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RESUMO

DEROIDE, M. B. Efeito da doenca periodontal na patogénese do cancer bucal:
avaliacdo em modelo animal. 2025. Dissertacdo (Mestrado em Odontologia) -
Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual Paulista (UNESP), Aracatuba,
2025.

As doencas periodontais constituem um grupo de condi¢cdes inflamatorias que
acometem os tecidos de suporte dos dentes como: cemento, 0sso alveolar e ligamento
periodontal, além de ser a sexta condi¢do crénica de maior prevaléncia no mundo,
esta associada com algumas alteracbes sistémicas como a Diabetes Mellitus,
hipertenséo, artrite e o cancer. O cancer € conhecido como um grupo de doencas
marcadas pelo crescimento descontrolado e desorganizado das células com potencial
de invasao local e metastase, sendo o Carcinoma Espinocelular mais comum na
cavidade oral. O objetivo do presente estudo foi determinar a interrelagdo entre a
doenca periodontal e a carcinogénese do tecido gengival. Quarenta animais foram
divididos aleatoriamente em 4 grupos (n=10; Controle; PE; Controle + 4-NQO; PE+ 4-
NQO). A solucao de 4-NQO foi aplicada no tecido gengival dos molares inferiores e,
apos 10 semanas de tratamento e 12 semanas de inducdo da PE, os animais foram
submetidos a eutanasia. Os tecidos periodontais dos molares inferiores direito e
esquerdo foram avaliados semanalmente além de obtidas imagens padronizadas do
tecido gengival. Apos processamento das hemimandibulas foram realizadas anélises
microtomografica e histomorfométrica dos tecidos periodontais. Nos grupos tratados
com 4-NQO, observou-se clinicamente lesbes como placas e nédulos a partir da
segunda semana de aplicacéo, apresentando diferenca estatistica intragrupo no grupo
C+4-NQO durante todos os periodos. Na analise microtomogréafica, em relacdo ao
volume 6sseo na regido de furca e interproximal, o grupo controle apresentou o maior
valor (80,76+3,00%) em comparagao ao grupo PE + 4-NQO (56,72+5,18%) (p<0,05).
Na avaliacdo da distancia entre a juncdo cemento-esmalte (JCE) e a crista 0ssea
alveolar distal, esse aumento foi estatisticamente significante entre os grupos PE+4-
NQO e controle, bem como entre PE+4-NQO e C+4-NQO (p <0,05). Em relagéo a
distancia entre o assoalho do dente e a crista 0ssea alveolar, o grupo PE apresentou
o maior valor, com diferenca significante em relacdo aos grupos C+4-NQO e PE+4-
NQO. Quanto ao numero de trabéculas na regido interproximal e de furca, o grupo PE

apresentou menor quantidade em comparacdo aos grupos C+4-NQO e controle



(p<0,05), além de maior espagcamento entre as trabéculas em relagcdo a todos os
demais grupos (p <0,05). Na analise histométrica quando avaliado a area total de
perda 6ssea na furca (ATPO) os grupos PE e PE+4-NQO apresentaram uma maior
perda quando comparado ao grupo controle (p <0,05). Conclui-se que a aplicacdo
topica do 4-NQO promoveu leséo clinica no tecido gengival e perda 0ssea alveolar,
mas a periodontite ndo influenciou clinicamente no aspecto das lesdes induzidas pelo

4-NQO no tecido gengival.

Palavras-chave: periodontite; neoplasia oral; inflamacéo; 4-nitroquinolina-1-6xido.



ABSTRACT

DEROIDE, M. B. Effect of periodontal disease on the pathogenesis of oral cancer:
evaluation in animal model. 2025. Dissertacdo (Mestrado em Odontologia) -
Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual Paulista (UNESP), Aracatuba,
2025.

Periodontal diseases are a group of inflammatory conditions that affect the supporting
tissues of the teeth, such as cementum, alveolar bone, and periodontal ligament.
Besides being the sixth most prevalent chronic condition worldwide, they are
associated with systemic alterations such as diabetes mellitus, hypertension, arthritis,
and cancer. Cancer is a group of diseases characterized by uncontrolled and
disorganized cell growth with the potential for local invasion and metastasis, with
squamous cell carcinoma being the most common in the oral cavity. The objective of
this study was to determine the interrelationship between periodontal disease and
gingival tissue carcinogenesis. Forty animals were randomly divided into four groups
(n=10; Control; PE; Control + 4-NQO; PE + 4-NQO). The 4-NQO solution was applied
to the gingival tissue of the lower molars, and after 10 weeks of treatment and 12 weeks
of PE induction, the animals were euthanized. The periodontal tissues of the lower right
and left molars were evaluated weekly, and standardized images of the gingival tissue
were obtained. After processing the hemimandibles, microtomographic and
histomorphometric analyses of the periodontal tissues were performed. In the groups
treated with 4-NQO, lesions such as plagues and nodules were clinically observed
from the second week of application, with a statistical intragroup difference in the C+4-
NQO group during all periods. In the microtomographic analysis, regarding bone
volume in the furcation and interproximal region, the control group presented the
highest value (80.76+3.00%) compared to the PE+4-NQO group (56.72+5.18%)
(p<0.05). In the evaluation of the distance between the cementoenamel junction (CEJ)
and the distal alveolar bone crest, this increase was statistically significant between
the PE+4-NQO and control groups, as well as between PE+4-NQO and C+4-NQO
(p<0.05). Regarding the distance between the tooth floor and the alveolar bone crest,
the PE group presented the highest value, with a significant difference in relation to the
C+4-NQO and PE+4-NQO groups. Regarding the number of trabeculae in the
interproximal and furcation region, the PE group presented a smaller number

compared to the C+4-NQO and control groups (p<0.05), in addition to greater spacing



between the trabeculae in relation to all other groups (p<0.05). In the histometric
analysis, when evaluating the total area of bone loss in the furcation (ATPO), the PE
and PE+4-NQO groups presented a greater loss when compared to the control group
(p<0.05). It is concluded that the topical application of 4-NQO promoted clinical lesions
in the gingival tissue and alveolar bone loss, but periodontitis did not clinically influence

the appearance of the lesions induced by 4-NQO in the gingival tissue.

Keywords: periodontitis; oral neoplasia; inflammation; 4-nitroquinoline-1-oxide.
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1 INTRODUCAO

As doencas periodontais (DP) constituem um grupo de condi¢@es inflamatorias
gue acometem os tecidos de suporte dos dentes, como cemento, 0sso alveolar e 0
ligamento periodontal®?. O hospedeiro apresenta um microbioma residente em todos
os 6rgaos, com a presenca de bactérias conhecidas como comensais que mantém
um ambiente homeostatico em normalidade®. Quando ocorre alguma alteracdo, esse
meio aumenta o numero de bactérias patogénicas levando a uma disbiose, sendo
suscetivel para o desenvolvimento da doenca periodontal®. A doenca inicia-se com a
gengivite, caracterizada por uma inflamacao restrita ao tecido gengival, podendo
evoluir para a periodontite, com o comprometimento das estruturas do suporte
dentario?. De etiologia multifatorial, a periodontite é causada pela interacdo entre a
disbiose do biofilme bacteriano e a resposta inflamatoria exacerbada e persistente,
capaz de promover uma resposta imune intensa do hospedeiro!2. Entre os anos de
2021 a 2023, a periodontite foi reconhecida como a sexta condigdo crénica mais
prevalente no mundo, sendo a principal causa de perda dentaria em adultos3. Além
disso, esta associada a fatores de risco como restauracdes insatisfatérias, alteracdes
sistémicas, predisposicdes genéticas, medicamentos, consumo de alcool, tabagismo

e estresse?.

De acordo com o Workshop Mundial de 2017 sobre a Classificacdo de Doencas
e CondicOes Periodontais e Peri-implantares, a periodontite é categorizada conforme
a gravidade (estagios | a IV) e a taxa de progresséo (graus A a C)2. Estima-se que as
formas mais graves da doenca (estagios Ill e 1V) afetem mais de 700 milhdes de
pessoas, representando cerca de 11% da populacdo mundial'®. O impacto da
periodontite ndo se restringe a cavidade oral, visto que a inflamacdo cronica
resultante, pode contribuir para a patogénese de diversas condi¢bes sistémicas,
incluindo diabetes mellitus, doencas cardiovasculares, artrite reumatoide e alguns
tipos de canceres em diferentes 6rgdos como: sistema estomatognatico, pulméao,
pancreas, esofago, figado e colorretal*®l. Essa associacdo esta relacionada ao
aumento da inflamacao e desregulacdo da resposta imunolégica. Além disso pode
ocorrer também a translocacdo bacteriana e bacteremia em que os patdégenos
periodontais e suas endotoxinas, acessam a corrente sanguinea e afetam outras

regides do corpo contribuindo para alteracdes sistémicas distintas®.
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O cancer compreende em um grupo heterogéneo de doengas marcadas pelo
crescimento celular descontrolado e desorganizado com potencial de invasao local e
metastase'?13, Essas modificacdes originam-se de sucessivas alteracdes genéticas e
epigenéticas que afetam genes reguladores de processos essenciais como o ciclo
celular, apoptose, reparo do DNA e angiogénese!?13, O desenvolvimento do cancer,
conhecido como carcinogénese, € um processo dinamico e de mudltiplas etapas,
geralmente dividido em trés fases principais, sendo elas: iniciacdo, promocao e
progressdo’?14, A fase inicial do processo carcinogénico é chamada de iniciacéo e
ocorre quando células normais sofrem alteracdes induzidas pela exposicéo a agentes
carcinogénico. Essas alteracbes afetam genes responsaveis pela regulacdo da
proliferacédo celular?4, Em seguida, a fase de promocéo, na qual células previamente
iniciadas sofrem novos estimulos por agentes oncopromotores!?14, Essa fase ainda é
potencialmente reversivel se os estimulos forem removidos!?!4. Se a exposicdo aos
agentes persistir, inicia-se a fase de progresséo, caracterizada pela proliferacédo

celular descontrolada, apresentando as primeiras manifestagées clinicas'?14,

Atualmente o cancer é considerado como um problema de saude publica com
importantes repercussdes sociais e econémicas, sendo uma das principais causas de
morbidade antes dos 70 anos de idade e mortalidade no mundo!®'. Em 2022,
surgiram cerca de 20 milhGes de novos casos e aproximadamente 10 milhdes de
mortes'®. O cancer de cavidade oral e labio ocupa a 162 posicdo entre 0s mais
incidentes globalmente, com cerca de 390 mil novos casos e 190 mil 6bitos registrados
nesse mesmo ano'®. No Brasil, o cancer de cavidade oral ocupa a oitava posi¢do entre
0S canceres mais comuns, com previsado de 15 mil novos casos no triénio 2023-2025,
com maior prevaléncia em homens (10.900 casos)!®. A elevada mortalidade pode
estar relacionada, principalmente, ao diagnostico tardio e ao aumento da populacao

idosa, que apresenta maior risco de desenvolvimento de doencas cronicas®:1718,

Diversos tipos de céanceres podem acometer a cavidade oral, sendo o
carcinoma espinocelular (CEC) o mais prevalente, responsavel por cerca de 90% dos
casos!®. Essa neoplasia maligna pode afetar todas as superficies mucosas da
cavidade oral, com predilecdo pela mucosa jugal, borda lateral da lingua, assoalho
bucal, gengiva e orofaringe”1°. Apresenta maior prevaléncia em homens com mais de
40 anos’? e sua taxa de sobrevida em 5 anos é de 80%, em casos de doenca

localizada sem metastase. Na presenca de metastase, essa taxa varia de 59 a 36%1°.
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Alguns fatores de risco podem estar associados com o seu desenvolvimento e
progressdo como: consumo de tabaco e alcool, predisposicao genética, exposicao a
produtos quimicos e radiacdo, outras alteracdes presente no tecido como as
Desordens Orais Potencialmente Malignas (DOPM), infeccdo pelo papilomavirus
humano (HPV), ma nutricdo, traumas crénicos em mucosa causados por proteses mal
adaptadas, condicdes sistémicas como diabetes mellitus e sindrome metabdlica, além

de processos infecciosos e inflamacdes cronicas, como a doenca periodontal”-9:10.20-
24

Nos ultimos anos, tém-se intensificado os estudos que buscam compreender
0S mecanismos biolégicos que relacionam a periodontite e a carcinogénese, mas
ainda nao estao totalmente compreendidos. As pesquisas sugerem que a inflamacéao
cronica causada pelos patdgenos e a resposta imunoldgica presente na periodontite
geram um ambiente mutagénico, que favorece o crescimento e a progressao de
células cancerigenas na cavidade oral*!2>2°, Essa relacdo vem sendo explicada por
diferentes mecanismos biolégicos!!. A presenca de uma inflamacdo sistémica
constante causando um aumento nos niveis citocinas pro-inflamatérias como TNF-q,
IL-18, IL-6, IL-8 e IL-17 e quimiocinas intensificam a resposta inflamatoria local e
sistémica®!1’. Nesse contexto, a presenca de células imunes como os macréfagos
liberam grandes quantidades de IL-1B, enquanto neutrdfilos contribuem para a
perpetuagédo da inflamagéo estimulando a produgéo de citocinas, recrutamento de

células imunes e ativacéo de vias de sinalizacdo como NF-kB e STAT3 11.2229,30,

A ativacdo dessas vias esta envolvida em processos fundamentais da
carcinogénese, como a inibicdo da apoptose, aumento da proliferacédo celular e a
inducdo de fatores angiogénico, como o VEGF levando a transicdo da fase de
iniciacdo para a fase de promocédo e mestastase'!2230 Durante esse processo, ocorre
também o aumento na producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), que séo
altamente toxicas e provocam danos ao DNA, resultando em instabilidade gendmica,

especialmente com mutacdes no gene supressor tumoral p53222,

Outro mecanismo esta relacionado com os patdégenos presentes na doenca
periodontal como Porphyromonas gingivalis e Fusobacterium nucleatum, que
sinalizam as vias NF-kB e MAPK levando a liberagcéo de IL-8, estando relacionado

com a proliferagdo celular, perda 6ssea, recrutamento de neutrofilo além de serem
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responsaveis pelo aumento da evasao imunoldgica, modulagéo da atividade da ciclina

e reducdo da proteina p53 levando a aceleracéo celular na fase S22:28-30,

Neste contexto, estudos in vitro e in vivo tém sido conduzidos para investigar a
possivel associacdo entre a DP e o processo de carcinogénese oral. Modelos de
estudo em animais oferecem uma ferramenta essencial para elucidar os mecanismos
patogenéticos envolvidos nessa interacdo desde 19703132, A utilizacdo de modelos
experimentais permite ndo apenas o0 controle de varidveis, mas também, o

monitoramento da progresséo das alteracdes teciduais ao longo do tempo”3%:32,

Entre as substéncias carcinogénicas mais empregadas nesses modelos,
destacam-se o 7,12-dimetilbenzantraceno (DMBA) e o 4-nitroquinolina-1-6xido (4-
NQO)"3L. O 4-NQO é uma substancia sintética derivada de quinolina, classificada
como agente mutagénico por sua capacidade de promover a formacao de adutos de
DNA, além de induzir danos oxidativos, o que resulta em quebras de fita Unica de
DNA’. Seu efeito carcinogénico é comparado com as alteragbes genéticas,
histologicas e moleculares causada pelo tabaco além de ser semelhante as
observadas na carcinogénese oral em humanos3324, O 4-NQO é metabolizado em
derivados reativos, como o 4-acetoxiaminoquinolina-1-6xido, que formam adutos
principalmente na base de guanina do DNA. Esses adutos resultam em mutagdes de
transversdo do tipo guanina e citosina para timina e adenina contribuindo para a

instabilidade genémica e a carcinogénese oral3334,

Além dessas alteracdes ele também tem a capacidade de induzir o estresse
oxidativo intracelular, gerando espécies reativas de oxigénio (ROS) que podem causar
danos no DNA além de induzir mutacdes na proteina p53 e diminuicdo na p16 sendo
semelhante ao efeito do tabaco®. Esse agente carcinogénico vem sendo utilizado
para induzir varios estagios da carcinogénese como hiperplasia, displasia, carcinoma
in situ e CEC®,

Apesar de bem estabelecidos os efeitos do 4-NQO, ainda sdo escassos 0S
estudos que investigam a relacdo da doenca periodontal e a carcinogénese no tecido
gengival em modelos experimentais, o que limita a compreensdo dos mecanismos
sinérgicos envolvidos na relacdo das duas doencas. Diante disso, a hipétese do
presente estudo € de que a presenca da inflamacédo dos tecidos periodontais pode

influenciar no desenvolvimento clinico de lesGes causadas pelo 4-NQO.
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6 CONCLUSAO

Os achados deste estudo indicam que a associacdo entre inflamacao
periodontal e carcinogénese oral ndo resultou, do ponto de vista clinico, em
agravamento das lesfGes induzidas pelo carcind6geno, tampouco promoveu perda
Ossea alveolar adicional nas areas com periodontite experimental. Por outro lado, a
inducéo isolada da carcinogénese, por meio da aplicacao topica do 4-NQO no tecido
gengival, foi suficiente para intensificar a reabsorcdo O0ssea alveolar e induzir o

desenvolvimento de lesdes clinicas.
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