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RESUMO 

Evidências crescentes indicam que bactérias periodontopatogênicas exercem 
influência relevante na carcinogênese, progressão e prognóstico do câncer colorretal 
(CCR). Dentre essas, Fusobacterium nucleatum tem sido consistentemente 
identificada em tecidos tumorais e associada a alterações inflamatórias, imunológicas 
e moleculares que podem impactar a evolução clínica da doença. Esta tese teve como 
objetivo sintetizar criticamente as evidências disponíveis sobre o papel de bactérias 
periodontopatogênicas no CCR, integrando achados mecanísticos experimentais e 
evidências prognósticas provenientes de estudos observacionais em humanos. 

A tese foi estruturada em dois artigos científicos. O primeiro consistiu em uma revisão 
sistemática com meta-análise de estudos observacionais, conduzida segundo a 
estratégia PECO, avaliando a associação entre a presença de bactérias 
periodontopatogênicas e desfechos de sobrevida em pacientes com CCR. A busca foi 
realizada nas bases PubMed/MEDLINE, Embase, Scopus e Web of Science, 
abrangendo os últimos dez anos. Foram incluídos exclusivamente estudos de coorte 
que reportaram estimativas ajustadas de risco para desfechos prognósticos, 
expressas como hazard ratios (HR). O segundo artigo consistiu em uma revisão 
sistemática de estudos experimentais in vitro, in vivo e em organoides, voltada à 
elucidação dos mecanismos celulares e moleculares ativados por bactérias 
periodontopatogênicas no microambiente tumoral colorretal. 

No Artigo 1, cinco estudos observacionais preencheram os critérios de elegibilidade, 
sendo quatro incluídos na síntese quantitativa. A meta-análise demonstrou associação 
significativa entre a presença de bactérias periodontopatogênicas e piores desfechos 
de sobrevida no CCR, com HR agrupado de 1,84 (IC95% 1,38–2,46). A associação 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 
inflamatórias e oncogênicas centrais, incluindo NF-κB, β-catenina e EMT, além de 
promover evasão imune, remodelação do microambiente tumoral e resistência 
terapêutica por meio da supressão da ferroptose. Esses mecanismos contribuem para 
a progressão tumoral, potencial metastático e pior prognóstico clínico. 

Em conjunto, os resultados desta tese sustentam o papel de bactérias 
periodontopatogênicas como moduladores ativos da progressão e do prognóstico do 
câncer colorretal, destacando Fusobacterium nucleatum como biomarcador 
prognóstico emergente. As evidências reunidas reforçam a importância da integração 
entre microbioma, inflamação e oncologia, bem como a necessidade de estudos 
prospectivos que incorporem dados microbiológicos, moleculares e clínicos para o 
desenvolvimento de estratégias de prevenção, estratificação de risco e possibilidade 
de tratamentos mais personalizados no CCR. 

Palavras-chave: câncer colorretal; Fusobacterium nucleatum; periodontopatias; microbioma 
oral; prognóstico; mecanismos moleculares; revisão sistemática. 
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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% CI 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-κB, β-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.INTRODUÇÃO 

O câncer constitui um dos principais problemas de saúde pública em escala global, 

sendo descrito como um conjunto heterogêneo de doenças caracterizadas por 

alterações genéticas que afetam os mecanismos de controle do crescimento, 

diferenciação e morte celular, culminando na proliferação descontrolada de células 

atípicas (BRAY et al., 2021). O envelhecimento populacional tem contribuído de forma 

significativa para o aumento da incidência de neoplasias em todo o mundo, ampliando 

o impacto epidemiológico, social e econômico da doença. No Brasil, estimativas 

oficiais indicam a ocorrência de centenas de milhares de novos casos de câncer a 

cada ano, reforçando a magnitude desse agravo no contexto do sistema de saúde 

(INSTITUTO NACIONAL DE CÂNCER JOSÉ ALENCAR GOMES DA SILVA, 2019). 

Entre os diferentes grupos de neoplasias, os cânceres gastrointestinais figuram entre 

os mais prevalentes e letais globalmente, ocupando posição de destaque tanto em 

incidência quanto em mortalidade. Esses tumores acometem órgãos ao longo do trato 

digestório, desde a cavidade oral até o reto, incluindo esôfago, estômago, intestinos, 

fígado, pâncreas e vesícula biliar (SITARZ et al., 2018). O desenvolvimento do câncer 

gastrointestinal resulta da interação complexa entre fatores ambientais, hábitos de 

vida e acúmulo progressivo de alterações genéticas específicas, sendo 

frequentemente associado a prognóstico desfavorável em longo prazo (MENG et al., 

2018). Dentro desse grupo, o câncer colorretal (CCR) destaca-se como uma das 

principais causas de morbidade e mortalidade por câncer em todo o mundo (SUNG et 

al., 2021). 

Embora fatores genéticos e ambientais estejam bem estabelecidos na etiologia do 

CCR, evidências acumuladas ao longo das últimas décadas apontam para o papel 

central da microbiota humana no processo de carcinogênese. O corpo humano é 

colonizado por trilhões de microrganismos, cujo número excede amplamente o das 

próprias células do hospedeiro. No entanto, apenas uma parcela dos indivíduos 

colonizados desenvolve câncer, sugerindo que a interação entre microbiota, 

hospedeiro e outros fatores de risco seja determinante para a progressão tumoral 

(DEWHIRST et al., 2010; MENG et al., 2018). Nesse contexto, alguns microrganismos 

foram classificados como agentes carcinogênicos, principalmente por sua capacidade 

de induzir inflamação crônica, modular a resposta imune e interferir em vias celulares 



13 
 

relacionadas à homeostase tecidual e ao controle do ciclo celular (HELMINK et al., 

2019). 

A carcinogênese gastrointestinal tem sido fortemente associada à disbiose 

microbiana, definida como um desequilíbrio na composição e função das 

comunidades microbianas. Estados inflamatórios crônicos favorecem a expansão 

seletiva de determinadas espécies bacterianas, enquanto alterações genéticas em 

genes reguladores da inflamação podem perpetuar esse desequilíbrio, criando um 

microambiente favorável à progressão tumoral (WROBLEWSKI; PEEK; COBURN, 

2016; HELMINK et al., 2019). Nesse cenário, a microbiota intestinal passou a ser 

reconhecida como um modulador essencial da inflamação, do metabolismo e da 

resposta imune no câncer colorretal. 

Mais recentemente, a microbiota oral emergiu como um componente relevante nesse 

processo. Evidências indicam que bactérias da cavidade oral podem translocar para 

o trato gastrointestinal, colonizar o intestino e contribuir para a disbiose intestinal 

associada à carcinogênese colorretal (KOSTIC et al., 2013; MANZOOR; DOEDENS; 

BURNS, 2020). Essa relação sustenta o conceito de um eixo oral–intestinal, no qual 

alterações na saúde bucal podem exercer efeitos sistêmicos significativos. Nesse 

contexto, a periodontite, uma infecção bacteriana crônica oportunista da cavidade oral, 

tem sido associada a maior risco para o desenvolvimento de diferentes tipos de 

câncer, incluindo neoplasias do trato gastrointestinal (MICHAUD et al., 2018; 

TUOMINEN; RAUTAVA, 2021). 

A disbiose oral caracteriza-se pela predominância de microrganismos 

periodontopatogênicos capazes de modular a resposta inflamatória local e sistêmica. 

A inflamação crônica e a desregulação imunológica decorrentes da atividade dessas 

bactérias ou de seus produtos podem exercer efeitos sistêmicos, contribuindo para 

um estado pró-tumorigênico em tecidos distantes da cavidade oral (ZHANG et al., 

2018). Estudos têm demonstrado que a colonização intestinal por bactérias de origem 

oral está associada ao desenvolvimento de câncer gastrointestinal, reforçando a 

relevância biológica do eixo oral–intestinal (CHEN et al., 2019; SITARZ et al., 2018; 

WONG et al., 2021). 

Entre os microrganismos orais investigados, Fusobacterium nucleatum, um anaeróbio 

gram-negativo comumente associado à doença periodontal, destaca-se como um dos 
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principais patógenos relacionados ao CCR. Essa bactéria encontra-se 

significativamente enriquecida em tecidos tumorais colorretais quando comparada a 

tecidos adjacentes não tumorais (CASTELLARIN et al., 2012). Além disso, sua 

presença tem sido associada a pior prognóstico e menor sobrevida livre de doença 

em pacientes com CCR, especialmente em estágios avançados da doença (MIMA et 

al., 2016; KIM et al., 2023). Os mecanismos pró-carcinogênicos atribuídos à F. 

nucleatum são multifacetados e incluem interações diretas com células epiteliais do 

cólon, ativação de vias de sinalização pró-proliferativas, indução de inflamação 

crônica e modulação do microambiente tumoral, favorecendo a progressão e a 

agressividade da neoplasia. 

Embora Fusobacterium nucleatum seja a bactéria oral mais extensamente estudada 

no contexto do CCR, outras espécies periodontopatogênicas também têm sido 

implicadas na carcinogênese gastrointestinal, sugerindo que o fenômeno não se limita 

a um único microrganismo, mas envolve a disbiose oral como um todo (TORTORA et 

al., 2022). Porphyromonas gingivalis, outro periodontopatógeno de relevância, tem 

sido associada a pior prognóstico em pacientes com CCR, promovendo proliferação 

celular e inflamação por meio da ativação 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 câncer 

gastrointestinal, reforçando a hipótese de que a periodontite e a disbiose oral 

contribuem para alterações inflamatórias e imunológicas sistêmicas relevantes 

(SOCRANSKY et al., 1998; TUOMINEN; RAUTAVA, 2021; TORTORA et al., 2022). 

Apesar do avanço significativo no entendimento da associação entre microbiota oral 

e câncer colorretal, persistem lacunas importantes na literatura. Os mecanismos 

celulares e moleculares envolvidos na ação de bactérias orais na carcinogênese do 

CCR foram investigados principalmente por meio de estudos experimentais, cujos 

achados encontram-se dispersos e ainda carecem de síntese crítica integrada. 

Paralelamente, estudos observacionais têm sugerido associações entre bactérias 

periodontopatogênicas e desfechos clínicos e prognósticos no CCR. Entretanto, a 

heterogeneidade metodológica, a diversidade de desfechos avaliados e as diferenças 

nos modelos estatísticos utilizados dificultam a consolidação dessas evidências. 
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Diante desse cenário, torna-se evidente a necessidade de uma abordagem integrativa 

que sintetize criticamente as evidências disponíveis sobre a participação de 

patógenos periodontais na carcinogênese do câncer colorretal, contemplando tanto 

os mecanismos biológicos subjacentes quanto suas implicações clínicas e 

prognósticas. A compreensão integrada desses aspectos é fundamental para 

esclarecer o papel do eixo oral–intestinal no CCR e para orientar o desenvolvimento 

de estratégias inovadoras de prevenção, diagnóstico e manejo terapêutico baseadas 

na modulação da microbiota (BORRONI et al., 2019; OKUMURA et al., 2021). 

Nesse contexto, a presente tese foi estruturada em dois eixos complementares: o 

primeiro voltado à síntese crítica dos mecanismos celulares e moleculares envolvidos 

na ação de patógenos periodontais, na carcinogênese do câncer colorretal e o 

segundo direcionado à avaliação da associação entre patógenos periodontais e 

desfechos clínicos e prognósticos em pacientes com CCR, a partir da análise 

sistemática de evidências observacionais. Essa abordagem busca contribuir para o 

avanço do conhecimento sobre o eixo oral–intestinal e seu papel na progressão do 

câncer colorretal. 
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Resumo  

Bactérias periodontopatogênicas têm sido associadas ao prognóstico do câncer 

colorretal. Entre esses microrganismos, Fusobacterium nucleatum tem sido 

frequentemente identificada em tecidos tumorais e relacionada a desfechos clínicos 

desfavoráveis. Entretanto, as evidências observacionais permanecem heterogêneas, 

e a síntese quantitativa focada em desfechos de sobrevida ainda é limitada. Métodos: 

Foi realizada uma revisão sistemática com meta-análise de estudos observacionais 

para avaliar a associação entre bactérias periodontopatogênicas e desfechos de 

sobrevida em pacientes com câncer colorretal. As buscas foram conduzidas nas bases 

PubMed, Embase, Scopus e Web of Science, abrangendo os últimos dez anos. Foram 

incluídos exclusivamente estudos de coorte em humanos que reportaram estimativas 

de risco ajustadas para desfechos de sobrevida. A extração dos dados e a avaliação 

do risco de viés foram realizadas de forma independente por duas revisoras. As meta-

análises foram conduzidas por meio de modelos de efeitos aleatórios. Resultados: 

Cinco estudos de coorte preencheram os critérios de elegibilidade, sendo quatro 

incluídos na síntese quantitativa. A meta-análise demonstrou associação significativa 

entre a presença de bactérias periodontopatogênicas e piores desfechos de sobrevida 

no câncer colorretal, com razão de risco agrupada de 1,84 e intervalo de confiança de 

noventa e cinco por cento de 1,38 a 2,46, sem heterogeneidade estatística. A 

associação foi consistente para Fusobacterium nucleatum. Conclusão: Esta revisão 

sistemática com meta-análise demonstra que a presença de bactérias 

periodontopatogênicas, particularmente Fusobacterium nucleatum, está associada a 

piores desfechos de sobrevida em pacientes com câncer colorretal. 

Palavras-chave: Câncer colorretal; Doença periodontal; Fusobacterium nucleatum; 

Microbioma oral; Prognóstico. 
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Introdução 

O câncer colorretal (CCR) é a terceira neoplasia maligna mais diagnosticada e a 

segunda principal causa de morte por câncer em todo o mundo, representando um 

grave problema de saúde pública global1. Apesar dos avanços nas estratégias de 

rastreamento e nas abordagens terapêuticas multimodais, a sobrevida dos pacientes 

com CCR permanece altamente variável, mesmo entre casos com características 

clínicas e histopatológicas semelhantes2.  

Nos últimos anos, um número crescente de evidências tem apontado para a interação 

entre a microbiota oral e o câncer colorretal, com destaque para bactérias 

periodontopatogênicas como Fusobacterium nucleatum, Porphyromonas gingivalis, 

Prevotella intermedia, Tannerella forsythia e Treponema denticola3,4. Essas espécies, 

comumente associadas à periodontite crônica, podem alcançar o intestino por 

deglutição contínua ou disseminação hematogênica, estabelecendo nichos 

inflamatórios e imunomodulatórios favoráveis à progressão tumoral5,6. 

Entre essas bactérias, Fusobacterium nucleatum é a mais amplamente estudada no 

contexto do CCR, devido à sua capacidade de se ligar às células epiteliais por meio 

da adesina FadA, ativar a via Wnt/β-catenina, suprimir respostas imunes antitumorais 

e promover resistência à quimioterapia7,8. Evidências clínicas sugerem que a 

presença intratumoral de Fusobacterium nucleatum está associada à menor sobrevida 

global, pior resposta terapêutica e maior risco de metástase9,10. Outros patógenos 

periodontais, como P. gingivalis e T. forsythia, também demonstram potencial para 

modular o microambiente tumoral por meio da liberação de citocinas pró-inflamatórias, 

produção de metaloproteinases e interferência em mecanismos epigenéticos e de 

apoptose11,12. 

Contudo, poucos trabalhos enfocam diretamente os desfechos prognósticos clínicos, 

como sobrevida global, sobrevida livre de doença ou ocorrência de metástase, em 

pacientes humanos com CCR e evidência confirmada de infecção periodontal ou 

presença de DNA bacteriano tumoral¹³,¹⁴. Além disso, os estudos disponíveis 

apresentam importantes limitações metodológicas, incluindo heterogeneidade nos 

delineamentos, nos métodos de detecção bacteriana e nas estratégias de ajuste para 

fatores de confusão, o que dificulta a comparação direta dos resultados e a síntese 

robusta das evidências. Diante do exposto, torna-se fundamental sintetizar 
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sistematicamente as evidências disponíveis sobre a associação entre bactérias 

periodontopatogênicas e o prognóstico do câncer colorretal, a fim de esclarecer se 

tais microrganismos influenciam a evolução clínica da doença e podem atuar como 

biomarcadores de progressão ou alvos terapêuticos emergentes. 

Assim, esta revisão sistemática teve como objetivo avaliar se a presença de bactérias 

periodontopatogênicas está associada a piores desfechos de sobrevida em pacientes 

com câncer colorretal, reunindo exclusivamente estudos observacionais do tipo coorte 

em humanos que investigaram sobrevida global, sobrevida específica por câncer, 

recorrência, progressão tumoral ou metástase em relação à detecção de patógenos 

periodontais. 

Partiu-se da hipótese de que a presença e/ou maior abundância de bactérias 

periodontopatogênicas em pacientes com câncer colorretal, especialmente 

Fusobacterium nucleatum, está associada a piores desfechos de sobrevida, incluindo 

redução da sobrevida global e da sobrevida específica por câncer, bem como maior 

risco de recorrência e progressão tumoral. 

Metodologia 

Registro e diretrizes 

O protocolo desta revisão sistemática foi previamente registrado no PROSPERO 

(CRD420251233253), antes do início da triagem dos estudos. A elaboração e o relato 

seguiram as recomendações do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 

and Meta-Analyses (PRISMA 2020) e, quando aplicável, as orientações MOOSE para 

revisões de estudos observacionais. 

A pergunta de pesquisa desta revisão sistemática foi estruturada de acordo com a 

estratégia PECO, considerada mais apropriada para estudos observacionais de 

prognóstico e sobrevida. Essa abordagem permitiu a definição clara da população de 

interesse, da exposição avaliada, do grupo comparador e dos desfechos clínicos 

analisados. A estrutura PECO foi empregada para orientar a definição dos critérios de 

elegibilidade, a extração de dados e a síntese dos resultados, assegurando 

consistência metodológica entre os estudos incluídos. 
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A busca foi conduzida nas bases PubMed/MEDLINE, Embase, Scopus, Web of 

Science e LILACS abrangendo os últimos dez anos, no idioma inglês. A estratégia 

combinou descritores controlados (MeSH/Emtree) e termos livres relacionados a três 

eixos principais: (i) câncer colorretal, (ii) bactérias periodontais e periodontite, e (iii) 

desfechos prognósticos. 

 

Foram incluídos estudos observacionais do tipo coorte, prospectivos ou 

retrospectivos, conduzidos em pacientes (amostras humanas) com diagnóstico 

confirmado de câncer colorretal (CCR). Essa decisão visou garantir maior robustez 

metodológica e consistência temporal na avaliação da relação entre exposição e 

desfechos clínicos, uma vez que os delineamentos de coorte permitem acompanhar 

a evolução dos pacientes ao longo do tempo e estimar medidas de associação mais 

confiáveis, como riscos relativos e razões de risco.  Os estudos deveriam apresentar 

mensuração explícita da exposição a bactérias periodontopatogênicas, seja por 

espécie específica, por agrupamentos bacterianos (como “complexo vermelho” ou 

“complexo laranja”), e por diagnóstico clínico de periodontite.  
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Foram considerados apenas artigos disponíveis em texto completo e publicados em 

periódicos revisados por pares. Optou-se pela exclusão de estudos caso-controle e 

transversais, mesmo quando apresentavam análise de associação entre bactérias 

periodontopatogênicas e câncer colorretal, devido às limitações inerentes desses 

delineamentos para a investigação de desfechos prognósticos. Também foram 

excluídos estudos sem grupo comparador, sem medida de associação com desfechos 

prognósticos, de natureza exclusivamente diagnóstica, ou que abordassem apenas 

risco/incidência sem análise prognóstica. Populações pediátricas ou não portadoras 

de CCR, bem como estudos sem resultados discriminados especificamente para 

CCR, também não foram elegíveis. 

Gerenciamento de referências e triagem 

O processo de seleção dos estudos foi conduzido em etapas sucessivas, conforme as 

diretrizes PRISMA 2020. Inicialmente, todas as referências recuperadas nas bases de 

dados foram importadas para a plataforma Rayyan (Qatar Computing Research 

Institute, Doha, Qatar), utilizada para a gestão das citações, identificação de 

duplicatas e triagem automatizada. A triagem foi realizada de forma independente por 

duas revisoras, com base nos títulos e resumos, aplicando-se os critérios de 

elegibilidade previamente definidos. 

Os artigos considerados potencialmente relevantes foram lidos na íntegra para 

confirmação de inclusão. Durante todo o processo, o Rayyan foi empregado para 

classificar os registros como incluídos, excluídos ou em dúvida, permitindo o 

mascaramento inicial entre revisoras e a resolução posterior das divergências por 

consenso. Quando necessário, um terceiro avaliador foi consultado para dirimir 

discrepâncias. 

Extração de dados 

A extração dos dados foi conduzida por dois revisores, de maneira independente, 

utilizando uma planilha padronizada. As variáveis coletadas incluíram: características 

do estudo (autor, ano, país, delineamento e período de inclusão/seguimento); 

características da população (tamanho amostral, idade média/mediana, sexo, estádio 

tumoral, tratamento recebido e comorbidades); características da exposição (espécie 

ou grupo bacteriano avaliado, tipo de amostra, método de detecção, limiar ou cut-off, 

definição e severidade da periodontite); e desfechos prognósticos, incluindo Overall 
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Survival (OS, sobrevida global), Disease-Free Survival (DFS, sobrevida livre de 

doença), Recurrence-Free Survival (RFS, sobrevida livre de recorrência), Cancer-

Specific Survival (CSS, sobrevida específica ao câncer), progressão tumoral, 

metástase, recorrência e resposta terapêutica. Também foram extraídas as medidas 

de efeito (estimativas pontuais e respectivos intervalos de confiança de 95%), o tipo 

de modelo estatístico utilizado (preferencialmente hazard ratio ajustado) e as variáveis 

de confusão incluídas. Por fim, foram registrados aspectos de qualidade dos estudos, 

como domínios de risco de viés, fonte de financiamento e potenciais conflitos de 

interesse. 

Avaliação da qualidade metodológica 

A qualidade metodológica dos estudos incluídos foi avaliada de forma independente 

por duas revisoras utilizando a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort 

Studies, desenvolvida pelo Joanna Briggs Institute (JBI). 

Síntese dos dados e análise estatística 

Embora os estudos incluídos tenham avaliado diferentes desfechos de sobrevida, 

como sobrevida global, sobrevida específica por câncer, recorrência e progressão 

tumoral, todos esses desfechos pertencem à mesma dimensão clínica de interesse, 

caracterizada por eventos tempo-dependentes relacionados à evolução da doença. 

Dessa forma, a presente meta-análise não teve como objetivo comparar desfechos 

específicos entre si, mas avaliar se a presença de bactérias periodontopatogênicas 

está consistentemente associada a pior evolução clínica em pacientes com câncer 

colorretal. 

Para essa finalidade, a medida de efeito selecionada foi o hazard ratio (HR), por 

representar uma estimativa adequada para análises de tempo até evento e permitir a 

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

A síntese quantitativa foi conduzida de forma hierárquica, priorizando estimativas de 

hazard ratio (HR) ajustado reportadas pelos estudos incluídos. Nenhuma conversão 

de odds ratio ou risk ratio foi realizada, restringindo-se a análises com medidas 

diretamente comparáveis. Quando três ou mais estudos apresentaram 

homogeneidade clínica e metodológica para a mesma bactéria e desfecho, procedeu-

se à meta-análise de efeitos aleatórios, utilizando o estimador Restricted Maximum 
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Likelihood (REML) aplicado aos valores de log (HR), com apresentação do HR 

agrupado e intervalo de confiança de 95% (IC95%). 

A heterogeneidade entre os estudos foi quantificada pelos parâmetros I² e τ², e 

explorada por análises de subgrupos segundo espécie bacteriana e tipo de desfecho 

clínico (sobrevida global, sobrevida específica por câncer e sobrevida livre de 

recorrência). O viés de pequenas amostras e de publicação foi avaliado por inspeção 

visual do funnel plot e, de forma exploratória, pelo teste de Egger (aplicável apenas 

quando ≥10 estudos). A robustez das estimativas foi examinada por meio de análises 

leave-one-out, restringindo-se a estimativas ajustadas e verificando a influência 

individual de cada estudo. 

Nos casos em que a meta-análise não foi aplicável, os resultados foram sintetizados 

por abordagem narrativa estruturada (SWiM), padronizando a direção e magnitude 

dos efeitos. Todas as análises foram realizadas no software R (versão 4.3; pacotes 

metafor e meta), adotando-se nível de significância bicaudal de 5%. 

Embora quatro estudos tenham fornecido hazard ratios diretamente relacionados à 

exposição bacteriana, optou-se por incluir também o estudo de Chen et al.18 na síntese 

quantitativa. Apesar de não comparar pacientes F. nucleatum-positivos versus 

negativos, esse estudo avalia um desfecho prognóstico (RFS) exclusivamente dentro 

de uma coorte F. nucleatum-positiva, permitindo inferir o impacto prognóstico de 

alterações imunoinflamatórias diretamente mediadas pela presença da bactéria. 

Assim, ainda que a variável de exposição analisada seja a Razão Linfócito-Monócito 

(LMR), o desfecho ocorre em um microambiente tumoral já modulado pela infecção 

bacteriana, contribuindo para o objetivo ampliado desta revisão de sintetizar 

evidências prognósticas relacionadas à atividade biológica de bactérias 

periodontopatogênicas no CCR. A inclusão foi mantida após análise de sensibilidade, 

que demonstrou que sua presença não alterou a direção nem a significância 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. Após a importação das referências para 

a plataforma Rayyan (Qatar Computing Research Institute, Doha, Qatar) e a detecção 
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automática de duplicatas, 555 estudos foram removidos, restando 304 registros únicos 

para triagem inicial. 

Na etapa de triagem por título e resumo, conduzida de forma independente por duas 

revisoras, 148 artigos foram considerados potencialmente elegíveis e selecionados 

para leitura na íntegra. Desses, 142 estudos foram excluídos por não atenderem 

integralmente aos critérios de elegibilidade previamente definidos. As principais 

razões para exclusão incluíram: delineamento não observacional (como revisões 

narrativas, experimentais ou estudos in vitro), ausência de desfechos prognósticos 

avaliados (sobrevida, recorrência, metástase ou resposta terapêutica), ausência de 

análise específica de bactérias periodontopatogênicas, ou insuficiência de dados 

quantitativos para extração de medidas de efeito. 

Após a aplicação rigorosa dos critérios de inclusão, cinco estudos observacionais 

preencheram todos os requisitos metodológicos e foram incluídos na síntese 

qualitativa final. (Figura 1). 

Figura 1 – Fluxograma PRISMA 2020 

 

Caracterização dos estudos 
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A extração dos dados foi realizada a partir dos cinco estudos observacionais incluídos, 

conforme demonstrado na Tabela 1. As informações coletadas compreenderam autor, 

ano, país, delineamento, amostra, bactérias periodontopatogênicas avaliadas, 

métodos de detecção, desfechos analisados, principais resultados, análises 

estatísticas e limitações metodológicas. Todos os estudos selecionados apresentaram 

delineamento observacional em humanos, com foco no papel de bactérias 

periodontopatogênicas no prognóstico clínico e molecular de pacientes com CCR. 

Os estudos incluídos avaliaram a associação entre as bactérias 

periodontopatogênicas e diferentes desfechos clínicos, incluindo sobrevida global, 

mortalidade específica por câncer, recorrência tumoral e alterações imunológicas e 

moleculares relacionadas à progressão tumoral. 

Extração de dados 

A extração de dados dos estudos incluídos foi conduzida de forma padronizada, 

utilizando a planilha previamente descrita na metodologia. As informações foram 

organizadas em blocos que contemplam: (1) características do estudo (autor, ano, 

país, delineamento, período de inclusão e/ou seguimento); (2) características da 

população (tamanho amostral, idade média ou mediana, distribuição por sexo, estádio 

tumoral, tratamento recebido e comorbidades relatadas); (3) dados de exposição 

(espécie ou grupo bacteriano avaliado, tipo de amostra, método de detecção, limiar 

ou cut-off de positividade, definição e severidade da periodontite, quando aplicável); 

(4) desfechos analisados (sobrevida global – OS, sobrevida livre de doença ou 

recorrência – DFS/RFS, sobrevida específica por câncer – CSS, progressão, 

metástase, recorrência e resposta terapêutica); (5) medidas de efeito (estimativas 

pontuais e IC95%, tipo de modelo estatístico utilizado, preferencialmente hazard ratio 

ajustado, e variáveis de confusão controladas); e (6) aspectos de qualidade 

metodológica (domínios de risco de viés, fonte de financiamento e declaração de 

conflitos de interesse). 

Todos os trabalhos selecionados foram realizados em populações humanas, com 

delineamentos prospectivos ou retrospectivos, e investigaram o papel de bactérias 

periodontopatogênicas, em especial Fusobacterium nucleatum e Porphyromonas 

gingivalis, na progressão e prognóstico do CCR. Os quadros sintetizam essas 
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informações de forma comparativa, permitindo uma análise integrada da qualidade, 

robustez e consistência dos achados entre os diferentes estudos observacionais. 

Em relação aos modelos estatísticos e medidas de efeito, quatro estudos empregaram 

regressão de Cox multivariada15–18, reportando hazard ratios ajustados e intervalos de 

confiança de 95%. Apenas Heregger et al.19 apresentou análises comparativas sem 

modelagem de sobrevida ajustada, concentrando-se em análises imunológicas e de 

expressão gênica. As variáveis de ajuste mais frequentes incluíram idade, sexo, 

estádio tumoral, localização da neoplasia e marcadores moleculares amplamente 

utilizados no câncer colorretal, como mutações em BRAF (gene da via MAPK), KRAS 

(oncogene envolvido na sinalização celular) e PIK3CA (componente da via PI3K/AKT); 

além do fenótipo CIMP (CpG Island Methylator Phenotype, caracterizado por 

hipermetilação 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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Análise de qualidade 

A qualidade metodológica e o risco de viés dos cinco estudos de coorte incluídos foram 

avaliados utilizando o Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraisal Checklist for 

Cohort Studies. Os resultados detalhados dessa avaliação estão apresentados na 

Tabela 2, enquanto a distribuição dos julgamentos por domínio é ilustrada no gráfico 

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

A análise evidenciou heterogeneidade na qualidade metodológica entre os estudos 

incluídos, com predominância de baixo risco de viés na maioria dos domínios 

avaliados. Observou-se baixo risco de viés de forma consistente nos critérios 

relacionados à comparabilidade entre os grupos (D1), à mensuração da exposição 

(D2) e à avaliação dos desfechos (D6) em todos os estudos. 

O controle de fatores de confusão (D5) foi classificado como de alto risco de viés nos 

estudos de Kerdrieux et al.¹⁷ e Chen et al.¹⁸, indicando ajustes limitados para variáveis 

potencialmente confundidoras, enquanto os demais estudos apresentaram baixo risco 

nesse domínio. 

Os domínios relacionados ao seguimento apresentaram padrão 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 avaliação 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 

ausência de descrição detalhada da completude dos dados. 

No que se refere aos métodos estatísticos (D9), apenas o estudo de Heregger et al.¹⁹ 

apresentou alto risco de viés, enquanto os demais utilizaram análises consideradas 

apropriadas. 

A avaliação global do risco de viés, apresentada na Figura 2, indicou baixo risco global 

em todos os estudos incluídos, uma vez que a maioria dos domínios críticos foi 

classificada como de baixo risco, apesar das limitações observadas principalmente 

quanto à completude do seguimento e, em estudos específicos, ao controle de fatores 

de confusão e aos métodos estatísticos. 

Figura 2. Risco de viés dos estudos de coorte incluídos (JBI). 
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Resultados da meta-análise (síntese qualitativa e quantitativa) 

Quatro estudos forneceram hazard ratios diretamente relacionados à exposição 

bacteriana e, portanto, foram incluídos na meta-análise. O estudo de Chen et al.18 foi 

mantido na síntese quantitativa por avaliar um desfecho prognóstico (RFS) dentro de 

uma coorte exclusivamente F. nucleatum-positiva, permitindo estimar o impacto 

prognóstico de alterações imunoinflamatórias mediadas por sua presença. Por outro 

lado, o estudo de Heregger et al.19 não apresentou qualquer medida de associação 

para desfechos de sobrevida, focando apenas em análises imunológicas e 

transcriptômicas, razão pela qual não pôde ser incorporado à meta-análise. Assim, 

embora ambos contribuam para a síntese qualitativa, apenas Chen18 atende aos 

critérios estatísticos para inclusão quantitativa. 

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

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

 

Figura 3 Forest plot mostrando o efeito combinado das bactérias periodontopatogênicas sobre 
desfechos prognósticos em pacientes com câncer colorretal. Linhas verticais indicam HR = 1. Barras 

horizontais representam os intervalos de confiança de 95%. O diamante preto indica o HR agrupado e 
seu respectivo IC95%.* 

A meta-análise de quatro estudos de coorte observacionais evidenciou uma 

associação significativa entre a presença de bactérias periodontopatogênicas e o 

prognóstico desfavorável em pacientes com câncer colorretal (CCR). O modelo de 

efeitos aleatórios apontou um HR agrupado de 1,84 (IC95% 1,38–2,46; p < 0,001), 

indicando que indivíduos com detecção tumoral ou fecal dessas bactérias 

apresentaram, em média, 84% maior risco de piores desfechos clínicos, como 
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mortalidade, recorrência ou progressão da doença. A heterogeneidade entre os 

estudos foi nula (I² = 0%). 

Na análise estratificada por espécie bacteriana, o efeito permaneceu estável para 

Fusobacterium nucleatum, com HR agrupado de 1,77 (IC95% 1,31–2,39; p < 0,001) e 

ausência de heterogeneidade (I² = 0%). Em contraste, o único estudo que avaliou 

Porphyromonas gingivalis também demonstrou associação significativa com menor 

sobrevida específica por câncer, ainda que com maior amplitude de intervalo de 

confiança. 

Quanto aos desfechos clínicos, a associação foi mais evidente para sobrevida 

específica por câncer, com HR agrupado de 1,75 (IC95% 1,12–2,73; p = 0,014) e baixa 

heterogeneidade (I² = 9,3%). 

A análise de sensibilidade leave-one-out demonstrou estabilidade das estimativas, 

mostrando que a remoção individual de qualquer estudo não alterou de forma 

relevante o HR agrupado ou a direção do efeito. A inspeção visual do funnel plot 

(Figura 4) não revelou assimetria marcante, sugerindo baixa probabilidade de viés de 

publicação, embora a interpretação permaneça exploratória devido ao número 

reduzido de estudos (k < 10). 

 

Figura 4 Funnel plot para avaliação de viés de publicação na meta-análise de estudos observacionais 
sobre bactérias periodontopatogênicas e prognóstico no câncer colorretal. Cada ponto representa um 
estudo incluído, plotado segundo o log(HR) e seu erro padrão. A simetria sugere ausência de viés de 

publicação relevante. 
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Discussão 

Em conjunto, os resultados compilados nesta revisão apontam que as bactérias 

periodontopatogênicas, particularmente Fusobacterium nucleatum, exercem 

influência significativa sobre o prognóstico de pacientes com câncer colorretal. 

Reforçando o papel central de Fusobacterium nucleatum como microrganismo-chave 

na piora do prognóstico do CCR, possivelmente mediado por sua capacidade de 

modular vias inflamatórias (Wnt/β-catenina, NF-κB, TGF-β) e promover um 

microambiente imunossupressor intratumoral 20–22. Essa relação parece sustentada 

por mecanismos inflamatórios e imunomodulatórios convergentes, que incluem 

ativação de vias oncogênicas, evasão da resposta imune e favorecimento da 

progressão tumoral e metastática 23–25. Tais evidências reforçam a importância de 

considerar o microbioma oral e intestinal como componente prognóstico emergente 

no manejo clínico e no seguimento de pacientes com CCR. Além disso, a inclusão de 

Chen et al.18 contribuiu para evidenciar efeitos imunoinflamatórios mediados pela 

presença de F. nucleatum, ao demonstrar impacto prognóstico dentro de uma amostra 

exclusivamente FN-positiva. 

Nossos resultados estão em consonância com uma parcela crescente da literatura. 

Uma meta-análise recente de Huangfu et al. 26 também concluiu que altos níveis de 

Fusobacterium nucleatum estão intimamente relacionados a um prognóstico 

desfavorável em pacientes com CCR, afetando negativamente a sobrevida global 

(OS), a sobrevida livre de doença (DFS) e a sobrevida câncer-específica (CSS). No 

entanto, diferentemente das meta-análises previamente publicadas, a presente 

revisão sistemática com meta-análise incluiu exclusivamente estudos observacionais 

do tipo coorte, delineamento considerado mais adequado para a avaliação de 

desfechos prognósticos. Essa estratégia metodológica permitiu estabelecer de forma 

mais consistente a relação temporal entre a exposição bacteriana e os desfechos 

clínicos, reduzindo o risco de causalidade reversa e a heterogeneidade associada à 

inclusão de delineamentos mistos. Além disso, ao priorizar estudos que empregaram 

modelos de regressão multivariada ajustados para fatores clínicos e moleculares 

relevantes, este trabalho fornece uma estimativa mais robusta e confiável do impacto 

prognóstico de Fusobacterium nucleatum no câncer colorretal. Essa abordagem 

metodológica confere maior consistência temporal às associações observadas e 

reduz potenciais vieses relacionados à causalidade reversa 
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De forma similar, o trabalho de Kerdreux et al.27 sugere que a presença de 

Porphyromonas gingivalis no intestino pode estar ligada a um pior prognóstico, 

incluindo uma diminuição na sobrevida câncer-específica. Esses estudos reforçam a 

plausibilidade biológica da nossa hipótese, na qual patógenos periodontais, ao 

migrarem para o cólon, contribuem para um microambiente pró-inflamatório que 

favorece a proliferação celular, angiogênese e resistência à quimioterapia28,29. 

Outro ponto de contraste vem de uma meta-análise sobre o efeito de bactérias 

periodontopatogênicas em múltiplos tipos de câncer30. Embora tenha encontrado uma 

associação geral entre infecção bacteriana periodontal e uma maior incidência de 

câncer (OR ~1,25), a análise de subgrupo para Fusobacterium nucleatum não mostrou 

um aumento claro na incidência geral de câncer. Este achado, aparentemente 

contraditório, pode ser explicado pela natureza ampla da análise, que agrupou 

diversos tipos de tumores. A especificidade da interação entre Fusobacterium 

nucleatum e o microambiente do cólon, mediada por adesinas como a FadA, é um 

fator crucial que pode não ser evidente em uma análise que não se restringe ao 

CCR31. Em contrapartida, o mesmo estudo encontrou uma forte associação para 

Porphyromonas gingivalis (OR ~2,16), sugerindo que diferentes bactérias 

periodontopatogênicas podem ter papéis distintos em diferentes tipos de câncer. 

É fundamental ressaltar a principal relevância metodológica do nosso trabalho: a 

inclusão exclusiva de estudos de coorte. Este delineamento é o mais adequado para 

avaliar o prognóstico, pois estabelece uma clara linha do tempo entre a exposição 

(presença da bactéria) e o desfecho (sobrevida, recorrência), minimizando o risco de 

causalidade reversa. Em contraste, uma meta-análise que associou a doença 

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 confiável 

sobre o impacto prognóstico dessas bactérias. 

Este estudo apresenta limitações que devem ser consideradas. A inclusão de estudos 

que avaliaram diferentes tipos de desfechos de sobrevida constitui uma limitação 

desta revisão. Embora esses desfechos não sejam clinicamente intercambiáveis, 

todos refletem a evolução temporal da doença e foram analisados como indicadores 

de pior evolução clínica. Assim, os resultados da meta-análise devem ser 

interpretados como uma estimativa global da associação entre a presença de 



35 
 

bactérias periodontopatogênicas e o risco de eventos adversos relacionados à 

progressão do câncer colorretal, e não como efeito específico sobre um único 

desfecho clínico. 

Adicionalmente, a heterogeneidade nos métodos de detecção bacteriana (qPCR, 

hibridização in situ), nos tipos de amostras biológicas (tecido tumoral, fezes) e nos 

pontos de corte utilizados para definir a positividade entre os estudos incluídos pode 

ter influenciado a magnitude das associações encontradas. Embora os estudos 

tenham ajustado para múltiplos fatores de confusão, a presença de confundidores 

residuais, como dieta, uso de anti-inflamatórios e outros fatores de estilo de vida, não 

pode ser completamente descartada. Dessa forma, futuras pesquisas, idealmente 

coortes prospectivas com protocolos padronizados de coleta e análise microbiológica, 

são necessárias para validar os achados e explorar o potencial de biomarcadores 

bacterianos na estratificação de risco de pacientes com câncer colorretal. 

Em termos gerais, os estudos apresentaram variabilidade metodológica quanto ao 

tamanho amostral, período de acompanhamento, tipo de amostra biológica (tecido 

tumoral, fezes, sangue periférico), e critérios de positividade bacteriana. Enquanto 

alguns trabalhos definiram pontos de corte baseados na mediana da carga de DNA 

bacteriano8,16, outros utilizaram valores pré-determinados de cycle threshold no 

qPCR17 ou estratificações clínicas derivadas de marcadores inflamatórios sistêmicos, 

como o LMR18. Nenhum dos estudos avaliou diretamente a severidade clínica da 

periodontite ou parâmetros odontológicos associados, uma limitação recorrente que 

reforça a necessidade de integração entre dados periodontais e oncológicos em 

futuras investigações. 

Em conjunto, os cinco estudos evidenciam que a presença e/ou abundância de 

bactérias periodontopatogênicas, particularmente Fusobacterium nucleatum e 

Porphyromonas gingivalis, está fortemente associada a alterações biológicas e 

clínicas que impactam negativamente o prognóstico de pacientes com câncer 

colorretal. Apesar de diferenças metodológicas entre as coortes (tamanho amostral, 

métodos de detecção e variáveis de confusão controladas), os achados convergem 

para o papel dessas bactérias como potenciais biomarcadores prognósticos e alvos 

terapêuticos emergentes, especialmente no contexto de tumores com perfil 

inflamatório e imunossupressor. 
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Conclusão 

As evidências reunidas nesta revisão sistemática, mediante meta-análise com estudos 

coortes, indicam que a presença de bactérias periodontopatogênicas, especialmente 

Fusobacterium nucleatum e Porphyromonas gingivalis, está associada a piores 

desfechos prognósticos em pacientes com câncer colorretal. Estudos de coorte com 

adequada qualidade metodológica demonstraram que níveis elevados desses 

microrganismos, principalmente no tecido tumoral, relacionam-se a menor sobrevida 

global e específica por câncer, além de maior risco de recorrência e progressão 

tumoral. Esses achados sustentam o papel potencial das bactérias 

periodontopatogênicas como biomarcadores prognósticos e possíveis alvos 

terapêuticos no contexto do CCR. 

Apesar da consistência geral dos resultados, persistem lacunas importantes, como a 

ausência de integração entre parâmetros clínicos de periodontite e análises 

moleculares, heterogeneidade nos métodos de detecção bacteriana e controle 

limitado de confundidores clínicos. Futuros estudos de coorte prospectivos, com 

avaliação odontológica padronizada, amostras biológicas múltiplas e abordagem 

multiespécies, são essenciais para elucidar mecanismos causais e validar o uso 

clínico dessas bactérias como marcadores de prognóstico e resposta terapêutica no 

câncer colorretal. 



37 
 

Referências 

1.  Bray F, Laversanne M, Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Soerjomataram I, et al. Global 

cancer statistics 2022: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide 

for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin. 2024 May 4;74(3):229–63.  

2.  Dekker E, Tanis PJ, Vleugels JLA, Kasi PM, Wallace MB. Colorectal cancer. The 

Lancet. 2019 Oct;394(10207):1467–80.  

3.  Dewhirst FE, Chen T, Izard J, Paster BJ. The oral microbiome: diversity, dynamics 

and role in systemic diseases. Nat Rev Microbiol. 2022;20(10):653–67.  

4.  Abed J, Maalouf N, Manson AL, Earl AM, Parhi L, Emgård JE, et al. Colon cancer-

associated Fusobacterium nucleatum may originate from the oral cavity and reach 

colon tumors via the circulatory system. Front Cell Infect Microbiol. 2020;10:400.  

5.  Han YW. Fusobacterium nucleatum: a commensal-turned pathogen. Curr Opin 

Microbiol. 2015;23:141–7.  

6.  Komiya Y, Shimomura Y, Higurashi T, others. Patients with colorectal cancer have 

identical strains of Fusobacterium nucleatum in their colorectal cancer and oral 

cavity. Gut. 2019;68(7):1335–7.  

7.  Rubinstein MR, Baik JE, Lagana SM, others. Fusobacterium nucleatum promotes 

colorectal cancer by inducing Wnt/β-catenin modulator Annexin A1. EMBO Rep. 

2019;20(4):e47638.  

8.  Mima K, Nishihara R, Qian ZR, others. Fusobacterium nucleatum in colorectal 

carcinoma tissue and patient prognosis. JAMA Oncol. 2016;2(5):653–61.  

9.  Yu T, Guo F, Yu Y, Sun T, Ma D, Han J, et al. Fusobacterium nucleatum promotes 

chemoresistance to colorectal cancer by modulating autophagy. Cell. 

2020;183(2):450-464.e8.  

10.  Flanagan L, Schmid J, Ebert M, others. Fusobacterium nucleatum associates with 

stages of colorectal neoplasia development, colorectal cancer and disease outcome. 

European Journal of Clinical Microbiology and Infectious Diseases. 2014;33(8):1381–

90.  

11.  Gallimidi AB, Fischman S, Revach B, others. Porphyromonas gingivalis promotes 

oral carcinogenesis by modulating the tumor microenvironment. Cancer Res. 

2015;75(18):3775–85.  

12.  Inaba H, Tagashira M, Kanda T, others. Role of Porphyromonas gingivalis in the 

progression of gastrointestinal cancer. Oral Sci Int. 2020;17(1):1–9.  

13.  Camañes-Gonzalvo S, Montiel-Company JM, Almerich-Torres T, others. Relationship 

between oral microbiota and colorectal cancer: a systematic review. J Periodontal 

Res. 2024;59(6):1071–82.  

14.  Bonilla M, Peñalver I, Mesa-López MJ, others. Association between periodontitis and 

cancer: a perspective review of mechanisms and clinical evidence. J Clin Med. 

2025;14(17):6334.  



38 
 

15.  Mima K, Nishihara R, Qian ZR, Cao Y, Sukawa Y, Nowak JA, et al. Fusobacterium 

nucleatum in colorectal carcinoma tissue and patient prognosis. Gut. 2016 Dec 

1;65(12):1973–80.  

16.  Lee DW, Han SW, Kang JK, Bae JM, Kim HP, Won JK, et al. Association Between 

Fusobacterium nucleatum, Pathway Mutation, and Patient Prognosis in Colorectal 

Cancer. Ann Surg Oncol. 2018 Oct 1;25(11):3389–95.  

17.  Kerdreux M, Edin S, Löwenmark T, Bronnec V, Löfgren-Burströ A, Zingmark C, et al. 

Porphyromonas gingivalis in Colorectal Cancer and its Association to Patient 

Prognosis. J Cancer. 2023;14(9):1479–85.  

18.  Chen S, Chang WH, Zhang J, Liu XY, Gao T, Qi XW, et al. A Longitudinal Dynamic 

Change in LMR Can Be a Biomarker for Recurrence in Fusobacterium Nucleatum-

Positive Colorectal Cancer Patients. Journal of Inflammation Research . 

2024;17:11587–604.  

19.  Heregger R, Huemer F, Greil R, Canadas-Ortega M, Posselt G, Ijsselsteijn ME, et al. 

Impact of Fusobacterium nucleatum on immune cell interactions and gene 

expression in colorectal cancer: a retrospective cohort study. Front Immunol. 

2025;16.  

20.  Alon‐Maimon T, Mandelboim O, Bachrach G. Fusobacterium nucleatum and cancer. 

Periodontol 2000 [Internet]. 2022 Jun 4;89(1):166–80. Available from: 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/prd.12426 

21.  Shang FM, Liu HL. Fusobacterium nucleatum and colorectal cancer: A review. World 

J Gastrointest Oncol. 2018;10(3):71–81.  

22.  Brennan CA, Garrett WS. Fusobacterium nucleatum — symbiont, opportunist and 

oncobacterium. Nat Rev Microbiol. 2019 Mar 13;17(3):156–66.  

23.  Mima K, Nishihara R, Qian ZR, Cao Y, Sukawa Y, Nowak JA, et al. Fusobacterium 

nucleatum in colorectal carcinoma tissue and patient prognosis. Gut. 

2016;65(12):1973–80.  

24.  Chen Y et al. Fusobacterium nucleatum promotes colorectal cancer metastasis by 

modulating KRT7–ASKRT7. Cancer Res. 2023;83(4):670–83.  

25.  Negrut N, others. Fusobacterium nucleatum and colorectal cancer: mechanisms and 

translational perspectives. Cancers (Basel). 2024;17(1):171.  

26.  Huangfu S chen, Zhang W bin, Zhang H ran, Li Y, Zhang Y ran, Nie J lin, et al. 

Clinicopathological and prognostic significance of Fusobacterium nucleatum infection 

in colorectal cancer: a meta-analysis. J Cancer. 2021;12(6):1583–91.  

27.  Kerdreux M, Edin S, Löwenmark T, Bronnec V, Löfgren-Burströ A, Zingmark C, et al. 

Porphyromonas gingivalis in Colorectal Cancer and its Association to Patient 

Prognosis. J Cancer. 2023;14(9):1479–85.  

28.  Wang X, Jia Y, Wen L, Mu W, Wu X, Liu T, et al. Porphyromonas gingivalis Promotes 

Colorectal Carcinoma by Activating the Hematopoietic NLRP3 Inflammasome. 

Cancer Res. 2021 May 1;81(10):2745–59.  



39 
 

29.  Rubinstein M, others. Fusobacterium nucleatum promotes colorectal carcinogenesis 

by modulating E-cadherin/β-catenin signaling via its FadA adhesin. Cell Host 

Microbe. 2013;14:195–206.  

30.  Xiao L, Zhang Q, Peng Y, Wang D, Liu Y. The effect of periodontal bacteria infection 

on incidence and prognosis of cancer. Medicine. 2020 Apr;99(15):e19698.  

31.  Gethings-Behncke C, Coleman HG, Jordao HWT, Longley DB, Crawford N, Murray 

LJ, et al. Fusobacterium nucleatum in the Colorectum and Its Association with 

Cancer Risk and Survival: A Systematic Review and Meta-analysis. Cancer 

Epidemiology, Biomarkers & Prevention. 2020 Mar 1;29(3):539–48.  

32.  Li W, Xu J, Zhang R, Li Y, Wang J, Zhang X, et al. Is periodontal disease a risk 

indicator for colorectal cancer? A systematic review and meta‐analysis. J Clin 

Periodontol. 2021 Mar 4;48(3):336–47.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



40 
 

Capítulo 2 – Artigo II 

Mecanismos moleculares e celulares do Fusobacterium nucleatum na carcinogênese 

do câncer colorretal: uma revisão sistemática de evidências experimentais 

Autores e Afiliações 

Hadda Lyzandra Austríaco Leite¹* 
Fernanda Ferreira Lopes¹ 

¹Departamento de Pós-Graduação em Odontologia, Universidade Federal do 
Maranhão, São Luís, Maranhão, Brasil 
*Autor correspondente: haddalyzandra@gmail.com 

Declaração de conflito de interesses 
As autoras declaram não haver conflitos de interesse. 

Declaração de financiamento 

Este estudo foi financiado pela Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de 
Nível Superior (CAPES), Brasil – Código de Financiamento 001. 

 

  



41 
 

Resumo  

Bactérias periodontopatogênicas têm sido implicadas na carcinogênese e progressão 

do câncer colorretal por meio da modulação de vias inflamatórias, imunológicas e 

moleculares. Entre elas, Fusobacterium nucleatum tem sido consistentemente 

associada a alterações no microambiente tumoral. Métodos: Foi realizada uma revisão 

sistemática 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 periodontopatogênicas no câncer colorretal. As buscas foram conduzidas 

em bases bibliográficas internacionais, e os estudos foram selecionados de acordo 

com critérios previamente definidos, considerando qualidade metodológica e 

relevância mecanística. Resultados: Os estudos incluídos demonstraram que 

Fusobacterium nucleatum modula vias inflamatórias e oncogênicas centrais, incluindo 

ativação de fatores pró-inflamatórios, indução de transição epitélio-mesenquimal, 

evasão da resposta imune e remodelação do microambiente tumoral. Evidências 

adicionais indicaram participação dessa bactéria na progressão tumoral, no potencial 

metastático e na resistência terapêutica, incluindo mecanismos relacionados à 

supressão de vias de morte celular. Conclusão: As evidências mecanísticas 

sintetizadas indicam que bactérias periodontopatogênicas, particularmente 

Fusobacterium nucleatum, atuam como moduladores ativos da progressão do câncer 

colorretal. Esses achados reforçam a relevância do microbioma tumoral na biologia 

do câncer e destacam lacunas importantes no conhecimento, apontando para a 

necessidade de estudos integrativos que incorporem dados microbiológicos, 

moleculares e clínicos. 

Palavras-chave: Câncer colorretal; Fusobacterium nucleatum; Mecanismos 

moleculares; Microambiente tumoral; Epigenética; Inflamação; Metástase. 
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Introdução 

Nas últimas décadas, o câncer colorretal (CCR) representa um dos maiores 

problemas de saúde pública, ocupando a terceira posição entre os cânceres mais 

incidentes e apresentando elevada mortalidade mundial (Stoffel & Murphy, 2020). O 

CCR origina-se a partir das células epiteliais que revestem o cólon e o reto, processo 

que pode se estender por mais de 10 anos e envolve o acúmulo progressivo de 

mutações genéticas e alterações epigenéticas (Yang et al., 2021). 

A inflamação crônica tem papel reconhecido na fisiopatologia do CCR e a disbiose 

intestinal tem sido associada não apenas a doenças metabólicas e inflamatórias, 

como diabetes, obesidade, doença cardiovascular e doença inflamatória intestinal, 

mas também à carcinogênese em diferentes órgãos (Yang et al., 2021). Entre os 

microrganismos envolvidos, destaca-se Fusobacterium nucleatum (Fn), bactéria 

anaeróbia comensal da cavidade oral e associada à periodontite, cuja presença tem 

sido consistentemente detectada em amostras de CCR (Asseri, Bakhsh, Abuzahrah, 

Ali, & Rather, 2023). Análises genômicas revelaram uma superabundância de 

Fusobacterium nucleatum em biópsias de câncer colorretal (Castellarin et al., 2012). 

Diferentemente de espécies como Helicobacter pylori, responsável por mais de dois 

terços dos cânceres gástricos (Duan, Xu, Dou, & Xu, 2025), Fusobacterium nucleatum 

não é considerada uma bactéria carcinogênica clássica, mas um patobionte que 

favorece a progressão tumoral já estabelecida (Brennan & Garrett, 2019). 

Dado o crescente reconhecimento da influência de bactérias periodontopatogênicas 

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 consolidação dessa evidência é fundamental não apenas 

para elucidar a participação do patobionte na remodelação tumoral, mas também para 

identificar potenciais biomarcadores diagnósticos, moduladores prognósticos e alvos 

terapêuticos emergentes. 

Assim, esta revisão sistemática de evidências mecanísticas reúne e sintetiza 

criticamente estudos experimentais in vitro, in vivo e em organoides, com o objetivo 

de mapear os principais eixos de sinalização ativados por Fusobacterium nucleatum 

no CCR e oferecer uma visão abrangente e atualizada sobre sua contribuição para a 

progressão, agressividade e resistência terapêutica da doença. 
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Metodologia 

O protocolo desta revisão sistemática foi elaborado previamente à fase de triagem e 

registrado na plataforma PROSPERO (CRD42024563577). A condução e o relato 

seguiram as recomendações do PRISMA 2020, adaptadas ao escopo de evidências 

mecanísticas provenientes de modelos experimentais. A pergunta de pesquisa foi 

formulada com base em uma adaptação da estrutura PICO para estudos 

mecanísticos, buscando responder como Fusobacterium nucleatum modula vias 

moleculares e celulares associadas à carcinogênese do câncer colorretal em modelos 

experimentais.  

Foram considerados elegíveis estudos in vitro, in vivo, organoides tumorais e sistemas 

de co-cultura que investigassem a exposição a Fusobacterium nucleatum vivo, 

inativado, fracionado ou a componentes derivados da bactéria. Para inclusão, os 

estudos deveriam apresentar desfechos que abordassem mecanismos envolvidos na 

progressão tumoral, como ativação de vias de sinalização oncogênica (por exemplo, 

Wnt/β-catenina, NF-κB e TLR4/MYD88), alterações funcionais (proliferação, 

migração, invasão, apoptose, ferroptose), modificações no microambiente 

imunológico ou reprogramações metabólicas relevantes. Foram considerados apenas 

estudos originais, revisados por pares, sem restrições de idioma ou período de 

publicação. Foram excluídos estudos clínicos ou epidemiológicos, revisões, editoriais, 

protocolos, estudos focados exclusivamente na caracterização do microbioma sem 

manipulação experimental de Fusobacterium nucleatum e trabalhos sem grupo 

controle adequado. 

A busca sistemática foi conduzida nas bases PubMed/MEDLINE, Scopus e Web of 

Science, utilizando combinações de descritores MeSH e termos livres relacionados a 

Fusobacterium nucleatum, câncer colorretal e mecanismos moleculares ou funcionais. 

As estratégias de busca foram adaptadas às especificidades de cada base, limitados 

aos últimos cinco anos. Todos os registros identificados foram importados para a 

plataforma Rayyan, onde se procedeu à remoção automática de duplicatas e à triagem 

inicial de títulos e resumos por dois revisores de forma independente. Os estudos 

potencialmente elegíveis foram analisados em texto completo, sendo as divergências 

resolvidas por consenso. O processo de identificação, triagem, elegibilidade e inclusão 

foi sintetizado em um fluxograma PRISMA. 
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A extração de dados foi realizada por dois revisores utilizando uma planilha 

padronizada. Para cada estudo incluído, foram coletadas informações sobre autor, 

ano, país, delineamento experimental, tipo de modelo (células tumorais, organoides, 

animais), características da exposição ao Fusobacterium nucleatum (espécie, 

concentração, tempo de exposição, fator de virulência), métodos analíticos utilizados 

(qPCR, Western blot, RNA-seq, proteômica, citometria, ensaios funcionais), vias 

moleculares avaliadas, desfechos celulares e imunológicos observados, principais 

achados mecanísticos e limitações metodológicas.. 

Resultados 

A busca inicial resultou em 459 registros. Após a remoção de duplicatas e a aplicação 

dos critérios de elegibilidade, 54 artigos foram avaliados na íntegra. Desses, 09 

apresentaram maior abrangência nos mecanismos investigados e foram submetidos 

à avaliação detalhada e então mantidos como base central da análise aprofundada 

(Figura 1). 

Figura 1. Fluxograma PRISMA 2020 
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Os demais trabalhos foram excluídos por limitações metodológicas relevantes. Em 

alguns casos, observou-se ainda incongruência entre os objetivos propostos e os 

resultados apresentados, o que comprometeu a confiabilidade e a interpretação crítica 

dos achados. 

A síntese inicial dos estudos selecionados revelou um conjunto de nove investigações 

experimentais que exploraram, por diferentes abordagens, os mecanismos pelos 

quais Fusobacterium nucleatum modula vias moleculares e celulares relevantes para 

a carcinogênese do câncer 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 interação com 

células endoteliais, cocultivos com componentes do sistema imune, manipulação 

genética e modelos murinos de progressão e metástase tumoral (Li et al., 2024; Xu et 

al., 2022; Zhang et al., 2022). Essa diversidade metodológica permitiu mapear, de 

forma ampla, diferentes eixos biológicos implicados na ação do patobionte. 

Do ponto de vista imunológico, Lamprinaki et al., 2021, demonstraram que F. 

nucleatum ssp. animalis interage diretamente com o receptor Siglec-7 em células 

imunes humanas, modulando a produção de citocinas e promovendo fenótipos 

compatíveis com macrófagos associados a tumor, evidenciando um papel relevante 

da bactéria na remodelação imune. De forma complementar, Zheng et al., 2025 

mostraram que a infecção de macrófagos murinos RAW264.7 induz forte polarização 

M2 mediada pela ativação da via NF-κB, reforçando o impacto de Fusobacterium 

nucleatum no microambiente imunológico tumoral. 

No eixo de proliferação tumoral, Xu et al., 2022 identificaram que a infecção por 

Fusobacterium nucleatum aumenta a expressão de METTL3 e a metilação m6A de 

pri-miR-4717-3p, promovendo sua maturação e ativando um circuito miRNA-

dependente que favorece proliferação e expansão clonal de células de CCR. Em outra 

frente, Martin-Gallausiaux et al., 2024a elucidaram que metabólitos bacterianos, 

especialmente ADP-heptose, ativam o eixo ALPK1/TIFA/NF-κB em células tumorais, 

aumentando a expressão de IL-8 e genes antiapoptóticos, com implicações na 

resistência terapêutica. 
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As vias associadas à progressão e metástase também foram fortemente 

representadas. Zhang et al., 2022, demonstraram que Fusobacterium nucleatum induz 

ALPK1 e ICAM1 por meio de NF-κB, facilitando adesão de células tumorais ao 

endotélio, extravasamento e formação de metástases pulmonares em modelo murino. 

Enquanto isso, Yu et al., 2025 mostraram que a bactéria induz metástase hepática 

pela supressão de miR-5692a, aumento de IL-8 e ativação de ERK, culminando em 

transição epitélio-mesenquimal (EMT) robusta. 

No contexto de resistência a tratamentos, Li et al., 2024 evidenciaram que 

Fusobacterium nucleatum suprime ferroptose em células de CCR tratadas com 

oxaliplatina, por meio da modularização do eixo E-cadherina/β-catenina/GPX4, 

resultando em resistência quimioterápica tanto in vitro quanto em modelo murino. 

Esse achado amplia o entendimento sobre como a bactéria compromete a eficácia 

terapêutica e favorece desfechos clínicos desfavoráveis. 

Do ponto de vista epigenético e regulatório, Rezasoltani et al., 2025 identificaram 

aumento de FadA em biópsias de adenomas e CCR associado a uma rede ceRNA 

envolvendo ANXA2, LINC00460 e o microRNA let-7a-2, sugerindo que a presença 

bacteriana influencia a reprogramação transcricional precoce da tumorigenese, ainda 

que sem manipulação experimental direta da bactéria. 

Por fim, mecanismos envolvendo metabolismo e barreira intestinal foram investigados 

por Zhou et al., 2025 que observaram que Fusobacterium nucleatum está associado 

a acúmulo lipídico, inflamação e disrupção de barreira em modelos murinos e células 

tumorais. Intervenções com Bifidobacterium animalis, E. coli-BSH e ácido 

ursodesoxicólico mitigaram esses efeitos, indicando possíveis estratégias 

bioterapêuticas para modular a influência bacteriana na carcinogênese. 

 A Tabela 1 resume de forma comparativa essas características fundamentais dos 

modelos e estratégias experimentais utilizados. 

Esse painel integrado permite visualizar rapidamente como Fusobacterium nucleatum 

afeta múltiplos sistemas de sinalização interdependentes no microambiente tumoral 

do câncer colorretal, reforçando a natureza multimecanística da interação bactéria–

hospedeiro. 

Síntese mecanística dos achados 
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Os estudos selecionados evidenciam que Fusobacterium nucleatum modula múltiplos 

eixos moleculares e celulares associados à iniciação, progressão e agressividade do 

câncer colorretal, atuando de forma convergente em vias de inflamação, remodelação 

epigenética, resistência terapêutica, extravasamento vascular, metabolismo lipídico e 

remodelação imune. 

A Figura 2 apresenta um mapa conceitual integrativo dos principais eixos mecanísticos 

pelos quais Fusobacterium nucleatum pode contribuir para a progressão do câncer 

colorretal, sintetizando evidências provenientes de estudos experimentais e 

observacionais incluídos nesta revisão. No centro do diagrama, F. nucleatum é 

representado como elemento modulador do microambiente tumoral, a partir do qual 

se organizam três grandes eixos inter-relacionados: inflamação e resposta imune 

inata, alterações epigenéticas associadas à proliferação tumoral e mecanismos 

relacionados à invasão e metástase. O eixo inflamatório destaca a ativação da via NF-

κB, a interação com receptores imunológicos como Siglec-7 e a polarização de 

macrófagos para o fenótipo M2, resultando em um ambiente imunossupressor e pró-

tumoral. No eixo epigenético e proliferativo, evidenciam-se alterações mediadas por 

METTL3/m6A, associadas à ativação de vias oncogênicas, aumento da proliferação  
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celular e modulação de moléculas de adesão endotelial, como APLK1 e ICAM1. Já o 

eixo relacionado à invasão e resistência terapêutica inclui a inibição da ferroptose, 

mediada por GPX4, a indução de resistência à oxaliplatina e alterações metabólicas, 

como acúmulo lipídico e disfunção da barreira intestinal. Em conjunto, o mapa 

conceitual ilustra como esses mecanismos não atuam de forma isolada, mas 

convergem para promover progressão tumoral, agressividade clínica e pior 

prognóstico no câncer colorretal, reforçando o papel de F. nucleatum como modulador 

central do eixo oral–intestinal. 

No nível imunológico, Lamprinaki et al., 2021 demonstraram que componentes 

estruturais de Fusobacterium nucleatum, especialmente o LPS e o O-antígeno da 

subespécie animalis, interagem diretamente com o receptor Siglec-7 em células 

dendríticas e macrófagos humanos, promovendo a ativação de circuitos pró-

inflamatórios e a indução de fenótipos associados a macrófagos pró-tumorais. Essa 

remodelação imune é reforçada pelos resultados de Zheng et al., 2025 que mostraram 

que a infecção de macrófagos RAW264.7 induz polarização M2 mediada pela ativação 

de NF-κB e vias relacionadas a TNF e citocina–receptor, consolidando a contribuição 

do patobionte para a formação de um microambiente imunossupressor. 

No eixo epigenético, Xu et al., 2022 identificaram que Fusobacterium nucleatum ativa 

METTL3 e aumenta a metilação m6A de pri-miR-4717-3p, promovendo sua maturação 

e levando à supressão de MAP2K4, com consequente aumento da proliferação e da 

tumorigenicidade. Esses achados posicionam a bactéria como um modulador direto 

da maquinaria epigenética, conectando infecção bacteriana a reprogramação 

transcricional oncogênica. 

Os mecanismos relacionados à progressão invasiva e metastática foram fortemente 

representados. Zhang et al., 2022  demonstraram que Fusobacterium nucleatum ativa 

ALPK1 e NF-κB em células tumorais, aumentando ICAM1 e favorecendo adesão ao 

endotélio, extravasamento e metástases 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 transição epitélio-mesenquimal (EMT) e aumento de 

metástases hepáticas. Esses dois estudos convergem para a noção de que 

Fusobacterium nucleatum amplifica circuitos pró-metastáticos por meio de vias 

inflamatórias, quimiocinas e remodelação da interação tumor–endotélio. 
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Quanto à resistência terapêutica, Li et al., 2024 mostraram que Fusobacterium 

nucleatum confere resistência à oxaliplatina ao suprimir ferroptose através do eixo E-

cadherina/β-catenina/TCF4, levando ao aumento de GPX4 e à redução de estresse 

oxidativo lipídico. Esse achado revela um mecanismo pelo qual a bactéria 

compromete a eficácia de quimioterápicos em pacientes com CCR, especialmente na 

presença de alta carga bacteriana tumoral. 

Aspectos adicionais relacionados a sobrevivência e inflamação tumoral foram 

apresentados por Martin-Gallausiaux et al., 2024a, que identificaram que o metabólito 

bacteriano ADP-heptose ativa o eixo ALPK1/TIFA/NF-κB, aumentando genes 

antiapoptóticos e IL-8, contribuindo para aumento da viabilidade tumoral e potencial 

resistência ao 5-FU. Esse estudo complementa outros achados ao mostrar que não 

apenas a bactéria em si, mas também seus metabólitos, podem perpetuar um 

ambiente tumoral pró-inflamatório e resistente. 

Entre os mecanismos associados à carcinogênese precoce, Rezasoltani et al., 2025 

identificaram, em biópsias humanas, que a expressão do antígeno FadA se 

correlaciona com um módulo ceRNA composto por ANXA2, LINC00460 e let-7a-2, 

sugerindo que a presença de Fusobacterium nucleatum está ligada a redes 

regulatórias que acompanham a progressão de adenoma para CCR, ainda que sem 

confirmação funcional direta em modelos experimentais. 

Por fim, Zhou et al., 2025 revelaram que Fusobacterium nucleatum promove acúmulo 

lipídico, inflamação e perda de integridade de barreira intestinal por meio da 

modulação de eixos metabólicos (FASN/CPT1) e inflamatórios (NF-κB), efeitos que 

foram revertidos por intervenções como Bifidobacterium animalis, E. coli-BSH e ácido 

ursodesoxicólico. Esses resultados apontam para o envolvimento da bactéria na 

reprogramação metabólica tumoral e sustentam o potencial de estratégias 

bioterapêuticas para mitigar seus efeitos pró-oncogênicos. 

Os estudos examinados demonstram que Fusobacterium nucleatum atua como um 

modulador multifacetado da biologia tumoral, interferindo em vias epigenéticas, 

imunes, metabólicas e funcionais que convergem para promover proliferação, 

invasão, metástase, remodelação do microambiente e resistência a terapias no câncer 

colorretal. 

Figura 2 Mapa conceitual dos principais eixos mecanísticos 
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Discussão 

1. Especificidade filogenética e adaptação de Fusobacterium nucleatum ao nicho 

colorretal 

Um dos pontos mais relevantes para a contextualização dos achados desta revisão 

reside nos avanços recentes na taxonomia e genômica de Fusobacterium nucleatum. 

Tradicionalmente, a virulência dessa bactéria era atribuída à 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 câncer colorretal (CCR). Essa linhagem apresenta um 

genoma acessório que confere vantagens adaptativas cruciais para a colonização do 

trato gastrointestinal inferior e do microambiente tumoral.  

Os mecanismos de adaptação do Fna C2 incluem o enriquecimento de genes 

envolvidos no metabolismo de 1,2-propanodiol (pdu) e etanolamina (eut), além da 

presença de um sistema de resistência ao ácido 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 hipótese de que a virulência associada ao CCR não é uma característica 

universal da espécie, mas sim restrita a subconjuntos específicos de cepas 

adaptadas, conforme também discutido por Alon-Maimon, Mandelboim e Bachrach 
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(2022). Essa distinção é fundamental para a correta interpretação dos mecanismos 

pró-carcinogênicos observados nesta revisão, como a ativação de NF-κB, a indução 

de EMT e a supressão da ferroptose. 

2. Ativação inflamatória e modulação do microambiente tumoral 

Os estudos incluídos nesta revisão destacam o papel central de Fusobacterium 

nucleatum na promoção de um microambiente tumoral inflamatório e 

imunossupressor. A ativação da via NF-κB, um eixo fundamental na inflamação 

crônica e na sobrevivência celular, foi consistentemente observada, seja por meio da 

interação bacteriana com receptores como Siglec-7 em células imunes (Lamprinaki et 

al., 2021), seja pela ação de metabólitos bacterianos (Martin-Gallausiaux et al., 

2024a). 

Essa inflamação sustentada favorece a polarização de macrófagos para o fenótipo M2 

pró-tumoral (Zheng et al., 2025), além de contribuir para a evasão da resposta imune 

adaptativa (Martin-Gallausiaux et al., 2024b; Rezasoltani et al., 2025). Em conjunto, 

esses mecanismos reforçam o papel de Fusobacterium nucleatum como modulador 

ativo do microambiente tumoral, promovendo condições favoráveis à progressão do 

CCR. 

3. Progressão tumoral, invasão e potencial metastático 

A contribuição de Fusobacterium nucleatum para a progressão tumoral e o potencial 

metastático foi amplamente documentada nos estudos analisados. Evidências 

demonstram a indução de moléculas de adesão, como ICAM-1, facilitando a interação 

com o endotélio vascular (Zhang et al., 2022), além da ativação de programas 

celulares associados à Transição Epitélio-Mesenquimal (EMT), mediada pela 

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

Adicionalmente, a organização de Fusobacterium nucleatum em biofilmes invasivos 

observada em adenomas e carcinomas colorretais (Queen et al., 2025) sugere que a 

bactéria não apenas influencia vias de sinalização intracelular, mas também contribui 

para a formação de estruturas físicas que favorecem a invasão tecidual e a 

disseminação tumoral desde estágios iniciais da carcinogênese. 

4. Resistência terapêutica e implicações translacionais 
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A resistência à quimioterapia representa um desafio clínico relevante no tratamento 

do CCR. Os achados sintetizados nesta revisão apontam para um mecanismo 

molecular direto pelo qual Fusobacterium nucleatum interfere na resposta terapêutica. 

A supressão da ferroptose — um tipo de morte celular dependente de ferro e estresse 

oxidativo — mediada pelo eixo E-caderina/β-catenina/GPX4, foi associada à 

resistência à oxaliplatina (Li et al., 2024). 

Esse mecanismo possui elevado potencial translacional, sugerindo que estratégias 

voltadas à erradicação de Fusobacterium nucleatum ou à modulação de suas vias de 

sobrevivência celular podem atuar como abordagens adjuvantes para aumentar a 

eficácia dos regimes quimioterápicos em pacientes com CCR. 

5. Interação com a imunoterapia e efeitos contextuais 

A interação entre Fusobacterium nucleatum e a resposta à imunoterapia promove uma 

camada adicional de complexidade à interpretação dos seus efeitos biológicos. 

Embora esta revisão tenha se concentrado principalmente em mecanismos celulares 

e moleculares, evidências recentes indicam que uma alta abundância tumoral de 

Fusobacterium nucleatum pode estar positivamente correlacionada com uma melhor 

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

Essa aparente dualidade de efeitos reforça a necessidade de investigações que 

considerem simultaneamente o contexto genético do tumor, o estado imunológico do 

hospedeiro e a composição da microbiota tumoral, a fim de otimizar estratégias 

terapêuticas personalizadas. 

6. Limitações do conhecimento atual e lacunas de pesquisa 

Apesar da riqueza de informações mecanísticas disponíveis, esta revisão identificou 

limitações metodológicas relevantes nos estudos primários, especialmente em 

modelos in vivo, nos quais foi frequente a ausência de cegamento e randomização, 

resultando em maior risco de viés. Essas limitações impõem cautela na extrapolação 

direta dos achados experimentais para a prática clínica em humanos e evidenciam a 

necessidade de estudos futuros com delineamentos mais robustos e padronizados. 

7. Perspectivas futuras, biomarcadores e aplicações clínicas 

Os achados sintetizados nesta revisão apontam para um campo promissor de 

investigação translacional envolvendo a interface entre microbioma, inflamação e 
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câncer colorretal. A identificação de linhagens específicas de Fusobacterium 

nucleatum adaptadas ao nicho tumoral, como o Fna C2, reforça o potencial dessas 

bactérias como biomarcadores prognósticos, particularmente em subgrupos de 

pacientes com tumores inflamatórios e imunossupressores. A detecção tumoral ou 

fecal de DNA bacteriano periodontopatogênico pode, no futuro, contribuir para a 

estratificação de risco, monitoramento da progressão da doença e tomada de decisão 

terapêutica mais individualizada. 

Do ponto de vista terapêutico, a modulação do microbioma emerge como uma 

estratégia complementar relevante. Intervenções direcionadas à erradicação seletiva 

de Fusobacterium nucleatum, ao bloqueio de suas vias de virulência ou à interferência 

em mecanismos-chave, como a supressão da ferroptose, podem potencialmente 

aumentar a eficácia de tratamentos convencionais, incluindo quimioterapia e 

imunoterapia. Nesse contexto, abordagens como antibióticos direcionados, 

probióticos, prebióticos ou estratégias baseadas em fagoterapia merecem 

investigação sistemática em estudos clínicos bem delineados. 

Adicionalmente, a evidência de que Fusobacterium nucleatum pode exercer efeitos 

contextuais distintos sobre a resposta imunológica tumoral destaca a necessidade de 

estudos que integrem dados microbiológicos, genômicos e imunológicos. Ensaios 

prospectivos que avaliem simultaneamente o perfil molecular do tumor, a composição 

da microbiota tumoral e intestinal e os desfechos clínicos poderão esclarecer em quais 

cenários a modulação do microbioma representa benefício terapêutico e em quais 

pode acarretar riscos. 

Por fim, a ausência de avaliações sistemáticas da condição periodontal nos estudos 

analisados evidencia uma lacuna relevante no conhecimento atual. A integração entre 

dados odontológicos e oncológicos, por meio de estudos interdisciplinares, poderá 

contribuir para compreender de forma mais abrangente o papel das infecções 

periodontais na carcinogênese colorretal e no prognóstico da doença, fortalecendo a 

interface entre saúde bucal e oncologia de precisão. 

Conclusão 

Os estudos analisados demonstram que bactérias periodontopatogênicas, 

especialmente Fusobacterium nucleatum, modulam de forma ativa vias inflamatórias, 

metabólicas, epigenéticas e de remodelação tecidual envolvidas na progressão do 
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câncer colorretal. Em conjunto, esses mecanismos favorecem inflamação sustentada, 

indução de EMT, potencial metastático, reprogramação metabólica e evasão celular, 

compondo um microambiente tumoral mais agressivo. 

Apesar da variabilidade metodológica entre os modelos experimentais, a 

convergência das vias-núcleo identificadas reforça a plausibilidade biológica para o 

impacto dessas bactérias no comportamento tumoral. Os achados fortalecem a 

compreensão de que a presença de espécies periodontais no tumor não é apenas um 

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

Esses mecanismos oferecem oportunidades para novas estratégias diagnósticas e 

terapêuticas, incluindo biomarcadores baseados em carga bacteriana e alvos 

moleculares como TLR4/MYD88, FadA e mediadores epigenéticos. Entretanto, 

estudos mais padronizados e translacionais são necessários para consolidar a 

aplicação clínica dessas evidências. 

Resumo Gráfico para o Sumário (TOC Graphic) 
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4. Considerações finais 

Esta tese integrou evidências teóricas, epidemiológicas e mecanísticas para 

compreender o papel de bactérias periodontopatogênicas na carcinogênese e 

progressão do câncer colorretal (CCR). A partir da fundamentação teórica e dos dois 

artigos que compõem este trabalho, foi possível demonstrar que o eixo oral–intestinal 

não representa apenas uma hipótese emergente, mas um componente 

biologicamente plausível e clinicamente relevante na evolução do CCR. 

O Artigo 1, baseado em revisão sistemática e meta-análise de coortes humanas, 

evidenciou que a presença de bactérias periodontopatogênicas está associada a pior 

prognóstico, incluindo menor sobrevida global e câncer-específica, maior risco de 

recorrência e progressão tumoral. A consistência das estimativas de risco reforça que 

a detecção tumoral ou fecal dessas espécies, em especial Fusobacterium nucleatum, 

pode atuar como biomarcador prognóstico 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 inflamatórias, epigenéticas, metastáticas, 

metabólicas e de resistência terapêutica. Esses achados convergem para a 

compreensão de que a bactéria atua como modulador funcional do microambiente 

tumoral, contribuindo para agressividade, evasão imune e menor resposta ao 

tratamento. 

A integração dos capítulos revela uma correspondência clara entre os mecanismos 

biológicos identificados e os desfechos clínicos desfavoráveis observados nas 

coortes, fortalecendo a plausibilidade causal e indicando que parte da variabilidade 

prognóstica do CCR pode estar relacionada à presença e atividade de bactérias orais. 

Apesar dos avanços, persistem lacunas, como a escassez de coortes prospectivas 

com avaliação periodontal detalhada, ausência de padronização nos métodos de 

detecção bacteriana e a limitação metodológica de modelos experimentais in vivo. 

Estudos futuros devem priorizar protocolos integrados que unam avaliação clínica, 

microbiológica e molecular para consolidar o papel dessas bactérias como alvos 

diagnósticos e terapêuticos. 
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Em síntese, esta tese demonstra que bactérias periodontopatogênicas, especialmente 

Fusobacterium nucleatum, exercem influência significativa e multifatorial no 

comportamento biológico tumoral do CCR.  
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Anexo A – Normas da revista Journal of Oral Pathology & Medicine 
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ANEXO B - Diretrizes para publicação na revista Molecular Oral Microbiology 

https://onlinelibrary.wiley.com/journal/20411014 

 


