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Resumo

A patologia oncoldgica da cavidade oral continua a ser objeto de estudo para a
comunidade cientifica, quer pelo impacto significativo que tem na qualidade de vida dos
pacientes e seus cuidadores, quer pelo impacto que causa na saude publica. Segundo o
Instituto Nacional de Estatistica, a doenga oncoldgica ¢ a 2* causa de morte em Portugal,
sendo que o cancro da cavidade oral e faringe tem uma taxa de incidéncia de 16,7% e
uma taxa de mortalidade se reflete em aproximadamente 50% dos casos. A doenga
periodontal ¢ uma das condicoes infeciosas mais prevalentes do mundo, afetando entre
25% e 40% da populagdo adulta. Esta patologia esta associada frequentemente a presenca
das bactérias Porphyromonas gingivalis ¢ Fusobacterium nucleatum. Esta patologia ¢
uma consequéncia das interagdes complexas entre estes microorganismos e seus produtos,
desencadeando uma resposta inflamatéria do hospedeiro, conduzindo a destruicao de
tecidos e associada cada vez mais nos estudos, a oncogénese oral e progressao tumoral.
Pretende-se estudar o envolvimento das bactérias Porphyromonas gingivalis e
Fusobacterium nucleatum na oncogénese oral e progressdo tumoral de forma a melhor
compreender como influenciam a fisiopatologia do cancro da cavidade oral. Realizou-se
uma revisao sistematica da literatura em que foram utilizadas as diretrizes Cochrane, bem
como uma a estratégia de pesquisa sistematizada através do diagrama de analise Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis e baseada nos critérios
Population, Intervention, Comparison, Outcome. A pesquisa bibliografica desta revisao
sistemdtica abrangeu 4 bases de dados eletronicas - B On, Science Direct, Pub Med,
Cochrane library - e incluiu também consulta de literatura cinzenta (teses de mestrado,
atas de eventos cientificos, organizacdes mundiais). Foram selecionados artigos
disponiveis entre 2013 e 2023 para leitura completa. Sdo varios os mecanismos que
explicam a associagdo entre as bactérias Porphyromonas gingivalis e Fusobacterium
nucleatum e a oncogénese oral e progressao tumoral. Estas bactérias podem promover a
proliferag¢do celular, ao modularem diversas vias de sinalizagdo. Estas bactérias facilitam
também a invasdo celular, permitindo a dissemina¢do das cé€lulas cancerigenas. Outro
mecanismo importante € a indu¢do de inflamacdo cronica, onde a resposta inflamatdria
prolongada cria um ambiente favoravel a progressao tumoral. Citocinas pro-inflamatoérias
como a interleucina-6 e a interleucina-8 tém papéis fundamentais no processo
inflamatorio, promovendo a proliferagdo celular, invasdo e metastase. A evasdo
imunoldgica ¢ um mecanismo adicional pelo qual as células cancerigenas evitam a
detecdo e destruicdo pelo sistema imunitdrio. A Porphyromonas gingivalis e
Fusobacterium nucleatum contribuem para este processo ao modularem a resposta
imunitaria do hospedeiro, criando um ambiente que favorece a sobrevivéncia e a
disseminagdo das células cancerigenas. Esta revisdo sistematica destaca a complexa
interacdo entre a inflamagado cronica induzida por bactérias periodontais e a oncogénese
oral. Os resultados sublinham a necessidade de futuras investigagdes para aprofundar a
compreensdo dos mecanismos moleculares envolvidos e desenvolver abordagens
terapéuticas eficazes. A identifica¢do precoce e o tratamento direcionado da inflamagao
cronica, assim como a modulacao do microbioma oral, podem ser estratégias promissoras
para melhorar os resultados clinicos dos pacientes com cancro oral, evidenciando a
importancia das medidas preventivas em oncologia oral.

Palavras-chave: “Porphyromonas gingivalis”, “Fusobacterium nucleatum”, ‘“Doenga
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. Introducao

O cancro da cavidade oral ou cancro oral (CO) ¢ 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 sdo

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

De acordo com as defini¢cdes da Classificacao Estatistica Internacional de Doengas e
Problemas Relacionados com a Saude, o CO é composto pelos tumores malignos do labio,
mucosa oral, rebordo alveolar e gengiva, lingua, assoalho da boca e/ou partes ndo
especificadas da boca, amigdalas, trigono retromolar, orofaringe, palato duro e mole

(Johnson et al., 2020).

Nas ultimas décadas, em todo o mundo, a tendéncia de incidéncia de cancro labial e da
cavidade oral aumentou consideravelmente em ambos os sexos em faixas etarias jovens,
em particular no sexo feminino (Du et al., 2020). Portugal ndo escapa a esta tendéncia ja
que os dados do Observatério Global de Cancro sobre a mortalidade e incidéncia, no ano

2020 registou 1103 casos e 382 o6bitos (Global Cancer Observatory, 2020b).

As taxas de sobrevivéncia global aos 5 anos sdo baixas, com taxas que rondam os 40%.
No entanto, se for diagnosticado nas fases iniciais (estadios I e II), podem apresentar uma
taxa de sobrevivéncia que pode ser superior a 80%, verificando-se que, se diagnosticado
januma fase avancada (estadios I1I e IV) a taxa de sobrevivéncia do CO ¢ inferior a 50%.
Isto acontece devido ao facto de que a maioria dos pacientes ndo apresentam sintomas
numa fase inicial e ndo procura ajuda médica, procurando apenas quando surgem sinais
e sintomas tais como dor, hemorragia ou uma massa na boca ou no pescoco, se a

metastizagao regional j4 estiver presente (Ghalwash et al., 2020; Johnson et al., 2020).

Trata-se de uma doenca complexa, com diversos fatores etioldgicos, que apresentam
diversas origens: quimica como o tabaco, fisica como a radia¢ao e bioldgica como virus,

bactérias, hormonas, a inflamacao cronica e o stress oxidativo (Abati et al., 2020).

Na atualidade, a triade - microbioma oral, doenca periodontal e oncogénese oral - tem
sido 1investigada. O microbioma oral refere-se a comunidade complexa de
microrganismos que colonizam a cavidade oral. Esse microbioma desempenha um papel
fundamental na saude oral, mantendo um equilibrio delicado com o hospedeiro humano.

Sabe-se que desequilibrios no microbioma oral, associados a varios fatores de risco
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periodontais, podem levar ao desenvolvimento de doenca periodontal. Estas condigdes
inflamatoérias resultam da resposta do hospedeiro aos microrganismos patogénicos que se
acumulam principalmente na placa dentaria. Além do impacto direto na satde oral, com
deterioragdo das estruturas moles e duras da cavidade oral, estudos emergentes também
sugerem uma possivel ligacdo entre a doenga periodontal ¢ a oncogénese oral. A
inflamacdo cronica associada a doenga periodontal pode criar um microambiente
favoravel para o crescimento de células cancerigenas e promover a progressao de lesdes
pré-neoplasicas para CO. A compreensao dessas interacdes entre microbioma oral, doenga
periodontal e oncogénese ¢ crucial para o desenvolvimento de estratégias preventivas e
terapéuticas mais eficazes para proteger a saude oral e reduzir o risco de CO (Gasparoni

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

De acordo com a pertinéncia desta tematica na atualidade, esta revisao sistematica
pretende discutir e analisar o impacto dos fatores de risco bioldgicos na oncogénese oral.
Mais concretamente, pretende-se estudar o envolvimento das bactérias Porphyromonas
gingivalis (PG) e Fusobacterium nucleatum (FN) na oncogénese oral ¢ progressao
tumoral, quando presentes em culturas celulares de tecidos humanos, de forma a melhor

compreender como influenciam a fisiopatologia do CO.

1.1.  Cancro oral — consideragdes gerais e epidemiologia

A patologia oncoldgica na cavidade oral continua a ser objeto de estudo para a
comunidade cientifica pelo impacto significativo que tem na qualidade de vida dos

pacientes e seus cuidadores, e na saude publica.

O CO refere-se a doenca concologica que se manifesta e desenvolve em diferentes
localizagdes anatdmicas dentro da cavidade oral como por exemplo: mucosa jugal, lingua,
labios, gengivas, trigono retromolar e palato duro/mole. E também a denominacio que se
da coletivamente ao cancro do labio, cavidade oral, hipofaringe, orofaringe e laringe,
sendo que destes, os cancros do labio e da cavidade oral sdo 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 Classificagdo Internacional de Doengas Oncologicas (CID-O) ¢ usada para o registo de
tumores ou cancro, codifica a localizagdo do tumor e a sua morfologia, que ¢ obtida a
partir de relatdrios histopatologicos. Os cancros de cabeca e pescogo estdo codificados

com a numeragdo C00-C14, especificamente: labios e cavidade oral C00-06; glandulas
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salivares C07-08; orofaringe C09-10; nasofaringe C11; hipofaringe C12-13 e faringe C14
(World Health Organization, 2013).

A nivel mundial, o cancro do 1abio e da cavidade oral sdo o 16° tipo de cancro mais
comum, o 11° tipo de cancro mais comum em homens e o 18° tipo de cancro mais comum

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

O CO ¢ a 8" neoplasia maligna mais comum a nivel nacional, com 1716 casos em 2019 ¢
onde se verifica também uma maior incidéncia nos homens, em relagdo as mulheres
(Bento, 2019). Os dados do Observatorio Global de Cancro sobre a mortalidade e
incidéncia de CO no ano 2020, registou 1103 casos e 382 o6bitos, em Portugal. (Global
Cancer Observatory, 2020b).

A sua incidéncia aumenta com a idade, sendo uma grande maioria de casos reportados
entre os 50 e 60 anos. No entanto, ao longo dos ultimos anos, tem sido observada em
estudos epidemioldgicos, uma tendéncia crescente de casos de CO em individuos mais
jovens. Estima-se que a incidéncia de CO aumente devido ao crescimento populacional,
envelhecimento da populagdo e adogdo de habitos que aumentam o risco de surgimento

desta doenga (Du et al., 2020).

Em 2020, em todo o mundo, o CO teve uma incidéncia de 377 713 casos e uma
mortalidade de 177 757 considerando ambos os sexos (Global Cancer Observatory,
2020a). E mais frequente no Sudeste Central Asiatico (India, Sri Lanka e Pakistio) e
Papua-Nova Guiné, seguido pela Europa (ocidental e oriental), Australia e a Nova

Zelandia (Sung et al., 2021).

De acordo com um estudo de Carga Global da Doenga (CGD), durante os anos de 1990 a
2017, no panorama mundial sobre as tendéncias de incidéncia de cancro da cavidade oral,
labios e faringe, foi reportado um aumento de 109% para o cancro de labio e cavidade
oral, especialmente em grupos etarios mais jovens. O estudo de CGD registou uma
variacao percentual anual de 0.92%, 0.03% e 0.50% nas faixas etdrias: 15 a 49, 50 a 69 e

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

Em Portugal também foi realizado um estudo epidemioldgico ha uma década atras, pelo
que a tendéncia demonstrada neste estudo podera ja ndo refletir a situagdo atual. O estudo
analisou a tendéncia de incidéncia de cancro de labio, cavidade oral e orofaringe durante
os anos 1998 - 2007 na populagdo portuguesa, sendo que observou uma crescente

incidéncia 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 incidéncia dos cancros orofaringeos, com um aumento significativo de 3,49% por ano
(P < 0,05). No que diz respeito ao cancro de labio verificou-se uma diminui¢cdo na

incidéncia (Monteiro et al., 2013).

O cancro ¢ o resultado de mutagdes espontaneas no acido desoxirribonucleico (ADN) e
das acdes de diversos mutagénicos, especialmente o élcool e o tabaco, quando
considerado o CO. As continuas alteragdes genéticas, a perda de controlo do crescimento
e da autonomia celular estao envolvidas. A carcinogénese ¢ a transformacao de uma célula
normal e saudavel, numa célula pré-maligna ou potencialmente maligna, caracterizada

por uma capacidade de proliferagdo autonoma (Pignatelli et al., 2022).

O mecanismo genético do cancro foca-se bastante na expressdo dos oncogenes € no
silenciamento dos genes supressores de tumores. O controlo do ciclo celular ¢ perturbado
particularmente pela sobre expressdo dos oncogenes, sendo 0s oncogenes que guiam a

proliferacdo das células.

A carcinogénese ¢ um processo complexo que abrange varias etapas de alteragdes a nivel
celular causadas por diferentes elementos carcinogénicos que desregulam a atividade
genomica (Pignatelli et al., 2022). Estas alteracdes podem dever-se a mecanismos
genéticos (devido a modificagdes na sua disposicao genética ou a mutagdes) ou devido a
alteragdes enzimadticas (metilagdo). A carcinogénese engloba trés fases principais

(Mendoza et al., 2020):

= Na primeira fase, também chamada de iniciacdo, os elementos bioldgicos cancerigenos
induzem alteracdes no genoma da célula-alvo (que se tornara numa célula maligna),
alterando o codigo genético da mesma, ativando proto-oncogenes e inativando os genes

supressores de tumor;

= Na segunda fase, também chamada de promocdo, surge a proliferagdo celular
descontrolada, progredindo através da sobre expressdo de recetores, na presenca de
fatores de crescimento e de citocinas, acompanhadas da destrui¢do da matriz extracelular

e angiogénese potenciada.

= Na terceira e tltima fase, definida como progressao, as células malignas multiplicam-se
de forma descontrolada e irreversivel, invadem os tecidos ¢ as alteracdes moleculares

prosseguem.



Porphyromonas gingivalis e Fusobacterium nucleatum na oncogénese oral e progressao tumoral:
revisdo sistematica

O diagnostico precoce e o tratamento do CO numa fase ainda inicial sd3o essenciais para
aumentar a sobrevivéncia e promover a qualidade de vida dos doentes oncoldgicos. As
taxas de sobrevivéncia aos 5 anos variam consoante ao estadio da doenga: em fases
iniciais (I-II) atinge o valor de 80% ou superior, enquanto nos estadios mais avangados

, diminui para valores inferiores a 50% (Ghalwash, .
IV), diminui 1 inferi 50% (Ghalwash, 2020

Por vezes o0 CO s6 ¢ identificado em estadios iniciais porque o paciente verifica a presenca
duma massa tumoral e possui sintomas que interferem na fungdo mastigatdria ou fonética

(dor a mastigagao ou disartria) (Johnson et al., 2020).

O CO, tal como os outros tumores malignos ¢ classificado de acordo com o sistema
Tumor-Nodes-Metastasis (TNM), que foi desenvolvido por Pierre Denoix. A primeira
publicagdo desta classificagdo foi realizada em 1968 pela Union for Internacional Cancer
Control (UICC); anos mais tarde (1977) foi publicada uma classificacdo similar separada
pela American Joint Committe on Cancer (AJCC). Em 1987, as duas organizagdes
juntaram esforgos, publicando pela primeira vez a classificagdo unificada (Huang &

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

Nesta classificagdo o T refere-se ao tamanho e nivel de invasdo do tumor primario, o N
classifica a presenga/auséncia dos nodulos linfaticos regionais de acordo com o ntimero,
localizagdo, tamanho e, ainda, extensao extracapsular e, por fim, o M refere-se a presenga

ou auséncia de metastases a distancia (Cserni et al., 2018; Mupparapu & Shanti, 2018).

Em 2018, foi publicado o manual do estadiamento de cancro na sua oitava edi¢do aceite
pela AJCC e UICC. Este trouxe alteracdes relevantes para os cancros de cabeca e pescogo,
sendo que no que diz respeito aos cancros da cavidade oral, foram incorporadas variaveis
nas categorias de estadiamento T e N “profundidade de invasdo” e “extensdo

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

Depois de classificar cada uma das categorias, ¢ possivel obter o estddio do CO, sendo
que quanto maior for o estddio da doenca, pior sera o seu prognostico (Langton et al.,

2020).
1.2. Fatores de risco

O CO ¢ de origem multifatorial. Varios fatores de risco atuam individualmente ou em

combinagdes na patogénese da doenca (Chen et al., 2021).
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E inquestionavel o papel do tabaco e do alcool 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 estdo: a
idade, sexo (preferencialmente o masculino, embora se tenha verificado um aumento no
numero de casos nas mulheres nos ultimos anos), condi¢do socioecondmica, raga/etnia,
deficiéncia nutricional, mascar noz de areca/betel quid, infe¢des, exposi¢cdo ocupacional,
exposicdo a radiacdo ultravioleta, trauma local crénico, fatores inflamatdrios,
polimorfismos genéticos e imunossupressao (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 ¢ o caso
da doenca periodontal, recessdo gengival, lesdes na mucosa, cicatrizacdo retardada e
perda dentaria precoce, sendo que o desenvolvimento do CO ¢ a doenga mais grave que

este pode provocar (Bhandari & Bhatta, 2021).

O tabaco possui diversos quimicos que podem influenciar o metabolismo celular. Todos
os produtos de tabaco contém nitrosaminas especificas. Também contém outros
compostos carcinogénicos que estao incluidos na familia dos hidrocarbonatos aromaticos
policiclicos e das aminas aromaticas, que podem provocar mutagdes genéticas (Tomar et

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

A associacdo entre o alcool e o CO estd muito relacionada com a produgao de espécies
reativas de oxigénio, resultando na producao de acetaldeido, que € 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 alcool depende do tempo e dose,
ou seja, quanto maior € mais prolongada for a ingestdo, maior sera o risco de vir a
desenvolver cancro. Quando o consumo de alcool se associa ao consumo de tabaco ou a
genotipos 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 exposi¢cao / Fatores ocupacionais

Hé4 uma forte associacdo entre o risco de cancro oral e a exposicdo a substancias
ocupacionais, tais como: formaldeido, p6 da madeira, asbestos, fumo de soldaduras, p6
de carvao, petrdleo, metais, poeira de couro, radiagdo ionizantes. A exposi¢ao solar
também representa um risco acrescido, nomeadamente relativo a cancro do labio. O
consumo de marijuana, que contém canabindides, imunossupressores € quimicos
potencialmente mutagénicos altera a microbiota da cavidade oral e pode estar associado
ao cancro da cavidade oral e faringe. A exposi¢do a noz de areca ¢ bastante comum na
Asia, ¢ o principal constituinte do betel quid e contém varios componentes quimicos com
acdo no sistema nervoso central, entre os quais se encontram quatro alcaldides que
apresentam efeitos carcinogénicos ¢ aditivos: arecolina, arecaidina, guvacina e

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

O hébito de mascar noz de areca ou betel quid esté associado ao desenvolvimento do CO
e a varias lesdes 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 variagcdes de ADN que ocorrem com frequéncia
na populacdo e podem influenciar uma ampla gama de caracteristicas bioldgicas,
incluindo a susceptibilidade a doengas. Na oncogénese oral, os polimorfismos genéticos
podem desempenhar um papel crucial. Esses polimorfismos podem afetar genes
envolvidos na regulag@o do ciclo celular, no reparo de ADN, na apoptose (morte celular
programada) e na resposta imunitaria, contribuindo para a transformag¢do maligna das
células orais. Polimorfismos em genes envolvidos no metabolismo de carcinogénios,
como os genes da familia citocromo P450, podem alterar a capacidade de um individuo
de processar e eliminar substancias toxicas, afetando o risco de desenvolvimento de CO.
Adicionalmente, a interagcdo entre polimorfismos genéticos e fatores ambientais, como o
consumo de tabaco e alcool, exposi¢do a agentes cancerigenos ocupacionais (quimicos,
radiagdes) e infegdes viricas, como o papiloma virus humano (HPV), pode influenciar a

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

A hereditariedade, também ¢ um fator importante na oncogénese oral. Individuos com
histérico familiar de CO podem ter uma predisposicdo genética aumentada para

desenvolver a doenga. Isso ocorre porque certos polimorfismos genéticos ou mutagdes
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podem ser herdados, aumentando o risco de alteragdes celulares. Estudos indicam que a
predisposicao genética pode desempenhar um papel em torno de 5% a 10% dos casos de
CO e a percentagem de casos de CO atribuidos exclusivamente a hereditariedade ¢

geralmente menor do que 20%. (Gasparoni et al., 2021; Wang et al., 2024).
1.2.5 Fatores de risco Biologicos / Inflamatérios

Além dos fatores de risco intrinsecos, como componentes genéticos, ambientais e de
estilo de vida, também existem os fatores de risco bioldgicos onde se integram os agentes
patogénicos que estdo implicados na infe¢do da cavidade oral e que estdo associados ao

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

A infecdo virica (HPV, Citomegalovirus, Herpes Simplex, Virus Epstein- Barr...) tem sido
associada a oncogénese oral. A infe¢do por HPV ¢ um fator de risco significativo para o
desenvolvimento do CO, especialmente na orofaringe. Sdo 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 ¢ o subtipo predominante na mucosa oral (Payaradka et al., 2022). Apesar de ser
normalmente associado aquela estrutura anatémica, existem outros locais da cavidade

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

Virias bactérias existentes na cavidade oral foram identificadas como potenciais agentes
etiologicos bacterianos na oncogénese oral. A microbiota oral € composta por um
conjunto diversificado e em constante mudanca de bactérias que residem dentro da
cavidade oral e que desenvolvem interagdes com o hospedeiro e com o ambiente
circundante. A microbiota oral influencia o bindémio satde/doenga da cavidade oral,
interliga-se com distrbios sistémicos, e envolve-se na carcinogénese (Sukmana et al.,

2024).

A nocdo de que as bactérias podem estar envolvidas no desenvolvimento de tumores orais
benignos e malignos, ndo ¢ recente. H4 uma série de vias amplamente definidas pelas
quais as bactérias podem contribuir para o crescimento e desenvolvimento do tumor.
Estas incluem a modulagdo do equilibrio da proliferagao e morte das células hospedeiras,
interrupgdo da vigilancia imunologica, promocdo de um microambiente inflamatorio e
alteracdo do metabolismo de compostos produzidos pelo hospedeiro (Fitzsimonds et al.,

2020).

A transformacao da mucosa oral normal em neoplasia maligna, envolve varias etapas,

sendo que em mais de 80%dos casos, desenvolvem-se a partir de lesdes orais



Porphyromonas gingivalis e Fusobacterium nucleatum na oncogénese oral e progressao tumoral:
revisdo sistematica

potencialmente malignas, sendo as mais comuns e com elevado risco de transformagao:
a leucoplasia oral, a leucoplasia verrugosa proliferativa, a eritroplasia, o liquen plano oral

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

O género Porphyromonas ¢ composto por bacilos Gram-negativos, assacaroliticos,
obrigatoriamente anaerdbicos, ndo formadores de esporos, ndo moéveis e pleomorficos.
Uma espécie deste género ¢ PG, que pertence a familia Porphyromonadaceae. Esta
bactéria ¢ normalmente encontrada nas bolsas periodontais profundas (Sukmana et al.,

2024).

A PG ¢ um patogeno periodontal bem conhecido, sendo uma bactéria anaerébia Gram-
negativa associada ao inicio e progressao 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 doencga ¢ fortemente dependente de uma ampla
gama de fatores de viruléncia. Esses fatores englobam tanto componentes estruturais
inerentes a propria bactéria, como lipopolissacarideos, fimbrias e proteinas de choque
térmico, como componentes secretores como gengipainas e vesiculas de membrana
externa. A presenga destes fatores de viruléncia permite que a PG escape eficazmente ao
sistema imunitario do hospedeiro e crie uma infegdo persistente, resultando no

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

Esta bactéria utiliza varias estratégias para comprometer a integridade dos tecidos e
prejudicar a resposta imunitaria do hospedeiro, onde se inclui a inibicdo da apoptose
celular, estimulag¢do da proliferacdo celular, inicio da inflamagao crdonica e geragdao de
oncometabodlitos. A PG através dos seus fatores de viruléncia induz citocinas e
quimiocinas, tais como interleucina 6 (IL-6), interleucina 8 (IL-8), fator de necrose

tumoral -o (TNF-a) e interleucina- 1P (IL-1B) (Zhang et al., 2020; Mei et al., 2020).

Estes mediadores inflamatérios podem induzir ou facilitar a proliferagao celular,
mutagénese, ativagdo oncogénica e angiogénese (Ameena & Rathy, 2019; Karpinski,

2019).

A PG pode promover a carcinogénese influenciando vérias vias de sinalizagao:
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1- Apos a infecdo do hospedeiro por PG, o recetor B7-H1 pode ser ativado,
facilitando a apoptose de células T ativadas. O aumento da expressao destes
recetores pode levar a persisténcia de doengas inflamatorias (Wang et al., 2024).

2- A nucleosideo difosfato cinase (NDK), proteina efetora produzida pela PG, pode
bloquear a sinalizagao de adenosina trifosfato (ATP)/ recetor purinérgico (P2X7)
em macrofagos, o que evita a secre¢do de IL-1p e facilita o processo de
carcinogénese. A enzima NDK também fosforila a proteina de choque térmico 27
(HSP27) e ¢ capaz de desencadear processos apoptoticos apds a fosforilagdo
(Wang et al., 2024).

3- PG ativa vias apoptoticas como Janus kinase 1 (JAK1)/ transdutor de sinal e
ativador de transcri¢do 3 e fosfoinositideo cinase-3 (PI3K) em células epiteliais
orais, promovendo assim o CO. Além de inibir a apoptose das células invadidas,
também pode aumentar a progressdo da fase S do ciclo celular pela inibicdo do
gene supressor de tumor p53 através da adesina fimA. Devido a indugdo de células
T reguladoras pelo recetor B7-H1, o sistema imunologico ¢ parcialmente
inativado (Chattopadhyay, Verma & Panda, 2019).

4- A ativagdo das vias ETSI1, p38/HSP27 e PAR2/NF-kB da proteina cinase 1/2
regulada por sinal extracelular (ERK1/2) foi observada em resposta a infe¢ao por
PG, levando a indugdo da expressao da metaloproteinase-9 da matriz (MMP-9) e

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

A PG causa infegoes intracelulares persistentes. Devido a producdo de moléculas
inflamatérias como a IL-6, que causam hipometilagio do ADN e hipermetilacao da zona
promotora, a inflama¢do crénica tem sido associada ao cancro. A quimiocina pro-
inflamatoria IL-8 pode regular as MMPs dependentes de zinco, que degradam a matriz
extracelular para levar as células malignas a metastizar. Através da ativagdo do fator de
crescimento epidérmico, a IL-8 também pode promover o crescimento celular

(Fitzsimonds et al., 2020).

O fator de crescimento transformador B1 (TGF-B1) regula varias fungdes celulares.
Alguns estudos ligam o TGF-B1 a transicdo epitelial-mesenquimal, angiogénese tumoral
e metastase. O TGF-P1, tal como a IL-8, pode aumentar a invasividade das células pela
ativacdo das MMPs. O TNF-a, uma citocina, afeta a carcinogénese em varios estagios.
Espécies reativas de oxigénio (ROS) e intermedidrios reativos de nitrogénio (RNI) dessa

proteina causam instabilidade gendmica e mutagdes causadoras de cancro. Outras vias da
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TNF-a incluem a indugdo da transi¢do epitelial-mesenquimal e a produgao de fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF), que promove a angiogénese tumoral (Ameena

& Rathy, 2019).

A infecao por PG promove a expressao do recetor B7-HI, que regula as respostas
imunitarias mediadas por células, o que implica que a PG pode encaminhar células
malignas para lugares distantes. No entanto, os sinais co-estimulatorios mediados pelo
recetor B7-H1 podem induzir anergia e apoptose em células T ativadas, permitindo que

as c¢lulas malignas evitem a resposta imunoldgica (Sukmana et al., 2024).

Também os metabolitos de PG podem causar cancro, sendo estes os radicais de oxigénio,
butirato e acetaldeido. O butirato é um carcinogénio bacteriano forte que pode causar
apoptose dos linfocitos T e B e diminuir a sua fun¢ao. Mutagdes ¢ instabilidade genomica
podem resultar em danos do ADN induzidos por radicais de oxigénio, como quebras na
dupla cadeia ou alteracdes de nucleotidos. Como subproduto perigoso do metabolismo
do etanol, o acetaldeido pode danificar o DNA e promover um crescimento aberrante das
células epiteliais. A PG pode causar CO pela formagao destes produtos toxicos (Olsen &

Yilmaz, 2019).
ii. Fusobacterium nucleatum

O género Fusobacterium compreende varias espécies de bastonetes Gram-negativos
obrigatoriamente anaerdbicos, ndo formadores de esporos, moveis ou nao moveis, sendo
consideradas bactérias colonizadoras tardias da cavidade oral saudavel. O aparecimento
de CO tem sido associado a espécie FN, que ¢ comensal a cavidade oral humana

(Sukmana et al., 2024).

A FN ¢ outra bactéria anaerdbia Gram-negativa frequentemente encontrada no
microbioma oral e em locais de doenca periodontal. E conhecida pelas suas propriedades
adesivas, que facilitam a liga¢@o a outras espécies bacterianas e células hospedeiras (Choi

et al., 2023).

Tal como a PG, os elevados niveis de FN estdao associados ao inicio e progressao do CO.
Através de uma variedade de processos, incluindo a produgdo de toxinas, enzimas e
moléculas de sinalizacdo, esta bactéria pode fixar-se ao epitélio oral, causar inflamacao,

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

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

incluem as seguintes vias:

11
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. A proliferagdo de células epiteliais orais ¢ induzida por FN FadA (Mcllvanna et
al.,, 2021; Ma et al., 2023). O fator FadA liga-se a E-caderina, que ativa a -
catenina. A translocagdo da B-catenina para o nucleo leva a producdo de
oncogenes, como Myc e Ciclina D, induzindo a proliferagdo celular (Pignatelli et
al., 2023).

. A infecdo por FN pode levar ao aumento da sintese de MMP-13, também
conhecida como colagenase 3, facilitando a movimentacao das células pela
ativacao de Etk/BMX e cinase RhoA. Também ¢ capaz de ativar a proteina cinase
p38 que ird desencadear a ativagao da HSP-27, levando a producao de MMP-9 e
MMP-13 (Perera et al., 2018; Fujiwara et al., 2020), que sdo favorecedoras da

invasao tumoral ¢ metastizacao.

A FN induz fortemente a colagenase 3, uma MMP que degrada a matriz extracelular e
auxilia a degradagao tecidual e a migragao celular. As células infetadas por FN, produzem
colagenase 3 através da p38, um sistema de sinalizagdo que controla a proliferagdo,
sobrevivéncia e inflamagao celular. A FN pode causar distirbios periodontais e outras
infegdes, aumentando a sintese da colagenase 3, a migra¢do das células epiteliais e

sobrevivéncia (Sukmana et al., 2024).

A infecdo por FN causa translocacdo de do fator nuclear-kB (NF-kB) para o nucleo,
resultando na producdo de genes de citocinas. A infe¢do por FN também ativa o
inflamassoma NLRP3, que faz com que a caspase-1 seja ativada e a IL-1 madura seja
produzida. Ao contrario de outros patogenos, a FN pode ser capaz de ativar o
inflamassoma em células epiteliais gengivais sem ATP. Ao mesmo tempo em que a
caspase-1 ¢ ativada, as infe¢des por FN libertam outros DAMPs que causam inflamacao,
como a proteina 1 do grupo de alta mobilidade e a proteina tipo speck associada a
apoptose. FN ¢ conhecida por produzir padrdes moleculares associados a patdégenos que
ativam o NF-kB e atuam como uma DAMP enddgena para ativar o inflamassoma,
causando mais inflamacao através de DAMPs secundarias (Bui et al., 2016; Pignatelli et

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

Ainfe¢@o por FN também diminui a expressao do inibidor de cinase dependente de ciclina
p27, proteina de reparacdo de ADN Ku70 e p53, o que sugere que a infe¢do por FN
promove o CO, afetando a reparacdo do ADN através da via Ku70/p53 e criando

instabilidade gendmica (Geng et al., 2020).
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Embora véarios estudos tenham revelado a coexisténcia de PG e FN em pacientes com

cancro, as funcgdes desta coexisténcia ndo foram bem estudadas (Wang et al., 2024).

A PG e a FN sdo duas bactérias associadas a doenca periodontal, frequentemente atuam
em associacao e tém sido implicadas na oncogénese oral. Esses microrganismos podem
criar um microambiente propicio para o desenvolvimento do CO através de multiplos
mecanismos. A PG produz enzimas e toxinas que promovem inflamacao cronica e dano
tecidular na cavidade oral, facilitando a progressao de lesdes pré-neoplésicas. Ja a FN tem
a capacidade de aderir a células epiteliais e infiltrar-se nos tecidos, promovendo a
formagdo de biofilmes bacterianos e contribuindo para a resposta inflamatéria local.
Compreender o papel conjunto da PG e da FN na oncogénese oral ¢ crucial para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas direcionadas, que visem interromper esses

processos e reduzir o risco de CO associado a doenca periodontal.
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2. Meétodos

a. Desenho do estudo/Protocolo

Para elaboracdo da presente revisdo sistematica foram utilizadas as diretrizes e
recomendacdes Cochrane para elaboracdo de revisdo sistematica (Versdo 6.4, 2023),
seguindo a estratégia de pesquisa Population, Intervention, Comparison, QOutcome
(PICO) (Marques, 2008) e sistematizada através do diagrama de andlise: Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews na Meta-analysis (PRISMA) (Page, 2021).

b. Pergunta de investigacio e critérios de inclusio e exclusio
Para iniciar o processo de investigagdo colocou-se a seguinte questao:

“Qual a relacdo existente entre a exposi¢do de culturas celulares de tecidos humanos as
bactérias Porphyromonas gingivalis e Fusobacterium nucleatum e a oncogénese e

progressao tumoral na cavidade oral?”

O Quadro 1 apresenta os critérios PICO (Paciente/Populacado, Intervencao, Comparacao
e Resultado) utilizados na formulagdo das perguntas de pesquisa para a revisdo

sistemadtica (Santos et al, 2007).

Os critérios PICO sdo definidos da seguinte forma:

P (Populagao/Paciente): Caracteristicas dos participantes incluidos nos estudos.
I (Intervencdo): Intervencdo ou tratamento investigado.

C (Comparagdo): Auséncia de tratamento ou outro tratamento padrao.

O (Resultado/Outcome): Principais resultados avaliados.

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

pesquisa, facilitando a busca e a sintese das evidéncias disponiveis.
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Quadro 1
Formulagéo da questéo de pesquisa mediante os critérios PICO.
Critérios
Populagao Culturas celulares expostas a PG e/ou FN.

Intervengao/exposicdo  Infecdo de células humanas por PG e FN e sua relagdo com

a oncogénese oral e progressao tumoral.

Comparagao Comparar o desenvolvimento e a progressdo tumoral em
células expostas a PG e/ou FN, com células sem exposicao

a essas bactérias.

Resultados (Qutcomes)  Nas células expostas a PG e/ou FN a oncogénese e a
progressdo tumoral na cavidade oral sdo agravadas pela

infecdo.

c. Critérios de inclusiao
e Estudos realizados nos ultimos 10 anos (entre 2013 e 2023)
e Estudos que abordem o CO
e Estudos in vitro
e (Células Humanas
e Texto integral disponivel
e Presenca de PG e/ou FN na redagdo do artigo

e Presenca de marcadores oncogénicos

d. Critérios de exclusao

Estudos que abordem outro tipo de cancro que nao o CO

Estudos em humanos

Estudos in vivo

Estudos com animais

e. Palavras Chave
e Porphyromonas gingivalis
o Fusobacterium nucleatum
e Doenga periodontal

e (Cancro oral
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Microbioma oral

e Oncogénese oral
e Epidemiologia
e Fatores de risco

e Marcadores tumorais

f. Estratégia de pesquisa e seleciio de artigos

A pesquisa bibliografica desta revisdo sistematica da literatura foi realizada em 4 bases
de dados eletronicas b- On, Science Direct, PubMed, Cochrane Library, e inclui também
consulta de literatura cinzenta (teses de mestrado, atas de eventos cientificos,
organiza¢des mundiais) compreendida entre os meses junho de 2023 e marco de 2024,
utilizando as palavras-chave “Porphyromonas gingivalis”, “Fusobacterium nucleatum”,
“Doenca Periodontal”, “cancro oral”, “Microbioma Oral”, “Oncogénese oral”, “Fatores

de risco”, “Marcadores tumorais” e a combinagdo das referidas palavras-chave em inglés.
Foi utilizada a seguinte combinagao:

(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 aplicagdo 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
periodo entre 2013 e 2023. Pesquisas adicionais e leitura integral foram realizadas apds a
pesquisa de artigos que se encontravam nas referéncias bibliograficas de outros ja lidos

(pesquisa manual). O processo de selecao esta representado na Figura 1.
g. Avaliacédo da qualidade metodologica dos estudos

A qualidade dos estudos utilizados para esta revisdo foi analisada tendo em conta
parametros da tabela de risco de viés da ferramenta QUIN Tool, que consiste em 12
pontos, com opg¢des de pontuacdo e classificacdo, permitindo que seja avaliada a

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

QUIN Tool (Sheth et al, 2022):

l. Clareza dos objetivos: O estudo deve apresentar objetivos claros e especificos,
que devem ser seguidos ao longo do estudo.

2. Explicacdo detalhada do calculo do tamanho da amostra: Devem ser fornecidos
detalhes sobre como o tamanho da amostra foi calculado, incluindo o software utilizado,
formula e parametros.

3. Explicacdo detalhada da técnica de amostragem: Deve ser detalhado o método de
selecdo da amostra, incluindo a populagdo pré-definida, técnica de amostragem e critérios
de inclusdo e exclusao.

4. Detalhes do grupo de comparagdo: Deve ser especificado o grupo de comparagao,
seja ele um controle positivo, controle negativo ou padrao.

5. Explicacdo detalhada da metodologia: Deve ser claro o procedimento utilizado, o
método de padronizagdo e detalhes sobre padroes universais (se aplicavel).

6. Detalhes do operador: Deve ser especificado o nimero de operadores e detalhes
sobre o treinamento e calibracao dos mesmos.

7. Randomizacdo: Devem ser fornecidos detalhes sobre a geracdo da sequéncia e
ocultagao da alocagao.

8. Meétodo de medic¢ao do resultado: Deve ser claro o procedimento e a razdo para a
escolha do método de medi¢do. Se aplicavel, deve ser especificado o método de
padronizagao e detalhes sobre padrdes universais.

9. Detalhes do avaliador de resultados: Deve ser especificado o nimero de
avaliadores e detalhes sobre o ensaio e calibragao dos mesmos.

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

11.  Anadlise estatistica: Deve ser especificado o programa de software utilizado e
detalhes sobre a andlise estatistica.

12.  Apresentacdo dos resultados: Os resultados devem ser baseados nos objetivos pré-
definidos e todos os dados devem ser adequadamente tabulados, incluindo dados basais,

se aplicéavel.

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

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

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

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

estudo, mas de forma insuficiente ou ndo clara, resultando numa pontuagao de 1.

"Nao Especificado (pontuagdo=0)": Indica que o critério nao foi abordado no estudo, o

que corresponde a uma pontuacao de 0.

"Nao Aplicavel": Indica que o critério ndo se aplica ao estudo em questao (Sheth et al,
2022).
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3.

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

Resultados

revisdo sistematica

Todas as recomendacdes do diagrama de fluxo PRISMA foram seguidas na selecdo dos artigos,

respeitando os critérios de excluséo.

De um total de 126 artigos potencialmente relevantes, restaram 109 ap6s a remocdo de

duplicados. Uma triagem subsequente excluiu 98 artigos ap6s uma avaliacdo criteriosa. Foram

assim selecionados 11 artigos que integram os resultados desta revisdo sistemética, tal como se

ilustra na Figura 1.

Figura 1

Fluxograma PRISMA de selecéo dos artigos

Artigos identificados através da pesquisa em bases de
dados:

PubMed/MEDLINE (n=68); the Cochrane Library (n=0);
BOn/ScienceDirect (n=37)

Aurtigos identificados através da
pesquisa em literatura cinzenta
(n=21)

Identificacao

v

Total de artigos identificados com

a chave de pesquisa nas bases de
dados e na revisdo da bibliografia

Excluidos (repetidos) n= 17

n=126

Triagem

Artigos completos elegiveis
para a revisdo n= 109

Incluido

Artigos excluidos pelos critérios de
excluséo n=98

e Qutros tipos de cancro que nao o
cancro oral n=51
e Estudos invivon=6

e Revisfes sistematicas e narrativas
n=41

4

Total de artigos utilizados na revisdo n= 11
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A figura 1 ilustra o processo de selecdo dos estudos incluidos na revisdo sistematica. O
diagrama detalha as etapas de identificacdo, triagem, elegibilidade e incluséo dos estudos,

incluindo o nimero de registos identificados, excluidos e os motivos de exclusdo em cada etapa.

Para facilitar a compreensao dos estudos selecionados, detalham-se abaixo os objetivos de cada
um, assim como os materiais e métodos utilizados, os principais resultados e as conclusdes, que
serdo posteriormente analisados e discutidos. A tabela 1 apresenta a avalia¢do do risco de viés
dos estudos selecionados para a revisao sistematica, conforme os critérios da ferramenta QUIN

Tool.

Tabela 1
Risco de viés

Estudo Inaba Cho Inaba Haet Inaba Haet Cho Geng Groeger Zhang Shao

etal, etal, etal, al, etal, al, etal, etal, etal, etal, etal,

Critério 2014 2014 2015 2015 2016 2016 2017 2017 2017 2020 2021 Média
Metas/objetivos
claramente 2 2 0 1 1 2 2 2 2 1 1 1,46
definidos
Explicacéo
detalhada do
célculo do tamanho 0 0 0 0 0 0 2 2 1 1 2 0,77
da amostra
Explicacdo
detalhada da
técnica de 1 1 1 1 0 2 2 2 2 2 2 1,46
amostragem
Detalhes do grupo
de comparagéo 1 1 1 1 1 2 2 2 2 2 2 1,55
Explicagéo
detalhada da 1 1 2 2 1 2 2 2 2 2 2 1,73
metodologia
Detalhes do NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
operador
Randomizacao NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
Método de medicéo 1 1 5 5 5 5 2 2 5 5 2 1,82
do resultado
Detalhes do NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
avaliador de
resultados
Blinding NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
Analise estatistica 0 0 1 2 0 1 2 2 1 0 1 0,91
Apresentacao de
resultados 1 1 2 2 1 2 1 2 2 1 2 1,55
Média 088 088 1,13 138 0,75 163 188 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 avaliag¢do entre 0 e 2, a média deste parametro se aproxima de 1,46. No entanto,
observando os resultados da explicagdo do calculo do tamanho da amostra ¢ visivel que
apresenta valores mais baixos, com uma média de cerca de 0,73. A média de 1,46 relativa a
técnica de amostragem reflete que este parametro, na generalidade, tem qualidade. O mesmo se
pode observar relativamente aos detalhes sobre o grupo de comparagdo que se apresentaram

adequados, com uma média 1,55.

Quanto a metodologia utilizada, foi explicada em detalhes na maioria dos estudos, com uma
média geral de 1,73, indicando clareza e objetividade. O método de medi¢do do resultado
também demostrou ter qualidade na maioria dos estudos, com uma média de 1,82. Por outro
lado, a andlise estatistica apresentou uma variagao significativa entre os 11 estudos analisados,
apresentando uma média de 0,91, indicando a necessidade de melhorias em muitos estudos. E
notdria a qualidade da apresentagdo dos resultados na maioria dos estudos, parametro que

apresenta uma média de 1,55.

A tabela 2 retine e resume os 11 estudos in vitro analisados na presente revisao sistematica, cujo
objetivo principal ¢ investigar a influéncia e o impacto das bactérias periodontais, PG e FN,
sobre as células da cavidade oral tendo especial atengdo para os aspetos de oncogénese,

proliferagdo, invasao e expressao de genes relacionados com o CO.

Tabela 2

Compilagéo dos resultados dos estudos analisados;

Autor/  Objetivo Amostra Presenca Resultados
Ano das
bactérias
PG FN
Inaba Examinar os efeitos da Células “human X X A PG ativou as vias ERK1/2-
et al, PG na expressio e fongue squamous cell Ets1, p38/HSP27 e (PAR2) /NF-
2014 maturagdo de MMP2 e carcinoma” (SAS) kB para induzir a produgdo de
MMP9 pelas células do altamente  invasivas proMMP9.
carcinoma incubadas com PG e
espinocelular oral FN
(CEO).
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Autor/

Ano

Objetivo

Amostra
das

Presenca

bactérias

PG

FN

Resultados

Cho et

al,
2014

Examinar o efeito da PG
nas células de CO.

Células infetadas com X
PG.

As células infetadas
apresentaram taxas
proliferativas reduzidas e
uma paragem em Gl em
comparacdo com células nao
infetadas.
A PG

producdo de  Espécies
Reativas de Oxigénio (ROS)
que induziu a autofagia das
células.

desencadeou a

Inaba
et al,
2015

Avaliar as vias que
proMMP9

induzida por PG.

medeiam a

Células SAS infetadas X
por PG
multiplicidade de

com baixa

infe¢do durante 24h.

O é4cido ribonucleico (ARN)
do gene PAR4 anulou tanto a
expressio de proMMP9
quanto a  invasdo. A
fosforilagio de p38 e
ERK1/2 foi reduzida
enquanto a translocagdo
nuclear de NF-xB ndo foi
inibida.

Ha et
al,
2015

Investigar a  possivel
ligagdo entre periodontite e
CO através da criacdo de
um modelo experimental
que imita o curso clinico da
PG nas células cancerosas

orais.

Células do CEO foram X
com PG
2x/semana durante 5

infetadas

s€manas.

A infe¢do repetida por PG
resultou em  alteragdes
morfologicas das
cancerigenas, promoveu
propriedades migratorias e

invasivas. Também induziu

células

um aumento do nivel de
expressdo de CD44 e CD133.
O aumento da invasividade
foi relacionado com o
aumento da producdo de
MMP-1 e MMP-10
estimulada pela libertagdo de
IL-8.

Inaba
et al,
2016

Avaliar o efeito dos
polifendis como inibidores
da invasao celular causada
por PG em células SAS.

Células SAS foram X
infetadas com PG
incluindo mutantes de
gingipaina para avaliar
os inibidores: polifendis
da maga, polifendis da

bractea de  lupulo
(HBP), PAM-PAE,
BPM-PAE, EGCg,

KYT-1 e KYT-36.

KYT-1/KYT-36, AP, HBP ¢
HMW-HBP inibiram
significativamente as
expressdes do mMARN de
PAR2 e PARA4, a ativagao de
proMMP-9 ¢ a
celular.

Polifendis de magd, HBP e
HMW-HBP reduziram a
ativagdo de HS27 e Etsl ¢ a
translocac¢do nuclear do NF-
kB.

invasao
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Autor/  Objetivo Amostra Presenca Resultados
Ano das
bactérias
PG FN
Ha et Examinar o efeito daPGna Células SCC-25, OSC- X A exposi¢do a PG promoveu
al, invasividade das células do 20 e SAS infetadas com a capacidade invasiva das
2016 CEO incluindo SCC-25, PG. células OSC-20 e SAS. A
OSC-20 e SAS. secrecdo de IL-8  foi
aumentada nestas células.
A regulagdo negativa de IL-8
atenuou o potencial invasivo
das células e os niveis de
MMP.
Geng et Explorar 0 efeito Células epiteliais orais X A exposicdo persistente a PG
al, 2017 subjacente da infecdo imortalizadas humanas causou alteracOes
cronica por PG no CEO (HIOECs) expostas a morfologicas celulares,
e identificar marcadores PG com baixa aumentou a capacidade de
relevantes. multiplicidade de proliferacio e  promoveu
infecdo  por  5-23 propriedades migratorias e
semanas. invasivas celulares.
Groeger Investigar a ativagdo de Células infetadas com X Em células SAS os genes
et al, cascatas de sinalizagdo células bacterianas IKBKB (via sinalizagdo NF-
2017 em células epiteliais inteiras e também com «B), IRF5 (via TLR) e JUN,
primarias e linhagens fragdes bacterianas. MAP2K4, MAPK14 e
celulares de CO. MAPKS8 (via MAPK) foram
reguladas positivamente.
Em células primarias os genes
IRFS, JUN, MAP2K4,
MAPK14 ¢ MAPKS foram
regulados positivamente.
Cho et Investigar o efeito anti- Células foram co- X As  células  cancerigenas
al, 2018 invasivo de cultivadas com PG de tornaram-se mais agressivas
acetilshiconina nas baixa multiplicidade de quando infetadas com PG.
células cancerigenas infecdo. A acetilshiconina  inibiu
infetadas com PG e os significativamente a invaso
mecanismos envolvidos. das células suprimindo a
libertagio de IL-8 e a
libertacdo de MMP dependente
de IL-8.
Zhang Analisar o perfil do ARN de HIOECsm X 3307 mARNs foram
et al, transcriptoma de infetadas com FN e ndo identificados como expressos
2020 HIOECs expostos a infetadas. diferencialmente entre eles
infe¢do por FN. FYN, RAFI, ATM, FOS,
CREB, NCOA3, VEGFA,
JAK2, CREM e ATF3.
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Autor/  Objetivo Amostra Presenca Resultados
Ano das
bactérias
PG FN
Shao et Examinar aregulacdo do Células com fenotipo X Tanto a FN vivo, como

al, 2021 p-EMT por FN em epitelial, p-EMT ou
células do CEO. EMT cultivadas com
FN vivo ou inativado

pelo calor.

inativada regularam
positivamente a expressdo de
genes relacionados com o p-
EMT em células com fendtipo
epitelial, mas ndo com fendtipo
p-EMT ou EMT.

A FN promoveu a invasdo de
células SAS com fendtipo
epitelial.

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

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

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

PG e FN em diferentes tecidos.

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

observar-se que em 7 estudos houve exposi¢do celular apenas a PG, em 2 estudos houve

exposicao celular unicamente a FN e apenas 1 estudo apresenta exposicao celular a ambas as

bactérias. E conhecida a complexidade das interagdes entre as bactérias periodontais e as células

orais, e segundo os estudos, estas interacdes sdo influenciadas por fatores como viruléncia

bacteriana e resposta imune do hospedeiro.
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4. Discussao

Ao longo da realizagdo desta revisdao sistematica foram encontradas diversas evidéncias
cientificas, que comprovam a relacao entre inflamagao cronica e o CO. Mais especificamente
relata-se a influéncia das bactérias PG e FN (presentes em maior concentragdo no microbioma
oral, quando ha diagnostico de doenga periodontal) e a sua associacdo com a oncogénese oral

e progressao tumoral.

Apesar de um dos critérios de exclusdo utilizado ter sido: estudos em humanos, ¢ pertinente
abordar nesta secgdo a relevancia de um estudo encontrado, em que o autor demonstra a
utilidade dos niveis de anticorpos séricos contra microorganismos periodontais, como
biomarcadores para o CO. Além disso, ¢ notorio o aumento de IL-6, que ¢ uma citocina
inflamatoria representativa, no soro de pacientes com OSCC em comparagdo com o de
controlos normais. Demonstra, adicionalmente que a inflamacao estd implicada na patogénese
do OSCC. Um nivel mais elevado de IL-6 sérica em pacientes com OSCC também estava
altamente correlacionado com um pior progndstico, indicando a possibilidade de utilizagdo do
nivel sérico de IL-6 como fator de progndstico. Destaca-se a forte associacao entre a infegdo e

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

Apoiando esta interligacdo, a IL-8 ¢ uma citocina pro-inflamatoria que desempenha um papel
crucial na resposta imunitaria, atuando como um quimiotatico para atrair neutrofilos para locais
de inflamacao e infe¢do. Por outro lado, a IL-6 ¢ uma citocina multifuncional que regula uma
variedade de processos bioldgicos, incluindo inflamacdo, resposta imunitaria e regulagao
metabolica. Ambas as interleucinas desempenham papéis importantes na modulacdo da
resposta inflamatéria do corpo a estimulos diversos. Essas citocinas tém sido amplamente
estudadas devido a sua importancia na patogénese de varias condi¢des, incluindo doengas

inflamatorias e cancro (Tanaka & Narazaki, 2020).

Estudos demonstraram que os niveis elevados de IL-6 estdo associados a progressao do CO,
contribuindo para a proliferacdo celular, invasdo e metéstase. Além disso, a IL-8 tem sido
implicada na promocdo da angiogénese e no recrutamento de células inflamatorias para o

microambiente tumoral, facilitando assim a progressao do CO. (Waugh & Wilson, 2008).
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Nos resultados dos estudos utilizados para esta revisdo, ¢ possivel observar que existe um
impacto da infe¢do microbiana e da inflamacao nas células cancerigenas, especificamente na

oncogénese e progressao do CO.

De acordo com o estudo de Cho et al. (2014), os microorganismos, ao desencadear a infecdo e
inflamacao no microambiente tumoral, manipulam as células hospedeiras, para promover a sua
propria sobrevivéncia e persisténcia. Como consequéncia, as células hospedeiras apds a invasao
microbiana, frequentemente enfrentam 2 mecanismos: a apoptose ou a proliferacao celular.
Alguns investigadores relataram que a PG inibe a proliferacdo celular, ao induzir a apoptose.
Outros observaram um aumento na proliferacao celular, devido a aceleragdo do ciclo celular ou
a ativagao de sinais pro-sobrevivéncia através da modulagao da apoptose. O estudo em causa
demonstra que a PG ativa ¢ capaz de modular os comportamentos das células neoplésicas
malignas, inibindo a progressdo do ciclo celular e a subsequente proliferacdo celular, sem
interferir na apoptose. Portanto, diversos fatores contribuirdo para diferentes desfechos, tais
como: a especificidade tecidular, o estado das células, a presenga de inflamagdo ou demais
fatores de risco associados. A andlise destas varidveis no seu conjunto permitem de forma mais

consistente perceber a sua interligacao.

Inaba et al. (2014), identificaram um novo mecanismo molecular pelo qual um microorganismo
responsavel pela doenga periodontal, pode ser simultaneamente importante para a invasdo e
metastizacao de células neoplasicas malignas, estabelecendo assim uma ligacao concreta entre
a periodontite e 0 OSCC. A PG induz a produgdao de proMMP-9 através de multiplas cascatas
de sinalizacdo, incluindo as vias ERK1/2-Ets1, p38/HSP27 e PAR2/NF«B. Posteriormente, a
pro-enzima € ativada pelas gingipainas bacterianas, resultando numa invasdo das células SAS.
Estes resultados sugerem a possivel participacdo da PG em vdarias doengas sistémicas e

fornecem uma base para compreender o seu papel na progressao e metastizacao do OSCC.

Ha et al. (2015), conclui que a infecdo por PG prolongada das células orais presentes em
neoplasias malignas, induz mudangas semelhantes a transi¢do epitélio-mesenquimal (EMT) e
ao surgimento de propriedades de CCSC. Os resultados do estudo sugerem que PG ¢ um dos
modificadores de risco mais significativos que podem transformar as células de CO em
populagdes mais agressivas, e focam a importancia clinica do controlo da periodontite na

progressao e prognostico do CO a nivel molecular.
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Segundo as conclusdes do estudo de Inaba et al., (2015), também analisado nesta revisdo, a
infecdo das células de carcinoma pavimentosas humansa da lingua pela PG leva a um aumento
na invasao celular, devido a elevada expressao de PAR2 e PAR4. Este estudo leva a crer que a
ativacdo desses recetores pela infecdo de PG em OSCC, juntamente com a subsequente
producdo de proMMP-9, pode ser um mecanismo chave que contribui para a invasdo 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, sdo predominantemente do tipo
OSCC. Estes tumores tém a capacidade de se disseminar para os ganglios linfaticos. A
metastizacdo, especialmente a invasdo inicial, desempenha um papel crucial no progndstico
desfavoravel associado a varias formas de neoplasias solidas, incluindo a OSCC, afetando
significativamente a morbidade e mortalidade dos pacientes. Este processo de metastizacao
pode ser dividido em cinco etapas distintas, destacando a invasao como o primeiro passo critico,
que por sua vez tem trés causas associadas: alteragdes nas interagdes célula-matriz extracelular,
desconexao celular e degradagdo da matriz extracelular. Esta degradacdo ¢ mediada pela
secrecdo de enzimas proteoliticas pelo tecido cancerigeno, promovendo a destruicdo da
membrana basal e, consequentemente, estimulando a malignidade e a disseminagdo metastatica.
Portanto, o controlo eficaz da invasdo celular, tem o potencial de proporcionar efeitos
antimetastaticos e melhorias na sobrevida dos pacientes, destacando-se assim como um alvo
terapéutico de grande relevancia. Os achados deste estudo indicam ainda que a infe¢ao por PG
estd associada ao aumento da invasdo do OSCC, enquanto a MMP-9 ativada por gingipainas,
bem como os polifendis derivados de maca e lapulo, podem ser considerados agentes

citostaticos potenciais para prevenir essa invasao.

Ha et al. (2016) no seu estudo evidencia que PG exacerba a capacidade de invasdo do OSCC
através da regulacdo positiva dependente de IL-8 das MMPs. Esses achados cientificos
promovem uma melhor compreensdo da correlagdo entre a periodontite € o carcinoma oral,
apresentando relevancia clinica e significativa para futuras estratégias de prevencao e

tratamento do OSCC.

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

tumoral em condigdes de infecao prolongada. As analises bioinforméaticas mostraram uma nova
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perspetiva sobre alguns biomarcadores com potencial aplica¢do na detecao precoce de OSCC.
Com base no modelo atual, a PG emerge como um agente motivador na transformag¢ao tumoral
sob um especifico microambiente inflamatorio. Para futuras investigacdes, a utilizagdo de
modelos animais ¢ essencial para explorar o papel da infe¢do crénica por PG no
desenvolvimento de CO, enquanto os possiveis reguladores moleculares necessitam de
validagdo adicional. A PG pode ser detetada ndo apenas nos tecidos periodontais, mas também
em outras regides do corpo humano, como os tecidos respiratorios, vasculares e esofagicos, e
desta forma ¢ de extrema importancia direcionar a atencao para o potencial efeito da presenga

de PG, como biomarcador em diversos tipos de tumores.

Segundo Groeger et al. (2017) a principal causa da periodontite ¢ o biofilme microbiano oral,
contudo, a progressdo da doenca ¢ regulada pela reagdo imuno-inflamatoéria e pela destrui¢ao
dos tecidos de suporte dos dentes. A PG desempenha um papel crucial na patogénese e
progressao da periodontite. Entre diversos mecanismos, tem sido demonstrado que PG ativa de
forma diferencial a via NF-kB. Os dados do estudo em causa sugerem uma possivel relacdo
entre a infecao por PG e os carcinomas de células escamosas orais, tendo em conta que a doenga
periodontal tem sido associada ao risco de tumores orais. Huynh et al. (2016) relataram que,
em células epiteliais orais humanas, a expressao do fator de regulagdo de interleucina 6 foi

significativamente aumentada apos o desafio com PG.

No estudo de Cho et al., (2018) observou-se que a infe¢do por PG levou a mudancas
morfologicas nas células carcinogénicas orais YD10B, bem como a caracteristicas de EMT,
indicativas de maior agressividade celular. Além disso, a infe¢do por PG resultou na producao
de citocinas e quimiocinas, nomeadamente IL-6 e IL-8, que estdo associadas a invasdo e
metastase tumoral. A IL-8, em particular, desempenha um papel crucial na invasao celular e na
ativacdo de MMPs, cruciais tanto na destrui¢do do tecido periodontal quanto na invasao
tumoral. A acetilchiconina, um flavonoide com potencial anti-inflamatorio, mostrou-se eficaz
na supressdo da indugdo de IL-8 e liberagdo de MMPs, além de inibir a invasdo das células
carcinogénicas orais YD10B infetadas por PG, sem efeitos toxicos diretos. Esses achados
sugerem que a acetilchiconina pode ser uma opg¢ao promissora como adjuvante terapéutico no

tratamento do CO associado a inflamacao cronica.

Relativamente ao estudo de Zhang et al., (2020), a equipa de investigagao 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 lesdes 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 progressao da doenca de adenoma
para cancro. Segundo a pesquisa do autor, uma meta-analise recente mostrou que a FN estava
em maior abundancia na patologia oncoldgica de cabega e pescogo. Comparada com lesdes ndo
tumorais, a prevaléncia de FN em lesdes tumorais aumentou em 6%, e a possibilidade da FN
estar presente em lesdes tumorais foi 2,93 vezes maior, sugerindo que a infe¢do por FN pode
contribuir para a patologia oncologica cabega e pescoco. Embora a FN tenha sido detetada no
OSCC, as caracteristicas clinicas associadas a elevada quantidade de FN ainda ndo sao

conclusivas.

Shao et al., (2021), conclui que ¢ amplamente reconhecido que a capacidade das células
cancerosas de passarem por p-EMT, em oposi¢do a EMT completa, esta associada a um risco
aumentado de metastizagdo. Recentemente, uma analise do transcriptoma de células tinicas em
OSCC identificou varios genes envolvidos no programa de p-EMT. Dentre esses genes
relacionados com p-EMT, identificamos alguns associados ao prognostico, como SERPINEI1,
TGFBI, ITGAS, CDH13, PAHA2 e LAMC2. Assim, o programa de p-EMT esté correlacionado
com um progndstico desfavoravel para o OSCC. E importante notar que o enriquecimento de
FN ¢ frequentemente observado em tecidos de OSCC em comparagdo com tecidos mucosos
orais saudaveis. A transformagdo do fendtipo epitelial para p-EMT, devido a alteragdo da
expressao génica pela infe¢dao por FN, pode aumentar a capacidade metastatica do OSCC. Dado
que FN ¢ uma bactéria comensal oral conhecida por estar envolvida em doengas periodontais,
medidas de higiene oral destinadas a reduzir a quantidade de FN, podem contribuir para

diminuir o risco de aumento da capacidade metastatica do OSCC.

A revisao sistematica realizada proporcionou uma visao abrangente, confirmada e atualizada
sobre a relagdo entre a inflamagdo cronica e o CO, com um foco critico na influéncia das
bactérias PG e FN causadoras de doenga periodontal e sua associagdo com a oncogénese oral e

progressdo tumoral.

Ao analisar os estudos incluidos na revisao, ¢ evidente que hd uma convergéncia de resultados
que destacam o papel crucial da inflamacdo e do microbioma oral na patogénese e

desenvolvimento do CO, especialmente no OSCC.
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Os estudos abordados nesta revisdo apresentam evidéncias consistentes de que a inflamagao
cronica, induzida pela presencga de PG e FN, esta intimamente ligada a progressao do CO. Essas
bactérias patogénicas ndo exacerbam apenas a inflamagdo local, mas também promovem
alteragdes no microambiente tumoral, o que favorece a sobrevivéncia, proliferacdo e invasao
das células cancerigenas. A interagdo complexa entre as bactérias orais, a resposta inflamatoria
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 incluidos € o papel das citocinas pro-
inflamatorias, como a IL-6 e a IL-8, na modula¢@o da resposta inflamatoria e na progressao do
CO. A IL-6 tem sido associada a proliferacao celular, invasdo e metastase do OSCC, enquanto
a IL-8 desempenha um papel crucial na promog¢ao da angiogénese e no recrutamento de células
inflamatorias para o microambiente tumoral. Essas citocinas emergem como potenciais
biomarcadores prognésticos e alvos terapéuticos no tratamento do CO, destacando a
importancia de compreender os mecanismos moleculares subjacentes a inflamacao cronica na

oncogénese oral.

Os estudos sugerem uma relacdo entre a presenca de bactérias periodontais e a progressao
tumoral, o que leva a ressaltar a importancia da microbioma oral na oncogénese e indica que as
bactérias periodontais PG e FN podem desempenhar um papel significativo na oncogénese e na

progressao tumoral.

Além disso, os estudos analisados forneceram informagdes importantes sobre os mecanismos
moleculares pelos quais as bactérias periodontais, especialmente estudada a PG, promovem a
invasdo e metastase do OSCC. A ativacdo de vias de sinalizagdo especificas e a regulacdo
diferencial de genes associados a progressdao tumoral destacam o papel multifacetado das
bactérias orais na modulacao do microambiente tumoral e na promog¢ao da malignidade. Essas

descobertas ndo apenas expandem o conhecimento sobre a interacdo entre microbioma oral e

CO, como também oferecem potenciais alvos terapéuticos para o tratamento do CO.
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5. Conclusao

Ao longo desta revisdo sistematica, foram encontradas varias evidéncias cientificas que
confirmam a relagdo entre infegdo, inflamacdao cronica ¢ CO. Destaca-se a influéncia das
bactérias PG e FN presentes no microbioma oral em casos de doenga periodontal, e a sua

contribui¢do para a oncogénese ¢ a progressao do CO.

Os estudos em culturas celulares com tecido humano mostram que a exposi¢do a PG e FN esta
associada a expressdo de marcadores de oncogénese e progressao do CO, especialmente o
carcinoma oral de células escamosas. Para além de intensificarem a inflamacao local, estas
bactérias também alteram o microambiente tumoral, promovendo a sobrevivéncia, proliferagao

e invasdo de células cancerigenas.

Destacam-se os papéis das citocinas pro-inflamatorias, como a IL-6 ¢ a IL-8. A IL-6 foi
associada a proliferagao celular, invasdo e metastizagao, enquanto a IL-8 promove a formacgao
de novos vasos sanguineos e o recrutamento de células inflamatorias para o microambiente

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

Os mecanismos moleculares pelos quais a PG promove a invasdo e metastizagdo foram
explorados, revelando a ativacdo de vias de sinalizagdo especificas € a regulacdo de genes
relacionados com a progressao tumoral. Estas descobertas aumentam o entendimento sobre a

interagdo entre o microbioma oral e o CO, oferecendo novos alvos terapéuticos.

No entanto, ¢ importante reconhecer as limitagdes dos estudos incluidos nesta revisao, como a
falta de padronizacdo nos métodos de andlise e a heterogeneidade das populacdes estudadas.
Além disso, a maioria dos estudos foi realizada em modelos celulares e animais, o que ressalta
a necessidade de estudos clinicos bem controlados para validar essas descobertas em contextos
clinicos relevantes. A complexidade da interagdo entre microbioma oral, inflamacao e CO
requer abordagens interdisciplinares e colaborativas para elucidar completamente os

mecanismos subjacentes e desenvolver estratégias eficazes de prevencao 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 cientifico - Papel de Porphyromonas gingivalis e Fusobacterium nucleatum
na oncogénese oral - Revisdo bibliografica.

Hugo Ferraz, Maria Inés Guimaraes, Cristiana Seroto, Cristina Silva, Beatriz Lopes, e Augusta
Silveira. XXXV Jornadas de Medicina Dentaria da Faculdade de Medicina Dentdria da
Universidade do Porto (2024)
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Anexo C - Poster cientifico - Oncologia da Cabeca e Pescogo: Reconhecer fatores preditivos
de prognostico.

Cristiana Seroto, Inés Castro, Teresa Sequeira, Maria Inés Guimaraes, Eurico Monteiro e

Augusta Silveira. XLII Congresso Anual SPEMD (2022).
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Anexo D - Poster cientifico - Oncologia Oral: Medicina Dentéria e reducao do intervalo total
de diagnostico - Revisao narrativa.

Cristiana Seroto, Maria Inés Guimaraes, Isabel Silva, Inés Castro, Cristina Cardoso Silva e
Augusta Silveira. XXI Jornadas da Medicina Dentéria da Universidade Fernando Pessoa (2023)

— apresentacao de poster cientifico
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Revisao narrativa
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ina Cardoso Silvas salde.

Auguista Silveira® Estudos teém demonstrado uma alarmante falta de literacia em Saude

relativa a oncologia oral, aumentando o intervalo do paciente. O ensino do
“auto-exame da cavidade oral” representa neste aspecto, uma mais valia.
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Cancro Oral, a formacao continua de profissionais de saude e o dominio das
ferramentas de diagnostico precoce sao essenciais para diminuir o intervalo
do profissional de saude, o intervalo total e o intervalo total de diagnostico.

Historia
clinica e
exame clinico
Introducao
Sistemas de Exame
inteligéncia pEAME
) etlgone histolégico
O cancro oral & uma doenga preocupante, com
i A Conceitos
taxas de sobrevivéncia a 5 anos, préximas dos relativos a
55%. Os principais fatores de risco sdo o consumo i :::2,';22’:‘
de tabace e alceol e a infegdo por Papiloma Yirus Cancro Oral
Tecnalogias de Biomarcadores

Humano, estando também associade a processo R gmarcadon
inflamatorio cronice, ao microbioma da cavidade fluorescéncia sanguineos
oral, & hereditariedade, fatores nutricionais e
ocupacionais, entre outros. As caracteristicas do

tumor no momento do diagndstico sdo um fator (B s it
determinante para otimiza¢do das taxas de
sobrevivéncia e Qualidade de Vida, o que torna o
diagnéstico precoce essencial. H
Intervalo do paciente
Ob]etwo Atrasos no Diagnostico Intervalo do profissional
precoce de salde

O presente trabalho analisa o papel do Médico
Dentista na reducio do intervale total de Intervalo total de
diagnostico em Oncologia Oral. diagnostico e intervalo
Enfatiza-se a importéncia do Médico Dentista em total
contexte de Oncologia Oral

Metodologia

Critérios de Inclusdo: artigos completos,
publicados em Portugués e Inglés, artigos de
revisde narrativa e sistematica, estudoes
randomizados e ensaios clinicos, no periodo de
revisic (2013-2023), consultados nas bases de [E@fe]alod{V}F-1+ 1
dado_s PubMed, B on, Elsevier e S_men::e PUCEA /. cducacio para a salde, a identificacio de pessoas em risco e a
que incluam pala\:ras-chav.e na p! II::hca‘:;a-n. . constante atualizagdo dos profissionais de salide em medicina oral, sera
Palavras;chavs: oncologia oral _d'aS""s"‘f_“ preponderante na diminuicido dos nimeros alarmantes que acompanham
precoce™; EINTE L] R il = oncologia oral, nas (ltimas décadas.
“PIPCO™.
Critérios de exclusio: duplicidade de artigos,

ido i 1. Nguyen, T. T. H., et al. (2020). Salivary biomarkers in oral squamous cell
cgnteudo_mtAegral fora do tema proposto, textos carcinoma. Journat of the Korean Association of Oral and Maxito Faciol
ndo acessiveis. bl g Surgeors, 46(5, pp. 301-312.

BIbl‘IDgI’Ef‘Ia. 2,Shamom, M. Z. M., et al (2019). Automated detection of Oral pre-cancerous
tongue Lesions using deep leaming for early diagnesis of oral cavity cancer.
ArXiv Preprint, 1909, 08987,

3.0a Costa B. 5. M. (2015). Uma perspectiva atual sobre o diagnéstica
precoce de cancro oral.

Figura 1z a) Neoplasia maligna do bio 1] Neoplasia maligna do bordo lateral da lingua < Kealasia maligna do pavimento da boca
as lesdes assoc

Déstaca-se & natureza avangada d acla 2 Intervalo Total de Diagnbstice alargados
Imagens cedidas por co-zutor o trabalhe tifico
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Anexo E - Poster cientifico - Qualidade de Vida relacionada com a Saude Oral & Cuidados
Médicos-Dentarios.

Cristiana Seroto, Teresa Sequeira, Maria Inés Guimaraes, Cristina Cardoso Silva, Inés Castro,
Augusta Silveira. Satde Materna: Congresso Cientifico Anual Ubipharma (2022) -

apresentacao de poster cientifico.
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Anexo F - Poster cientifico - Queiloscopia e a sua relevancia na Medicina Dentaria Forense
como método de identificagdo Humana.

Maria Inés Guimaraes, Inés Castro, Augusta Silveira, Cristiana Seroto, Cristina Cardoso e
Silva, Teresa Sequeira e Sofia Mira de Almeida.. 20° Congresso Nacional de Medicina Legal e

Ciéncias Forenses (2022)

b ol Queiloscopia e a sua
Shiil = | relevancia na medicina
e dentaria forense como
R ead método de identificacdo

Silva?3, Teresa Sequeira®*5, Sofia Mira de Almeida®

. humana

122

Resultados e Discussao

Classificagdo Martin Santos (1967)

o b a9 ) Tipo simples. Tipo composto
ajLinha reta e) Bifurcadas
Introdugéo ‘ = b) Linha curva ) Trifurcadas
O estabelecimento da identidade de um g N N A el &) Anémalas
individuo é um processo essencial em Y ] ) d) Linha sinusoidal

Medicina Legal, sendo um dos assuntos mais (E )
desafiadores com que o Homem se tem

. . | Classificagdo Suzuki e Tsuchinashi (1970 e 1975)
confrontado. A queiloscopia & uma

Tipo! Tipor Tigoll
especialidade da Medicina Dentaria Forense | e (= Al G A
. . t Tipo I - Linha vertical incompleta
que se dedica ao estudo, registo e Tt )= (e
Tipoll Tigolv Tipov

classificacdo das impressdes labiais (do . . Tipo Ill - Linha entrecruzada

“cheilos” ignifi |4bi ) Tipo IV - Linha reticulada
grego ‘“cheilos” que significa labio e RS

“skopein”, observar. E aplicdve| [ECTENERTE:
principalmente na identificacio humana, Classificag3o de Renauld (1972}

a) Vertical completa f) Ramificada
dado que a impressao labial pode ser incompleta
N . u B ‘: 4 e b) verticalincompleta  g) Reticulada
deixada na cena do crime e fornecer um i
acesso direto ao suspeito. A queiloscopia é o Bifurcada completa  h)Em X
" 0 n ) i
uma técnica simples, ndo invasiva, de facil A o d) Bifureada incompleta i) Horizontal

acesso e que ndo necessita de um &) Ramificada completa ]) Outras formas
instrumental muito complexo, contudo é (Caldas et all, 2015} (elipse, triangulo)
EILEERCCICRTIFELENG LR ELIC AL LI RVEF S Classificacdo de Afchar — Bayat (1978)

pode ser uma das pistas que nos ajudam na

TipoAl TipoA2 Tipe B Al-Linha vertical e reta 11l - Linha convergente

identificagdo/exclusdo de um individuo. completa
r A2 - Linha vertical e D - Linha reticulada
Tipo il TipoD TipoE reta incompleta
= ) B- Linha ramifacada  E— Linha de outra
Materiais e Métodos petd forma
. . . {Caldas et all., 2015}

Revisdo com pesquisa de artigos nas bases
de dados Pubmed e B-on, Science Direct,
com as seguintes palavras chave:
“identificagdc humana”, “queiloscopia”, Conclusio
“medicina dentaria forense” e “anatomia 5 v
labial” A possibilidade de identificacao de individuos ante-morten e post-

morten pelas caracteristicas labiais € uma técnica que deve ser

explorada nas ciéncias forenses. As impressdes labiais sdo consideradas
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Anexo G - Poster cientifico - Identificagdo humana através da resisténcia dentaria e dos
materiais restauradores.

Maria Inés Guimaraes, Inés Castro, Augusta Silveira, Cristiana Seroto, Cristina Cardoso e Silva,
Teresa Sequeira e Sofia Mira de Almeida. 20° Congresso Nacional de Medicina Legal e

Ciéncias Forenses (2022).
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Maria Inés Guimaraes!256, |nés Castro?, Augusta
Silveiraz45, Cristiana Seroto?, Cristina Cardoso e
Silva?3, Teresa Sequeira?+5, Sofia Mira de Almeida3

Introducéao

Os dentes sao estruturas de grande
resisténcia e por isso sdo muito importantes
no que cabe a identificacdo humana, devido
ao seu alto grau de indestrutibilidade. Em
casos de corpos carbonizados ou
incinerados, em que o corpo esta
irreconhecivel e ndo é possivel uma outra
forma de identificacdo, as pecas dentarias
sao os elementos de eleicdo para esse
efeito.

Materiais e Métodos

Revisdao com pesquisa de artigos nas bases
de dados Pubmed e Scielo. Acrescidos de
livros e websites oficiais para informacao
concreta.
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Identificacdao humana
através da resisténcia
dentaria e dos materiais
restauradores

Resultados e Discussao

Os tecidos moles sao os primeiros a desaparecer em casos de
decomposicao ou carbonizacao, seguido dos ossos e por fim os dentes.
Estes, sao das estruturas mais resistentes no corpo humano. Os
elementos como o fogo e os acidos podem alterar a morfologia dentéria
e a dos elementos restauradores. Para uma possivel identificacdo
humana em casos de carbonizagdo e corpos submersos em &acidos é
necessario saber quais sao essas alteragées. Os materiais restauradores
dentarios quando sujeitos a elevadas temperaturas sofrem algumas
alteracdes. O Médico Dentista deve ter conhecimento dessas
transformacGes para uma possivel identificacdo da vitima. Para
aumentar esses conhecimentos varias pesquisas foram realizadas.
Contudo, é muito importante ter em conta que os materiais
restauradores sao constantemente modificados, por isso as pesquisas
tém de estar sempre atualizadas. Os elementos que constituem os
materiais restauradores tém diferentes pontos de fusdo. A alteracao de
cor e de estrutura de cada material esta dependente disso.

Fig. 1. - Dente restaurado a
amdlgama, sujeito a 2002C.
(Merlati et all., 2009}.

Fig.2. Dente restaurado a
amalgama, sujeito a 4002C.
{Merlati et all., 2009).

Fig.3. Dente restaurado com
coroa metalica, antes de ser
queimado.

(Merlati et all., 2009).

Fig.4. Dente restaurado com coraa metélica, sujeito a
temperaturas de 11008C durante 15min.
{Merlati et all., 2009).

Conclusao

As alteracoes dos elementos dentarios nao sao as mesmas para todos os
constituintes dos dentes, nem para os variados materiais dentarios. Essas alteracoes
sao dependentes da temperatura a que sao submetidos e ao tempo. De entre os
materiais restauradores mais utilizados em Medicina Dentaria, a amalgama, as ligas
Ni-Cr e Cr-Co e o ouro sao as que mais se destacam em situacoes de individuos
carbonizados, devido as suas propriedades, pois estas resistem a altas temperaturas
permitindo a sua utilizacao para a identificacao humana. Valoriza-se a importancia
do Médico Dentista ter conhecimento dessas transformacoes para uma possivel

necessidade de identificacao.
Contacto do autor: 39700@ufp.edu.pt
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Anexo H - Poster cientifico - Alteracdes da morfologia orofacial: interesse Médico-legal.
Inés Castro, Teresa Sequeira, Maria Inés Guimaraes, Cristiana Seroto e Augusta Silveira. 20°

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

Inés Castro?, Teresa Sequeira?3:4, Maria Inés
Guimaraes’-2+5, Cristiana Seroto?, Augusta Silveira23.4

Introducao

A harmonizacdo orofacial (HOF) € um tema
incontorndvel na atual pratica clinica em
medicina dentdria. Prevé o equilibrio entre as
estruturas intra-orais e faciais, que inclui
o uso de

recursos terapéuticos

produtos injetaveis: toxina botulinica, acido

coma,

hialurénico, bicestimuladores de colagénio
(hidroxiapatita célcica,  4cido poli-L-
|atico), derivados sanguineos, entre outros
Pela sua pertinéncia e oportunidade, é um
tema que se apresenta em discussio um
pouco por todo o mundo. Demonstrar a
importancia da HOF em contexto médico-
legal. Discutir o impacto das altera¢Ses da
morfologia orofacial em 2 temas principais:
identificagdo humana e avaliacdo do dano

pessoal (corporal).

Materiais e Métodos

Fez-se pesquisa bibliogréfica em bases de
dados como pubmed ou science direct, no
periodo de 2017-2022, com as palavras-chave
"harmonizagdo

orofacial"; "legislacdo™,

"regido perioral", "medicina dentaria",

"toxina botulinica, "acido hialurénico". Foram
documentos e

analisados legislacédo

referentes a paises distribuidos pelo mundo.
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Alteracdes da morfologia
orofacial:
interesse médico-legal

Resultados e Discussao

Os autores referem que as técnicas de HOF sao
determinantes ao equilibrio do sorriso com as demais
estruturas cervico-faciais em varias situacdes
clinicas: assimetrias, bruxismo, dor orofacial,
disfuncao da articulacao  temporomandibular,
sialorréia, correcdo do posicionamento labial, ptose
do terco inferior da face, ptose malar, perturbacées
musculares da face, correcdo do sorriso gengival,
inversao das comissuras labiais ou miomodulacao
facial. As alteracbes da morfologia orofacial estdo
assim profundamente interligadas com as varias
camadas faciais (pele, tecido subcutaneo, sistema
musculo-aponevrético, camada adiposa superficial e
profunda, ligamentos retenteores, fascia, periésseo e
0550...) € com as estruturas da cavidade oral.

A avaliacdo e intervenc@o neste contexto estende-se
do terco superior, ao terco inferior da face, incluindo
também o terco médio. Sabe-se que as alteragdes
associadas a volumizacdo (facial e/ou labial),
correcées de posionamento de estruturas faciais,
miomodulacdo e relaxamento muscular tém impacto
direto na anatomia das estruturas cranio-cervico-
faciais e por isso revestem-se do maior interesse
quando avaliadas em contexto médico-legal, seja nos
registos atualizados para usar em casoc de
identificacao humana, seja na avaliagdo do danc
pessoal (corporal) associade a efeitos laterais das
terapéuticas instituidas.

Concluséo

Os tratamentos de HOF podem modificar a anatomia da face, nos tergos
superior (zona frontal, peri-orbital ou gabela), no terco médio (zona malar,
nasal ou peri-oral) ou no terco inferior {zona peri-oral e mandibular). As
intercorréncias associadas aos tratamentos sao normalmente temporarias e
de completa resolucdo, mas ha efeitos colaterais graves, associados a
necrose, perda de sensibilidade ou infe¢do, p.ex. que podem ter implicagéo
medico-legal.

A atual discussdo em torno desta tematica revela a grande importancia que
assume em contexto clinico. Os paises sdo heterogéneos entre si na andlise
destes pontos discutidos e dentro do préprio pais, frequentemente a
legislacdo vigente é apoiada pelas organizacBes que regulamentam as
profissdes- estas com crucial papel na determinac3o de regras de conduta
médico-legal. E contudo indiscutivel que as alteracdes da morfologia
orofacial tém tido importancia crescente em contexto médico-legal na
atualidade e assim se prevé que continue no futuro.
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