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RESUMO 

 

O câncer de mama (CM) é uma doença multifatorial com alto poder metastático. 

Apresenta-se como a principal causa de morte por neoplasias em mulheres. Seu 

tratamento multidisciplinar envolve a intervenção cirúrgica, a radioterapia e as 

abordagens sistêmicas. Em casos de CM com status positivo para receptores 

hormonais, a hormonioterapia pode ser adotada nas fases pré-cirúrgica (terapia 

neoadjuvante) ou pós-cirúrgica (terapia adjuvante), visando reduzir o risco de recidiva 

da doença. Para esta terapia destacam-se os fármacos das classes dos inibidores da 

aromatase (IAs) e dos moduladores seletivos do receptor de estrogênio (SERMs). 

Sabe-se, contudo, que tais mulheres podem experimentar outras doenças 

paralelamente, como a diabetes mellitus, hipertensão e, em nível bucal, a periodontite. 

A periodontite (PD) é caracterizada por inflamação e intensa reabsorção óssea 

alveolar. Embora a etiopatogenia de CM seja complexa, ela possui em comum com a 

PD o envolvimento de resposta inflamatória. Contudo, não existe um consenso a 

respeito da relação entre CM e PD. O objetivo desse trabalho consistiu em revisar a 

literatura quanto às repercussões periodontais em mulheres com CM que estejam sob 

hormonioterapia com IAs ou SERMs. Inicialmente buscou-se livremente artigos que 

evidenciassem a condição CM e hormonioterapia, e, em seguida, adotou-se como 

metodologia as buscas de artigos na base de dados PubMed, por meio da combinação 

dos termos delimitadores de pesquisa “breast cancer” e “periodontitis”, nos últimos 3 

anos, publicados em inglês, português ou espanhol. Foram encontrados 57 artigos e, 

após leitura de títulos e resumos, foram incluídos estudos clínicos sobre a relação 

entre CM e PD, sendo excluídos artigos de revisões, relatos de casos e estudos não 

clínicos, resultando em 8 artigos selecionados para compor essa revisão. Dos artigos 

selecionados, quatro estudos discutiram a associação entre câncer de mama e a 

prevalência de periodontite com base em variáveis, como idade, comorbidades 

sistêmicas, status do receptor hormonal e tabagismo; dois estudos avaliaram a 

relação entre CM e PD sob a influência da hormonioterapia com SERMs ou IAs; um 

artigo abordou a realização de tratamento periodontal não cirúrgico prévio à 

quimioterapia e à hormonioterapia e a repercussão disso sobre os marcadores 

inflamatórios da PD; e o último artigo buscou avaliar se havia uma relação genética 

entre CM e PD. Atualmente, as evidências na literatura que estabelecem uma relação 



direta entre CM e PD são limitadas ou inconclusivas, saber se os medicamentos 

utilizados na terapia sistêmica do câncer podem repercutir de alguma forma na 

periodontite, evidenciando-se uma limitação desta revisão. Assim, sugere-se que mais 

pesquisas sejam realizadas neste contexto. 

 

Palavras-chave: Câncer mama; inflamação; hormonioterapia; perda óssea alveolar; 

remodelação óssea. 

  



ABSTRACT 

 

Breast cancer (BC) is a multifactorial disease with high metastatic power. It is 

presented as the main cause of death by neoplasms in women. Its multidisciplinary 

treatment involves surgical intervention, radiotherapy and systemic approaches. In 

cases of BC with a positive status for hormone receptors, hormone therapy can be 

adopted in the pre-surgical (neoadjuvant therapy) or post-surgical (adjuvant therapy) 

phases, aiming to reduce the risk of disease recurrence. For this therapy, drugs from 

the classes of aromatase inhibitors (AIs) and selective estrogen receptor modulators 

(SERMs) stand out. It is known, however, that such women can experience other 

diseases at the same time, such as diabetes mellitus, hypertension and, at the oral 

level, periodontitis. Periodontitis (PD) is characterized by inflammation and intense 

alveolar bone resorption. Although the etiopathogenesis of CM is complex, it has in 

common with PD the involvement of an inflammatory response. However, there is no 

consensus regarding the relationship between CM and PD. The objective of this study 

was to review the literature regarding the periodontal repercussions in women with BC 

who are under hormone therapy with AIs or SERMs. Initially, articles that evidenced 

the condition CM and hormone therapy were freely searched, and then the search for 

articles in the PubMed database was adopted as a methodology, through the 

combination of the search delimiting terms “breast cancer” and “periodontitis ”, in the 

last 3 years, published in English, Portuguese or Spanish. 57 articles were found and, 

after reading the titles and abstracts, clinical studies on the relationship between CM 

and PD were included, excluding review articles, case reports and non-clinical studies, 

resulting in 8 articles selected to compose this review. Of the selected articles, four 

studies discussed the association between breast cancer and the prevalence of 

periodontitis based on variables such as age, systemic comorbidities, hormone 

receptor status and smoking; two studies evaluated the relationship between CM and 

PD under the influence of hormone therapy with SERMs or AIs; one article addressed 

non-surgical periodontal treatment prior to chemotherapy and hormone therapy and 

the repercussions of this on inflammatory markers of PD; and the last article sought to 

assess whether there was a genetic relationship between CM and PD. Currently, the 

evidence in the literature establishing a direct relationship between CM and PD is 

limited or inconclusive, knowing whether the drugs used in systemic cancer therapy 



can affect periodontitis in some way, showing a limitation of this review. Thus, it is 

suggested that more research be carried out in this context. 

 

Keywords:  Breast cancer; inflammation; hormone therapy; alveolar bone loss; bone 

remodeling.



LISTA DE ILUSTRAÇÕES 

 

Figura 1 – Fluxograma do processo de seleção dos artigos de acordo com a 

base de dados pesquisada.  

8 

  



LISTA DE TABELAS 

 

Tabela 1 – Características dos artigos selecionados para a revisão de 

literatura. 

22 

 

  



LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS E SÍMBOLOS 

 
α  Alfa 

β  Beta 

BRCA  Gene do câncer de mama, do inglês 

CM  Câncer de mama 

DM  Diabetes mellitus  

DMO  Densidade mineral óssea 

ER   Receptor de estrogênio, do inglês  

HER2  Receptor do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2, do inglês  

IAs  Inibidores da aromatase 

IFN  Interferon 

IL  Interleucina 

MMP-9 Metaloproteinase de matriz-9 

PCR  Proteína C-reativa 

PR  Receptor de progesterona, do inglês  

PTEN  Fosfatase homóloga à tensina, do inglês  

RANKL Receptor do ligante ativador do fator nuclear kappa-Β, do inglês  

SERMs Moduladores seletivos do receptor de estrogênio, do inglês  

TGF   Fator de crescimento transformador, do inglês  

TNBC  Câncer de mama triplo negativo, do inglês  

TNF  Fator de necrose tumoral, do inglês  

TNM  Tumor-nódulo-metástase  

TMX  Tamoxifeno 

TP53  Proteína de tumor p53, do inglês  

VEGF  Fator de crescimento endotelial vascular, do inglês  

UFC  Universidade Federal do Ceará 

γ  Gama 

 

  



SUMÁRIO 

 

1 INTRODUÇÃO         1 

2 JUSTIFICATIVA         5 

3 OBJETIVOS 

3.1 Objetivo geral         6 

4 METODOLOGIA         7 

5 RESULTADOS         9 

6 DISCUSSÃO          11 

7 CONCLUSÃO         15 

REFERÊNCIAS



1 
 
1  INTRODUÇÃO 

 

O câncer de mama (CM) pode ser caracterizado como um grupo de 

doenças que apresentam diferentes padrões moleculares e manifestações clínicas, 

tendo alta agressividade e alto poder metastático. Mesmo com o avanço da medicina, 

por meio do desenvolvimento de técnicas de rastreamento e de diagnóstico precoce, 

o CM é a principal causa de morte relacionada a cânceres entre o público feminino 

(Kashyap et al., 2022). A incidência e a mortalidade por câncer estão crescendo 

rapidamente em todo o mundo. No Brasil, o CM ocupa a 1ª posição na taxa de 

mortalidade por câncer em todas as regiões do país, com exceção da região Norte, 

além de ocupar a 1ª posição em vários países da América, Europa, Ásia e Oceania 

(Bray et al., 2018; INCA, 2022).  

Vários fatores de risco têm sido associados à ocorrência do CM em 

mulheres, tais como nascimento do primeiro filho após os 35 anos, o que pode resultar 

na falta de diferenciação do tecido mamário, além de fatores hormonais, como a 

menopausa tardia ou a menarca precoce, que podem aumentar a taxa de exposição 

ao estrogênio no organismo. Fatores relacionados ao estilo de vida, como dieta rica 

em gordura e ausência de atividade física foram associados à ocorrência do CM, 

apesar de não serem determinantes para o desenvolvimento do câncer (Daly et al., 

2021). Ademais, a predisposição genética, quando associada a alterações ambientais, 

pode amplificar as mudanças a nível celular que culminam no tumor mamário (Taurin; 

Alkhalifa, 2020). Diversos genes já foram identificados exercendo uma relação direta 

com as alterações no CM, tais como BRCA1 e BRCA2, PTEN e TP53, principalmente 

após as mutações aleatórias e a amplificação de suas expressões. De fato, um 

histórico familiar com câncer aumenta as chances de desenvolver o tumor (Shiovitz; 

Korde, 2015; Tran et al., 2022).  

Na literatura, a classificação mais relevante do CM é a que aborda os 

receptores hormonais envolvidos, apresentando diferentes expressões gênicas. Os 

receptores envolvidos são: receptor de estrogênio (ER), receptor de progesterona 

(PR) ou receptor do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2). Quando 

o câncer de mama não expressa nenhum receptor hormonal, ou seja, quando há 

ausência de todos os três marcadores, o CM é classificado como triplo negativo, o que 

traz um pior prognóstico e uma maior taxa de mortalidade associada (Dent et al., 2009; 
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Mueller et al., 2018). Os quatro subtipos principais do tumor mamário são associados 

às expressões desses receptores, sendo classificados como tipo luminal A 

(ER+/PR+/HER2-), tipo luminal B (ER+ e/ou PR+, HER2+), superexpressão de HER2 

(ER-/PR-/HER2+) e triplo negativo (ER-/PR-/HER2-) (Hwang; Seojeong; Kwon, 2019). 

A capacidade de diagnosticar o câncer de mama clinicamente detectável 

começa com uma avaliação clínica da mama, contudo, a mamografia é considerada 

o padrão-ouro na detecção e diagnóstico do CM (Ginsburg et al., 2020; He et al., 

2020). Os principais meios de diagnóstico do câncer de mama são baseados em 

métodos por imagem, identificação de biomarcadores tumorais e medicina nuclear, 

associados ao exame físico (He et al., 2020). Novas técnicas de diagnóstico 

continuam sendo estudadas. Uma ferramenta potencial para detecção do câncer de 

mama é o uso de biomarcadores salivares. A técnica tem como vantagem uma coleta 

não invasiva, segura e relativamente simples. Apesar de ainda não haver consenso 

sobre quais os biomarcadores que melhor sinalizam para um diagnóstico precoce, 

sabe-se que a saliva é um fluido biológico que pode ser usado para detectar e prever 

doenças de cunho sistêmico, demonstrando um papel promissor para o diagnóstico 

de outras alterações (López-Jornet et al., 2020). 

A seleção do tratamento do CM é complexa e exige uma compreensão 

completa das características clínicas e gênicas do tumor. A classificação do CM de 

acordo com o status do receptor hormonal é importante para a definição dos 

protocolos terapêuticos. Os diferentes subtipos moleculares do tumor implicam em 

tratamentos mais complexos, que podem resultar em uma certa resistência à terapia 

escolhida por conta da heterogeneidade tumoral (Kashyap et al., 2022). Os 

tratamentos multimodais combinam intervenção cirúrgica e radioterapia com 

tratamentos sistêmicos, sendo esses representados por terapias adjuvante e 

neoadjuvante. A hormonioterapia é uma opção a ser realizada por meio do bloqueio 

da produção de estrogênio ou por meio da inibição da ação dos estrogênios sobre as 

células tumorais, com o uso de fármacos pertencentes às classes dos inibidores da 

aromatase (IAs) ou dos moduladores seletivos do receptor de estrogênio (SERMs) 

(Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group, 2015).  

Os IAs são uma opção alternativa na hormonioterapia do câncer de mama, 

representados pelos medicamentos Anastrozol, Letrozol e Exemestano. Os IAs atuam 

inibindo a enzima aromatase, responsável pela conversão de androgênios em 



3 
 
estrogênios nos tecidos periféricos, o que resulta em uma redução considerável do 

estrogênio (Taichman; Poznak; Inglehart, 2016). Tendo em vista a necessidade de 

estrogênio que o tumor mamário requer, inibir essa produção hormonal consegue frear 

o crescimento tumoral (Kharb et al., 2020). Os inibidores são indicados para o 

tratamento adjuvante do câncer de mama inicial em mulheres na pós-menopausa, 

principalmente por apresentarem uma redução da taxa de recidiva e uma melhoria na 

sobrevida livre da doença (Amir et al., 2011; Eagle et al., 2017). Quanto aos SERMs, 

embora existam vários representantes da classe, o Tamoxifeno (TMX) é o 

medicamento mais utilizado na terapia hormonal, pois reduz as taxas de recorrência 

no CM inicial positivo para receptores hormonais, além de reduzir a mortalidade por 

CM em quase um terço durante os primeiros 15 anos. A duração padrão da 

hormonioterapia para CM é de 5 anos, podendo ser estendida por mais 5 anos 

(Sensever et al., 2022). 

Tendo em vista o longo curso terapêutico, as terapias para CM podem estar 

associadas a complicações em outros tecidos além do mamário. Assim, têm sido 

associadas a tratamentos de CM as manifestações orais agudas ou de início tardio, 

como a mucosite, a dor, a xerostomia, a cárie dentária e a perda dentária por 

consequência de doença periodontal (Sensever et al., 2022). Dentre as alterações nos 

tecidos periodontais, a periodontite (PD) consiste em um quadro inflamatório crônico 

que afeta a integridade dos tecidos de suporte do dente. Os mediadores inflamatórios 

que participam da fisiopatogenia da periodontite são também comuns para o 

desenvolvimento do câncer e a progressão metastática (Cheng et al., 2020). Embora 

exista um vasto conhecimento a respeito da fisiopatogenia de ambas as doenças, não 

existe um consenso sobre a relação entre CM e DP, merecendo, assim, maiores 

estudos. 

A periodontite (PD) é uma doença inflamatória crônica, multifatorial, 

associada à formação de biofilme de placa disbiótica e caracterizada por progressiva 

destruição do osso alveolar (Papanou et al., 2017). As principais características 

clínicas associadas à PD envolvem inflamação gengival, perda de inserção clínica, 

perda óssea alveolar, profundidade de sondagem aumentada, com formação de 

bolsas, mobilidade dentária e sangramento à sondagem. De acordo com o grau de 

progressão, a periodontite pode ser classificada em grau A (progressão lenta), grau B 
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(progressão moderada) ou grau C (progressão rápida), evoluindo para uma maior 

severidade das manifestações clínicas (Kwon; Lamster; Levin, 2021). 

Nesse sentido, são fundamentais a compreensão sobre os tratamentos de 

CM e o acompanhamento das repercussões orais em pacientes com CM para um 

melhor planejamento por parte dos cirurgiões-dentistas, de maneira a garantir uma 

saúde bucal em longo prazo para as pacientes sobreviventes de CM (Sensever et al., 

2022), em um contexto multidisciplinar de atenção em saúde. 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

O câncer de mama (CM) caracteriza-se como uma das neoplasias mais 

frequentes e agressivas, tendo um potencial metastático que afeta, principalmente, o 

sistema ósseo. O CM acomete uma parcela considerável de mulheres no Brasil e no 

mundo, apresentando uma alta morbimortalidade associada à condição. Métodos de 

rastreamento que culminem em um diagnóstico precoce conseguem oferecer às 

mulheres chances de tratamento mais efetivos, sendo, inclusive, menos mutiladores.  

Uma abordagem multidisciplinar dessa neoplasia em mulheres tem como 

objetivo ofertar uma melhor qualidade de vida e uma sobrevida livre da doença às 

mesmas, levando-se em conta os diversos fatores potencialmente associados à 

etiologia dessa condição, como fatores genéticos e reprodutivos, além de idade e 

obesidade. Tendo em vista a abordagem integral do tratamento, por meio da 

associação de intervenção cirúrgica com terapia clínica (radioterapia, quimioterapia e 

hormonioterapia), o papel do cirurgião-dentista é crucial no que tange ao tratamento 

das possíveis alterações secundárias em cavidade oral.   

Uma vez que a hormonioterapia envolve o uso de fármacos antiestrógenos, 

e as repercussões desses medicamentos também acometem o tecido ósseo por meio 

da interação com os receptores de estrogênios, urge o questionamento se essas 

alterações também podem ocorrer em nível de osso alveolar. A periodontite (PD) é 

uma doença inflamatória progressiva que se qualifica, dentre tantas características, 

pela grave perda óssea alveolar. Sendo assim, fármacos utilizados no tratamento 

adjuvante do câncer de mama, que atuam interagindo com os receptores de 

estrogênio, podem influenciar o processo de remodelação óssea alveolar. 

Ademais, o quadro inflamatório associado à PD pode ser um fator propício 

à tumorigênese, pois a produção e a liberação de mediadores pró-inflamatórios 

decorrentes da periodontite podem estimular a manutenção e a nutrição do tumor, 

além de viabilizar a ocorrência de metástases. Desse modo, entender as 

repercussões envolvidas nos mecanismos do CM e da PD tem como intuito uma 

abordagem multidisciplinar e multimodal, conferindo melhores prognósticos orais e 

sistêmicos às pacientes.  
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral 

Avaliar a relação entre câncer de mama e periodontite em mulheres, a partir 

de uma revisão de literatura.  
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4 METODOLOGIA 

 

Este trabalho trata-se de uma revisão narrativa da literatura, modalidade de 

estudo que se propõe a descrever e discutir um tema central, por meio da seleção e 

interpretação de trabalhos científicos sobre o assunto. Esta modalidade de pesquisa 

permite uma discussão contemplando interpretações particulares dos autores, 

integrando atualizações referentes à temática em questão, sob um ponto de vista 

teórico e contextualizado, a partir das produções já disponíveis na literatura (Rother, 

2007). 

Para o estudo da temática, foram conduzidas diversas buscas exploratórias 

de artigos e livros, em diferentes bases de dados e modalidades de pesquisas. Tais 

explorações prévias contribuíram para que, neste estudo, as buscas fossem a partir 

da base de dados PubMed, o que ocorreu no dia 01 de abril de 2023, utilizando-se 

uma combinação dos termos delimitadores de pesquisa “breast cancer” e 

“periodontitis”, intercalados pelo operador booleano ‘’and’’. O critério temporal 

aplicado foi de artigos nos últimos 3 anos, com base no dia da busca (01 de abril de 

2020 a 01 de abril de 2023). Como resultado, foram encontrados 57 artigos referentes 

ao tema em questão. Após leitura de título e resumo dos artigos encontrados, os 

dados foram obtidos com base no critério de inclusão estudos clínicos sobre o tema 

em questão, em línguas portuguesa, inglesa ou espanhola, sendo excluídos artigos 

de revisões, artigos não condizentes com a temática escolhida, relatos de caso clínico 

e artigos de estudos não clínicos. Todo o processo de definição de termos, buscas, 

critérios de inclusão e exclusão foram conduzidos por dois pesquisadores de maneira 

independente, e as eventuais discordâncias foram dirimidas, sem a necessidade de 

mais elementos para checagem.  

Sob a aplicação dos critérios de inclusão e de exclusão supracitados, foram 

incluídos 10 artigos. Após leitura crítica destes, 2 artigos foram descartados por 

abordarem apenas a osteonecrose da mandíbula associada ao uso de bifosfonatos 

em mulheres com CM, resultando em 8 artigos selecionados para compor essa 

revisão. 

O fluxograma da busca metodológica da revisão está apresentado na 

Figura 1. 
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Figura 1 – Fluxograma do processo de seleção dos artigos de acordo com a base de 

dados pesquisada. 

 

 Fonte: Elaborada pelos autores. CM: Câncer de mama. 
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5 RESULTADOS 

 

Atualmente, as evidências na literatura que estabelecem uma relação direta 

entre CM e PD são limitadas ou inconclusivas, o que também limita saber se os 

medicamentos utilizados na terapia sistêmica do câncer podem repercutir de alguma 

forma na periodontite. Ding e colaboradores (2023), em um estudo de randomização 

mendeliana, não encontraram uma associação estatisticamente significativa entre a 

PD e o CM, não observando, portanto, nenhuma relação genética bidirecional entre 

ambas as condições. Da mesma forma, porém em estudos de coortes prospectivos, 

Farhat e colaboradores (2021) e Wu e colaboradores (2023) não encontraram 

associações significativas entre risco de câncer de mama e condições periodontais 

autorrelatadas, como dor na gengiva, sangramento gengival e mobilidade dentária, 

nem mesmo quando as variáveis tabagismo, grau de PD e status da menopausa 

estiveram presentes.  

Chen e colaboradores (2022), no entanto, em um estudo de caso-controle, 

mostraram que mulheres com câncer de mama tiveram uma proporção maior de 

periodontite crônica, com esse resultado sendo mais significativo quando as variáveis 

idade e comorbidades sistêmicas foram relacionadas. Meurman e colaboradores 

(2022) encontraram que a idade avançada aumentou o risco de câncer no geral, 

porém, quando o mesmo estudo avaliou a relação entre CM e PD diretamente, não 

houve significância. A abordagem dessas variáveis é embasada no fato de que o 

processo de envelhecimento traz consigo alterações fisiológicas, como a diminuição 

dos níveis de estrogênio, e a presença de comorbidades sistêmicas altera a 

homeostase natural, o que pode levar o organismo à desregulação da função celular 

normal (Al-Azzawi; Palacios, 2009; Chen et al., 2022). Mesmo nos estudos que 

conseguiram identificar uma associação significativa entre as doenças, a presença de 

variáveis em associação com os resultados pode causar um viés confundidor. 

Villafuerte e colaboradores (2021) avaliaram o perfil de citocinas 

inflamatórias associadas à PD em mulheres com CM, com análise de IFN- γ, IL-6, IL-

1β, IL-2, IL-10, IL-4, TNF-α e fator de crescimento transformador-β (TGF-β). 

Demonstraram que o fluido crevicular gengival de mulheres portadoras de câncer de 

mama e periodontite apresentou maiores concentrações de IFN-γ, uma citocina 

ativadora de macrófagos. Após a realização de tratamento periodontal não-cirúrgico, 

os níveis de IFN-γ diminuíram, e parâmetros clínicos periodontais, como perda de 
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inserção clínica e sangramento à sondagem, apresentaram melhorias significativas. 

O mesmo estudo clínico mostrou que a realização do tratamento periodontal antes da 

quimioterapia, em pacientes com câncer de mama, foi eficaz na redução de 

marcadores inflamatórios associados à periodontite. Desse modo, infere-se que uma 

abordagem multidisciplinar pode ter um papel crucial na melhoria do quadro clínico 

geral da paciente. 

Quando a ação medicamentosa é abordada, os resultados disponíveis não 

são suficientes para estabelecer se há alguma influência dessa na periodontite. Ao 

comparar um grupo de pacientes com CM realizando hormonioterapia adjuvante, 

Ustaoglu e colaboradores (2020) relataram que a saúde periodontal não apresentou 

diferenças significativas nos parâmetros índice de placa e índice de sangramento 

gengival, quando os grupos TMX e IAs foram comparados entre si. Contudo, ao 

analisar os parâmetros maior perda de inserção clínica e aumento da perda dentária, 

o grupo IAs teve diferenças significativas entre os grupos, enquanto o grupo TMX não 

apresentou efeitos negativos. 

Jia e colaboradores (2020) realizaram um estudo de coorte prospectivo que 

não encontrou nenhuma associação significativa entre CM e PD, sendo que, de forma 

não significativa, encontrou que a periodontite teve uma incidência maior no CM 

invasivo e menor no carcinoma ductal in situ. Ao analisar o uso de TMX, as pacientes 

que eram usuárias do medicamento tiveram um menor histórico de doença 

periodontal, corroborando os achados de Ustaoglu e colaboradores (2020) que não 

observaram alterações a nível de periodonto no grupo TMX.  
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6 DISCUSSÃO 

 

A relação entre câncer de mama e periodontite, apesar de já abordada na 

literatura, ainda não está totalmente elucidada. Os mecanismos envolvidos nas duas 

doenças, ao mesmo tempo que convergem em alguns estudos, também divergem 

noutros. Mesmo nos estudos que conseguem estabelecer uma relação, não há um 

consenso se esta ocorre por meio dos mecanismos patogênicos de cada doença, de 

um quadro inflamatório cronicamente estabelecido ou como resultado da ação 

sistêmica medicamentosa do tratamento do câncer, que pode repercutir em tecidos 

periodontais. Nesta presente revisão assumimos que a falta de homogeneidade entre 

os estudos foi um fator limitante importante para maiores análises e conclusões.  

Ding e colaboradores (2021), em um estudo clínico de randomização 

mendeliana, não encontraram nenhuma relação genética bidirecional entre ambas as 

doenças, o que segue as conclusões de Farhat e colaboradores (2021) e Wu e 

colaboradores (2023), que também não conseguiram estabelecer uma relação entre 

CM e PD, independentemente de variáveis como hábitos de higiene, tabagismo, 

idade, uso de anti-inflamatórios, índice de massa corporal ou status do receptor 

hormonal. Meurman e colaboradores (2022) encontraram que a probabilidade de 

contrair câncer, no geral, foi maior quando a paciente tinha periodontite, mas essa 

probabilidade não se relacionou com o risco de câncer de mama em específico.  

Contrariando os estudos supracitados, Chen e colaboradores (2022) 

encontraram uma prevalência de periodontite significativamente maior em mulheres 

com câncer de mama, quando em comparação com a população geral. Além disso, o 

estudo também trouxe que a relação câncer de mama e periodontite foi diretamente 

influenciada por fatores, como idade e presença de comorbidades sistêmicas.  

Dentre as possibilidades de explicar a relação entre CM e PD, a inflamação 

foi um dos fatores abordados. A periodontite é uma doença inflamatória crônica, 

mantida por meio da liberação de citocinas pró-inflamatórias que alcançam a corrente 

sanguínea e podem atuar sistemicamente em outros sítios do organismo (Papanou et 

al., 2017). Villafuerte e colaboradores (2022) observaram que o fluido crevicular 

gengival de mulheres que apresentaram câncer de mama e periodontite 

concomitantes teve maiores concentrações de IFN-γ, uma citocina ativadora de 

macrófagos. A tumorigênese beneficia-se desse quadro inflamatório, pois a presença 

de fatores de crescimento estimula a angiogênese, que consegue nutrir o estado 
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tumoral, além de influenciar no processo de malignização (Baeriswy; Christofori, 

2009). 

Estudos demonstraram que a infiltração de leucócitos, especificamente de 

macrófagos associados a tumores, acelera o processo de malignização por meio de 

uma relação de estímulo mútuo, pois o microambiente tumoral, ao apresentar áreas 

de hipóxia tecidual, estimula características pró-tumorais pertencentes a essas 

células, assim como os macrófagos expressam fatores e liberam citocinas que 

promovem angiogênese e formação de metástases, em uma relação de feedback 

positivo, a exemplo do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e da 

metaloproteinase de matriz-9 (MMP-9) (Lewis; Hugues, 2007; Lin; Pollard, 2007; 

Polyak, 2007). 

Contudo, quando se trata da preservação da saúde óssea, esse continua 

sendo um grande desafio no tratamento a longo prazo do câncer. Tendo em vista que 

os estrogênios são hormônios que atuam no osso por mecanismos diretos e indiretos, 

sendo capazes de retardar a reabsorção óssea, as terapias para o tratamento do 

câncer de mama podem alterar a densidade mineral óssea. Os estrogênios atuam nos 

receptores presentes nos osteoblastos, suprimindo RANKL, o que inibe a 

diferenciação dos osteoclastos e, consequentemente, a osteoclastogênese (Ottanelli, 

2015). A remodelação óssea é composta por quatro etapas: reabsorção, reversão, 

formação e repouso (Poznak; Sauter, 2005). Uma remodelação óssea de forma 

desequilibrada ocasiona perda óssea, com alterações estruturais em osso trabecular 

e cortical (Ramchand et al., 2019). 

A hormonioterapia no CM receptor positivo reduz o risco de recorrência do 

tumor, aumentando as chances de um prognóstico positivo e de uma maior sobrevida 

livre da doença. Contudo, devido ao longo curso terapêutico, os efeitos adversos 

sistêmicos resultantes dessa terapia medicamentosa podem afetar outros tecidos, 

como o ósseo (Ramchand et al., 2019). A redução da densidade mineral óssea é um 

efeito adverso relatado em associação ao uso dos IAs, sendo, portanto, uma 

preocupação clínica considerável para pacientes com câncer de mama positivo para 

receptor hormonal em estágio inicial (Van Hellemond et al., 2019).  

A literatura mostra um potencial papel protetor do TMX em comparação aos 

IAs na saúde óssea geral, principalmente em mulheres na pós-menopausa 

(Ramchand et al., 2019). Um subestudo do Arimidex, Tamoxifen, Alone or in 

Combination (ATAC) mostrou que o Anastrozol, em relação ao TMX, apresentou 
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perda óssea significativa ao longo de 5 anos (Eastell et al., 2008). Kyvernitakis; Kostev 

e Hadji (2018) encontraram que mulheres com CM na pré-menopausa tratadas com 

TMX apresentaram um risco aumentado de fratura, enquanto aquelas na pós-

menopausa também em tratamento com TMX não apresentaram nenhuma redução 

de risco. Em um estudo mais recente, o TMX, em comparação com os IAs, foi 

associado a um risco reduzido de incidência de osteoporose (Gupta et al., 2022). 

Para entender como o uso desses medicamentos pode repercutir na 

cavidade oral, é necessário entender sobre a ação hormonal e a localização do 

receptor-alvo. O principal receptor é o de estrogênio, que se localiza, dentre outros 

tecidos, no tecido ósseo. Os estrogênios mantêm o equilíbrio no processo de 

remodelação óssea (Hendrijanti et al., 2019), com sua terapia hormonal demonstrando 

influência positiva na densidade óssea alveolar (Civitelli et al., 2022). Contudo, os 

benefícios de uma terapia de reposição hormonal ainda não são um consenso na 

literatura. Enquanto tal terapia parece ser benéfica quanto à manutenção da saúde 

bucal, prevenindo perda dentária e reduzindo inflamação gengival e perda de inserção 

clínica (Krall et al., 1997; Paganini-Hill, 1995; Reinhardt et al., 1999), também já foi 

associada a nenhuma alteração significativa quanto à saúde periodontal (Pizzo et al., 

2011) ou quanto à neoformação óssea (Taguchi et al., 2004). 

A literatura ainda carece de estabelecer se o Tamoxifeno consegue exercer 

efeito protetor no osso alveolar, melhorando ou atando um quadro de periodontite já 

estabelecido. Muthular e colaboradores (2018) encontraram que pacientes em uso do 

TMX por mais de 2 anos tiveram uma melhora no estado de saúde periodontal, com 

uma tendência à regressão da severidade da PD. O uso do TMX na hormonioterapia 

foi associado a uma menor taxa de sangramento gengival em mulheres na pós-

menopausa (Norderyd et al., 1993). Já Sensever e colaboradores (2022) encontraram 

que o uso prolongado de Tamoxifeno foi associado a uma maior perda dentária em 

sobreviventes de câncer de mama. Essa perda dentária pode ser associada a uma 

consequência final do estágio avançado de periodontite. Jia e colaboradores (2020) 

não encontraram associação entre a periodontite e o câncer de mama, mas 

observaram que o grupo que fazia uso do TMX teve menor associação com o 

desenvolvimento de PD. Como o curso terapêutico do câncer de mama ocorre por um 

longo período, as consequências a médio e a longo prazo devem ser identificadas, a 

fim de oferecer um tratamento multidisciplinar, garantindo mais qualidade de vida às 

sobreviventes do câncer. 
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A presença de lesões e manifestações orais em mulheres sobreviventes ao 

câncer de mama já foi relatada na literatura. Pacientes com câncer de mama podem 

apresentar metástases em cavidade oral, como apresentado por Sadasivan e 

colaboradores (2022) e Mijatov e colaboradores (2022). Outras manifestações, como 

perda dentária e xerostomia, já foram elucidadas por Jardim e colaboradores (2018), 

em um estudo transversal. A redução dos níveis de estrogênio pode afetar o fluxo 

salivar e o pH bucal, causando gengivite, sangramento gengival e sensação de 

ardência em tecidos moles (Jardim et al., 2018; Sensever et al., 2022). Nesse viés, 

identificar as repercussões em osso alveolar como consequência da hormonioterapia 

a longo prazo, principalmente quanto ao Tamoxifeno, considerado a primeira escolha 

no tratamento adjuvante do CM, visa a uma melhor abordagem terapêutica das 

sobreviventes do câncer de mama, no que tange à atenção integral em saúde.  

As diferenças metodológicas, principalmente quanto à limitação das 

populações amostrais, são fatores que limitaram a obtenção de resultados mais 

precisos. Dentre as limitações desta revisão, a ausência de estudos clínicos acerca 

das possíveis alterações que os SERMs podem causar em osso alveolar dificultaram 

o entendimento do assunto. Outras combinações de termos foram utilizadas durante 

o estabelecimento da metodologia, tais como ‘’breast neoplasm’’ and ‘’periodontitis’’ 

and ‘’selective estrogen receptor modulators’’, na base de dados PubMed, além da 

substituição do termo ‘’selective estrogen receptor modulators’’ por ‘’tamoxifen’’, tendo 

em vista este representar o principal medicamento da classe. Como resultado dessas 

buscas, não foram encontrados artigos de forma quantitativa nem qualitativa para 

integrar a revisão. 

Todas as mulheres iniciando hormonioterapia adjuvante, principalmente 

aquelas na pré-menopausa, devem ter uma avaliação inicial do seu risco de fratura e 

do benefício de iniciar terapia antirreabsortiva concomitante. As alterações que o TMX 

ou os IAs podem causar a nível ósseo foram relatadas no que tange à preservação 

ou à perda da densidade mineral óssea, respectivamente, mas não envolveram o osso 

alveolar de forma substancial. Ademais, a inflamação pode influenciar o processo de 

tumorigênese, mas ainda não está estabelecida uma relação causal entre ambas as 

condições. De toda forma, mais estudos na área devem ser incentivados, a fim de 

estabelecer quais repercussões periodontais podem ocorrer em mulheres 

diagnosticadas com câncer de mama e de que maneira a relação entre ambas as 

doenças eventualmente ocorreria.  
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7 CONCLUSÃO 

 

Conforme os dados abordados, não se observou um consenso nos estudos 

que possam estabelecer uma relação entre o CM, os efeitos de medicamentos, dentre 

eles, SERMs e IAs, e a gravidade da periodontite em mulheres sobreviventes ao 

câncer de mama. Nesse sentido, sugere-se que mais pesquisas sejam realizadas 

nesta área.  
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Tabela 1 – Características dos artigos selecionados para a revisão de literatura. 
 

TIPO DE 
ESTUDO 

POPULAÇÃO 
AMOSTRAL (n) 

RESULTADOS AUTORES 

Estudo de 
coorte 
prospectivo 

n= 5.110 pacientes 
no grupo CM 

Não foi encontrada uma associação entre 
CM e PD (p>0,05); A relação CM/PD não foi 
influenciada por tabagismo, índice de massa 
corporal (IMC) elevado, idade, uso de anti-
inflamatórios, número de dentes ou status 
do receptor hormonal (p>0,05). 
 

FARHAT et al., 
2021 

Estudo de caso-
controle 
aninhado 
retrospectivo 

n= 60.756 
pacientes no grupo 
CM 
n= 243.024 
pacientes no grupo 
controle 

Pacientes com CM tiveram uma proporção 
maior de PD (p<0,05); a relação CM/PD foi 
influenciada por idade e comorbidades 
(p<0,05); maior nível de urbanização foi 
fator de risco para CM feminino (p<0,05). 
 
 

CHEN et al., 
2022 

Estudo de 
coorte 

n= 90 pacientes no 
grupo CM 
n= 1.046 pacientes 
no grupo controle 

Não foi encontrada uma associação entre 
CM e PD, porém a PD foi associada a um 
maior risco de câncer no geral (p<0,05); a 
idade avançada foi associada com o risco de 
câncer (p<0,05). 
 

MEURMAN et 
al., 2022 

Estudo de 
coorte 
prospectivo 

n = 1.791 pacientes 
no grupo CM e PD 
n= 7.378 pacientes 
no grupo CM sem 
PD 
 

Não foi encontrada uma associação entre 
CM e PD (p>0,05); a relação CM/PD não foi 
influenciada por tabagismo ou idade 
(p<0,05). 

WU et al., 2023 

Estudo de 
coorte 
prospectivo 

n = 10.830 
pacientes no grupo 
CM e PD 
n= 39.138 
pacientes no grupo 
CM 

Não foi encontrada uma associação entre 
CM e PD (p>0,05); o uso de TMX foi menos 
associado ao desenvolvimento de PD 
(p>0,05); a PD teve uma incidência maior no 
CM invasivo e menor no carcinoma ductal in 
situ (p>0,05). 
 

JIA et al., 2020 

Estudo 
transversal 

n= 51 pacientes no 
grupo CM com 
TMX 
n= 52 pacientes no 
grupo CM com IAs  
n= 52 pacientes no 
grupo controle 
 

Houve maior perda dentária e maior perda 
de inserção clínica no grupo CM com IAs 
(p<0,05), cuja média de idade das pacientes 
do grupo IAs foi maior (p<0,05); não foi 
observada alteração em tecidos 
periodontais no grupo TMX (p<0,05); o 
histórico familiar de câncer foi maior nos 
grupos CM (p<0,05). 

USTAOGLU et 
al., 2020 

Estudo clínico n= 20 pacientes no 
grupo CM e PD 
n= 20 pacientes no 
grupo PD sem CM 
 

O tratamento periodontal antes da 
quimioterapia foi eficaz na redução dos 
marcadores inflamatórios associados à 
atividade da PD (p<0,05). 

VILLAFUERTE 
et al., 2021 
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Tabela 1 – Características dos artigos selecionados para a revisão de literatura. 
 
Estudo clínico 
de 
randomização 
mendeliana 

n= 3.046 pacientes 
no grupo PD 
n= 195.395 
pacientes no grupo 
controle PD 
n= 76.192 
pacientes no grupo 
CM 
n= 63.082 
pacientes no grupo 
controle CM 
 

Não foi encontrada uma associação entre CM 
e PD (p>0,05); uma relação genética 
bidirecional entre CM e PD não foi observada 
(p>0.05). 

DING et al., 
2023 

 
Fonte: Elaborada pelos autores. CM: Câncer de mama; IAs: Inibidores da Aromatase; 
PD: Periodontite; TMX: Tamoxifeno. 
 
 


