticados em 2020 (Global Cancer 

Observatory, 2020a; Giraldi et al., 2021). Quase 90% do total de cancros orais são 

carcinomas de células escamosas (Farthing & Speight, 2018). 

De acordo com as definições da Classificação Estatística Internacional de Doenças e 

Problemas Relacionados com a Saúde, o CO é composto pelos tumores malignos do lábio, 

mucosa oral, rebordo alveolar e gengiva, língua, assoalho da boca e/ou partes não 

especificadas da boca, amígdalas, trígono retromolar, orofaringe, palato duro e mole 

(Johnson et al., 2020). 

Nas últimas décadas, em todo o mundo, a tendência de incidência de cancro labial e da 

cavidade oral aumentou consideravelmente em ambos os sexos em faixas etárias jovens, 

em particular no sexo feminino (Du et al., 2020). Portugal não escapa a esta tendência já 

que os dados do Observatório Global de Cancro sobre a mortalidade e incidência, no ano 

2020 registou 1103 casos e 382 óbitos (Global Cancer Observatory, 2020b). 

As taxas de sobrevivência global aos 5 anos são baixas, com taxas que rondam os 40%. 

No entanto, se for diagnosticado nas fases iniciais (estádios I e II), podem apresentar uma 

taxa de sobrevivência que pode ser superior a 80%, verificando-se que, se diagnosticado 

já numa fase avançada (estádios III e IV) a taxa de sobrevivência do CO é inferior a 50%. 

Isto acontece devido ao facto de que a maioria dos pacientes não apresentam sintomas 

numa fase inicial e não procura ajuda médica, procurando apenas quando surgem sinais 

e sintomas tais como dor, hemorragia ou uma massa na boca ou no pescoço, se a 

metastização regional já estiver presente (Ghalwash et al., 2020; Johnson et al., 2020). 

Trata-se de uma doença complexa, com diversos fatores etiológicos, que apresentam 

diversas origens: química como o tabaco, física como a radiação e biológica como vírus, 

bactérias, hormonas, a inflamação crónica e o stress oxidativo (Abati et al., 2020).  

Na atualidade, a tríade - microbioma oral, doença periodontal e oncogénese oral - tem 

sido investigada. O microbioma oral refere-se à comunidade complexa de 

microrganismos que colonizam a cavidade oral. Esse microbioma desempenha um papel 

fundamental na saúde oral, mantendo um equilíbrio delicado com o hospedeiro humano. 

Sabe-se que desequilíbrios no microbioma oral, associados a vários fatores de risco 
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periodontais, podem levar ao desenvolvimento de doença periodontal. Estas condições 

inflamatórias resultam da resposta do hospedeiro aos microrganismos patogénicos que se 

acumulam principalmente na placa dentária. Além do impacto direto na saúde oral, com 

deterioração das estruturas moles e duras da cavidade oral, estudos emergentes também 

sugerem uma possível ligação entre a doença periodontal e a oncogénese oral. A 

inflamação crónica associada à doença periodontal pode criar um microambiente 

favorável para o crescimento de células cancerígenas e promover a progressão de lesões 

pré-neoplásicas para CO. A compreensão dessas interações entre microbioma oral, doença 

periodontal e oncogénese é crucial para o desenvolvimento de estratégias preventivas e 

terapêuticas mais eficazes para proteger a saúde oral e reduzir o risco de CO (Gasparoni 

et al., 2021; Wang et al., 2024).   

De acordo com a pertinência desta temática na atualidade, esta revisão sistemática 

pretende discutir e analisar o impacto dos fatores de risco biológicos na oncogénese oral. 

Mais concretamente, pretende-se estudar o envolvimento das bactérias Porphyromonas 

gingivalis (PG) e Fusobacterium nucleatum (FN) na oncogénese oral e progressão 

tumoral, quando presentes em culturas celulares de tecidos humanos, de forma a melhor 

compreender como influenciam a fisiopatologia do CO. 

1.1. Cancro oral – considerações gerais e epidemiologia 

A patologia oncológica na cavidade oral continua a ser objeto de estudo para a 

comunidade científica pelo impacto significativo que tem na qualidade de vida dos 

pacientes e seus cuidadores, e na saúde pública.  

O CO refere-se a doença concológica que se manifesta e desenvolve em diferentes 

localizações anatómicas dentro da cavidade oral como por exemplo: mucosa jugal, língua, 

lábios, gengivas, trígono retromolar e palato duro/mole. É também a denominação que se 

dá coletivamente ao cancro do lábio, cavidade oral, hipofaringe, orofaringe e laringe, 

sendo que destes, os cancros do lábio e da cavidade oral são os mais comuns. 

Contabilizaram-se mais de 377.700 casos em todo o mundo, em 2020 (Global Cancer 

Observatory, 2020a; Johnson et al., 2020). 

A Classificação Internacional de Doenças Oncológicas (CID-O) é usada para o registo de 

tumores ou cancro, codifica a localização do tumor e a sua morfologia, que é obtida a 

partir de relatórios histopatológicos. Os cancros de cabeça e pescoço estão codificados 

com a numeração C00-C14, especificamente: lábios e cavidade oral C00-06; glândulas 
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salivares C07-08; orofaringe C09-10; nasofaringe C11; hipofaringe C12-13 e faringe C14 

(World Health Organization, 2013).  

A nível mundial, o cancro do lábio e da cavidade oral são o 16º tipo de cancro mais 

comum, o 11º tipo de cancro mais comum em homens e o 18º tipo de cancro mais comum 

em mulheres (Global Cancer Observatory, 2020a; Ferlay et al., 2024). 

O CO é a 8ª neoplasia maligna mais comum a nível nacional, com 1716 casos em 2019 e 

onde se verifica também uma maior incidência nos homens, em relação às mulheres 

(Bento, 2019). Os dados do Observatório Global de Cancro sobre a mortalidade e 

incidência de CO no ano 2020, registou 1103 casos e 382 óbitos, em Portugal. (Global 

Cancer Observatory, 2020b). 

A sua incidência aumenta com a idade, sendo uma grande maioria de casos reportados 

entre os 50 e 60 anos. No entanto, ao longo dos últimos anos, tem sido observada em 

estudos epidemiológicos, uma tendência crescente de casos de CO em indivíduos mais 

jovens. Estima-se que a incidência de CO aumente devido ao crescimento populacional, 

envelhecimento da população e adoção de hábitos que aumentam o risco de surgimento 

desta doença (Du et al., 2020). 

Em 2020, em todo o mundo, o CO teve uma incidência de 377 713 casos e uma 

mortalidade de 177 757 considerando ambos os sexos (Global Cancer Observatory, 

2020a). É mais frequente no Sudeste Central Asiático (India, Sri Lanka e Pakistão) e 

Papua-Nova Guiné, seguido pela Europa (ocidental e oriental), Austrália e a Nova 

Zelândia (Sung et al., 2021). 

De acordo com um estudo de Carga Global da Doença (CGD), durante os anos de 1990 a 

2017, no panorama mundial sobre as tendências de incidência de cancro da cavidade oral, 

lábios e faringe, foi reportado um aumento de 109% para o cancro de lábio e cavidade 

oral, especialmente em grupos etários mais jovens. O estudo de CGD registou uma 

variação percentual anual de 0.92%, 0.03% e 0.50% nas faixas etárias: 15 a 49, 50 a 69 e 

mais de 70 anos, respetivamente (Du et al., 2020). 

Em Portugal também foi realizado um estudo epidemiológico há uma década atrás, pelo 

que a tendência demonstrada neste estudo poderá já não refletir a situação atual. O estudo 

analisou a tendência de incidência de cancro de lábio, cavidade oral e orofaringe durante 

os anos 1998 - 2007 na população portuguesa, sendo que observou uma crescente 

incidência de CO, em especial no sexo feminino, apresentado um aumento significativo 
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de 4,3% por ano (P < 0,05). Relativamente ao sexo masculino reportou-se um aumento 

na incidência dos cancros orofaríngeos, com um aumento significativo de 3,49% por ano 

(P < 0,05). No que diz respeito ao cancro de lábio verificou-se uma diminuição na 

incidência (Monteiro et al., 2013). 

O cancro é o resultado de mutações espontâneas no ácido desoxirribonucleico (ADN) e 

das ações de diversos mutagénicos, especialmente o álcool e o tabaco, quando 

considerado o CO. As contínuas alterações genéticas, a perda de controlo do crescimento 

e da autonomia celular estão envolvidas. A carcinogénese é a transformação de uma célula 

normal e saudável, numa célula pré-maligna ou potencialmente maligna, caracterizada 

por uma capacidade de proliferação autónoma (Pignatelli et al., 2022). 

O mecanismo genético do cancro foca-se bastante na expressão dos oncogenes e no 

silenciamento dos genes supressores de tumores. O controlo do ciclo celular é perturbado 

particularmente pela sobre expressão dos oncogenes, sendo os oncogenes que guiam a 

proliferação das células. 

A carcinogénese é um processo complexo que abrange várias etapas de alterações a nível 

celular causadas por diferentes elementos carcinogénicos que desregulam a atividade 

genómica (Pignatelli et al., 2022). Estas alterações podem dever-se a mecanismos 

genéticos (devido a modificações na sua disposição genética ou a mutações) ou devido a 

alterações enzimáticas (metilação). A carcinogénese engloba três fases principais 

(Mendoza et al., 2020): 

▪ Na primeira fase, também chamada de iniciação, os elementos biológicos cancerígenos 

induzem alterações no genoma da célula-alvo (que se tornará numa célula maligna), 

alterando o código genético da mesma, ativando proto-oncogenes e inativando os genes 

supressores de tumor; 

▪ Na segunda fase, também chamada de promoção, surge a proliferação celular 

descontrolada, progredindo através da sobre expressão de recetores, na presença de 

fatores de crescimento e de citocinas, acompanhadas da destruição da matriz extracelular 

e angiogénese potenciada. 

▪ Na terceira e última fase, definida como progressão, as células malignas multiplicam-se 

de forma descontrolada e irreversível, invadem os tecidos e as alterações moleculares 

prosseguem. 
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O diagnóstico precoce e o tratamento do CO numa fase ainda inicial são essenciais para 

aumentar a sobrevivência e promover a qualidade de vida dos doentes oncológicos. As 

taxas de sobrevivência aos 5 anos variam consoante ao estádio da doença: em fases 

iniciais (I-II) atinge o valor de 80% ou superior, enquanto nos estádios mais avançados 

(IV), diminui para valores inferiores a 50% (Ghalwash, 2020). 

Por vezes o CO só é identificado em estádios iniciais porque o paciente verifica a presença 

duma massa tumoral e possui sintomas que interferem na função mastigatória ou fonética 

(dor à mastigação ou disartria) (Johnson et al., 2020). 

O CO, tal como os outros tumores malignos é classificado de acordo com o sistema 

Tumor-Nodes-Metastasis (TNM), que foi desenvolvido por Pierre Denoix. A primeira 

publicação desta classificação foi realizada em 1968 pela Union for Internacional Cancer 

Control (UICC); anos mais tarde (1977) foi publicada uma classificação similar separada 

pela American Joint Committe on Cancer (AJCC). Em 1987, as duas organizações 

juntaram esforços, publicando pela primeira vez a classificação unificada (Huang & 

O’Sullivan, 2017; Zanoni et al., 2019). 

Nesta classificação o T refere-se ao tamanho e nível de invasão do tumor primário, o N 

classifica a presença/ausência dos nódulos linfáticos regionais de acordo com o número, 

localização, tamanho e, ainda, extensão extracapsular e, por fim, o M refere-se à presença 

ou ausência de metástases à distância (Cserni et al., 2018; Mupparapu & Shanti, 2018).  

Em 2018, foi publicado o manual do estadiamento de cancro na sua oitava edição aceite 

pela AJCC e UICC. Este trouxe alterações relevantes para os cancros de cabeça e pescoço, 

sendo que no que diz respeito aos cancros da cavidade oral, foram incorporadas variáveis 

nas categorias de estadiamento T e N “profundidade de invasão” e “extensão 

extraganglionar”, respetivamente (Huang & O’Sullivan, 2017; Zanoni et al., 2019). 

Depois de classificar cada uma das categorias, é possível obter o estádio do CO, sendo 

que quanto maior for o estádio da doença, pior será o seu prognóstico (Langton et al., 

2020). 

1.2. Fatores de risco 

O CO é de origem multifatorial. Vários fatores de risco atuam individualmente ou em 

combinações na patogénese da doença (Chen et al., 2021). 
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É inquestionável o papel do tabaco e do álcool no desenvolvimento do CO, sendo estes 

dois, os maiores fatores de risco (Shrestha & Maharjan, 2020).  

No entanto, existem outros fatores implicados na carcinogénese, entre os quais estão: a 

idade, sexo (preferencialmente o masculino, embora se tenha verificado um aumento no 

número de casos nas mulheres nos últimos anos), condição socioeconómica, raça/etnia, 

deficiência nutricional, mascar noz de areca/betel quid, infeções, exposição ocupacional, 

exposição a radiação ultravioleta, trauma local crónico, fatores inflamatórios, 

polimorfismos genéticos e imunossupressão (Farthing & Speight, 2018; Hassona et al., 

2018; Wong et al., 2021; Strey et al., 2022). Destacam-se de seguida, alguns fatores de 

risco mais imponentes na carcinogénese da cavidade oral: 

1.2.1 Tabaco 

O consumo de tabaco produz diversos efeitos nefastos na cavidade oral, como é o caso 

da doença periodontal, recessão gengival, lesões na mucosa, cicatrização retardada e 

perda dentária precoce, sendo que o desenvolvimento do CO é a doença mais grave que 

este pode provocar (Bhandari & Bhatta, 2021). 

O tabaco possui diversos químicos que podem influenciar o metabolismo celular. Todos 

os produtos de tabaco contêm nitrosaminas específicas. Também contém outros 

compostos carcinogénicos que estão incluídos na família dos hidrocarbonatos aromáticos 

policíclicos e das aminas aromáticas, que podem provocar mutações genéticas (Tomar et 

al., 2019; Hecht & Hatsukami, 2022; Rushing et al., 2022).  

1.2.2 Álcool 

A associação entre o álcool e o CO está muito relacionada com a produção de espécies 

reativas de oxigénio, resultando na produção de acetaldeído, que é um carcinogéneo e que 

pode causar danos no ADN (Mello et al., 2019; Di Credico et al., 2020).  

O risco de desenvolver cancro associado ao consumo de álcool depende do tempo e dose, 

ou seja, quanto maior e mais prolongada for a ingestão, maior será o risco de vir a 

desenvolver cancro. Quando o consumo de álcool se associa ao consumo de tabaco ou a 

genótipos de alto-risco relacionados com desidrogenase, o potencial para desenvolver 

cancro oral aumenta dramaticamente. (Marziliano et al., 2020). 
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1.2.3 Fatores de exposição / Fatores ocupacionais  

Há uma forte associação entre o risco de cancro oral e a exposição a substâncias 

ocupacionais, tais como: formaldeído, pó da madeira, asbestos, fumo de soldaduras, pó 

de carvão, petróleo, metais, poeira de couro, radiação ionizantes. A exposição solar 

também representa um risco acrescido, nomeadamente relativo a cancro do lábio. O 

consumo de marijuana, que contém canabinóides, imunossupressores e químicos 

potencialmente mutagénicos altera a microbiota da cavidade oral e pode estar associado 

ao cancro da cavidade oral e faringe. A exposição a noz de areca é bastante comum na 

Ásia, é o principal constituinte do betel quid e contém vários componentes químicos com 

ação no sistema nervoso central, entre os quais se encontram quatro alcalóides que 

apresentam efeitos carcinogénicos e aditivos: arecolina, arecaidina, guvacina e 

guvacolina (Chuang et al., 2022; Warnakulasuriya & Chen, 2022).  

O hábito de mascar noz de areca ou betel quid está associado ao desenvolvimento do CO 

e a várias lesões orais potencialmente malignas, sendo a fibrose submucosa oral a mais 

comum (Shen et al., 2020; Chuang et al., 2022). 

1.2.4 Hereditariedade e polimorfismos genéticos 

Os polimorfismos genéticos representam variações de ADN que ocorrem com frequência 

na população e podem influenciar uma ampla gama de características biológicas, 

incluindo a susceptibilidade a doenças. Na oncogénese oral, os polimorfismos genéticos 

podem desempenhar um papel crucial. Esses polimorfismos podem afetar genes 

envolvidos na regulação do ciclo celular, no reparo de ADN, na apoptose (morte celular 

programada) e na resposta imunitária, contribuindo para a transformação maligna das 

células orais. Polimorfismos em genes envolvidos no metabolismo de carcinogénios, 

como os genes da família citocromo P450, podem alterar a capacidade de um indivíduo 

de processar e eliminar substâncias tóxicas, afetando o risco de desenvolvimento de CO. 

Adicionalmente, a interação entre polimorfismos genéticos e fatores ambientais, como o 

consumo de tabaco e álcool, exposição a agentes cancerígenos ocupacionais (químicos, 

radiações) e infeções víricas, como o papiloma vírus humano (HPV), pode influenciar a 

suscetibilidade ao CO. (Rushing et al., 2022; Wang et al., 2024). 

A hereditariedade, também é um fator importante na oncogénese oral. Indivíduos com 

histórico familiar de CO podem ter uma predisposição genética aumentada para 

desenvolver a doença. Isso ocorre porque certos polimorfismos genéticos ou mutações 
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podem ser herdados, aumentando o risco de alterações celulares. Estudos indicam que a 

predisposição genética pode desempenhar um papel em torno de 5% a 10% dos casos de 

CO e a percentagem de casos de CO atribuídos exclusivamente à hereditariedade é 

geralmente menor do que 20%. (Gasparoni et al., 2021; Wang et al., 2024). 

1.2.5 Fatores de risco Biológicos / Inflamatórios 

Além dos fatores de risco intrínsecos, como componentes genéticos, ambientais e de 

estilo de vida, também existem os fatores de risco biológicos onde se integram os agentes 

patogénicos que estão implicados na infeção da cavidade oral e que estão associados ao 

CO (Gasparoni et al., 2021; Wang et al., 2024). 

A infeção vírica (HPV, Citomegalovírus, Herpes Simplex, Vírus Epstein- Barr...) tem sido 

associada à oncogénese oral. A infeção por HPV é um fator de risco significativo para o 

desenvolvimento do CO, especialmente na orofaringe. São considerados fatores de risco 

elevado os subtipos HPV 16 e HPV 18 e de baixo risco o HPV 6 e HPV 11, sendo que o 

HPV 16 é o subtipo predominante na mucosa oral (Payaradka et al., 2022). Apesar de ser 

normalmente associado àquela estrutura anatómica, existem outros locais da cavidade 

oral que também podem ser afetados (Giraldi et al., 2021). 

Várias bactérias existentes na cavidade oral foram identificadas como potenciais agentes 

etiológicos bacterianos na oncogénese oral. A microbiota oral é composta por um 

conjunto diversificado e em constante mudança de bactérias que residem dentro da 

cavidade oral e que desenvolvem interações com o hospedeiro e com o ambiente 

circundante. A microbiota oral influencia o binómio saúde/doença da cavidade oral, 

interliga-se com distúrbios sistémicos, e envolve-se na carcinogénese (Sukmana et al., 

2024). 

A noção de que as bactérias podem estar envolvidas no desenvolvimento de tumores orais 

benignos e malignos, não é recente. Há uma série de vias amplamente definidas pelas 

quais as bactérias podem contribuir para o crescimento e desenvolvimento do tumor. 

Estas incluem a modulação do equilíbrio da proliferação e morte das células hospedeiras, 

interrupção da vigilância imunológica, promoção de um microambiente inflamatório e 

alteração do metabolismo de compostos produzidos pelo hospedeiro (Fitzsimonds et al., 

2020). 

A transformação da mucosa oral normal em neoplasia maligna, envolve várias etapas, 

sendo que em mais de 80%dos casos, desenvolvem-se a partir de lesões orais 
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potencialmente malignas, sendo as mais comuns e com elevado risco de transformação: 

a leucoplasia oral, a leucoplasia verrugosa proliferativa, a eritroplasia, o líquen plano oral 

e a fibrose submucosa oral (Kumari et al., 2022). 

i. Porphyromonas gingivalis  

O género Porphyromonas é composto por bacilos Gram-negativos, assacarolíticos, 

obrigatoriamente anaeróbicos, não formadores de esporos, não móveis e pleomórficos. 

Uma espécie deste género é PG, que pertence à família Porphyromonadaceae. Esta 

bactéria é normalmente encontrada nas bolsas periodontais profundas (Sukmana et al., 

2024). 

A PG é um patógeno periodontal bem conhecido, sendo uma bactéria anaeróbia Gram-

negativa associada ao início e progressão da periodontite. Alguns estudos demonstraram 

que esta bactéria pode colonizar tecidos malignos na cavidade oral (Chang et al., 2019; 

Olsen & Yilmaz, 2019; Li et al., 2020). 

A capacidade de PG sobreviver e causar doença é fortemente dependente de uma ampla 

gama de fatores de virulência. Esses fatores englobam tanto componentes estruturais 

inerentes à própria bactéria, como lipopolissacarideos, fímbrias e proteínas de choque 

térmico, como componentes secretores como gengipaínas e vesículas de membrana 

externa. A presença destes fatores de virulência permite que a PG escape eficazmente ao 

sistema imunitário do hospedeiro e crie uma infeção persistente, resultando no 

desenvolvimento da doença periodontal (Mei et al., 2020). 

Esta bactéria utiliza várias estratégias para comprometer a integridade dos tecidos e 

prejudicar a resposta imunitária do hospedeiro, onde se inclui a inibição da apoptose 

celular, estimulação da proliferação celular, início da inflamação crónica e geração de 

oncometabólitos. A PG através dos seus fatores de virulência induz citocinas e 

quimiocinas, tais como interleucina 6 (IL-6), interleucina 8 (IL-8), fator de necrose 

tumoral -α (TNF-α) e interleucina- 1β (IL-1β) (Zhang et al., 2020; Mei et al., 2020).  

Estes mediadores inflamatórios podem induzir ou facilitar a proliferação celular, 

mutagénese, ativação oncogénica e angiogénese (Ameena & Rathy, 2019; Karpinski, 

2019). 

A PG pode promover a carcinogénese influenciando várias vias de sinalização:  
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1- Após a infeção do hospedeiro por PG, o recetor B7-H1 pode ser ativado, 

facilitando a apoptose de células T ativadas. O aumento da expressão destes 

recetores pode levar a persistência de doenças inflamatórias (Wang et al., 2024). 

2- A nucleosídeo difosfato cinase (NDK), proteína efetora produzida pela PG, pode 

bloquear a sinalização de adenosina trifosfato (ATP)/ recetor purinérgico (P2X7) 

em macrófagos, o que evita a secreção de IL-1β e facilita o processo de 

carcinogénese. A enzima NDK também fosforila a proteína de choque térmico 27 

(HSP27) e é capaz de desencadear processos apoptóticos após a fosforilação 

(Wang et al., 2024). 

3- PG ativa vias apoptóticas como Janus kinase 1 (JAK1)/ transdutor de sinal e 

ativador de transcrição 3 e fosfoinositídeo cinase-3 (PI3K) em células epiteliais 

orais, promovendo assim o CO. Além de inibir a apoptose das células invadidas, 

também pode aumentar a progressão da fase S do ciclo celular pela inibição do 

gene supressor de tumor p53 através da adesina fimA. Devido à indução de células 

T reguladoras pelo recetor B7-H1, o sistema imunológico é parcialmente 

inativado (Chattopadhyay, Verma & Panda, 2019). 

4- A ativação das vias ETS1, p38/HSP27 e PAR2/NF-κB da proteína cinase 1/2 

regulada por sinal extracelular (ERK1/2) foi observada em resposta à infeção por 

PG, levando à indução da expressão da metaloproteinase-9 da matriz (MMP-9) e 

aumento da invasão celular (Inaba et al., 2014; Ha et al., 2016). 

A PG causa infeções intracelulares persistentes. Devido à produção de moléculas 

inflamatórias como a IL-6, que causam hipometilação do ADN e hipermetilação da zona 

promotora, a inflamação crónica tem sido associada ao cancro. A quimiocina pró-

inflamatória IL-8 pode regular as MMPs dependentes de zinco, que degradam a matriz 

extracelular para levar as células malignas a metastizar. Através da ativação do fator de 

crescimento epidérmico, a IL-8 também pode promover o crescimento celular 

(Fitzsimonds et al., 2020).  

O fator de crescimento transformador β1 (TGF-β1) regula várias funções celulares. 

Alguns estudos ligam o TGF-β1 à transição epitelial-mesenquimal, angiogénese tumoral 

e metástase. O TGF-β1, tal como a IL-8, pode aumentar a invasividade das células pela 

ativação das MMPs. O TNF-α, uma citocina, afeta a carcinogénese em vários estágios. 

Espécies reativas de oxigénio (ROS) e intermediários reativos de nitrogénio (RNI) dessa 

proteína causam instabilidade genómica e mutações causadoras de cancro. Outras vias da 
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TNF-α incluem a indução da transição epitelial-mesenquimal e a produção de fator de 

crescimento endotelial vascular (VEGF), que promove a angiogénese tumoral (Ameena 

& Rathy, 2019). 

A infeção por PG promove a expressão do recetor B7-H1, que regula as respostas 

imunitárias mediadas por células, o que implica que a PG pode encaminhar células 

malignas para lugares distantes. No entanto, os sinais co-estimulatórios mediados pelo 

recetor B7-H1 podem induzir anergia e apoptose em células T ativadas, permitindo que 

as células malignas evitem a resposta imunológica (Sukmana et al., 2024). 

Também os metabólitos de PG podem causar cancro, sendo estes os radicais de oxigénio, 

butirato e acetaldeído. O butirato é um carcinogénio bacteriano forte que pode causar 

apoptose dos linfócitos T e B e diminuir a sua função. Mutações e instabilidade genómica 

podem resultar em danos do ADN induzidos por radicais de oxigénio, como quebras na 

dupla cadeia ou alterações de nucleótidos. Como subproduto perigoso do metabolismo 

do etanol, o acetaldeído pode danificar o DNA e promover um crescimento aberrante das 

células epiteliais. A PG pode causar CO pela formação destes produtos tóxicos (Olsen & 

Yilmaz, 2019). 

ii. Fusobacterium nucleatum  

O género Fusobacterium compreende várias espécies de bastonetes Gram-negativos 

obrigatoriamente anaeróbicos, não formadores de esporos, móveis ou não móveis, sendo 

consideradas bactérias colonizadoras tardias da cavidade oral saudável. O aparecimento 

de CO tem sido associado à espécie FN, que é comensal à cavidade oral humana 

(Sukmana et al., 2024). 

A FN é outra bactéria anaeróbia Gram-negativa frequentemente encontrada no 

microbioma oral e em locais de doença periodontal. É conhecida pelas suas propriedades 

adesivas, que facilitam a ligação a outras espécies bacterianas e células hospedeiras (Choi 

et al., 2023). 

Tal como a PG, os elevados níveis de FN estão associados ao início e progressão do CO. 

Através de uma variedade de processos, incluindo a produção de toxinas, enzimas e 

moléculas de sinalização, esta bactéria pode fixar-se ao epitélio oral, causar inflamação, 

alterar o sistema imunitário e incentivar a carcinogénese (Alotaibi & Bukhari, 2021) 

Os supostos processos pelos quais FN pode contribuir para o desenvolvimento de cancro 

incluem as seguintes vias: 
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• A proliferação de células epiteliais orais é induzida por FN FadA (McIlvanna et 

al., 2021; Ma et al., 2023). O fator FadA liga-se à E-caderina, que ativa a β-

catenina. A translocação da β-catenina para o núcleo leva à produção de 

oncogenes, como Myc e Ciclina D, induzindo a proliferação celular (Pignatelli et 

al., 2023). 

• A infeção por FN pode levar ao aumento da síntese de MMP-13, também 

conhecida como colagenase 3, facilitando a movimentação das células pela 

ativação de Etk/BMX e cinase RhoA. Também é capaz de ativar a proteína cinase 

p38 que irá desencadear a ativação da HSP-27, levando à produção de MMP-9 e 

MMP-13 (Perera et al., 2018; Fujiwara et al., 2020), que são favorecedoras da 

invasão tumoral e metastização. 

A FN induz fortemente a colagenase 3, uma MMP que degrada a matriz extracelular e 

auxilia a degradação tecidual e a migração celular. As células infetadas por FN, produzem 

colagenase 3 através da p38, um sistema de sinalização que controla a proliferação, 

sobrevivência e inflamação celular. A FN pode causar distúrbios periodontais e outras 

infeções, aumentando a síntese da colagenase 3, a migração das células epiteliais e 

sobrevivência (Sukmana et al., 2024). 

A infeção por FN causa translocação de do fator nuclear-κB (NF-κB) para o núcleo, 

resultando na produção de genes de citocinas. A infeção por FN também ativa o 

inflamassoma NLRP3, que faz com que a caspase-1 seja ativada e a IL-1β madura seja 

produzida. Ao contrário de outros patógenos, a FN pode ser capaz de ativar o 

inflamassoma em células epiteliais gengivais sem ATP. Ao mesmo tempo em que a 

caspase-1 é ativada, as infeções por FN libertam outros DAMPs que causam inflamação, 

como a proteína 1 do grupo de alta mobilidade e a proteína tipo speck associada à 

apoptose. FN é conhecida por produzir padrões moleculares associados a patógenos que 

ativam o NF-κB e atuam como uma DAMP endógena para ativar o inflamassoma, 

causando mais inflamação através de DAMPs secundárias (Bui et al., 2016; Pignatelli et 

al., 2023; Sukmana et al., 2024). 

A infeção por FN também diminui a expressão do inibidor de cinase dependente de ciclina 

p27, proteína de reparação de ADN Ku70 e p53, o que sugere que a infeção por FN 

promove o CO, afetando a reparação do ADN através da via Ku70/p53 e criando 

instabilidade genómica (Geng et al., 2020). 
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Embora vários estudos tenham revelado a coexistência de PG e FN em pacientes com 

cancro, as funções desta coexistência não foram bem estudadas (Wang et al., 2024). 

A PG e a FN são duas bactérias associadas à doença periodontal, frequentemente atuam 

em associação e têm sido implicadas na oncogénese oral. Esses microrganismos podem 

criar um microambiente propício para o desenvolvimento do CO através de múltiplos 

mecanismos. A PG produz enzimas e toxinas que promovem inflamação crónica e dano 

tecidular na cavidade oral, facilitando a progressão de lesões pré-neoplásicas. Já a FN tem 

a capacidade de aderir a células epiteliais e infiltrar-se nos tecidos, promovendo a 

formação de biofilmes bacterianos e contribuindo para a resposta inflamatória local. 

Compreender o papel conjunto da PG e da FN na oncogénese oral é crucial para o 

desenvolvimento de estratégias terapêuticas direcionadas, que visem interromper esses 

processos e reduzir o risco de CO associado à doença periodontal.  
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2. Métodos 

a. Desenho do estudo/Protocolo 

Para elaboração da presente revisão sistemática foram utilizadas as diretrizes e 

recomendações Cochrane para elaboração de revisão sistemática (Versão 6.4, 2023), 

seguindo a estratégia de pesquisa Population, Intervention, Comparison, Outcome 

(PICO) (Marques, 2008) e sistematizada através do diagrama de análise: Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews na Meta-analysis (PRISMA) (Page, 2021). 

b. Pergunta de investigação e critérios de inclusão e exclusão 

Para iniciar o processo de investigação colocou-se a seguinte questão: 

“Qual a relação existente entre a exposição de culturas celulares de tecidos humanos às 

bactérias Porphyromonas gingivalis e Fusobacterium nucleatum e a oncogénese e 

progressão tumoral na cavidade oral?” 

O Quadro 1 apresenta os critérios PICO (Paciente/População, Intervenção, Comparação 

e Resultado) utilizados na formulação das perguntas de pesquisa para a revisão 

sistemática (Santos et al, 2007).  

Os critérios PICO são definidos da seguinte forma: 

P (População/Paciente): Características dos participantes incluídos nos estudos. 

I (Intervenção): Intervenção ou tratamento investigado. 

C (Comparação): Ausência de tratamento ou outro tratamento padrão. 

O (Resultado/Outcome): Principais resultados avaliados. 

A utilização desses critérios visa garantir a clareza e especificidade das perguntas de 

pesquisa, facilitando a busca e a síntese das evidências disponíveis. 
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Quadro 1  

Formulação da questão de pesquisa mediante os critérios PICO. 

Critérios  

População Culturas celulares expostas a PG e/ou FN. 

Intervenção/exposição Infeção de células humanas por PG e FN e sua relação com 

a oncogénese oral e progressão tumoral. 

Comparação Comparar o desenvolvimento e a progressão tumoral em 

células expostas a PG e/ou FN, com células sem exposição 

a essas bactérias. 

Resultados (Outcomes) Nas células expostas a PG e/ou FN a oncogénese e a 

progressão tumoral na cavidade oral são agravadas pela 

infeção. 

 

c. Critérios de inclusão 

• Estudos realizados nos últimos 10 anos (entre 2013 e 2023) 

• Estudos que abordem o CO 

• Estudos in vitro 

• Células Humanas 

• Texto integral disponível 

• Presença de PG e/ou FN na redação do artigo 

• Presença de marcadores oncogénicos 

 

d. Critérios de exclusão 

• Estudos que abordem outro tipo de cancro que não o CO 

• Estudos em humanos 

• Estudos in vivo 

• Estudos com animais 

 

e. Palavras Chave 

• Porphyromonas gingivalis 

• Fusobacterium nucleatum 

• Doença periodontal 

• Cancro oral 
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• Microbioma oral 

• Oncogénese oral 

• Epidemiologia 

• Fatores de risco 

• Marcadores tumorais 

 

f. Estratégia de pesquisa e seleção de artigos 

A pesquisa bibliográfica desta revisão sistemática da literatura foi realizada em 4 bases 

de dados eletrónicas b- On, Science Direct, PubMed, Cochrane Library, e inclui também 

consulta de literatura cinzenta (teses de mestrado, atas de eventos científicos, 

organizações mundiais) compreendida entre os meses junho de 2023 e março de 2024, 

utilizando as palavras-chave “Porphyromonas gingivalis”, “Fusobacterium nucleatum”, 

“Doença Periodontal”, “cancro oral”, “Microbioma Oral”, “Oncogénese oral”, “Fatores 

de risco”, “Marcadores tumorais” e a combinação das referidas palavras-chave em inglês. 

Foi utilizada a seguinte combinação: 

(Porphyromonas gingivalis OR Fusobacterium nucleatum) AND (oral cancer or mouth 

cancer or oropharyngeal cancer or oral squamous cell carcinoma or tongue cancer) AND 

(periodontal disease or periodontitis or chronic periodontitis or oral microbioma) AND 

(oncological markers or risk factors) 

Foi utilizada a aplicação Mendeley com a finalidade de organizar e agrupar os artigos de 

acordo com os critérios da pesquisa e excluir repetidos. 

Foram selecionados artigos disponibilizados para leitura nas bases de dados referidas, no 

período entre 2013 e 2023. Pesquisas adicionais e leitura integral foram realizadas após a 

pesquisa de artigos que se encontravam nas referências bibliográficas de outros já lidos 

(pesquisa manual). O processo de seleção está representado na Figura 1. 

g. Avaliação da qualidade metodológica dos estudos 

A qualidade dos estudos utilizados para esta revisão foi analisada tendo em conta 

parâmetros da tabela de risco de viés da ferramenta QUIN Tool, que consiste em 12 

pontos, com opções de pontuação e classificação, permitindo que seja avaliada a 

qualidade de estudos in vitro. 
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Os doze critérios essenciais para a avaliação da metodologia de um estudo da ferramenta 

QUIN Tool (Sheth et al, 2022): 

1. Clareza dos objetivos: O estudo deve apresentar objetivos claros e específicos, 

que devem ser seguidos ao longo do estudo. 

2. Explicação detalhada do cálculo do tamanho da amostra: Devem ser fornecidos 

detalhes sobre como o tamanho da amostra foi calculado, incluindo o software utilizado, 

fórmula e parâmetros. 

3. Explicação detalhada da técnica de amostragem: Deve ser detalhado o método de 

seleção da amostra, incluindo a população pré-definida, técnica de amostragem e critérios 

de inclusão e exclusão. 

4. Detalhes do grupo de comparação: Deve ser especificado o grupo de comparação, 

seja ele um controle positivo, controle negativo ou padrão. 

5. Explicação detalhada da metodologia: Deve ser claro o procedimento utilizado, o 

método de padronização e detalhes sobre padrões universais (se aplicável). 

6. Detalhes do operador: Deve ser especificado o número de operadores e detalhes 

sobre o treinamento e calibração dos mesmos. 

7. Randomização: Devem ser fornecidos detalhes sobre a geração da sequência e 

ocultação da alocação. 

8. Método de medição do resultado: Deve ser claro o procedimento e a razão para a 

escolha do método de medição. Se aplicável, deve ser especificado o método de 

padronização e detalhes sobre padrões universais. 

9. Detalhes do avaliador de resultados: Deve ser especificado o número de 

avaliadores e detalhes sobre o ensaio e calibração dos mesmos. 

10. Bliding: Deve ser especificado se houve bliding do operador, avaliador de 

resultados e estatístico. 

11. Análise estatística: Deve ser especificado o programa de software utilizado e 

detalhes sobre a análise estatística. 

12. Apresentação dos resultados: Os resultados devem ser baseados nos objetivos pré-

definidos e todos os dados devem ser adequadamente tabulados, incluindo dados basais, 

se aplicável. 

A cada um dos pontos mencionados é dada uma pontuação que varia entre 0 (zero), 1 

(um) e 2 (dois): 
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“Especificado adequadamente (pontuação=2)": Indica que o critério em questão foi 

claramente definido e explicado no estudo, o que resulta numa pontuação de 2. 

"Inadequadamente especificado (pontuação=1)": Indica que o critério foi mencionado no 

estudo, mas de forma insuficiente ou não clara, resultando numa pontuação de 1. 

"Não Especificado (pontuação=0)": Indica que o critério não foi abordado no estudo, o 

que corresponde a uma pontuação de 0. 

"Não Aplicável": Indica que o critério não se aplica ao estudo em questão (Sheth et al, 

2022).   
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3. Resultados 

Todas as recomendações do diagrama de fluxo PRISMA foram seguidas na seleção dos artigos, 

respeitando os critérios de exclusão. 

De um total de 126 artigos potencialmente relevantes, restaram 109 após a remoção de 

duplicados. Uma triagem subsequente excluiu 98 artigos após uma avaliação criteriosa. Foram 

assim selecionados 11 artigos que integram os resultados desta revisão sistemática, tal como se 

ilustra na Figura 1. 

 

  

Artigos excluídos pelos critérios de 

exclusão n= 98 

  

• Outros tipos de cancro que não o 

cancro oral n= 51 

• Estudos in vivo n= 6 

• Revisões sistemáticas e narrativas 

n= 41 

Total de artigos identificados com 

a chave de pesquisa nas bases de 

dados e na revisão da bibliografia 

n= 126 

Artigos identificados através da pesquisa em bases de 

dados: 

PubMed/MEDLINE (n=68); the Cochrane Library (n=0); 

BOn/ScienceDirect (n=37) 

T
ri

a
g

em
 

Id
en

ti
fi

ca
çã

o
 

Artigos identificados através da 

pesquisa em literatura cinzenta 

(n=21) 

Excluídos (repetidos) n= 17 

In
cl

u
íd

o
 

Artigos completos elegíveis 

para a revisão n= 109 

Total de artigos utilizados na revisão n= 11 

Figura 1  

Fluxograma PRISMA de seleção dos artigos 
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A figura 1 ilustra o processo de seleção dos estudos incluídos na revisão sistemática. O 

diagrama detalha as etapas de identificação, triagem, elegibilidade e inclusão dos estudos, 

incluindo o número de registos identificados, excluídos e os motivos de exclusão em cada etapa. 

Para facilitar a compreensão dos estudos selecionados, detalham-se abaixo os objetivos de cada 

um, assim como os materiais e métodos utilizados, os principais resultados e as conclusões, que 

serão posteriormente analisados e discutidos. A tabela 1 apresenta a avaliação do risco de viés 

dos estudos selecionados para a revisão sistemática, conforme os critérios da ferramenta QUIN 

Tool. 

Tabela 1  

Risco de viés 

Critério 

 Estudo Inaba 

et al, 

2014 

Cho 

et al, 

2014 

Inaba 

et al, 

2015 

Ha et 

al, 

2015 

Inaba 

et al, 

2016 

Ha et 

al, 

2016 

Cho 

et al, 

2017 

Geng 

et al, 

2017 

Groeger 

et al, 

2017 

Zhang 

et al, 

2020 

Shao 

et al, 

2021 Média 

Metas/objetivos 

claramente 

definidos 
2 2 0 1 1 2 2 2 2 1 1 1,46 

Explicação 

detalhada do 

cálculo do tamanho 

da amostra 

0 0 0 0 0 0 2 2 1 1 2 0,77 

Explicação 

detalhada da 

técnica de 

amostragem 

1 1 1 1 0 2 2 2 2 2 2 1,46 

Detalhes do grupo 

de comparação 
1 1 1 1 1 2 2 2 2 2 2 1,55 

Explicação 

detalhada da 

metodologia 
1 1 2 2 1 2 2 2 2 2 2 1,73 

Detalhes do 

operador 

NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA 

Randomização NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA 

Método de medição 

do resultado 
1 1 2 2 2 2 2 2 2 2 2 1,82 

Detalhes do 

avaliador de 

resultados 

NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA 

Blinding NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA 

Análise estatística 0 0 1 2 0 1 2 2 1 0 1 0,91 

Apresentação de 

resultados 
1 1 2 2 1 2 1 2 2 1 2 1,55 

Média 0,88 0,88 1,13 1,38 0,75 1,63 1,88 2 1,75 1,38 1,75  
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Verifica-se que as metas/objetivos dos estudos foram na sua maioria claramente definidos sendo 

que, numa avaliação entre 0 e 2, a média deste parâmetro se aproxima de 1,46. No entanto, 

observando os resultados da explicação do cálculo do tamanho da amostra é visível que 

apresenta valores mais baixos, com uma média de cerca de 0,73. A média de 1,46 relativa à 

técnica de amostragem reflete que este parâmetro, na generalidade, tem qualidade. O mesmo se 

pode observar relativamente aos detalhes sobre o grupo de comparação que se apresentaram 

adequados, com uma média 1,55. 

Quanto à metodologia utilizada, foi explicada em detalhes na maioria dos estudos, com uma 

média geral de 1,73, indicando clareza e objetividade. O método de medição do resultado 

também demostrou ter qualidade na maioria dos estudos, com uma média de 1,82. Por outro 

lado, a análise estatística apresentou uma variação significativa entre os 11 estudos analisados, 

apresentando uma média de 0,91, indicando a necessidade de melhorias em muitos estudos. É 

notória a qualidade da apresentação dos resultados na maioria dos estudos, parâmetro que 

apresenta uma média de 1,55. 

A tabela 2 reúne e resume os 11 estudos in vitro analisados na presente revisão sistemática, cujo 

objetivo principal é investigar a influência e o impacto das bactérias periodontais, PG e FN, 

sobre as células da cavidade oral tendo especial atenção para os aspetos de oncogénese, 

proliferação, invasão e expressão de genes relacionados com o CO. 

 

Tabela 2  

Compilação dos resultados dos estudos analisados;  

Autor/

Ano 

Objetivo Amostra Presença 

das 

bactérias 

Resultados 

PG FN 

Inaba 

et al, 

2014 

Examinar os efeitos da 

PG na expressão e 

maturação de MMP2 e 

MMP9 pelas células do 

carcinoma 

espinocelular oral 

(CEO). 

Células “human 

tongue squamous cell 

carcinoma” (SAS) 

altamente invasivas 

incubadas com PG e 

FN 

X X A PG ativou as vias ERK1/2-

Ets1, p38/HSP27 e (PAR2) /NF-

κB para induzir a produção de 

proMMP9. 
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Autor/ 

Ano 

Objetivo Amostra Presença 

das 

bactérias 

Resultados 

PG FN 

Cho et 

al, 

2014 

Examinar o efeito da PG 

nas células de CO. 

Células infetadas com 

PG. 

X  As células infetadas 

apresentaram taxas 

proliferativas reduzidas e 

uma paragem em G1 em 

comparação com células não 

infetadas. 

A PG desencadeou a 

produção de Espécies 

Reativas de Oxigénio (ROS) 

que induziu a autofagia das 

células. 

Inaba 

et al, 

2015 

Avaliar as vias que 

medeiam a proMMP9 

induzida por PG. 

Células SAS infetadas 

por PG com baixa 

multiplicidade de 

infeção durante 24h. 

X  O ácido ribonucleico (ARN) 

do gene PAR4 anulou tanto a 

expressão de proMMP9 

quanto a invasão. A 

fosforilação de p38 e 

ERK1/2 foi reduzida 

enquanto a translocação 

nuclear de NF-κB não foi 

inibida. 

Ha et 

al, 

2015 

Investigar a possível 

ligação entre periodontite e 

CO através da criação de 

um modelo experimental 

que imita o curso clínico da 

PG nas células cancerosas 

orais. 

Células do CEO foram 

infetadas com PG 

2x/semana durante 5 

semanas. 

X  A infeção repetida por PG 

resultou em alterações 

morfológicas das células 

cancerígenas, promoveu 

propriedades migratórias e 

invasivas. Também induziu 

um aumento do nível de 

expressão de CD44 e CD133. 

O aumento da invasividade 

foi relacionado com o 

aumento da produção de 

MMP-1 e MMP-10 

estimulada pela libertação de 

IL-8. 

Inaba 

et al, 

2016 

Avaliar o efeito dos 

polifenóis como inibidores 

da invasão celular causada 

por PG em células SAS. 

Células SAS foram 

infetadas com PG 

incluindo mutantes de 

gingipaína para avaliar 

os inibidores: polifenóis 

da maça, polifenóis da 

bráctea de lúpulo 

(HBP), PAM-PAE, 

BPM-PAE, EGCg, 

KYT-1 e KYT-36. 

X  KYT-1/KYT-36, AP, HBP e 

HMW-HBP inibiram 

significativamente as 

expressões do mARN de 

PAR2 e PAR4, a ativação de 

proMMP-9 e a invasão 

celular. 

Polifenóis de maçã, HBP e 

HMW-HBP reduziram a 

ativação de HS27 e Ets1 e a 

translocação nuclear do NF-

κB. 
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Autor/ 

Ano 

Objetivo Amostra Presença 

das 

bactérias 

Resultados 

PG FN 

Ha et 

al, 

2016 

Examinar o efeito da PG na 

invasividade das células do 

CEO incluindo SCC-25, 

OSC-20 e SAS. 

Células SCC-25, OSC-

20 e SAS infetadas com 

PG. 

X  A exposição a PG promoveu 

a capacidade invasiva das 

células OSC-20 e SAS. A 

secreção de IL-8 foi 

aumentada nestas células. 

A regulação negativa de IL-8 

atenuou o potencial invasivo 

das células e os níveis de 

MMP. 

Geng et 

al, 2017 

Explorar o efeito 

subjacente da infeção 

crónica por PG no CEO 

e identificar marcadores 

relevantes. 

Células epiteliais orais 

imortalizadas humanas 

(HIOECs) expostas a 

PG com baixa 

multiplicidade de 

infeção por 5-23 

semanas. 

X  A exposição persistente a PG 

causou alterações 

morfológicas celulares, 

aumentou a capacidade de 

proliferação e promoveu 

propriedades migratórias e 

invasivas celulares. 

Groeger 

et al, 

2017 

Investigar a ativação de 

cascatas de sinalização 

em células epiteliais 

primárias e linhagens 

celulares de CO. 

Células infetadas com 

células bacterianas 

inteiras e também com 

frações bacterianas. 

X  Em células SAS os genes 

IKBKB (via sinalização NF-

κB), IRF5 (via TLR) e JUN, 

MAP2K4, MAPK14 e 

MAPK8 (via MAPK) foram 

reguladas positivamente. 

Em células primárias os genes 

IRF5, JUN, MAP2K4, 

MAPK14 e MAPK8 foram 

regulados positivamente. 

Cho et 

al, 2018 

Investigar o efeito anti-

invasivo de 

acetilshiconina nas 

células cancerígenas 

infetadas com PG e os 

mecanismos envolvidos. 

Células foram co-

cultivadas com PG de 

baixa multiplicidade de 

infeção. 

X  As células cancerígenas 

tornaram-se mais agressivas 

quando infetadas com PG. 

A acetilshiconina inibiu 

significativamente a invasão 

das células suprimindo a 

libertação de IL-8 e a 

libertação de MMP dependente 

de IL-8. 

Zhang 

et al, 

2020 

Analisar o perfil do 

transcriptoma de 

HIOECs expostos à 

infeção por FN. 

ARN de HIOECsm 

infetadas com FN e não 

infetadas. 

 X 3307 mARNs foram 

identificados como expressos 

diferencialmente entre eles 

FYN, RAF1, ATM, FOS, 

CREB, NCOA3, VEGFA, 

JAK2, CREM e ATF3. 
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Autor/ 

Ano 

Objetivo Amostra Presença 

das 

bactérias 

Resultados 

PG FN 

Shao et 

al, 2021 

Examinar a regulação do 

p-EMT por FN em 

células do CEO. 

Células com fenótipo 

epitelial, p-EMT ou 

EMT cultivadas com 

FN vivo ou inativado 

pelo calor. 

 X Tanto a FN vivo, como 

inativada regularam 

positivamente a expressão de 

genes relacionados com o p-

EMT em células com fenótipo 

epitelial, mas não com fenótipo 

p-EMT ou EMT. 

A FN promoveu a invasão de 

células SAS com fenótipo 

epitelial. 

(X: presença da bactéria; Porphyromonas gingivalis (PG); Fusobacterium nucleatum (FN) 

 

Verifica-se que os estudos apresentam variedade no que respeita às amostras celulares, sendo 

que esta diversidade permite que se tenha uma perceção abrangente do impacto das bactérias 

PG e FN em diferentes tecidos. 

Ao analisar os resultados (Tabela 2) é notória a variação dos protocolos utilizados, e pode 

observar-se que em 7 estudos houve exposição celular apenas à PG, em 2 estudos houve 

exposição celular unicamente à FN e apenas 1 estudo apresenta exposição celular a ambas as 

bactérias. É conhecida a complexidade das interações entre as bactérias periodontais e as células 

orais, e segundo os estudos, estas interações são influenciadas por fatores como virulência 

bacteriana e resposta imune do hospedeiro. 
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4. Discussão 

Ao longo da realização desta revisão sistemática foram encontradas diversas evidências 

científicas, que comprovam a relação entre inflamação crónica e o CO. Mais especificamente 

relata-se a influência das bactérias PG e FN (presentes em maior concentração no microbioma 

oral, quando há diagnóstico de doença periodontal) e a sua associação com a oncogénese oral 

e progressão tumoral. 

Apesar de um dos critérios de exclusão utilizado ter sido: estudos em humanos, é pertinente 

abordar nesta secção a relevância de um estudo encontrado, em que o autor demonstra a 

utilidade dos níveis de anticorpos séricos contra microorganismos periodontais, como 

biomarcadores para o CO. Além disso, é notório o aumento de IL-6, que é uma citocina 

inflamatória representativa, no soro de pacientes com OSCC em comparação com o de 

controlos normais. Demonstra, adicionalmente que a inflamação está implicada na patogénese 

do OSCC. Um nível mais elevado de IL-6 sérica em pacientes com OSCC também estava 

altamente correlacionado com um pior prognóstico, indicando a possibilidade de utilização do 

nível sérico de IL-6 como fator de prognóstico. Destaca-se a forte associação entre a infeção e 

a componente inflamatória, muito relacionadas entre si (Park et al, 2019) 

Apoiando esta interligação, a IL-8 é uma citocina pró-inflamatória que desempenha um papel 

crucial na resposta imunitária, atuando como um quimiotático para atrair neutrófilos para locais 

de inflamação e infeção. Por outro lado, a IL-6 é uma citocina multifuncional que regula uma 

variedade de processos biológicos, incluindo inflamação, resposta imunitária e regulação 

metabólica. Ambas as interleucinas desempenham papéis importantes na modulação da 

resposta inflamatória do corpo a estímulos diversos. Essas citocinas têm sido amplamente 

estudadas devido à sua importância na patogénese de várias condições, incluindo doenças 

inflamatórias e cancro (Tanaka & Narazaki, 2020). 

Estudos demonstraram que os níveis elevados de IL-6 estão associados à progressão do CO, 

contribuindo para a proliferação celular, invasão e metástase. Além disso, a IL-8 tem sido 

implicada na promoção da angiogénese e no recrutamento de células inflamatórias para o 

microambiente tumoral, facilitando assim a progressão do CO. (Waugh & Wilson, 2008).  
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Nos resultados dos estudos utilizados para esta revisão, é possível observar que existe um 

impacto da infeção microbiana e da inflamação nas células cancerígenas, especificamente na 

oncogénese e progressão do CO.  

De acordo com o estudo de Cho et al. (2014), os microorganismos, ao desencadear a infeção e 

inflamação no microambiente tumoral, manipulam as células hospedeiras, para promover a sua 

própria sobrevivência e persistência. Como consequência, as células hospedeiras após a invasão 

microbiana, frequentemente enfrentam 2 mecanismos: a apoptose ou a proliferação celular. 

Alguns investigadores relataram que a PG inibe a proliferação celular, ao induzir a apoptose. 

Outros observaram um aumento na proliferação celular, devido à aceleração do ciclo celular ou 

à ativação de sinais pró-sobrevivência através da modulação da apoptose. O estudo em causa 

demonstra que a PG ativa é capaz de modular os comportamentos das células neoplásicas 

malignas, inibindo a progressão do ciclo celular e a subsequente proliferação celular, sem 

interferir na apoptose. Portanto, diversos fatores contribuirão para diferentes desfechos, tais 

como: a especificidade tecidular, o estado das células, a presença de inflamação ou demais 

fatores de risco associados.  A análise destas variáveis no seu conjunto permitem de forma mais 

consistente perceber a sua interligação.  

Inaba et al. (2014), identificaram um novo mecanismo molecular pelo qual um microorganismo 

responsável pela doença periodontal, pode ser simultaneamente importante para a invasão e 

metastização de células neoplásicas malignas, estabelecendo assim uma ligação concreta entre 

a periodontite e o OSCC. A PG induz a produção de proMMP-9 através de múltiplas cascatas 

de sinalização, incluindo as vias ERK1/2-Ets1, p38/HSP27 e PAR2/NFκB. Posteriormente, a 

pró-enzima é ativada pelas gingipaínas bacterianas, resultando numa invasão das células SAS. 

Estes resultados sugerem a possível participação da PG em várias doenças sistémicas e 

fornecem uma base para compreender o seu papel na progressão e metastização do OSCC. 

Ha et al. (2015), conclui que a infeção por PG prolongada das células orais presentes em 

neoplasias malignas, induz mudanças semelhantes à transição epitélio-mesenquimal (EMT) e 

ao surgimento de propriedades de CCSC. Os resultados do estudo sugerem que PG é um dos 

modificadores de risco mais significativos que podem transformar as células de CO em 

populações mais agressivas, e focam a importância clínica do controlo da periodontite na 

progressão e prognóstico do CO a nível molecular. 
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Segundo as conclusões do estudo de Inaba et al., (2015), também analisado nesta revisão, a 

infeção das células de carcinoma pavimentosas humansa da língua pela PG leva a um aumento 

na invasão celular, devido à elevada expressão de PAR2 e PAR4. Este estudo leva a crer que a 

ativação desses recetores pela infeção de PG em OSCC, juntamente com a subsequente 

produção de proMMP-9, pode ser um mecanismo chave que contribui para a invasão do OSCC 

em resposta a este microorganismo periodontal.  

No ano seguinte, os mesmos investigadores, Inaba et al., (2016) desenvolveram outro estudo 

em que se verifica que os carcinomas que se desenvolvem no epitélio superficial da cavidade 

oral, conhecidos como carcinomas de células escamosas, são predominantemente do tipo 

OSCC. Estes tumores têm a capacidade de se disseminar para os gânglios linfáticos. A 

metastização, especialmente a invasão inicial, desempenha um papel crucial no prognóstico 

desfavorável associado a várias formas de neoplasias sólidas, incluindo a OSCC, afetando 

significativamente a morbidade e mortalidade dos pacientes. Este processo de metastização 

pode ser dividido em cinco etapas distintas, destacando a invasão como o primeiro passo crítico, 

que por sua vez tem três causas associadas: alterações nas interações célula-matriz extracelular, 

desconexão celular e degradação da matriz extracelular. Esta degradação é mediada pela 

secreção de enzimas proteolíticas pelo tecido cancerígeno, promovendo a destruição da 

membrana basal e, consequentemente, estimulando a malignidade e a disseminação metastática. 

Portanto, o controlo eficaz da invasão celular, tem o potencial de proporcionar efeitos 

antimetastáticos e melhorias na sobrevida dos pacientes, destacando-se assim como um alvo 

terapêutico de grande relevância. Os achados deste estudo indicam ainda que a infeção por PG 

está associada ao aumento da invasão do OSCC, enquanto a MMP-9 ativada por gingipaínas, 

bem como os polifenóis derivados de maçã e lúpulo, podem ser considerados agentes 

citostáticos potenciais para prevenir essa invasão.   

Ha et al. (2016) no seu estudo evidencia que PG exacerba a capacidade de invasão do OSCC 

através da regulação positiva dependente de IL-8 das MMPs. Esses achados científicos 

promovem uma melhor compreensão da correlação entre a periodontite e o carcinoma oral, 

apresentando relevância clínica e significativa para futuras estratégias de prevenção e 

tratamento do OSCC. 

Geng et al., (2017), através do seu estudo, confirmou o papel ativo de PG na transformação 

tumoral em condições de infeção prolongada. As análises bioinformáticas mostraram uma nova 
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perspetiva sobre alguns biomarcadores com potencial aplicação na deteção precoce de OSCC. 

Com base no modelo atual, a PG emerge como um agente motivador na transformação tumoral 

sob um específico microambiente inflamatório. Para futuras investigações, a utilização de 

modelos animais é essencial para explorar o papel da infeção crónica por PG no 

desenvolvimento de CO, enquanto os possíveis reguladores moleculares necessitam de 

validação adicional. A PG pode ser detetada não apenas nos tecidos periodontais, mas também 

em outras regiões do corpo humano, como os tecidos respiratórios, vasculares e esofágicos, e 

desta forma é de extrema importância direcionar a atenção para o potencial efeito da presença 

de PG, como biomarcador em diversos tipos de tumores.  

Segundo Groeger et al. (2017) a principal causa da periodontite é o biofilme microbiano oral, 

contudo, a progressão da doença é regulada pela reação imuno-inflamatória e pela destruição 

dos tecidos de suporte dos dentes. A PG desempenha um papel crucial na patogénese e 

progressão da periodontite. Entre diversos mecanismos, tem sido demonstrado que PG ativa de 

forma diferencial a via NF-κB. Os dados do estudo em causa sugerem uma possível relação 

entre a infeção por PG e os carcinomas de células escamosas orais, tendo em conta que a doença 

periodontal tem sido associada ao risco de tumores orais. Huynh et al. (2016) relataram que, 

em células epiteliais orais humanas, a expressão do fator de regulação de interleucina 6 foi 

significativamente aumentada após o desafio com PG. 

No estudo de Cho et al., (2018) observou-se que a infeção por PG levou a mudanças 

morfológicas nas células carcinogénicas orais YD10B, bem como a características de EMT, 

indicativas de maior agressividade celular. Além disso, a infeção por PG resultou na produção 

de citocinas e quimiocinas, nomeadamente IL-6 e IL-8, que estão associadas à invasão e 

metástase tumoral. A IL-8, em particular, desempenha um papel crucial na invasão celular e na 

ativação de MMPs, cruciais tanto na destruição do tecido periodontal quanto na invasão 

tumoral. A acetilchiconina, um flavonoide com potencial anti-inflamatório, mostrou-se eficaz 

na supressão da indução de IL-8 e liberação de MMPs, além de inibir a invasão das células 

carcinogénicas orais YD10B infetadas por PG, sem efeitos tóxicos diretos. Esses achados 

sugerem que a acetilchiconina pode ser uma opção promissora como adjuvante terapêutico no 

tratamento do CO associado à inflamação crónica.  

Relativamente ao estudo de Zhang et al., (2020), a equipa de investigação reconhece a FN como 

uma bactéria comensal, frequentemente encontrada na cavidade oral humana. Neste estudo 
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verifica-se que a quantidade de FN invasiva aumentou gradualmente em lesões adenomatosas 

pré-malignas para carcinomas no decorrer da carcinogénese colorretal, o que sugere que a FN 

poderia ser entendida como um novo fator de risco para a progressão da doença de adenoma 

para cancro. Segundo a pesquisa do autor, uma meta-análise recente mostrou que a FN estava 

em maior abundância na patologia oncológica de cabeça e pescoço. Comparada com lesões não 

tumorais, a prevalência de FN em lesões tumorais aumentou em 6%, e a possibilidade da FN 

estar presente em lesões tumorais foi 2,93 vezes maior, sugerindo que a infeção por FN pode 

contribuir para a patologia oncológica cabeça e pescoço. Embora a FN tenha sido detetada no 

OSCC, as características clínicas associadas à elevada quantidade de FN ainda não são 

conclusivas.  

Shao et al., (2021), conclui que é amplamente reconhecido que a capacidade das células 

cancerosas de passarem por p-EMT, em oposição à EMT completa, está associada a um risco 

aumentado de metastização. Recentemente, uma análise do transcriptoma de células únicas em 

OSCC identificou vários genes envolvidos no programa de p-EMT. Dentre esses genes 

relacionados com p-EMT, identificamos alguns associados ao prognóstico, como SERPINE1, 

TGFBI, ITGA5, CDH13, P4HA2 e LAMC2. Assim, o programa de p-EMT está correlacionado 

com um prognóstico desfavorável para o OSCC. É importante notar que o enriquecimento de 

FN é frequentemente observado em tecidos de OSCC em comparação com tecidos mucosos 

orais saudáveis. A transformação do fenótipo epitelial para p-EMT, devido à alteração da 

expressão gênica pela infeção por FN, pode aumentar a capacidade metastática do OSCC. Dado 

que FN é uma bactéria comensal oral conhecida por estar envolvida em doenças periodontais, 

medidas de higiene oral destinadas a reduzir a quantidade de FN, podem contribuir para 

diminuir o risco de aumento da capacidade metastática do OSCC. 

A revisão sistemática realizada proporcionou uma visão abrangente, confirmada e atualizada 

sobre a relação entre a inflamação crónica e o CO, com um foco crítico na influência das 

bactérias PG e FN causadoras de doença periodontal e sua associação com a oncogénese oral e 

progressão tumoral.  

Ao analisar os estudos incluídos na revisão, é evidente que há uma convergência de resultados 

que destacam o papel crucial da inflamação e do microbioma oral na patogénese e 

desenvolvimento do CO, especialmente no OSCC. 



Porphyromonas gingivalis e Fusobacterium nucleatum na oncogénese oral e progressão tumoral:  

revisão sistemática  

 

32 

Os estudos abordados nesta revisão apresentam evidências consistentes de que a inflamação 

crónica, induzida pela presença de PG e FN, está intimamente ligada à progressão do CO. Essas 

bactérias patogénicas não exacerbam apenas a inflamação local, mas também promovem 

alterações no microambiente tumoral, o que favorece a sobrevivência, proliferação e invasão 

das células cancerígenas. A interação complexa entre as bactérias orais, a resposta inflamatória 

do hospedeiro e as vias moleculares envolvidas na oncogénese oral representa um campo de 

pesquisa promissor para entender melhor os mecanismos subjacentes ao desenvolvimento do 

CO. 

Um dos aspetos mais intrigantes destacados pelos estudos incluídos é o papel das citocinas pró-

inflamatórias, como a IL-6 e a IL-8, na modulação da resposta inflamatória e na progressão do 

CO. A IL-6 tem sido associada à proliferação celular, invasão e metástase do OSCC, enquanto 

a IL-8 desempenha um papel crucial na promoção da angiogénese e no recrutamento de células 

inflamatórias para o microambiente tumoral. Essas citocinas emergem como potenciais 

biomarcadores prognósticos e alvos terapêuticos no tratamento do CO, destacando a 

importância de compreender os mecanismos moleculares subjacentes à inflamação crónica na 

oncogénese oral. 

Os estudos sugerem uma relação entre a presença de bactérias periodontais e a progressão 

tumoral, o que leva a ressaltar a importância da microbioma oral na oncogénese e indica que as 

bactérias periodontais PG e FN podem desempenhar um papel significativo na oncogénese e na 

progressão tumoral.  

Além disso, os estudos analisados forneceram informações importantes sobre os mecanismos 

moleculares pelos quais as bactérias periodontais, especialmente estudada a PG, promovem a 

invasão e metástase do OSCC. A ativação de vias de sinalização específicas e a regulação 

diferencial de genes associados à progressão tumoral destacam o papel multifacetado das 

bactérias orais na modulação do microambiente tumoral e na promoção da malignidade. Essas 

descobertas não apenas expandem o conhecimento sobre a interação entre microbioma oral e 

CO, como também oferecem potenciais alvos terapêuticos para o tratamento do CO.  
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5. Conclusão 

Ao longo desta revisão sistemática, foram encontradas várias evidências científicas que 

confirmam a relação entre infeção, inflamação crónica e CO. Destaca-se a influência das 

bactérias PG e FN presentes no microbioma oral em casos de doença periodontal, e a sua 

contribuição para a oncogénese e a progressão do CO. 

Os estudos em culturas celulares com tecido humano mostram que a exposição a PG e FN está 

associada à expressão de marcadores de oncogénese e progressão do CO, especialmente o 

carcinoma oral de células escamosas. Para além de intensificarem a inflamação local, estas 

bactérias também alteram o microambiente tumoral, promovendo a sobrevivência, proliferação 

e invasão de células cancerígenas. 

Destacam-se os papéis das citocinas pró-inflamatórias, como a IL-6 e a IL-8. A IL-6 foi 

associada à proliferação celular, invasão e metastização, enquanto a IL-8 promove a formação 

de novos vasos sanguíneos e o recrutamento de células inflamatórias para o microambiente 

tumoral, tornando-se potenciais biomarcadores e alvos terapêuticos no tratamento do CO. 

Os mecanismos moleculares pelos quais a PG promove a invasão e metastização foram 

explorados, revelando a ativação de vias de sinalização específicas e a regulação de genes 

relacionados com a progressão tumoral. Estas descobertas aumentam o entendimento sobre a 

interação entre o microbioma oral e o CO, oferecendo novos alvos terapêuticos. 

No entanto, é importante reconhecer as limitações dos estudos incluídos nesta revisão, como a 

falta de padronização nos métodos de análise e a heterogeneidade das populações estudadas. 

Além disso, a maioria dos estudos foi realizada em modelos celulares e animais, o que ressalta 

a necessidade de estudos clínicos bem controlados para validar essas descobertas em contextos 

clínicos relevantes. A complexidade da interação entre microbioma oral, inflamação e CO 

requer abordagens interdisciplinares e colaborativas para elucidar completamente os 

mecanismos subjacentes e desenvolver estratégias eficazes de prevenção e tratamento do CO. 

O caminho adivinha-se promissor e abre portas a estudos investigacionais absolutamente 

cruciais para modificar a epidemiologia do CO pelo mundo.
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Anexo B – Poster científico - Papel de Porphyromonas gingivalis e Fusobacterium nucleatum 

na oncogénese oral - Revisão bibliográfica. 

Hugo Ferraz, Maria Inês Guimarães, Cristiana Seroto, Cristina Silva, Beatriz Lopes, e Augusta 

Silveira. XXXV Jornadas de Medicina Dentária da Faculdade de Medicina Dentária da 

Universidade do Porto (2024) 
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Anexo C - Poster científico - Oncologia da Cabeça e Pescoço: Reconhecer fatores preditivos 

de prognóstico. 

Cristiana Seroto, Inês Castro, Teresa Sequeira, Maria Inês Guimarães, Eurico Monteiro e 

Augusta Silveira. XLII Congresso Anual SPEMD (2022). 
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Anexo D - Poster científico - Oncologia Oral: Medicina Dentária e redução do intervalo total 

de diagnóstico - Revisão narrativa. 

Cristiana Seroto, Maria Inês Guimarães, Isabel Silva, Inês Castro, Cristina Cardoso Silva e 

Augusta Silveira. XXI Jornadas da Medicina Dentária da Universidade Fernando Pessoa (2023) 

– apresentação de poster científico
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Anexo E - Poster científico - Qualidade de Vida relacionada com a Saúde Oral & Cuidados 

Médicos-Dentários. 

Cristiana Seroto, Teresa Sequeira, Maria Inês Guimarães, Cristina Cardoso Silva, Inês Castro, 

Augusta Silveira. Saúde Materna: Congresso Científico Anual Ubipharma (2022) - 

apresentação de poster científico. 
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Anexo F - Poster científico - Queiloscopia e a sua relevância na Medicina Dentária Forense 

como método de identificação Humana. 

Maria Inês Guimarães, Inês Castro, Augusta Silveira, Cristiana Seroto, Cristina Cardoso e 

Silva, Teresa Sequeira e Sofia Mira de Almeida.. 20º Congresso Nacional de Medicina Legal e 

Ciências Forenses (2022)
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Anexo G - Poster científico - Identificação humana através da resistência dentária e dos 

materiais restauradores. 

Maria Inês Guimarães, Inês Castro, Augusta Silveira, Cristiana Seroto, Cristina Cardoso e Silva, 

Teresa Sequeira e Sofia Mira de Almeida. 20º Congresso Nacional de Medicina Legal e 

Ciências Forenses (2022). 
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Anexo H - Poster científico - Alterações da morfologia orofacial: interesse Médico-legal. 

Inês Castro, Teresa Sequeira, Maria Inês Guimarães, Cristiana Seroto e Augusta Silveira. 20º 

Congresso Nacional de Medicina Legal e Ciências Forenses (2022). 

 


