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Cancer Bucal e sua Correlagéo com
Micro-organismos da Cavidade Oral
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Resumo: O carcinoma de células escamosas é uma das principais causas de mortalidade por cancer de
boca, e diversos habitos deletérios associados a inflamagdes crbnicas tém sido reconhecidos como
fatores predisponentes no seu processo. As bactérias constituintes do biofilme oral foram sugestivas no
desenvolvimento do cancer bucal, haja visto que varias hipdteses tém sido propostas para explicar como
a microbiota oral pode estar envolvida na patogénese do cancer com evidéncia, principalmente, a
inflamacdo crénica, sintese microbiana de substancias cancerigenas e alteracdo da integridade da
barreira epitelial. O objetivo foi apresentar nesta revisdo narrativa de literatura a correlacdo entre o
cancer bucal e os possiveis micro-organismos que podem estar presentes na cavidade oral. Para tanto,
realizou-se uma busca de publicacdes via online, entre os anos de 2007 a 2022, com uso de trés bases
de dados eletronicas: Lilacs, SCIELO e Pubmed. A estratégia de busca incluiu as seguintes palavras-
chave: “placa dentdria” (dental plague) AND “patogénese” (pathogenesis), AND “cdncer bucal”
(oral cancer). Foram incluidos artigos em portugués e inglés, e excluidas cartas ao editor, teses,
editoriais e monografias. Apesar de ainda ndo apresentar devidamente definida na literatura, o cancer
bucal pode estar relacionado com os microrganismos da cavidade oral que, somada a outros fatores de
risco, favorece a acdo dos pré-carcinogénicos.

Palavras-chave: Patogénese; Cancer Bucal; Placa Dentéria.

Oral Cancer and its Correlation with
Oral Cavity Microorganisms

Abstract: Squamous cell carcinoma is one of the main causes of mortality from oral cancer, and several
deleterious habits associated with chronic inflammation have been recognized as predisposing factors
in its process. The bacteria that make up the oral biofilm were suggestive of the development of oral
cancer, given that several hypotheses have been proposed to explain how the oral microbiota may be
involved in the pathogenesis of cancer, with evidence, mainly, of chronic inflammation, microbial
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synthesis of carcinogenic substances and alteration of the integrity of the epithelial barrier. The objective
was to present in this narrative literature review the correlation between oral cancer and the possible
microorganisms that may be present in the oral cavity. For that, a search for publications was carried
out online, between the years 2007 to 2022, using three electronic databases: Lilacs, SCiELO and
Pubmed. The search strategy included the following keywords: “dental plaque” AND “pathogenesis”,
AND “cancer buccal” (oral cancer). Articles in Portuguese and English were included, and letters to the
editor, theses, editorials and monographs were excluded. Although not properly defined in the literature,
oral cancer may be related to microorganisms in the oral cavity which, in addition to other risk factors,
favor the action of procarcinogens.

Keywords: Pathogenesis; Oral Cancer; Tooth plaque.

Introducéo

O céncer de boca é um tipo de tumor maligno decorrente da proliferacdo desordenada
das células do hospedeiro frente a um estimulo danoso, de forma que este possa induzir
alteracdo a nivel celular, sendo direta ou ndo, acerca do rearranjo cromossémico. (ZONUS et.
al, 2008). De acordo com a Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer (IARC), considera-
se gque, 0 numero de novos casos de cancer de boca esperados para o Brasil para cada triénio
2020-2022, sera de 11.220 casos em homens e 4.010 em mulheres (INCA, 2020).

As neoplasias de cabeca e pesco¢o, notadamente da cavidade oral e faringe, refletem
uma das grandes problematicas de salde publica em decorréncia do aumento da incidéncia,
prevaléncia e mortalidade (SILVA, et al., 2022). Nesse sentido, estima-se que a maior parte dos
casos sdo carcinomas de células escamosas (CCE), os quais possuem predilecdo pelo sexo
masculino (PAULA, et al., 2022). Quando diagnosticados em estagios iniciais, aumenta-se,
exponencialmente as chances de cura, cerca de 80%, melhorando a qualidade de vida dos
pacientes acometidos, haja visto que o tratamento pode ser menos invasivo e debilitante
(PIRES, et. al., 2014).

Fatores de risco como o élcool, tabaco e HPV atuam para o0 surgimento e
desenvolvimento do cancer oral e sdo os principais fatores etioldgicos desta neoplasia, contudo,
outros fatores como influéncia bacteriana no surgimento ou evolugéo desta patologia ainda se
mantem enigmatico. Sabe-se, entretanto, que uma microbiota alterada esta presente nas lesdes
de CCE. Ademais, segundo Ciesielki (2010), existem estudos que afirmam ter encontrado DNA

bacteriano em tecidos de cancer bucal. A relevancia na provavel relacdo entre bactérias e o
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surgimento ou progresso do cancer expandiu desde a classificacdo do Heliobacterpylori pela
OMS como um carcindgeno definitivo de neoplasias gastricas (CIESIELKI et al., 2010).
Tendo em vista a epidemiologia do carcinoma de células escamosas e seus impactos na
salde publica, bem como na morbidade da populacdo, este trabalho se faz necessario como
instrumento para investigar e discutir as relagdes de causa desta patologia. A face do exposto,
este estudo objetiva revisar a literatura sobre a possivel relacdo entre o cancer bucal e os

microrganismos que podem estar presentes na cavidade oral.

Metodologia

A pesquisa bibliografica foi feita via online, por meio das bases de dados eletronicas:
Lilacs  (https://lilacs.bvsalud.org),  SciELO  (https://www.scielo.br/) e  Pubmed
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov). A estratégia de busca incluiu as seguintes palavras-chave:
“biofilme dentario” (oral biofilm), “interagdes microbianas com hospedeiros” (host microbial
interaction), “cancer oral” (oral cancer), “cavidade oral” (mouth), com auxilio do operador
boleano “and” e “or”. Foram incluidos artigos cientificos em portugués e inglés, entre os anos
2007 a 2022, e excluidas cartas ao editor, teses, editoriais e monografias.

Foi realizada uma andlise descritiva dos artigos e os dados encontrados foram
organizados de maneira a propiciar ao cirurgido-dentista, bem como a profissionais da &rea da
salide um aparato de investigacdo e discussao sobre a conexdo existente entre o cancer bucal e

a infecc@o microbiana na cavidade oral.

Revisdo de Literatura Discutida

O cancer de boca é definido como uma neoplasia maligna que afeta as estruturas da
boca, como lingua, laringe, labios, palato duro e glandulas salivares (MEDEIROS et al., 2021).
Tal patologia configura-se como um importante problema de satde publica (AMARAL et al.,
2022), visto que, segundo SILVA et al. (2022) dentre os canceres malignos diagnosticados no
mundo, as neoplasias de boca representam cerca de 10%, caracterizando, assim, como 0 sexto
tipo de cancer mais ocorrente.

Algumas condigdes como elitismo, tabagismo, radiacéo ultravioleta e HPV representam
0s principais fatores etiologicos de tal patologia (FURTADO et al., 2019), entretanto, ha ainda

outros fatores, como influéncia bacteriana, que séo instrumentos de estudos para associagéo
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com esta neoplasia (CIESIELKI et al., 2010). Individuos do sexo masculino, leucodermas e de
idades entre 50 e 70 anos séo 0s mais comumente acometidos, sendo o carcinoma de células
escamosas (CCE) o tipo histologico mais corriqueiro, representando cerca de 90 a 95% de todos
os canceres bucais (ANDRADE, 2015).

A microbiota bucal é constituida por uma série de microrganismos, em sua maioria
comensais, 0s quais normalmente ndo provocam dano ao organismo do hospedeiro. Entretanto,
tais seres podem causar patologias quando ha a modificacdo quantitativa e qualitativa na sua
populacdo, que ocorre, geralmente a partir da deficiéncia na imunidade do individuo e/ou
alteragOes nas condi¢bes ambientais (GERMANO, 2018). Desta forma, muitos estudos tém
buscado evidéncias quanto a provavel relacdo entre a microbiota da cavidade oral e o cancer
(GOLDEMBERG, ANTUNES, SILVA, 2021). Grande parte desses estudos preconiza que as
lesbes de CCE s&o habitadas por uma microbiota alterada; outros, demonstram organismos
vivos ou DNA bacteriano nos tecidos de neoplasia bucal. Além disso, expdem-se que a pobre
higiene oral e doencas periodontais possuem associacdo com progresso da microflora, bem
como expansdo no numero de fungos e bactérias do género Candida, o que pode ser uma
possivel vulnerabilidade para o cancer (CIESIELKI et al., 2010).

Numerosos mecanismos bacterianos se relacionam intimamente com o cancer bucal,
haja visto que atuam na inducdo da inflamacao cronica por interferéncia direta ou ndo, seja por
via ciclo celular eucariético ou metabolismo de substancias com potencial carcinogénico.
Ademais, incomensuraveis bactérias patogénicas podem, a partir da supressdo de apoptose,
ocasionar alteracfes a nivel celular de forma que as bactérias intracelulares garantam sua
disseminacdo por meio de mecanismos especificos que suprimam o sistema imune do
hospedeiro, ao passo que outras bactérias possam modificar o ciclo celular bem como formacéo
de mediadores inflamatorios intimamente relacionados a danos ao DNA (GAETTI et al. 2014).
Outrossim, infere-se que a relacdo entre as bactérias presentes na microbiota bucal e cancer seja
dada pela ativacdo dos pré-carcinogénicos quimicos, desempenhado pelas células do
hospedeiro com o também estimulo das bactérias e/ou enzimas locais. (MIYAZAKI et al,
2010).

Por outro lado, microrganismos da espécie Candida ativam, em demasia, 0s proto-
oncogenes, tais como Bcl-2, CDKN1A, PI3K, BRAF, Hras e Mtor, que, posteriormente e a
partir do composto N-nitroso-benzilmetilamina, podem dar inicio a uma lesdo maligna e/ou
cancerigena. A bactéria P. gengivalis propicia o acréscimo de mediadores pro-inflamatorios,

que sejam: fator de necrose tumoral (TNF), citosinas, Inter leucinas 6, 8 e 1b (IL-6, IL-8 e IL-
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1b). Além disso, bactérias causadoras de doengas no tecido gengival, como Eikellacorrodens
estimulam a producdo de mediadores, como citocinas do tipo IL-6 e prostaglandina-2 (PGE2),
pelas células epiteliais por intermédio de proteinas soliveis. Microrganismos da familia
Streptococose leveduras relacionam-se a producao de acetaldeido, o que sustenta a correlacao
entre o biofilme oral e cancer bucal. Na literatura, observa-se que o composto acetaldeido
produz ligacBes cruzadas no DNA de modo a otimizar variacdes a nivel cromossdémico,
observado na catalizacao intraoral em individuos etilistas (TATEDA et al, 2000).

Agentes quimicos como alcool, tabaco, amianto e silica sdo vistos como estimulos
persistentes e nocivos ao sistema imunoldgico, e por intermédio de citocinas, 6xido nitico,
metabdlitos, mediadores de coagulacdo e afins, otimizam a mutacdo celular e, por conseguinte,
seu potencial carcinogénico (VIEIRA, AGUIAR, SOUZA, 2015). Fatores de risco
estabelecidos na literatura reitera que o desenvolvimento do céncer bucal possui maior
prevaléncia em popula¢6es com baixo nivel socioecondmico e escolaridade, além de retardar o
diagnostico e com isso dificultar o tratamento propriamente dito (CARRARD et al. 2018).

O Papiloma Virus Humano (HPV) possui relacdo direta e efetiva no que diz respeito a
progressao do cancer bucal (MARQUES, 2015). O virus possui tropismo as células epiteliais,
0 que explica grande acometimento dos tecidos intraorais como mucosa, lingua e gengiva,
podendo levar ao surgimento de tumores verrucosos, papilomatosos e hiperplasicos
(CONSOLARO, DEMATHE, MIYAHARA, 2010). A infecco viral ocorre quando 0 mesmo
penetra nas células basais do epitélio estratificado induzindo a replicacdo destas em células
filhas com o genoma viral no interior das mesmas, alterando, especialmente, o ciclo celular
seguido de dano ao DNA, o que revela os genes de maior poder de transformacédo do HPV,
sendo o E6 e E7. Ambos oncogenes induzem a proliferagéo celular, ligando-se e inativando
proteinas supressoras de tumor do hospedeiro, como P53 e pRb, na devida ordem (WORRALL,
2016).

No que tange as lesGes em pacientes acometidos por AIDS, sabe-se que as alteraces
displésicas alertam uma possivel evolucdo para o carcinoma de células escamosas. Quanto as
lesBes orais, destacam-se a verruga vulgar e o papiloma escamoso oral, de modo que pacientes
acometidos pelo HIV demonstram variantes menos comuns, como HPV-7 ou HPV-32
(NEVILLE, 2009).

Evidéncias experimentais emergentes apontam que microorganismos da microbiota oral
como Escherichia coli e varios outros patdgenos genotoxicos e mutagénicos podem causar

alteracdes e posterior dano ao DNA em varios tipos de células, de modo que um microambiente
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que dispde de células imunes ativas que liberam grandes quantidades de moléculas de
sinalizacdo inflamatdrias podem favorecer a transformacdo carcinogénica das células
hospedeiras, onde as moléculas fundamentais produzidas e liberadas pelas bactérias durante a
resposta imune, como o fator inibidor da migracdo de macréfagos (MMIF) e o superoxido e o
peroxinitrito dos produtos das espécies reativas de oxigénio e nitrogénio, podem danificar ainda
mais 0 DNA causando o acUimulo de mutacdes oncogénicas, enquanto citocinas pro-
inflamatorias, moléculas de adesdo e fatores de crescimento podem criar um microambiente
que promova a sobrevivéncia e proliferacdo de células neoplasicas e portanto, cancerigenas
(MOREIRA, CRUZ, 2016).

O Sarcoma de Kaposi ¢ um tumor mesenquimal mediado por citocinas inflamatorias e
fatores angiogénicos e ampliados com a infeccdo pelo HV8, frequentemente chamado como
herpes virus. A imunossupressdo, induzida pelo HIV em hospedeiros do agente etiolégico,
promove o desenvolvimento do SK e pode ser a primeira manifestacdo da SIDA (Sindrome da
imunodeficiéncia adquirida. O SK (Sarcoma de Kaposi) inicia-se a partir da desregulacdo
imune caracterizada pela ativacdo de células T CD8+ e producéo de citocinas estimuladas por
células Thl que induzem a ativagédo exacerbada de células endoteliais, as quais promovem a
adesdo e o extravasamento de linfomondcitos, producdo de células fusiformes e angiogénese.
Esse fendmeno ¢ acrescido pela infec¢do pelo HHVS, que, por sua vez, € reativado por essas
mesmas citocinas. As células circulantes infectadas pelo virus sdo entdo recrutadas para 0s

tecidos, onde desencadeiam as lesfes (KALIL et al. 2010).

Discussao

Sabe-se que a etiologia do cancer de boca é multifatorial, sendo, portanto, o tabaco e o
alcool os fatores de risco mais importantes. Junto a isso, soma-se a exposi¢ao solar excessiva
sem a devida protecéo, o HPV, dieta e ocupacéo, onde estudados comprovam suas implicacdes
na carcinogénese bucal. No que tange as condicBes sociais, nota-se que estas devem ser
incluidas como determinantes no processo saude-doenca. Logo, torna-se necessario um olhar
ampliado sobre essa neoplasia, no sentido de verificar os fatores relacionados (PEREZ et al.,
2007).

O cancer bucal € um problema de saude publica com elevados indices de
morbimortalidade. O conhecimento da epidemiologia e dos fatores associados a essa doenga €
imprescindivel para o planejamento de programas de prevencgdo que otimize a reducdo desses
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indicadores. Estudos epidemioldgicos tém mostrado que, mesmo apos ajuste para o fumo e o
etilismo, ainda ha um efeito residual das condic¢des sociais sobre o risco de cancer de boca. Dito
isso, é requerido que mais pesquisas sejam realizadas a fim de que se evidencie a carga que as
condigdes sociais exercem sobre a complexa cadeia causal do cancer de boca (REIDY,
MCHUGH, STASSEN, 2011).

Um outro fator comumente associado a etiologia do CCE oral é a mutacdo do gene p53.
Consigna-se que seja esta a responsavel pela modulacdo da resposta celular a um estresse
enddgeno ou exdgeno, como danos ao DNA, hipdxia, ativacdo de oncogenes, replicacao viral
e deplecdo de ribonucleotideos, sendo um importante gene de supressdo tumoral. Esse gene
bloqueia o ciclo celular na fase G1 de células com danos subletais em seu genoma até o
completo reparo deste. Além de participar na inducdo da apoptose, evitando o desenvolvimento
de clones de células com graves danos ao DNA. A auséncia da p53 nativa, seja por inativacao
ou destruicdo, e algumas mutacgdes da proteina nativa sdo capazes de impossibilitar a funcéo de
guardid do genoma exercida pela p53, permitindo assim a sobrevida de células com danos em
seu DNA (VENTURI, CABRAL, LOURENCO, 2004).

Conclusao

Dessa forma, conclui-se que o cancer bucal pode estar relacionado com o0s
microrganismos da cavidade oral frente a alteracdes que modifique sua composicdo, que
somadas a fatores de risco culminem entre si favorecendo a agdo dos pro-carcinogénicos.
Contudo, sua relagéo ainda néo se apresenta devidamente definhada na literatura. O estudo dos
microrganismos que compde a microbiota oral é de suma importancia para o conhecimento,
diagnostico e tratamento das patologias orais, sobretudo o cancer de boca, notadamente

relacionado aos virus do HPV e HIV.
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