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RESUMO

Evidéncias crescentes indicam que bactérias periodontopatogénicas exercem
influéncia relevante na carcinogénese, progressao e prognostico do cancer colorretal
(CCR). Dentre essas, Fusobacterium nucleatum tem sido consistentemente
identificada em tecidos tumorais e associada a altera¢des inflamatdrias, imunolégicas
e moleculares que podem impactar a evolugao clinica da doencga. Esta tese teve como
objetivo sintetizar criticamente as evidéncias disponiveis sobre o papel de bactérias
periodontopatogénicas no CCR, integrando achados mecanisticos experimentais e
evidéncias prognosticas provenientes de estudos observacionais em humanos.

A tese foi estruturada em dois artigos cientificos. O primeiro consistiu em uma reviséao
sistematica com meta-analise de estudos observacionais, conduzida segundo a
estratégia PECO, avaliando a associacdo entre a presenga de bactérias
periodontopatogénicas e desfechos de sobrevida em pacientes com CCR. A busca foi
realizada nas bases PubMed/MEDLINE, Embase, Scopus e Web of Science,
abrangendo os ultimos dez anos. Foram incluidos exclusivamente estudos de coorte
que reportaram estimativas ajustadas de risco para desfechos prognésticos,
expressas como hazard ratios (HR). O segundo artigo consistiu em uma revisao
sistematica de estudos experimentais in vitro, in vivo e em organoides, voltada a
elucidacdo dos mecanismos celulares e moleculares ativados por bactérias
periodontopatogénicas no microambiente tumoral colorretal.

No Artigo 1, cinco estudos observacionais preencheram os critérios de elegibilidade,
sendo quatro incluidos na sintese quantitativa. Ameta-analise demonstrou associagao
significativa entre a presenca de bactérias periodontopatogénicas e piores desfechos
de sobrevida no CCR, com HR agrupado de 1,84 (IC95% 1,38-2,46). A associagéo foi
particularmente consistente para Fusobacterium nucleatum, com baixa
heterogeneidade entre os estudos.

No Artigo 2, os achados experimentais evidenciaram que Fusobacterium nucleatum,
especialmente linhagens adaptadas ao nicho tumoral colorretal, modula vias
inflamatdrias e oncogénicas centrais, incluindo NF-kB, (B-catenina e EMT, além de
promover evasdo imune, remodelacdo do microambiente tumoral e resisténcia
terapéutica por meio da supressao da ferroptose. Esses mecanismos contribuem para
a progressao tumoral, potencial metastatico e pior prognéstico clinico.

Em conjunto, os resultados desta tese sustentam o papel de bactérias
periodontopatogénicas como moduladores ativos da progressao e do progndstico do
cancer colorretal, destacando Fusobacterium nucleatum como biomarcador
prognostico emergente. As evidéncias reunidas reforgam a importancia da integragao
entre microbioma, inflamagdo e oncologia, bem como a necessidade de estudos
prospectivos que incorporem dados microbiolégicos, moleculares e clinicos para o
desenvolvimento de estratégias de prevengao, estratificagdo de risco e possibilidade
de tratamentos mais personalizados no CCR.

Palavras-chave: cancer colorretal; Fusobacterium nucleatum; periodontopatias; microbioma
oral; progndstico; mecanismos moleculares; revisao sistematica.
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ABSTRACT

Growing evidence indicates that periodontopathogenic bacteria exert a relevant
influence on the carcinogenesis, progression, and prognosis of colorectal cancer
(CRC). Among these microorganisms, Fusobacterium nucleatum has been
consistently identified in tumor tissues and associated with inflammatory,
immunological, and molecular alterations that may impact disease evolution. This
thesis aimed to critically synthesize the available evidence on the role of
periodontopathogenic bacteria in CRC, integrating mechanistic experimental findings
with prognostic evidence from observational studies in humans.

The thesis was structured into two scientific articles. The first consisted of a systematic
review with meta-analysis of observational studies, conducted according to the PECO
strategy, assessing the association between the presence of periodontopathogenic
bacteria and survival outcomes in patients with CRC. Searches were performed in
PubMed/MEDLINE, Embase, Scopus, and Web of Science, covering the last ten years.
Only cohort studies reporting adjusted risk estimates for prognostic outcomes,
expressed as hazard ratios (HR), were included. The second article comprised a
systematic review of experimental in vitro, in vivo, and organoid studies aimed at
elucidating the cellular and molecular mechanisms activated by periodontopathogenic
bacteria within the colorectal tumor microenvironment.

In Article 1, five observational studies met the eligibility criteria, of which four were
included in the quantitative synthesis. The meta-analysis demonstrated a significant
association between the presence of periodontopathogenic bacteria and worse
survival outcomes in CRC, with a pooled HR of 1.84 (95% CIl 1.38-2.46). This
association was particularly consistent for Fusobacterium nucleatum, with low
heterogeneity across studies.

In Article 2, experimental evidence demonstrated that Fusobacterium nucleatum,
especially lineages adapted to the colorectal tumor niche, modulates key inflammatory
and oncogenic pathways, including NF-kB, B-catenin, and epithelial-mesenchymal
transition (EMT), while promoting immune evasion, tumor microenvironment
remodeling, and therapeutic resistance through ferroptosis suppression. These
mechanisms contribute to tumor progression, metastatic potential, and poorer clinical
outcomes.

Taken together, the findings of this thesis support the role of periodontopathogenic
bacteria as active modulators of colorectal cancer progression and prognosis,
highlighting Fusobacterium nucleatum as an emerging prognostic biomarker and
potential therapeutic target. The evidence reinforces the importance of integrating
microbiome research with inflammation and oncology and underscores the need for
prospective studies incorporating microbiological, molecular, and clinical data to
develop more personalized strategies for prevention, risk stratification, and treatment
of CRC.

Keywords: colorectal cancer; Fusobacterium nucleatum; periodontal diseases; oral
microbiome; prognosis; molecular mechanisms; systematic review.
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1.INTRODUCAO

O cancer constitui um dos principais problemas de saude publica em escala global,
sendo descrito como um conjunto heterogéneo de doengas caracterizadas por
alteragcdes genéticas que afetam os mecanismos de controle do crescimento,
diferenciagao e morte celular, culminando na proliferagdo descontrolada de células
atipicas (BRAY et al., 2021). O envelhecimento populacional tem contribuido de forma
significativa para o aumento da incidéncia de neoplasias em todo o mundo, ampliando
o0 impacto epidemioldgico, social e econdmico da doenga. No Brasil, estimativas
oficiais indicam a ocorréncia de centenas de milhares de novos casos de cancer a
cada ano, reforcando a magnitude desse agravo no contexto do sistema de saude
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA, 2019).

Entre os diferentes grupos de neoplasias, os canceres gastrointestinais figuram entre
0s mais prevalentes e letais globalmente, ocupando posi¢cdo de destaque tanto em
incidéncia quanto em mortalidade. Esses tumores acometem 6rgaos ao longo do trato
digestorio, desde a cavidade oral até o reto, incluindo eséfago, estdmago, intestinos,
figado, pancreas e vesicula biliar (SITARZ et al., 2018). O desenvolvimento do cancer
gastrointestinal resulta da interagdo complexa entre fatores ambientais, habitos de
vida e acumulo progressivo de alteragcbes genéticas especificas, sendo
frequentemente associado a progndstico desfavoravel em longo prazo (MENG et al.,
2018). Dentro desse grupo, o cancer colorretal (CCR) destaca-se como uma das
principais causas de morbidade e mortalidade por cancer em todo o mundo (SUNG et
al., 2021).

Embora fatores genéticos e ambientais estejam bem estabelecidos na etiologia do
CCR, evidéncias acumuladas ao longo das ultimas décadas apontam para o papel
central da microbiota humana no processo de carcinogénese. O corpo humano é
colonizado por trilhdes de microrganismos, cujo numero excede amplamente o das
proprias ceélulas do hospedeiro. No entanto, apenas uma parcela dos individuos
colonizados desenvolve céancer, sugerindo que a interagdo entre microbiota,
hospedeiro e outros fatores de risco seja determinante para a progressao tumoral
(DEWHIRST et al., 2010; MENG et al., 2018). Nesse contexto, alguns microrganismos
foram classificados como agentes carcinogénicos, principalmente por sua capacidade

de induzir inflamacgao cronica, modular a resposta imune e interferir em vias celulares
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relacionadas a homeostase tecidual e ao controle do ciclo celular (HELMINK et al.,
2019).

A carcinogénese gastrointestinal tem sido fortemente associada a disbiose
microbiana, definida como um desequilibrio na composicdo e fungdo das
comunidades microbianas. Estados inflamatérios crénicos favorecem a expansao
seletiva de determinadas espécies bacterianas, enquanto alteragdes genéticas em
genes reguladores da inflamagdo podem perpetuar esse desequilibrio, criando um
microambiente favoravel a progressao tumoral (WROBLEWSKI; PEEK; COBURN,
2016; HELMINK et al., 2019). Nesse cenario, a microbiota intestinal passou a ser
reconhecida como um modulador essencial da inflamacédo, do metabolismo e da

resposta imune no cancer colorretal.

Mais recentemente, a microbiota oral emergiu como um componente relevante nesse
processo. Evidéncias indicam que bactérias da cavidade oral podem translocar para
o trato gastrointestinal, colonizar o intestino e contribuir para a disbiose intestinal
associada a carcinogénese colorretal (KOSTIC et al., 2013; MANZOOR; DOEDENS;
BURNS, 2020). Essa relacao sustenta o conceito de um eixo oral—intestinal, no qual
alteragcdes na saude bucal podem exercer efeitos sistémicos significativos. Nesse
contexto, a periodontite, uma infeccéo bacteriana crénica oportunista da cavidade oral,
tem sido associada a maior risco para o desenvolvimento de diferentes tipos de
cancer, incluindo neoplasias do trato gastrointestinal (MICHAUD et al., 2018;
TUOMINEN; RAUTAVA, 2021).

A disbiose oral caracteriza-se pela predominancia de microrganismos
periodontopatogénicos capazes de modular a resposta inflamatdria local e sistémica.
A inflamacgao crénica e a desregulagdo imunoldgica decorrentes da atividade dessas
bactérias ou de seus produtos podem exercer efeitos sistémicos, contribuindo para
um estado pro-tumorigénico em tecidos distantes da cavidade oral (ZHANG et al.,
2018). Estudos tém demonstrado que a colonizagao intestinal por bactérias de origem
oral estd associada ao desenvolvimento de cancer gastrointestinal, reforcando a
relevancia biologica do eixo oral—intestinal (CHEN et al., 2019; SITARZ et al., 2018;
WONG et al., 2021).

Entre os microrganismos orais investigados, Fusobacterium nucleatum, um anaerobio

gram-negativo comumente associado a doenga periodontal, destaca-se como um dos



14

principais patdégenos relacionados ao CCR. Essa bactéria encontra-se
significativamente enriquecida em tecidos tumorais colorretais quando comparada a
tecidos adjacentes ndo tumorais (CASTELLARIN et al., 2012). Além disso, sua
presencga tem sido associada a pior progndstico e menor sobrevida livre de doenga
em pacientes com CCR, especialmente em estagios avangados da doenga (MIMA et
al.,, 2016; KIM et al., 2023). Os mecanismos pro-carcinogénicos atribuidos a F.
nucleatum sao multifacetados e incluem interagdes diretas com células epiteliais do
célon, ativacdo de vias de sinalizagdo pro-proliferativas, inducdo de inflamacéao
cronica e modulagdo do microambiente tumoral, favorecendo a progressédo e a

agressividade da neoplasia.

Embora Fusobacterium nucleatum seja a bactéria oral mais extensamente estudada
no contexto do CCR, outras espécies periodontopatogénicas também tém sido
implicadas na carcinogénese gastrointestinal, sugerindo que o fendmeno nao se limita
a um unico microrganismo, mas envolve a disbiose oral como um todo (TORTORA et
al., 2022). Porphyromonas gingivalis, outro periodontopatdégeno de relevancia, tem
sido associada a pior prognéstico em pacientes com CCR, promovendo proliferagao
celular e inflamagdo por meio da ativacdo de vias como MAPK/ERK e do
inflamassoma NLRP3 (MU et al., 2020; WANG et al., 2021). Além disso, bactérias
como Prevotella, Bacteroides, Tannerella forsythensis e Treponema denticola foram
identificadas em tecidos tumorais e amostras fecais de pacientes com cancer
gastrointestinal, reforcando a hipotese de que a periodontite e a disbiose oral
contribuem para alteragdes inflamatorias e imunoldgicas sistémicas relevantes
(SOCRANSKY et al., 1998; TUOMINEN; RAUTAVA, 2021; TORTORA et al., 2022).

Apesar do avanco significativo no entendimento da associagcédo entre microbiota oral
e cancer colorretal, persistem lacunas importantes na literatura. Os mecanismos
celulares e moleculares envolvidos na agéo de bactérias orais na carcinogénese do
CCR foram investigados principalmente por meio de estudos experimentais, cujos
achados encontram-se dispersos e ainda carecem de sintese critica integrada.
Paralelamente, estudos observacionais tém sugerido associagdes entre bactérias
periodontopatogénicas e desfechos clinicos e prognésticos no CCR. Entretanto, a
heterogeneidade metodoldgica, a diversidade de desfechos avaliados e as diferencas
nos modelos estatisticos utilizados dificultam a consolidacdo dessas evidéncias.
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Diante desse cenario, torna-se evidente a necessidade de uma abordagem integrativa
que sintetize criticamente as evidéncias disponiveis sobre a participagdo de
patdgenos periodontais na carcinogénese do cancer colorretal, contemplando tanto
0S mecanismos biolégicos subjacentes quanto suas implicagdes clinicas e
prognosticas. A compreensdo integrada desses aspectos € fundamental para
esclarecer o papel do eixo oral—intestinal no CCR e para orientar o desenvolvimento
de estratégias inovadoras de prevencgao, diagnostico e manejo terapéutico baseadas
na modulacdo da microbiota (BORRONI et al., 2019; OKUMURA et al., 2021).

Nesse contexto, a presente tese foi estruturada em dois eixos complementares: o
primeiro voltado a sintese critica dos mecanismos celulares e moleculares envolvidos
na agdo de patdgenos periodontais, na carcinogénese do cancer colorretal e o
segundo direcionado a avaliagcdo da associagcdo entre patdgenos periodontais e
desfechos clinicos e progndsticos em pacientes com CCR, a partir da analise
sistematica de evidéncias observacionais. Essa abordagem busca contribuir para o
avango do conhecimento sobre o eixo oral-intestinal e seu papel na progresséo do

cancer colorretal.
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Resumo

Bactérias periodontopatogénicas tém sido associadas ao prognostico do cancer
colorretal. Entre esses microrganismos, Fusobacterium nucleatum tem sido
frequentemente identificada em tecidos tumorais e relacionada a desfechos clinicos
desfavoraveis. Entretanto, as evidéncias observacionais permanecem heterogéneas,
e a sintese quantitativa focada em desfechos de sobrevida ainda € limitada. Métodos:
Foi realizada uma revisdo sistematica com meta-analise de estudos observacionais
para avaliar a associagao entre bactérias periodontopatogénicas e desfechos de
sobrevida em pacientes com cancer colorretal. As buscas foram conduzidas nas bases
PubMed, Embase, Scopus e Web of Science, abrangendo os ultimos dez anos. Foram
incluidos exclusivamente estudos de coorte em humanos que reportaram estimativas
de risco ajustadas para desfechos de sobrevida. A extragao dos dados e a avaliagao
do risco de viés foram realizadas de forma independente por duas revisoras. As meta-
analises foram conduzidas por meio de modelos de efeitos aleatérios. Resultados:
Cinco estudos de coorte preencheram os critérios de elegibilidade, sendo quatro
incluidos na sintese quantitativa. A meta-analise demonstrou associacao significativa
entre a presenca de bactérias periodontopatogénicas e piores desfechos de sobrevida
no cancer colorretal, com raz&o de risco agrupada de 1,84 e intervalo de confianga de
noventa e cinco por cento de 1,38 a 2,46, sem heterogeneidade estatistica. A
associagao foi consistente para Fusobacterium nucleatum. Conclusao: Esta revisdo
sistematica com meta-analise demonstra que a presenca de bactérias
periodontopatogénicas, particularmente Fusobacterium nucleatum, esta associada a

piores desfechos de sobrevida em pacientes com cancer colorretal.

Palavras-chave: Cancer colorretal; Doenca periodontal; Fusobacterium nucleatum;

Microbioma oral; Prognéstico.
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Introdugao

O cancer colorretal (CCR) é a terceira neoplasia maligna mais diagnosticada e a
segunda principal causa de morte por cancer em todo o mundo, representando um
grave problema de saude publica global'. Apesar dos avangos nas estratégias de
rastreamento e nas abordagens terapéuticas multimodais, a sobrevida dos pacientes
com CCR permanece altamente variavel, mesmo entre casos com caracteristicas

clinicas e histopatoldgicas semelhantes?.

Nos ultimos anos, um numero crescente de evidéncias tem apontado para a interacéo
entre a microbiota oral e o cancer colorretal, com destaque para bactérias
periodontopatogénicas como Fusobacterium nucleatum, Porphyromonas gingivalis,
Prevotella intermedia, Tannerella forsythia e Treponema denticola®*. Essas espécies,
comumente associadas a periodontite crénica, podem alcangar o intestino por
degluticdo continua ou disseminagdo hematogénica, estabelecendo nichos

inflamatorios e imunomodulatérios favoraveis a progresséo tumoral®S.

Entre essas bactérias, Fusobacterium nucleatum é a mais amplamente estudada no
contexto do CCR, devido a sua capacidade de se ligar as células epiteliais por meio
da adesina FadA, ativar a via Wnt/B-catenina, suprimir respostas imunes antitumorais
e promover resisténcia a quimioterapia’8. Evidéncias clinicas sugerem que a
presenca intratumoral de Fusobacterium nucleatum esta associada a menor sobrevida
global, pior resposta terapéutica e maior risco de metastase®'?. Outros patdogenos
periodontais, como P. gingivalis e T. forsythia, também demonstram potencial para
modular o microambiente tumoral por meio da liberac&o de citocinas pré-inflamatérias,
producdo de metaloproteinases e interferéncia em mecanismos epigenéticos e de

apoptose 12,

Contudo, poucos trabalhos enfocam diretamente os desfechos progndsticos clinicos,
como sobrevida global, sobrevida livre de doenga ou ocorréncia de metastase, em
pacientes humanos com CCR e evidéncia confirmada de infecgdo periodontal ou
presenca de DNA bacteriano tumoral™. Além disso, os estudos disponiveis
apresentam importantes limitagdes metodoldgicas, incluindo heterogeneidade nos
delineamentos, nos métodos de detecgao bacteriana e nas estratégias de ajuste para
fatores de confusdo, o que dificulta a comparagao direta dos resultados e a sintese
robusta das evidéncias. Diante do exposto, torna-se fundamental sintetizar



19

sistematicamente as evidéncias disponiveis sobre a associagdo entre bactérias
periodontopatogénicas e o progndstico do cancer colorretal, a fim de esclarecer se
tais microrganismos influenciam a evolugao clinica da doenga e podem atuar como

biomarcadores de progressao ou alvos terapéuticos emergentes.

Assim, esta revisao sistematica teve como objetivo avaliar se a presencga de bactérias
periodontopatogénicas esta associada a piores desfechos de sobrevida em pacientes
com cancer colorretal, reunindo exclusivamente estudos observacionais do tipo coorte
em humanos que investigaram sobrevida global, sobrevida especifica por cancer,
recorréncia, progressao tumoral ou metastase em relagao a detecgéo de patogenos

periodontais.

Partiu-se da hipdétese de que a presengca e/ou maior abundancia de bactérias
periodontopatogénicas em pacientes com cancer colorretal, especialmente
Fusobacterium nucleatum, esta associada a piores desfechos de sobrevida, incluindo
reducao da sobrevida global e da sobrevida especifica por cancer, bem como maior

risco de recorréncia e progressao tumoral.

Metodologia

Registro e diretrizes

O protocolo desta revisdo sistematica foi previamente registrado no PROSPERO
(CRD420251233253), antes do inicio da triagem dos estudos. A elaboracéo e o relato
seguiram as recomendacdes do Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA 2020) e, quando aplicavel, as orientagdes MOOSE para

revisoes de estudos observacionais.

A pergunta de pesquisa desta revisao sistematica foi estruturada de acordo com a
estratégia PECO, considerada mais apropriada para estudos observacionais de
progndstico e sobrevida. Essa abordagem permitiu a definigdo clara da populagéo de
interesse, da exposig¢do avaliada, do grupo comparador e dos desfechos clinicos
analisados. A estrutura PECO foi empregada para orientar a definigdo dos critérios de
elegibilidade, a extracdo de dados e a sintese dos resultados, assegurando

consisténcia metodoldgica entre os estudos incluidos.
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Quadro 1 — Estrutura PECO da revisao sistematica

Elemento Descrigéo

P (Populacgéo) Pacientes adultos com diagnodstico confirmado de cancer colorretal.

Presenca e/ou maior abundancia de bactérias
periodontopatogénicas, especialmente Fusobacterium nucleatum e
E (Exposigéo) Porphyromonas gingivalis, detectadas em diferentes matrizes
bioloégicas (tecido tumoral, fezes ou amostras bioldgicas
relacionadas).

Pacientes com auséncia ou menor carga das bactérias

C (Comparador) periodontopatogénicas avaliadas.

Desfechos de sobrevida, incluindo sobrevida global, sobrevida
O (Desfechos) especifica por cancer, recorréncia tumoral, progressdo da doencga e
metastase.

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

A busca foi conduzida nas bases PubMed/MEDLINE, Embase, Scopus, Web of
Science e LILACS abrangendo os ultimos dez anos, no idioma inglés. A estratégia
combinou descritores controlados (MeSH/Emtree) e termos livres relacionados a trés
eixos principais: (i) cancer colorretal, (ii) bactérias periodontais e periodontite, e (iii)

desfechos progndsticos.

Quadro 2 — Estratégia de busca utilizada na revisdo sistematica

. . Operadores
Base de dados Descritores controlados Termos livres booleanos
“Colorectal Neoplasms” [MeSH]: colorectal cancer; colon cancer, rectal cancer; periodontal bacteria;
PubMed/MEDLINE | “Periodontal Diseases” [MeSH]; periodontopathogenic bacteria, Fusobacterium nucleatum; AND/OR
“Microbiota” [MeSH] Porphyromonas gingivalis; survival, prognosis; recurrence
Embase ‘colorectal cancer’/exp; ‘periodontal colorectal carcinoma; oral bacteria; periodontopathogens; Fusobacterium AND/ OR
disease’/exp, ‘microbiome’/exp nucleatum; survival analysis, cancer prognosis
colorectal cancer; periodontal bacteria; periodontopathogenic bacteria;
Scopus — oral microbiome; Fusobacterium nucleatum, Porphyromonas gingivalis, AND/OR

survival; recurrence; metastasis

Web of Science _ colorectal pancer; O(a! bact_eria; p_enodontal palhqgens; Fusobacterium AND/OR
nucleatum; prognosis; survival, disease progression

colorectal cancer; colon cancer; rectal cancer, periodontal bacteria;

periodontopathogenic bacteria; Fusobacterium nucleatum; AND/OR

Porphyromonas gingivalis, survival; prognosis; recurrence; metastasis

“Colorectal Neoplasms™ “Periodontal

LILACS Disease”; “Microbiome”

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

Foram incluidos estudos observacionais do tipo coorte, prospectivos ou
retrospectivos, conduzidos em pacientes (amostras humanas) com diagndstico
confirmado de cancer colorretal (CCR). Essa decisao visou garantir maior robustez
metodoldgica e consisténcia temporal na avaliagdo da relagdo entre exposigcéao e
desfechos clinicos, uma vez que os delineamentos de coorte permitem acompanhar
a evolucao dos pacientes ao longo do tempo e estimar medidas de associacdo mais
confidveis, como riscos relativos e razdes de risco. Os estudos deveriam apresentar
mensuragao explicita da exposicado a bactérias periodontopatogénicas, seja por
espécie especifica, por agrupamentos bacterianos (como “complexo vermelho” ou

“complexo laranja”), e por diagndstico clinico de periodontite.
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Foram considerados apenas artigos disponiveis em texto completo e publicados em
periodicos revisados por pares. Optou-se pela exclusdo de estudos caso-controle e
transversais, mesmo quando apresentavam analise de associacdo entre bactérias
periodontopatogénicas e cancer colorretal, devido as limitagdes inerentes desses
delineamentos para a investigagcdo de desfechos prognésticos. Também foram
excluidos estudos sem grupo comparador, sem medida de associagao com desfechos
progndsticos, de natureza exclusivamente diagndstica, ou que abordassem apenas
risco/incidéncia sem analise prognostica. Populagdes pediatricas ou ndo portadoras
de CCR, bem como estudos sem resultados discriminados especificamente para

CCR, também néo foram elegiveis.
Gerenciamento de referéncias e triagem

O processo de selegao dos estudos foi conduzido em etapas sucessivas, conforme as
diretrizes PRISMA 2020. Inicialmente, todas as referéncias recuperadas nas bases de
dados foram importadas para a plataforma Rayyan (Qatar Computing Research
Institute, Doha, Qatar), utilizada para a gestdo das citagdes, identificacao de
duplicatas e triagem automatizada. A triagem foi realizada de forma independente por
duas revisoras, com base nos titulos e resumos, aplicando-se os critérios de

elegibilidade previamente definidos.

Os artigos considerados potencialmente relevantes foram lidos na integra para
confirmagéo de inclusdo. Durante todo o processo, o Rayyan foi empregado para
classificar os registros como incluidos, excluidos ou em duvida, permitindo o
mascaramento inicial entre revisoras e a resolugao posterior das divergéncias por
consenso. Quando necessario, um terceiro avaliador foi consultado para dirimir

discrepancias.
Extragdo de dados

A extracdo dos dados foi conduzida por dois revisores, de maneira independente,
utilizando uma planilha padronizada. As variaveis coletadas incluiram: caracteristicas
do estudo (autor, ano, pais, delineamento e periodo de inclusao/seguimento);
caracteristicas da populacéo (tamanho amostral, idade média/mediana, sexo, estadio
tumoral, tratamento recebido e comorbidades); caracteristicas da exposi¢ao (espécie
ou grupo bacteriano avaliado, tipo de amostra, método de deteccao, limiar ou cut-off,
definicdo e severidade da periodontite); e desfechos progndsticos, incluindo Overall
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Survival (OS, sobrevida global), Disease-Free Survival (DFS, sobrevida livre de
doenca), Recurrence-Free Survival (RFS, sobrevida livre de recorréncia), Cancer-
Specific Survival (CSS, sobrevida especifica ao cancer), progressdo tumoral,
metastase, recorréncia e resposta terapéutica. Também foram extraidas as medidas
de efeito (estimativas pontuais e respectivos intervalos de confianga de 95%), o tipo
de modelo estatistico utilizado (preferencialmente hazard ratio ajustado) e as variaveis
de confuséo incluidas. Por fim, foram registrados aspectos de qualidade dos estudos,
como dominios de risco de viés, fonte de financiamento e potenciais conflitos de

interesse.
Avaliagdo da qualidade metodologica

A qualidade metodolégica dos estudos incluidos foi avaliada de forma independente
por duas revisoras utilizando a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort

Studies, desenvolvida pelo Joanna Briggs Institute (JBI).
Sintese dos dados e anélise estatistica

Embora os estudos incluidos tenham avaliado diferentes desfechos de sobrevida,
como sobrevida global, sobrevida especifica por cancer, recorréncia e progressao
tumoral, todos esses desfechos pertencem a mesma dimensao clinica de interesse,
caracterizada por eventos tempo-dependentes relacionados a evolugdo da doenca.
Dessa forma, a presente meta-analise ndo teve como objetivo comparar desfechos
especificos entre si, mas avaliar se a presenca de bactérias periodontopatogénicas
esta consistentemente associada a pior evolugao clinica em pacientes com cancer

colorretal.

Para essa finalidade, a medida de efeito selecionada foi o hazard ratio (HR), por
representar uma estimativa adequada para analises de tempo até evento e permitir a

sintese de diferentes desfechos de sobrevida, desde que conceitualmente alinhados.

A sintese quantitativa foi conduzida de forma hierarquica, priorizando estimativas de
hazard ratio (HR) ajustado reportadas pelos estudos incluidos. Nenhuma converséo
de odds ratio ou risk ratio foi realizada, restringindo-se a analises com medidas
diretamente comparaveis. Quando trés ou mais estudos apresentaram
homogeneidade clinica e metodoldgica para a mesma bactéria e desfecho, procedeu-
se a meta-analise de efeitos aleatérios, utilizando o estimador Restricted Maximum
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Likelihood (REML) aplicado aos valores de log (HR), com apresentacédo do HR
agrupado e intervalo de confianca de 95% (1C95%).

A heterogeneidade entre os estudos foi quantificada pelos parametros I? e 12, e
explorada por analises de subgrupos segundo espécie bacteriana e tipo de desfecho
clinico (sobrevida global, sobrevida especifica por cancer e sobrevida livre de
recorréncia). O viés de pequenas amostras e de publicagdo foi avaliado por inspegao
visual do funnel plot e, de forma exploratéria, pelo teste de Egger (aplicavel apenas
quando 210 estudos). A robustez das estimativas foi examinada por meio de analises
leave-one-out, restringindo-se a estimativas ajustadas e verificando a influéncia

individual de cada estudo.

Nos casos em que a meta-analise nao foi aplicavel, os resultados foram sintetizados
por abordagem narrativa estruturada (SWiM), padronizando a direcao e magnitude
dos efeitos. Todas as analises foram realizadas no software R (versao 4.3; pacotes

metafor e meta), adotando-se nivel de significancia bicaudal de 5%.

Embora quatro estudos tenham fornecido hazard ratios diretamente relacionados a
exposicéo bacteriana, optou-se por incluir também o estudo de Chen et al.'® na sintese
quantitativa. Apesar de nao comparar pacientes F. nucleatum-positivos versus
negativos, esse estudo avalia um desfecho progndstico (RFS) exclusivamente dentro
de uma coorte F. nucleatum-positiva, permitindo inferir o impacto prognéstico de
alteracdes imunoinflamatérias diretamente mediadas pela presenca da bactéria.
Assim, ainda que a variavel de exposi¢cao analisada seja a Razao Linfécito-Mondcito
(LMR), o desfecho ocorre em um microambiente tumoral ja modulado pela infecgao
bacteriana, contribuindo para o objetivo ampliado desta revisdao de sintetizar
evidéncias prognosticas relacionadas a atividade biolégica de bactérias
periodontopatogénicas no CCR. A inclusao foi mantida apds analise de sensibilidade,
que demonstrou que sua presencga nao alterou a direcdo nem a significancia do efeito

agrupado.

Resultados
A busca nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Embase, Scopus, Web of Science e

LILACS resultou em um total de 859 registros. Apds a importagao das referéncias para

a plataforma Rayyan (Qatar Computing Research Institute, Doha, Qatar) e a detecgéo
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automatica de duplicatas, 555 estudos foram removidos, restando 304 registros unicos

para triagem inicial.

Na etapa de triagem por titulo e resumo, conduzida de forma independente por duas
revisoras, 148 artigos foram considerados potencialmente elegiveis e selecionados
para leitura na integra. Desses, 142 estudos foram excluidos por ndo atenderem
integralmente aos critérios de elegibilidade previamente definidos. As principais
razdes para exclusdo incluiram: delineamento ndo observacional (como revisdes
narrativas, experimentais ou estudos in vitro), auséncia de desfechos progndsticos
avaliados (sobrevida, recorréncia, metastase ou resposta terapéutica), auséncia de
analise especifica de bactérias periodontopatogénicas, ou insuficiéncia de dados

quantitativos para extracao de medidas de efeito.

Apos a aplicagéo rigorosa dos critérios de inclusdo, cinco estudos observacionais
preencheram todos os requisitos metodologicos e foram incluidos na sintese

qualitativa final. (Figura 1).

Figura 1 — Fluxograma PRISMA 2020
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A extracao dos dados foi realizada a partir dos cinco estudos observacionais incluidos,
conforme demonstrado na Tabela 1. As informagdes coletadas compreenderam autor,
ano, pais, delineamento, amostra, bactérias periodontopatogénicas avaliadas,
métodos de detecgdo, desfechos analisados, principais resultados, analises
estatisticas e limitagdes metodoldgicas. Todos os estudos selecionados apresentaram
delineamento observacional em humanos, com foco no papel de bactérias

periodontopatogénicas no prognostico clinico e molecular de pacientes com CCR.

Os estudos incluidos avaliaram a associacdo entre as bactérias
periodontopatogénicas e diferentes desfechos clinicos, incluindo sobrevida global,
mortalidade especifica por cancer, recorréncia tumoral e altera¢gées imunoldgicas e

moleculares relacionadas a progressao tumoral.
Extragdo de dados

A extracdo de dados dos estudos incluidos foi conduzida de forma padronizada,
utilizando a planilha previamente descrita na metodologia. As informagdes foram
organizadas em blocos que contemplam: (1) caracteristicas do estudo (autor, ano,
pais, delineamento, periodo de inclusdo e/ou seguimento); (2) caracteristicas da
populagao (tamanho amostral, idade média ou mediana, distribuicdo por sexo, estadio
tumoral, tratamento recebido e comorbidades relatadas); (3) dados de exposicao
(espécie ou grupo bacteriano avaliado, tipo de amostra, método de deteccgao, limiar
ou cut-off de positividade, definicdo e severidade da periodontite, quando aplicavel);
(4) desfechos analisados (sobrevida global — OS, sobrevida livre de doenga ou
recorréncia — DFS/RFS, sobrevida especifica por cancer — CSS, progressao,
metastase, recorréncia e resposta terapéutica); (5) medidas de efeito (estimativas
pontuais e 1C95%, tipo de modelo estatistico utilizado, preferencialmente hazard ratio
ajustado, e variaveis de confusdo controladas); e (6) aspectos de qualidade
metodoldgica (dominios de risco de viés, fonte de financiamento e declaracao de
conflitos de interesse).

Todos os trabalhos selecionados foram realizados em populagdes humanas, com
delineamentos prospectivos ou retrospectivos, e investigaram o papel de bactérias
periodontopatogénicas, em especial Fusobacterium nucleatum e Porphyromonas

gingivalis, na progressdao e prognostico do CCR. Os quadros sintetizam essas
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informacgdes de forma comparativa, permitindo uma analise integrada da qualidade,

robustez e consisténcia dos achados entre os diferentes estudos observacionais.

Em relagdo aos modelos estatisticos e medidas de efeito, quatro estudos empregaram
regressdo de Cox multivariada'>-'8, reportando hazard ratios ajustados e intervalos de
confianca de 95%. Apenas Heregger et al.'® apresentou analises comparativas sem
modelagem de sobrevida ajustada, concentrando-se em analises imunoldgicas e de
expressdo génica. As variaveis de ajuste mais frequentes incluiram idade, sexo,
estadio tumoral, localizagdo da neoplasia e marcadores moleculares amplamente
utilizados no cancer colorretal, como mutagdes em BRAF (gene da via MAPK), KRAS
(oncogene envolvido na sinalizagéo celular) e PIK3CA (componente da via PISK/AKT);
além do fendtipo CIMP (CpG Island Methylator Phenotype, caracterizado por
hipermetilacdo em ilhas CpG) e do status de instabilidade de microssatélites
(Microsatellite Instability, MSI), de acordo com a disponibilidade dos bancos de dados

de origem.
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Analise de qualidade

A qualidade metodoldgica e o risco de viés dos cinco estudos de coorte incluidos foram
avaliados utilizando o Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraisal Checklist for
Cohort Studies. Os resultados detalhados dessa avaliagdo estdo apresentados na
Tabela 2, enquanto a distribuigdo dos julgamentos por dominio € ilustrada no grafico

traffic-light plot (Figura 2), gerado por meio da ferramenta robvis.

A analise evidenciou heterogeneidade na qualidade metodoldgica entre os estudos
incluidos, com predominéancia de baixo risco de viés na maioria dos dominios
avaliados. Observou-se baixo risco de viés de forma consistente nos critérios
relacionados a comparabilidade entre os grupos (D1), @ mensuragao da exposigao

(D2) e a avaliagao dos desfechos (D6) em todos os estudos.

O controle de fatores de confusao (D5) foi classificado como de alto risco de viés nos
estudos de Kerdrieux et al.” e Chen et al.®, indicando ajustes limitados para variaveis
potencialmente confundidoras, enquanto os demais estudos apresentaram baixo risco

nesse dominio.

Os dominios relacionados ao seguimento apresentaram padréao distinto. O critério de
seguimento suficiente (D7) foi classificado como de baixo risco de viés em todos os
estudos, sugerindo tempo de acompanhamento adequado para avaliagdo dos
desfechos. Em contraste, o critério de seguimento completo (D8) foi classificado como
de alto risco de viés em todos os estudos, refletindo perdas de seguimento ou

auséncia de descricdo detalhada da completude dos dados.

No que se refere aos métodos estatisticos (D9), apenas o estudo de Heregger et al.®
apresentou alto risco de viés, enquanto os demais utilizaram analises consideradas

apropriadas.

A avaliagao global do risco de viés, apresentada na Figura 2, indicou baixo risco global
em todos os estudos incluidos, uma vez que a maioria dos dominios criticos foi
classificada como de baixo risco, apesar das limitagdes observadas principalmente
quanto a completude do seguimento e, em estudos especificos, ao controle de fatores

de confusio e aos métodos estatisticos.

Figura 2. Risco de viés dos estudos de coorte incluidos (JBI).
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D1: Groups similar

D2: Exposure measured similarly
D3: Valid exposure measurement
D4: No exposure at start

D5: Confounding control

D6: Outcome measurement

D7: Sufficient follow-up

D8: Complete follow-up

D9: Appropriate statistics

D10: Differences between groups
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Resultados da meta-analise (sintese qualitativa e quantitativa)

Quatro estudos forneceram hazard ratios diretamente relacionados a exposicao
bacteriana e, portanto, foram incluidos na meta-analise. O estudo de Chen et al.'® foi
mantido na sintese quantitativa por avaliar um desfecho progndstico (RFS) dentro de
uma coorte exclusivamente F. nucleatum-positiva, permitindo estimar o impacto
progndstico de alteragdes imunoinflamatorias mediadas por sua presenga. Por outro
lado, o estudo de Heregger et al.’ ndo apresentou qualquer medida de associagdo
para desfechos de sobrevida, focando apenas em analises imunolégicas e
transcriptbmicas, razdo pela qual ndo pdde ser incorporado a meta-analise. Assim,
embora ambos contribuam para a sintese qualitativa, apenas Chen'® atende aos

critérios estatisticos para inclusdo quantitativa.

A Figura 3 apresenta o forest plot dos estudos incluidos, demonstrando as estimativas

individuais de hazard ratio e o efeito agrupado pelo modelo de efeitos aleatorios.

Meta-analise - HR agrupado (efeitos aleatérios)

Study Estimate [95% CI]

Mima 2015 - F. nucleatum (CSS) r—.—:-o 1.58 (1.04, 2.40)

Lee 2018 - F. nucleatum (OS) r—l——«l 1.69 (1.04, 2.75)

Kerdreux 2023 - P, gingivalis (CSS) —:—.—4 2.90(1.01,8.32)

Chen 2024 - F. nucleatum (RFS) r—:—.—q 3.90 (1.50, 10.10)

Random-Effects Model ‘ 1.84 [1.38, 2.45]
’ T T T 1

T
1 165 272 448 739 1218
Hazard Ratio (IC95%)

Figura 3 Forest plot mostrando o efeito combinado das bactérias periodontopatogénicas sobre
desfechos progndésticos em pacientes com céncer colorretal. Linhas verticais indicam HR = 1. Barras
horizontais representam os intervalos de confianca de 95%. O diamante preto indica o HR agrupado e
seu respectivo 1C95%.*

A meta-anadlise de quatro estudos de coorte observacionais evidenciou uma
associagao significativa entre a presenca de bactérias periodontopatogénicas e o
prognostico desfavoravel em pacientes com cancer colorretal (CCR). O modelo de
efeitos aleatoérios apontou um HR agrupado de 1,84 (IC95% 1,38-2,46; p < 0,001),
indicando que individuos com detecgdo tumoral ou fecal dessas bactérias

apresentaram, em média, 84% maior risco de piores desfechos clinicos, como
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mortalidade, recorréncia ou progressao da doenca. A heterogeneidade entre os

estudos foi nula (I = 0%).

Na analise estratificada por espécie bacteriana, o efeito permaneceu estavel para
Fusobacterium nucleatum, com HR agrupado de 1,77 (1C95% 1,31-2,39; p < 0,001) e
auséncia de heterogeneidade (1> = 0%). Em contraste, o unico estudo que avaliou
Porphyromonas gingivalis também demonstrou associagao significativa com menor
sobrevida especifica por cancer, ainda que com maior amplitude de intervalo de

confianca.

Quanto aos desfechos clinicos, a associagcdo foi mais evidente para sobrevida
especifica por cancer, com HR agrupado de 1,75 (IC95% 1,12-2,73; p = 0,014) e baixa
heterogeneidade (I = 9,3%).

A andlise de sensibilidade leave-one-out demonstrou estabilidade das estimativas,
mostrando que a remogao individual de qualquer estudo nao alterou de forma
relevante o HR agrupado ou a diregcdo do efeito. A inspecao visual do funnel plot
(Figura 4) nao revelou assimetria marcante, sugerindo baixa probabilidade de viés de
publicacdo, embora a interpretacdo permaneca exploratéria devido ao numero

reduzido de estudos (k < 10).

Funnel plot — verificacao exploratdria de viés de publicacao

o —

Standard Error
0.269 0.134
|

0.403
|

0.538

-0.5 0 05 1 1.5

Figura 4 Funnel plot para avaliacgo de viés de publicacdo na meta-analise de estudos observacionais

sobre bactérias periodontopatogénicas e progndstico no cancer colorretal. Cada ponto representa um

estudo incluido, plotado segundo o log(HR) e seu erro padrdo. A simetria sugere auséncia de viés de
publicagéo relevante.
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Discussao

Em conjunto, os resultados compilados nesta revisdo apontam que as bactérias
periodontopatogénicas, particularmente Fusobacterium nucleatum, exercem
influéncia significativa sobre o prognostico de pacientes com cancer colorretal.
Reforgando o papel central de Fusobacterium nucleatum como microrganismo-chave
na piora do prognéstico do CCR, possivelmente mediado por sua capacidade de
modular vias inflamatérias (Wnt/B-catenina, NF-kB, TGF-B) e promover um
microambiente imunossupressor intratumoral 2°-22, Essa relagdo parece sustentada
por mecanismos inflamatorios e imunomodulatorios convergentes, que incluem
ativagdo de vias oncogénicas, evasdao da resposta imune e favorecimento da
progressdo tumoral e metastatica 2325, Tais evidéncias reforcam a importancia de
considerar o microbioma oral e intestinal como componente progndstico emergente
no manejo clinico e no seguimento de pacientes com CCR. Além disso, a inclusdo de
Chen et al.’® contribuiu para evidenciar efeitos imunoinflamatérios mediados pela
presenca de F. nucleatum, ao demonstrar impacto progndéstico dentro de uma amostra

exclusivamente FN-positiva.

Nossos resultados estdo em consonancia com uma parcela crescente da literatura.
Uma meta-andlise recente de Huangfu et al. 26 também concluiu que altos niveis de
Fusobacterium nucleatum estdo intimamente relacionados a um progndstico
desfavoravel em pacientes com CCR, afetando negativamente a sobrevida global
(OS), a sobrevida livre de doenga (DFS) e a sobrevida cancer-especifica (CSS). No
entanto, diferentemente das meta-analises previamente publicadas, a presente
revisdo sistematica com meta-analise incluiu exclusivamente estudos observacionais
do tipo coorte, delineamento considerado mais adequado para a avaliacido de
desfechos prognosticos. Essa estratégia metodoldgica permitiu estabelecer de forma
mais consistente a relagdo temporal entre a exposi¢cao bacteriana e os desfechos
clinicos, reduzindo o risco de causalidade reversa e a heterogeneidade associada a
inclusdo de delineamentos mistos. Além disso, ao priorizar estudos que empregaram
modelos de regressdo multivariada ajustados para fatores clinicos e moleculares
relevantes, este trabalho fornece uma estimativa mais robusta e confiavel do impacto
prognostico de Fusobacterium nucleatum no cancer colorretal. Essa abordagem
metodoldgica confere maior consisténcia temporal as associa¢gdes observadas e

reduz potenciais vieses relacionados a causalidade reversa
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De forma similar, o trabalho de Kerdreux et al.?” sugere que a presenga de
Porphyromonas gingivalis no intestino pode estar ligada a um pior prognéstico,
incluindo uma diminui¢cdo na sobrevida cancer-especifica. Esses estudos reforcam a
plausibilidade biolégica da nossa hipotese, na qual patdégenos periodontais, ao
migrarem para o coélon, contribuem para um microambiente proé-inflamatério que

favorece a proliferagéo celular, angiogénese e resisténcia a quimioterapia®®29,

Outro ponto de contraste vem de uma meta-analise sobre o efeito de bactérias
periodontopatogénicas em mudiltiplos tipos de cancer®. Embora tenha encontrado uma
associagao geral entre infecgdo bacteriana periodontal e uma maior incidéncia de
cancer (OR ~1,25), a analise de subgrupo para Fusobacterium nucleatum nao mostrou
um aumento claro na incidéncia geral de céancer. Este achado, aparentemente
contraditorio, pode ser explicado pela natureza ampla da analise, que agrupou
diversos tipos de tumores. A especificidade da interacdo entre Fusobacterium
nucleatum e o microambiente do colon, mediada por adesinas como a FadA, € um
fator crucial que pode ndo ser evidente em uma analise que ndo se restringe ao
CCR?3'. Em contrapartida, o mesmo estudo encontrou uma forte associagdo para
Porphyromonas gingivalis (OR ~2,16), sugerindo que diferentes bactérias

periodontopatogénicas podem ter papéis distintos em diferentes tipos de cancer.

E fundamental ressaltar a principal relevancia metodolégica do nosso trabalho: a
inclusao exclusiva de estudos de coorte. Este delineamento € o mais adequado para
avaliar o progndstico, pois estabelece uma clara linha do tempo entre a exposi¢céo
(presenca da bactéria) e o desfecho (sobrevida, recorréncia), minimizando o risco de
causalidade reversa. Em contraste, uma meta-anadlise que associou a doenca
periodontal a um aumento de 44% no risco de CCR (RR ~1,44) incluiu tanto estudos
de coorte quanto caso-controle, o que pode introduzir heterogeneidade e vieses 32. Ao
nos concentrarmos em coortes, oferecemos uma estimativa mais limpa e confiavel

sobre o impacto progndstico dessas bactérias.

Este estudo apresenta limitagcdes que devem ser consideradas. A inclusao de estudos
que avaliaram diferentes tipos de desfechos de sobrevida constitui uma limitacéo
desta revisdo. Embora esses desfechos nao sejam clinicamente intercambiaveis,
todos refletem a evolugcéo temporal da doencga e foram analisados como indicadores
de pior evolugdo clinica. Assim, os resultados da meta-analise devem ser

interpretados como uma estimativa global da associagdo entre a presenca de
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bactérias periodontopatogénicas e o risco de eventos adversos relacionados a
progressdo do cancer colorretal, e nao como efeito especifico sobre um unico

desfecho clinico.

Adicionalmente, a heterogeneidade nos métodos de detecgédo bacteriana (qPCR,
hibridizagao in situ), nos tipos de amostras bioldgicas (tecido tumoral, fezes) e nos
pontos de corte utilizados para definir a positividade entre os estudos incluidos pode
ter influenciado a magnitude das associagées encontradas. Embora os estudos
tenham ajustado para multiplos fatores de confusdo, a presenga de confundidores
residuais, como dieta, uso de anti-inflamatorios e outros fatores de estilo de vida, ndo
pode ser completamente descartada. Dessa forma, futuras pesquisas, idealmente
coortes prospectivas com protocolos padronizados de coleta e analise microbioldgica,
sao necessarias para validar os achados e explorar o potencial de biomarcadores

bacterianos na estratificacdo de risco de pacientes com cancer colorretal.

Em termos gerais, os estudos apresentaram variabilidade metodologica quanto ao
tamanho amostral, periodo de acompanhamento, tipo de amostra bioldgica (tecido
tumoral, fezes, sangue periférico), e critérios de positividade bacteriana. Enquanto
alguns trabalhos definiram pontos de corte baseados na mediana da carga de DNA
bacteriano®'®, outros utilizaram valores pré-determinados de cycle threshold no
gPCR'" ou estratificagdes clinicas derivadas de marcadores inflamatorios sistémicos,
como o LMR'. Nenhum dos estudos avaliou diretamente a severidade clinica da
periodontite ou parametros odontolégicos associados, uma limitagado recorrente que
reforca a necessidade de integracdo entre dados periodontais e oncoldgicos em

futuras investigacoes.

Em conjunto, os cinco estudos evidenciam que a presenga e/ou abundancia de
bactérias periodontopatogénicas, particularmente Fusobacterium nucleatum e
Porphyromonas gingivalis, esta fortemente associada a alteracbes biologicas e
clinicas que impactam negativamente o progndstico de pacientes com cancer
colorretal. Apesar de diferengas metodoldgicas entre as coortes (tamanho amostral,
métodos de deteccao e varidaveis de confusdo controladas), os achados convergem
para o papel dessas bactérias como potenciais biomarcadores progndsticos e alvos
terapéuticos emergentes, especialmente no contexto de tumores com perfil

inflamatdrio e imunossupressor.



36

Conclusao

As evidéncias reunidas nesta revisao sistematica, mediante meta-analise com estudos
coortes, indicam que a presenga de bactérias periodontopatogénicas, especialmente
Fusobacterium nucleatum e Porphyromonas gingivalis, esta associada a piores
desfechos progndsticos em pacientes com cancer colorretal. Estudos de coorte com
adequada qualidade metodoldégica demonstraram que niveis elevados desses
microrganismos, principalmente no tecido tumoral, relacionam-se a menor sobrevida
global e especifica por cancer, além de maior risco de recorréncia e progressao
tumoral. Esses achados sustentam o papel potencial das bactérias
periodontopatogénicas como biomarcadores progndsticos e possiveis alvos

terapéuticos no contexto do CCR.

Apesar da consisténcia geral dos resultados, persistem lacunas importantes, como a
auséncia de integracdo entre parametros clinicos de periodontite e analises
moleculares, heterogeneidade nos meétodos de detecgdo bacteriana e controle
limitado de confundidores clinicos. Futuros estudos de coorte prospectivos, com
avaliacdo odontoldgica padronizada, amostras bioldégicas multiplas e abordagem
multiespécies, sdo essenciais para elucidar mecanismos causais e validar o uso
clinico dessas bactérias como marcadores de progndstico e resposta terapéutica no

cancer colorretal.
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Resumo

Bactérias periodontopatogénicas tém sido implicadas na carcinogénese e progressao
do céancer colorretal por meio da modulagdo de vias inflamatérias, imunoldgicas e
moleculares. Entre elas, Fusobacterium nucleatum tem sido consistentemente
associada a alteragcdes no microambiente tumoral. Métodos: Foi realizada uma revisdo
sistematica de estudos experimentais em modelos in vitro, in vivo e em organoides,
com o objetivo de sintetizar os mecanismos celulares e moleculares ativados por
bactérias periodontopatogénicas no cancer colorretal. As buscas foram conduzidas
em bases bibliograficas internacionais, e os estudos foram selecionados de acordo
com critérios previamente definidos, considerando qualidade metodoldgica e
relevancia mecanistica. Resultados: Os estudos incluidos demonstraram que
Fusobacterium nucleatum modula vias inflamatérias e oncogénicas centrais, incluindo
ativagao de fatores proé-inflamatérios, inducdo de transicdo epitélio-mesenquimal,
evasdo da resposta imune e remodelagdo do microambiente tumoral. Evidéncias
adicionais indicaram participagao dessa bactéria na progresséo tumoral, no potencial
metastatico e na resisténcia terapéutica, incluindo mecanismos relacionados a
supressdo de vias de morte celular. Conclusdo: As evidéncias mecanisticas
sintetizadas indicam que bactérias periodontopatogénicas, particularmente
Fusobacterium nucleatum, atuam como moduladores ativos da progressao do cancer
colorretal. Esses achados reforcam a relevancia do microbioma tumoral na biologia
do cancer e destacam lacunas importantes no conhecimento, apontando para a
necessidade de estudos integrativos que incorporem dados microbiolégicos,

moleculares e clinicos.

Palavras-chave: Cancer colorretal; Fusobacterium nucleatum; Mecanismos

moleculares; Microambiente tumoral; Epigenética; Inflamagéo; Metastase.
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Introducao

Nas ultimas décadas, o cancer colorretal (CCR) representa um dos maiores
problemas de saude publica, ocupando a terceira posi¢cao entre os canceres mais
incidentes e apresentando elevada mortalidade mundial (Stoffel & Murphy, 2020). O
CCR origina-se a partir das células epiteliais que revestem o cdélon e o reto, processo
que pode se estender por mais de 10 anos e envolve o acumulo progressivo de

mutacdes genéticas e alteracdes epigenéticas (Yang et al., 2021).

A inflamagao crbnica tem papel reconhecido na fisiopatologia do CCR e a disbiose
intestinal tem sido associada ndo apenas a doencas metabdlicas e inflamatodrias,
como diabetes, obesidade, doenga cardiovascular e doencga inflamatéria intestinal,
mas também a carcinogénese em diferentes 6rgaos (Yang et al., 2021). Entre os
microrganismos envolvidos, destaca-se Fusobacterium nucleatum (Fn), bactéria
anaerobia comensal da cavidade oral e associada a periodontite, cuja presenga tem
sido consistentemente detectada em amostras de CCR (Asseri, Bakhsh, Abuzahrah,
Ali, & Rather, 2023). Analises genémicas revelaram uma superabundancia de
Fusobacterium nucleatum em bidpsias de cancer colorretal (Castellarin et al., 2012).
Diferentemente de espécies como Helicobacter pylori, responsavel por mais de dois
tercos dos canceres gastricos (Duan, Xu, Dou, & Xu, 2025), Fusobacterium nucleatum
nao é considerada uma bactéria carcinogénica classica, mas um patobionte que

favorece a progressao tumoral ja estabelecida (Brennan & Garrett, 2019).

Dado o crescente reconhecimento da influéncia de bactérias periodontopatogénicas
na biologia do CCR, torna-se essencial compreender de forma integrada os
mecanismos celulares e moleculares pelos quais Fusobacterium nucleatum contribui
para a tumorigenicidade. A consolidagdo dessa evidéncia é fundamental ndo apenas
para elucidar a participacédo do patobionte na remodelacédo tumoral, mas também para
identificar potenciais biomarcadores diagndsticos, moduladores prognésticos e alvos

terapéuticos emergentes.

Assim, esta revisdo sistematica de evidéncias mecanisticas reune e sintetiza
criticamente estudos experimentais in vitro, in vivo e em organoides, com o objetivo
de mapear os principais eixos de sinalizagao ativados por Fusobacterium nucleatum
no CCR e oferecer uma visao abrangente e atualizada sobre sua contribuicdo para a

progressao, agressividade e resisténcia terapéutica da doencga.
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Metodologia

O protocolo desta revisdo sistematica foi elaborado previamente a fase de triagem e
registrado na plataforma PROSPERO (CRD42024563577). A condugéo e o relato
seguiram as recomendagdes do PRISMA 2020, adaptadas ao escopo de evidéncias
mecanisticas provenientes de modelos experimentais. A pergunta de pesquisa foi
formulada com base em uma adaptacdo da estrutura PICO para estudos
mecanisticos, buscando responder como Fusobacterium nucleatum modula vias
moleculares e celulares associadas a carcinogénese do cancer colorretal em modelos

experimentais.

Foram considerados elegiveis estudos in vitro, in vivo, organoides tumorais e sistemas
de co-cultura que investigassem a exposicdo a Fusobacterium nucleatum vivo,
inativado, fracionado ou a componentes derivados da bactéria. Para inclusdo, os
estudos deveriam apresentar desfechos que abordassem mecanismos envolvidos na
progressao tumoral, como ativagdo de vias de sinalizagdo oncogénica (por exemplo,
Wnt/B-catenina, NF-kB e TLR4/MYD88), alteracbes funcionais (proliferagao,
migragcado, invasao, apoptose, ferroptose), modificagbes no microambiente
imunoldgico ou reprogramagdes metabdlicas relevantes. Foram considerados apenas
estudos originais, revisados por pares, sem restricdes de idioma ou periodo de
publicacdo. Foram excluidos estudos clinicos ou epidemioldgicos, revisdes, editoriais,
protocolos, estudos focados exclusivamente na caracterizagcdo do microbioma sem
manipulagdo experimental de Fusobacterium nucleatum e trabalhos sem grupo

controle adequado.

A busca sistematica foi conduzida nas bases PubMed/MEDLINE, Scopus e Web of
Science, utilizando combinacdes de descritores MeSH e termos livres relacionados a
Fusobacterium nucleatum, cancer colorretal e mecanismos moleculares ou funcionais.
As estratégias de busca foram adaptadas as especificidades de cada base, limitados
aos ultimos cinco anos. Todos os registros identificados foram importados para a
plataforma Rayyan, onde se procedeu a remog¢ao automatica de duplicatas e a triagem
inicial de titulos e resumos por dois revisores de forma independente. Os estudos
potencialmente elegiveis foram analisados em texto completo, sendo as divergéncias
resolvidas por consenso. O processo de identificacao, triagem, elegibilidade e inclusdo

foi sintetizado em um fluxograma PRISMA.
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A extracdo de dados foi realizada por dois revisores utilizando uma planilha
padronizada. Para cada estudo incluido, foram coletadas informagdes sobre autor,
ano, pais, delineamento experimental, tipo de modelo (células tumorais, organoides,
animais), caracteristicas da exposigcdo ao Fusobacterium nucleatum (espécie,
concentracao, tempo de exposicao, fator de viruléncia), métodos analiticos utilizados
(gPCR, Western blot, RNA-seq, protedmica, citometria, ensaios funcionais), vias
moleculares avaliadas, desfechos celulares e imunoldgicos observados, principais

achados mecanisticos e limitagcbes metodologicas..
Resultados

A busca inicial resultou em 459 registros. Apos a remogao de duplicatas e a aplicagéo
dos critérios de elegibilidade, 54 artigos foram avaliados na integra. Desses, 09
apresentaram maior abrangéncia nos mecanismos investigados e foram submetidos
a avaliacao detalhada e entdo mantidos como base central da analise aprofundada

(Figura 1).

Figura 1. Fluxograma PRISMA 2020
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Os demais trabalhos foram excluidos por limitagcbes metodoldgicas relevantes. Em
alguns casos, observou-se ainda incongruéncia entre os objetivos propostos e os
resultados apresentados, o que comprometeu a confiabilidade e a interpretacao critica

dos achados.

A sintese inicial dos estudos selecionados revelou um conjunto de nove investigacoes
experimentais que exploraram, por diferentes abordagens, os mecanismos pelos
quais Fusobacterium nucleatum modula vias moleculares e celulares relevantes para
a carcinogénese do cancer colorretal. Os delineamentos experimentais abrangeram
desde modelos celulares isolados (Lamprinaki et al., 2021; Martin-Gallausiaux et al.,
2024a; Zheng et al., 2025) até sistemas complexos (Li et al., 2024; Rezasoltani et al.,
2025; Yu et al., 2025; Zhang et al., 2022; Zhou et al., 2025) envolvendo interacédo com
células endoteliais, cocultivos com componentes do sistema imune, manipulacao
genética e modelos murinos de progressao e metastase tumoral (Li et al., 2024; Xu et
al., 2022; Zhang et al., 2022). Essa diversidade metodoldgica permitiu mapear, de

forma ampla, diferentes eixos biolégicos implicados na agéo do patobionte.

Do ponto de vista imunologico, Lamprinaki et al., 2021, demonstraram que F
nucleatum ssp. animalis interage diretamente com o receptor Siglec-7 em células
imunes humanas, modulando a produgdo de citocinas e promovendo fendtipos
compativeis com macréfagos associados a tumor, evidenciando um papel relevante
da bactéria na remodelagdao imune. De forma complementar, Zheng et al., 2025
mostraram que a infec¢gdo de macrofagos murinos RAW264.7 induz forte polarizagao
M2 mediada pela ativagdo da via NF-kB, reforcando o impacto de Fusobacterium

nucleatum no microambiente imunoldgico tumoral.

No eixo de proliferagcao tumoral, Xu et al., 2022 identificaram que a infeccdo por
Fusobacterium nucleatum aumenta a expresséo de METTL3 e a metilagdo m6A de
pri-miR-4717-3p, promovendo sua maturagdo e ativando um circuito miRNA-
dependente que favorece proliferagao e expansao clonal de células de CCR. Em outra
frente, Martin-Gallausiaux et al., 2024a elucidaram que metabdlitos bacterianos,
especialmente ADP-heptose, ativam o eixo ALPK1/TIFA/NF-kB em células tumorais,
aumentando a expressdao de IL-8 e genes antiapoptéticos, com implicacbes na

resisténcia terapéutica.
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As vias associadas a progressao e metastase também foram fortemente
representadas. Zhang et al., 2022, demonstraram que Fusobacterium nucleatum induz
ALPK1 e ICAM1 por meio de NF-kB, facilitando adesdo de células tumorais ao
endotélio, extravasamento e formacao de metastases pulmonares em modelo murino.
Enquanto isso, Yu et al., 2025 mostraram que a bactéria induz metastase hepatica
pela supressdao de miR-5692a, aumento de IL-8 e ativagdo de ERK, culminando em

transicao epitélio-mesenquimal (EMT) robusta.

No contexto de resisténcia a tratamentos, Li et al., 2024 evidenciaram que
Fusobacterium nucleatum suprime ferroptose em células de CCR tratadas com
oxaliplatina, por meio da modularizacdo do eixo E-cadherina/p-catenina/GPX4,
resultando em resisténcia quimioterapica tanto in vitro quanto em modelo murino.
Esse achado amplia o entendimento sobre como a bactéria compromete a eficacia

terapéutica e favorece desfechos clinicos desfavoraveis.

Do ponto de vista epigenético e regulatério, Rezasoltani et al., 2025 identificaram
aumento de FadA em biopsias de adenomas e CCR associado a uma rede ceRNA
envolvendo ANXA2, LINC00460 e o microRNA let-7a-2, sugerindo que a presenca
bacteriana influencia a reprogramacao transcricional precoce da tumorigenese, ainda

que sem manipulacdo experimental direta da bactéria.

Por fim, mecanismos envolvendo metabolismo e barreira intestinal foram investigados
por Zhou et al., 2025 que observaram que Fusobacterium nucleatum esta associado
a acumulo lipidico, inflamacao e disrupcao de barreira em modelos murinos e células
tumorais. Intervengcbes com Bifidobacterium animalis, E. coli-BSH e acido
ursodesoxicolico mitigaram esses efeitos, indicando possiveis estratégias

bioterapéuticas para modular a influéncia bacteriana na carcinogénese.

A Tabela 1 resume de forma comparativa essas caracteristicas fundamentais dos

modelos e estratégias experimentais utilizados.

Esse painel integrado permite visualizar rapidamente como Fusobacterium nucleatum
afeta multiplos sistemas de sinalizagao interdependentes no microambiente tumoral
do cancer colorretal, reforcando a natureza multimecanistica da interagao bactéria—

hospedeiro.

Sintese mecanistica dos achados
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Os estudos selecionados evidenciam que Fusobacterium nucleatum modula multiplos
eixos moleculares e celulares associados a iniciagao, progressao e agressividade do
cancer colorretal, atuando de forma convergente em vias de inflamagéao, remodelagao
epigenética, resisténcia terapéutica, extravasamento vascular, metabolismo lipidico e

remodelacao imune.

AFigura 2 apresenta um mapa conceitual integrativo dos principais eixos mecanisticos
pelos quais Fusobacterium nucleatum pode contribuir para a progressao do cancer
colorretal, sintetizando evidéncias provenientes de estudos experimentais e
observacionais incluidos nesta revisdo. No centro do diagrama, F. nucleatum é
representado como elemento modulador do microambiente tumoral, a partir do qual
se organizam trés grandes eixos inter-relacionados: inflamacéo e resposta imune
inata, alteragdes epigenéticas associadas a proliferagdo tumoral e mecanismos
relacionados a invasao e metastase. O eixo inflamatoério destaca a ativagao da via NF-
KB, a interagdo com receptores imunolégicos como Siglec-7 e a polarizagado de
macrofagos para o fenétipo M2, resultando em um ambiente imunossupressor e proé-
tumoral. No eixo epigenético e proliferativo, evidenciam-se alteragbes mediadas por

METTL3/m6A, associadas a ativagcao de vias oncogénicas, aumento da proliferagao
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celular e modulacédo de moléculas de adesao endotelial, como APLK1 e ICAM1. Ja o
eixo relacionado a invasao e resisténcia terapéutica inclui a inibicdo da ferroptose,
mediada por GPX4, a inducao de resisténcia a oxaliplatina e altera¢cdes metabdlicas,
como acumulo lipidico e disfungdo da barreira intestinal. Em conjunto, o mapa
conceitual ilustra como esses mecanismos nao atuam de forma isolada, mas
convergem para promover progressdao tumoral, agressividade clinica e pior
progndstico no cancer colorretal, reforgando o papel de F. nucleatum como modulador

central do eixo oral—intestinal.

No nivel imunolégico, Lamprinaki et al., 2021 demonstraram que componentes
estruturais de Fusobacterium nucleatum, especialmente o LPS e o O-antigeno da
subespécie animalis, interagem diretamente com o receptor Siglec-7 em células
dendriticas e macrofagos humanos, promovendo a ativacdo de circuitos pro-
inflamatorios e a indugao de fendtipos associados a macrofagos pré-tumorais. Essa
remodelagdo imune é reforgada pelos resultados de Zheng et al., 2025 que mostraram
que a infecgdo de macréfagos RAW264.7 induz polarizagdo M2 mediada pela ativagao
de NF-kB e vias relacionadas a TNF e citocina—receptor, consolidando a contribui¢ao

do patobionte para a formacao de um microambiente imunossupressor.

No eixo epigenético, Xu et al., 2022 identificaram que Fusobacterium nucleatum ativa
METTL3 e aumenta a metilagdo m6A de pri-miR-4717-3p, promovendo sua maturagao
e levando a supressao de MAP2K4, com consequente aumento da proliferagao e da
tumorigenicidade. Esses achados posicionam a bactéria como um modulador direto
da maquinaria epigenética, conectando infec¢do bacteriana a reprogramacéao

transcricional oncogénica.

Os mecanismos relacionados a progressao invasiva e metastatica foram fortemente
representados. Zhang et al., 2022 demonstraram que Fusobacterium nucleatum ativa
ALPK1 e NF-kB em células tumorais, aumentando ICAM1 e favorecendo adesao ao
endotélio, extravasamento e metastases pulmonares em modelo murino. De maneira
complementar, Yu et al., 2025 revelaram que a bactéria reduz miR-5692a, aumenta
IL-8 e ativa ERK, culminando em transi¢ao epitélio-mesenquimal (EMT) e aumento de
metastases hepaticas. Esses dois estudos convergem para a nog¢ao de que
Fusobacterium nucleatum amplifica circuitos pro-metastaticos por meio de vias

inflamatdrias, quimiocinas e remodelagao da interacao tumor—endotélio.
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Quanto a resisténcia terapéutica, Li et al., 2024 mostraram que Fusobacterium
nucleatum confere resisténcia a oxaliplatina ao suprimir ferroptose através do eixo E-
cadherina/3-catenina/TCF4, levando ao aumento de GPX4 e a reducao de estresse
oxidativo lipidico. Esse achado revela um mecanismo pelo qual a bactéria
compromete a eficacia de quimioterapicos em pacientes com CCR, especialmente na

presenca de alta carga bacteriana tumoral.

Aspectos adicionais relacionados a sobrevivéncia e inflamagdo tumoral foram
apresentados por Martin-Gallausiaux et al., 2024a, que identificaram que o metabdlito
bacteriano ADP-heptose ativa o eixo ALPK1/TIFA/NF-kB, aumentando genes
antiapoptoticos e IL-8, contribuindo para aumento da viabilidade tumoral e potencial
resisténcia ao 5-FU. Esse estudo complementa outros achados ao mostrar que nao
apenas a bactéria em si, mas também seus metabdlitos, podem perpetuar um

ambiente tumoral pré-inflamatério e resistente.

Entre os mecanismos associados a carcinogénese precoce, Rezasoltani et al., 2025
identificaram, em biopsias humanas, que a expressao do antigeno FadA se
correlaciona com um modulo ceRNA composto por ANXA2, LINC00460 e let-7a-2,
sugerindo que a presenga de Fusobacterium nucleatum esta ligada a redes
regulatorias que acompanham a progressdo de adenoma para CCR, ainda que sem

confirmacao funcional direta em modelos experimentais.

Por fim, Zhou et al., 2025 revelaram que Fusobacterium nucleatum promove acumulo
lipidico, inflamagdo e perda de integridade de barreira intestinal por meio da
modulagao de eixos metabdlicos (FASN/CPT1) e inflamatérios (NF-kB), efeitos que
foram revertidos por intervengdes como Bifidobacterium animalis, E. coli-BSH e acido
ursodesoxicolico. Esses resultados apontam para o envolvimento da bactéria na
reprogramagao metabdlica tumoral e sustentam o potencial de estratégias

bioterapéuticas para mitigar seus efeitos pré-oncogénicos.

Os estudos examinados demonstram que Fusobacterium nucleatum atua como um
modulador multifacetado da biologia tumoral, interferindo em vias epigenéticas,
imunes, metabdlicas e funcionais que convergem para promover proliferagao,
invasao, metastase, remodelagcdo do microambiente e resisténcia a terapias no cancer

colorretal.

Figura 2 Mapa conceitual dos principais eixos mecanisticos
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Discussao

1. Especificidade filogenética e adaptagdo de Fusobacterium nucleatum ao nicho

colorretal

Um dos pontos mais relevantes para a contextualizagdo dos achados desta revisao
reside nos avangos recentes na taxonomia e gendmica de Fusobacterium nucleatum.
Tradicionalmente, a viruléncia dessa bactéria era atribuida a espécie como um todo.
No entanto, estudos recentes, como o de Zepeda-Rivera et al. (2024), identificaram
uma linhagem geneticamente distinta, denominada Fna C2, significativamente
enriquecida no nicho do cancer colorretal (CCR). Essa linhagem apresenta um
genoma acessorio que confere vantagens adaptativas cruciais para a colonizagéo do

trato gastrointestinal inferior e do microambiente tumoral.

Os mecanismos de adaptagdo do Fna C2 incluem o enriquecimento de genes
envolvidos no metabolismo de 1,2-propanodiol (pdu) e etanolamina (eut), além da
presencga de um sistema de resisténcia ao acido dependente de glutamato (gdar), os
quais explicam a capacidade dessa bactéria de origem oral em sobreviver e prosperar
em um ambiente gastrointestinal hostil (Zepeda-Rivera et al., 2024). Esses achados
sustentam a hipotese de que a viruléncia associada ao CCR nao é uma caracteristica
universal da espécie, mas sim restrita a subconjuntos especificos de cepas

adaptadas, conforme também discutido por Alon-Maimon, Mandelboim e Bachrach
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(2022). Essa distingdo é fundamental para a correta interpretacdo dos mecanismos
pro-carcinogénicos observados nesta revisdo, como a ativagao de NF-kB, a indugao

de EMT e a supresséao da ferroptose.
2. Ativacao inflamatéria e modulacdo do microambiente tumoral

Os estudos incluidos nesta revisdo destacam o papel central de Fusobacterium
nucleatum na promogdo de um microambiente tumoral inflamatério e
imunossupressor. A ativacdo da via NF-kB, um eixo fundamental na inflamagao
cronica e na sobrevivéncia celular, foi consistentemente observada, seja por meio da
interagcéo bacteriana com receptores como Siglec-7 em células imunes (Lamprinaki et
al., 2021), seja pela agdo de metabdlitos bacterianos (Martin-Gallausiaux et al.,
2024a).

Essa inflamacgao sustentada favorece a polarizagdo de macrofagos para o fenétipo M2
pré-tumoral (Zheng et al., 2025), além de contribuir para a evasao da resposta imune
adaptativa (Martin-Gallausiaux et al., 2024b; Rezasoltani et al., 2025). Em conjunto,
esses mecanismos reforcam o papel de Fusobacterium nucleatum como modulador
ativo do microambiente tumoral, promovendo condi¢des favoraveis a progressao do
CCR.

3. Progressao tumoral, invaséo e potencial metastatico

A contribuicdo de Fusobacterium nucleatum para a progressao tumoral e o potencial
metastatico foi amplamente documentada nos estudos analisados. Evidéncias
demonstram a indu¢ao de moléculas de adeséo, como ICAM-1, facilitando a interagéo
com o endotélio vascular (Zhang et al., 2022), além da ativagdo de programas
celulares associados a Transicdo Epitélio-Mesenquimal (EMT), mediada pela

supressao de miR-5692a e ativagao da via ERK (Yu et al., 2025).

Adicionalmente, a organizacaéo de Fusobacterium nucleatum em biofilmes invasivos
observada em adenomas e carcinomas colorretais (Queen et al., 2025) sugere que a
bactéria ndo apenas influencia vias de sinalizacao intracelular, mas também contribui
para a formacao de estruturas fisicas que favorecem a invasao tecidual e a

disseminagao tumoral desde estagios iniciais da carcinogénese.

4. Resisténcia terapéutica e implicagdes translacionais
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A resisténcia a quimioterapia representa um desafio clinico relevante no tratamento
do CCR. Os achados sintetizados nesta revisdo apontam para um mecanismo
molecular direto pelo qual Fusobacterium nucleatum interfere na resposta terapéutica.
A supressao da ferroptose — um tipo de morte celular dependente de ferro e estresse
oxidativo — mediada pelo eixo E-caderina/pB-catenina/GPX4, foi associada a

resisténcia a oxaliplatina (Li et al., 2024).

Esse mecanismo possui elevado potencial translacional, sugerindo que estratégias
voltadas a erradicacido de Fusobacterium nucleatum ou a modulacao de suas vias de
sobrevivéncia celular podem atuar como abordagens adjuvantes para aumentar a

eficacia dos regimes quimioterapicos em pacientes com CCR.
5. Interacdo com a imunoterapia e efeitos contextuais

Aiinteracao entre Fusobacterium nucleatum e a resposta a imunoterapia promove uma
camada adicional de complexidade a interpretacdo dos seus efeitos bioldgicos.
Embora esta revisdo tenha se concentrado principalmente em mecanismos celulares
e moleculares, evidéncias recentes indicam que uma alta abundancia tumoral de
Fusobacterium nucleatum pode estar positivamente correlacionada com uma melhor

resposta a terapia anti-PD-1 (Wang et al., 2024).

Essa aparente dualidade de efeitos reforca a necessidade de investigagcdes que
considerem simultaneamente o contexto genético do tumor, o estado imunolégico do
hospedeiro e a composi¢cdo da microbiota tumoral, a fim de otimizar estratégias

terapéuticas personalizadas.
6. Limitagdes do conhecimento atual e lacunas de pesquisa

Apesar da riqueza de informagdes mecanisticas disponiveis, esta revisdo identificou
limitagdes metodoldgicas relevantes nos estudos primarios, especialmente em
modelos in vivo, nos quais foi frequente a auséncia de cegamento e randomizacgéo,
resultando em maior risco de viés. Essas limitacdes impdem cautela na extrapolagao
direta dos achados experimentais para a pratica clinica em humanos e evidenciam a

necessidade de estudos futuros com delineamentos mais robustos e padronizados.
7. Perspectivas futuras, biomarcadores e aplicagdes clinicas

Os achados sintetizados nesta revisdo apontam para um campo promissor de

investigagao translacional envolvendo a interface entre microbioma, inflamagéo e
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cancer colorretal. A identificacdo de linhagens especificas de Fusobacterium
nucleatum adaptadas ao nicho tumoral, como o Fna C2, reforga o potencial dessas
bactérias como biomarcadores progndsticos, particularmente em subgrupos de
pacientes com tumores inflamatérios e imunossupressores. A deteccdo tumoral ou
fecal de DNA bacteriano periodontopatogénico pode, no futuro, contribuir para a
estratificacdo de risco, monitoramento da progressao da doenga e tomada de decisao

terapéutica mais individualizada.

Do ponto de vista terapéutico, a modulacdo do microbioma emerge como uma
estratégia complementar relevante. Intervengdes direcionadas a erradicagao seletiva
de Fusobacterium nucleatum, ao bloqueio de suas vias de viruléncia ou a interferéncia
em mecanismos-chave, como a supressao da ferroptose, podem potencialmente
aumentar a eficacia de tratamentos convencionais, incluindo quimioterapia e
imunoterapia. Nesse contexto, abordagens como antibidticos direcionados,
probioticos, prebidticos ou estratégias baseadas em fagoterapia merecem

investigacéo sistematica em estudos clinicos bem delineados.

Adicionalmente, a evidéncia de que Fusobacterium nucleatum pode exercer efeitos
contextuais distintos sobre a resposta imunolégica tumoral destaca a necessidade de
estudos que integrem dados microbiologicos, gendmicos e imunoldgicos. Ensaios
prospectivos que avaliem simultaneamente o perfil molecular do tumor, a composi¢ao
da microbiota tumoral e intestinal e os desfechos clinicos poderao esclarecer em quais
cenarios a modulacdo do microbioma representa beneficio terapéutico e em quais

pode acarretar riscos.

Por fim, a auséncia de avaliagdes sistematicas da condicdo periodontal nos estudos
analisados evidencia uma lacuna relevante no conhecimento atual. A integragéo entre
dados odontolégicos e oncoldgicos, por meio de estudos interdisciplinares, podera
contribuir para compreender de forma mais abrangente o papel das infecgbes
periodontais na carcinogénese colorretal e no progndstico da doenca, fortalecendo a

interface entre saude bucal e oncologia de preciséo.
Conclusao

Os estudos analisados demonstram que bactérias periodontopatogénicas,
especialmente Fusobacterium nucleatum, modulam de forma ativa vias inflamatdrias,

metabdlicas, epigenéticas e de remodelacao tecidual envolvidas na progressao do
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cancer colorretal. Em conjunto, esses mecanismos favorecem inflamacgao sustentada,
inducdo de EMT, potencial metastatico, reprogramagao metabdlica e evasao celular,

compondo um microambiente tumoral mais agressivo.

Apesar da variabilidade metodolégica entre os modelos experimentais, a
convergéncia das vias-nucleo identificadas reforga a plausibilidade biolégica para o
impacto dessas bactérias no comportamento tumoral. Os achados fortalecem a
compreensao de que a presenca de espécies periodontais no tumor n&o é apenas um

marcador, mas um agente funcional com capacidade de influenciar o curso da doenga.

Esses mecanismos oferecem oportunidades para novas estratégias diagndsticas e
terapéuticas, incluindo biomarcadores baseados em carga bacteriana e alvos
moleculares como TLR4/MYD88, FadA e mediadores epigenéticos. Entretanto,
estudos mais padronizados e translacionais sdo necessarios para consolidar a

aplicagao clinica dessas evidéncias.
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4. Consideracgoes finais

Esta tese integrou evidéncias teodricas, epidemioldgicas e mecanisticas para
compreender o papel de bactérias periodontopatogénicas na carcinogénese e
progressao do cancer colorretal (CCR). A partir da fundamentacao teérica e dos dois
artigos que compdem este trabalho, foi possivel demonstrar que o eixo oral-intestinal
nao representa apenas uma hipotese emergente, mas um componente

biologicamente plausivel e clinicamente relevante na evolugdo do CCR.

O Artigo 1, baseado em revisdo sistematica e meta-analise de coortes humanas,
evidenciou que a presenga de bactérias periodontopatogénicas esta associada a pior
prognostico, incluindo menor sobrevida global e cancer-especifica, maior risco de
recorréncia e progressao tumoral. A consisténcia das estimativas de risco reforga que
a deteccao tumoral ou fecal dessas espécies, em especial Fusobacterium nucleatum,
pode atuar como biomarcador progndstico complementar aos marcadores tradicionais
do CCR.

O Artigo 2 sintetizou mecanismos celulares e moleculares que explicam os efeitos
adversos observados clinicamente. Os estudos experimentais mostraram que
Fusobacterium nucleatum ativa vias inflamatodrias, epigenéticas, metastaticas,
metabodlicas e de resisténcia terapéutica. Esses achados convergem para a
compreensao de que a bactéria atua como modulador funcional do microambiente
tumoral, contribuindo para agressividade, evasdo imune e menor resposta ao

tratamento.

A integracdo dos capitulos revela uma correspondéncia clara entre os mecanismos
bioldgicos identificados e os desfechos clinicos desfavoraveis observados nas
coortes, fortalecendo a plausibilidade causal e indicando que parte da variabilidade

progndstica do CCR pode estar relacionada a presenca e atividade de bactérias orais.

Apesar dos avancos, persistem lacunas, como a escassez de coortes prospectivas
com avaliagado periodontal detalhada, auséncia de padronizagdo nos métodos de
detecgdo bacteriana e a limitagdo metodologica de modelos experimentais in vivo.
Estudos futuros devem priorizar protocolos integrados que unam avaliagao clinica,
microbiolégica e molecular para consolidar o papel dessas bactérias como alvos

diagnosticos e terapéuticos.
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Em sintese, esta tese demonstra que bactérias periodontopatogénicas, especialmente
Fusobacterium nucleatum, exercem influéncia significativa e multifatorial no

comportamento bioldgico tumoral do CCR.
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