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APRESENTACAO

Este e-book, como seu proprio titulo explicita, tem como foco o planejamento de
acoes nas ciéncias da saude. Nao obstante, planejar denota preparar um trabalho, ou
um objetivo, de forma sistematica; ademais, a etiologia da palavra também conota uma
acao, pratica e/ou um resultado. Diante disso, a organizagdo desta obra ndo poderia
desconsiderar o contexto que envolve o planejamento estratégico em salde; desta
forma, os 106 trabalhos aqui contidos estao dispostos em 5 volumes que levam em conta
justamente o processo construtivo de um plano: a andlise cientifica e literaria do caminho
percorrido nas ciéncias da saude até o momento esta representada nos trés primeiros
volumes que, por sua vez, englobam estudos de reviséo, relatos de caso e de experiéncia,
além de pesquisas epidemioldgicas; ja os ultimos dois volumes trazem ao leitor trabalhos
que fornecem novas perspectivas de acdo em saude, desde a atengéo basica até novos
métodos de diagnéstico e tratamento, além de pesquisas qualitativas que tratam da
sociologia inerente a pratica em saude, principalmente no Brasil.

Em nome da Atena Editora, agradece-se o empenho dos autores na construgao
dessa obra e explicita-se o desejo de que esta leitura contribua para a ampliacdo do
conhecimento cientifico no intuito de inspirar novos estudos que tragam ainda mais
resultados para o dinamismo e para a clareza no planejamento em ciéncias da saude.

Boa leitural!

Luis Henrique Almeida Castro
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RESUMO: Evidéncias substanciais sustentam a
associacao entre infecgcdes crbnicas, inflamagéo
e cancer. Estudos epidemiolégicos demonstram,
através de varios mecanismos biolégicos,
uma associacdo entre periodontite e inimeros
distarbios, incluindo  pneumonias, artrite
reumatoide, doengas cardiovasculares, diabetes
tipo 2, doenga pulmonar obstrutiva cronica,
osteoporose, depressao, doencas osteoarticular,
doenca renal, sindrome metabdlica, doencas
oculares, doenca de Alzheimer e aterosclerose.
Existem evidéncias do ponto de vista clinico e
epidemioldgico que os patégenos P. Gengivalis
e F. Nucleatum tem relagdo com alguns tipos de
cancer. A revisédo da literatura do tipo integrativa
compreende a analise de pesquisas relevantes
que dao suporte para a tomada de deciséo e
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avanco na pratica clinica, isso possibilita a sintese
do estado do conhecimento de um determinado
assunto. O método da elaboracdo deste estudo
se deu através de busca eletrbnica nas bases
de dados da Biblioteca Virtual de Saude (BVS),
SCOPUS e Science Direct por publicacdes dos
ultimos 5 anos, articulando as palavras chaves
“periodontites”, “diabetes mellitus 2” e “cancer”
por meio do operador booleano (AND). Os
resumos dos artigos foram lidos, e quando
apresentavam relacdo com o tema do estudo
eram selecionados. N&o foi adotada restricbes de
idioma. Os dados de teses, monografias e TCC’s
foram excluidos para este estudo, bem como
trabalhos que ndo mostrassem relagcdo direta
com o tema proposto. Foram ainda consultados
artigos anteriores a 2013 por razdes historicas
e de contextualizacdo de alguns temas. Foram
selecionados 47 artigos para o desenvolvimento
do trabalho. As infec¢des bacterianas associadas
a doencas periodontais podem induzir alteragbes
genéticas e epigenéticas sendo consideradas
como inicio para a carcinogénese.
PALAVRAS-CHAVE: Periodontite,
Diabetes mellitus 2.

Cancer,

CAUSAL RELATIONSHIP BETWEEN TYPE
2 DIABETICS WITH PERIODONTITIS AND
CANCER

ABSTRACT: Substantial evidence supports
the association between chronic infections,
inflammation, and cancer. Epidemiological
studies demonstrate, through various biological
mechanisms, an association between
periodontitis and numerous disorders, including
pneumonia, rheumatoid arthritis, cardiovascular
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disease, type 2 diabetes, chronic obstructive pulmonary disease, osteoporosis, depression,
osteoarticular disease, disease. renal disease, metabolic syndrome, eye disease, Alzheimer’s
disease and atherosclerosis. There is evidence from a clinical and epidemiological point of view
that the pathogens P. Gengivalis and F. Nucleatum are related to some cancer. The integrative
literature review comprises the analysis of relevant researches that support decision making
and advancement in clinical practice, this enables the synthesis of the state of knowledge of
a given subject. The method of elaboration of this study was through electronic search in the
databases of the Virtual Health Library (VHL), SCOPUS and Science Direct for publications of
the last 5 years, articulating the key words “periodontitis”, “diabetes mellitus 2” and “Cancer”
through the boolean operator AND. The abstracts of the articles were read, and when they
were related to the theme of the study they were selected. No language restrictions were
adopted. Data from theses, monographs and CBT were excluded for this study, as well as
studies that did not show a direct relationship with the proposed theme. Articles prior to 2013
were also consulted for historical reasons and contextualization of some themes. We selected
47 articles for the development of the work. Bacterial infections associated with periodontal
diseases may induce genetic and epigenetic alterations and are considered as a beginning
for carcinogenesis.

KEYWORDS: Periodontitis, Cancer, Diabetes mellitus 2.

11 INTRODUGAO

Os tecidos bucais sofrem danos causados pelo esfor¢co mastigatério e por bactérias
presentes no biofiime, ha pouco tempo foram reconhecidas como impactantes para a
salide humana visto que representam até 80% das infecgdes do tipo bacteriana (CORTES-
VIEYRA.; ROSALES.; URIBE-QUEROL, 2016; BJARNSHOLT et al, 2018).

A periodontite crénica € uma inflamagéo de baixo grau, considerada a sexta doenca
infecciosa mais prevalente no mundo. Seus fatores de risco sdo o aumento da idade, fumo,
ma higiene, fatores genéticos, obesidade, disturbios sistémicos como o diabetes mellitus
(DM), podendo também influenciar o processo de carcinogénese (SANTOS; PINHO;
CIMOES, 2016; MAISONNEUVE; AMAR; LOWENFELS, 2017; HEIKKILA et al, 2018).

Vista como uma das complicagdes mais graves em pacientes diabéticos,
a periodontite tem, no epitélio gengival juncional, um papel primordial no inicio e
desenvolvimento da doenga. No entanto, esse mecanismo ndo é satisfatoriamente
compreendido (WANG et al, 2016). Existem evidéncias sobre o papel negativo da inflamacéo
periodontal no controle do diabetes. Entretanto, os mecanismos regulatorios exatos entre
a associagdo da periodontite e desenvolvimento do diabetes continuam obscuros (XU et
al, 2016).

O diabetes é uma enfermidade complexa bastante disseminada, tanto em paises
desenvolvidos como em desenvolvimento, com graus variados de complicacdes sistémicas
e bucais. No ano de 2013, havia 382 milhdes de adultos com diabetes, e estima-se que,
no ano de 2035, serdo 592 milhdes de individuos, sendo que um em cada 10 adultos do
planeta apresentara diabetes (IDF, 2015; SANTOS; PINHO; CIMOES, 2017).
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O diabetes mellitus e a periodontite tém uma relacdo de mé&o dupla onde a
descompensacéo de uma influi na outra. Ambas levam a alteragdes bucais predispondo
a um processo inflamatério causado por infeccdo de bactérias advindas do biofilme.
Esse tipo de inflamacgéo periodontal esté relacionada a 15% dos canceres em humanos
(TENOIS, 2017; HEIKKILA et al, 2018). Lee et al. (2017) sao enfaticos ao relatarem
a necessidade de pesquisas para estabelecer, com detalhes, o papel da inflamag¢éo como
fator desencadeante da periodontite. Segundo Khanuja et al, (2017), existe associacéo
entre controle glicémico e complicagcbes diabéticas com a periodontite. A correlagdo entre o
fator de necrose tumoral a (TNFa) na patogénese da periodontite crénica (PC) e o diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) foi documentada por Mati¢-Petrovi¢ et al. (2016).

Aparticipacgéo e influéncia da infeccéo e da inflamagéo no processo da carcinogénese
tem despertado interesse da comunidade cientifica h4 mais de um século, mas s6é agora
emergem o0s principios gerais e a complexidade desta associacdao (GONDIVKAR et al,
2013). A partir de evidéncias disponiveis, parece haver uma associagéo positiva entre a
doenca periodontal e o cancer oral (JAVED e WARNAKULASURIVA, 2016).

O objetivo desta revisdo é destacar estudos recentes que fornegcam subsidios e
esclarecimentos acerca dos fatores que promovem a inflamagéo de cunho bacteriana no
periodonto de diabéticos e os provaveis mecanismos de acédo da doencga periodontal na
carcinogénese.

O crescimento exorbitante da populagédo diabética e um montante de mais de 14
milhdes de pessoas desenvolvendo cancer a cada ano, com uma projec¢éo indicando que
esse numero ir4 atingir 21 milhdes em 2030 € um fato relevante e que justifica nosso
interesse sobre o estudo da periodontite em diabéticos tipo 2 e a relagdo com canceres.

21 METODOLOGIA

A revisdo da literatura do tipo integrativa compreende a andlise de pesquisas
relevantes que dao suporte para a tomada de decisédo e avango na pratica clinica, isso
possibilita a sintese do estado do conhecimento de um determinado assunto, além de
apontar lacunas da ciéncia que carecem de serem preenchidas com novos estudos
(MENDES et al, 2008). O método da elaboracdo deste estudo se deu através de busca
eletrbnica nas bases de dados da Biblioteca Virtual de Saude (BVS), PUBMED, SCIELO
e Science Direct (Elsevier) por publicagcbes dos ultimos 5 anos, articulando as palavras
chaves “periodontitis”, “diabetes mellitus 2” e “cancer” por meio do operador booleano AND.
Os resumos dos artigos foram lidos, e quando apresentavam relagcdo com o tema do estudo
eram selecionados. Nao foi adotada restricoes de idioma. Foram incluidos na reviséo
estudos laboratoriais € clinico o que analisassem possiveis mecanismos para sustentar uma
relacéo entre a diabetes, doenca periodontal e o cancer. Os dados de teses, monografias e
TCC'’s foram excluidos para este estudo, bem como trabalhos que ndo mostrassem relacéo

Dinamismo e Clareza no Planejamento em Ciéncias da Saude 3 Capitulo 20 m



direta com o tema proposto. Foram ainda consultados artigos anteriores a 2013 por razées
historicas e de contextualizacdo de alguns temas. Para elaboracdo e estruturacdo da
pesquisa, foram criadas subdivisdes classificadas por categorias relacionadas a tematica
exposta, priorizando os pontos essenciais do estudo.

31 RESULTADOS

Foram selecionados 47 artigos para o desenvolvimento do trabalho, sendo 18 artigos
da BVS, 23 da PUBMED, 4 do SCIELO e 2 da ELSEVIER. Todos os artigos utilizados
para embasamento teérico, relatando conceitos e pesquisas sobre diabetes, periodontites
e canceres, mostrando a relagédo entre os descritores e a influéncia de uma enfermidade
sobre a outra.

41 DISCUSSAO

A periodontite consiste em uma das patologias mais frequentes em diabéticos,
tendo uma relagdo de méo dupla. Sua prevaléncia aumentada em casos de glicemia néo
controlada torna-a um bom marcador de hemoglobina glicada (PATIL et al, 2016; TENOIS,
2017). No entanto Wang et al. (2016) e Khanuja et al. (2017) concordam que a associacéo
existente entre o controle glicémico e as complicacbes diabéticas, em pacientes com
periodontite ndo tem o mecanismo satisfatoriamente compreendido. Relatos estes que,
segundo Lee et al. (2017), necessitam de mais investigacbes para que se estabeleca com
detalhes, o papel da inflamagéo como fator desencadeante da periodontite bem como seu
mecanismo mediador no entanto Forbes e Cooper (2013), mostram que os marcadores
inflamatorios circulantes sdo aumentados em pacientes com diabetes tipo 1 e tipo 2.
Relataram ainda que os niveis desses marcadores parecem prever o inicio e a progressao
das complicagbes diabéticas.

A inflamagéo cronica na periodontite tem inicio a partir de uma baixa resposta
neutrofilica a invasao bacteriana, sendo observada em locais de complicagbes diabéticas
(CORTES-VIEYRA; ROSALES; URIBE-QUEROL et al, 2016), onde essas bactérias
podem atravessar células epiteliais, cair na circulagéo, invadir células endoteliais, induzir a
disfuncédo nessas células e ativar respostas inflamatérias e imunolégicas (OLSEN, 2015).
Este fato € confirmado por Franco et al. (2017) ao relatar que niveis elevados de citocinas
pré-inflamatérias e anti-inflamatérias em pacientes diabéticos tipo 2 n&o controlados
sugerem que o controle glicémico pode estar associado a resposta imunoinflamatéria
de sitios com a referida doenca periodontal. Em relagdo ao processo inflamatério e a
periodontite, Figueredo et al. (2017) se contrapdem ao relatar que as microparticulas do
fluido gengival, provenientes de células, como neutréfilos e plaquetas, contribuem para
o processo inflamatério. No entanto seu papel na patogénese da doenca periodontal
permanece obscuro.
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Existe associagdo entre presenca de periodontite e distdrbios como: pneumonias,
artrite reumatoide, doengas cardiovasculares, diabetes tipo 2, doenca pulmonar obstrutiva
cronica, alergias, osteoporose, depressdo, dores de cabecga, doencas osteoarticular,
doencga renal, obesidade, sindrome metabdlica, comprometimento cognitivo, doencas
oculares, doenca de Alzheimer, aterosclerose (GALLIMIDI, 2015; OLSEN, 2015; CHANG,
2016; CORTES-VIEYRA; ROSALES; URIBE-QUEROL et al, 2016; POCKPA et al, SPERR
et al, 2017).

De acordo com Heikkila et al. (2018), a periodontite € um fator predisponente
para cerca de 15% dos tumores malignos em humanos, mas que ndo esta elucidado se
ela eleva o risco de céncer ou influencia a mortalidade por céncer. A esse pensamento,
Ha et al. (2016) corroboram ao citar que a inflamag&o crénica promove a agressividade
dos canceres. E acrescentam que os mecanismos moleculares, diretos e implicitos, que
identificam a ligacdo funcional entre a periodontite crénica e o cancer bucal permanecem
desconhecidas.

Evidéncias substanciais sustentam a associagéo entre infecgbes crbnicas, inflamacao
e cancer (TEZAL et al, 2009). A periodontite esta associada a cAnceres de pulméo, pancreas,
prostata, cabeca e pescocgo, oral, lingua, mama, hematologico, geniturinario, pancreatico
e gastrointestinal (TEZAL et al, 2009; CHUNG et al, 2015; GALLIMIDI, 2015; CHANG et
al, 2016; JAVED e WARNAKULASURIVA, 2016; BERTRAND et al, 2017; LEE et al, 2017;
MAISONNEUVE; AMAR; LOWENFEL, 2018; HEIKKILA et al, 2018; OLSEN e YILMAZ,
2019). Chung et al. (2015) ndo conseguiram detectar associagdo com o cancer de pulmao.
E Xie et al. (2018) relatam nédo estar associada ao risco de desenvolver cancer de bexiga.

Para o desenvolvimento do carcinoma epidermoide de células escamosas da
cavidade oral (CEQ), a periodontite é um possivel gatilho (KRUGER et al, 2013; WU-
CHAO; YAFEI; LEI, 2015). Mas quando se relaciona ao tumor do tipo Linfoma Nao Hodgkin,
a doencga periodontal constitui um fator de risco. Sdo necesséarias mais investigagoes para
confirmar se é uma causa direta, indireta ou se € um pressuposto marcador da inflamacéo
sistémica e/ou desregulador da imunidade (BERTRAND et al, 2017). Moraes et al.
(2016) relatam que a extensdo e severidade da periodontite crénica permanecem como
indicadores de risco para cancer bucal e/ou de orofaringe mesmo apéds o ajuste dos fatores
predisponentes tradicionais, como fumo e o consumo de alcool.

Heikkilé et al. (2018) relatam que a prevenc¢éao e o tratamento da periodontite podem
ajudar a reduzir o risco de eventos sistémicos adversos, incluindo mortes por céancer.
Enquanto Tezal et al. (2009) complementam que o tratamento periodontal, como adjuvante
ao tratamento oncologico convencional, pode melhorar o prognéstico desta doenga, um fato
relevante, visto que outro estudo sugeriu que a periodontite constitui um novo mecanismo
de progresséo e metastase de carcinoma epidermoide oral (CEO) (INABA et al, 2014).

Estudo de reviséo, realizado por Javed e Warnakulasuriva (2016), concluiu que em

pacientes com doenca periodontal existe aumento de risco entre 2-5 vezes de cancer oral
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em relacdo aos sem DP. Além disso, verificaram risco aumentado de cancer de lingua
associado a cada milimetro da perda do osso alveolar. Em alguns estudos, as associa¢des
entre DP e céancer persistiram ap0s ajuste para os principais fatores de risco; e em outros,
a associacgéo foi atenuada depois do ajuste para o uso do tabaco e do &lcool.

Embora a coinfecgdo com outras bactérias, virus, e fungos ocorra na periodontite,
a P. gingivalis se relaciona ao cancer, mesmo na auséncia de periodontites (OLSEN e
YILMAZ, 2019). Sendo considerada um dos patdgenos de maior correlagdo entre a doenca
periodontal crénica e o carcinoma epidermoide da cavidade oral (KRUGER et al, 2013;
WU-CHAO; YAFEI; LEI, 2015).

Presenca de biomarcadores de estresse oxidativo tem sido observada no sangue
periférico de pacientes com periodontite cronica. Entretanto, suas associa¢cdes com
periodontite ndo sdo consistentes (LIU et al, 2014). Outros estudos confirmaram que a
resposta inflamatéria na periodontite € associada a um aumento do stress oxidativo local
e sistémico e comprometimento da capacidade antioxidante (WANG; ANDRUKHOV;
AUSCH-FAN, 2017). O estresse oxidativo se constitui em um dos fenémenos envolvidos
na patogénese da doenca periodontal e do diabetes mellitus tipo 2 e de suas complica¢des
associadas, tanto micro quanto macro vasculares, sendo resultado do desequilibrio entre
a geragao de espécies reativas de oxigénio e/ou a reducao de antioxidantes (TAKAHASHI,
2015; REHMAN e SANTOS, 2017).

A destrui¢do tecidual severa na periodontite é resultado de resposta inflamatéria
imune aberrante a placa microbiana, e envolve a liberacdo prolongada e excessiva de
(EROs), que sdo produzidos, principalmente, por neutréfilos hiperativos, que ndo conseguem
o equilibrio do sistema de defesa antioxidante (PATIL et al, 2016; WANG; ANDRUKHOV;
AUSCH-FAN, 2017).

Resultados experimentais mostraram que as ERO’s geradas por P. gingivalis,
desempenham um papel importante na indugcdo da autofagia em células de céanceres
orais. Se estas células tumorais sdo repetidamente infectadas com P. gingivalis, os seus
fendtipos ou comportamentos biolégicos podem ser alterados pelos baixos niveis de
estimulos crénicos de ERO’s e pela resultante da indugéo autofagica (CHO et al, 2014); em
contrapartida Olsen e Yilmaz (2019) relatam que a infecgdo intracelular por Porphyromonas
gingivalis promove a sobrevivéncia e a proliferacdo da célula epitelial aumentando a
sinalizagéo de PI3K/Akt, imediatamente depois da infec¢éo, tendo por resultado a inibicdo
da apoptose intrinseca. Sanchez e Angel (2017) descrevem que bactérias associadas
a periodontite (P. gingivalis e Actinobacillus actinomycetemcomitans), com possivel
mecanismo indutor do cancer de cabeca e pescogo, induzem um fenoétipo antiapoptético
no epitélio celular, tornando as células hospedeiras resistentes a morte celular causada
por agentes pro-apoptoéticos. Ainda segundo Olsen e Yilmaz (2019), a P. gingivalis acelera

a ciclagem celular e suprime a apoptose em culturas de células epiteliais orais primarias.
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Nas células cancerosas orais, o ciclo celular & parado e ndo ha efeito sobre a apoptose,
apenas sobre a autofagia.

A capacidade antioxidante total, estado oxidante total e o indice de estresse oxidativo
tém sido utilizados para avaliar 0 estresse oxidativo associado a periodontite. Estudos
confirmaram que a resposta inflamatéria, na periodontite, & associada a um aumento
do stress oxidativo local e sistémico e comprometimento da capacidade antioxidante
(WANG; ANDRUKHOV; AUSCH-FAN, 2017). Assim, Liu et al. (2014) publicaram estudo
para esclarecer as associagdes entre periodontite crénica e biomarcadores oxidativos
na circulagédo sistémica. Concluindo que a periodontite cronica esta, significativamente,
associada aos niveis circulantes de trés biomarcadores (COT, ON e MDA) de estresse
oxidativo, indicando o papel de periodontite cronica em doencgas sistémicas. Também,
estudo sobre o impacto do diabetes como fator de risco para periodontite, e a atividade das
enzimas antioxidantes superoxido dismutase (SOD), glutationa redutase (GR), catalase
(CAT), malondialdeido (MDA), marcadores dos niveis de danos de radicais livres, no
sangue e em saliva de individuos com periodontite crénica (PC) mostrou que o estresse
oxidativo favorece tanto o diabetes quanto a periodontite. Demonstrou que o mecanismo
compensatorio do corpo é parcialmente impedido devido a producéo excessiva de radicais
livres durante a periodontite. Além disso, mostra que ndo é capaz de lidar com a geragao de
radicais livres aumentada devido ao diabetes, assim, ocorrendo o agravamento da situacéo
(TRIVEDI et al, 2014).

Ainteracdo entre as bactérias presentes na periodontite e o sistema imunolégico do
hospedeiro provoca um aumento na producdo de mediadores da inflamacéo, interleucinas
IL-1, IL-6 e o fator de necrose tumoral TNF-a, que s&o responsaveis por destruir os tecidos
conjuntivo e 6sseo (GONDIVKAR et al, 2013; SANCHEZ e ANGEL, 2017). A secregéo
de IL-8 em células de Céancer Epidermoide Oral (CEO), infectadas por P. gingivalis,
aumentou substancialmente nas células de tumorais tipo CEO-20 e SAS. E quando a IL-8
foi diretamente aplicada as células SCC-25, sua capacidade aumentou significativamente.
Além disso, a baixa regulacao de IL-8 em P. gingivalis infectou células CEO-20 e as células
SAS atenuaram seus potenciais invasores. Isso sugere que a infeccdo por P. gingivalis
desempenha papel importante na promogdo do potencial invasor de células de CEO
através da baixa regulacao de IL-8 (HA et al, 2016).

Biomarcadores podem ser valiosos na deteccdo de individuos de alto risco para
a doenca periodontal e doencas sistémicas como o diabetes. Singhal et al. (2016)
concluiram que os altos niveis do biomarcador TNF-a, na periodontite cronica em pacientes
com diabetes mellitus tipo 2, podem significar a ocorréncia de processo inflamatério
ativo, tanto localmente nos tecidos periodontais, quanto sistemicamente. Foi muito bem
documentado por Mati¢-Petrovi¢ et al. (2016), a correlagdo entre o fator de necrose
tumoral a (TNFa) na patogénese da periodontite crénica (PC) e o diabetes tipo 2 (DM2).

Algumas enzimas, marcadores de proteinas ou marcadores do estresse oxidativo podem
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ser usados para a determinacado da atividade e do prognéstico da doenca periodontal. A
saliva contém muitos marcadores que podem prever o risco de diabetes mellitus, canceres,
doencas cardiovasculares, endocrinolégicas e psiquiatricas. O estudo da protedbmica dos
componentes salivares mostra claramente a relacéo entre doencas periodontais e doencas
em varios 6rgaos ou tecidos (PODZIMEK et al., 2016).

InUmeras pesquisas clinicas apontam a relacdo entre marcadores do estresse
oxidativo e a periodontite, indicando que pode ser mais do que uma simples consequéncia
da inflamacdo. No entanto, a origem das espécies reativas de oxigénio e seu papel na
doenca periodontal ainda néo estdo definidos (TOTHOVA e CELEC, 2017).

As doengas que acometem o suporte dentario apresentam relacdo com o ambiente,
o hospedeiro, fatores microbianos e predisposicao genética (SANCHEZ e ANGEL, 2017).
Stuani et al. (2016) mostram e legitimam a acdo da doenca periodontal na carcinogénese.
Esta pode ser verificada através da liberagcdo de mediadores da inflamacgéo e da migracao
de patdgenos das bolsas periodontais para sitios sadios por via sanguinea ou salivar que
podem alterar o padréo epigenético do hospedeiro. As bases biolégicas que sustentam
essa hip6tese é a de que a alteragdo na expressao génica pode inibir regides relacionadas
a supressao tumoral, crescimento celular, reparo do DNA, ligagéo intracelular e inibicdo
de metastase. Gondivkar et al. (2013) exemplificam esses fatos, citando que as bactérias
podem desempenhar um papel mais direto na carcinogénese de boca ou pulmao,
enquanto que em érgdos mais distantes, a inflamagéo sistémica ou as nitrosaminas pode
desempenhar um papel mais importante.

Existem evidéncias que o patdgeno P. gengivalis e a periodontite estéo relacionados
com canceres de cabeca e de pescogo, mas sua compreensao atual impede conclusées
acerca da relagdo causal (GALVAO-MOREIRA e CRUZ, 2016). Olsen e Yilmaz (2019)
apontam relacéo direta entre o P. gingivalis e a carcinogénese, em que a bactéria regula
receptores especificos em células de CEO, ativando a metaloproteinase-9 e a interleucina-8
em culturas das células desse carcinoma. Fora isso, a P. gingivalis acelera a ciclagem
celular e suprime a apoptose em culturas de células epiteliais orais primarias. Nas células
cancerosas orais, o ciclo celular é parado e nédo ha efeito sobre a apoptose, mas a autofagia
encontra-se aumentada .

Fusobacterium nucleatum, tem sido correlacionada ao cancer colorretal, mas a
causalidade e 0 mecanismo subjacente ainda nao foram estabelecidos. Verificou-se que
F. nucleatum adere, invade e induz respostas de oncogenes inflamatérios que estimulam o
crescimento de células através de um fator de adesina (FadA) (VELASCO e LIRA, 2016),
todavia Inaba et al. (2014) concluiram que o F. nucleatum ndo demonstrou associagdo com
0 carcinoma epidermoide oral.
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51 CONCLUSAO

As infeccOes bacterianas associadas a doencas periodontais podem induzir
alteragdes genéticas e epigenéticas sendo, portanto, consideradas como potencial inicio
para a carcinogénese. As inflamagbes cronicas promovem a agressividade dos canceres,
evidenciando, assim, a associacao entre infecgbes cronicas, inflamacéo e cancer. Estudos
adicionais se fazem necessario para comprovar a associa¢ao entre o processo inflamatério
causado pela doenca periodontal em pacientes diabéticos, e o inicio e desenvolvimento de
canceres.
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