Doenca periodontal, estresse
oxidativo e carcinogénese: revisao
sistematica de literatura

Periodontal disease, oxidative stress, and carcinogenesis: a systematic
review of the literature

Paula Wietholter’

llisandra Aline Capelletti™

Luiza de Fatima Martins Donati™
Marlon Munhoz Montenegro™”

Fabiola Jardim Barbon™""

Resumo

Introducdo: a doenca periodontal representa um fator
de risco para o cancer bucal, uma vez que resulta no
aumento na producdo de espécies oxigénio-reativas,
devido ao processo inflamatério em nivel local e sis-
témico. Essas substancias interferem na estabilidade
celular, podendo resultar no aumento da frequéncia
de microndcleos, que podem atuar como marcadores
biologicos. Objetivo: buscar evidéncias cientificas que
demonstrem a relacdo entre a doenca periodontal e a
frequéncia elevada de microndcleos. Métodos: a pes-
quisa foi realizada por meio de uma revisdo sistematica
da literatura em bases de dados cientificas, utilizando
os seguintes descritores: a) na Bireme: doenca perio-
dontal e microndcleos; doenca periodontal e anali-
se citogenética; b) na PubMed: periodontal disease
and micronuclei; periodontal disease and cytogenetic
analysis. Resultados: a busca nas bases de dados totali-
zou 96 artigos. Desses, foram encontrados 3 na Bireme
e 93 na PubMed. Dos 96 artigos encontrados, somente
4 responderam a questdo norteadora. Desses, somente
dois estudaram a relacdo entre a doenca periodontal
e outros fatores com a producgdo de microndcleos. Os
outros dois estudaram essa relacdo de forma isolada.
Apenas em um artigo ndo foi observada significancia
estatistica para a relacdo entre a frequéncia elevada de
microndcleos em sujeitos com a doenga periodontal,
quando comparados com sujeitos sem a doenca. Em
trés dos quatro trabalhos, foi observada significancia
estatistica entre esses fatores. Conclusdo: sendo assim,
destaca-se a importancia em desenvolver estudos pos-
teriores visando fortalecer essas evidéncias cientificas,

para que, futuramente, a analise de microndcleos possa
ser utilizada como um critério de controle prévio da
carcinogénese.

Palavras-chave: Doenga periodontal. Microntcleos.
Carcinogénese.

Introducao

O cancer de boca tem sido descrito como um pro-
blema de satde publica, estando entre os dez tumo-
res malignos mais frequentes na populacéo. Confor-
me a estimativa do Instituto Nacional do Cancer!,
entre 2014 e 2015, foram diagnosticados mais de
15.000 novos casos, sendo os homens mais afetados
que as mulheres.

Ao longo dos anos, foram identificados diversos
agentes atuando sobre o cdncer de forma direta ou
indireta, tais como o cigarro, o alcool** e a exposi-
cdo a agrotoxicos?. Entretanto, além da ac¢éo desses
fatores genotodxicos, outras causas bioldgicas tém
sido estudadas, como as doencas periodontais, que
se caracterizam como doencas infectoinflamatorias,
originadas a partir do acimulo de biofilme ao redor
do dente, causando gengivites e inflamacgoes no pe-
riodonto de protecdo e de sustentacio®.
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O processo inflamatoério decorrente da doenga
periodontal é intenso e promove o aumento na pro-
ducao de espécies oxigénio-reativas (ROS) nas célu-
las da mucosa bucal. Essas substéncias podem pro-
vocar danos a diferentes tipos de moléculas, incluin-
do ao DNA. Quando a cadeia do DNA é quebrada,
os fragmentos podem se reconectar em outra posi-
cao, alterando a ordem de suas bases nitrogenadas,
danificando-as. Esse é um dos processos basicos da
mutacéo, e o acimulo de bases danificadas pode
desencadear a oncogénese®. Sendo assim, o elevado
nivel de estresse oxidativo pode estimular o desen-
volvimento de cincer de boca decorrente da doenga
periodontal’.

E importante destacar que a carcinogénese é
um evento multifatorial em que ocorrem alteracoes
nas vias genéticas celulares, modificando o controle
funcional de diferenciag¢éo, divisdo celular e mor-
te®. Um dos fatores preestabelecidos do ciclo celular
mitético em carcinogénese refere-se a formacéo dos
microntucleos. A frequéncia dos micronucleos (MN)
tem sido utilizada para avaliar o grau de injuria ge-
notéxica ao qual células humanas estido expostas.
Eles podem estar presentes em nimero de um ou
mais por célula, com dimensédo de até 1/3 do tama-
nho do ntcleo®?1°.

Os micronicleos contém material genético per-
dido durante a mitose, como resultado de eventos
clastogénicos (quando se originam de fragmentos
cromossémicos acéntricos) ou aneugénicos (quando
cromossomos inteiros ndo completam a migracéo
durante a anafase mitética). Eles ocorrem antes
que qualquer mudanga histopatolégica pré-neopla-
sica se torne evidente. Podem ser classificados como
marcadores biolégicos por refletirem doses de expo-
sicdo a carcinégenos. Como as interacdes do DNA
com substincias quimicas sdo reconhecidamente os
primeiros passos na inicia¢do do cAncer, maior énfa-
se deve ser dispensada aos métodos que detectam a
atividade genot6xica em humanos®!!.

Apesar de a doenca periodontal néo refletir o
mesmo tipo de exposicdo como no caso dos agentes
genotoxicos, alguns estudos tém mostrado que o
processo inflamatério continuo que ocorre como con-
sequéncia da elevada produgdo de ROS nos sujeitos
com a doenga pode promover quebras nucleares.
Essas quebras estariam associadas a formacgéo dos
microntucleos e, consequentemente, a instalacio de
um processo de desordem celular®!?!3, Sendo assim,
a presenca de microntucleos nas células esfoliadas
serve como pardmetro interno, medindo se determi-
nado agente ambiental (seja ele interno ou externo)
estd associado a danos ao DNA e, de certa forma, in-
dicando um risco potencial para o desenvolvimento
de cancer.

Apesar de existirem evidéncias de que o teste
de micronicleos ndo tem um significado patogno-
moénico no diagnéstico de neoplasias, a analise da
frequéncia de microntcleos nas células de escama-
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¢do da mucosa bucal pode representar uma condu-
ta auxiliar na triagem rapida de individuos sob o
risco de desenvolvimento de neoplasias®. Entre os
principais casos, destacam-se aqueles pertencentes
aos grupos de risco associados ao consumo cronico
e abusivo de drogas, ocorréncia de tumor primario
tratado ou removido cirurgicamente, monitoramen-
to de recidivas ou, ainda, quando h4 parentesco pré-
ximo (primeiro grau) com portadores de carcinoma
bucalt. Dessa forma, a frequéncia de microntcleos
pode ser considerada um fator indicativo de que al-
teracbes genéticas podem estar ocorrendo no orga-
nismo humano?s.

Sendo assim, esta pesquisa teve como objetivo
buscar evidéncias cientificas que demonstrem a
relacdo entre a doenca periodontal e a frequéncia
elevada de micronucleos. Os resultados obtidos nes-
te trabalho podem auxiliar no entendimento dessa
doenga, na maior compreensio dos danos celulares
provocados pela periodontite e, futuramente, na de-
terminacdo desta metodologia como um biomarca-
dor preditivo ao céncer.

Método

A pesquisa foi realizada por meio de uma re-
visdo sistemadtica da literatura, buscando reunir e
sintetizar os resultados encontrados em pesquisas
prévias que analisaram exclusivamente a relacgéo
entre o aumento na frequéncia de microntcleos em
sujeitos com doenca periodontal.

Inicialmente, foi construida a seguinte ques-
tdo norteadora: os sujeitos com doenca periodon-
tal apresentam maior frequéncia de micronucleos,
quando comparados aos sujeitos sem a doenca?
Para responder a essa pergunta, entre os meses de
agosto e setembro de 2016, foram buscados artigos
nas bases de dados Bireme e PubMed, publicados
no periodo de 2002 a 2016, utilizando os seguintes
descritores: a) na Bireme: doenca periodontal e mi-
cronticleos; doenca periodontal e andlise citogené-
tica; b) na PubMed: periodontal disease and micro-
nuclei; periodontal disease and cytogenetic analysis.

Os critérios de exclusédo de artigos foram: publi-
cagdes que nio enfocaram a relacdo da doenca pe-
riodontal com a frequéncia de microntcleos, publi-
cacdes anteriores ao ano de 2002 e publicacoes em
outros idiomas, que ndo o portugués e o inglés. Em
cada artigo, foram coletadas as seguintes informa-
¢oes: titulo do trabalho, autores, ano de publicacéo,
numero de sujeitos avaliados e conclusoes.

Resultados

A busca nas bases de dados totalizou 96 artigos
encontrados. Desses, foram encontrados 3 artigos
na Bireme e 93 artigos na PubMed (Tabelas 1 e 2).
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Tabela 1 — Resultados encontrados na base de dados Bireme, de acor-
do com os descritores utilizados

Descritores/Base de dados Bireme
Doenca periodontal e microntcleos 2
Doenca periodontal e andlise citogenética 1
Total 3

Fonte: dos autores.

Tabela 2 — Resultados encontrados na base de dados PubMed, de
acordo com os descritores utilizados

Descritores/Base de dados PubMed
Periodontal disease and micronuclei 8
Periodontal disease and cytogenetic analysis 85
Total 93

Fonte: dos autores.

Dos 96 artigos encontrados, somente 4 respon-
deram a questdo norteadora, sendo, portanto, inclu-
idos na analise (Quadro 1).

Quadro 1 - Caracterizagdo dos artigos acerca da relagao entre a
doenca periodontal e o aumento na produgao de micro-
nicleos

Ne de

. Conclusoes
sujeitos

Autores

Sujeitos com maior perda
dentaria e baixo indice de
sangramento papilar apre-
sentam mais microntcleos
quando comparados aos pa-
cientes com satide bucal res-
tabelecida.

Bloching et al.'® 100

A doenca periodontal ndo
estd associada a presenca
de microntcleos no epitélio
gengival. Contudo, mais es-
tudos sdao necessarios, uma
vez que o nimero de sujeitos
analisados foi baixo.

D’Agostini et al."” 43

Individuos com diabetes tipo
2, dislipidemia e doenga pe-
riodontal apresentam estatis-
ticamente mais microntcle-
os quando comparados ao
grupo saudavel, indicando
que essas trés patologias, que
ocorrem  simultaneamente,
promovem um papel adicio-
nal para produzir compro-
metimento do DNA.

Corbi et al.” 150

Pacientes com doenga pe-
riodontal agressiva e cronica
apresentam mais micronu-
cleos quando comparados
ao grupo de pacientes sem a
doenca. Além disso, também
foi observada uma correla-
¢ao positiva entre o estresse
oxidativo produzido pela
doenca periodontal e a pro-
ducdo de microndcleos.

Zamora-Perez et al.'® 160

Fonte: dos autores.
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Os artigos selecionados sdo de autoria de pes-
quisadores da Alemanha, da Italia, do México e do
Brasil. Dos quatro artigos selecionados, dois estuda-
ram a relacéo entre a doenca periodontal e de outros
fatores com a producgdo de micronicleos, tais como
perda dentéaria, baixo indice de sangramento papi-
lar, diabetes tipo 2 e dislipidemia. Os outros dois ar-
tigos estudaram essa relacéo de forma isolada.

O tamanho da amostra incluida nos estudos
foi variavel, a menor foi de apenas 43 sujeitos'’e a
maior foi de 160'%. O dnico artigo que néo observou
significAncia estatistica para a relacéo entre a fre-
quéncia elevada de microndcleos em sujeitos com
a doenca periodontal, quando comparados com su-
jeitos sem a doenca, foi aquele em que a pesquisa
apresentou a menor amostra.

Discussao

O ntamero de artigos encontrados com potencial
para responder a questdo norteadora da pesquisa
foi baixo, apenas quatro. Esse resultado evidencia
0 quanto a tematica é inovadora. Ainda faltam es-
tudos, preferencialmente, com amostras maiores,
fortalecendo as evidéncias de que as alteracées bio-
légicas resultantes da doenca periodontal podem
“agredir” as células do tecido afetado. Essa agres-
séo pode ocorrer de forma téo intensa, que pode re-
sultar em danos ao ntcleo celular, promovendo as
quebras no DNA e instalando, dessa forma, um pro-
cesso de desordem celular®. Entre os quatro artigos
selecionados, somente um'’, com uma amostra de
43 sujeitos, ndo apresentou uma relacédo estatisti-
camente significativa entre a doenca periodontal e
a frequéncia elevada de micronicleos. Nos demais
artigos, com amostras de 100, 1507e 160 sujeitos?®,
observaram-se resultados significativos. Sendo as-
sim, é possivel que mais estudos com nimero amos-
tral maior sejam necessarios, fortalecendo os resul-
tados encontrados até o momento.

Quanto aos micronucleos, é importante ressaltar
que eles podem ser consequéncia da acéo direta ou
indireta de substincias genotéxicas. Mukherjee et
al.? (2012) concluiram, por exemplo, que a radiac¢ao
ionizante, em geral, estd diretamente relacionada
ao surgimento de mutacoes e alteracbes cromosso-
micas, mas néo seria a responsavel pelas alteracoes
nos cromossomos, o processo inflamatério decorren-
te da inflamacédo é que provocaria essas alteracoes.
Esse resultado fortalece as evidéncias de que as
ROS, produzidas em quantidade superior durante o
processo inflamatério da doenca periodontal, pode-
riam atuar diretamente sobre o processo de divisdo
celular mitética. Outro fator importante que deve
ser observado refere-se ao aumento do nimero de
células em apoptose em sujeitos com doenca perio-
dontal, reforcando a agdo genotéxica associada ao
processo inflamatério dessa doenga®.
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E importante ressaltar que a técnica para anali-
se de micronucleos é rdapida e de baixo custo. Entre-
tanto, possivelmente por existirem poucos estudos
e com discrepincias entre os resultados encontra-
dos, o seu uso ainda néo se tornou um protocolo de
rotina. Os casos de cAncer de boca tém aumentado
significativamente nos dltimos anos?, sendo que, em
geral, apresentam diagnéstico tardio. Consequente-
mente, o indice de cura é baixo®8. O cirurgido-den-
tista é o principal responsavel por observar a muco-
sa bucal?, e quanto mais cedo forem diagnosticadas
as alteracgoes celulares, maiores as chances de bus-
car um diagnéstico precoce®. Sendo assim, sugere-se
que mais estudos sejam realizados, fortalecendo as
evidéncias de que a frequéncia elevada de micronu-
cleos nas células da mucosa de pessoas com doenca
periodontal representa um fator de risco significati-
vo para o desenvolvimento do cincer de boca.

Conclusao

O cancer de boca representa um problema de
saude publica crescente, uma vez que inumeros
agentes ambientais podem promover o seu desen-
volvimento. Conhecé-los representa uma estratégia
importante para o seu controle. Neste estudo, en-
contramos evidéncias cientificas que indicam que
sujeitos com a doenca periodontal, na sua maioria,
apresentam estatisticamente mais micronicleos
quando comparados aos sujeitos sem a doenca.

A presencga de microntcleos, por sua vez, pode
ser consequéncia do estresse oxidativo decorrente
do processo inflamatério associado a doenca perio-
dontal.

Abstract

Introduction: periodontal disease is a risk factor for oral
cancer, considering it results in the increased produc-
tion of reactive oxygen species due to local and sys-
temic inflammatory process. These substances may
interfere with cell stability and may result in increased
micronuclei rate, which may act as biological mark-
ers. Objective: this research aimed to seek scientific
evidence showing the relationship between periodontal
disease and the high frequency of micronuclei. Meth-
ods: the survey was conducted through a systematic
review of the literature in scientific databases using the
following descriptors: a) In Bireme: periodontal disease
and micronuclei; periodontal disease and cytogenetic
analysis; b) PubMed: periodontal disease and micro-
nuclei; periodontal disease and cytogenetic analysis.
Results: the database search resulted in 96 articles -
three were found in Bireme and 93 in PubMed. From
the 96 articles found, only four answered the guiding
question, and from these, only two studied the relation-
ship between periodontal disease and other factors in
the production of micronuclei. The other two studied
this relationship in isolation. Only one article showed
no statistical significance for the relationship between
the high frequency of micronuclei in individuals with
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periodontal disease compared to individuals without
the disease. Three of the four studies found statistical
significance between these factors. Conclusion: thus,
we highlight the importance of developing further stud-
ies to strengthen these scientific evidences so that future
micronuclei analyses may be used as early control cri-
teria for carcinogenesis.

Keywords: Periodontal disease. Micronuclei. Carcino-
genesis.
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