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RESUMO

A doenca periodontal € comummente denominada por gengivite ou periodontite. A
primeira afeta cerca de 90% da populacao mundial, e a periodontite cerca de 10 a 15%,
estando a placa bacteriana na sua etiologia. A variada microflora oral e os produtos do
metabolismo das proprias bactérias desempenham um papel fundamental na evolugao da
doenca.

O cancro apresenta-se como uma doenga multifatorial e uma das principais causas de
morte no mundo. A resposta inflamatdria que o organismo promove para combater as

proprias bactérias orais, podem influenciar o desenvolvimento de carcinogénese.

Durante os ultimos 15 anos, diversos estudos foram realizados com vista 3
identificagao n3o so, de uma possivel relagdo da doenga periodontal com o cancro, mas
também quais os mecanismos funcionais existentes em ambas que nos permitem associar
as duas doengas. No decorrer deste trabalho, alguns estudos sobre o cancro oral, cancro da
cabeca e do pescogo, cancro de pulmao, cancro da mama, cancro do pancreas e cancro do
trato gastrointestinal superior foram analisados com vista a uma melhor perce¢gao da

relacao entre a doenca periodontal e os diferentes tipos de cancro.

A maioria dos autores refere uma relagao positiva entre a doenga periodontal e a
carcinogénese, o processo inflamatario, a presenca de bactérias e virus especificos, entre

outros, foram considerados como estando na génese desta associagao.

No entanto, mais estudos sao necessarios para conseguirmos afirmar que existe, de

facto, uma relagao positiva do cancro especifico com a doenga periodontal.
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ABSTRACT

Periodontal disease is commonly known as gingivitis and periodontitis. The first one
affects around 90% of the world’s population, and the last only affecting 10 to 15% having
dental plaque as it's main etiological factor. The heterogynous oral micro flora and its
metabolism bio products play a key role in the establishment and development of the
disease.

Cancer is a multifactorial illness and one of the main causes of death worldwide. The
organism’s inflammatory response to the oral bacteria products may influence the risk of

cancer and carcinogenesis.

For the past 15 years several studies were published in order to figure if there any
relationship between periodontal disease and cancer, and if there is, what are the
mechanisms that support this association. In this review we will be able to see is some
specific cancer sites can be associated with periodontal disease, or periodontitis it's self.
Oral, head and neck, lung, breast, pancreas and upper gastrointestinal cancers were

evaluated and specific associations and conclusions were made individually.

Most authors were able to conclude that there is a positive association between
periodontal disease and total cancer and that the presence of specific oral bacteria and

virus are involved in the progress and in the higher risk of having cancer.

Nevertheless, more studies are needed in order to confirm this association on

specific cancer sites as independent spots.
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CAPITULO |: FUNDAMENTACAOQ TEORICA

Relacao da Doenca Periodontal com o Cancro: Uma Revisao Atual




1. INTRODUGAO

A Saude Oral é geralmente reconhecida como uma integrante e importante parte
do bem-estar geral. Cerca de 90% da populacao global sofre ou ja sofreu de problemas
orais e dentarios, no entanto esta ainda se mantém algo negligenciada tanto nos paises

desenvolvidos, como nos paises em desenvolvimento.’

A doenca periodontal € comummente denominada por gengivite ou periodontite. A
primeira afeta cerca de 90% da populagao mundial, e destes, 10 a 15% encontram-se num
estado de periodontite severa.? Estas doencas, sequndo alguns autores, sao caracterizadas
como sendo as infegoes mais comuns e insolitas nos humanos, devido 3 anatomia Unica
das estruturas periodontais e a natureza da patogenicidade do biofilme da infecao.! A
inflamagao gengival inicial & um processo fisioldgico que ocorre em resposta a uma infegao
microbiana. Esta pode-se tornar cronica levando a uma consequente ativacao do sistema
imunitario adaptativo com envolvimento de mecanismos celulares e acelulares,
responsaveis por diferentes respostas imunitarias. A gengivite pode evoluir ao ponto de ser
estabelecida a periodontite que causa, no seu estado mais severo, a perda de dentes, devido
a perda dos tecidos de suporte do dente, como o 0sso alveolar.?“> Para M. John Novak, in
Carranza’s Clinical Periodontoly, a periodontite é definida como, “uma doenga inflamatoria
dos tecidos de suporte dos dentes, causada por microorganismos especificos, resultando
numa destruicao progressiva do ligamento periodontal e osso alveolar, com formacao de
bolsas periodontais, retragdes, ou ambas.”, sendo que a caracteristica clinica que nos
permite distinguir a gengivite da periodontite é a presenca da perda de insercao
clinicamente detetavel, normalmente acompanhada de bolsas periodontais e mudangas na
densidade e altura do osso alveolar subjacente.® Estudos relativamente recentes, sugerem
que também os virus desempenham um papel significativo na iniciagdo e progressao da
periodontite.” A doenga periodontal € entao caracterizada por um vasto e complexo

conjunto de interagoes entre o sistema e resposta imunitaria do portador, bactérias e virus.?

0 cancro € uma doenca multifatorial e uma das maiores causas de morte no mundo
inteiro.® Nos individuos com menos de 65 anos, € mesmo a causa mais comum de morte e
a segunda causa nos individuos com mais de 65 anos, representado uma taxa de
mortalidade situada nos 20% da populagcao mundial® Um crescimento incontrolavel,

invasao tecidual e metastases nos diversos 6rgaos via ambos os sistemas sanguineo e



linfatico sao caracteristicas marcantes desta patologia. Deste modo, o cancro, como um
grupo de desordens com diferentes propriedades bioldgicas, € visto como sendo originario
apenas de uma Unica célula, onde alteragdes genéticas em genes supressores tumorais e
oncogenes s3o responsaveis pela heterogenicidade das células tumorais, resultando na sua
proliferagao, invasao, metastases e resisténcia aos diferentes medicamentos.™

Foi sugerido que algumas, se nao todas, as células tumorais ao longo do seu
desenvolvimento foram adquirindo diversas capacidades funcionais como por exemplo,
evasao a apoptose, resisténcias aos sinais de anti-crescimento, invasao e metastizacao
tecidual, potencial replicativo ilimitado e capacidade de angiogénese sustentada.” A
inflamagao pode desempenhar um papel preponderante na estimulacdao da resposta
imunitaria anti-tumoral, no entanto é mais comum que, em certas condigdes, ocorra uma

estimulagao do desenvolvimento tumoral.’™



2. OBJETIVOS

2.1- Revisao bibliografica para averiguar a existéncia da relacao entre a doenga periodontal
0 Cancro

2.2- Avaliar que mecanismos estao inerentes a relagao entre estas duas patologias

3. METODOLOGIA

A pesquisa bibliografica que auxiliou esta revisao foi elaborada no periodo
compreendido entre Outubro de 2015 e Junho de 2016 e sem limite temporal. Esta foi
realizada através das bases de dados PubMed e EbscoHost e no repositorio de artigos
ResearchGate, com a associagcao de palavras chave como “periodontitis” e “cancer”,
“periodontal disease” e “cancer”, no entanto foi dada uma énfase maior a associagao
“periodontal disease” e “cancer”. Os critérios de selegao dos artigos apenas incluiam o texto
integral disponivel, no entanto 2 artigos foram obtidos pelo de contacto direto com os
autores através do repositério ResearchGate. Aqui, 606 artigos foram encontrados
utilizando a combinacao de palavras-chave “periodontal disease” e “cancer”, dos quais 182
artigos cumpriam os critérios de selecao. Apos a leitura dos titulos e dos resumos, acabaram

por ser utilizados 15 artigos.

No EbscoHost estavam disponiveis um total de 379 artigos com a principal
combinagao de palavras chaves escolhidas, mas apenas 217 artigos cumpriam o critério de

selecao. Apos a leitura dos titulos e em sequida dos resumos foram elegidos 5 artigos.

No motor de busca PubMed, um total de 7 409 artigos foram encontrados utilizando
a principal combinagao de palavras-chave “periodontal disease” e “cancer”, sendo que
apenas 818 cumpriam os critérios de seleg3o. Foram utilizados 11 artigos deste motor de
busca, apds a eliminagdo dos artigos comuns 3 primeira base de dados, leitura dos titulos

e de seguida dos resumos.

6 artigos foram encontrados através da consulta da bibliografia utilizada por artigos
sujeitos a analise, incluindo 3 artigos que foram utilizados para a descricao da

fisiopatogenia do cancro e da doenga periodontal.



Foram utilizados dois livros de forma a completar os conceitos da fundamentagao
tedrica, “Carranza’s Clinical Periodontology” e “Fundamentals of Applied Pathophysiology:

An Essential Guide for Nursing and Healthcare Students”.



4.0 ESTADO DA ARTE
4.1 DOENCA PERIODONTAL

De acordo com o Workshop Internacional de 1999, as doengas periodontais dividem-
se em doengas induzidas por placa bacteriana e ndo induzidas por placa bacteriana. A
gengivite e a3 periodontite sao consideradas as doengas major induzidas por placa
bacteriana. A gengivite é caracterizada por um estado inflamatorio reversivel que atinge as
estruturas periodontais superficiais. Por sua vez, a periodontite é caracterizada por um
estado inflamatadrio que atinge as estruturas superficiais e profundas, ou seja, envolve o

tecido conjuntivo, ligamento periodontal, cemento e osso alveolar.”

A dados de 2005, a prevaléncia de gengivite evidenciada por Pihlstrom BL et a/
atinge cerca de 90% da populagao global, destes, 10 a 15% encontram-se num estado de

periodontite severa.?

O principal fator etioldgico da doenga periodontal € a placa bacteriana. O sexo®,
estado socioeconomico, fatores genéticos, idade, higiene oral,*" doencas sistémicas,
stress, diabetes mellitus, osteoporose, habitos tabagicos e alcodlicos s3o fatores

coadjuvantes para a progressao da doenga periodontal.™

A doenga periodontal compreende um grupo de alteragoes inflamatorias dos tecidos
de suporte do dente causadas por microorganismos presentes na placa bacteriana. Esta, é
um bom modelo de biofilme porque se baseia no crescimento bacteriano de diversas
espécies em superficies onde estas estao agregadas como organismos sésils.” Forma-se
como uma sequéncia de eventos ordenados com a deposicao de uma pelicula adquirida
seguida por uma colonizagao primaria, secundaria e finalmente maturagdo da placa
bacteriana.b S3o mais de 500 as espécies bacterianas presentes na placa bacteriana A
associagao destas bactérias no biofilme nao é aleatdria, dai Socransky e colaboradores em
1998 terem proposto um agrupamento de bactérias em 5 complexos. O complexo verde e
amarelo inclui Streptococcus e varias espécies de bacilos gram-negativos como 3a
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, o complexo laranja inclui Fusobacterium
nucleatum spp, Prevotella intermedia e nigrescens, Peptostreptococcus micros e espécies
de Campylobacter que sao considerados patogénicos de segundo nivel. Por Gltimo, o
complexo vermelho, considerado como o mais patogénico, inclui Porphyromonas gingivalis,

Tanerella forsythia e Treponema denticula.®



Para a manutencao do equilibrio da saude periodontal, estudos realizados revelam
que a resposta imunitaria do hospedeiro e que os leucécitos polimorfonucleares, PMN's,
desempenham um papel fundamental. Defeitos moleculares nestes PMN's podem resultar
num aumento da resposta inflamatoria e reduzir a capacidade de resposta imunitaria
perante os microorganismos periodontais. O proprio epitélio periodontal funciona como
uma barreira mecanica protetora contra os agentes periodontais que perante um estado de
doenga ativa tenta proteger-se migrando para apical em direcdo a raiz do dente e
originando bolsas periodontais, o que resulta numa invasao bacteriana e inflamagao

gengival, gengivite, com eventual destruicao dos tecidos de suporte, periodontite.

Perante esta invasao bacteriana, as células epiteliais presentes nos tecidos
aumentam a sua proliferagao, alteram a sinalizagao e diferenciagao celular e modificam a
homeostasia tecidular. No entanto, os lipopolissacarideos bacterianos, LPS, interagem com
os receptores dos macrofagos e células dendriticas, estimulando a produgao de citocinas

inflamatarias e outros mediadores, desencadeando a resposta imunitaria do hospedeiro.”

Segundo a Academia Americana de Periodontologia, a agao destes microorganismos
periodontopatogénicos podem ser através de dois mecanismos: o direto, com maior
incidéncia nas fases iniciais da doenga periodontal como a gengivite e no inicio da
periodontite, e o indireto. O primeiro preconiza que as proprias bactérias, através dos seus
produtos como as proteases, colagenases, fosfolipases conseguem degradar diretamente
as camadas superficiais do periodonto, tal como os metabolitos produzidos pelas mesmas,
como os acidos gordos, HzS e NHs que sao toxicos para as células. Ja os LPS bacterianos
s30 responsaveis pela degradagao do tecido dsseo, fator distintivo da periodontite. O efeito
indireto destas bactérias ocorre normalmente apds o contacto prévio com os
microorganismos virulentos onde se verifica a iniciagao de uma destrutiva resposta
imunitaria do hospedeiro. Os PMN's que normalmente tém uma fungao de defesa, podem
eles proprios contribuir para o dano dos tecidos ja que durante a fagocitose estas células
libertam enzimas que podem ser capazes de degradar colagénio e constituintes das
membranas basais das células do hospedeiro, contribuindo para a lesao tecidular. Alguns
autores consideram que o cerne da destruicdo tecidular nas lesdes periodontais
estabelecidas é resultado da mobilizagao dos tecidos do hospedeiro via ativagao de
monacitos, linfacitos, fibroblastos e outras células. Como j3 vimos, a interagao entre as

bactérias com estes elementos, como os LPS estimulam a producao de citocinas e



mediadores inflamatérios, como por exemplo as Interleucinas 1, IL-1, que sendo uma
citocina inflamatdria permite o acesso das células inflamatdrias aos locais de infegao,
promovem a reabsorgao dssea, estimulam a libertagdo de matrizes de metaloproteinases,
MMP’s, que vao degradar a matriz extracelular. As IL-6 promovem nao sé a proliferagao das
células do plasma, como aumentam a formagao de osteoclastos e produgdo de anticorpos.
A IL-8 é maioritariamente produzida por mondcitos em resposta aos LPS, IL-1 ou TNF. Este
ultimo, especialmente o TNF apresenta bastantes caracteristicas idénticas as IL-1, no
entanto sao capazes de segregar mais monacitos e fibroblastos estimulados pelas LPS. As
prostaglandinas, especialmente a PGE: € produzida por mondcitos e fibroblastos, induzindo

a reabsorcao 6ssea.

Desta forma, verificamos que a associagao de microorganismos capazes de iniciar
e promover a perda de estrutura periodontal com um sistema imunitario hospedeiro
susceptivel s3o fatores cruciais para a progressao da doenga periodontal, como a

periodontite.™

4.2 CANCRO

De acordo com McLannahan, aproximadamente Tem cada 5 pessoas residentes nos
paises industrializados irao morrer de cancro, e na sua maioria apos 0s 65 anos de idade.”
Diversos fatores de risco s3o ja conhecidos para o desenvolvimento de doenga oncoldgica:
fatores genéticos e ambientais, como por exemplo, radiacao, habitos tabagicos, dieta,

alcool, ocupagao, hormonas, virus, entre outros.’20

Desta forma o cancro consiste num vasto grupo de doengas caracterizado na sua
maioria por um crescimento anormal e incontrolavel de células.?® No entanto, um equilibrio
entre a formacao de novas células e a morte de outras, a divisao, a proliferacao e
crescimento celular é fundamental para um correto funcionamento do organismo. Estas
células, que por diferentes motivos, se tornam andmalas sao aquelas com potencial de

transformacao maligna e podem proliferar para todo o organismo.™

J3 a carcinogénese é um processo complexo e composto por multiplos processos'2°
e é causada por uma acumulagao de erros quimicos e celulares, particularmente envolvendo

o DNA das células, originando as conhecidas mutagoes. Estes erros s3o a causa das



diferentes alteragdes, provocadas por agentes carcinogénicos, que levam estas células
normais a tornarem-se células cancerigenas.”® Desta forma, podemos categorizar o0s
tumores em trés grupos diferentes, os benignos, tumores /in situ e tumores malignos. Os
primeiros podem advir de qualquer tipo tecidular, apresentam um crescimento local e nao
tém tendéncia a metastizar, causando o seu dano por pressao local ou obstrugdo. J3 os
tumores /n situ desenvolvem-se a partir do epitélio e sao, normalmente, de tamanhos
reduzidos, morfologicamente assemelhando-se a grandes tumores, no entanto ficam
apenas confinados a camada epitelial, ndo invadindo a camada basal nem o mesénquima.
Os tumores malignos por sua vez, apresentam uma capacidade para invadir e destruir a
camada mesenquimatosa local. Algumas destas células que compdem este tipo de tumores
S30 capazes de produzir uma vasta gama de proteinas que estimulam o crescimento de
vasos sanguineos perto do tumor, permitindo uma alimentagao local e, por conseguinte,
auxiliando no crescimento e desenvolvimento do cancro. Estes novos vasos sao mais frageis
e por isso mais suscetiveis ao dano e invasao pelas células tumorais, permitindo a que
pequenos fragmentos do tumor sejam espalhados por todo o organismo através das

correntes sanguinea e linfatica, originando assim as metastases.?°

No entanto, apenas a presenca de um agente carcinogénico nao leva a produgao
imediata de um tumor. Este € um processo complexo, e por vezes demorado, onde ap0s 0
contacto inicial com o carcinogénico, denominado “iniciacao”, uma série de alteracoes
ocorrem. Pelo que, estas células iniciadas podem permanecer latentes por um longo periodo
de tempo, necessitando sempre de um agente promotor para se tornarem células
tumorais.?® Desta forma, a “iniciagao” e a “promogac” dos tumores requerem uma
exposicao a agentes exdgenos. A “iniciagao” tem na sua natureza a mutacao e por isso é
um processo irreversivel, 3o contrario da “promogao” que tem uma natureza epigenética e
é, na maioria das vezes, reversivel, sendo que estes promotores induzem alteragdes na
homeostasia e oferecem condigoes ideais para a proliferagao e desenvolvimento das células

j3 previamente iniciadas promovendo assim o potencial carcinogénico destas.?°

J3 a progressao da carcinogénese depende de diversos fatores, tal como o sistema
imunitario do individuo. O reconhecimento das células tumorais pelos linfocitos T
citotoxicos é um fator crucial para o combate 3 proliferacao e desenvolvimento da doenga.
Algumas células cancerigenas conseguem evitar serem anuladas por estes linfdcitos, por

manifestarem recetores reconhecidos pelos linfocitos T e assim nao sao eliminadas.™



Esta resposta imunitaria do individuo tem se mostrado um fator chave na
progressao e desenvolvimento tumoral, cada vez mais se aceitando que o microambiente
tumoral é em grande parte potenciado por uma resposta inflamatoria, indispensavel para o
desenvolvimento neoplasico, promovendo a proliferagao, sobrevivéncia e migragao de
células tumorais. A inflamagao relacionada com a carcinogénese resulta das células
inflamatadrias e mediadores que atuam diretamente nas células epiteliais e células do
estroma, e das matrizes extracelulares, estimulando assim a angiogénese. Estas células
tumorais e os macréfagos associados a carcinogénese modulam a inflamagao segregando
matrizes de metaloproteinases, citocinas, quimiocinas, fatores de crescimento e

angiogénicos, cuja funcao abordamos anteriormente.?'??

4.3 RELACAO DA DOENCA PERIODONTAL COM O CANCRO

A relagao entre a doenga periodontal e o cancro comegou a ser estudada na década
de 80, especialmente entre a periodontite, pelo seu contributo no estabelecimento e
progressao de inflamagoes cronicas e sistémicas nos individuos predisponentes para a
doenca, e o cancro oral. Estudos epidemioldgicos demonstram que a inflamagao cronica
predispde individuos a diferentes tipos de cancro, sendo estimado que cerca de 15 a3 20%
de todas as mortes por cancro no mundo estejam relacionadas com processos infeciosos e
respostas inflamatadrias. Sequndo Mantovani A. et a/ em 2008, a relacao entre inflamagao
e cancro pode ser vista através de dois mecanismos, a via extrinseca ou indireta
caracterizada por uma série de procedimentos que levam ao aumento do risco de cancro, e
pela via intrinseca ou direta cuja caracteristica principal s3o as alteragdes genéticas que

podem causar inflamagao e neoplasias, como 0s oncogenes.?3%4%

Algumas explicagOes para a ocorréncia desta associagao passam pela indugao da
inflamacao cronica pelas bactérias periodontais que estimulam a promogao das células ja
iniciadas, levando a um aumento do potencial carcinogénico. Estas bactérias podem,
também, desempenhar um papel mais direto através da resposta inflamatéria que
promovem e do potencial carcinogénico, como é o caso da infegdo por H. Pylori. Outras
explicacoes prendem-se com o facto de a doenca periodontal poder ser, ndao sé, um

marcador da fraca capacidade imunitaria do organismo para combater infecdes e
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subsequentemente impedir o crescimento tumoral, mas também ser causadora de danos

genéticos devido a producao de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio.”

Diversos estudos com o objetivo de verificar a possivel existéncia de uma relagao do
cancro com a doenga periodontal j3 foram realizados. Aqueles com maior quantidade de
estudos realizados e dados obtidos serdo abordados ao longo da revisdo. No entanto, esta
relacao foi estudada também nos casos do cancro da prdstata, hematoldgico, tiroide,
cérebro, rim, pele, entre outros. Porém, um numero elevado de estudos, apenas tentam
relacionar a doenga periodontal com a incidéncia de cancro total, nao diferenciando o 6rgao

ou sistema atingido pela doenga.

4,3.1 CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS DA CABEGA E DO PESCOGO: CANCRO ORAL,
CANCRO DA FARINGE, CANCRO DA LARINGE

0 Carcinoma de Células Escamosas da Cabega e do Pescogo, CCECP, que engloba
maioritariamente, o cancro da cavidade oral, cancro da faringe e cancro da laringe é
reconhecido como o décimo tipo de cancro mais frequente no mundo e a sétima causa de
morte relacionada com o cancro.?®?” Tanto a taxa de incidéncia como a taxa de mortalidade
do cancro oral e do orofaringeo tém se mantido constantes, ou até aumentado ligeiramente
apesar das continuas evolugoes nos tratamentos. Porém, a taxa de sobrevivéncia do cancro
oral situa-se apenas nos 50%,?¢#3% sendo estimado que cerca de 65-75% dos pacientes
com cancro oral consultaram previamente o seu médico dentista antes de serem
diagnosticados. No entanto, com a excegcao do cancro da pele, n3o existe nenhum outro
tipo de cancro com acesso facilitado para a realizagao de um diagndstico como o cancro
oral. A maioria dos destes sao apenas realizados em fases avangadas da doenga, quando
esta se torna sintomatica, ja que lesdes iniciais ndo apresentam dor ou outros sintomas. E,
também, comummente mal diagnosticada inicialmente como sendo uma Ulcera benigna,
lesdo traumatica ou outro tipo de lesdes de tecido mole,? sendo que a propria Organizagao
Mundial de Saude declarou o Cancro Oral como sendo um dos principais focos e prioridades

de acao.»¥

Os habitos tabagicos e o consumo de alcool sao fatores etioldgicos ja amplamente
conhecidos para o desenvolvimento de CCECP. As infegoes causadas pelo virus do Papiloma

Humano, HPV, também tém sido associadas a etiologia deste tipo de cancro, onde podem
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desempenhar um papel fundamental especialmente nos pacientes nao fumadores e que
n3o consumam 3lcool.26#30 Qutros fatores, como o sexo, higiene oral, dieta, fatores
genéticos e ocupagao podem, de igual maneira, estar envolvidos na etiologia do cancro
oral.?6272¢ Evidéncias consideraveis indicam que infe¢bes cronicas e persistentes podem
estar associadas ao risco de cancro.” Desta forma, infecoes como a doenga periodontal,

podem também exercer um papel fundamental na etiologia e progressao do cancro oral.?

Desta forma, certos estudos procuram confirmar se existe, ou nao, algum tipo de
relacao entre a doenca periodontal e o cancro. Em 2005, Tezal M. et al, publicaram um
estudo com o objetivo de verificar o efeito da doenga periodontal e o seu impacto nas lesoes
dos tecidos moles da cavidade oral como tumores orais, lesoes pré-cancerigenas e outras
lesoes dos tecidos moles. 13 798 participantes, com mais de 20 anos de idade e mais de 6
dentes naturais em boca foram analisados. As medicOes periodontais foram realizadas em
duas faces dentarias, vestibular e mesio-vestibular, em dois quadrantes selecionados ao
acaso, sendo um inferior e outro superior. A severidade da doenca foi dada como sendo a
perda de aderéncia clinica, PAC. Outros fatores como a idade, sexo, raga, educagao,
rendimentos, habitos tabagicos, consumo de alcool, profissao e exposigao a fatores de risco
foram recolhidos através de entrevistas. Observou-se entao que a perda de aderéncia nao
funciona como um marcador de lesdes dos tecidos moles, mas estd associada a presenca
de tumores e lesoes pré-cancerigenas, tal como a carie dentaria. No entanto, nao foi
verificada uma associacao quando analisada em ex-fumadores e nunca fumadores, tal
como o tabaco, que nao foi associado a lesdes orais na auséncia de doenga periodontal,
que neste estudo é dada pela perda de aderéncia. Concluindo que o risco de
desenvolvimento de lesoes pré-cancerigenas e tumores orais esta associado com a doenga

periodontal, sendo a sua etiologia multifatorial.°

J3 em 2007, Guha N. et al, publicaram os resultados de um estudo realizado na
Europa Central e de Leste e na América Latina entre os anos 1998 e 2003, onde analisaram
cerca de 924 casos e 928 controlos na Europa e 2 286 casos e 1 824 controlos na América.
A avaliagao realizou-se quer por entrevista, onde foram recolhidos os dados demograficos,
habitos tabagicos, ocupagao, consumo de alcool, higiene oral, entre outros, quer por exame
clinico onde se verificou o nimero de dentes ausentes, presenca de lesoes visiveis da
cavidade oral e saude oral geral, como a presen¢a de tartaro, sangramento gengival,

irritacao da mucosa e dentes cariados. Os resultados obtidos permitiram associar a ma
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condicao da cavidade oral e dos dentes, uso regular de colutérios, falta de higiene dentaria
com escova e nunca ter frequentado o dentista a fatores de risco para o desenvolvimento
do cancro da cabeca e do pescoco, independentemente do uso de tabaco e consumo de
alcool. A falta de 6 a 15 dentes foi associada a um risco aumentado do carcinoma de células
escamosas do esofago. No entanto, nenhuma associagao foi verificada quando se averiguou
que mais de 15 dentes estariam em falta. Isto, permitiu concluir que a doenga periodontal,
medida neste estudo por inflamagao gengival e condigao oral geral pode contribuir para a

etiologia do cancro da cabega e do pescogo.?®

No entanto, Tezal M. et a/ em 2007, publicaram os resultados de um estudo
realizado entre 1999 e 2005 cujo o objetivo € verificar se existe associagao entre o historial
de periodontite cronica, medida pela severidade da perda de 0sso alveolar, POA, e calculado
através de radiografias panoramicas e um programa digital, e o risco de cancro da lingua.
Desta forma, foram avaliados 105 individuos, dos quais 51 apresentavam carcinoma de
células escamosas da lingua. A média de POA foi significativamente superior no grupo dos
pacientes com cancro, mesmo apos ajuste dos fatores de risco idade, habitos tabagicos,
numeros de dentes e perda 6ssea que foi medida em milimetros. Esta associagao continuou
independente dos habitos tabagicos e assim concluiu-se que apesar da amostra ser
relativamente pequena, a perda de 0sso, que é um efeito a longo prazo da periodontite e
reflete a temporalidade e progressao da doenga, precede o diagndstico de cancro e uma

associacao especifica entre ambos podera ser plausivel’

J3 Divaris K. et al, publicaram os resultados em 2010, de um estudo realizado nos
Estados Unidos da América entre os anos 2002 e 2006. 1 361 casos de controlo e 1289
casos de cancro foram analisados. O objetivo do estudo passou por verificar se existe
alguma associagao entre a doenga periodontal com o CCECP. Através de entrevista, foram
avaliados os parametros de mobilidade dentaria, uso de colutdrios e frequéncia de visitas
ao médico dentista, outros fatores foram analisados como, idade, sexo, raca, escolaridade,
habitos tabagicos e intensidade, consumo de alcool e frutas e legumes. Os resultados
obtidos nao permitem uma interpretacao positiva para o objetivo em si, ja que nao
encontraram nenhuma associagao entre a perda de dentes e o risco de CCECP, no entanto
foi verificado um aumento de 53% no risco de desenvolvimento de cancro da laringe em
pacientes com perda de 6 a 15 dentes e 49% de aumento naqueles que reportam uma

perda de dentes entre 16 a 28, porém esta associagao é imprecisa, ja que a causa de perda
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de dentes pode ou nao ser a doenga periodontal, e quando analisado o fator de perda de
dentes com perda de tecido 6sseo, simultaneamente, a associagao entre ambas e a doenga

periodontal é ainda menor.

Por sua vez, Ansai T. et a/, publicaram um estudo em 2013 com o objetivo de verificar
se existe alguma associagao entre a perda de dentes e mortalidade do cancro orodigestivo,
isto €, cancro oral, da faringe, do eséfago, do estémago, do pancreas, do figado, do colon,
do reto ou anus. 656 individuos nascidos no ano de 1917 foram avaliados entre 1998 e 2010
através de um questionario médico sobre a saude oral e geral, visitas ao dentista, habitos
de higiene, habitos tabagicos. O nimero de dentes presentes foi avaliado por dentistas.
Aqui, os resultados obtidos foram capazes de associar o nUmero de dentes perdidos com a

causa e taxa de mortalidade do cancro, especialmente, do orodigestivo.

Assim, para Tezal M. e colaboradores em 2005, os mecanismos pelos quais podemos
relacionar a doenga periodontal e o cancro oral s3o baseados na resposta inflamatoria que
estd inerente as duas patologias, da mesma forma esta associacao pode ser explicada
devido a quebra da barreira da mucosa pelas bactérias presentes na doenga periodontal e
consequente aumento da penetracao epitelial de fatores carcinogénicos como o alcool ou
0 tabaco. A imunossupressao aparenta ser um mecanismo comum a ambas as doengas que
pode levar tanto ao estabelecimento de doenga periodontal como ao cancro j3 que por
exemplo, as defensinas que sao pequenas proteinas produzidas por neutrdfilos e
macrofagos podem desempenhar um papel importante na defesa do organismo, pela sua
atividade antiviral, antibacteriana e anti ativagao tumoral. Os virus HPV, virus do papiloma
humano, HSV1, virus herpes simplex 1, ou a Candida albicans sao encontrados tanto na
doenca periodontal como no cancro oral. Assim sendo, o crescimento bacteriano presente
em grande escala nos pacientes com pouca higiene oral, pode levar ao aumento dos

metabolitos microbianos com potencial carcinogénico, como € o caso do acetaldeido.?

Por sua vez, Guha N. e colaboradores que uma possivel associagao poderia estar
indicada pela ma higiene oral, tal como preconizado por Tezal M. e colaboradores, pela
perda de dentes e sangramento gengival. Sendo o cancro da cabega e do pescogo
biologicamente passivel de ser associado a infegao periodontal, & importante perceber que
esta, provoca a libertagao de mediadores inflamatdrios, como as citocinas, responsaveis por

desemprenhar um papel fundamental para a carcinogénese. No seu estudo de 2007,

14



demonstrou que a falta de dentes pode estar relacionada com o risco de cancro do eséfago,
esse parametro também pode ser classificado como um possivel fator de associagao com o
cancro, ja que os alimentos mal mastigados sao deglutidos e podem provocar irritagdes no
epitélio do esdfago. A ma higiene oral e, por conseguinte, a falta dentes implicam uma
maior e mais diferenciada microflora oral que pode originar alguns produtos carcinogénicos

implicados no cancro da cabega e do pescogo, como os nitratos e acetaldeido.?

De acordo com um modelo de Han YW et a/3° publicado em 2014, o possivel
mecanismo da associacao da periodontite crénica no cancro da cabeca e do pescoco, é
baseado na resposta inflamatoria e nos microorganismos patogénicos presentes na
cavidade oral, que é fator etioldgico da periodontite e tal como j& vimos pode ser um
possivel percussor da carcinogénese, como defendido por Tezal M. e colaboradores em
2005 e 20077%, Yao QW. et al em 2014%, Divaris K. e colaboradores” e por Guha N. e

colaboradores?.

Deste modo e como descrito por Tezal M. e colaboradores’ e por Mantovani A. e
colaboradores?, podemos explicar a relagao entre a periodontite e o cancro, neste caso o
oral, através de dois mecanismos diferentes: o intrinseco e o extrinseco. O primeiro, para
Mantovani A. e colaboradores, € ativado na presenga de células inflamatdrias onde atraves
de alteragoes genéticas podem causar neoplasia. Estas, incluem ativagao de diferentes tipos
de oncogenes através de mutagOes e da inativacao de genes supressores tumorais. As
células que s3o alteradas desta forma, produzem mediadores inflamatdérios, gerando assim
um microambiente inflamatdrio no tumor. Tezal M. e colaboradores descrevern o mesmo, e
que a presenga de microorganismos e dos seus produtos, como as endotoxinas, enzimas e
metabolitos como os acidos gordos e sulfido de hidrogénio sao toxicos e podem induzir
diretamente mutagdes nos genes supressores tumorais e proto-oncogenes, afetando assim
a proliferacao e a sobrevivéncia celular. Para Mantovani A. e colaboradores, 0 mecanismo
extrinseco, a condicao de inflamacao ou infecao aumenta o risco de desenvolvimento de
cancro nos locais imediatamente em contacto com esta resposta inflamatéria. Ja Tezal M.
e colaboradores, em 2007, referem que a inflamagao e infecao estimulam a formagao de
tumores epiteliais através da ativagao de células inflamatorias ao seu redor. Esta
inflamacao expoe as células epiteliais a substancias com potencial mutagénico, sendo que
0s microorganismos e o0s seus produtos ativam neutrdfilos, macréfagos, linfacitos,

mondcitos e fibroblastos que vao gerar espécies reativas de oxigénio (como os radicais
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livres e peréxido de hidrogénio), de nitrogénio (6xido nitrico), lipidos reativos, metabolitos
(aldeidos) e matrizes de metaloproteinases que vao induzir danos no DNA das células
epiteliais, como j3 vimos. A resposta inflamatdria do hospedeiro produz também, citocinas,
quimiocinas, fatores de crescimento, e outros sinais que promovem um ambiente para a
sobrevivéncia celular, ajudando na proliferagdo, migragao, angiogénese e inibigdo da
apoptose. Este microambiente permite as células epiteliais acumular mutagoes,
promovendo a sua proliferagdo, migragao, dando-lhes potenciais de crescimento e assim,

contribuindo para a carcinogénese.’

4.3.1.1 LEUCOPLASIA: LESAQ PRE-MALIGNA, DOENGA PERIODONTAL E CANCRO

A leucoplasia € uma les3do assintomatica e potencialmente maligna da mucosa oral,
podendo originar cancro oral. Desta forma e com vista a perceber se a periodontite aumenta
0 risco de leucoplasia oral, Meisel P. et a/ em 2012 publicaram um estudo onde foram
avaliadas 4 310 pessoas entre 1997 e 2001. A profundidade das bolsas, a perda de aderéncia
clinica, placa bacteriana, sangramento a sondagem e numero de dentes foram o0s
parametros utilizados para classificar a satde ou doenca periodontal e entrevistas foram
conduzidas de modo a obter informacao sobre historia médica e caracteristicas
comportamentais e sociodemograficas da populacao em estudo. O numero de casos de
leucoplasia e controlos, apos padronizagao para o sexo e 3 idade foram, respetivamente,
123 e 246. Os resultados obtidos neste estudo permitiram verificar que os fumadores
apresentam elevado risco de desenvolver leucoplasia, mesmo nao apresentando ou
apresentando baixa perda de aderéncia clinica. Nos ndo fumadores o risco ditado pela
doenca periodontal aumentou a probabilidade de desenvolver leucoplasias para valores
semelhantes aos fumadores sem PAC. O que permite concluir que a doenga periodontal, por
si sO, possa eventualmente atuar como um fator de aumento de risco de desenvolvimento

de lesdes mucosas potencialmente malignas.*

4.3.2 CANCRO DA MAMA

0 cancro da mama é a neoplasia mais comum entre as mulheres no mundo inteiro,

levando a uma taxa elevada de mortalidade. A sua incidéncia é crescente nos paises em
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desenvolvimento e nos paises desenvolvidos a sua incidéncia é bastante elevada. Infecoes

viricas, maioritariamente pelo virus HPV, podem estar associadas ao cancro da mama.?

Desta forma, Soder B. et a/ em 1985, realizaram um estudo com 3 273 individuos
cujo o objetivo seria apurar se existiria alguma relagao entre doenga periodontal, falta de
dentes molares e cancro da mama. Assim verificaram que a doenca periodontal e
conseguinte perda de molares mandibulares sao um fator de risco independentes para o
desenvolvimento de cancro da mama. Ja que em 2001, quando foram recolhidos os dados
relativos ao numero de individuos que tinham desenvolvido este tipo de cancro, um total
de 41, a grande maioria eram individuos com periodontite e falta de molares. Assim,
verificaram que a doenca periodontal pode nao sé contribuir para o aumento da incidéncia
do cancro da mama em mulheres mais velhas e que o seu desenvolvimento depende das
diferentes caracteristicas da carcinogénese, mas também que em mulheres jovens com
doenca periodontal e com falta dos dentes molares, um risco prematuro de morte causada
por neoplasias malignas é observado. Da mesma forma, afirmam também que os molares
recentemente erupcionados podem ser infetados pelas bactérias da dentigao primaria ou
por transmissao intra-familiar. Pelo que, verificou que os individuos com falta dos molares
ja a partir do inicio do estudo, em 1985, deveriam de sofrer de doenga periodontal ha algum
tempo. Porém, salienta que a razao pela qual se extraem ou perdem pegas dentarias, nem
sempre esta ligado a doenca periodontal, as caries também podem desempenhar um papel
importante, sendo esta uma doenga infeciosa que pode levar a infeg3o pulpar e 3 abcessos
periapicais, conduzindo a propagacao sistémica dos microorganismos. Deste modo, para
Soder B. o impacto da resposta inflamatdria e da infecao estd relacionado com a

etiopatogénese do neoplasma em questao.?

Por sua vez, em 2013, Virtanen E. et a/, publicou os resultados de um estudo
realizado com o objetivo de perceber a associacao entre a periodontite e o cancro atravées
do numero de dentes perdidos, especialmente molares. 3 273 individuos foram selecionados
aleatoriamente, dos quais 1985 se submeteram a um exame clinico oral, onde numero de
dentes, indice de placa, tartaro, inflamagao gengival higiene oral foram avaliados. Da
mesma forma, todos estes individuos responderam a um questionario contendo informagao
sobre nivel de educagao, visitas regulares ao dentista e habitos tabagicos. Os seus
resultados demonstraram que das 286 pessoas que sofriam de doenca periodontal no inicio

do estudo, 18 desenvolveram cancro, sendo 10 mulheres onde a neoplasia mais comum foi
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a da mama e 8 homens com o cancro do pulmao a ter maior incidéncia. Verificou-se que a
perda de molares na mandibula poderia ser marcador independente de cancro, j3 que as
exodontias realizadas nestes pacientes podem ser analisadas como resultado da
periodontite visto que os pacientes continuaram a ser pacientes periodontais durantes os
24 anos de follow-up. Permitindo observar que a perda de molares mandibulares é indicador

de inflamagao cronica que esta associada com a maior incidéncia cancro.®

Mai X. et al, em 2015, selecionaram 1 337 mulheres em fase de pds-menopausa
entre 1997 e 2014, recorrendo ao uso de radiografias analisou a severidade da doenga
periodontal através da medigao da distancia da jungao amelo-dentinaria 3 porgao mais
coronal da crista 6ssea. Um questionario foi enderegado a todas as participantes com vista
a obter informagao sobre idade, habitos de higiene, habitos tabagicos, consumo de 3lcool,
medicacao, entre outros. 203 mulheres foram diagnosticadas com cancro, das quais 89 com
cancro da mama. No entanto, n3o encontraram nenhuma evidéncia que lhe permitisse
relacionar a altura da crista alveolar com a incidéncia e risco de desenvolvimento de cancro

da mama.?

4,3.3 CANCRO DO PULMAO

0 cancro do pulmao é o sequndo cancro mais comum, com 14% de incidéncia, e 0
mais mortifero no sexo feminino, 23% de taxa de mortalidade em 2013. Curiosamente,
apesar do tabaco ser considerado a principal fator etiolégico de cancro do pulmao, 53%
dos casos diagnosticados em mulheres sao em nao-fumadoras. A doenca inflamatéria do
pulmao, como por exemplo a bronquite cronica, pode ser um fator de risco para o aumento
e desenvolvimento de cancro do pulmao especialmente naqueles individuos nao

fumadores.®

Em 2008, Hiraki A. et al, publicaram os dados referentes ao seu estudo realizado
entre Janeiro de 2001 e Novembro de 2005 onde, através de questionarios, avaliaram 15
720 individuos, dos quais 5 240 pacientes diagnosticados com cancro e 10 480 individuos
s30s. Entre os diferentes tipos de cancro diagnosticados, o cancro do pulmao foi o que mais
sobressaiu. Os seus resultados demonstraram que um numero diminuido de dentes
restantes na cavidade oral foi associado com um maior risco de desenvolver cancro do

pulmao, e outros.®®
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No mesmo ano, em 2008, Michaud DS. et al, publicaram um estudo com vista a
pesquisa de uma possivel associacao da doenga periodontal com o cancro. 48 375
individuos do sexo masculino foram avaliados durante um periodo de 18 anos de follow-up,
destes, 5720 foram diagnosticados com cancro, dos quais 678 cancro do pulmao. O historial
de doenga periodontal foi recolhido por questionario e verificado através de radiografias de
confirmagao para verificar perda 6ssea e o numero de dentes perdidos foram reportados
pelo paciente.’” Os seus resultados identificaram uma relagao entre a doenga periodontal e
0 cancro do pulmao, mesmo apds despiste de fatores de risco como os habitos tabagicos.
Poucos dentes, que pode ser relacionado também com o tabagismo, também foram

associados com o cancro do pulmao.*’

J3 Mai X. et al, publicaram em 2014 um estudo onde foram observadas 77 485
mulheres entre 1993 e 1998, com o objetivo de determinar se a doenca periodontal se
podera associar com 3 incidéncia de cancro do pulmao nas mulheres em fase de pés-
menopausa. A recolha dos dados foi realizada através de questionarios onde foram
abordados diferentes topicos como os habitos de higiene e historial médico. Por sua vez, a
doenga periodontal foi calculada através das respostas dos individuos a pergunta “Alguma
vez um dentista ou higienista oral Ihe disseram que tinha doenga periodontal ou gengival?”.
Neste estudo, os dados relativos aos habitos tabagicos foram extensamente recolhidos de
forma a obter e perceber mais concretamente de que forma estes habitos podem interferir
na incidéncia de cancro do pulmao em pacientes com doenga periodontal. Assim, durante
0s 6 anos de follow-up verificaram-se 754 casos de cancro do pulmao, dos quais 486
acabaram por morrer. Nos seus resultados, observou-se uma relagao significativa entre a
doenca periodontal e o cancro o pulmao que foi atenuada quando se realizaram ajustes
para a idade, habitos tabagicos e duragao do mesmo, observando-se mesmo assim 25%
mais de possibilidade de desenvolver cancro nos pacientes que referiram que tinham
doenca periodontal. No entanto, nao foi encontrada uma associagao entre o cancro do
pulmao e a doenga periodontal nem nos individuos que nunca fumaram, nem em individuos
fumadores. Nos ex-fumadores, por sua vez, foi verificado um aumento de cerca de 30% de
probabilidade de desenvolvimento de cancro.®® Os resultados nos individuos fumadores
podem explicar-se pela vasoconstricao existente nas gengivas e pela diminuigao da

inflamagao, baixando e mascarando alguns sinais de doenga periodontal. No entanto, essa
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resposta imunossupressora é reversivel pouco periodo de tempo apods deixar de fumar,

estando de acordo com os resultados obtidos nesta categoria.®®

A associagao entre o cancro do pulmao e a doenga periodontal pode ser explicada
segundo algumas hipoteses. A primeira podera ser devido a perda de dentes, fator de risco
encontrado no estudo de Hiraki A. e colaboradores ja que podera ser uma consequéncia de
infegoes cronicas bacterianas, tal como a periodontite. A resposta do organismo a doenga
periodontal pode levar a exposigao sistémica de citocinas pro-inflamatorias, podendo assim
a periodontite aumentar o risco de cancro do pulmao através da libertacao cronica de
mediadores inflamatdrios. Outra justificagdo pode prender-se com o aumento de
carcinogéenios em geral, como por exemplo, as nitrosaminas, tal como descrito por Han YW.
e colaboradores, e das elevadas concentracoes de bactérias. A perda de dentes pode levar
a3 alteracao da dieta ou a menor mastigacao dos alimentos, o que pode levar a lesoes

mecanicas das mucosas e causar algum tipo de dano.

Michaud DS. e colaboradores, por sua vez, procura explicar esta associacao através
da resposta imunitaria e inflamatoria resultando em suscetibilidade para a doenga
periodontal e malignidades hematoldgicas. Tanto que os efeitos da doenga periodontal no
sistema imunitario podem estar associados diretamente ao aumento de risco de
desenvolvimento de neoplasias. Algumas associagoes entre a higiene dentaria e doengas
respiratdrias cronicas foram observadas, ja que pode ocorrer aspiragao de bactérias da

cavidade oral e orofaringe, responsaveis por mecanismos j3 descritos anteriormente.?’

J3 para Mai X. e colaboradores é possivel que a inflamagao cronica secundaria a
infecdo oral persistente interaja com tabaco durante o processo de carcinogénese,
aumentando assim o risco de cancro do pulmao. Tanto a inflamagao local e sistémica cujos
individuos tinham doenca periodontal foram associadas com o risco aumentado de cancro.
A aspiracao de bactérias orais pode, potencialmente, resultar na colonizacao bacteriana dos
pulmades, que por sua vez desencadeiam uma resposta inflamatéria com libertagao de
citocinas, tal como descrito por Hiraki A. e colaboradores, de quimiocinas, prostaglandinas,
promovendo assim, a proliferacao e sobrevivéncia de células malignas através da promogao

de angiogénese e metastases.®®
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4,3.4 CANCRO DO PANCREAS

Todos os anos no mundo inteiro sao diagnosticados 337 872 casos de cancro do
pancreas, tornando-o no décimo segundo tipo de cancro mais frequente.? Nos Estados
Unidos, é a quarta causa de morte.* A taxa de sobrevivéncia a este tipo de cancro situa-se
apenas nos 3-5% com, aproximadamente, 330 000 mortes de cancro pancreatico por ano.?
Habitos tabagicos, diabetes, obesidade, resisténcia 3 insulina, consumo de alcool,
sedentarismo, periodontite cronica e outras infegoes sao fatores de risco, que tal como a
pancreatite cronica foram associadas ao aumento de risco de desenvolvimento de cancro
do pancreas, sugerindo assim uma possivel relagdo da inflamagdo com a iniciagao e

promogao do cancro do pancreas.>®

Michaud DS. et a/ em 2007, estudaram a relagao entre a periodontite, dentes
perdidos e a associacao destes com o risco de cancro do pancreas. Assim, 51 529
profissionais de saude do sexo masculino, com idades compreendidas entre os 40-75 anos
foram alvo de questionarios, onde se analisou a prevaléncia de doenca periodontal,
posteriormente confirmada através de radiografias. Desta forma, 216 casos de cancro
pancreatico foram confirmados. Observou-se ainda que os pacientes com doenga
periodontal eram mais velhos, e com maior probabilidade de terem diabetes e serem
fumadores o que contribuiu para que uma associagao da doenga periodontal com o
aumento de risco de cancro do pancreas fosse confirmada apds ajuste dos fatores de risco
idade e habito tabagico, onde a relagdo apesar de menor continuou a ser significativa. No
entanto, verificou-se uma maior associagao da doenga periodontal com o cancro nos
individuos n3o fumadores e que a relagao entre o cancro pancreatico e a doenga periodontal
era semelhante entre individuos mais novos e mais velhos. J3, numa analise conjunta de
presenca de doenga periodontal com perda de dentes recente, foi verificado um aumento
de risco de desenvolvimento de cancro pancreatico, sugerindo que o desenvolvimento e

severidade da doenca periodontal sao fatores importantes nesta associagao.®

No trabalho de Hiraki A. et al, de 2008, como ja vimos, foram estudados 15 720
individuos dos quais 5 240 foram diagnosticados com cancro e destes, 178 individuos
apresentaram cancro do pancreas. No entanto, ao contrario de Michaud DS. ef alem 2007,

nenhuma relacao foi encontrada entre o risco de cancro e a perda de dentes.*
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J3 em 2008, Michaud DS. volta a estudar a relagao da doenga periodontal com o
cancro. No total 48 375 individuos foram avaliados, dos quais 5 720 diagnosticados com
cancro, verificando que apds os ajustes para o fator de risco que é o habito tabagico a
associacao entre a doenca periodontal e o cancro pancreatico foi significativa. O que
permitiu observar que o tabaco talvez n3o seja um fator de risco determinante para o
desenvolvimento de carcinogénese em especifico no pancreas. Da mesma forma, o nimero
de dentes nao se mostrou uma evidéncia para o aumento do risco de cancro. Assim,
verificou-se que outros fatores de risco como a diabetes e a obesidade poderao estar no

cerne desta associacao.”’

0 mais recente estudo que tenta averiguar a existéncia de uma relagao entre a
doenca periodontal e o cancro pancreatico é o de Chang JS. et a/de 2016. Foram observados,
entre 1 de janeiro de 1997 e 31 de dezembro de 2009, 214 890 individuos, dos quais 139
805 tinham doenga periodontal e 75 085 eram individuos saos. Foi verificada uma relagao
entre a presenca de doenca periodontal, seja gengivite ou periodontite com o risco de
cancro do pancreas. A mesma relagao foi observada nao sé nos individuos com idades
superiores a3 65 anos, mas também nos mesmos individuos apds o ajuste para diversos
fatores de risco como diabetes, hiperlipidemia, hepatite virica, alergias, Ulceras pépticas,
doenga pulmonar obstrutiva cronica, pancreatite e doengas relacionadas com o 3lcool.
Deste modo, verificaram que existe uma relagao entre a doenga periodontal e o risco de

cancro do pancreas nos individuos com idades superior a 65 anos.**

Para Michaud DS. e colaboradores em 2007, associagoes entre a doenca periodontal
e as inflamagOes sistémicas podem ser verificadas através de biomarcadores, como a
proteina C reativa, PCR. Esta, por sua vez, apresenta-se em maiores concentracoes, cerca
de 30% mais nos individuos com doenga periodontal. Sendo que os autores colocam a
hipotese de a doenca periodontal promover a carcinogénese através de mecanismos
inflamataérios ou influenciar a carcinogénese através da producao do carcinogénios, como
as nitrosaminas. Estas, associadas a acidez gastrica tém sido ligadas a um papel importante

na relagao com o cancro pancreatico.®

J3 Chang JS. e colaboradores procuram explicar as associagoes que encontraram
nao so através da infecao oral que pode resultar em inflamacoes em locais mais afastados

que o local de origem, a cavidade oral, sabendo que infegOes cronicas podem induzir
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carcinogénese, mas também através das bactérias periodontopatogénicas que podem
entrar na circulagdo e induzir inflamagao. Algumas bactérias foram consideradas como
ativadoras da carcinogénese através da ativagao de agentes carcinogénios como 0s que
estao contidos no alcool e no tabaco. A Streptococci que estd presente em grandes
quantidades na cavidade oral, consegue converter o etanol a acetaldeido, ja a Streptococcus
mitis e a Veilonella dispar conseguem ativar as nitrosaminas presente no fumo do cigarro,
que s3o ambos um conhecido agente carcinogénico, tal como descrito por Gondivkar SM.
et alem 2013%° e Han YW. et a/em 2014%°. Chang JS. e colaboradores, afirmam que quanto
maior o tempo de exposi¢ao a inflamagao cronica proveniente do avancgar da idade, maior

a possibilidade de desenvolver cancro.*®

4.3.5 CANCRO TRATO GASTROINTESTINAL

0 cancro gastrico € a sequnda maior causa de morte relacionada com o cancro, no
mundo inteiro. A idade, o sexo masculino, dieta pobre em frutas e legumes e ricas em sal e
nitratos, infegdes pela H. Pylori e tabaco sao fatores de risco para o desenvolvimento de

cancro gastrico, que apresenta um mau progndstico.*

Abnet CC. et a/, em 2004, realizaram variados estudos com o objetivo de verificar
qual a associacao entre a perda de dentes com o risco de desenvolvimento de carcinoma
do trato gastrointestinal. Deste modo, em 2001, observou 28 868 individuos dos quais 620
desenvolveram cancro do esofago, 431 cancro gastrico na zona da cardia e 102 cancro
gastrico. Nos seus resultados, verificaram que 74% dos individuos em estudo tinham
perdido pelo menos um molar permanente e confirmou que o numero de dentes perdidos
poderia ser usado como previsao do risco aumentado de carcinoma de células escamosas
do esdfago, adenocarcinoma gastrico na regido da cardia e adenocarcinoma das restantes
superficies gastricas. O maior risco acontece nos individuos mais jovens que perdem dentes

mais cedo, do que nos individuos mais velhos.*

Outro estudo de Abnet CC. et a/foi publicado em 2004, este foi realizado entre 1985
e 1999. Uma populagdo de 29 124 individuos, 49 desenvolveram carcinoma de células
escamosas do es6fago, 66 adenocarcinoma do esofago/regiao cardia do estémago e 179
adenocarcinoma gastrico. Tal como no estudo anterior, o seu objetivo foi verificar a relagao

da perda de dentes com os tipos de cancro supracitados. Os resultados verificaram que a
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perda de dentes esta relacionada com um aumento de risco de desenvolvimento apenas de

adenocarcinoma da regido do estdmago que nao a cardia.”®

Um ano mais tarde, em 2005, outro estudo de Abnet CC. et a/ com o objetivo de
clarificar a associacao entre perda de dentes e o risco de morte causada pelo cancro do
trato gastrointestinal superior, foi publicado. Para isso, Abnet CC. e colaboradores
avaliaram, através de questionarios e exames orais, 29 584 pessoas entre 1986 e 2001 e
com idade compreendidas entre os 40-69 anos. Informagdes sobre o numero de dentes
restantes em boca, habitos tabagicos, consumo de alcool, pressao arterial, entre outros,
foram recolhidas. Verificou-se que a probabilidade de perda de dentes era maior nos
homens nao fumadores e que o tabaco aumenta em 35% a probabilidade de perda de
dentes, ja o consumo de alcool ndo foi associado a um aumento do risco de perda de pegas
dentarias. A perda de dentes foi relacionada com um aumento de 30% do risco de
desenvolvimento de cancro do trato gastrointestinal superior, e verificou-se também que o

maior risco esta associado a individuos mais novos com menos dentes perdidos.*

Abnet CC. e colaboradores procuram justificar estas relagoes através de diferentes
explicagoes, tal como a perda de dentes ser um marcador de ma higiene oral e nao um fator
de risco por si so, as diferentes alteracoes na dieta dos individuos ja que a perda de dentes
obriga a uma selegao de alimentos, a dificuldade em triturar e mastigar convenientemente
os alimentos pode levar a uma irritagao e dano do epitélio do esdfago aumentando o risco
de cancro uma outra hipotese prende-se com os produtos libertados pelas bactérias da
cavidade oral, como as nitrosaminas e acetaldeido que como ja vimos s3ao ambos
carcinogénios.®"2 A resposta inflamatdria induzida pela H. Pylori também pode estar

relacionada com o aumento de risco de desenvolvimento de carcinogénese no estdmago.*
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5. CONCLUSAQ

5.1 A maioria dos estudos analisados permitem verificar que existe uma possivel relagao
entre a doenca periodontal com o aumento do risco de desenvolvimento de cancro. No
entanto, n3o existe uma hegemonia de opinides.

5.2 Entre varios mecanismos propostos, constatamos que as evidéncias nao relacionavam
sO pelo processo inflamatorio e infegao pelos microorganismos presentes na placa, mas
também pelos produtos carcinogénios como os nitrosaminas e acetaldeido.

5.3 Sao necessarios mais estudos para podermos definir a existéncia de uma relagao da
doenca periodontal com as diferentes localizagdes de cancro e quais 0s mecanismos
particulares que justificam esta associagao.

5.4 As diferentes metodologias utilizadas pelos diferentes autores tornou-se numa

limitacao para conclusdes mais expressivas nesta nossa revisao.
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CAPITULO II: RELATORIOS DE ESTAGIO
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Os estagios em Medicina Dentaria contemplados no plano curricular do 5° ano do
Mestrado Integrado em Medicina Dentaria do Instituto Universitario de Ciéncias da Saude
s3o compostos pelos Estagio em Saude Oral e Comunitaria, Estagio em Clinica Hospitalar e
Estagio em Clinica Geral Dentaria. Estes por sua vez, apresentam-se como uma mais valia
na medida em que permite que o aluno a lide com populagdes mais especificas e consiga

adaptar-se as diferentes necessidades dos pacientes.

1. ESTAGIO EM SAUDE ORAL COMUNITARIA

0 Estagio em Saude Oral Comunitaria teve lugar durante as manhas de terga-feira,
das 9h as 12:30h, sob tutela do Prof. Doutor Paulo Rompante. Numa primeira fase permitiu-
nos definir um cronograma de atividades para implementagao do Programa Nacional de
Promogao de Saude Oral no Jardim de Infancia “O Caminhar” em Valongo e no Jardim de
Infancia do Centro Social e Paroquial de Alfena. No entanto, foram elaboradas atividades

e/ou folhetos informativos para todos as populacoes contempladas no PNPSO.

Recorrendo aos Indicadores Epidemioldgicos da Organizagdo Mundial de Salde,
observou-se a cavidade oral de 141 criangas que nos permitiu, entre outros, analisar os
indices de CPOD e CPOS.

O estagio permitiu aos alunos terem uma capacidade organizacional, adaptativa e

comunicativa acentuada, que sera sem ddvida uma mais valia para o futuro profissional.

2. ESTAGIO EM CLINICA HOSPITALAR

O Estagio em Clinica Hospitalar, ECH, decorreu no Hospital Nossa Senhora da
Conceigdo — Centro Hospitalar S3o Joao, em Valongo, durante as manhas de quarta feira,
das 9h as 12:30h, cuja Unidade Curricular € regente o Prof. Dr. Fernando Figueira e com
supervisao do mesmo e do Prof. Doutor Luis Monteiro. O estagio deu ao aluno mais
autonomia, mais experiéncia, e permitiu atuar sobre diversos tipos de populagoes mais
especificas, sejam criangas, idosos, utentes psiquiatricos, utentes com diversas patologias
médicas e polimedicados, entre outros o que de certa forma nos ajudou a abrir mais os

horizontes e a sermos mais compreensivos e pacientes com 0s nossos utentes.
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Na tabela 1 estao descriminados os atos clinicos como operador realizados no
ambito do ECH.

ATO ESTAGIO EM CLINICA HOSPITALAR
Destartarizacao 33
Dentisteria 26
Endodontia (sessao) 5
Exodontia 34
Outros 37
TOTAL 135

Tabela 1: Estagio em Clinica Hospitalar, em Valongo como operador

3. ESTAGIO EM CLINICA GERAL DENTARIA

O Estagio em Clinica Geral Dentaria encontra-se sob a regéncia da Prof. Doutora
Filomena Salazar e teve a supervisao do Mestre Luis Santos e Mestre Jodo Batista. Este
ocorreu na Clinica Universitaria - Unidade Clinica Nova Saude em Gandra, das 19h as 24h
as quartas feiras. Um total de 280 horas de aprendizagem constante, autonomia e

profissionalismo, permitiram realizar como operador 0s atos discriminados na tabela 2.

ATO ESTAGIO EM CLINICA GERAL DENTARIA
Destartarizacao 4
Dentisteria 1
Endodontia (sessao) 4
Exodontia 1
Outros 8
TOTAL 38

Tabela 2: Estagio em Clinica Geral Dentaria: Unidade Nova Saude, Gandra
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