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O objetivo deste artigo foi revisar a literatura em busca de possiveis inter-relagoes entre as alteracoes epige-
néticas no céancer e na doenca periodontal, alertando sobre uma potencial plausibilidade biol6gica. Para isso,
realizou-se uma revisao narrativa da literatura por meio de uma pesquisa nas bases de dados LILACS, PubMed
e SciELO pelos descritores “Epigenetic AND Periodontal disease”, “Epigenetic AND Oral cancer”, e “Epigenetic
AND Periodontal disease AND Oral cancer”. A partir dessa busca, foram selecionados 56 artigos sobre o tema.
As evidéncias cientificas demonstram que a inflamagao cronica ocasionada pela presenca das bactérias perio-
dontopatogénicas no biofilme dental é capaz de produzir modificagdes epigenéticas, como metilagdo do DNA e
modificacOes de histonas. Essas altera¢oes podem inibir genes supressores de tumor e ativar oncogenes, que
contribuem para o desenvolvimento e a progressao do cancer de boca. Portanto, ha indicios de que o mecanis-
mo fisiopatoldgico envolvido nas alteragdes epigenéticas no cincer e na doenga periodontal sdo semelhantes.
Conclui-se que existe uma relagéo positiva entre essas duas doengas, sugerindo que a doencga periodontal pode
ser um potencial fator de risco para o cancer de boca.
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Epigenetic correlations of oral cancer and periodontal disease ¢ This study aimed to understand the association be-
tween epigenetic alterations in cancer and periodontal disease, verifying a potential biological plausibility. To this end, a nar-
rative literature review was conducted in the LILACS, PubMed and SciELO databases for the descriptors “Epigenetic AND
Periodontal disease,” “Epigenetic AND Oral cancer,” and “Epigenetic AND Periodontal disease AND Oral cancer”. The search
returned 56 articles. Scientific evidence shows that chronic inflammation resulting from the presence of periodontopathogen-
ic bacteria in the dental biofilm can lead to epigenetic modifications such as DNA methylation and histone. These changes can
inhibit tumor suppressor genes and activate oncogenes, contributing to the development and progression of oral cancer. This
indicates that epigenetic modifications in cancer and periodontal disease present similar pathophysiological mechanisms,
thus pointing to a positive association between these two diseases and suggesting that periodontal disease may be a potential
risk factor for oral cancer.
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INTRODUCAO

A doenca periodontal possui etiologia multifatorial,
desencadeada por uma infeccao de microrganismos
da cavidade bucal como Porphyromonas
gingivalis, Tannerella forsythia e Aggregatibacter
actinomycetemcomitans.”3 A doenca inclui quadros
de gengivite, caracterizados pela inflamacéao
e sangramento da gengiva, e de periodontite,
marcados pela formacao de bolsas periodontais,
recessao gengival, destruigdo tecidual e reabsorc¢ao
6ssea alveolar, podendo levar a perda dentaria.*
Muitas vezes, a doenca periodontal é insidiosa e
subdiagnosticada, o que acarreta seu agravamento.
Por ser um foco infeccioso cronico, pode causar
bacteremia e alteracoes imunoldgicas importantes,
com repercussao sistémica.5”

De acordo com o Instituto Nacional de Cancer,®
no Brasil, estima-se que sdo esperados 11.180
novos casos de cancer de boca em homens e 4.010
em mulheres para cada ano do triénio 2020-
2022. A carcinogénese é um processo complexo
em que as células envolvidas acumulam mutagoes
em seu material genético, alterando, assim, o
funcionamento da célula. Algumas dessas alteracoes
nao sao modificagcdes na sequéncia de DNA, sendo
caracterizadas como eventos epigenéticos.® As
alteracOes epigenéticas foram relatadas em casos de
lesOes malignas e potencialmente malignas, sugerindo
que essas alteracoes podem ser cruciais para o inicio
da carcinogénese oral.>*

As evidéncias cientificas indicam uma associagao
entre infecgOes cronicas, inflamacao e cancer."'5
Mediadores de inflamac¢ao sao constituintes
importantes do ambiente local dos tumores. Em
alguns tipos de cancer, é possivel observar a presenca
de estados inflamatérios cronicos antes de ocorrer a
transformacao maligna.'

Assim, varios estudos relatam a relacao
entre doenca periodontal e cancer bucal.2318 A
persistente producao e liberagao de citocinas, fatores
de crescimento e outros sinalizadores propiciam
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um ambiente favoravel ao acimulo de mutacGes
das células epiteliais.’**92° Esse acimulo de fatores
inflamatérios tem a capacidade de promover a
proliferacao celular, a sobrevivéncia dessas células
por meio da ativagdo de oncogenes e a inativagao de
genes supressores de tumores'>'® que podem ocorrer
por meio de alteracGes epigenéticas.?5-2!

A epigenética consiste em alteragdes nos padroes
de expressao génica que nao envolvem mudancas
na sequéncia do DNA.2224 Os eventos epigenéticos
causam a remodelacao da cromatina e a consequente
ativacao ou inativacdo de genes, o que determina a
expressao génica.»?>24 Assim, os genes podem ser
silenciados ou expressados ao longo do tempo."*+ Essas
alteragbes tém potencial de reversibilidade e podem
ser transitorias.?

A metilacdo do DNA e as modificagbes de
histonas sdo os principais mecanismos das alteracoes
epigenéticas observados nas células humanas.?*2 A
metilacao é um mecanismo epigenético que consiste
na adicdo de grupamentos metila a base citosina (C)
do DNA, catalisada por enzimas.»*>24 J4 a deacetilacdo
das histonas é um processo em que ocorre a remocao
de um grupo acetila de uma histona, acarretando
uma alteragio da carga e o empacotamento do DNA,
inibindo a transcri¢do génica.»2® Assim, ocorre o
silenciamento de genes, que pode ser atil como
biomarcador em carcinomas de células escamosas
bucais. Dessa forma, a metilacdo de muitos genes
supressores de tumor tem sido relatada em casos de
cancer de boca 2022

Sendo o cancer bucal o sexto cancer mais frequente
em todo o mundo,?327 estudos sobre as alteracoes
nos padrdes de expressao génica na carcinogénese
desse tipo de cancer sdo essenciais para fundamentar
pesquisas e estratégias de prevencao. Portanto, o
objetivo deste estudo foi realizar uma revisao narrativa
da literatura sobre as possiveis inter-relacées entre as
alteracOes epigenéticas na doencga periodontal e no
cancer de boca, procurando verificar uma potencial
plausibilidade biolbgica.
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METODOLOGIA

Realizou-se uma revisdo narrativa da literatura
mediante uma busca por artigos em inglés e
espanhol, indexados nas bases de dados LILACS,
PubMed e SciELO durante o periodo de janeiro
de 2000 a maio de 2021. Para isso, empregou-
se, de forma combinada, as seguintes estratégias
de pesquisa pelos descritores: “Epigenetic AND
Periodontal disease”, “Epigenetic AND Oral cancer”
e “Epigenetic AND Periodontal disease AND Oral
cancer”. Também foram feitas buscas a partir das
referéncias bibliograficas dos trabalhos selecionados.

Foram selecionados somente artigos relacionados
a epigenética da doenca periodontal e cancer de boca,
de acordo com os titulos e resumos. Excluiram-se
artigos em que o resumo apresentava acesso restrito,
ou resumo com acesso disponivel, mas artigo restrito.
Além disso, foram desconsiderados comentarios,
editoriais, cartas, diretrizes das sociedades médicas
e artigos que nao apresentaram relacdo com o tema

do manuscrito.

REVISAO DE LITERATURA

Alguns estudos tém demonstrado que as
respostas inflamatoérias e o sistema imunolégico sdo
altamente dependentes das alteracoes epigenéticas
e podem ser determinantes na progressao da
doenca periodontal.**%29 Além disso, as bactérias
relacionadas a doenca periodontal apresentam
potencial para causar alteracdes no estado de
metilacado do DNA.3°3! A presenca de patégenos
no biofilme dental e seus produtos, como os
lipopolissacarideos (LPS), provoca uma resposta
inflamatéria com producao de biomoléculas
mediadoras de inflamacao, como as citocinas
(proteinas que exercem papel de mensageiros
quimicos), modulando a inflamacdo. Ja foi
comprovado que alteracGes epigenéticas nos genes
codificadores de citocinas podem alterar sua
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expressao, bem como que alteracoes epigenéticas
responsaveis por exacerbar a resposta inflamatoria
estao relacionadas com a periodontite.!¢:24:29-32

A disbiose responsavel pelo desencadeamento
da doenca periodontal pode causar alteragoes
epigenéticas, incluindo a acetilacdo de histonas
e a modificacdo negativa da enzima DNA
metiltransferase 1 (DNMT1). Além disso, a exposicao
de células epiteliais bucais e fibroblastos gengivais a
bactérias periodontopatogénicas e lipopolissacarideos
in vitro resultou em modificacdes de histonas e
hipermetilacao dos genes.'%:33

Pacientes com sangramento gengival grave e
bolsas periodontais profundas apresentam aumento
significativo na concentragao de interferon gama
(INF-y) quando comparado a pacientes sem bolsas
periodontais.3234 O INF-y participa da resposta
inflamatéria aguda e cronica, atraindo macréfagos
e aumentando o nimero de células fagocitarias. Esta
maior concentracido de INF-y pode ser explicada
através da hipometilacao na regiao promotora dos
genes que codificam a expressao desta citocina na
doenca periodontal.32

O fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) é outro
mediador inflamatério produzido durante a resposta
imune inata contra os patégenos periodontais. Ele
é capaz de sustentar ou aumentar a inflamacao
através da inducao da ativacao de uma cascata
molecular que induz a producao de mediadores
secundarios de inflamacdo, como a ciclooxigenase-2
(COX-2) e metaloproteinases de matriz.3s Os
niveis de TNF-a no fluido crevicular gengival em
pacientes com periodontite aguda sao mais elevados
que em pacientes com periodontite cronica.s®
Interessantemente, niveis de hipermetilagao no gene
promotor de TNF-a estavam elevados em pacientes
com doenca periodontal crénica, o que causa o
silenciamento do gene e a consequente diminuicao
da expressao de TNF-a nessa situagao.!*:s5

Outras citocinas que participam da doenca
periodontal foram estudadas com relacao a alteragGes
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epigenéticas e suas manifestacoes. Os genes promotores
de interleucina-6 (IL-6), interleucina-8 (IL-8), e
INF-y encontravam-se hipometilados em células
epiteliais gengivais de pacientes com periodontite,
quando comparados com controles saudaveis, o
que acarreta uma super expressao dessas citocinas
nesses tecidos.237-3% Além disso, tecidos periodontais
inflamados cronicamente apresentaram um aumento
na metilacio do gene codificante da enzima COX-2. A
producio de interleucina-1 (IL-1) é capaz de induzir
a DNA metiltransferase (DNMT), provocando uma
reducdo acentuada de varios genes, como hipoxantina-
guanina fosforibosiltransferse (HPRT).2

A presenca de lipopolissacarideos (LPS),
componente da membrana externa de bactérias
Gram-negativas, pode ser um fator importante para
as alteracoes epigenéticas no tecido periodontal.
Diferentes alteracOes epigenéticas ja foram
observadas a partir da exposi¢ao de varios tipos
de células a presenca de LPS isolado ou bactérias
lisadas.?® Em resposta a agressao bacteriana,
os mecanismos de defesa do hospedeiro ativam
células inflamatoérias que produzem e secretam
mediadores de inflamacao. Isso ocorre a partir
da ativacao dos receptores CD14 — proteinas de
membrana de macréfagos e células epiteliais
capazes de detectar componentes bacterianos, como
os LPS —, resultando na liberacao de moléculas
pro-inflamatérias como IL-1, IL-6, TNF-a e
prostaglandinas.+° A inflamacao cronica gerada
pela presenca das bactérias periodontopatogénicas
e o acamulo de mediadores de inflamag¢ao podem
causar alteracOes epigenéticas.!®?5 Essas alteragoes
podem ocorrer nos genes que regulam a produgao
das proprias citocinas inflamatérias, aumentando
a producao dessas moléculas.3° O epigenoma em si
é afetado pela inflamacao, entretanto as alteracgoes
epigenéticas constituem um mecanismo que medeia
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a producao de moléculas pré-inflamatoérias incluindo
a IL-1, IL-6, TNF-a, IFN-y, assim como a inducao
de produgdo da COX-2 e do fator nuclear kappa B
(NF-xB).2® Seguindo essa ideia, pesquisas recentes
tém demonstrado que a resposta inflamatoria é
altamente controlada por alteracOes epigenéticas.?o-35
Essa modulag¢ao da inflamacao tem implicagGes
em todas as doencas inflamatoérias, incluindo a
periodontal. 29442

As alteragGes epigenéticas nos genes codificantes
de mediadores de inflamacao na doenca periodontal
ja foram associadas a estimulos ambientais, como
o tabagismo e a nutricdo, e as proprias bactérias
orais.’®294t Ja foi observado que o saché de betel,
um potencial carcinégeno oral, induz a inflamagao
e eleva a expressao de IL-6, TNF-a e prostaglandina
E2 (PGE2) em queratinécitos do tecido gengival.?

Embora estaveis, as modificacGes epigenéticas
sao reversiveis. Isso demonstra a importancia
do microambiente na patogénese de doencas
inflamatérias. Dessa forma, o desenvolvimento de
drogas epigenéticas, capazes de interferir nesse
estado reversivel e restaurar um ambiente “normal”
quanto a producido excessiva de mediadores
inflamatorios, tem gerado interesse. Apesar de
ainda existirem obstaculos inerentes, as terapias
epigenéticas sdo uma grande promessa para o
tratamento de doencas de carater inflamatério a
partir de intervencoes personalizadas.?®

O estudo de Martins et al.38 sugere que as histonas
e os receptores toll-like sejam estudados como novos
focos farmacologicos para o tratamento da doenca
periodontal, ap6s a descoberta de que a ativacao
dos receptores toll-like 1, 2 e 4 induz a acetilacao
das histonas. Essa reacdo resulta em uma maior
producao de NF-kB, importante para a protecao
contra infecgbes. Porém a ativacgio cronica desse
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fator nuclear leva a diferenciacao dos osteoclastos e
a reabsorcao 6ssea.

Recentemente, estudos foram feitos sobre o
papel das drogas inibidoras de histona deacetilases
(HDCA) na remodelacao 6ssea. Eles relataram
que os inibidores de histona deacetilase (HDCA1)
apresentam a capacidade de influenciar na
diferenciacdo, maturacao e atividade de osteoclastos,
além de evitar a perda 6ssea em pacientes com
artrite reumatoide e doenca periodontal e, por
isso, vém sendo consideradas drogas promissoras
no tratamento dessas doencas.4344 Ademais, o
tratamento dos fibroblastos do ligamento periodontal
com HDCAi promoveu a expressao de proteinas
relacionadas aos osteoblastos, além da inibicao da
superproducao de citocinas pro-inflamatoérias. 4445
Relatou-se também que o inibidor da metilagao
do DNA 5-aza-2’-desoxicitidina (5-aza) aumentou
a resposta dos fibroblastos gengivais ao fator de
crescimento beta 1 (TGF-f1),444¢ que sao reguladores
importantes no processo de cicatrizagao de feridas.+°

A carcinogénese é um processo complexo em
que as células envolvidas acumulam mutacgées
em seu material genético, alterando, assim, o
funcionamento da célula. Algumas dessas alteracoes
nao sdo modificacGes na sequéncia de DNA, e sim
eventos epigenéticos.? As alteragdes epigenéticas
foram relatadas em casos de lesbes malignas e pré-
malignas, sugerindo que essas alteracoes podem ser
cruciais no inicio da carcinogénese oral.>*®

As alteragOes genéticas mais importantes para
o desencadeamento da carcinogénese incluem
a inativacao de genes supressores de tumor e a
ativacao de oncogenes, mediados através dos
eventos epigenéticos.'*2347 Em alguns tipos de
cancer, observou-se a hipometilacao extensa de ilhas
CpG de DNA. Esse tipo de alteracao pode causar a
ativacdo de oncogenes, ativacao de retrotransposicao
e instabilidade cromossomal.+

¢ Medeiros
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Os genes supressores de tumor geralmente
estdo relacionados com reparacdo do DNA,
crescimento celular, inibigdo de ligacao e metastases
intracelulares, sendo ativos em células normais,
porém frequentemente silenciados em células
malignas.® A inativagao de genes supressores de
tumor é crucial no inicio do desenvolvimento do
carcinoma de cabeca e pescogo.’>+48 A metilacao
do DNA é reconhecida como o0 mecanismo que
causa o silenciamento dos genes supressores do
tumor, como p14, p15 e p16, em alguns pacientes
com carcinoma.>#49 Qutro gene supressor de tumor
importante na carcinogénese é o receptor de 4cido
retindico (RAR). A supressao da funcdo do RAR
devido a metilacao do gene que codifica a expressao
desse receptor foi observada em 67% das amostras
de cancer de cabeca e pescog¢o.25°

Outro aspecto relevante é relacionado as
moléculas de adesao. A E-caderina, uma glicoproteina
com papel crucial na adesdo entre células, esta
envolvida na manutenc¢ao do fendétipo epitelial e
regulacao da invasdo tumoral.+” O potencial invasivo
e metastético dos carcinomas pode estar relacionado
com a reducao na expressdo da E-caderina. A
hipermetilagao das ilhas CpG no gene promotor
de E-caderina causa uma reducgao da expressao de
E-caderina no tumor, tornando-o invasivo.+5* Alguns
estudos mostram que a porcentagem de metilacao do
gene promotor de E-caderina apresenta intervalo de
7% a 46% em pacientes com cancer de boca.>+

Além destas alteracoes epigenéticas, é comum
observar em tumores a diminuicdo da expressao
de genes envolvidos com as vias de reparo do
DNA, como o promotor de metiltransferase O-6-
metilguanina-DNA (MGMT). Essa enzima de reparo
de DNA atua inibindo ligacGes cruzadas da dupla fita
de DNA por meio da remocio de lesoes alquilantes.
A inativacao desses genes devido a hipermetilagao
tem sido observada em casos de cancer de boca.>+49

De tal modo, a hipermetilacdo de promotores
de genes envolvidos na apoptose, como p73,
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proteina quinase associada a morte da célula, e
RASSF2, também pode ser observada durante a
carcinogénese.# O gene supressor de tumor que
regula a expressao da proteina DAP quinase, que
esta implicada na apoptose e inibe potencialmente o
aparecimento de metastases, foi observado na saliva,
como um gene hipermetilado, em 18% a 60 % dos
pacientes com cancer de cabega e pescogo.?

O ponto de verificacdo com os dominios Fork-head
e Ring finger (CHFR) funciona como uma proteina
importante no ponto de checagem no inicio da
transcricdo. A taxa de metilacdo do gene promotor
de CHFR é muito menor em mucosas saudaveis que

em mucosas com células cancerigenas.4®

Véarios estudos demonstram que a inflamacao
cronica pode ser um fator importante no
desenvolvimento e na progressao do cancer através
da inducao de alteracoes epigenéticas.'*5* Infeccao e
inflamac3o constituem aproximadamente 25% dos
fatores causais de todos os tipos de cancer.s A ligagio
entre a inflamacéo cronica e o cancer foi inicialmente
descrita, no século XIX, por Rudolf Virchow que
observou que os tumores frequentemente apresentam
infiltrados de células imunolégicas.5

As quimiocinas, citocinas, prostaglandinas e
outros mediadores de inflamacgao produzidos no
processo de inflamacgao crénica se acumulam no
local afetado e, quando persistentes, apresentam a
capacidade de promover a sobrevivéncia de células
e induzir a proliferacio celular mediante a ativagéo
de oncogenes e a inibi¢cao de genes supressores de
tumor por meio de alteragdes epigenéticas.!2618
Por exemplo, observou-se que no cancer gastrico
desencadeado a partir de uma infeccao inicial por
Helicobacter pylori, a producao de IL-1b aumenta
a atividade da enzima DNMT, responsavel pelo
processo de metilacao do DNA, ocasionando
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silenciamento génico do gene CDH1, que codifica
a E-caderina.’? A presenca persistente da citocina
inflamatéria IL-6 induz a atividade da enzima
DNMT1, resultando na metilacdo do DNA de genes
supressores de tumor e, consequentemente, no
silenciamento desses genes.>

Alguns fatores de transcricao especificos tém a
capacidade de regular tanto a produ¢ao de mediadores
de inflamacao quanto a proliferagao e sobrevivéncia
de células malignas. Dessa forma, esses fatores de
transcricao comuns podem ser uma ligacao entre o
cancer e a inflamacao cronica.’»'523

Agentes inflamatérios, tabaco e 4lcool tém a
capacidade de ativar fatores de transcri¢ao como o
transdutor de sinal e ativador da transcricao 3 (STAT-3),
proteina ativadora 1 (AP-1) e NF-xB, que por sua vez
podem ativar oncogenes que regularo a apoptose e a
proliferagdo celular e de genes reguladores da produgio
dos mediadores de inflamacao como citocinas, fatores
de crescimento e prostaglandinas.'

Como as mudancas epigenéticas sio
potencialmente reversiveis, novas oportunidades para
o manejo clinico do cancer podem ser pensadas. O
desenvolvimento de mecanismos capazes de reverter
as alteragOes epigenéticas e, como consequéncia, o
silenciamento ou a ativagao dos genes devera ser
estudado para fins de prevencao e tratamento de
doencas neoplésicas.!82253

Os HDACis podem ser usados como agentes
antitumorais altamente seletivos, apresentando
atividade significativa em varias neoplasias humanas,
incluindo o carcinoma de células escamosas oral. Os
HDAC:s sao capazes de parar o ciclo celular e induzir
a apoptose de células malignas. Os dados conhecidos
atualmente sobre os HDACis podem fornecer novas
opcoes terapéuticas para os carcinomas de células
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escamosas oral, permitindo a redugao dos efeitos
colaterais do tratamento a partir de uma terapia mais
conservadora. Entretanto, ainda sdo necessarios
estudos focados na atividade dos HDACis in vivo e
na sua avaliacao clinica como agentes terapéuticos
isolados ou em combinagdo com outros métodos.2354

Algumas drogas epigenéticas inibidoras de DNMT
tém sido avaliadas em estudos e pré-clinicos de outros
tipos de céncer, como o cancer gastrico. Dentre esses
farmacos, o Zebularine mostrou ser capaz de reduzir a
hipermetilacdo de genes supressores tumorais,>? como
0 p16, em varias linhagens de células cancerigenas,
inibindo a proliferacao de células de cancer gastrico
e induzindo a apoptose.55-5°

As alteracOes epigenéticas associadas ao
silenciamento e ativacado de genes ligados a
carcinogénese podem servir de marcadores
moleculares para obtencao do diagnostico, progndstico
e avaliacdo do risco do cancer. A deteccao de ilhas CpG
com alteracdes de metilagdo como biomarcadores de
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cancer pode ser conseguida através da utilizacio do
método de polimerase em cadeia (PCR).53

Estudos prévios de revisao sistematica e meta-
analise concluiram que existe uma relacao positiva
entre essas duas doencas. Os resultados indicaram
que a doenca periodontal pode aumentar o risco de
cancer bucal.® Apos o ajuste de fatores de confusao,
como o tabagismo, etilismo, idade e sexo, a doenca
periodontal foi considerada um fator de risco
independente para o cancer bucal.34%7

O estudo retrospectivo de caso controle feito
por Moergel et al.? confirmou que a presenca de
perda 6ssea alveolar constitui um fator de risco
independente para o desenvolvimento de carcinoma
oral de células escamosas. A Tabela 1 demonstra o
resultado dos principais estudos sobre a inter-relagao
entre doenca periodontal e cancer de boca.

TABELA 1 | Estudos cientificos sobre a inter-relacdo entre a doenca periodontal e o cancer de boca.

Autores Ano Tipo de estudo

Moergel et al.? 2013 Caso-controle

Javed e Warnakulasuriyal” 2016 Revisao sistematica
Yao et al.® 2014 Meta-analise

Ye et al.*® 2016 Meta-analise

IC: intervalo de confianga; OR: odds ratio; p: probabilidade de significancia.

DISCUSSAO

Os resultados desta revisao narrativa sobre as
alteragOes epigenéticas no cancer de boca e na doenca
periodontal alertam para a importante plausibilidade
biolégica entre essas condi¢oes. Além disso, abrem a
perspectiva de futuras pesquisas que comprovem a
impactante inter-relacdo entre ambas.

A doenca periodontal é capaz de induzir alteracoes
na expressao génica de forma cronica e persistentes®s:,

sendo plausivel afirmar o seu potencial de influenciar

Resultado

Perda 6ssea alveolar € um fator de risco para o cancer de boca

[OR =2,4,1C 95% (1,5-3,8); p < 0,001].

A doenca periodontal esta associada a um aumento do risco

de cancer de boca

A doenca periodontal aumenta o risco de cancer de boca
[OR = 3,53, IC 95% (1,52-8,23); p = 0,003]

A doenca periodontal pode aumentar o risco de cancer de boca em até

2 vezes (OR = 3,21; IC 95% (2,25-4,16); p < 0,05)

no risco de desenvolvimento e progressao tumoral. Em
uma em cada quatro manifestacoes da doenca, verifica-
se a presenga da inflamacio cronica, considerada um
fator de risco importante para o cancer em geral.2>23
A constante producao de quimiocinas, citocinas,
fatores de crescimento, dentre outros mediadores de
inflamacao, criam um ambiente favoravel ao acimulo
de alteracoes génicas em células epiteliais.'+1%182° Estas
alteracoes epigenéticas ativam oncogenes e inibem

genes supressores de tumor.'>10
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As evidéncias reforcam a ideia de que a infeccao
por microrganismos periodontopatogénicos
desencadeia uma resposta inflamatéria aguda e
cronica. A manutencao deste estado inflamatério
pode induzir alteracGes epigenéticas relacionadas
ao surgimento de carcinoma de células escamosas.’®
Os mediadores inflamatorios envolvidos na
doenca periodontal mostraram ter potencial para
transformacao maligna in vitro.2

Um exemplo de citocina inflamatéria importante
no processo de progressiao da periodontite e na
metilacdo de genes sdo as interleucinas (IL).15” Estas
citocinas pré-inflamatorias sdo capazes de alterar o
padrao de metilacao de genes supressores de tumor
através da hipermetilacao, impedindo, dessa forma,
a expressao desses genes.'*2° Qutra importante acao
das IL na epigenética do cancer é sua capacidade
de modular a expressao dos genes envolvidos na
apoptose e no ciclo celular.!41¢

Outro aspecto abordado sobre a plausibilidade
biolbgica entre a doenca periodontal e o cancer é
relacionado ao fator de transcricio NF-kB. Esse
fator de transcricdo desempenha um papel pro-
carcindgeno em células epiteliais,* sendo essencial na
ativacdo de numerosas citocinas pro-inflamatérias. O
gene codificante de NF-xB é hipometilado em células
epiteliais gengivais de pacientes com periodontite
sendo que esse padrao de metilacao nao é observado
em células gengivais de pacientes saudaveis.
Portanto, a expressao de NF-kB é maior em tecidos
periodontais inflamados.323437 Nesse contexto, o
aumento da expressao de IL mediado por NF-kB
poderia promover a tumorigénese."

E importante salientar que o tabagismo também
causa hipometilacio e hipermetilacdo no DNA.25 A
metilacdo do p16 e E-caderina no cancer de boca
parece estar relacionada com o habito de tabagismo,
uma vez que a exposicao ao tabaco induz direta ou
indiretamente danos as ilhas CpG em determinados
genes.® O tabagismo, incluindo o consumo de saché
de betel, também é capaz de modificar o padrao de

8 Clin Lab Res Den 2021:

metilacdo dos genes codificantes de mediadores de
inflamacao na periodontite.?® Ressalta-se que o habito
de tabagismo consiste em um fator de risco para a
doenca periodontal e para o cancer de boca.#+6:19
As drogas epigenéticas sdo uma esperancga
futura no tratamento de doengas inflamatérias,
incluindo a doenca periodontal e o cancer, devido
ao carater potencialmente reversivel das alteracoes
epigenéticas.?338 FArmacos inibidores de HDCA
j& apresentaram efeitos positivos no tratamento
de fibroblastos periodontais,+344 dentre eles, a
inibicdo da producdo excessiva de citocinas pro-
inflamatoérias.4345 Os HDACis também estdo sendo
estudados no tratamento do céncer, pois apresentam
a capacidade de induzir a apoptose de células
malignas, além de paralisar o ciclo celular, sendo
altamente seletivos para células tumorais.>* Outras
drogas epigenéticas que vém sendo desenvolvidas sdo
os inibidores de DNMT, 44465556 capazes de reduzir
a hipermetilagao de genes supressores tumorais,
induzindo a apoptose e a supressao da proliferacao
de células malignas.555° Na doenca periodontal, os
DNMTis podem ser Uteis, pois aumentam a resposta
dos fibroblastos gengivais ao TGF-1, importante
fator de crescimento relacionado a cicatrizagao.++4°
Adicionalmente, uma importante associacao entre
a doenca periodontal e o cincer de boca tem sido
demonstrada em varios estudos clinicos e de revisao.
Os resultados dessas pesquisas cientificas demonstram
que a doenca periodontal pode aumentar o risco de
desenvolvimento de cancer de boca.36-18:23
Embora a compreensio da influéncia dos
mecanismos epigenéticos na odontologia ainda
esteja em sua fase inicial, ja se sabe que eles
apresentam grande importancia no desenvolvimento
de alteracoes patologicas na cavidade bucal.! Estas
alteracoes epigenéticas podem ajudar a explicar a
plausibilidade biol6gica entre a doenca periodontal e
o cancer de boca. Assim, as evidéncias cientificas aqui
reunidas sobre modificacGes epigenéticas na doenca
periodontal e no cancer de boca, sugerem uma
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correlacdo positiva entre as duas doencas, indicando
que as alteracOes epigenéticas desencadeadas no
processo de adoecimento periodontal podem ser um
importante fator de risco para o desenvolvimento do
cancer de boca.

CONCLUSAO

Os dados dos estudos cientificos analisados
demonstraram que as periodontopatias
caracterizadas por inflamagao cronica induzida por
bactérias especificas que compdem o biofilme dental,
sdo capazes de produzir modificacOes epigenéticas
importantes capazes de ativar oncogenes e inibir
genes supressores de tumor. As principais alteracoes
epigenéticas estdo relacionadas a metilacao do DNA
e modificacGes de histonas, que contribuem para o
desenvolvimento e a progressao do cancer de boca.
Logo, as evidéncias apontam para uma relagao
positiva entre essas duas doencas, sugerindo que as
modificagoes epigenéticas desencadeadas na doenca
periodontal podem representar um potencial fator de
risco para o cancer de boca.
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