CENTRO UNIVERSITARIO UNIFACVEST
CURSO DE ODONTOLOGIA
TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO - TCC Il

ANDRE WILLIAN IKERT

RELACAO ENTRE CANCER E PERIODONTITE, UMA REVISAO DE
LITERATURA

LAGES, SC

2020



ANRDRE WILLIAN IKERT

RELACAO ENTRE CANCER E PERIODONTITE, UMA REVISAO DE
LITERATURA

Trabalho de Concluséo de Curso
apresentado a0  Centro Universitario
UNIFACVEST, como requisito obrigatério
para obtencdo do grau de Bacharel em

Odontologia.

Orientadora: Prof (a). M. Carla Cioato Piardi

LAGES, SC

2020



"~ Se eu fosse dar um conselho, apenas um conselho para um jovem, qual seria?
Aprenda.

Para um adulto?
Aprenda.

Para um ser humano com mais de 100 anos?
Aprenda em uma velocidade altissima.

(José Luiz Tejon)



RELACAO ENTRE CANCER E PERIODONTITE, UMA REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

Introducdo: Céncer é uma doenca causada por um crescimento desordenado de células que
invadem varios tecidos e 6rgdos do corpo humano. Ja a periodontite é representada por uma
doenca infecciosa resultante de inflamacdo dos tecidos de suporte dos dentes e perda
progressiva de insercdo conjuntiva. Objetivos: Buscando uma associacdo dentre as duas
doencas, este trabalho tem por objetivo através de uma revisdo da literatura, mostrar uma
possivel causalidade que a periodontite possui no desenvolvimento de tumores, como
também, ressaltar a prevaléncia e formas de tratamento de periodontite e cancer.
Metodologia: Para isso, foram buscados artigos cientificos sobre a associagdo entre cancer e
periodontite, foi priorizado estudos de coorte e caso-controle sendo excluidos estudos com
desenho transversal, revisdes de literatura e relatos de caso clinico. Resultados: Todos os
estudos encontrados demostraram associagdo positiva entre a presenca de periodontite e o
desenvolvimento de cancer, e essa associacdo foi estatisticamente significante. Concluséo:
Os achados deste estudo mostram uma associacdo entre as duas doencas aqui estudadas. No
entanto, a literatura revisada sugere mais estudos com tempos longos de acompanhamento

precisam ser realizados.

Palavras-chave: cancer, doenca periodontal, periodontite, carcinoma e doencas sistémicas.



RELACAO ENTRE CANCER E PERIODONTITE, UMA REVISAO DE LITERATURA

ABSTRACT

Introduction: Cancer is a disease caused by a disorderly growth of cells that invade various
tissues and organs of the human body. Periodontitis, on the other hand, is represented by an
infectious disease resulting from inflammation of the supporting tissues of the teeth and
progressive loss of conjunctive insertion. Objective: Searching for an association between the
two diseases, this study aims to, through a literature review, show a possible causality that
periodontitis has in the development of tumors, as well as to highlight the prevalence and
forms of treatment of periodontitis and cancer. Methodology: For this, scientific articles on
the association between cancer and periodontitis were sought, cohort and case-control studies
were prioritized, and studies with cross-sectional design, literature reviews and clinical case
reports were excluded. Results: All the studies found showed a positive association between
the presence of periodontitis and the development of cancer, and this association was
statistically significant. Conclusion: The findings of this study show an association between
the two diseases studied here. However, the reviewed literature suggests more studies with

long follow-up times need to be carried out.

Key words: cancer, periodontal disease periodontitis, carcinoma and systemic diseases.
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1. INTRODUCAO

Céancer é uma doenga causada por um crescimento desordenado de células que
invadem varios tecidos e érgdos. Através de uma rapida divisdo, estas células tendem a ser
muito agressivas e muitas vezes a multiplicacéo é incontrolavel, com isso, ocorre a formagéo
de tumores que pode se manifestar e espalharem-se para vérias regides do corpo (INCA). O
cancer € o principal problema de satde publica no mundo e também ja esta entre as quatro
principais causas de morte prematura (antes dos 70 anos de idade) na maioria dos paises. A
mais recente estimativa mundial, ano 2018, aponta que ocorreram no mundo cerca de 18
milhdes de novos casos de cancer (BRAY et al. 2018). Para o Brasil, as estimativas revelam
para cada ano do triénio 2020-2022 ocorrerdo 625 mil casos novos de cancer. Existem fatores
de risco que sdo considerados importantes para a ocorréncia de cancer, dentre eles estéo:
mutacdo genética, tabagismo, exposicdo solar exposicdo a agrotoxicos e condicdes

imunologicas (INCA).

Atualmente, a influéncia da presenca de inflamacgdes cronicas de baixa intensidade
no organismo tem sido alvo de varios estudos. O que se sabe é que teoricamente, a presenca
de inflamacéo constante poderia influenciar na quantidade de mitoses celulares que, poderiam
reproduzir com mais facilidade, células com alteracbes genéticas importantes. Sabe que
mitoses atipicas ou mitoses em células estruturalmente alteradas podem ser o evento precursor
do céancer o que explica a sua associacdo com inflamacGes crénicas. Neste sentido, doencas
como a periodontite, que tem potencial para induzir um estado hiperinflamat6rio crénico no
organismo, poderiam, de alguma forma, estar associadas a maior chance de desenvolvimento
de cancer (BRICENO et al. 2018).

A periodontite é representada por uma doenca infecciosa resultante de inflamacéo
dos tecidos de suporte dos dentes e perda progressiva de inser¢cdo conjuntiva. O
desenvolvimento da doenca, pode ocorrer em qualquer idade, no entanto, € mais frequente em
adultos (CORTELLI; CORTELLI. 2003). No Brasil, a periodontite é considerada como a
segunda maior causa de perda dentéria, ficando atrds apenas da doenca carie (SB BRASIL
2010). Estudos epidemioldgicos também afirmam que a periodontite apresenta alta
prevaléncia nas populacdes de varios paises do mundo. A sua presenca e extensdo estao

associadas aos reconhecidos fatores de risco, como por exemplo: deficiéncia nos habitos de
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higiene, tabagismo, diabetes, obesidade, niveis socioecondmicos, idade e genética
(OPPERMANN. 2007). Muitos micro-organismos bucais recebem a definicdo de
periodontopatdgenos, todavia, apenas um numero reduzido de bactérias € responsavel pela
infeccdo dos tecidos periodontais. Estes micro-organismos pertencem a mais de 400 espécies
de bactérias que sdo capazes de colonizar a cavidade bucal em seus mais variados sitios
(MOORE et al. 1994). Os microrganismos que estdo fortemente associados a periodontite
sdo: Actinobacillus actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Prevotella
intermedia, Eikenella corrodens, Bacteroides forsythus, Fusobacterium nucleatum,
Capnocytophaga spp, Peptostreptococcus micros, Campylobacter rectus (KORNMAN et al.
1991; DARVEAU et al. 1997).

A plausibilidade bioldgica que combina a periodontite ao cancer é baseada no fato de
que a presenca de infeccdo que é causada pela doencga, pode induzir uma inflamacéo cronica e
acao pro-tumor de células inflamatdrias (COUSSENS et al. 2002; KARIN et al. 2006). Alem
disso, os estudos também sugerem que a exposicdo crénica a produtos microbianos e
derivados do hospedeiro, além de modificar o microambiente oral, podem também alcancar
tecidos distantes promovendo carcinogénese, ou entdo, aumentar a susceptibilidade ao cancer
(SAHINGUR; YEUDAL. 2015). Diante disso, alguns estudos longitudinais bem desenhados,

tendem a sugerir uma relacéo entre periodontite e a progresséo do cancer.

Assim sendo, este trabalho visa mostrar, através de uma revisdo da literatura, a
associacdo que a periodontite possui no desenvolvimento de tumores, como também, ressaltar

a prevaléncia e formas de tratamento de periodontite e cancer.



2. METODOLOGIA

Este trabalho consiste de uma revisdo entre periodontite e cancer. Para tanto, foi
criada uma estratégia de busca utilizada na base de dados PubMed. A estratégia de busca
criada se baseou em Mesh Terms e foi a seguinte: ("gingival diseases"[MeSH Terms] OR
"periodontal diseases"[MeSH Terms] OR (“periodontitis"[All Fieds] OR "mouth
diseases"[MeSH Terms] OR ("periodontal"[All Fields] AND "diseases"[All Fields]) OR
"periodontal diseases"[All Fields] OR (“gingival"[All Fields] AND "diseases"[All Fields])
OR "gingival diseases"[All Fields] OR "gingivitis"[All Fields] AND "neoplasm"[All Fields]
OR "cancer"[All Fields])”.

Para as bases de dados Bireme (Scielo) e para o Google Scholar, foram utilizadas
palavras-chave: periodontite, cancer, doenga periodontal, carcinoma, doencas sistémicas.
Estas palavras-chave também foram colocadas na lingua inglesa no Google Scholar. Ainda,
no Google Scholar, as seguintes expressoes foram utilizadas: “periodontal diseases and

99, ¢

cancer”; “periodontitis and cancer”.
Critérios de elegibilidade:

-Critérios de inclusdo: foram incluidos estudos sobre associagdo entre cancer e
periodontite. Os artigos foram limitados em quatro idiomas, portugués, inglés, espanhol e

italiano. Foram incluidas publicacdes a partir do ano de 1985 até o ano de 2020.

Critérios de exclusdo: foram excluidos estudos com desenho transversal,
revisdes de literatura, relatos de caso clinico. Também foram excluidos estudos que
abordavam possivel associa¢do entre cancer e gengivite ou estudos que utilizavam o termo

genérico “doenca periodontal”.

Ap0s busca por titulos, estes foram avaliados por dois examinadores (C.C.P. e
A.W.A)) de forma independente. Apds, a comparacdo entre os titulos selecionados por cada
um dos pesquisadores foi feita e quando houve divergéncia, 0s pesquisadores discutiam até
chegar em um consenso. Apds a listagem de titulos, os resumos dos titulos selecionados
foram avaliados de forma independente pelos pesquisadores. Apds consenso de resumos dos
estudos selecionados, os mesmos foram avaliados na sua forma integral e entdo, houve a

coleta de dados para construcdo da tabela 1.



3. REVISAO DE LITERATURA

3.1.Cancer

Cancer é o nome dado a um conjunto de mais de 100 doencas que tém em comum o
crescimento desordenado de células, que invadem tecidos e oOrgdos. Dividindo-se
rapidamente, estas células tendem a ser muito agressivas e incontrolaveis, determinando a
formacdo de tumores, que podem espalhar-se para varias regides do corpo. Os diferentes tipos
de cancer correspondem aos varios tipos de células do corpo, quando comegam em tecidos
epiteliais, como pele ou mucosas, sdo denominados carcinomas. Se o ponto de partida s&o 0s
tecidos conjuntivos, como 0sso, muasculo ou cartilagem, sdo chamados sarcomas. Outras
caracteristicas que diferenciam os diversos tipos de céncer entre si sdo a velocidade de
multiplicacdo das células e a capacidade de invadir tecidos e 0rgdos vizinhos ou distantes,
conhecida como metastase (INCA).

O cancer € a segunda principal causa de morte no mundo e foi responsavel por 9,6
milhdes de mortes em 2018. A nivel global, uma em cada seis mortes sdo relacionadas a
doenca. Aproximadamente 70% das mortes por cancer ocorrem em paises de baixa e média
renda. Cerca de um terco das mortes por cancer se devem aos cinco principais riscos
comportamentais e alimentares: alto indice de massa corporal, baixo consumo de frutas e
vegetais, falta de atividade fisica e uso de alcool e tabaco. O tabagismo € o principal fator de
risco para o cancer, causando 22% das mortes pela doenca. Os canceres causados por
infeccbes, tais como hepatite e papilomavirus humano (HPV), sdo responsaveis por

aproximadamente 22% das mortes pela doenca em paises de baixa e média renda (PAHO).

3.1.1. Tratamento

O tratamento do cancer pode ser feito através de quimioterapia, radioterapia,
procedimentos cirurgicos, transplante de medula dssea e imunoterapia. Em muitos casos, é

necessario combinar mais de uma modalidade (INCA).

A quimioterapia, se da através do uso de medicamentos anticancerigenos que tem
como acao central destruir as células tumorais. Atua de forma sistémica, ou seja, alcanca as
células cancerigenas em qualquer regido do corpo. Essa modalidade de tratamento, também
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pode ser usada em outras situacbes com o0 objetivo de curativo que visa erradicar
completamente o tumor, controlar a doenga quando a cura nao é possivel e, também pode ser
utilizada de forma paliativa que visa buscar alivio dos sintomas provocados pelo cancer

(American Cancer Society; 2016).

J& a radioterapia € um método capaz de destruir células tumorais em locais
especificos através de radiacdes ionizantes. Uma dose pré-calculada de radiacdo é aplicada
por um determinado tempo a um volume de tecido que engloba o tumor, buscando dessa
forma, erradicar todas a células afetadas pelo tumor com o menor dano possivel as células
normais circunvizinhas (VIDAL; REVOREDO. 2010). Essa modalidade, é empregada para o
tratamento de aproximadamente 60% de todos os casos de tumores malignos, inclusive
naqueles que sdo considerados como 0s mais prevalentes, por exemplo o cancer de prostata,
pulmdo, mama e colo uterino (SALVAJOLI; SALVAJOLI. 2012).

O tratamento do cancer também é possivel ser realizado através de procedimentos
cirurgicos que € uma forma de tratamento mais invasiva e consiste na remogéo total do tumor.
Diante disso, a cirurgia oncolégica é realizada por diversas modalidades: cirurgia profilatica,
diagnoéstica, curativa, paliativa, citorredutora, endocrinocirurgia, reconstrutiva e para
estadiamento. A cirurgia profilatica tem o objetivo de remover o tecido pre-maligno para
impedir que as células com potencial de malignidade transformem-se em uma neoplasia
maligna. Através da cirurgia diagnostica, é feita a remocdo de amostras teciduais para a
realizacdo de um diagndstico histopatoldgico que objetiva identificar o tipo de neoplasia e o
seu grau de estagio. A técnica curativa, visa a remocao do tumor cancerigeno em uma area
especifica do corpo. A cirurgia paliativa, ndo intenciona a cura do cancer, € uma técnica
utilizada apenas para tratar as complicacbes da doenca que ocasionalmente compromete a
qualidade de vida do paciente ou que pGem a vida em risco uma vez que a doenca ja se
encontra disseminada. A cirurgia citorredutora, é utilizada quando a remo¢do completa de um
tumor causaria muitos danos ao 6rgdo ou nas areas circunvizinhas, dessa forma, a técnica
consiste em retirar a maior quantidade de massa tumoral possivel sem comprometer todo
6rgdo. A endocrinocirurgia, também chamada de enddcrino terapia ablativa, consiste em um
procedimento que € realizado como complementacdo terapéutica nos tumores
hormoniodependentes como o cancer de mama e préstata. Ap0s a uma cirurgia primaria, a

cirurgia reconstrutiva é realizada para restaurar a aparéncia ou a funcdo de alguma parte do
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corpo que sofreu prejuizos. O estadiamento cirurgico visa descobrir a extensdo do cancer ou
da doenca no corpo, essa técnica geralmente é realizada através de laparoscopia (VIEIRA et
al. 2012). Diante disso, quando se tratar de tumores em estagios mais avancados, a cirurgia
pode ser associada com técnicas de radioterapia e, também pode-se associar a radioterapia
convencional com a quimioterapia sistémica (VIDAL; REVOREDO. 2010).

O transplante de medula 6ssea também ¢é indicado para o tratamento de alguns
tumores solidos e doencas auto-imunes. Além do mais, também é utilizado para o tratamento
de doencas que comprometem o funcionamento da medula &ssea, como doencas
hematoldgicas, onco-hematolégicas, imunodeficiéncias, doencas genéticas e hereditarias
(VOLTARELLI et al. 2009). O transplante consiste na infusdo intravenosa de células
progenitoras hematopoiéticas com o objetivo de restabelecer a funcdo medular nos pacientes
com medula 6ssea danificada ou defeituosa. Existem trés modalidades para o transplante de
medula dssea que sdo eles: transplante alogénico, singénico e autogénico. No transplante
alogénico o paciente recebe a medula de outra pessoa que pode ou ndo ser um familiar. No
singénico o doador € um irmdo gémeo idéntico, devido a pouca frequéncia de gémeos
idénticos na populacdo, essa modalidade de transplante é mais rara e acontece com pouca
frequéncia. Ja o autogénico, utiliza as células do préprio paciente. As células progenitoras
hematopoiéticas que sdo utilizadas para o transplante, podem ser coletadas diretamente da
crista iliaca, do sangue periférico e do sangue de corddo umbilical (CASTRO; GREGIANIN;
BRUNETTO. 2001).

Nas ultimas décadas uma nova modalidade para o tratamento do cancer tem obtido
resultados satisfatorios, trata-se da imunoterapia, um tipo de tratamento biologico que
potencializa o sistema imunoldgico de maneira que esse possa combater infecgdes e outras
doencas como o cancer. Esta técnica age de diferentes formas, onde alguns estimulam o
sistema imunoldgico do corpo de uma forma geral, enquanto outros fazem com que o sistema
imunologico ataque especificamente as células cancerigenas (American Cancer Society
2016).

3.2. Periodontite
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A periodontite € uma doenca infecciosa caracterizada pela inflamacao dos tecidos que
sdo responsaveis pelo suporte dentario. A manifestacdo da doenca pode levar a destruicdo do
ligamento periodontal e do tecido 6sseo que com o decorrer do tempo causa a perda dentéria
(GRAZIANI et al. 2017). A doenca pode ser manifestada ainda na infancia e/ou na
adolescéncia, no entanto, acomete mais adultos, principalmente nas idades mais avancgadas. A
periodontite também é caracterizada por etiologia multifatorial, ou seja, um ou mais fatores
podem provocar a doenca (SLOTS JORGEN. 2017). Sua causa estéa relacionada a presenca de
biofilme dental subgengival que, em individuos susceptiveis, causa destruicdo tecidual. O
biofilme subgengival é composto por um grupo de bactérias Gram-negativas anaerdbias
periodontopatogéncias (PAGE; KORMAN, 1997).

Além disso, fatores de risco podem aumentar a prevaléncia e a gravidade da
periodontite. Dentre estes fatores de risco, esta o fumo. Sabe-se que, pacientes fumantes
sofrem maior perda de inser¢do periodontal e consequentemente maiores perdas dentarias.
Esses maleficios causados pelo fumo, caracterizam-se as substancias contidas no tabaco,
como a nicotina e 0 monoxido de carbono que causam alteracGes imunologicas, reduzindo a
imunoglobina G (IgG) e prejudicando a funcéo dos neutrofilos e macrofagos. O fumo também
propicia a vasoconstricdo dos vasos sanguineos, reduzindo o fluxo sanguineo dos tecidos
periodontais de forma cronica, com isso, causam efeitos citotoxicos sobre tecidos e células,
afetando os fibroblastos que por fim, altera a microbiota patogénica e aumenta a prevaléncia
da doenca (BERNARDES; FERRES; JUNIOR. 2013).

Estudos recentes também mostraram uma inter-relacao bidirecional entre diabetes de
mellitus e doenca periodontal. Existem dois tipos principais de diabetes, o tipo 1 classificada
como dependente de insulina e o tipo 2, classificada como ndo dependente de insulina, além
disso, tipos adicionais de diabetes incluem diabetes mellitus gestacional que afeta
aproximadamente 3% a 5% de todas gestacbes (TAYLOR 2001). Dessa forma, os estudos
sugerem que o diabetes esta associado a um aumento da prevaléncia, extensao e gravidade da
periodontite. Enquanto o diabetes desempenha um tipo de inflamacdo que causam prejuizos
ao periodonto, evidéncias médicas também apoiam que a inflamacao periodontal pode ser um
fator importante na patogénese do diabetes e das complicacdes diabéticas. Além do mais, o

risco de desenvolver periodontite através do diabetes, pode ser maior em pacientes que
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possuem pouco controle glicémico do que em pacientes com o diabetes bem controlado
(MEALEY 20086).

E valido também salientar que alteracdes na resposta imunolégica do hospedeiro
aumentam o risco e a extensdo de doencas infecciosas, dentre elas, a doenca periodontal.
Deste a década de 1970, estudos tem mostrado crescente atencdo nas inter-relagdes entre
nutricdo, imunidade e suscetibilidade as infecgdes. Estes, no entanto, ainda séo considerados
apenas como indicadores emergentes de risco a periodontite, e ndo como fatores de risco
verdadeiros para a doenca. Embora os riscos nutricionais que contribuem para a doenca
periodontal ndo sejam bem conclusivos, achados epidemioldgicos recentes sugerem a
existéncia da associacdo entre ingestdo inadequada de certos nutrientes e doenca periodontal.
Dentre estes achados, hd a sugestdo de que as chances de desenvolvimento de doenga
periodontal foram 20% maiores em pacientes com baixa ingestdo de vitamina C (BOYD;
MADDEN. 2003).

A obesidade atua como um fator predisponente a hipertensdo, as dislipidemias, a
resisténcia a insulina e a diabetes, também esta associada a outras condi¢des patologicas como
algumas formas de cancer, doencas respiratérias, e doencas 0sseo-articulares. Devido a isso,
atualmente a obesidade é considerada como um dos piores problemas de saude publica. Em
vista disso, a obesidade tambem pode estar associada no desenvolvimento de periodontite
uma vez que alteracbes metabolicas que podem estar presentes nessa condicdo poderiam ter
influencias no sistema imunoldgico. O aumento dos niveis de lipidios e de glicose pode estar
correlacionado a periodontite, podendo contribuir para uma resposta inflamatdria exacerbada
do hospedeiro, além disso, esse fator também pode provocar alteracdes nas funcdes dos
neutrofilos e ainda, inibir a producdo de fatores de crescimento pelos macréfagos, dessa
forma, reduzindo a capacidade de reparo dos tecidos. Sendo assim, individuos obesos sdo
mais propensos de apresentar destruicdo tecidual na presenca da doenca periodontal
(MACHADO et al. 2011).

De acordo com a pesquisa nacional de saude bucal SB Brasil 2010, a
prevaléncia de sangramento gengival que é considerado como um indicativo de gengivite
aumenta nos individuos a partir dos 12 anos até a vida adulta, decrescendo nos idosos. No
Pais, cerca de um quarto dos adolescentes de 12 anos de idade, um terco dos adolescentes de

15 a 19 anos, aproximadamente a metade dos adultos de 35 a 44 anos de idade e menos de um
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quinto dos idosos apresentaram sangramento gengival. A pesquisa também mostrou que a
presenca de célculo dentario aumenta com a idade, atingindo o seu maior numero entre 0s
adultos, proximo dos 64%, tendo uma reducdo nos idosos. Bolsas periodontais rasas
acometem aproximadamente 10% dos jovens entre 15 a 19 anos, um quarto dos adultos entre
35 a 44 anos e 14% dos idosos. Bolsas profundas sdo ainda mais raras, pois atingem menos de
1% dos jovens de 15 a 19 anos, menos de 7% dos adultos e aproximadamente 3% dos idosos.
A pesquisa também apontou que a prevaléncia da periodontite > moderada a grave’ em
brasileiros adultos foi de 15,3% e 5,8% para a condi¢do > grave’’. Adultos com idade mais
avancada, cor de pele parda, sexo masculino, menor renda familiar e menor escolaridade
apresentaram maiores chances para o desenvolvimento da doenca. Sendo assim, a periodontite
é considerada como a segunda maior causa de perda dentaria no Brasil, ficando atras apenas
da doenca cérie (SB BRASIL 2010).

3.2.1. Tratamento da periodontite

O tratamento da periodontite visa prevenir a progressdo da doenca, minimizar 0s
sintomas, estabilizar os prejuizos causados em decorréncia da perda de estruturas de suporte e
restaurar os tecidos perdidos como também apoiar 0s pacientes na manutencdo de manter o
periodonto saudavel. Para a busca de salde bucal, o tratamento consiste em intervencdes
terapéuticas que incluem técnicas cirdrgicas e ndo-cirargicas. Técnicas para buscar a mudanca
comportamental também sdo eficazes para ajudar na terapia, por exemplo: instrucdes de
higiene oral, cessacdo do tabagismo e consultas regulares para manutencdo ao cirurgido
dentista (GRAZIANI et al. 2017).

O controle do biofilme supragengival que esta acima da margem gengival, depende
da realizacdo de medidas de higiene bucal que sdo realizadas pelo paciente através da
escovacdo dentdria e a utilizacdo de fios dentais ou escovas interdentais. O controle
profissional, propende a remocdo de placa e célculo dental e também de fatores retentivos,
pois a acumulacdo de altos niveis de placa dificulta o processo de cicatrizacdo e impede
resultados satisfatorios com o tratamento periodontal ndo cirdrgico (GRAZIANI et al. 2017).
Esse tipo de tratamento quando realizado por profissionais, pode ser executado através de
aparelhos ultrassdnicos, instrumentos manuais e também podem ser utilizados substancias

quimicas como coadjuvantes para a eliminacdo do calculo dentario (SLOTS JORGEN. 2017).
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Em alguns casos, somente o controle de biofilme pode ndo ser suficiente para
impedir o aparecimento ou recorréncia da periodontite devido a possiveis falhas na execugéo
do controle mecéanico. Nesse contexto, substancias quimicas podem ser utilizadas como
medidas adjuvantes para a remocéao do biofilme sendo o gluconato de clorexidina o de maior
eficacia (GRAZIANI et al. 2017).

Quando o célculo dental estiver abaixo da margem gengival, aderido as raizes dentais
em bolsas periodontais, a intervencdo mais apropriada é o controle subgengival. A
instrumentacdo subgengival é considerada padrdo-ouro da terapia periodontal é realizada
somente por profissionais com o auxilio de instrumentos manuais e ultrassonicos. Essa
técnica é dividida em trés procedimentos distintos: debridamento, raspagem e alisamento
radicular. O debridamento equivale a remocdo ou interrupcdo da estrutura da placa
subgengival e é também utilizado para o polimento supragengival. A raspagem visa remover
os calculos que estdo calcificados sob a raiz. Aplainamento ou alisamento da raiz, tende
remover o cemento radicular como também toxinas de micro-organismos através da
remodelagem da superficie da raiz (GRAZIANI et al. 2017).

A terapia mecénica pode resultar em sucesso a longo prazo para a maioria dos
pacientes, no entanto, em alguns casos, é necessaria a associacdo da terapia farmacologica
para o tratamento. Isso pode ser devido as limitacGes do debridamento mecéanico que inclui
dificuldade de acesso nas bolsas profundas e regides de furcas dos elementos posteriores com
mais de uma raiz. Falhas na eliminacdo de patdgenos em biofilmes ndo dentais, que estdo
presentes em superficies da lingua e mucosa também podem limitar a eficacia da terapia
mecanica. Além disso, o debridamento mecanico pode deixar algumas sequelas desagradaveis
para 0 paciente, como recessdo gengival, perda de minerais dentinarios e hipersensibilidade.
Diante disso, a terapia farmacoldgica é baseada em antimicrobianos (incluindo anti-sépticos
locais e antibioticos sistémicos), probidticos, anti-inflamatérios e analgésicos para o controle

de microrganismos, dor e sensibilidade pds tratamento (GRAZIANI et al. 2017).

Quando ndo é possivel fazer uma remoc¢do completa do calculo dental através dos
tratamentos convencionais, o tratamento de escolha se da por meio de cirurgias periodontais.
O principal objetivo da cirurgia é criar acessibilidade em bolsas profundas para a completa
remocdo dos célculos dentais. Quando comparado com a terapia ndo-cirirgica em bolsas

profundas e areas de furca, o tratamento cirlrgico demostrou melhor desempenho. Convém
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salientar que o tratamento ndo-cirargico inicial é de grande importancia para reduzir o
processo inflamatorio gengival e, assim, facilitar a visibilidade e o manuseio de tecidos
durante a cirurgia. Dessa forma, por mais que o ato cirurgico seja indicado, o tratamento

periodontal deve ser iniciado com as técnicas ndo-cirurgicas (GRAZIANI et al. 2017).

Os estudos mostram claramente que a higiene bucal, quando realizada
adequadamente, pode controlar a inflamacdo gengival e possiveis danos periodontais.
Portanto, a manutencdo periédica preventiva € fundamental para monitorar a salde
periodontal e controlar fatores de risco com isso, € possivel prevenir a progressdo da
periodontite e também evitar futuras perdas dentarias (GRAZIANI et al. 2017).

3.3 Periodontite e doencas sistémicas

Os estudos epidemiologicos evidenciam uma ligacdo entre periodontite e doencas
sistémicas, sendo que, a maioria desses estudos encontraram resultados relativamente
modestos entre a periodontite e doencas sistémicas especificas (SLOTS JORGEN. 2017).
Diante disso, € possivel assegurar que a periodontite pode representar riscos para 0
agravamento da diabetes de mellitus, aumento de risco para doencas cardiovasculares e

aumento para o desenvolvimento de aterosclerose (GRAZIANI et al. 2017).

O diabetes de mellitus compreende um grupo de doencas metabdlicas que resulta de
um defeito na secrecdo e/ou na acdo do hormdnio insulina que caracteriza a hiperglicemia ou
pelo aumento dos niveis de glicose no sangue. Pode ser classificado, de acordo com a
etiologia, em tipo 1, tipo 2, gestacional e outros tipos especificos. A periodontite tem sido
apontada como um fator de risco para o controle glicémico em pacientes descompensados. Os
mecanismos que contribuem para a severidade da doenca em individuos com diabetes sdo:
produtos finais da glicacdo avancada (AGES), que aumentam a estimulacdo de producéo de
mediadores inflamatorios, como interleucina-1 (IL-1), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e
prostaglandina E2 (PGE2). Além disso, também provoca a diminuicdo de quimiotaxia,
aderéncia e fagocitose dos neutrofilos; alteracbes salivares que estimulam o crescimento de
bactérias periodontopatogénicas e a precipitacdo de calculo; heranca de determinados
polimorfismos genéticos; fendtipos hiper-reativos de neutréfilos e macréfagos; alteracdes nos

vasos sanguineos e no tecido conjuntivo. Os pacientes diabéticos, também apresentam uma
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maior expressao de metaloproteinase de matriz-8 (MMP-8) no periodonto e, isso contribui
para a exacerbacdo da destruicdo dos tecidos periodontais. Portanto, os diabéticos tém maior
probabilidade de desenvolver doenca periodontal e também, neles, esta se instala mais
rapidamente e € mais severa. Alguns estudos tém apresentado a relacdo bidirecional entre
diabetes e doenca periodontal, pois, o diabetes pode facilitar a instalacdo, a gravidade e a
progressdo da doenca periodontal e da infeccdo periodontal, condicionada por células
fagocitarias, como os macréfagos. Ja a doenca periodontal, pode induzir a um estado crénico
de resisténcia a insulina, dessa forma, contribuindo para a hiperglicemia (SOUSA,
NOBREGA; ARAKI. 2014).

As doencas cardiovasculares, principalmente as associadas a aterosclerose, sao
consideradas como uma das primeiras causas de morte no mundo. Os principais fatores de
risco para essas doencas sdo: niveis elevados de lipidios séricos em combinacédo a infecgdes,
dentre elas as odontogénicas que consistem em caries dentarias e doengas periodontais. Além
do mais, as doencas periodontais e cardiovasculares, possuem fatores de risco que sdo comuns
para ambas como a idade, nivel educacional, sexo, condi¢des financeiras, tabagismo, uso de
bebidas alcodlicas, hipertenséo, estresse, depressdo e diabetes. Com isso, varios estudos tém
demostrado que pacientes com periodontite e sindromes isquémicas agudas tém
caracteristicas em comum sendo que as periodontites crénicas podem alterar o perfil lipidico e
conduzir a eventos coronarianos agudos, como também a presenca de organismos
periodontais em artérias coronarias estd associada ao desenvolvimento e a progressdo da
aterosclerose. Portanto, a associacdo entre as condi¢cbes odontogénicas e doencas
cardiovasculares tém sido descritas em varios estudos, inclusive em estudos experimentais
mostram a liberacdo de mediadores inflamatorios em pacientes diagnosticados com
periodontite. Dessa forma, o diagndstico precoce e o tratamento das doencas periodontais sdo
importantes ndo s6 para a satde oral, como também para a manutencao de doencas sistémicas
(VIEIRA. 2014).

Como ja& mencionado, a periodontite e doencas cardiovasculares dividem caminhos
etiopatogénicos, comuns, sendo a periodontite uma infec¢do cronica causada por bactérias
gram-negativas que geram prejuizos as estruturas de suporte dos dentes (OFFENBACHER et
al. 1996). Em resposta a essa inflamacdo e infeccdo, certos individuos podem exibir um

grande namero de mediadores quimicos locais e sistémicos que podem aumentar o risco para
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a aterosclerose (BECK et al. 1998). Diante disso, diversos estudos buscaram ao longo do
tempo explicar como infecgdes sistémicas por microrganismos gram-negativos presentes em
estruturas dentais poderiam ativar eventos relacionados a formagdo do trombo, a oclusédo da
artéria coronéria e ao infarto do miocérdio (KINANE; LOWE. 2000).

Diante dessas comprovacGes, o diagnéstico e tratamento da periodontite sdo de
grande importancia, pois através da instrumentacdo subgengival durante as primeiras horas e
dias apds o tratamento, resultou em um aumento acentuado de marcadores inflamatérios
sisttmicos como o C-reativo proteina, fibrinogénio, e amildéde sérico, além disso, também
obteve-se aumento da capacidade de coagulacdo sanguinea e reducdo da fungdo endotelial.
Esse resultado, foi predisposto provavelmente pelos resultados do trauma instrumental pés
operatorio. Mesmo assim, 3 meses ap0s 0 tratamento, 0s pacientes com periodontite
mostraram melhora no perfil aterosclerdtico através da avaliagdo com niveis mais baixos de
proteina C-reativa, fibrinogénio e colesterol total de baixa densidade. O tratamento
periodontal, também proporcionou melhora endotelial que resultou em uma significativa
reducdo de hemoglobina glicada, diminuindo o efeito de diabetes (GRAZIANI et al. 2017).

3.4 Plausibilidade bioldgica para a relagédo entre periodontite e cancer

A periodontite manifesta varios tipos de prejuizos para os elementos dentais, além do
mais, também estd associada com varias doencas sistémicas. Recentemente, varios estudos
tém notado uma possivel associacdo entre doencas periodontais e varios tipos de cancer.
Dentre os carcinomas, 0s mais citados sdo o0s de cabeca e pescoco, esdfago, pulméo, pancreas
e mama. A plausibilidade para essa associacdo estd no fato de as bactérias patogénicas da
cavidade oral estarem presentes na circulacdo sanguinea causando uma desregulacdo
imunolodgica e dessa forma aumentando as chances de formacdo de células tumorais. Alguns
genes consistentemente associados com a periodontite (COX2 e CDKN2B), também estdo
associados com cancros, 0 que sugere suscetibilidade genética partilhada entre as duas
doencas (DIZDAR et al. 2017). Cénceres do trato respiratério e digestivo, também estéo
associados com a doenca periodontal, e quando a ma higiene esta associada com tabagismo
em especial o tabaco de mascar, as chances para o desenvolvimento de cancros aumentam
(GRUPTA, B; KUMAR, N; JOHNSON, N. W. 2019). A relacdo entre doencas bucais, em
especial a periodontite, com doencas gerais tém sido alvo de estudos, inclusive a Organizagéo

Mundial da Satde tem reconhecido a importancia da satde bucal para a prevencdo de doencas
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cronicas fatais. Com isso, a prevencdo e o tratamento da periodontite, podem ter implicacdes
substanciais para o sistema de salde publica pelo fato de reduzir a morbidade e mortalidade
associados a cancer (HEIKKIL et al. 2018).
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4. RESULTADOS

Foram encontrados 83 estudos na busca por titulo de artigo, sobre a relacdo da
periodontite com o cancer. Apds aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, 17 estudos
foram selecionados. Sendo destes, 8 estudos de caso-controle, que avaliaram 2.123 pacientes
e 9 estudos de coorte, que avaliaram aproximadamente 2.323.853 pacientes. PubMed e Scielo
foram as principais fontes dos estudos encontrados, sendo responsaveis por 88,2% dos
estudos (figura 1).

Todos os estudos encontrados demostraram associa¢do positiva entre a presenca de
periodontite e o desenvolvimento de cancer, e essa associacdo foi estatisticamente
significante. Alguns estudos mostraram diferenca estatistica no aumento do risco em
desenvolver cancer quando pacientes com periodontite sdo comparados com pacientes com
periodonto saudavel (tabela 1). Os principais o0rgdos acometidos por cancer e analisados em
estudos de coorte foram pulméo, pancreas, mama, es6fago, vesicula biliar, pele, estbmago,
oral, préstata e hematologicos. Ja os estudos de caso-controle analisaram a relagdo da
periodontite com os seguintes tipos de cancer: lingua, carcinoma espinocelular de cabeca e
pescoco, carcinoma oral de celulas escamosas, vias aerodigestivas superiores, mama e
orofaringeo. Os tipos de cancer abordados nos estudos foram cancer de pulmdo, pancreas,
mama, esofago, vesicula biliar, pele, estdbmago, préstata, hematolédgico, figado, lingua, vias

aerodigestivas superiores, oral, orofaringeo e carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco.
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5. DISCUSSAO

Este estudo teve por objetivo revisar a literatura sobre a relacdo entre periodontite e
cancer. Apos busca em bases de dados, foram selecionados 17 titulos. Destes, ap6s analise de
contetido, pode-se perceber que todos reportavam existir uma relacdo entre a presenca de
periodontite e a presenca de diferentes tipos de cancer.

Sabe-se que a periodontite ¢ uma infeccdo causada pela presenca de micro-
organismos patogénicos que em interacdo com os tecidos orais, provoca destruicdo tecidual
em individuos susceptiveis (CHAPPLE et al. 2018). Esta destruicdo é provocada pela
liberacdo de citocinas, quimioquinas, enzimas proteoliticas, espécies reativas de oxigénio e de
outros mediadores (HEIKKIL et al. 2018). A presenca destes mediadores traz repercussoes
sistémicas, pois sendo a periodontite uma infeccdo crbnica, ocorre o estabelecimento, no
organismo, de um estado hiperinflamatério cronico. Esta condi¢do, induz ao aumento da
producdo de mediadores inflamatorios e uma quebra de vias responsaveis pela resposta
imunologica. Esta resposta inflamatoria continua e instigada por patdgenos periodontais,
ocasiona um aumento de numerosos marcadores de inflamacéo sistémica incluindo a proteina
C-reativa, interleucinas -1p, IL-6, -o proteases, metaloprotenases de matriz, prostanoides e
proteinas de fase aguda (PENDYALA et al. 2013). Diante disso, os resultados de varios
estudos epidemioldgicos sugerem uma possivel associacdo positiva entre doenca periodontal e

risco de desenvolvimento de varios tipos de cancer nos diferentes tecidos.

Os estudos de coorte incluidos nesta revisdo evidenciaram que o aumento da
gravidade da periodontite esta associado ao risco de cancer, inclusive em pessoas que nunca
fumaram e pessoas que ndo fazem o consumo de bebidas alcodlicas de forma cronica
(NWIZU N. et al. 2017). Foram avaliados também fatores como: condigdes socio-
econdmicas, diabetes, idade, sexo e etnia juntamente com fatores genéticos e alimentares. E,
mesmo em analises estatisticas controlando para estes fatores, a periodontite foi associada ao
aumento de risco dos seguintes tipos de cancer: de pulmdo (HUJOEL PP et al. 2002),
pancreas (CHANG et al. 2015), mama (DIZDAR et al. 2017), es6fago (NWIZU N. et al.
2017), vesicula biliar (NWIZU N. et al. 2017), préstata (DIZDAR et al. 2017), além de
cancer, colorretal (MICHAUD et al. 2018), hematoldgico (DIZDAR et al. 2017), oral (WEN
BW et al. 2013) e estbmago (NWIZU N. et al. 2017). Buscando-se também avaliar a

associacdo entre cancer e periodontite € em mulheres pés-menopausicas, foi conclusivo que a
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periodontite aumenta o risco de cancer total entre as mulheres de idade mais avancada
(NWIZU N. et al. 2017).

No entanto, mesmo diante dos resultados positivos entre essa associa¢ao, 0s autores
dos estudos reforcam a necessidade de pesquisas adicionais para entender as diferencas
étnicas e especificas dos sitios de cancer nos achados. Os estudos também mostram a
importancia de serem conduzidas mais pesquisas para alcancar resultados mais conclusivos
sobre a relagdo de bactérias patogénicas orais com o risco de canceres especificos do corpo
humano. Diante disso, através de pesquisas adicionais de modo observacional e experimental
sera possivel avaliar se a prevencdo e o tratamento da doenca periodontal realmente irdo

diminuir os riscos para cancer.

Alem dos estudos de coorte, este trabalho também analisou os achados de estudos de
caso-controle. Estas publicagdes também mostraram resultados positivos no surgimento de
tumores associados a periodontite. Diante disso, estes estudos sugerem que neoplasias
malignas como cancer orofaringeo (TEZAL et al. 2009), de vias aerodigestivas superiores
(GRUPTA; KUMAR; JOHNSON. 2019), de mama (SFREDDO et al. 2017), de lingua
(TEZAL et al. 2007), hepatocelular (TAMAKI et al. 2001) e carcinoma oral de celulas
escamosas (Y.J SHIN et al. 2019), estdo amplamente associados a periodontite. Esta inter-
relagdo mostrou-se positiva de forma independente para fatores como tabagismo, status socio
econdmico, idade, etnia e nUmero de dentes. Assim como nos estudos de coorte, os estudos de
caso-controle também sugerem a elaboracdo de mais estudos prospectivos. Isto, segundo o0s
autores, possibilitaria uma maior compreensdo das relacdes e mecanismos que afirmam que
populacdes portadoras de periodontite sdo mais propensas a desenvolverem algum tipo de

cancer.

Considerando os resultados dos estudos incluidos nesta revisao, torna-se importante
uma analise cautelosa dos mesmos. Apesar do desenho longitudinal de todos os estudos
avaliados por este trabalho, ainda assim, ndo € possivel inferir causalidade das exposi¢coes a
periodontite e a presenca de cancer. Conforme mencionado até aqui, parece haver
plausibilidade biol6gica para a associacdo entre periodontite e diversos tipos de cancer, em
decorréncia da inflamacdo sistémica proporcionada pelo quadro de periodontite
(MUSTAPHA et al. 2007). Contudo, parece haver um fator em comum entre a doenca cancer

e a periodontite. Um dos principais fatores de risco para alguns tipos de cancer é o tabagismo
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(HEIKKIL et al. 2018). Ao mesmo tempo, estudos vém demostrando que o fumo é um
importante fator de risco para a periodontite (BERGSTROM. 1989) e, ndo é tdo recente a
desconstrucéo da ideia de que fumantes tém mais periodontite apenas pela maior presenca de
calculo e por uma possivel higiene oral deficiente (OPPERMANN, 2013). Fumantes tém
maior prevaléncia, extensdo e gravidade de periodontite quando comparados a ndo fumantes,
além de apresentarem pior resposta ao tratamento periodontal (VAN DER WEIJDEN, et al.
2001). A pior resposta ao tratamento é relacionada as consequéncias locais do fumo na
cavidade oral como a vasoconstricdo periférica, que pode trazer prejuizos a cicatrizacdo local
(PREBER; BERGSTTROM. 1985). Assim, a associa¢do entre periodontite e cancer poderia
ocorrer apenas pelo fato de que ambas as doencas tém o tabagismo como fator de risco

comum, e novamente voltamos a atencdo para a analise prudente de nossos achados.

Este estudo possui limitagdes. Apesar de ter sido criada uma estratégia de busca
usando palavras-chave que tém relacdo com os objetivos deste estudo, alguns estudos podem
ndo ter sido localizados pela estratégia de busca. Dentre os pontos positivos deste estudo, cabe
destacar que a selecdo de titulos e posterior analise de resumo avaliando-se 0s artigos quanto
aos critérios de elegibilidade desta revisdo, foi feita por dois pesquisadores de forma
independente. Quando havia divergéncia, a leitura integral do paper foi decisiva para incluséo
ou ndo do estudo. Esta dupla-checagem de titulos e resumos pode ter garantido que mais
titulos com potencial de inclusdo fossem realmente incluidos neste estudo. Ademais, o fato de
apenas estudos com desenho longitudinal terem sido incluidos neste trabalho, garante maior

uniformidade a amostra de estudos avaliados.

Assim, os achados deste estudo tendem a mostrar uma associacdo entre as duas
doencas aqui estudadas. Embora muito longe de existir uma relacdo de causalidade, nossos
resultados apontam que estas duas doencas sdo problemas importantes de salude publica e

podem ter atuacdo de fatores de risco em comum, que devem ser prevenidos.
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6.CONSIDERACOES FINAIS

Considerando o exposto, a Odontologia nos ultimos anos tem desempenhado um
importante papel na prevencdo de possiveis doencas sistémicas que parecem ser agravadas
através da periodontite. Com isso, também é possivel afirmar que, embora os riscos relativos
para 0 desenvolvimento de céncer associados a periodontite ndo inferem causalidade, as
associacOes sdo significativas do ponto de vista de salde publica, devido a elevada
prevaléncia da periodontite na populacdo e, o grande nimero de novos casos de cancer que
surgem todos os anos. Ademais, a literatura revisada sugere mais estudos com tempos longos

de acompanhamento precisam ser realizados.
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Tabela 1. Principais estudos sobre a associacdo de periodontite e cancer encontrados a partir da busca bibliogréfica

Autor /ano / Desenho do estudo e n Objetivo Resultados
local amostral
Michaud et al.; | 7.466 participantes com risco de | Avaliar a associacdo da | -Risco aumentado de cancer total 1,24 (IC' 95%= 1,07 a
2018 — | aterosclerose e que relataram ser | gravidade da doenca | 1,44) para periodontite grave quando comparada com leve,
Inglaterra desdentado ou submetido ao | periodontal com o risco de | ajuste para fumo e outros fatores.
exame odontologico. cancer em idosos. -Associacdes para cancer de pulméo 2,33 (IC' 95%= 1,51 A
Estudo de coorte. 3,60) e colorretal 2,12 (IC! 95%= 1,00 A 4,47) para
periodontite grave.
-Nenhuma associacdo foi para risco de cancer de mama,
préstata ou hematopoiético e linfatico.
Heikkil Pia et | 664,020 pacientes em uma | Investigar a relacdo entre a | -Risco aumentado de cancer geral 1,27 (IC! 95%= 1,08 A
al. 2018 —| mediade 10,1 anos. periodontite e a mortalidade | 1,39) quando havia periodontite
Finlandia do céncer através de estudo

Estudo de coorte.

coorte historica em pacientes
com cuidados  dentarios
primarios.

-Risco de cancer de pancreas 1,69 (IC! 95%-= 1,31 a 3,98)
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Nwizu Ngozi
N. et al.; 2017
—-EUA

65,869 mulheres,
entre 54 a 86 anos.

com idade

Informagdo periodontal obtida
por questionarios de auto relato
entre 1999 a 2003.

Estudo de coorte.

Avaliar se a  doenga
periodontal esta associada
com cancer incidente entre as
mulheres pds- menopdusicas.

Historia de periodontite associada a aumento do risco total
de cncer 1,14 (IC* 95% 1,08 a 1,20).

Andlise limitada a pacientes que nunca fumaram 1,12 (n=
34.097): risco aumentado na presenca de periodontite em
(1C! 95% 1,04 -1,22)

AssociagBes ao cancer de mama 1,13 (IC! 95%= 1,03-1,23),
pulméo 1,31 (IC! 95%= 1,14 - 1,51), esofago 3,28 (IC 95%
1,64 a 6,53), vesicula biliar 1,73 ( IC'= 95%= 1,01- 2,95),
pele 1,23 (1C* 95%= 1,02 - 1,48)

Cancer de estobmago foi limitrofe 1,58 (IC 95%= 0,94 -2,67).

Tezal Mina et
al.; 2007 -
EUA

Dados preexistentes de pacientes
admitidos entre 15 de junho de
1999 e 17 de novembro de 2005.
Os casos foram de 51 homens
diagnosticados com cancer de
lingua e os controles foram 54
homens com resultados
negativos para a malignidade.

Estudo de caso-controle

Avaliar a associacdo entre a
historia  de  periodontite
cronica e risco de cancer de
lingua.

ApoOs 0 ajuste para os efeitos de idade no diagnostico,
tabagismo e nimero de dentes, cada milimetro de perda
0ssea alveolar foi associado com um aumento de 5,23 vezes
no risco de cancer de lingua (IC* 95%2,64 - 10,35).
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Wen BW et | Dados de pedidos de seguro de | Avaliar o risco de cancer | A taxa de incidéncia do cancro foi de 1,14 vezes mais
al.; 2013 —|1997 a 2010 com um banco de | entre 0s pacientes com | elevada na corte de estudo que na corte de comparagdo (IC!
Inglaterra ok | dados com 1 milhdo de | gengivite e periodontite. 95% 1,11- 1,17). A taxa de risco ajustada foi de 1,05 (IC?
selecionados aleatoriamente em 95% 1- 1,11) A andlise multivariada mostrou que o0s
Taiwan. pacientes com periodontite exibiram um risco elevado de
1
Estudo de coorte. desenvolver cancro oral 1,79 (1C* 95% 1,42 -2,25).
Tezal, Mine et | Casos: pacientes diagnosticados | Avaliar o  efeito  da | Cada milimetro de perda Gssea alveolar foi associado com
al.; 2009 —|com CECCP? periodontite  cronica  no | risco de 4 vezes maior de carcinoma epidermoéide 4,36 (IC*
EUA 473 pacientes foram incluidos no carcinoma espinocelular de | 95% 3,16 -6,01), no modelo ajustado.
estudo, que ocorreu de 1999 e cabega e pescogo. Forca de associacdo maior na cavidade oral 4,52 (IC* 95%
2005 3,03 - 6,75), seguida por orofaringe 3,64 (IC! 95% 2,54 -
5,22) e laringe 2,72 (IC* 95%1,78 - 4,16).
Estudo de caso-controle.
Tamaki 64 pacientes com CHC3 | Comparar os escores JIS* em | O grupo de pacientes com carcinoma hepatocelular e
Naofumi et al.; | compreendendo 31 individuos | pacientes com CHC? com e | periodontite apresentou gradagGes piores para carcinoma e
2001- Japao com periodontite crénica e 33 | sem periodontite. niveis séricos de metabolitos reativos de oxigénio mais

individuos controles
periodontalmente saudaveis.
Periodo de recrutamento: agosto
de 2008 a dezembro de 2010.

Estudo de caso-controle

elevados, quando comparado com pacientes com carcinoma
hepatocelular que nao tinham periodontite.
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Y.J Shin et al.
2019 (Coréia).

Foram recrutados 424 coreanos,
com 146 casos e 278 controles
em periodo de 2015 a 2017.

Estudo de caso- controle.

Investigar a associacdo de
periodontite  com  CEB®
através da localizagdo do
tumor e fase TNM® entre
coreanos (n° 424).

Os participantes com periodontite foram 3,7 vezes mais
propensas a ter CEB 3,66 (IC! 95% 1,46- 9,23) do que 0s
participantes sem periodontite. ~As diferencas em
periodontite ndo foram estatisticamente significativas entre
as fases TNM e CEO’

Grupta,
Kumar;
Johnson. 2019
(Maharashtra,
india).

240 casos de cancer de VADS® e
240 controles pareados por sexo
e idade (5 anos) a partir de 2
hospitais diferentes em Pune,
india. Foram realizadas
entrevistas e exames intra- orais
para todos 0s pacientes.

Estudo de caso- controle.

O objetivo deste estudo foi 0
de explorar a relacdo entre
periodontite e habitos de
higiene oral com VADS®,

A periodontite grave com perda de mais de 5 elementos
dentais foi associada com um risco significativo de cancer de
VADS® OR 2,25 (IC! 95% 1,12 -4,91) OR ajustado 3,28
(1C95% IC! 1,95 - 5,49)

Sfreddo et al.
2017 (Brasil).

Estudo de base hospitalar que
incluiu 67 casos e 134 controles.

Caso-controle

Avaliar a associagdo entre
periodontite e cancro de
mama numa amostra de
mulheres adultas brasileiras.

Os casos tiveram significativamente maior perda de insercéo
clinica do que os controles P= 0,04 (diferenca média de
idade entre entre os casos e controles foi de 0,4 anos)

No modelo ajustado, as mulheres diagnosticadas com
periodontite tinham de 2 a 3 vezes mais chance de cancer de
mama do que as mulheres sem periodontite, dependendo da
definicdo de caso da periodontite.

Moraes et al.
2016 (Brasil).

O grupo caso foi composto com
35 pacientes e 0 grupo controle

Avaliar a associacdo entre a
extensdo e gravidade de

Periodontite crénica generalizada e grave foram frequentes
entre os pacientes com cancer oral e/ou orofaringeo. Tanto a
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foi constituido por 40 individuos
em um periodo de 10 meses.
Caso-controle.

periodontite e cancro oral
e/ou cancro da orofaringea.

gravidade e a extensdo da periodontite cronica podem ser
considerados como indicadores potenciais de risco para o
cancer de orofaringe, mesmo depois de ajustes para o tabaco
e o élcool.

Dizdar et al.; | Foram incluidos 280 pacientes | Avaliar o risco de cancer em | Pacientes com periodontite: 77% de risco aumentado de
2017 Turquia | em um periodo médio de 12 | uma coorte de pacientes com | cancer 1,77 (IC! 95% =1,17- 2,58, P=0,004).
anos. periodontite  moderada  a Mulheres com periodontite tinham significativamente maior
Estudo de coorte. severa. risco de cancer de mama 2,40 (IC'= 95% 0,88- 5,33) e
homens com periodontite tinham significativamente risco de
cancer da prostata 3,75 (IC! 95% =0,95- 10,21) e cancer
hematoldgicos 6,97 (IC! 95% =1,77- 18,98).
Chang et al.; | Um total de 139.805 individuos | Examinar a associacdo entre | Periodontite positivamente associada com o risco de cancer
2015 Taiwan com doenca periodontal e | doenca periodontal e cancro | de pancreas (IC! 95% 1,02- 2,33)
75.085 individuos sem doenca | do pancreas.
periodontal foram identificados.
Estudo de coorte.
Chung et al;. | Este estudo incluiu 40.140 | Investigar o risco de cancer | Taxa de incidéncia de cancer em 5 anos: 14,80 (95% IC?
2015 -Taiwan | individuos com CP® e 40.140 | em individuos com | 14,28- 15,34) em 1000 pessoas- ano em individuos com

individuos que foram pareados
por uma coorte de comparagdo
em um periodo de 5 anos.

Estudo de coorte.

periodontite.

periodontite.

Taxa de risco de céncer durante ao 5 anos de
acompanhamento para os individuos com periodontite: 1,23
(IC! 95% 1,20- 1,27) em comparagdo com individuos sem
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periodontite.

Hujoel PP et
al.; 2002 -
EUA

Foram incluidos nesse estudo
11.328 adultos com 0
acompanhamento de exames no
periodo de 1982, 1984, 1986,
1987 e 1992. Estudo de coorte

Explorar a associagdo entre
periodontite e cancer.

Ocorréncia de cancer positivamente associada com a
presenca de periodontite no baseline (IC! 95% 1,25- 1,92).

Céncer de pulmdo: associacdo positiva com periodontite
mais forte do que os outros tipos de cancer apresentaram.

Ajuste para os fatores de risco conhecidos para o cancer de
pulmdo: magnitude da associagdo entre periodontite e
cancer de pulméo variou entre 1,48 (IC 95% 0,88- 2,50) e
1,73 (1IC* 95% 1,01- 2,97).

Tai SH et al. | Estudo de coorte. Realizar um estudo de ambito | Modelo ajustado: pacientes com periodontite tiveram risco
2019 - Taiwan. nacional em Taiwan com | significativamente maior de cancer de pulmdo do que

base em dados do Banco de | aqueles com gengivite 1,90 (IC* 95% 1,08- 3,35).

Dados de Pesquisa Nacional

de Seguro de Salde para

avaliar a associacdo entre a

periodontite e cancer de

pulmé&o entre as mulheres.
Moergel M, et | 178 pacientes e 123 controles | O objetivo do estudo foi | Analise multivariada: perda dssea meédia mais elevada
al.; 2013 - | foram incluidos Caso- | avaliar a potencial associacéo | estatisticamente relevante foi observada no grupo CEB® 2,4
Alemanha. controle. entre periodontite e | (ICt95% 1,5- 3,8).

carcinoma de CEB?®.

Historico de tratamento periodontal associado a risco CEB®
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significativamente reduzida.

Legenda: IC! indice de confianga; CECCP? Carcinoma espinocelular de cabeca e pescogo; CHC® Carcinoma hepatocelular; JIS* Japan Integrated
Stage; CEB® Carcinoma oral de células escamosas; TNM® Tumores malignos; CEQ’ Carcinoma oral de células escamosas; VADS® Cancros das
vias aerodigestivas superiores; CP® Periodontite cronica.
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