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REesumo

Objetivo: O objetivo deste artigo foi revisar os dados na literatura sobre possiveis mecanismos que estabelegam uma relagéo entre o cancer oral e a doenca
periodontal. Material e Métodos: Foi realizada uma busca nas bases de dados Pubmed, Scopus e Web of Science por publicacdes até abril de 2016. Resultados: Os
artigos analisados apontaram evidéncias que corroboram com o papel da doenga periodontal na carcinogénese. Esta atuagéo baseia-se na liberagédo de mediadores
inflamatérios e de periodontopatégenos das bolsas periodontais até sitios sadios através do sangue e da saliva, sendo capaz alterar o padrao epigenético do hos-
pedeiro. Em consequéncia, esta alteragdo na expressao génica pode inibir regides relacionadas a supresséo tumoral, crescimento celular, reparo do DNA, ligagéo
intracelular, inibigao de metastase, entre outros. Conclusao: E possivel concluir que ha bases bioldgicas para sustentar uma relago entre doenga periodontal e o
cancer oral, porém mais estudos sdo necessarios para avaliar seu real impacto.

Palavras-chave: Periodontite; Neoplasias malignas orais; Periodontia.

ABSTRACT

Objective: The aim of this article was to review the extant literature about possible mechanisms for a relationship between periodontal disease and oral cancer.
Material and Methods: A search was performed using PubMed, Scopus, and Web of Science for articles published through April 2016. The articles showed evidence
supporting the role of periodontal disease in carcinogenesis. Results: The relationship between periodontal disease and oral cancer is based on the release of in-
flammatory mediators and periodontopathogens from periodontal pockets to healthy sites via the blood and saliva, thereby changing the host’s epigenetic patterns.
Consequently, these changes in gene expression can inhibit genetic regions related to tumor suppression, cell growth, DNA repair, intracellular binding, and inhibition
of metastasis, among other processes. Conclusion: There is sufficient biological evidence to support the relationship between periodontal disease and oral cancer;
however, more studies are needed to evaluate the impact of this relationship on patients.

Keywords: Periodontitis; Oral malignant neoplasms; Periodontics.

Introducao

progressiva produgio cientifica possibilitou o entendimento de diversas enfermidades da mucosa oral, porém ainda
hoje os mecanismos que regem a instalagdo e progressdo da doenca periodontal (DP) ndo sdo plenamente com-
reendidos. No entanto, a literatura é praticamente unissona ao identificar que sua natureza deriva de um processo
inflamatorio desencadeado e perpetuado pela presenca de biofilme dental composto, em sua maioria, por bactérias anaer-
Obicas Gram negativas.! Também se sabe que variados agentes podem influenciar seu estabelecimento e progressio, como
fatores genéticos, epigenéticos, medicamentosos e ambientais.” Como consequéncia direta, a DP leva & perda continua da

insercdo dental, observavel clinicamente através do aumento da profundidade de sondagem, da recessdo ou de ambos.

De modo menos evidente que estas manifestagdes orais, varios achados das ultimas décadas apontam evidéncias para um
efeito sistémico, expandindo assim a antiga nogdo de restrigdo dos efeitos da doenca ao ambiente oral. A principal justificativa
que fundamentou a busca por associagdes entre desordens sistémicas e o desarranjo periodontal estd no cendrio fornecido pela
periodontite, que possibilita o transporte de mediadores inflamatérios e patdgenos periodontais via sangue e saliva da regiao
das bolsas periodontias até sitios saudaveis. Assim, varios estudos observaram com sucesso uma relagao entre a presenca da DP
e outras desordens, como doengas cardiovasculares, diabetes, osteoporose, malformagdes neonatais e até mesmo o cancer.**

O termo cdncer é usado de forma ampla para nomear o conjunto de doengas caracterizado pelo crescimento e prolif-
eracdo descontrolada de células anormais.”> Dentre estes, denomina-se cancer de cabega e pescogo aqueles que acometem
as regides de cavidade oral, cavidade nasal, laringe e faringe.® Sdo considerados os principais agentes etioldgicos comuns a
estes tipos de tumores a exposi¢do ao tabaco e uso abusivo de dlcool, mas outros fatores de risco ja foram listados na liter-
atura, como o habito de mascar bétele, a exposi¢do a quimicos carcinogénicos, HPV, idade avangada, género, mediadores
inflamatorios e a higiene oral deficitaria.” No entanto, a predisposi¢do genética possui grande representatividade sobre o
efeito destes carcinogénicos, fazendo com que apenas parte da populacio exposta a estes agentes desenvolva a doenca.® Visto
que a DP ¢é capaz de induzir a alteragdes na expressio génica,’? é plausivel o seu potencial de influenciar o risco de desen-
volvimento e progressdo tumoral. Assim, esta revisdo foi elaborada para esclarecer os possiveis mecanismos que regem a
associagdo entre DP e o cancer oral.

Material e Métodos
Foi realizada uma busca nas bases de dados PUBMED, SCOPUS e Web of Science por publica¢des de todos os anos até abril
de 2016, articulando as palavras chaves “periodontitis”, “head and neck”, “oral”, “cancer” e “neoplasm” por meio dos operadores
booleanos (AND, OR). Néo foi adotada restri¢des de idioma ou tipo de publicagdo. Foram incluidos na revisao estudos labora-
toriais e clinicos que analisassem possiveis mecanismos para sustentar uma rela¢ao entre a doenca periodontal e o cancer oral.
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Revisao de Literatura
* A Epigenética e a Expressao Génica

Os primeiros passos no campo da epigenética foram dados por Waddington no inicio da segunda metade do século XIX
ao tentar justificar a origem da variedade de fendtipos celulares presentes em um mesmo organismo e, assim, compartilhan-
do do mesmo material genético.”»'* O motivo da variabilidade estaria atrelado a quais desses genes estdao expressos ou ndo
em cada tipo de célula devido a uma série de alteracdes epigenéticas. Assim, o epigenoma pode ser definido como o conjunto
de alteragdes quimicas no DNA e proteinas associadas que levam a reorganizacao da cromatina sem alterar sua codificagao,
sendo a ativa¢do e inibi¢do dos genes uma consequéncia do processo."

Os eventos epigenéticos ocorrem naturalmente desde o periodo embrionario, porém também podem ser desencadead-
os por influéncias externas ao longo da vida.>!" As principais modificagdes no epigenoma sao a metilacéo e acetilagdo das
histonas e a metilacdo do DNA (Figura 1).”” Estes processos podem favorecer o desenvolvimento e manutengdo de cénceres,
doengas autoimunes e inflamatorias, como a periodontite."
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Figura 1. Potencial da doenca periodontal de desencadear eventos epi-
genéticos no DNA e proteinas associadas

A carcinogénese inicia-se a partir de uma série de acimulos de alteragdes no material genético celular que resulta no
comprometimento de suas fungdes. Os eventos epigenéticos resultantes da exposi¢do a agentes pré-oncogénicos permitem
estas alteragdes no painel gendmico, determinando a expressao ou supressdo de certos genes.'* Na maioria dos tumores é
notada uma hipometila¢do global do DNA associada a hipermetilagdo de genes promotores especificos.”” Estes genes inibi-
dos geralmente estao relacionados a supressdao tumoral, crescimento celular, reparo do DNA, ligacao intracelular, inibicdo
de metdstase, entre outros.'

* A Epigenética na Doenca Periodontal

Recentemente, a epigenética também tem sido explorada para preencher lacunas na compreensio dos mecanismos que
regem a DP (Figura 1).'? Como se sabe, a DP ¢ resultado de uma complexa interagio entre os estimulos dos periodonto-
patdgenos e a resposta inflamatdria do hospedeiro. Visto que a resposta inflamatdria é um reflexo do painel génico de um
individuo, pois este codifica a expressdo de mediadores inflamatdrios, o modo como estes genes estdo ou nio ativados pode
ser orientado por eventos epigenéticos. A propria inflamagao da periodontite pode promover metilagdes no DNA que irdo
contribuir para a progressao da doenga.'

Zhang et al.” observaram hipermetilacdes em areas controladoras da diferenciagéo celular, da apoptose, da oncogénese
e da adesdo celular no tecido gengival inflamado de pacientes com periodontite cronica quando comparado a tecidos sadios
de individuos saudaveis. Além disto, também foram observadas alteragdes importantes na regido responsavel pela expressao
de IEN-y. Outros eventos epigendmicos também parecem conduzir a DP por meio da expressdo de mediadores inflamatori-
os ao longo da progressdo da doenca, como a hipometilagdo em dreas promotoras dos genes responsaveis pela expressao
da IL-8 e IL-6, e a hipermetilagdo em areas promotoras do TNF-a, COX-2 e do gene TLR2, que apresenta uma correlacido
positiva com a profundidade de sondagem.****

A agdo dos periodontopatdgenos também pode desencadear alteracdes epigenéticas. Yin et al.*® compararam os efeitos
da infecgdo de células epiteliais gengivais com P. gingivalis e Fusobacterium nucleatum, concluindo que as células epiteliais
respondem a diferentes bactérias com eventos epigénicos em genes distintos.

Miao et al.*® notaram que a Treponema denticola levou a hipometila¢do do gene promotor relacionado a8 MMP-2 em
células do ligamento periodontal. Larsson et al.”’ observaram a estimulagao resultante do lipopolissacarideo de Escherichia
coli, havendo aumento na acetilagdo das histonas H3 e H4 e na metilagao das H3 no promotor de IL-10 de células B.

Em seus dois estudos, Imai et al.?** notaram que o patdgeno periodontal Porphyromonas gingivalis produz altas con-
centragdes de acido butirico, favorecendo a acetilagdo de histonas. Outra a¢do atribuida as P. gingivalis foi a redugdo da
transcri¢do nos queratinocitos de DNMT1, DNMT3a e histona desmetilase com dominio Jumonji 3 (JMJD3). O decréscimo
de JMJD3 poderia levar a alteragdes no nivel da transcri¢do de genes ligados a inflamagao.*
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* A Epigenética na Doenca Periodontal
Recentemente, a epigenética também tem sido explora-
da para preencher lacunas na compreensdo dos mecanismos
que regem a DP (Figura 1).>'> Como se sabe, a DP ¢é resulta-
do de uma complexa interagio entre os estimulos dos peri-
odontopatégenos e a resposta inflamatéria do hospedeiro.
Visto que a resposta inflamatdria é um reflexo do painel
génico de um individuo, pois este codifica a expressdo de
mediadores inflamatdrios, o0 modo como estes genes estdo
ou néao ativados pode ser orientado por eventos epigenéti-

A inflamacao e o Cancer Oral

A inflamagdo é um mecanismo de defesa ndo especifico
desencadeado por danos teciduais de qualquer natureza.*
Este painel formado pela constante renovagio celular e pre-
senca de agentes pro e anti-inflamatorios e espécies reativas
de oxigénio e nitrogénio podem causar danos ao DNA e/ou
alteragdes na expressdo génica. A instabilidade resultante
pode favorecer tanto a transformacéo inicial de células neo-
plasicas quanto a progressdo do tumor.*? Ja é aceito que a
inflamagdo cronica representa um fator de risco importante
para o desenvolvimento e progressio de neoplasias, sendo
esta relagdo notada em, aproximadamente, uma em cada
quatro manifesta¢des da doenga.*® Esta influéncia pode se
manifestar em varios eventos, como na transformacio celu-
lar e na progressao, sobrevivéncia, invasio, angiogénese e
metastase do tumor.*

O ambiente oral é propicio ao estresse inflamatério, visto
que mantém contato constante com agentes irritantes e car-
cinogénicos, como micro-organismos, o tabaco e o alcool.®
Algumas condigdes inflamatérias orais ja foram associadas
com a patogénese do carcinoma espinocelular em cabeca e
pescoco, como a fibrose submucosa, o liquen plano, o lupus
eritematoso discoide e a doenga periodontal cronica.”? No
entanto, como a presenca de lesdes orais crénicas é muito
superior a do céncer oral, fica claro que apenas em poucos
casos apresentam possibilidade de induzir a carcinogénese.*
Ainda assim, qualquer risco em potencial merece atengao.

A DP em suas manifestagdes mais graves instaura uma
significativa carga inflamatéria no organismo. A despeito de
sua natureza localizada, concentrac¢des elevadas de marca-
dores inflamatorios podem ser encontrados no sangue de pa-
cientes com periodontite, ampliando seu campo de influén-
cia.* Nos casos de todos os canceres de cabeca e pescogo, a
saliva também parece desempenhar um importante papel
na intera¢do e mobilidade anatomica dos carcinogénicos.
Além de atuar como meio para a dispersdo destes produtos,
ainda favorece a origem de novos agentes agressores através
da metabolizagdo do tabaco, do alcool e de componentes
alimentares por meio de enzimas salivares. Somando-se a
isto, também é um veiculo para as citocinas inflamatdrias,
bactérias e virus originados das bolsas periodontais.””* Esta
atuagdo transportadora pode ser intuida ao observar que
mais de 75% dos canceres de cabega e pescogo ocorrem em
areas de drenagem salivar.”

A produgdo persistente de citocinas, quimiocinas,

Revista Brasileira
de Odontologia

radicais livres, prostraglandina, fatores de crescimento,
metaloproteinases, enzimas como a ciclooxigenase e outros
sinalizadores criam um ambiente propicio ao acimulo de
mutagoes das células epiteliais, também auxiliando na so-
brevivéncia, prolifera¢ao, migracio, angiogénese e inibigdo
de apoptose das células malignas.’**° Ja foi observado que
a IL-6 induzida pela inflamagdo cronica pode ocasionar a
hipermetilacdo de genes supressores tumorais através da
indugdo transcripcional e estabilizagao da DNA metiltrans-
ferase-1, uma enzima relacionada ao status e metilacio do
DNA.*" A interleucina 6 também apresenta o potencial de
induzir a hipometilagdo global das sequéncias do LINE-1.*
Além disto, os mediadores inflamatérios também sdo ca-
pazes de estimular os fatores de transcri¢io STAT-3, AP-1
e NF-kB, que por sua vez podem ativar oncogénese e a pro-
dugdo de mais produtos da inflama¢do, como citocinas e
prostaglandinas.®

Outra maneira de observar a a¢do da inflamacio sobre
o cancer ¢é através da inibi¢do dos mediadores inflamatori-
o0s, que pode coibir o desenvolvimento de cinceres exper-
imentais.”? De forma semelhante, a supressdo de genes in-
flamatorios altera a susceptibilidade e gravidade da doenga e
o uso prolongado de anti-inflamatoérios nao esteroidais pode
até mesmo reduzir o risco de alguns tumores.*

Os Periodontopatogenos e o Cancer Oral

Em sua revisdo sistematica, Hooper et al.*® concluiram
que hd uma soma consideravel de evidéncias para suger-
ir uma liga¢do epidemioldgica e etioldgica entre infecgoes
orais e o cincer oral. Uma delas ¢é contribuicdo de tipos
bacterianos, como os Streptococci, no aumento da concen-
tracdo oral de acetaldeidos.”* Em um estudo comparativo,
individuos com ma higiene oral apresentaram niveis de ac-
etaldeido maiores do que aqueles com bons habitos de es-
covagdo em um modelo ajustado quanto ao género, idade e
consumo de dlcool e fumo.”” A DP e um ambiente de pouca
higiene oral também predispdem a niveis elevados de ni-
trosamina por conta da presenga de bactérias redutoras de
nitrato. Isto pode culminar na ativa¢éo de vias mitogénicas
e antiapoptdticas nos queratindcitos e eventualmente con-
tribuir para acarcinogénese.®

Niwa et al.** analisaram a metilagado em células gastricas
cancerosas infectadas por Helicobacter pylori em gerbos. En-
tre a 5% e 10® semana apds a infec¢do, iniciou-se um aumento
no nivel de metila¢éo, atingindo seu apice por volta da 502
semana. Curiosamente, apos a erradica¢do do H. Pylori, os
niveis de metilagdo decresceram entre 10 e 20 semanas, mas
ainda estavam superiores aos de células cancerosas nunca
infectadas. Somando-se a isto, observaram que a utiliza¢do
de ciclosporina para induzir a imunossupressio nas célu-
las infectadas bloqueou a indugdo de metilagdes aberrantes
no DNA. Estes resultados evidenciaram que as mudangas
epigenéticas dependem da infec¢do associada a resposta in-
flamatéria, ndo somente do fator bacteriano.*®

Células gastricas cancerosas também foram utilizadas
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por Huang et al.”’, onde notaram um aumento do nivel de metila¢do no gene de E-caderina apds estimulagdo da Helicobacter
pylori. A agdo bacteriana induziu a eventos epigendmico via estimulagdo da IL-1B, que influencia a transcri¢do do gene NF-
kB, resultando na ativacdo de DNA metiltransferase pela produ¢ao de 6xido nitrico. Este processo possivelmente indica um
papel do 6xido nitrico na alteracio epigendmica que liga inflamagéo a carcinogénese.

Outra possivel explicagéo para a associagdo entre periodontite e desenvolvimento do carcinoma espinocelular é a invasao
do tumor por Porphyromonas gingivalis, levando a indu¢ao da expressdo de proMMP e sua ativacdo. Em um estudo de Inaba
et al.*®, a proMMP9 foi continuamente secretada por células de carcinoma espinocelular oral, enquanto que a infec¢éo por
P. gingivalis aumentou a expressao da pro-enzima, subsequentemente processando a ativacdo de MMP9 no sobrenadante,
favorecendo a invasio celular. Além disso, P. gingivalis foi observada com células altamente invasivas, mas ndo com tipos
pouco invasivos. Os resultados obtidos demonstraram que P. gingivalis ativam as vias do ERK1/2-Etsl, p38/HSP27, e PAR2/
NF-kB para induzir a expressao de proMMP9. Em seguida, a proMMP9 é ativada pelas gingipainas bacterianas, levando a
invasdo celular pelas linhagens de carcinoma espinocelular oral.

A analise imuno-histoquimica conduzida por Katz et al.*’ para investigar a presenga de Porphyromonas gingivalis e
Streptococcus Gordonii em bidpsias de carcinoma de gengiva (n = 10) e gengival normal (n = 5) mostrou a presenca das bac-
térias nas duas amostras, porém em niveis significativamente maiores (> 33%) nas amostras de carcinoma. A intensidade da
marcagdo também foi aumentada significativamente em 2 vezes nas amostras de carcinoma, sugerindo potencial associagdo
das bactérias com carcinoma gengival.

Também foi demonstrado que a P ginigivalis pode induzir a expressdo dos receptores B7-H1 e B7-DC em células de car-
cinoma e queratindcitos gengivais humanos, facilitando o escape de neoplasias malignas orais. O receptor B7-H1 das células
do hospedeiro pode influenciar a cronicidade de desordens inflamatorias que frequentemente precedem o desenvolvimento
do cancer em humanos.*

Assim, varios achados biologicos evidenciam que hé plausibilidade na relagdo entre a DP e neoplasias malignas, cabendo
arealizacdo de mais estudos para investigar a profundidade deste elo.

Conclusao
Diversos estudos sugerem que o processo infeccioso-inflamatério da DP é capaz de engatilhar complexas reagoes envol-
vendo mediadores da inflamagdo e micro-organismos que podem afetar o painel de expressdo génica do individuo, influen-
ciando o risco de desenvolvimento tumoral e a progressdo subsequente do cdncer oral. No entanto, para total compreensdo
do processo, ainda sdo necessarios mais estudos. a
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