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RESUMO

Introdugao: O microbioma humano, composto por bactérias, fungos, virus e seu material
genético, desempenha um papel essencial na saude e nas doencgas humanas. O microbioma
oral, em particular, tem sido objeto de estudos relacionados com o cancro, com evidéncias
sugerindo associagdes entre a disbiose oral e a carcinogénese.

O cancro é caracterizado pelo crescimento descontrolado de células aberrantes, sendo um
problema significativo de satde publica global. E por isso necessario identificar modificacdes
especificas associadas ao cancro, que possam ser usadas como biomarcadores eficazes
para o diagnostico ou progndstico desta doenca.

O presente trabalho teve como objetivo identificar alteragdes no microbioma oral de pacientes
com cancro, que possam ter relevancia para o seu diagndstico ou progndstico, através de
uma revisao sistematica da literatura.

Materiais e métodos: A revisido foi conduzida seguindo as guidelines PRISMA. A pesquisa
da literatura foi realizada em 2024 e inclui artigos dos ultimos 10 anos, nas bases de dados
bibliograficas PubMed/MEDLINE®, Web of Science/MEDLINE® e Scopus® usando o
seguinte esquema de pesquisa: “(mouth [MeSH] OR saliva [MeSH] OR oral) AND (cancer OR
neoplasms [MeSH]) AND (microbiome OR microbiota [MeSH]) AND ("changes" OR
"variations" OR "alterations")”.

Resultados: Os estudos selecionados foram avaliados quanto a sua qualidade metodoldgica
e caracteristicas descritivas. O principal tipo de cancro estudado foi o cancro oral e o principal
tipo de amostra usada nos estudos foi saliva. Os resultados mostraram que certos géneros
bacterianos estdo aumentados em pacientes com cancro, como é o caso de Fusobacterium
e Prevotella, enquanto outros estdo diminuidos, por exemplo, Streptococcus e Rothia.
Conclusao: O microbioma oral desempenha um papel significativo na saude e em doengas,
incluindo o cancro. A disbiose oral esta associada a processos tumorais, influenciando a
inflamagéo cronica e a resposta imune. Compreender estas interagdes pode levar ao
desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas e melhorias nos desfechos de tratamento
para pacientes com cancro. Sao necessarios mais estudos para elucidar as complexas

relagdes entre o microbioma oral € o cancro.

Palavras-chave: Cancro, Microbioma Oral, Disbiose, Bactérias
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ABSTRACT

Introduction: The human microbiome, made up of bacteria, fungi, viruses and their genetic
material, plays an essential role in human health and disease. The oral microbiome, in
particular, has been the subject of cancer-related studies, with evidence suggesting
associations between oral dysbiosis and carcinogenesis.

Cancer is characterized by the uncontrolled growth of aberrant cells and is a significant global
public health problem. It is therefore necessary to identify specific changes associated with
cancer, which can be used as effective biomarkers for the diagnosis or prognosis of this
disease.

The aim of this study was to identify alterations in the oral microbiome of cancer patients that
may be relevant to their diagnosis or prognosis, through a systematic review of the literature.
Materials and methods: The review was conducted following the PRISMA guidelines. The
literature search was carried out in 2024 and includes articles from the last 10 years, in the
bibliographic databases PubMed/MEDLINE®, Web of Science/MEDLINE® and Scopus®
using the following search scheme: "(mouth [MeSH] OR saliva [MeSH] OR oral) AND (cancer
OR neoplasms [MeSH]) AND (microbiome OR microbiota [MeSH]) AND ("changes" OR
"variations" OR "alterations")".

Results: The selected studies were assessed for their methodological quality and descriptive
characteristics. The main type of cancer studied was oral cancer and the main type of sample
used in the studies was saliva samples. The results showed that certain bacterial genera are
increased in cancer patients, such as Fusobacterium, while others are decreased, such as

Streptococcus.

Conclusion: The oral microbiome plays a significant role in health and diseases, including
cancer. Oral dysbiosis is associated with tumor processes, influencing chronic inflammation
and the immune response. Understanding these interactions could lead to the development
of new therapeutic strategies and improvements in treatment outcomes for cancer patients.
More studies are needed to elucidate the complex relationships between the oral microbiome

and cancer.

Keywords: Cancer, Oral Microbiome, Dysbiosis, Bacteria
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1. INTRODUCAO

1.1.Cancro

O crescimento descontrolado de células aberrantes caracteriza o cancro e € uma das
questdes mais complicadas no campo da saude publica. O cancro € um grave
problema de saude para todos os cidadaos, independentemente da riqueza ou
estatuto social. A resposta global ao cancro tem sido desigual e injusta. Devido a alta
prevaléncia de doencas infeciosas prioritarias, a maioria dos paises em
desenvolvimento enfrenta diversos desafios para dar uma resposta eficaz a outras

patologias (1).

A questado do cancro tem despertado um interesse cada vez maior desde o final dos
anos 70, especialmente em relagao a pesquisa histdrica internacional. A bibliografia
sobre a investigagdo na area do cancro tem aumentado desde entdo, estudando
desde a prevaléncia da doencga, a sua etiologia, mecanismos de progresséo e
tratamentos (2). A pesquisa sobre o cancro tem sido realizada ao longo de varias
décadas, levando a descobertas essenciais sobre a sua evolugdo, técnicas de

diagnéstico avangado e terapias revolucionarias.

A complexidade da natureza do cancro fica evidente nos detalhes moleculares da
doencga. Na pesquisa de diferentes aspetos das células cancerigenas, como as suas
propriedades genéticas, moleculares e de comportamento, os investigadores utilizam
métodos como modelagem matematica, analise transcriptomica e indices de
stemness para entender o funcionamento das células cancerigenas, a sua resposta
aos tratamentos e a identificagdo dos genes principais que regulam suas
caracteristicas (3). O indice de stemness baseia-se na avaliacdo do potencial de
autorrenovagao e diferenciagao de células, nomeadamente em células tumorais. Esta
caracterizagdo é essencial para a compreensdo dos mecanismos subjacentes ao

desenvolvimento, progressao e resposta do cancro ao tratamento.

Através de diversas formas de caracterizagéo, algumas referidas acima, podemos
determinar que as células cancerigenas sao distintas das células normais. As células
cancerigenas tém a competéncia de crescer e se dividir de maneira descontrolada, o
que muitas vezes acontece devido a mutagdes em genes que regulam o crescimento

e a divisdo celular, tendo como exemplo o p53 (4).
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A apoptose, também denominada como morte celular programada, € o mecanismo
que ocorre normalmente para eliminar as células que estdo danificadas ou n&o sao
necessarias. Por outro lado, as células cancerigenas tém meios de evitar a morte
celular programada, através da cessagao de sinais que desencadeiam a apoptose,

contribuindo assim para a sua sobrevivéncia e multiplicacao (5).

Alteracbes metabdlicas que promovem a metastizacdo s&do regularmente
associadas ao efeito de Warburg, um desvio no metabolismo das células
cancerigenas. Mesmo na presenga de oxigénio, essa alteragdo no metabolismo das
células cancerigenas leva a glicolise como principal fonte de obtengéo de energia. A
producdo rapida de energia e a criagdo dos componentes necessarios ao
desenvolvimento e a replicacdo celular sdo possibilitadas por essa mudanga no

metabolismo (6).

As células cancerigenas apresentam uma notavel capacidade de invaséo e
disseminac&o para outros locais do corpo. Para que tal aconteca, é necessario que
essas ceélulas penetrem nos tecidos adjacentes e se espalhem para outros tecidos e
orgaos. A transigao epitelial-mesenquimal pode ocorrer por mutagdes ou alteragao na
expressao de genes essenciais para a adesao celular, como as caderinas. A
capacidade singular das células cancerigenas em metastizar € uma das principais
caracteristicas que confere ao cancro uma natureza particularmente complexa e
perigosa (7).

As células cancerigenas exibem regularmente varias mutagdes genéticas, em
genes supressores de tumores ou em proto oncogenes. Por exemplo, sdo comuns as
mutagdes na familia de proteinas Ras, as quais desempenham um papel significativo
nas vias de sinalizagao celular que regulam o crescimento e a divisdo celular, sendo

observadas em diversos tipos de cancro (8).

As células cancerigenas muitas vezes expressam marcadores moleculares
especificos que podem ser usados para deteta-las e caracteriza-las, ou até mesmo
como alvo para tratamento. Uma ilustragcdo disso € a expressdo da proteina
osteopontina, que tem sido associada a evolugdo do melanoma, desde o cancro de

pele inicial até o estagio metastatico do melanoma cutaneo (9).

Por fim, as células neoplasicas podem adquirir resisténcia a diversas
modalidades terapéuticas, incluindo quimioterapia e terapias dirigidas. Este fenémeno
pode manifestar-se através de multiplos mecanismos, como modificagbes nos alvos
dos farmacos ou incremento do seu efluxo e alteragbes nas vias de sobrevivéncia

celular (10).
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1.2. Microbioma

O microbioma abrange a totalidade de microrganismos, tais como bactérias, fungos,
virus e respetivo material genético, num ambiente especifico. No &mbito da saude
humana, a terminologia "microbioma" é frequentemente utilizada para fazer referéncia aos
microrganismos residentes no corpo humano, abrangendo areas como a pele, o intestino
ou a cavidade oral. Estas comunidades microbianas desempenham fungodes
imprescindiveis no contexto da saude e das patologias humanas, induzindo processos
como a resposta imunitaria, a digestdo e até mesmo a saude mental (11).

Os termos "microbioma" e "microbiota" sdo frequentemente utilizados como sinénimos,
embora sejam referentes a entidades distintas. O conceito de "microbiota" denota o
conjunto de microrganismos, tais como bactérias, fungos e virus, que ocupam um
ambiente especifico, sendo este termo empregue para descrever os proprios organismos
(12).

Por outro lado, o termo "microbioma" refere-se ndo apenas aos microrganismos num
dado ambiente, mas também ao seu material genético coletivo, englobando ndo apenas
0s préprios microrganismos, mas também as suas atividades, interagdes e as condi¢oes

ambientais em que se inserem (13).

Por outras palavras, enquanto "microbiota" foca nos "residentes" microbianos de um
determinado ambiente, "microbioma" abrange esses residentes juntamente com a sua
"vizinhanga", incorporando o seu potencial genético e as condicbes ambientais

circundantes.

1.3. Micobioma

O organismo humano abriga uma diversificada gama de microrganismos, entre os quais
se incluem fungos, formando coletivamente o microbioma fungico humano, ou micobioma.
Fungos sao identificados em varias regides corporais, como a pele, cavidade oral, trato
gastrointestinal e trato respiratério. O micobioma desempenha uma fungéo preponderante
na saude e patologias humanas. A disbiose fungica, por exemplo, tem sido associada a
condigdes como candidiase e outras infe¢cdes por fungos.

Investigacdes revelaram, adicionalmente, a presenca de espécies fungicas em tecidos
humanos, incluindo 6rgéos internos e tumores, destacando a existéncia do micobioma
tecidual humano. O estudo do micobioma humano representa um dominio emergente,

prometendo aprimorar a nossa compreensao das complexas interagdes entre fungos e o
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corpo humano, assim como contribuir para o desenvolvimento de novas estratégias

terapéuticas (14,15).

1.4. Viroma

O termo viroma denota a totalidade de virus presentes em um ambiente ou organismo
especifico. No contexto do corpo humano, o viroma engloba a diversidade de virus que
ocupam diversos locais corporais, tais como o intestino, a cavidade oral e a pele. A
investigacdo do viroma humano constitui um dominio emergente no ambito da pesquisa
do microbioma, sendo facilitada pelos avancgos nas tecnologias de sequenciagao de nova
geracao e na analise metagenémica (16). Com a introdugéo de tecnologias emergentes,
como metagendmica, sequenciacao de alto rendimento e ferramentas de bioinformatica,
tém-se criado oportunidades para investigar a composi¢do do viroma humano e as suas
interagdes com o microbioma do hospedeiro. Por exemplo, o Programa de Viroma Humano
do NIH Common Fund tem como meta caracterizar o viroma humano "saudavel",
desenvolver ferramentas e métodos para o seu estudo e elucidar as suas interacbes com
o0 hospedeiro humano. Nesse sentido, o estudo do viroma humano € de relevancia
fundamental para compreender o seu potencial impacto na saldde e nas doencas humanas
(7).

1.5.Microbiomas humanos

No corpo humano existem diversos tipos de microbioma, sendo os mais reconhecidos
os microbiomas da pele, do intestino e da boca.

O microbioma cutadneo humano representa um exemplo significativo de microbioma,
referindo-se a comunidade diversificada de microrganismos que colonizam a pele,
incluindo bactérias, fungos e virus. A composi¢ao da microbiota cutanea é primariamente
determinada pela fisiologia especifica de diferentes areas da pele, com modificagdes na
abundéancia relativa de grupos bacterianos correlacionados com os microambientes
cutaneos humidos, secos e sebaceos (18).

Pesquisas indicam que o microbioma cutdneo experimenta alteragbes ao longo do
ciclo de vida, caracterizando-se por mudancas dindmicas na diversidade da comunidade
microbiana conforme a idade avanca. Fatores como a fisiologia local da pele, predisposi¢cao
genética, interagbes microbio-hospedeiro e interagdes micrébio-microbio exercem

influéncia sobre a composic¢ao especifica da comunidade para cada individuo (19).
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O microbioma intestinal representa possivelmente o microbioma humano mais
minuciosamente investigado. Exerce um papel de relevo em processos digestivos, na
fung&o imunoldgica e, inclusive, na saude mental. A titulo exemplificativo, o microbioma
intestinal pode interferir com o desenvolvimento de diversas modalidades de dor por meio
de sua interacdo com o eixo intestino-cérebro. A disbiose, caracterizada pelo desequilibrio
no microbioma intestinal, pode resultar em respostas imunoldgicas inadequadas e na

instauragao de dor inflamatdria, como é o caso da doenca inflamatéria do intestino (20).

O microbioma oral, que abrange os microrganismos presentes na cavidade oral,
constitui um dominio de crescente interesse no ambito da pesquisa microbiémica. Trata-
se de uma comunidade complexa e diversificada, composta por bactérias, virus, archaea
e fungos. O microbioma oral tem sido correlacionado com diversos aspetos relacionados
a saude e patologias humanas, abrangendo desde condicbes orais até doencgas
cardiovasculares, e inclusive, o carcinoma pancreatico. As investigagdes revelaram que o
microbioma oral compreende mais de 600 grupos prevalentes a nivel de espécie, com
subconjuntos distintos prevalecendo em diversos habitats orais, tais como dentes, sulco

gengival, lingua, bochechas, palato duro e mole, e amigdalas (21).

A constituicdo do microbioma oral é suscetivel a influéncias de variaveis como a
fisiologia local da cavidade oral, caracteristicas genéticas e exposigcdes ambientais. O perfil
do microbioma oral tem sido extensivamente delineado por meio da aplicagdo de métodos
moleculares, tanto dependentes quanto independentes de cultura, destacando-se, por
exemplo, a clonagem de 16S rRNA. Com o propésito de disponibilizar sequéncias do gene
16S rRNA de maneira acessivel online, foi concebido o Banco de Dados de Microbioma
Oral Humano (HOMD). Esta plataforma inclui 619 grupos taxonémicos distribuidos em 13
filos, sendo que as investigagbes em curso visam a identificagdo e validagédo de novos
grupos taxonémicos candidatos, com o intuito de ampliar ainda mais a nossa compreensao

do microbioma oral (21).

1.6. Microbioma e cancro

O microbioma tumoral tem sido alvo de diversos estudos, que evidenciam que
diferentes tipos de neoplasias humanas albergam microbiomas singulares. Estas bactérias
intratumorais predominam, sobretudo, intracelularmente, estando presentes tanto nas
células cancerigenas quanto nas células do sistema imunitario. A constituicdo do

microbioma tumoral pode exercer influéncia sobre a resposta principalmente na
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imunoterapia, mas também desempenha um papel na quimioterapia e na radioterapia,

impactando a resposta imunitaria e o desfecho do tratamento (22).

No microbioma oral, diversos estudos tém investigado as possiveis associagdes entre
0 microbioma oral e distintos tipos de neoplasias, com especial énfase no carcinoma

espinocelular oral (CECO) e outras patologias malignas (23).

Ha uma crescente acumulagdo de evidéncias que sugere uma associac¢ao significativa
entre membros do microbioma humano, incluindo o microbioma oral, e uma ampla
variedade de tipos de cancro. Embora uma composi¢cao especifica do microbioma oral
associada ao carcinoma espinocelular oral (CECO) nao tenha sido uniformemente
identificada, membros individuais do microbioma oral, tais como Porphyromonas gingivalis
e Fusobacterium nucleatum, tém sido implicados na promogao de fungdes tumorigénicas
associadas ao desenvolvimento do cancro oral (24). Foi também demonstrado que os
estados de disbiose oral desempenham um papel na tumorigénese na cavidade oral,

assim como em locais distantes do corpo (14).

A Porphyromonas gingivalis e Fusobacterium nucleatum desempenham um papel
importante no Ambito da inflamagao crénica, especialmente no contexto da periodontite ou
na infegdo gengival. As infegdes simultaneas destas duas bactérias promovem o aumento
dos niveis de citocinas, tais como IL- 1beta e TNF-alfa, as quais promovem a proliferagao
celular, a inibicao da apoptose, 0 aumento da invasdo e metastese e a modulacdo do
microambiente tumoral (25).

Estas observagbes destacam a relevancia do microbioma oral no cenario oncolégico e
as suas possiveis implicagées para o desenvolvimento do cancro, desfechos terapéuticos
e condicOes relacionadas.

O microbioma influencia os desfechos terapéuticos impactando a eficacia de diversos
tratamentos para o cancro. Certas espécies de bactérias como a Fusobacterium
nucleatum, Bacterioides fragilis e Escherichia coli, estao ligadas a resultados positivos na
sobrevivéncia de pacientes que receberam terapia celular adotiva (ACT), pois estas
células aumentam a producdo de células T e citocinas. Por outro lado, a bactéria
Lactobacillus fermentum diminui a resposta do sistema imune de pacientes tratados por
oligonucleotideos CpG (24,26).

A semelhanga do microbioma oral, também a relagdo entre o microbioma intestinal e o
cancro tem sido objeto de extensas investigagbes. Diversos estudos tém salientado a

influéncia da microbiota intestinal no processo de desenvolvimento do cancro, nas
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estratégias terapéuticas e na eficacia da imunoterapia. O microbioma intestinal tem sido
correlacionado com a instauracdo de tumores e a sua capacidade de promover o cancro.
Adicionalmente, foi registado o seu impacto nos inibidores de checkpoint imunolégico em
pacientes oncolégicos, assim como na toxicidade para o sistema imunitario, relacionada
com o tratamento (27). Esta toxicidade resume-se aos efeitos adversos no sistema imune
provocada por farmacos, produtos quimicos e agentes ambientais. Este efeito prejudica o
funcionamento do sistema imunolégico, o que leva ao aumento da tendéncia para infegdes
e doencas, principalmente cancro (28).

Um exemplo da toxicidade do sistema imunitario € a colite, que causa sintomas
gastrointestinais severos, e até em alguns casos pode ser fatal. Um estudo relatou que os
inibidores de checkpoint imunoldgico, estdo associados a um risco mais elevado de colite
grave do que tratamentos sem estes inibidores (29).

O microbioma intestinal apresenta notavel diversidade, compreendendo
aproximadamente 100 vezes o numero de genes identificados no genoma humano.
Variagdes na genética do hospedeiro, utilizagdo de antibidticos, fatores ambientais e de
estilo de vida, abrangendo elementos como populagédo de origem, localizagao geografica
e grau de urbanizacdo, foram identificadas como variaveis que podem influenciar a

composi¢ao do microbioma intestinal (30).

Estas conclusdes enfatizam a interacdo multifatorial entre o microbioma intestinal,
fatores genéticos e influéncias ambientais no ambito do desenvolvimento e progresséo do

cancro.

1.7. Micobioma e cancro

A relacao entre o micobioma e a oncogénese ainda € incerta, mas varios estudos tém-
se debrugado sobre o potencial impacto de fungos, incluindo a levedura Candida albicans,
no desenvolvimento e progressao do cancro (31). A interagéo entre o micobioma fungico
e 0s processos correlacionados com o cancro tem sido objeto de investigagéo, abrangendo
a possivel influéncia na biologia tumoral e na resposta terapéutica.

Esta interacdo do microambiente tumoral sobre a resposta terapéutica € crucial para
determinar a eficacia de diferentes terapias. Os principais processos de interagdo sao o
bloqueio do checkpoint imunoldgico (ICB) e o microambiente tumoral (TME) e resisténcia
a medicamentos, a via STING (Estimulador de genes de interferdo) e resposta imunoldgica

e a morte celular imunogénica (CDI) (32,33).
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A resisténcia a medicamentos acontece através de fatores soluveis e mecanismos de
adeséo celular influenciados pelas células estromais e componentes da matriz extracelular
do TME. Estas células também podem aumentar ou dificultar a eficacia terapéutica
dependendo do seu estado de ativacédo e da sua interagdo com as células cancerigenas
((32,34,35) via STING, € um mecanismo de detecdo de DNA citosdlico, o qual
desempenha uma funcgéo importante na ativagdo de resposta imunes contra tumores. O
STING esta a ser desenvolvido como uma terapia revolucionaria contra o cancro ((36)
terapias induzem a CDI que envolve libertacdo de padrées moleculares associados a
danos (DAMPs) que aumentam o recrutamento e a ativacao de células apresentadoras de
antigenos, o que aumentando imunidade anti tumoral (35).

Além disso, evidéncias sugerem que determinados fungos podem desempenhar um
papel na modulacdo de processos associados ao cancro, tanto a nivel local, no
microambiente tumoral, quanto indiretamente, através da participacdo de metabolitos
bioativos e da modulacdo da imunidade do hospedeiro (37).

Alguns metabolitos que desempenham papéis cruciais no cancro, como a regulagao de
modificagdes epigenéticas e promovendo ou inibindo fenétipos de células tumorais, sédo 2-
hidroxiglutarato, fumarato, succinato, Acetil-CoA, Lactato e a S-adenosilmetionina (SAM)
(38).

Embora exista uma possivel associagao entre o microbioma fungico e a oncogénese,
sdo necessarios estudos adicionais para esclarecer integralmente esta relagdo e o seu

impacto potencial no diagnostico e tratamento do cancro.

1.8. Viroma e cancro

Ha diversos estudos sobre as possiveis propriedades oncogénicas de diferentes virus,

tais como adenovirus (39), herpes virus tipo 2 (HSV-2) (40) Epstein-Barr (EBV) (41), papiloma

virus humano (HPV) (42), entre outros.

O virus Epstein-Barr (EBV) tem sido associado ao desenvolvimento de diversos tipos de

cancros, incluindo carcinoma nasofaringeo, determinados subtipos de cancro gastrico e

linfomas (41).

O Adenovirus tem sido associado a progressao de diversos tipos de cancro como o

cancro nasofaringeo e o cancro da préstata. A capacidade de transformagao celular acontece

através das proteinas E1A e E1B que interferem com as proteinas celulares do hospedeiro,

inativado as proteinas supressoras de tumores p53 e Rb, 0 que permite a progressao do

cancro (43).
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O papiloma virus humano (HPV) é um agente etiolégico crucial em varios cancros como
0 cancro cervical e o cancro orofaringeo. O HPV revela um papel essencial na progressao do
cancro. Os subtipos 16 e 18 do HPV sdo os mais oncogénicos, devido a sua capacidade de
interagir com os mecanismos celulares do hospedeiro e a influéncia de fatores imunogénicos
(44).

O Herpes virus tipo 2 (HSV-2) é associado ao desenvolvimento do cancro cervical,
cancro vulvar e o cancro peniano. Este virus tem maior capacidade de se desenvolver
principalmente no cancro cervical devido a maior probabilidade presenca de anticorpos
especificos que, paradoxalmente, favorecem a progressao do cancro ao invés de o combater
(45)(44)

As investigacdes sobre o papel dos virus como agentes causadores de doengas
malignas em humanos tém-se concentrado na identificacdo de proteinas virais especificas
nas células tumorais. No entanto, a elucidagdo do papel causal de virus especificos no
desenvolvimento do cancro humano permanece um desafio. A interagcdo complexa entre virus
e processos carcinogénicos constitui uma area de estudo em constante evolugdo, com
pesquisas em curso visando aprofundar a compreensao dos mecanismos pelos quais os virus
podem contribuir para a oncogénese (46)

No caso do HPV, a integragdo do genoma viral no genoma do hospedeiro perturba as
fungdes celulares normais, ao desregular a expressao das proteinas supressoras de tumores

p53 e Rb através das oncoproteinas virais (47). Outro mecanismo é a interrupgdo das vias

celulares onde as oncoproteinas alteram multiplas vias celulares, o que inclui as vias
envolvidas na progressao do ciclo celular, na apoptose, na estabilidade cromossémica e na

manutencgdo dos telébmeros (48).

1.9. Objetivo

Considerando a importancia descrita sobre o papel do microbioma no processo de
carcinogénese, o objetivo deste estudo € sistematizar a evidéncia cientifica disponivel sobre
alteragdes no microbioma oral em pacientes com cancro, através de uma revisao sistematica
da literatura.

Este estudo permite também analisar modificagdes especificas ao nivel do microbioma
oral, permitindo a identificagdo de biomarcadores eficazes para o diagndstico ou progndstico
de cancro, para além de contribuir para aprofundar o conhecimento sobre os mecanismos

associados ao processo de carcinogénese.
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Materiais e Métodos

2. MATERIAL E METODOS

2.1. Estratégia de pesquisa

A presente revisao sistematica seguiu as recomendacdes PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (49). A questao de investigagéo foi definida
através do formato PICO (Population, Intervention, Comparison, Outcome): “Existem
alteragdes no microbioma oral em pacientes com cancro? “, na qual a populacao se refere a
pacientes diagnosticados com cancro e pacientes em tratamento (P); a intervencao consiste
na avaliagdo do microbioma oral (I); a comparagédo é feita com grupos saudaveis ou de
controlo (C) e o resultado é medido pela existéncia de alteracbes no microbioma oral entre

individuos controlo (sem diagndstico de cancro) e pacientes com cancro (O).

A pesquisa bibliografica foi efetuada em janeiro de 2024, nas seguintes bases de dados
de literatura cientifica: PubMed/Medline, Scopus e Web of Science.
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Foram combinados diversos termos Mesh (Medical Subject Headings), diferentes
palavras-chave e operadores booleanos como AND e OR, de acordo com as expressodes de
pesquisa descritas na tabela 1.

A presente revisao sistematica foi submetida na plataforma PROSPERO (Prospective
Register of Systematic Reviews) (50), com o cddigo CRD42024500449.

Tabela1: Estratégia de pesquisa usada neste trabalho

Base de dados Estratégia de Pesquisa

(mouth [MeSH] OR saliva [MeSH] OR oral) AND (cancer OR
Pubmed neoplasms [MeSH]) AND (microbiome OR microbiota [MeSH]) AND
("changes" OR "variations" OR "alterations")

) (mouth OR saliva OR oral) AND (cancer OR neoplasms) AND

Web of Science  mjcrobiome OR microbiota) AND ("changes" OR "variations" OR
"alterations")

(mouth OR saliva OR oral) AND (cancer OR neoplasms) AND

Scopus (microbiome OR microbiota) AND ("changes" OR "variations" OR
"alterations")

2.2. Filtros de Pesquisa e critérios de inclusao e exclusao

Para restringir a pesquisa, foram aplicados alguns filtros quanto ao tipo de estudo,
populacéo-alvo, data de publicagdo e idioma. Foram selecionados estudos em humanos,
publicados nos ultimos 10 anos e escritos em lingua inglesa.

Para a selegao dos artigos finais foram definidos critérios de inclusao e exclusao, de forma

a responder a questao PICO.

Foram incluidos estudos realizados em pacientes adultos (idade > 18 anos), estudos com
amostras humanas, estudos experimentais, estudos em pacientes com cancro que utilizam
pacientes saudaveis como controlo, estudos com analise de microbioma oral, e artigos
publicados na ultima década (2014-2024).

Foram excluidos estudos em modelos animais, estudos em linhas celulares imortalizadas,
estudos com a analise de microbioma intestinal ou outros tipos de microbioma, estudos sem
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grupo de controlo saudavel, estudos de intervencado s em pacientes com cancro, artigos de

opinido, artigos de revisao, artigos de revisao sistematica e meta-analises.

2.3. Processo de selegao das publicagoes

As publicagdes recolhidas das trés bases de dados (PubMed, Web of Science e Scopus)
foram transferidas para a plataforma Rayyan (51) onde foi feita a identificacdo de registos
duplicados. Apds a remogéo dos duplicados, foi feito o processo triagem inicial, através da
leitura de titulos e abstracts, com aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo. A seleg¢ao
dos artigos foi feita individualmente e deforma independente por dois membros da equipa

(DL, RS). Qualquer conflito foi resolvido por consenso.

2.3. Avaliagao da qualidade metodolégica dos estudos

A avaliacdo da metodologia é crucial no estudo. Assim, a prioridade inicial é realizar uma
avaliagdo precisa do tipo de estudo, mas a escolha da ferramenta certa também é
fundamental (52). Neste estudo, utilizaram-se instrumentos de avaliagdo da qualidade

metodolégica dos estudos incluidos, com base no The Joanna Briggs Institute (JBI) (53).

Foi completado o questionario nos artigos selecionados (23,54-86), para a analise da
qualidade. Foram considerados critérios especificos para avaliar a qualidade metodolégica
dos estudos, tais como a representatividade da amostra, a analise da recolha de dados, a
r sdo de uma analise estatistica detalhada e uma discussdo bem elaborada dos

| Jdos.
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3. RESULTADOS

Apoés a pesquisa realizada utilizando os termos de pesquisa mencionados no capitulo da
metodologia, foram identificados no total 1046 artigos das trés bases de dados distintas,
divididos da seguinte forma:

» 349 na PubMed/Medline

» 414 na Web of Science

= 283 na Scopus

Apods a eliminagdo de 392 duplicados, um total de 654 artigos foram sujeitos a uma
primeira selecao, sendo excluidos 544 apés leitura do titulo e resumo, ficando com um total
de 110 artigos. Destes artigos foram excluidos 39 artigos, pois estes apresentavam critérios
de excluséao predefinidos anteriormente como por exemplo serem artigos de revisao, a falta
de grupos de controlo ou a falta de resultados para o microbioma oral, ficando com um total
de 71 artigos elegiveis para a inclusao no estudo. Considerando o volume de artigos a incluir,
para o tempo de desenvolvimento deste trabalho, foi decidido focar a analise apenas nos
artigos de cancro oral, cancro da cabeca e pescogo, cancro da hipofaringe e cancro da
orofaringe. Assim, os resultados descritos a seguir dizem respeito a apenas 34 artigos,

estando os restantes 37 indicados em anexo (tabela suplementar 1).

Identificagdo de estudos através de bases de dados e registos

.ﬁ‘ Artigos removidos antes da
il Artigos identificados a partir triagem:
= de: > Artigos duplicados
'5' Bases de dados (n = 1048) removidos. (n = 392)
o
e
Y
. . _ artigos excluidos
Artigos analisados. (n = 654) —* (n =544)
£
[
o
& v
(=
Artigos procurados para serem o | Artigos excluidos
recolhidos. (n =110) - (n =39)
— !
_13 Estudos incluidos na revisdo
% (n=71)
=
—

Figura 1: Fluxograma de selecdo dos estudos, seguindo as diretrizes PRISMA
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Referéncia
(51)
(52)
(53)
(54)
(55)
(56)
(57)
(58)
(59)
(60)
(61)
(62)
(63)
(64)
(65)
(66)
(67)
(68)
(69)

Tabela 2: Descricdo geral dos estudos selecionados, indicando o tipo de cancro e a localizagdao do estudo

Autor
Granato et al.

Heng et al.
Mok et al.
Lee et al.

Panda et al.

Takahashi et al.
Li et al.
Bdrnigen et al.

Yand et al.

Herreros-Pomares et al.

Méakinen et al.
Wang et al.
Zuo et al.
Yan et al.
Hayes et al.
Hashimoto et al.
Hu et al.
Lan et al.

Al-Hebshi et al.

Data de Publicacao
2021

2022
2017
2017
2019
2019
2021
2017
2022
2023
2023
2019
2023
2022
2018
2019
2016
2023
2017

Tipo de cancro

Cancro Oral
Cancro Oral
Cancro Oral
Cancro Oral
Cancro da orofaringe, Cancro da hipofaringe
Cancro Oral
Cancro Oral
Cancro Oral e Cancro Orofaringe
Cancro Oral
Cancro Oral
Cancro Oral
Cancro do Pescocgo

Cancro de cabega e pescogo
Cancro Oral

Cancro de cabega e pescogo
Cancro Oral
Cancro Oral
Cancro Oral

Cancro Oral
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Localizagao
Brasil
China
Malasia
N/A
india
Japao
China
USA
China
Espanha
Finlandia
China
China
USA
USA
Japéao
China
China

Yemen



Referéncia
(70)
(71)
(72)
(73)
(74)
(75)
(76)
(77)
(78)
(79)
(80)
(81)
(82)
(83)
(84)

Autor
Yang et al.

Kumpitsch et al.
Ganly et al.
Wang et al.

Liu et al.
Hong et al.
Deblius et al.
Khan et al.
Liao et al.
Mauceri et al.
Yang et al.
Tsai et al.

Liu et al.

Pratap Singh et al.

Oyeyemi et al.

Data de Publicagao
2023
2020
2019
2017
2022
2019
2020
2023
2023
2023
2018
2022
2023
2023

2023
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Tipo de cancro

Cancro Oral
Cancro da cabeca e pescoco
Cancro Oral
Cancro de cabeca e pescoco
Cancro Oral
Cancro Oral
Cancro de cabeca e pescoco
Cancro Oral e Cancro de cabega e pescogo
Cancro da nasofaringe
Cancro Oral
Cancro Oral
Cancro Oral
Cancro da nasofaringe
Cancro Oral

Cancro Oral

Localizagédo
China
N/A
USA
N/A
China
USA
China
USA
China
N/A
Taiwan
Taiwan
China

India

India



Referéncia

(54)
(55)

(56)

(57)
(58)
(59)
(60)

(61)

(62)
(63)

(64)

(65)

(66)
(67)
(68)
(69)

(70)
(71)

(72)

Tabela 3: Descricdo das amostras e metodologia usada nos artigos selecionados

Tamanho da amostra

N=24 (16 casos / 8 controlos)

N=273 (90 controlos / 96 lesdes pré-malignas / 87

casos)

N= 26 (8 casos / 8 controlos / 8 Lesbes pré-

malignas)

N=376 (127 controlos /124 lesdes pré-malignas /

125 casos)

N=25 (15 casos / 10 controlos)
N=140 (60 casos / 80 controlos)

N=26 (10 controlos /6 lesdes pré-malignas / 10

Casos)
N/A

N=47 (27 casos / 15 controlos)

N=50 (N/A)

N=228 (200 casos / 28 controlos)

N=70 (32 casos /9 lesbes pré-malignas / 29

controlos)

N=120 (56 casos / 64 controlos)

N/A

383 casos (129 casos / 254 controlos)
N=16 (6 casos /6 lesdo pré-maligna / 4 Controlo)
N=45 (16 casos/ 17 lesao pré-maligna/ 19

Controlos)

N=60 (18 OSCC /21 Lesdes pré-malignas / 21

controlo)

N=40 (20 casos /20 Controlos)

Método

16s rRNA (V4 Region)
16s rRNA (V3/V4 Region)

16s rRNA (V6/V9 Region)

16s rRNA (V4 Region)

16s rRNA (V3/V4 Region)
16s rRNA (V3/V4 Region)

metagenomico
16s rRNA (V4 Region)

16s rRNA (V3/V5 Region)
16s rRNA (V3/V4 Region)
16s rRNA (V4 Region)

16s rRNA (V3 Region)

16s rRNA (V3/V4 Region)
16s rRNA (V3/V4 Region)
16s rRNA (V3/V4 Region)
16s rRNA (V4 Region)
16s rRNA

Metagenomica

16s rRNA (V1/V3 Region)

39

Plataforma de
sequenciagao
lllumina Miseq

lllumina NovaSeq 5999

MOTHUR

lllumina Miseq

lllumina Miseq
lllumina Miseq

MGI2000
lllumina Miseq

lllumina PE250
lllumina Miseq
lllumina Miseq

lllumina Miseq

lllumina Miseq
N/A
N/A
lllumina Miseq
lllumina Miseq

Novaseq

[llumina Miseq

Tipo de amostra

saliva
esfregacgos bucais e saliva

esfregacgos bucais

saliva

saliva
saliva

amostra de gargarejo

meétodo de Bochecho e
gargarejo

esfregacgos bucais
Bidpsia da leséo

saliva estimulada com
cera de parafina

saliva

saliva

esfregacos bucais
lavagem oral
saliva

saliva

saliva

Biopsia da leséao



Referéncia

(73)

(74)
(75)
(76)
(77)

(78)

(79)
(80)

(81)

(82)
(23)

(83)

(84)

(85)

(86)

Tamanho da amostra

N=30 ( 10 casos / 10 lesbes pré-malignas / 10

Controlos)

N=42 (31 casos/ 11 controlos)
N=44 ( 29 controlos/ 13 casos
N=121 (N/A)

N/A

N=79 (49 casos / 30 controlos)

N/A
N=66 (48 casos / 18 controlos)
N=339 (186 casos / 153 controlos)

N=31 (24 casos / 13 controlos)
N=248 (197 casos, 51 controlos
N=70 (52 casos / 18 Controlos)

N=410 (218 casos / 192 controlos)

N=95 (75 casos / 15 lesao pré-malignas/ 20
controlos)
N=30 (20 casos / 10 Controlos)

Método
16s rRNA (V3/V4 Region)

16s rRNA (V4 Region)

16s rRNA (V3/V4 Region)
16s rRNA (V1/V4 Region)
16s rDNA

16s rRNA (V1/V2 Region)

16s rRNA (V3/V4 Region)
N/A
16s rRNA (V4 Region)

Metagenomica
16s rRNA (V3/V4 Region)
16s rRNA (V3/V4 Region)

16s rRNA (V4 Region)
16s rRNA (V3/V4 Region)

16s rRNA (V3/V4 Region)
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Plataforma de
sequenciagao
lllumina Miseq

lllumina Miseq

454 FLX
N/A
lllumina NovaSeq 6000

454-GS-FLX

lllumina Miseq
lllumina NextSeq 500
NovaSeq6000 PE150

lllumina Miseq
lllumina Miseq
lllumina Miseq

MiSeq PE250
lllumina HiSeq 2500

lllumina Miseq

Tipo de amostra
Bidpsia da lesao

esfregacgos bucais

método de bochecho
Bidpsia da lesao
esfregacgos bucais
esfregacos bucais e

escovagem
saliva

Biopsia da lesao
saliva e analises ao

sangue
saliva

saliva
esfregacgos bucais

saliva
Bidpsia da leséo

saliva



Referéncias

(54)
(55)

(56)

(57)

(58)

(59)
(60)
(61)

(62)

(63)
(64)

(65)

(66)
(67)
(68)
(69)
(70)

Tabela 4: Descricdo dos resultados, indicando o grupo microbiano alterado nos artigos selecionados

Grupo Microbiano

Aumentado
Streptococcus, Veillonella, Prevotella
Prevotella, Capnocytophaga, Aggregatibacter, Fusobacterium,
Alloprevotella
Campylobacter showae, Catonella morbi, Rothia mucilaginosa,
Prevotella melaninogenica
Alistipes, Bacteroides, Blautia, Clostridium, Dorea, Escherichia,
Faecalibacterium, Megamonas ,Phascolarctobacteriu

Haemophilus parainfluenzae, Haemophilus influenzae, and Prevotella
copri

Peptostreptococcus, Fusobacterium, Alloprevotella, Capnocytophaga
Prevotella, Peptostreptococcus, Carnobacterium, Diastell

Dialister

Treponema, Micrococcus, Pseudomonas, Janthinobacterium,
Parvimos, Loktanella, Staphylococcus, Acinetobacter, Catonella,
Aggregatibacter, Propionibacterium

Capnocytophaga, Fusobacterium, Leptotrichia, Staphylococcus,
Selenomonas, Catonella

Streptococcus anginosus, Abiotrophia defectiva, Fusobacterium
nucleatum

Pseudomonas, Aggregatibacter, Bacteroides, Faecalibacterium, and
Ruminiclostridium

N/A

Fusobacterium, Peptostreptococcus, Neisseria, Parvimonas

N/A

Solobacterium

Bacillus
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Diminuido
N/A

Streptococcus, Veillonella

N/A

Bacillus, Enterococcus, Parvimonas, Peptostreptococcus,
Slackia

Rothia mucilaginosa, Aggregatibacter segnis, Veillonella
dispar, Prevotella nanceiensis, Rothia aeria,
Capnocytophaga ochracea, Neisseria bacilliformis,
Prevotella nigrescens, Selenomonas noxia

Rothia, Haemophilus

Streptococcus, Actinomycetes

Scardovia

Neisseria, Veillonella, Streptococcus, Leptotrichia,
Lautropia, Sphingopyxis, Sphingobium, Tranerella,
Actinomyces, Rothia

Prevotella, Porphyromonas, Rothia, Salmonella,
Streptococcus, Fusobacterium

N/A

N/A

N/A

Streptococcus, Rothia, Actinomyces, Megasphaera
N/A

Streptococcus

Streptococcus, Abiotrophia



Referéncias

(71)

(72)

(73)
(74)
(75)
(76)
(77)
(78)
(79)
(80)
(81)

(82)

(23)

(83)
(84)

(85)

(86)

Grupo Microbiano

Aumentado
Streptococcus sp. NPS 308, Streptococcus agalactiae, Gemella
morbillorum, Gemella haemolysans
Fusobacterium nucleatum subsp. polymorphum, Pseudomonas
aeruginosa, Campylobacter sp.
N/A
Bifidobacterium, Veillonella, Actinomyces
Fusobacterium, Prevotella, and Alloprevotella
Parvimonas
Fusobacterium nucleatum
N/A
N/A
Fusobacterium, Shewanella
Streptococcus sanguinis
Prevotella, Chlamydia, Tissierellia, Calothrix, Leotiomycetes,
Firmicutes, Zetaproteobacteria
Fusobacterium periodonticum, Parvimonas micra, Streptococcus
constellatus, Haemophilus influenza, Filifactor aloci
N/A
Staphylococcus, Gemella, Streptococcus
apnocytophaga; Leptotrichia; Treponema; Oscillospira;
Pseudomonas; Prevotella; Porphyromonas;Lachnospiraceae
Comamonadaceae, Peptostreptococcaceae, Desulfovibrionaceae
Genus Leptotrichia, Genus Neisseria
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Diminuido
N/A

Streptococcus mitis, Rothia mucilaginosa, Haemophilus
parainfluenzae

N/A

Pasteurellaceae

Streptococcus

Actinomyces

Bacilli, Betaproteobacteria, Actinobacteria, Negativicutes
N/A

N/A

N/A

N/A

Saccharibacteria

Streptococcus, Haemophilus, Porphyromonas, Actinomyces

Rothia, Lachnoanaerobaculum, Stomatobaculum
Streptococcus, Rothia, Actinobacteria, and Firmicutes

Epsilonproteobacteria, Oribacterium, Campylobacter



Tabela7: indices de diversidade do microbioma nos artigos selecionados

Referéncia Indice Tendéncia
(54) N/A N/A
Shannon e Simpson Shannon: Mais diversidade de géneros bacterianos em individuos com CCEO do que com OPL.
(55) Simpson: Diversidade relativa de géneros bacterianos aumentada em individuos com CCEO em comparagao com
HC e OPL.
(56) Shannon Comunidade de microbioma oral mais diversificada em comparagdo com o grupo normal.
(57) Shannon A diversidade bacteriana nas amostras de saliva foi dominada por cerca de 13 géneros
Shannon A diversidade de espécies e a riqueza alfa eram maiores nos sujeitos saudaveis, mas as diferengas nao foram
(58) estatisticamente significativas.
Chao 1, Shannone  Amostras de OSCC mostraram maior diversidade bacteriana do que amostras de controle, especialmente em
(59) Simpson numero de OTUs e riqueza de espécies.
(60) Shannon e Simpson Houve uma pequena diferenga na diversidade microbiana entre os grupos, com valores de 0,73 e 0,87
(61) N/A N/A
(62) Shannon Maior diversidade de comunidades bacterianas nos individuos com tumores em comparagao com os individuos
saudaveis.
(63) Shannon Nao foram encontradas diferencgas significativas em termos de diversidade entre os diferentes grupos de pacientes
com lesbes potencialmente malignas e malignas e os controlos saudaveis.
Shannon Apo6s o tratamento, a diversidade da microbiota salivar dos pacientes com cancro oral diminuiu significativamente,
(64) e os perfis microbianos diferiram tanto em relagéo ao pré-tratamento quanto aos controlos saudaveis.
Chao1, Simpson e A diversidade microbiana foi significativamente reduzida nos pacientes com cancro da garganta em comparagao
(65) Shannon com os pacientes com polipo oral e individuos saudaveis.
Chao1, ACE, Chao1 - diminuigao significativa na abundancia microbiana nos pacientes com cancro da cabega e pescogo em
Shannon e Simpson comparagéo com os controlos saudaveis
ACE - diminuigao significativa na abundéancia microbiana nos pacientes com cancro da cabecga e pesco¢o em
(66) comparagao com os controlos saudaveis

Shannon - A diversidade microbiana diferiu significativamente entre os pacientes com cancro da cabega e
pescogo e 0s controlos saudaveis

Simpson - O indice de Simpson também mostrou diferencgas significativas na diversidade microbiana entre os
pacientes com cancro da cabeca e pescogo e os controlos saudaveis.
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(67) Chao1 nao foram encontradas diferencgas significativas na diversidade entre os grupos.
67
Simpson inverso e N/A
(68) Ole)s
(69) Shannon N/A
Shannon e Simpson  Maior diversidade no grupo de pacientes com carcinoma de células escamosas oral (OSCC), em comparagado com
(70) o grupo de controlo saudavel (HC)
(71) Shannon e Chao1 Segundo o indice de Chao1, foram observadas diferencas significativas entre os grupos OLK e HC (p = 0,048) e
entre os grupos OLK e HC (p = 0,043). Nao foram encontradas diferencgas significativas para o indice de Shannon
Shannon As amostras dos casos de OSCC possuiam uma diversidade de espécies um pouco maior do que as do controlo.
(72) OSCC (4.033 £ 0.939) / Controlo (3.876 = 0.99)
Shannon e Simpson Em termos de diversidade microbiana dentro das amostras analisadas, ndo houve diferengas marcantes entre os
(73) grupos estudados.
(74) Shannon Né&o houve diferenga significativa na diversidade alfa entre os controlos saudaveis e os pacientes com cancro.
(75) Shannon Nao mostrou diferencga significativa entre os grupos de doenga e controlo neste estudo.
(76) Shannon Nao houve diferengas significativas na diversidade alfa entre o tecido tumoral e o tecido adjacente nao tumoral em
pacientes com carcinomas de células escamosas de cabecga e pescoco.
Shannon A diversidade alfa da microbiota oral diferiu significativamente entre os grupos de profundidade de invaséo (DOI) e
(77) o grupo de controle saudavel. Essas diferengas refletem mudangas na composigédo da microbiota oral associadas a
progressao do cancro oral.
Shannon Durante o tratamento de quimioterapia, a diversidade bacteriana salivar diminuiu, especialmente na mucosite oral
(78) mais grave, enquanto a diversidade bacteriana mucosa aumentou. Nao houve mudancgas na diversidade das
comunidades fungicas salivares. Essas alteragbes estao associadas ao desenvolvimento da mucosite oral induzida
pela quimioterapia.
(79) Shannon N/A
Shannon As condigbes patoldgicas, como as lesdes pré-malignas e o carcinoma de células escamosas oral, podem estar
(80) associadas a uma maior diversidade microbiana em comparagdo com a mucosa oral normal.
(81) Shannon Pacientes com carcinoma nasofaringeo apresentaram uma diversidade microbiana oral significativamente menor

em comparagao com os controlos.
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(82)

(23)

(83)
(84)

(85)

(86)

Shannon e Simpson
inverso

Chao, Simpson e
Shannon

N/A

Chao1, Shannon e
Simpson

Shannon

Chao1 e Shannon

Variabilidade intra-amostral homogénea entre os grupos de pacientes, sugerindo uma similaridade na variabilidade
intra-amostral entre os grupos de pacientes estudado.

Chao - estima a riqueza de espécies, mostrou um leve aumento nos pacientes com carcinoma de células
escamosas oral (OSCC) em comparagao com os controlos saudaveis.

Simpson - N/A

Shannon - Foi significativamente maior nos estagios avangados do OSCC em comparag¢ao com os controlos
saudaveis, indicando uma maior diversidade da microbiota oral em pacientes com OSCC avangado.

N/A

N/A

A diversidade microbiana no estagio T4 do cancro oral foi menor do que no estagio T3, com uma diferenca
estatisticamente significativa (P < 0,05).

nao houve diferengas significativas na riqueza e uniformidade das espécies presentes nas amostras de saliva dos
participantes do estudo
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3.1. Caracteristicas Descritivas dos Artigos Selecionados

Foram analisados 34 artigos, os quais contemplaram um total de 3540 amostras, das quais
1391 sdo grupos de controlo, 1847 amostras de casos de cancro oral, cancro da cabeca e
pescocgo, cancro da orofaringe e hipofaringe e o cancro da nasofaringe. Foram identificados 25
artigos com casos de cancro oral (23,54-57,59-64,67,69-73,75,77,78,80,82,83,85,86), 2 artigos
de cancro de nasofaringe ((81,84), 7 artigos de cancro da cabeca e pescogo
((65,66,68,74,76,79,80), e 2 artigos de cancro da orofaringe e da hipofaringe (58,61) (Grafico 1).

Nos diferentes artigos foram identificados diversos métodos de recolha das amostras para a
caracterizagdo do microbioma oral. Em 16 artigos a analise foi feita em saliva (23,54,57-59,64—
66,69-71,79,81,82,84,86), em 6 artigos a partir da biépsia da lesdo (63,72,73,76,80,85), 8 artigos
recolheram esfregacos bucais (55,56,62,67,74,77,78,83), 3 usaram o bochecho (60,61,75) e 2

artigos usaram a lavagem oral (68,78) (Figura 2).

Os artigos selecionados para esta revisdo escolheram diferentes metodologias para
caracterizacdo do microbioma, sendo a mais utilizada a analise do 16s rRNA. Dependendo do
estudo, utilizaram diferentes regides desta mesma molécula para a identificagao bacteriana. As
regides escolhidas por cada artigo avaliam a variabilidade de sequéncia entre diferentes

espécies bacterianas, o que as torna Uteis para fins de identificagéo e classificagao (87).

Podemos também verificar que foram utilizadas distintas plataformas de sequenciagao, sendo
mais frequentemente utilizada a Illlumina Miseq. Esta plataforma apresenta caracteristicas de
flexibilidade, desempenho, velocidade, economia, compatibilidade e manutengao que a tornam

popular e versatil para sequenciacdo de DNA em laboratorios de investigagdo genodmica.

Também foram usados diferentes indices de diversidade, que séo utilizados para medir
diversidade dentro de uma comunidade microbiana especifica, fornecendo informagdes sobre a
variacao de espécies num unico local ou amostra. Esta analise permite verificar a riqueza de
espécies, determinar a diversidade taxondmica e comparar diferentes comunidades ou

tratamentos (Tabela 7).

Os estudos selecionados identificaram, no geral, que certos géneros de bactérias estdo mais
representados nos pacientes com cancro, como por exemplo, Fusobacterium
(23,55,59,63,64,67,72,75,77,80), Prevotella  (54-56,58,60,75,82,85) e  Streptococcus
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(23,54,64,71,81,84,85) 3). Por outro lado, também conseguimos identificar bactérias que se
encontram menos presentes em pacientes com cancro, como Streptococcus (23,55,61—
63,67,69,70,72,75,85), Actinomyces (23,62,67,74,76) e Rothia (56,58,59,62,63,67,72,84,85)
(Figura 4). Os géneros Filifactor, Oscillospira, Porphyromonas, Calothrix, Chlamydia,
Shewanella, Solobacterium, Ruminiclostridium, Abiotrophia, Selenomonas, Loktanella,
Janthinobacterium, Dialister, Carnobacterium, Megamonas, Dorea, Clostridium, Alistipes, Rothia,
Veillonella também foram reportados como aumentados, embora em apenas um artigo cada
(23,56,57,60-65,69,74,80,82,85).

O mesmo acontece com os géneros diminuidos Lachnoanaerobaculum, Stomatobaculum,
Oribacterium, Campylobacter, Abiotrophia, Megasphaera, Salmonella, Sphingobium,
Sphingopyxis, Lautropia, Leptotrichia, Capnocytophaga, Aggregatibacter, que também foram

reportados como diminuidos, embora em apenas um artigo cada (58,62,63,67,70,84,86).

B Cancro Oral
H Cancro Nasofaringe
M Cancro de cabeca e pescogo

B Cancro da orofaringe, Cancro
hipofaringe

Figura 2: Tipos de cancro estudados nos artigos selecionados
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M Bidpsias dalesao
B Esfregacos bucais
B Bochecho

B lavagem oral

Figura 3: Tipos de método de recolha de amostra nos artigos selecionados
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Figura 4: Géneros das bactérias sobre representadas em pacientes com cancro
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Figura 5: Géneros das bactérias sub-representadas em pacientes com cancro

3.2. Avaliagao da qualidade metodolégica dos estudos

A avaliagao da qualidade revelou que os estudos obedeceram a critérios de qualidade, ainda
que tenham sido identificados alguns aspetos que podem ser motivo de enviesamento. Por
exemplo, a falta de detalhe no método de recolha de amostras microbiolégicas em alguns estudos
pode ter afetado a precisdao dos resultados. Em resumo, é fundamental analisar a qualidade

metodolégica das pesquisas para garantir a precisao e a fiabilidade dos resultados.
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Artigos

(52)
(53)
(54)
(55)
(56)
(57)
(58)
(59)
(60)
(61)
(62)
(63)
(64)
(65)
(66)
(67)
(68)
(69)
(70)
(71)
(72)

Tabela6: Avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos

1- Os grupos eram
mparaveis para além da
resenca de doenca nos
:asos ou a auséncia de
loenca nos controlos?

Nao
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim

2- Os grupos eram
comparaveis para além
da presenca de doenca
nos casos ou a auséncia

de doenca nos

controlos?
Nao
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Nao
Sim
Sim
Sim
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Sim
Sim
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3- Foram utilizados

0s mesmos critérios

para aidentificacao
de casose
controlos?

Nao
Nao
Inconclusivo
Sim
Sim
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Sim
Nao
Sim
Sim

4- A exposicao foi
medida de forma
normalizada, valida
e fiavel?

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Nao
Inconclusivo

Sim

Sim

Sim
Inconclusivo

Nao

Sim

Sim

Nao

Nao

Nao
Inconclusivo

Sim
Inconclusivo

5- A exposicao foi
medida damesma
forma para casos e

controlos?

Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Nao
Sim
Sim
Sim
Nao
Inconclusivo
Sim
Nao
Sim



Artigos

(73)
(74)
(75)
(76)
(77)
(78)
(79)
(80)
(81)
(82)
(83)
(84)
(85)

1- Os grupos eram
mparaveis para além da
resenca de doenca nos
:as0s ou a auséncia de
loenc¢a nos controlos?

Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim

2- Os grupos eram
comparaveis para além
da presenca de doenca
nos casos ou a auséncia

de doenca nos

controlos?
Nao
Nao
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
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3- Foram utilizados

0S mesmos critérios

para aidentificacao
de casose
controlos?

Sim
Sim
Inconclusivo
Sim
Sim
Nao
Sim
Sim
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim

4- A exposicao foi
medida de forma
normalizada, valida
e fiavel?

5- A exposicao foi
medida damesma
forma para casos e

controlos?



Artigos

(52)
(53)
(54)
(55)
(56)
(57)
(58)
(59)
(60)
(61)
(62)
(63)
(64)

(65)
(66)
(67)
(68)

6-Foram
identificados
fatores de
confusao?

Tabela 6: Avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos (continuacgao)

7- Foram indicadas
estratégias para lidar
com fatores de
confusao?

Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Inconclusivo
Nao
Sim

8- Os resultados foram
avaliados de forma
normalizada, valida e de
forma normalizada, valida e
fiavel para casos e
controlos?

Inconclusivo
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Sim
Sim
Sim
Sim

Sim
Sim
Sim
Sim

9- O periodo de
exposicao de interesse
foi suficientemente
longo para ser
significativo?

Sim
Inconclusivo
Inconclusivo

Sim
Inconclusivo

Sim
Inconclusivo
Inconclusivo
Inconclusivo

Sim

Nao

Sim

Sim

Nao

Sim

10- Foi utilizada uma
andlise estatistica
adequada?

Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim

Sim
Sim

Sim



6-Foram 7- Foram indicadas 8- Os resultados foram 9- O periodo de 10- Foi utilizada uma

identificados estratégias para lidar avaliados de forma exposicao de interesse analise estatistica
. fatores de com fatores de normalizada, valida e de foi suficientemente adequada?
Artigos ~ = . .
confusao? confusao? forma normalizada, valida e longo para ser
fiavel para casos e significativo?
controlos?
(69) Sim Sim Nao Néao Sim
(70) Nao Néo Nao Néo Sim
(71) N&o Nao N&o Nao Sim
(72) Nao Nao Inconclusivo Nao Sim
(73) N&o Nao N&o Sim Sim
(74) Sim Nao Sim Nao Sim
(75) Sim Sim N&o Nao Sim
(76) Nao Néo Nao Sim Sim
(77) Sim Sim Nao Sim Sim
(78) Sim Sim Sim Nao Sim
(79) Sim Sim Sim Inconclusivo Sim
(80) Nao Nao Sim Nao Sim
(81) Sim Sim Sim Néao Sim
(82) Sim Nao Sim Nao Sim
(83) Sim Sim Sim Néao Sim
(84) Sim Nao Sim Nao Sim
(85) N&o Nao N&o Néo Sim
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4. Discussao

Esta revisao sistematica pretende reunir a evidéncia cientifica sobre alteragcdes no microbioma
oral em pacientes com cancro, em particular, cancro da cabeca e pescoco. Para tal, apds terem
sido verificados todos os critérios de inclusado e exclusdo, foram selecionados e avaliados varios
artigos, nos quais se descreve que grupos de bactérias se apresentam em maior ou menor
quantidade em pacientes com cancro, quando comparados com individuos controlo (sem
diagnostico de cancro).

Nos artigos selecionados é referido que patologias orais estdo associadas com o aumento do
risco do cancro, como por exemplo a periodontite, a perda de dentes ou a ma higiene. Isto significa
que estas patologias desregulam o microbioma oral, com o aumento ou diminui¢do de certos
geéneros de bactérias o que nos pode dizer que os dados obtidos ndo séo so relacionados apenas
com o cancro, esta relacionado também com patologias orais que provocam disbiose, que
aumentam o risco de cancro.

Os resultados apresentaram alteracbes da composi¢do do microbioma oral, especificamente,
Fusobacterium, Prevotella e Streptococcus, que se encontram em concentragdes mais elevadas
em pacientes de cancro oral e cancros da cabecga e pescogo.

As bactérias do género Fusobacterium estdo envolvidas em diversos processos patogeénicos,
como por exemplo a inflamagao crénica, a modulagéo do sistema imunolégico e a interagdo com as
células cancerigenas. Diversos estudos demonstraram que o género Fusobacterium esta presente
em maiores quantidades nos tecidos tumorais do que nos tecidos saudaveis (88). Esta observagao
pode estar relacionada com a evolugao do cancro oral e dos cancros da cabeca e pescogo, o que
nos permite saber que a presencga desta bactéria € um sinal do cancro num estagio mais avangado.

As bactérias do género Fusobacterium estao associadas a indugéo da inflamagao cronica, o
que se apresenta com um fator de risco bastante estudado no desenvolvimento e progressédo do
cancro. As Fusobacterium podem promover a producao de citocinas pro-inflamatérias, como por
exemplo a IL-8, que promovem o desenvolvimento do tumor, e aumentam o risco de metastase e a
resisténcia do tumor (89).

A modulacdo do sistema imunoldgico também é um processo patogénico utilizado pela
Fusobacterium, pois existe uma interagdo com a resposta imunoldgica do hospedeiro, o que leva a
que as células cancerigenas evitem a vigilancia imunoldgica e consigam proliferar. Foi demonstrado
em varios estudos que Fusobacterium provoca a evasao e a supressao imunologica suprimindo a
atividade imunitaria ligando-se a recetores inibitorios imunologicos, tal como o imunoreceptor de
células T com dominios Ig e ITIM (TIGIT) e molécula de adesao celular relacionada com o antigénio
carcinoembrionario 1 (CEACAM1) nas células T e nas células NK (90). Esta interagdo pode fazer

com que o microambiente tumoral seja supressivo ao erradicar as células T CD8+ e enriquecer em
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células T reguladoras, o que provoca ainda mais uma supressao da resposta imune anti-tumoral
(91).

As interagcdes ocorrem através da comunicacao direta da Fusobacterium e as células
cancerigenas, promovendo a metastizacdo, a adesao e a invasao. Este processo acontece através
ligagéo das Fusobacterium com as células tumorais condicionando o seu comportamento. Um dos
fatores significativos da progressao do tumor € a capacidade de a bactéria aderir a células do
hospedeiro e a outras bactérias. Esta ligacdo é ajudada por proteinas bacterianas como a FadA,
que comunica com a E-caderina nas células tumorais, aumentando a expressdo de fatores
oncogénicos com a Anexina A1 (92,93).

As bactérias do género Prevotella, também encontrada aumentada nos pacientes com cancro,
indica-nos que podera ter implicagbes relacionadas com a patogénese, no progndéstico e também
na progressdo da doencga. Certos processos como a produgado de citocinas pro-inflamatérias, a
modulagdo do sistema imunolégico e a sua interagdo com microambiente tumoral, sdo processos
potenciadores da carcinogénese.

A Prevotella encontra-se aumentada no microbioma oral, 0 que sugere que existe uma disbiose,

contribuindo para as modificagbes patogénicas da cavidade oral e a inflamacao.

Um dos processos patogenicos da Prevotella que leva a progresséo do cancro € a produgéo de
citocinas pro-inflamatérias, sabe-se que induz a resposta das células Th17, que sdo conhecidas
pela produgcao de IL-17. A resposta imune é imprescindivel para a inflamacdo da mucosa. A
Prevotella ativa principalmente o recetor TLR2, o que leva a producgao de citocinas polarizadoras de
Th17, como a IL-1 e a IL-23 pelas células apresentadoras de antigénios (APCs). Estimulam também
as células epiteliais a produzir IL-8, IL-6 e CCL20, que provoca um aumento da resposta imune da
Th17 da mucosa e o recrutamento dos neutréfilos (94). A capacidade da Prevotella de compelir e

moldar a producao de citocinas pré-inflamatérias destaca o seu papel na patogénese no cancro.

A modulacdo do sistema imunoldgico também é um processo patogénico utilizado pela
Prevotella, através da disseminacéao sistémica de mediadores inflamatérios, bactérias e produtos
bacterianos devido a inflamagdo da mucosa mediada pela Prevotella, o que pode ter implicagdes
determinantes no desenvolvimento do cancro. A presenca de Prevotella pode exacerbar o ambiente
inflamatdrio, influenciando potencialmente a progresséo tumoral. As bactérias estimulam as células
epiteliais a produzir citocinas como IL-8 e IL-6, que recrutam ainda mais neutréfilos e promovem
um ambiente proé-inflamatdrio. Esta propagacgéo sistémica pode afetar os resultados globais da
doenca, promovendo a inflamagéao cronica e influenciando potencialmente a resposta imunitaria as
células tumorais. Em modelos animais, foi demonstrado que a colonizagdo com Prevotella promove
caracteristicas clinicas e inflamatérias de doengas humanas, sugerindo um papel potencial na

modulagao de respostas imunes sistémicas (94,95).
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A inflamagao crénica também faz parte dos processos patogénicos da Prevotella, a presenca
persistente de mediadores inflamatérios pode levar a danos e mutacées no DNA, promovendo a
oncogénese. Além disso, as citocinas inflamatérias produzidas em resposta a infegao por Prevotella
podem aumentar a proliferacdo e a sobrevivéncia das células cancerigenas, bem como promover

a angiogénese, que é essencial para o crescimento tumoral e metastase (96,97).

Também foi identificado um aumento da bactéria Streptococcus, o que indica um desequilibrio
no microbioma oral. Esta disbiose esta associada tanto a doenca como também aos efeitos
colaterais, como a inflamagéo ou a imunossupressao. Streptococcus é género bastante vasto, onde
estdo inseridas diversas espécies, umas com atributos patogénicas e outras benéficas. Esta
bactéria pode estar envolvida de formas diferentes como a inflamacgao cronica, a producao de acidos

e enzimas e a modulagao do sistema imunoldégico.

As bactérias do género Streptococcus estao envolvidas em diversos mecanismos patogénicos,
como a inflamagao crénica, através da produgdo de mediadores inflamatérios. Os mediadores
criados ajudam na proliferagdo celular, na mutagénese, na angiogénese e na ativacdo de
oncogenes, processos sao imprescindiveis para o desenvolvimento do cancro (98). Um exemplo
disso é quando a Streptococcus mutans invade as células endoteliais, levando a inflamacgao e
ativagao de NF-KB, um regulador chave das respostas inflamatdrias (99). A ativagdo de NF-kB nao
apenas promove a inflamacao, mas também inibe a apoptose. Este mecanismo origina um ambiente
propicio a sobrevivéncia e proliferacdo das células tumorais. Diversos estudos demonstram uma
resposta pro-inflamatéria robusta em macréfagos, definida por niveis aumentados de citocinas e

mediadores inflamatoérios como TNF, IL-6 e IL-1f3, juntamente com maior ativagéo de NF-kB (100).

Um outro processo caracteristico do género das bactérias Streptococcus é a producao de
enzimas e acidos, que sao normalmente conhecidas por causarem cdries dentarias, no entanto o
papel desta bactéria vai além da saude dentaria, proporcionando um maior potencial no
desenvolvimento do cancro oral, através da criagao de compostos tumorais como o acetaldeido.
Certas espécies de Streptococcus sdo conhecidas pela distinta capacidade de criagdo de acido,
particularmente em niveis de pH reduzidos (101,102), criando um ambiente propicio ao
desenvolvimento de espécies com capacidade de se devolverem no ambiente acido da cavidade
oral (101). Uma atividade enzimatica importante é a producao de acetaldeido com origem no etanol.
O acetaldeido é um elemento significativo no desenvolvimento do cancro. Diversos estudos
demonstram que certas espécies de Streptococcus exibem uma grande capacidade de produgéo
de acetaldeido e atividade de alcool desidrogenase, sendo um potenciador do desenvolvimento do

cancro oral. A produgao do acetaldeido pelas espécies de Streptococcus durante o metabolismo do
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etanol, configura um novo mecanismo pelo qual as Streptococcus oral pode ter um papel no

desenvolvimento do cancro (103).

Outro processo é a modulacdo do sistema imunolégico, em que certas estirpes de
Streptococcus podem ativar o sistema imune do hospedeiro no combate do cancro. Esta ativacao
acontece atraves do acumulo seletivo e da proliferacdo das bactérias em regidées de tumores com
baixa concentracao de oxigénio, onde podem ser manipuladas para libertar toxinas ou enzimas que
atacam apenas os tumores (104). Streptococcus também pode interagir com proteinas na
membrana celular hospedeira, com recetores acoplados a proteinas G, para induzir a resposta
imune inata. Como exemplo, o recetor T2R14 nas células epiteliais gengivais pode identificar
moléculas quorum sensing de Streptococcus, levando a libertagdo de citocinas e a afinidade de
células imunolégicas (105,106). Um outro exemplo é quando Strepfococcus consegue controlar
negativamente as respostas imunes inatas, desativando a via do NF-kB. Esta regulagdo negativa
ajuda a manter a homeostase do microbioma oral, prevenindo o excesso da inflamacao e fazendo

com que exista um contributo na progressao do cancro (106).

Nos resultados obtidos também foi indicado que existem certos géneros de bactérias que se
encontram em baixas concentragdes nas amostras obtidas de pacientes com cancro, como Rothia,
Streptococcus e Actinomyces.

As bactérias do género Rothia é associada a um microbioma oral saudavel, a redugdo da sua
concentracdo pode ajudar a indicar quando existe a presenga de disbiose. Este desequilibrio pode
ser indicador da presengca de cancro, ou consequéncia de tratamentos de radioterapia ou
quimioterapia e de mudangas do microbioma oral causadas por doencgas (107). A funcao protetora
de Rothia é sem duvida bastante importante para a manutengéo da saude oral. Esta bactéria ajuda
a manter controlado o crescimento patogénico, através da producao de substancias antimicrobianas
e também pela competicdo por recursos. A diminuicdo da concentracdo de Rothia provoca uma
diminuicdo da resisténcia do microbioma oral contra inflamagdes e infegcbes, permitindo a
proliferacao dos patdgenos (108). Rothia mostra significativamente menor quantidade em pacientes
com OSCC, o que sugere que Rothia desempenha um papel deveras importante como protetor
contra o cancro oral. Estudos observaram que Rothia regula negativamente o CD36, que € um gene
que esta envolvido na adesdo e migragao celular, o que pode contribuir os potenciais efeitos

anticancerigeno (109).

Um outro género da bactéria que se encontrou em baixas concentragdes € Streptococcus, que
desempenha um papel significativo no progndstico e na resposta imune no cancro. Esta bactéria
promove uma acao benéfica através de diferentes processos como na resposta imune, resposta

anti-tumoral e processos inflamatorios e metabdlicos.
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Bastantes estudos apontam que Streptococcus estimula uma resposta imunoldgica benéfica
nos pacientes com cancro, mostrando mais quantidade de células T CD8 que originam granzima B.
Este mecanismo esta associado a melhores resultados clinicos, pois pacientes que apresentam
frequéncias mais altas de células T CD8 com resposta ao Streptococcus apresentaram taxas de
recorréncia mais baixas e mais tempo entre a ablacdo do tumor primario e a recorréncia (110).
Diferentes estirpes de Streptococcus foram pesquisadas pela sua capacidade de regular o sistema
imunolégico do hospedeiro e também juntar-se especificamente nas regibes com baixa
concentracdo de oxigénio de tumores. Estas bactérias sdo modificadas geneticamente para
produzir enzimas que visam especificamente tumores, levando assim a uma abordagem inovadora
no tratamento do cancro (104). Diferentes espécies de Strepfococcus produzem diferentes
respostas imunes. Por exemplo Streptococcus anginosus provoca uma forte resposta pré-
inflamatoria de macrofagos, definida por niveis aumentados de citocinas e mediadores
inflamatoérios. Essa resposta é deveras bastante importante para a compreensao do papel do
microbioma oral no desenvolvimento do cancro. Ao contrario de Streptococcus mitis, que cria uma

resposta inflamatdria menos exuberante (111).

Um outro género da bactéria que se apresenta em baixas concentragdes é o género Actinomyces,
um género da bactéria com diversos impactos negativos no prognéstico do cancro, através de
diferentes processos como a inflamacao cronica, a modulagao da resposta imune e o desequilibrio
microbiano. A inflamagao crénica é um fator de risco para a progressdo e desenvolvimento do
cancro, pois a Actinomyces ajuda a manter um ambiente pré-inflamatério, proporcionando o
desenvolvimento e progressao do cancro. A inflamagéo crénica também pode causar danos no
material genético, originando microambientes benéficos para o desenvolvimento das células
tumorais e promovendo mutagbes (112). A Actinomyces estimula a criacdo de citocinas anti-
inflamatérias, como a IL-10 e o TGF-B. Essas citocinas desempenham uma fungao essencial na
supressao da resposta inflamatoéria excessiva. A reducao dessa bactéria pode resultar em menor
concentracao de citocinas anti-inflamatdérias, o que provoca a desregulagao do sistema imunoldégico,
proporcionando um ambiente mais favoravel para a progressao do cancro. Por fim, a Actinomyces
€ um género de bactérias que pertence ao microbioma saudavel; a diminuicdo de sua concentragéo

pode levar a uma disbiose, que pode estar relacionada ao cancro (113).

Este estudo sugere que o aumento e diminuigdo da concentracéo de certos géneros de bactérias
desempenham um papel crucial para melhor entender a relagdo do microbioma oral e do processo
de carcinogénese. Também é importante referir que esta analise pode contribuir para o diagnostico
precoce, a monitorizacdo da progressao do cancro oral e dos cancros da cabega e pescogo, bem

como da resposta as terapias. Realga ainda a influéncia da saude oral no cancro.
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Este estudo apresenta limitagbes, como a falta de standardizacdo dos dados obtidos, no nome
das bactérias que se encontravam aumentadas ou diminuidas. Em alguns estudos séo
apresentados resultados ao nivel das espécies, mas na maioria a identificagao limita-se ao género,
o que dificulta a comparacao entre estudos. Por exemplo, ha diferentes espécies de Streptococcus
que podem promover ou prevenir a carcinogenese. Outro ponto limitante foi a variabilidade do tipo
e formas de recolha da amostra, bem como a heterogeneidade em termos dos cancros estudados.
Na maioria dos estudos, ndo € avaliado o estado de saude oral dos pacientes, que pode interferir
também com os resultados do microbioma apresentados.

Estudos futuros devem procurar focar-se em amostras maiores e tentar padronizar todos os
métodos de recolha e de sequenciacao, para uma analise detalhada e comparavel do microbioma
oral. Também é importante a realizagdo de mais estudos experimentais que avaliem a hipotese de
tornar a analise do microbioma oral mais acessivel e conhecida. A disponibilidade de maior
quantidade de dados podera, no futuro, permitir usar as alteragdes do microbioma oral como forma

de diagnosticar cancro precocemente.
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5. Conclusao

O presente trabalho teve como objetivo identificar alteragcbes no microbioma oral que possam
ter relevancia no diagnodstico ou prognéstico do cancro. Em que a identificacdo de modificagoes
especificas, poderao fornecer biomarcadores eficazes para o diagnéstico ou prognéstico desta
doenca.

Os principais resultados obtidos indicaram o aumento de Fusobacterium, Prevotella e
Streptococcus em pacientes com cancro, tal como também a diminuicdo de Rothia,
Streptococcus e Actinomyces.

Este estudo mostra as complexas interagcdes do microbioma oral e cancro, mas também
sugere possiveis biomarcadores para o diagnéstico do cancro.

De forma geral, pode concluir-se que o estudo do microbioma oral e a sua associagao com o
cancro ainda é uma area em desenvolvimento, mas pode estabelecer uma forma mais eficaz e
mais rapida para um diagndstico precoce, melhorando o prognéstico dos pacientes. A busca de
uma melhor e rapida forma de diagndstico do cancro através de alteragbes no microbioma é
relevante, especialmente nos casos de cancro da cabega e pescoco, em que os médicos
dentistas tém um papel fundamental, pois sdo aqueles que estdo mais em contato com a

cavidade oral, e pode salvar vidas.
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7. Anexos

Titulo do artigo Autor Data de Publicagao Tipo de cancro Localizacao
A Preliminary Study of
Microbiota Diversity in Saliva
and Bronchoalveolar Lavage
Fluid from Patients with
Primary Bronchogenic
Carcinoma
Alterations in the human oral
microbiome in Rao et al. 2022 Cancro do figado China
cholangiocarcinoma
Alterations in the oral and
gut microbiome of colorectal
cancer patients and Wang et al. 2021 Cancro colorretal China
association with host clinical
factors
Alterations
in Oral Microbiota of
Differentiated Thyroid
Carcinoma Patients with
Xerostomia After
Radioiodine Therapy
Alterations of commensal
microbiota are associated Chen et al. 2023 Cancro do pancreas China
with pancreatic cancer
Alterations of Oral
Microbiota in Chinese

Wang et al. 2019 Cancro do pulmado China

Baigiang et al. 2022 Cancro da tiroide China

Patients with Esophageal Zhao et al. 2020 Cancro do Esdfago China
Cancer
A IILER ST [ Wang et al. 2019 Cancro do sangue China

Microbiota Diversity in Saliva
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and Bronchoalveolar Lavage
Fluid from Patients with
Primary Bronchogenic
Carcinoma
Characterization of Oral
Microbiome and Exploration
of Potential Biomarkers in
Patients with Pancreatic
Cancer
Characterization
of oral and gut microbiome
temporal variability in
hospitalized cancer patients
Combined Non-Invasive
Prediction and New
Biomarkers of Oral and Fecal
Microbiota in Patients with
Gastric and Colorectal Cancer
Core Microbiota in Central
Lung Cancer with
Streptococcal Enrichment as
a Possible Diagnostic Marker
Discovery and validation of
potential bacterial
biomarkers for lung cancer
Exploring Connections
between Oral Microbiota,
Short-Chain Fatty Acids, and
Specific Cancer Types: A
Study of Oral Cancer, Head

and Neck Cancer, Pancreatic

Cancer, and Gastric Cancer
Free-Flow Isoelectric

Focusing for Comprehensive

Separation and Analysis of

Sun et al.

Galloway-Pena et al.

Zhang et al.

Bello et al.

Yan et al.

Nouri et al.

Jiang et al.

2020

2017

2022

2021

2015

2023

2020
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Cancro do pancreas

Cancro do sangue

Cancro colorretal e cancro
gastrico

Cancro do pulmao

Cancro do pulmao

Cancro Oral, Cancro da
cabeca e pescoco, Cancro do
pancreas e Cancro gastrico

Cancro do Pulmao

China

USA

China

Espanha

China

Coreia do Sul

China



Human Salivary Microbiome
for Lung Cancer
From adenoma to CRC
stages: the oral-gut
microbiome axis as a source
of potential microbial and
metabolic biomarkers of
malignancy
In-Depth Metaproteomics
Analysis of Oral Microbiome
for Lung Cancer
Oral Cyanobacteria and
Hepatocellular Carcinoma
Oral Microbiota and Risk for
Esophageal Squamous Cell
Carcinoma in a High-Risk
Area of China
Oral Microbiota as Novel
Biomarkers for Colorectal
Cancer Screening
Oral microbiota disorder in
GC patients revealed by 2b-
RAD-M
Oral-microbiome-derived
signatures enable non-
invasive diagnosis of
laryngeal cancers
Potential screening and early
diagnosis method for cancer:
Tongue diagnosis
Predictive value of the
presence of Prevotella and
the ratio of Porphyromonas
gingivalis to Prevotella in

Russo et al.

Jiang et al.

Hernandez et al.

Chen et al.

Rezasoltini et al.

Ele et al.

Yu et al.

Han et al.

Chen et al.

2023

2022

2023

2015

2022

2023

2023

2016

2022
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Cancro Colorretal

Cancro dos Pulmao

Cancro de figado

Cancro do Eséfago

Cancro colorretal

Cancro gastrico

Cancro da faringe

Cancro colorretal, Cancro do
pulmao, cancro gastrico

Cancro do Eséfago

Italia

China

USA

China

Iraque

China

China

China

China



saliva for esophageal
squamous cell carcinoma
Relationships among breast,
gut, and oral microbiota
across diverse pathological
types of breast cancer, a
Chinese cohort study
Role of salivary glycopatterns
for oral microbiota
associated with gastric
cancer
Saliva microbiome changes in
thyroid cancer and thyroid
nodules patients
The oral microbiota in
colorectal cancer is
distinctive and predictive
Tongue Coating Bacteria as a
Potential Stable Biomarker
for Gastric Cancer
Independent of Lifestyle
Tongue images and tongue
coating microbiome in
patients with colorectal
cancer
Variation in oral microbiome
is associated with future risk
of lung cancer among never-
smokers
Variations of Tongue Coating
Microbiota in Patients with
Gastric Cancer

Feng et al.

Shu et al.

Jiao et al.

Flemer et al.

Xu et al.

Han et al.

Hosgood et al.

Hu et al.

2023

2022

2022

2018

2021

2014

2021

2015
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Cancro da mama

Cancro gastrico

Cancro da tiroide

Cancro colorretal

Cancro gastrico

Cancro colorretal

Cancro do Pulmao

Cancro gastrico

China

China

China

Irlanda

China

China

USA
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