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RESUMO
O cancer cervical (CC) e o cancer de cabeca e pescogo (CCP) representam um grave
problema de saude publica, especialmente em paises em desenvolvimento, sendo
frequentemente associados a infeccdo pelo Papilomavirus Humano (HPV). Além da etiologia
viral, evidéncias recentes tém apontado a participagdo do microbioma, em especial de
bactérias do género Prevotella, na progressdo dessas neoplasias. Diante disso, o presente
estudo teve como objetivo analisar a presenca e o possivel papel de Prevotella no CC e no
CCP, por meio de uma revisdo sistematica da literatura e de abordagens in silico. Para isso, a
metodologia envolveu uma busca nas bases PubMed, Scopus e ScienceDirect, seguindo os
critérios PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).
Apos triagem de 609 estudos, seis artigos observacionais atenderam aos critérios de inclusao.
Os dados foram organizados em tabelas e avaliados quanto a qualidade metodologica
utilizando a ferramenta Joanna Briggs Institute (JBI). Além disso, realizou-se analises in
silico, voltados a abundancia de Prevotella e aos genes diferencialmente expressos em
amostras de CCP. Os resultados evidenciam que a Prevotella estd associada principalmente a
disbiose microbiana, persisténcia do HPV e a inflamag¢do em ambos os canceres. A analise in
silico indicou uma diferenga significativa na abundancia de Prevotella entre os grupos
tumoral e tecidos adjacentes (p < 2,2e-16) e identificou 1.416 genes alterados compartilhados
entre 0 CC e o CCP. Dentre esses, trés genes (LAMP3, ISG15 e IL6) mostraram relagdo direta
com a presenca da bactéria, estando envolvidos em vias inflamatérias e de evasdao imune.
Esses achados reforgam a potencial influéncia que a Prevotella exerce em microambientes

epiteliais tumorais, contribuindo para a progressdao do CC e do CCP.

Palavras-chave: Microbioma; Prevotella; progressao tumoral.



ABSTRACT
Cervical cancer (CC) and head and neck cancer (HNC) represent a significant public health
problem, especially in developing countries, and are frequently associated with infection by
Human Papillomavirus (HPV). In addition to the viral etiology, recent evidence has pointed to
the involvement of the microbiome, particularly bacteria of the genus Prevotella, in the
progression of these neoplasms. Therefore, the aim of this study was to analyze the presence
and potential role of Prevotella in CC and HNC through a systematic literature review and in
silico approaches. The methodology involved searching the PubMed, Scopus, and
ScienceDirect databases, following the PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) guidelines. After screening 609 studies, six observational
articles met the inclusion criteria. Data were organized into tables and evaluated for
methodological quality using the Joanna Briggs Institute (JBI) tool. Additionally, in silico
analyses were performed to assess Prevotella abundance and differentially expressed genes in
HNC samples. The results show that Prevotella is primarily associated with microbial
dysbiosis, HPV persistence, and inflammation in both cancers. The in silico analysis revealed
a significant difference in Prevotella abundance between the tumor and adjacent tissue groups
(p < 2.2e-16) and identified 1,416 altered genes shared between CC and HNC. Among these,
three genes (LAMP3, ISG15, and IL6) showed a direct relationship with the presence of the
bacterium, being involved in inflammatory pathways and immune evasion. These findings
highlight the potential influence of Prevotella in tumor epithelial microenvironments,

contributing to the progression of both CC and HNC.

Keywords: Microbiome, Prevotella, tumor progression.
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1 INTRODUCAO

O CC ¢ um problema de saude publica no mundo, uma vez que este assume a
classificagdo de quarta neoplasia maligna mais incidente entre mulheres. Estima-se que, até
2030, haja um aumento global anual na incidéncia e mortalidade de 400 para 700 mil casos
(Bray et al., 2018). Esta neoplasia é mais incidente em paises em desenvolvimento, como o
Brasil, em que foram estimados 17.000 novos casos para cada ano do triénio 2023-2025, de
acordo com Instituto Nacional do Cancer (INCA, 2023).

Paralelamente, o CCP, o qual engloba tumores da cavidade oral, faringe, laringe e
estruturas adjacentes, também representa um 6nus para a saude publica brasileira. Dentre os
fatores de risco para essa neoplasia, evidencia-se o tabagismo, o consumo excessivo de alcool
e a infeccdo pelo HPV. No Brasil, estima-se que ocorram aproximadamente 43 mil novos
casos de CCP por ano, resultando em cerca de 10 mil mortes (Santos et al., 2023).

Em ambos os canceres a infec¢do pelo HPV ¢ reconhecida como um dos fatores de
risco, estando presente em 99% dos casos de CC e em 40% a 60% dos casos de CCP, mais
especificamente no cancer espinocelular de orofaringe (WHO, 2015; Chung e Gillison, 2009).
Destaca-se, no entanto, que além do HPV, outros microrganismos que constituem a
microbiota tém a capacidade de envolvimento no processo cancerigeno, uma vez que
desempenham fungdes essenciais na manutengdo da homeostase, € uma simples alteracdo em
sua composi¢do, processo conhecido como disbiose, estd associada ao desenvolvimento de
processos inflamatorios cronicos, o que contribui consideravelmente para a progressdo de
neoplasias malignas (Hanahan, 2022).

Essa associagdo entre a disbiose e a progressao tumoral se aplica tanto no CC quanto
no CCP, os quais compartilham importantes semelhangas histologicas e etiologicas, como o
predominio de carcinomas de células escamosas e o desenvolvimento em epitélios escamosos
estratificados, estruturas altamente suscetiveis a acdo de agentes infecciosos e inflamatorios
(Yan et al.,2011). Essas caracteristicas sugerem que microrganismos presentes nas mucosas
possam contribuir de forma semelhante para a carcinogénese em ambas regides anatdomicas
(Lin et al., 2020).

Nesse contexto, o género bacteriano Prevotella, pertencente ao filo Bacteroides, tem
se destacado devido a estudos recentes indicarem que estdo presentes em maior quantidade
nos CC e CCP (Peng et al., 2025). O estudo de Zhou et al. (2024) indicaram que Prevotella
intermedia foi 1identificada em quantidade significativamente maior no carcinoma

espinocelular oral do que em amostras de tecidos saudaveis, sugerindo sua possivel
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associacdo com a progressao tumoral. Além disso, andlises na microbiota cervical, revelaram
uma maior abundancia de Prevotella em amostras com HPV positivo de mulheres com
neoplasias intraepiteliais de alto grau (NIC III) e o CC, indicando um possivel papel na
persisténcia da infec¢do por HPV, considerado o principal fator etiolégico do CC (Dong,
2022).

Dentre os mecanismos que Prevotella utiliza e que podem contribuir para a
carcinogénese estd a ativacdo de vias inflamatérias, como as vias NF-kB e c-Myc,
propiciando um ambiente favoravel para ocorrer a transformagao celular (Zhang et al., 2021).
Este género bacteriano, também possui a capacidade de modular a resposta imunolédgica e
influenciar a expressdo génica em células hospedeiras, demonstrando, assim, sua relevancia
como potencial biomarcador e alvo terapéutico (Xu et al., 2024).

Apesar disso, observa-se na literatura uma escassez de revisdes sistematicas que
abordem a possivel associagdo do género Prevotella com o CC e o CCP, bem como de
analises in silico que investiguem sua abundancia e interacdes moleculares com genes
tumorais. Considerando a similaridade entre essas neoplasias € o potencial de atuacao
semelhante da microbiota em ambas, torna-se relevante aborda-las de forma integrada. Diante
disso, o presente trabalho propde analisar a presenga de Prevotella no CC e no CCP e
investigar, por meio de andlises in silico, sua abundancia e possiveis interagdes moleculares

com genes relacionados a carcinogénese.
2 OBJETIVOS
2.1. Objetivo Geral
e Analisar a presenca de Prevotella no CC e CCP, através de uma revisdo sistematica da
literatura e analise in silico.

2.2. Objetivos Especificos

e Analisar, através da literatura, a relacdo entre a presenca de Prevotella e o
desenvolvimento ou progressdo do CC e CCP.

e Investigar as alteragcdes génicas associadas a presenga de Prevotella em CC e CCP,
através de uma analise in silico.

e Identificar a abundancia de Prevotella e sua relagdo com a progressao tumoral.

15



3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 Epidemiologia e histologia do CC

O CC ¢ uma neoplasia maligna que configura um grave problema para a satde publica
global, sobretudo em paises de média e baixa renda. Segundo a Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) (2020), essa neoplasia ocupa a quarta colocacdo dentre os canceres que mais
acometem as mulheres no mundo. No Brasil, o CC constitui a terceira neoplasia maligna mais
incidente entre as mulheres, excluindo os canceres de pele ndo melanoma. Segundo o INCA
(2023), foi estimado cerca de 17.000 mil novos casos para cada ano do triénio de 2023-2025,
configurando assim, uma incidéncia bruta de 15,38 casos por cada 100 mil mulheres.

Embora a distribuicdo regional seja heterogénea, observa-se que nas regioes Norte e
Nordeste, ha uma maior incidéncia de casos e Obitos, evidenciando desse modo, as
disparidades relacionadas a fatores socioecondmicos, assim como a falta de acesso ao sistema
de cobertura vacinal contra o HPV (Von Glehn et al., 2023). A alta letalidade associada ao CC
¢, na maioria dos pacientes, decorrentes principalmente do diagnostico tardio e da limitagao,
em regides vulneraveis, aos programas de rastreamento e vacinagao (Bray et al., 2021).

O desenvolvimento do CC ¢ precedido por Neoplasias Intraepiteliais Cervicais
(NICs). As NICs dividem-se em trés estagios (I, II e III), as quais podem ser confirmadas
através de bidpsias (Pardini et al., 2018). Histologicamente as NIC diferenciam-se de acordo
com a atipia celular, sendo elas NIC I- alteracao média, NIC II- alteragao moderada e NIC III
- alterag@o severa (Shen et al., 2020). Essas lesdes, em especial NIC II e III, quando ndo
tratadas, podem evoluir para o cancer invasivo (Tainio et al., 2018).

A infecgdo pelos tipos de HPV considerados oncogénicos, ¢ o principal fator
etioldgico do CC, sendo detectado em até 99,7% dos casos. Os HPVs 16 e 18, especialmente,
sdo os mais associados as formas invasivas da doenga, encontrando-se em quase 70% dos
casos globais do CC (WHO, 2015). Alguns fatores de risco além da infec¢do pelo HPV, como
tabagismo, imunossupressao, idade precoce da primeira relagdo sexual e multiplos parceiros
sexuais, podem contribuir para o desenvolvimento da neoplasia (Huang et al., 2022).

Histopatologicamente, o CC origina-se predominantemente na jun¢do escamocolunar
do colo uterino, local de intensa atividade metaplasica e, portanto, mais suscetivel a acao
oncogénica do HPV. O tipo histologico mais frequente ¢ o carcinoma de células escamosas
(CESC), responsavel por 70% a 80% dos casos. Este subtipo estd fortemente associado ao
HPV-16 e tende a ser diagnosticado em estagios mais avangados (Silva et al., 2023). O

segundo tipo mais comum ¢ o adenocarcinoma, que representa 15% a 25% dos casos e esta
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relacionado ao HPV 18. Estudos indicam que o adenocarcinoma apresenta comportamento
clinico distinto, com uma maior incidéncia em mulheres jovens (Silva et al., 2023; Gongalves
et al.,2025).

Esses aspectos evidenciam a interdependéncia entre os fatores epidemiologicos e
histopatologicos do CC, reforgando seu carater multifatorial e sua associagdo direta com a
infeccdo persistente por HPV, especialmente os tipos oncogénicos 16 ¢ 18. Assim, a
compreensdo integrada desses elementos ¢ indispensavel para a formulacao de politicas

publicas eficazes e baseadas em evidéncias no enfrentamento desta neoplasia (Serrano et al.,

2022).

3.2 Epidemiologia e histologia do CCP

O CCP compreende um grupo de neoplasias malignas que afetam diferentes regides
anatomicas, a saber: cavidade oral, orofaringe, nasofaringe, hipofaringe, laringe, fossas nasais
e seios paranasais. Embora essas neoplasias tenham origem em regides distintas,
compartilham fatores de riscos comuns, como o tabagismo, excesso de alcool e a infecgdo
pelo HPV (Sung et al., 2021).

A nivel global, o CCP ocupa a sexta posi¢ao entre os canceres mais incidentes, com
aproximadamente 930 mil casos e 467 mil mortes estimadas em 2020 (Ferlay et al., 2020).
Observa-se que ha uma maior incidéncia em paises de baixa e média renda, onde o acesso ao
diagnostico precoce assim como o tratamento ¢ limitado (Maatouk e Lucero, 2025). No que
concerne ao Brasil, segundo o INCA (2023), para cada ano do triénio de 2023-2025 ¢
estimado cerca de 11.000 mil casos de cancer de laringe e 15.000 casos de cancer oral.

Observa-se, especialmente em paises desenvolvidos, que o perfil epidemiologico do
CCP tem sofrido alteragdes, uma vez que antes eram diagnosticados uma predominancia de
casos em homens que possuiam um prolongado consumo de tabaco e alcool (Tumban, 2019).
Segundo Chow (2020), houve um aumento na incidéncia de canceres orofaringeos
relacionados principalmente a infec¢do pelo tipo HPV-16, acometendo pacientes mais jovens,
nao tabagistas e apresentando melhor prognostico.

Em relacdo a histologia, mais de 90% dos casos de CCP sdo classificados como
carcinoma espinocelular, que se originam do epitélio escamoso, o qual € o responsavel por
fazer o revestimento das vias aerodigestivas superiores (Johnson et al., 2020). O carcinoma
espinocelular pode apresentar variagdes em suas diferenciagdes, invasividade e

comportamento biolodgico, sendo que neoplasias associadas ao HPV, geralmente o cancer
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orofaringeo, possuem um papel molecular préprio e resposta terapéutica diferenciada (Ang et
al., 2010). Além desse subtipo, ha subtipos histologicos considerados menos frequentes, como
os adenocarcinomas que ocorrem principalmente nas glandulas salivares, carcinomas
adenocisticos, linfomas e melanomas mucosos, em que as abordagens terapéuticas e
diagndsticas variam conforme a localizacdo e o grau de agressividade (Filippini ef al., 2025).
Assim, observa-se que a diversidade clinica e histolégica do CCP impdem intimeros
desafios ao rastreamento e padronizacdo dos protocolos de tratamento, principalmente em
regides em que ha caréncia de recursos para diagndstico avancado. Nesse cendrio, estratégias
de prevencdo, como as campanhas de vacinagdo contra o HPV, e campanhas alertando sobre
as problematicas associadas ao consumo do tabaco e do alcool, estdo sendo utilizadas como
auxilio para uma possivel diminuicdo dos casos de CCP, principalmente em regides mais

vulneraveis (INCA, 2018).

3.3 Papel do HPV e do microbioma na carcinogénese

A infecgdo persistente por HPV, especialmente os tipos de alto risco como HPV-16 e
HPV-18, ¢ um fator importante no desenvolvimento de alguns tipos de cancer (Carvalho et
al., 2020; Silva et al., 2023). As proteinas virais E6 ¢ E7 desempenham papéis fundamentais
nesse processo, conseguindo inativar proteinas supressoras de tumor, como p53 e Rb,
essenciais para a regulacdo do ciclo celular e a apoptose, contribuindo para a transformagao
maligna (Lima et al., 2013).

Além disso, a carga viral da infec¢ao por HPV sdo fatores criticos que influenciam a
carcinogénese. A identificagdo de multiplos tipos de HPV pode aumentar a complexidade da
infeccdo e a probabilidade de desenvolvimento de cancer, uma vez que diferentes tipos de
HPV podem ter efeitos sinérgicos na transformacao celular (Carvalho et al., 2020). A resposta
imune do hospedeiro também desempenha um papel importante na progressao da infeccao por
HPV para a carcinogénese. Individuos com imunidade celular comprometida, como aqueles
infectados pelo HIV, t€ém maior risco de desenvolver lesdes pré-cancerosas associadas ao
HPV (Abreu et al., 2021).

Destaca-se que o HPV pode estar associado a microrganismos que contribuem para
sua persisténcia e, consequentemente, para a progressao tumoral. Estudos sugerem que o
microbioma possui um papel notdvel no desenvolvimento da carcinogénese, evidenciando que
microrganismos residentes em diferentes nichos do corpo humano t€ém a capacidade de

influenciar diretamente no inicio, promog¢do e progressao de diversos tipos de cancer
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(Leon-Gomez e Romero, 2024). Nesse contexto com Hanahan (2022) enfatiza que o processo
de carcinogénese deve ser compreendida ndo apenas como um processo celular autdbnomo,
mas como algo resultante de uma complexa interacdo com o microambiente, no qual o
microbioma exerce um consideravel papel modulador.

O microbioma humano ¢ composto de inumeros microrganismos como, virus,
bactérias e fungos. Tais microrganismos desempenham um papel crucial no desenvolvimento
do sistema imunologico, prevengdo de patdogenos, sinalizacdo endocrina e producdao de
vitaminas (Gomez-Lopez, 2019). Contudo, desequilibrios qualitativo ou quantitativo na
microbiota, conhecidos como disbiose, ¢ associada a inflamagdo cronica e ao
comprometimento de barreiras epiteliais, criando um ambiente propicio para ocorrer a
instabilidade gendmica, evasao imunologica e proliferacao celular descontrolada, fatores que
estao associados ao desenvolvimento tumoral (Gopalakrishnan ez al., 2018).

Nesse contexto, a microbiota vaginal tem sido amplamente estudada, tendo em vista
que a reducdo de Lactobacillus e a proliferacao de bactérias anaerdbias favorecem um estado
de disbiose, que esta relacionado ao aumento do risco de lesdes intraepiteliais de alto grau
(NIC III) (Santos et al., 2023). Além disso, coinfec¢des entre HPV e Chlamydia trachomatis e
Trichomonas vaginalis, podem estar associadas a produ¢do de citocinas pro-inflamatorias,
como TNF-a e IL-6, que promovem alteragdes no microambiente epitelial facilitando a
transformag¢do maligna (Leon - Gomez et al., 2024; Hedayat et al., 2021).

A influéncia do microbioma na carcinogénese nao se limita a microbiota vaginal.
Estudos demonstram que pacientes com CCP apresentam reducdo de bactérias comensais,
como Streptococcus spp., ¢ aumento de espécies potencialmente patogénicas, como
Porphyromonas gingivalis e Fusobacterium nucleatum (Schmidt et al., 2014). P. gingivalis,
em especial, tem sido implicada na promog¢ao de um microambiente tumoral inflamatério por
meio da ativag¢do de vias de sinaliza¢do pro-oncogénicas, como NF-«kB e PI3K/Akt (Gallimidi
et al., 2015). Além disso, essa bactéria pode contribuir para a inibi¢cdo da apoptose e promover
a angiogénese, contribuindo para o crescimento tumoral e a metastase (Jiang ef al., 2022).

A influéncia do microbioma na resposta imune antitumoral também ¢ um campo em
expansdo. Gopalakrishnan et al. (2018) demonstraram, em estudo com pacientes com
melanoma, que a composi¢cdo da microbiota intestinal afeta significativamente a eficacia da
imunoterapia com inibidores de checkpoint. Esses achados reforcam a ideia de que a
modulagdo do microbioma, por meio de estratégias como probiodticos, prebioticos ou
transplante fecal, pode representar uma abordagem complementar no tratamento oncologico,

inclusive para tumores associados ao HPV.
19



3.4 Prevotella no processo de carcinogénese

Evidéncias cientificas indicam que bactérias do género Prevotella, comumente
encontradas em microbiotas orais, intestinais e vaginais, podem desempenhar um papel
essencial na modulacdo do ambiente tumoral, promovendo a carcinogénese em diferentes
sitios anatdomicos. Embora tradicionalmente classificadas como comensais, algumas espécies
de Prevotella tém sido associadas a inflamacdo cronica, desequilibrio imunolégico e
alteracdes moleculares que favorecem a transformacao maligna (Zhou et al., 2022).

Na microbiota oral, espécies como Prevotella intermedia e Prevotella melaninogenica
foram identificadas em maior abundancia em pacientes com CCP, especialmente em tumores
oral e orofaringeos. Tais bactérias podem participar da carcinogénese por meio da indugdo de
respostas inflamatorias cronicas, ativacao de vias pro-oncogénicas (como NF-kB) e promogao
de um ambiente imunossupressor (Schmidt ez al., 2014; Jiang et al., 2022).

No contexto ginecologico, o aumento da abundancia de Prevotella na microbiota
vaginal tem sido amplamente identificada em mulheres com disbiose associada a infecg¢ao
persistente pelo HPV. Estudos sugerem que bactérias desse género contribuem para a
degradacao da barreira epitelial e para a produgao de metabolitos inflamatorios, capazes de
estimular vias inflamatorias e favorecer a transformacao celular (Santos et al., 2023; Hedayat
et al., 2021). A associacdo entre Prevotella e a progressao de lesdes cervicais de alto grau foi
observada em diversos estudos clinicos, indicando seu possivel papel como biomarcador de
risco para cancer cervical (Leon - Gomez et al., 2024).

Portanto, compreender as contribui¢des especificas do género Prevotella para a
carcinogénese ¢ importante para o desenvolvimento de estratégias preventivas e terapéuticas.
Intervengdes que modulam o microbioma vaginal, como o uso de probioticos, podem reduzir
os efeitos deletérios da disbiose e melhorar os desfechos clinicos. A triagem regular e a
educacdo sobre saude vaginal também sdo estratégias cruciais para prevenir complicacdes

associadas a disbiose microbiana (Mei e Li, 2018).

4 METODOLOGIA

4.1 Busca Literaria e Caracterizacao do Estudo

Esta revisdo sistematica foi registrada no International Prospective Register of

Systematic Reviews (PROSPERO) sob o registro CRD420250651123. A pergunta norteadora
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do estudo foi: A presenca de Prevotella estd associada aos canceres cervical e de cabeca e
pescoco? Para responder essa pergunta utilizou-se o anagrama PICOS (METHLEY et al.,
2014): onde P (Populagdo) representa os pacientes diagnosticados com cancer cervical ou
cancer de cabega e pescoco, com a identificagdo de Prevotella; 1 (Intervencdo) presenga ou
abundancia de Prevotella associada ao desenvolvimento desses canceres; C (Comparagao)
que visa comparar a presenca de Prevotella no CC e CCP; O (Desfecho) que busca analisar a
presenca da Prevotella em CC ou CCP, identificando a associagdo do género na progressao
tumoral; e S (Tipo de estudo) que compreendem estudos observacionais. As revisdes foram

baseadas de acordo com o protocolo PRIMA-scR.

4.2 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos apenas: (1) artigos em inglés, (2) publicados entre os anos de 2000 a
2025 e com (3) dados de pacientes com CC e CCP que abordem a relagdo entre a bactéria
Prevotella com essas neoplasias malignas. Os critérios de ndo inclusdo consistiu nos
seguintes: (1) resumos, relatdrios, revisdes, capitulos de livros, monografia, dissertagdes; (2)
estudos “in silico” e (3) estudos que nao abordavam os canceres analisados, Prevotella ou a

associagao entre ambos.

4.3 Fontes de Dados e Estratégias

As buscas foram realizadas nas seguintes bases de eletronicas: U. S. National Library
of Medicine (PubMed), ScienceDirect e Lilacs de Outubro de 2024 a Abril de 2025,
utilizando os seguintes descritores que encontram-se no MESH e no DECs: "Prevotella and
Uterine Cervical Neoplasms", “Prevotella and cancer oropharyngeal”, "Microbiome and
cervical cancer and Prevotella", "Microbiome and cancer oropharyngeal and Prevotella,

o«

“Prevotella and mouth neoplasms”, “Prevotella and head and neck neoplasms”.

4.4 Selecao de Estudos e Estratégias

Para a selecao de dados foram removidos as duplicatas e estudos que ndo atendiam aos
critérios de inclusdo. As informagdes de cada artigo foram colocadas em uma tabela Microsoft
Excel 2019. De cada estudo, registraram-se as seguintes informacgdes: a) Tipo de Cancer; b)

Amostras analisadas; ¢) Numero amostral; d) Tipo especifico das bactérias estudadas;
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e) Técnica utilizada para analisar as bactérias; f) Associagcdo da bactéria com cancer; g) Tipo

de estudo; h) Idade; 1) Fonte.

4.5. Avaliacio da qualidade metodolégica dos estudos incluidos

Para a avaliagdo da qualidade metodolégica dos estudos incluidos, foram avaliadas
pelos pesquisadores de forma independente, utilizando para isso, Joanna Institute Critical
Appraisal Tools (JBI). Cada critério de avaliagdo foi classificado nas categorias: “sim”, “ndo”,
“pouco claro” e “ndo aplicavel”. Cada estudo foi classificado quanto ao risco de viés como

baixo (>7), moderado (5—6) ou alto (<4) (Munn et al., 2023).

4.6. Identificacio dos genes alterados associados a presenca da bactéria Prevotella em

CCeCCP

A identificagdo dos genes alterados associados a presenca da bactéria Prevotella em
CC e CCP foi realizada por meio da plataforma Bacteria in Cancer (BIC). Os dados obtidos
permitiram a comparagdo entre os grupos, identificando assim, os genes exclusivos e o0s
compartilhados, por meio de um diagrama de Venn elaborado na ferramenta digital Venny 2.1
(https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/index.html). Apos essa etapa, realizou-se uma busca
na literatura visando verificar a existéncia de estudos que relacionassem os genes

identificados a presenca de Prevotella nos canceres analisados.

4.7 Avaliaciao da abundancia de Prevotella (Analise in silico)

Dados de microbioma provenientes de amostras tumorais foram obtidos do The
Cancer Microbiome Atlas (TCMA), acessado em abril de 2025. Utilizou-se a matriz de
abundancia bacteriana previamente descontaminada e normalizada em "reads per million"
(RPM), disponibilizada no nivel taxondmico de espécie.

A identificacdo das espécies pertencentes ao género Prevotella foi realizada por meio
do cruzamento dos identificadores taxonomicos (taxIDs) presentes na matriz com o dicionario
de taxonomia fornecido pelo TCMA. A abundancia total de Prevotella em cada amostra foi
calculada pela soma dos valores de RPM de todas as espécies classificadas neste género.

Para fins de andlise comparativa, as amostras foram agrupadas de acordo com o tipo
de tecido, sendo o grupo tumoral composto por amostras coletadas diretamente da regido

neoplésica, e o grupo adjacente formado por tecidos anatomicamente proximos ao tumor,
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porém nao tumorais. Essa abordagem permitiu avaliar a diferenca na abundancia relativa de
Prevotella entre os microambientes tumorais e nao tumorais. Todos os procedimentos
estatisticos e graficos foram realizados na linguagem R, utilizando os pacotes ggplot2,
ggpubr, survival, survminer e TCGAbiolinks.

Para melhor visualizacdo da metodologia, foi elaborado um fluxograma (Figura 01)

demonstrando de forma concisa, cada etapa.

Figura 01. Processo metodologico.

PubMed, ScienceDirect, Lilacs) com P, Banco de dados TCMA
descritores MeSH/DeCS Analise in silico na BIC Andlise in silico da

Busca na literatura e Identificagdo de genes abundancia de
. ssociados a Prevotella
extragdo de dados associa Prevotella
01 02 03 04 05
Avalia¢do da qualidade Busca na literatura dos genes
metodologica identificados
Ferramenta JBI. PubMed, ScienceDirect, Lilacs) com

com decritores MeSH/DeCS

Fonte: Elaborado por autor, 2025.

5S RESULTADOS

5.1 Busca literaria

De acordo com a busca realizada nas bases de dados elencadas, um total de 609
artigos foram identificados, conforme demonstrado na imagem abaixo (Figura 02). Apds a
exclusdo de duplicatas e a aplicagdo dos critérios de inclusao e exclusdo, assim como a leitura
dos titulos, resumos e o texto na integra, foi selecionado um total de 6 artigos para compor a

presente pesquisa.
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Figura 02. Fluxograma de estudos selecionados.
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Fonte - Elaborado por autora (2025).

Na tabela 1, observa-se a extracdo dos dados dos seis estudos selecionados. Os estudos
de Zhai et al. (2021), Chen et al. (2020) ¢ Wu et al. (2021), abordaram associagdo de
Prevotella com o CC, enquanto os estudos Gong et al.(2014), Gong et al. (2017) e
Castanieda-Corzo et al. (2023) com o CCP. Nota-se que os estudos utilizaram diversos tipos de
amostras, como secrecdes cervicais, swabs cervicais e da garganta, tecidos tumorais e
adjacentes e células epiteliais oriundas de biopsias tumorais.

Os tamanhos amostrais também variaram consideravelmente entre os estudos: Zhai et
al. (2021) incluiram 168 participantes; Chen et al. (2020), 229; Wu et al. (2021), n=94; Gong
et al. (2014), n=55; Gong et al. (2017), n= 87; e Castafieda-Corzo et al. (2023), n=48
individuos. Evidencia-se ainda que apenas dois artigos utilizaram a nomenclatura ao nivel do
epiteto especifico, para se referir as bactérias, sendo elas Prevotella intermedia, Prevotella

oris e Prevotella nigrescens.
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Tabela 01 - Informagdes dos estudos sobre Prevotella quanto ao tipo de cancer, amostras analisadas, nimero

amostral, espécies e associacao.

A Amostras Numero , . Associacao da bactéria
Cancer . Espécies ~ Fonte
analisadas Amostral com o cancer
Associagdo direta com
Carcinoma Swab da 55 individuos P, intermedia, P. cancer de laringe (LSCC), Gong et al. (2014)
Espinocelula garganta e (27 LSCC, 28 oris e P, com aumento significativo
rde Laringe  tecido tumoral controles) nigrescens da abundancia da bactéria
(LSCO) e adjacente. no grupo cancer em
comparagdo aos controles
(» =0,024).
168 (29 Prevotella esta relacionada
controle, 29 ao agravamento das lesdes
Secrecdes HPV+, 32 Prevotella spp. e a transi¢do para cancer Zhai et al. (2021)
Cancer cervicais LSIL, 40 cervical, com um valor de
cervical HSIL, 38 CC) LDA de 4,8, indicando sua
importancia na
diferenciagdo entre HSIL e
cancer cervical.
O aumento da abundancia
229 (9 cancer, de Prevotella, esta
23 HSIL, 51 associado ao
Cancer Tecido tumoral LSIL, 78 Prevotella spp. desenvolvimento de lesdes  Chen et al. (2020)
cervical e ¢ adjacentes HPV+, 68 precoces e cancer cervical.
lesdes controles) A infecgdo por HPV eleva
a abundancia de Prevotella
(7,18% no grupo HPV wvs.
5,91% no grupo Normal, p
<0,05).
Carcinoma Prevotella associada ao
Espinocelula Tecido 87 (31 cancer; sendo um dos Gong et al., (2017)
r de Laringe tumoral, tumores, 24 Prevotella spp. géneros mais abundantes
(LSCC) adjacentes NATs, 32 no grupo tumoral,
(NAT) e controles) apresentando o p-valor de
controle 0,042.
94 (CC, 31 Prevotella foi um dos
Cancer Swab cervical HSIL, 10 Prevotella spp. marcadores do grupo com Wu et al. (2021)
cervical LSIL, 12 cancer (LDA>2).
HPV+, 28
controles)
Prevotella intermedia foi
mais prevalente em
Cancer Bidpsias 48 (24 cancer, Prevotella pac1e’ntes com cilncer Castaneda-Corzo et
orofaringeo tumorais e 24 controles) intermedia orofaringeo 583’3 /o) em al. (2023)
células comparagdo com os
epiteliais controles (25%), com p =

0,000 ¢ OR = 15, indicando
sua forte associagdo com a
patogénese do cancer.

Legenda:CC: cancer cervical; LSCC: carcinoma espinocelular de laringe; HSIL: neoplasia intraepitelial

escamosa de alto grau; LSIL: neoplasia intraepitelial escamosa de baixo grau; HPV: papilomavirus humano;
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NAT: tecido adjacente ndo tumoral; LDA: Linear Discriminant Analysis (analise discriminante linear); OR:
razdo de chances (odds ratio); p: valor de significancia estatistica.

Fonte: Elaborado por autora (2025).

Na tabela abaixo (Tabela 2), nota-se que a maioria dos estudos incluidos adotaram o
sequenciamento do gene 16S rRNA com variagdes nas regides analisadas e nas abordagens
estatisticas utilizadas e seguiram um delineamento transversal. Em contraste, o estudo de
Castaiieda-Corzo et al. (2023) foi o uUnico a utilizar a técnica de qPCR e um desenho

caso-controle. As faixas etarias dos participantes variam amplamente, de 18 a 75 anos.

Tabela 02 - Informagdes dos estudos sobre Prevotella quanto ao tipo de estudo, idade e técnica de analise.

Técnica de Analise Tipo de estudo Idade Fonte

Sequenciamento do gene 16S Estudo transversal 35-72 anos Gong et al. (2014)
rRNA (V1-V2)

Sequenciamento do gene 16S Estudo transversal 30-50 anos Zhai et al. (2021)
rRNA (regides V3-V4).

Sequenciamento do gene 16S Estudo transversal 25-69 anos Chen et al. (2020)
rRNA

Sequenciamento do gene 16S Estudo transversal 35-75 anos Gong et al. (2017)

rRNA (regido V3)

Sequenciamento do gene 16S Estudo transversal 18-52 anos Wu et al. (2021)
rRNA
qPCR Estudo caso-controle >18 anos Castaiieda-Corzo et al.

(2023)

Legenda: qPCR: reacdo em cadeia da polimerase em tempo real; 16S rRNA: RNA ribossémico 16S; V1-V2,
V3, V3—V4: regides do gene 16S analisadas na identifica¢do bacteriana; média = DP: média e desvio padrdo.

Fonte: Elaborado por autora (2025).

A avaliagdo metodologica dos cinco estudos transversais incluidos (Tabela 3),
realizada com base nos critérios da ferramenta Joanna Briggs Institute Critical Appraisal
Tools (JBI), indicou que trés apresentaram risco moderado de viés, enquanto dois foram

classificados com baixo risco.
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Tabela 03 - Avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos, conforme o checklist para estudos

transversais da ferramenta Joanna Briggs Institute Critical Appraisal Tools (JBI).

Total Nivel de

Referéncia Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7
(Sim) Tendéncia
Chen et al. (2020) Sim Sim Sim Sim U* Nao Sim Sim 6 Moderado
Gong et al. (2014) Sim Sim Sim Sim *U Nio Sim Sim 6 Moderado
Wu et al. (2021) Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 8 Baixo
Zhai et al. (2021) Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim  Sim 8 Baixo
Gong et al. (2017) Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim 6 Moderado

*U = Nao claro
Q= Critério metodolégico (Question)
Fonte: Elaborado por autora (2025).

A andlise de viés metodologico do estudo de Castafieda-Corzo et al. (2023) foi
realizada utilizando o checklist para estudos de caso-controle da ferramenta JBI. O estudo
atendeu a quase todos os critérios avaliados, apresentando apenas uma questdo pouco clara
relacionada ao tempo de exposicdo. Dessa forma, foi classificado com baixo risco de viés,

indicando uma boa qualidade metodolégica.

Tabela 04 - Avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos, conforme o checklist para estudos de

caso-controle da ferramenta Joanna Briggs Institute Critical Appraisal Tools (JBI).

Total Nivel de
Referéncia Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10

(Sim) Tendéncia

Castaneda-Corzo et

al. (2023)

Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim U* Sim 9 Baixo

*U = Nao claro
Q= Critério metodolégico (Question)
Fonte: Elaborado por autora (2025).

5.2 Analise in silico

A partir dos dados obtidos no TCMA, foi possivel comparar a abundancia do género
Prevotella entre amostras tumorais e adjacentes de pacientes com cancer de cabeca e pescogo

(CCP). Observou-se que as amostras tumorais apresentaram uma abundancia
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significativamente maior de Prevotella em relagdo ao grupo adjacente (p < 2,2e-16) (Figura

03).

Figura 03. Abundancia de Prevotella nos grupos (TCMA-CCP).
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Fonte: Elaborado por autora (2025).

Através da ferramenta BIC, foram identificados genes alterados que estdo
correlacionados com a presenga da bactéria Prevotella no CC e no CCP. O diagrama de Venn
abaixo (Figura 04) ilustra esses genes, evidenciando aqueles exclusivos e compartilhados
entre os dois tipos tumorais.

Observa-se que o CC apresentou 3137 genes de forma exclusiva (42,7%), enquanto o
CCP apresentou 2792 (38%). Além disso, 1416 genes (19,3%) foram identificados como
comuns a ambos os canceres, evidenciando desse modo, que um conjunto relevante de genes

se encontram alterados em ambos ambientes tumorais.

Figura 04. Diagrama de Venn demonstrando a identificacdo dos genes.
CC CCP

1416

(19.3%)
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Fonte : Elaborado por autor, 2025.

Dentre os 1.416 genes compartilhados entre o CC e o CCP, foi possivel encontrar
relatos na literatura dos genes IL6, ISG15 e LAMP3, os quais podem estar alterados devido a
a presenga de bactérias do género Prevotella, especialmente Prevotella bivia e Prevotella

intermedia (Tabela 05).

Tabela 05 - Genes que podem sofrer possiveis alteracdes devido a presenca da Prevotella.

Gene Tipo de Alteraciao Tipo de Cancer Fonte

Superexpressdo induzida por )
LAMP3 Cancer cervical Lam et al. (2018).
Prevotella bivia

Superexpressdo induzida por  Carcinoma espinocelular
ISG15 Qin et al. (2023).
Prevotella intermedia oral

Aumento da expressdo associado
IL6 a presenca de Prevotella Cancer orofaringeo Zhou et al. (2024).

intermedia

Fonte : Elaborado por autor, 2025.

6 DISCUSSAO
6.1 Associacao da Prevotella com o CC.

Os resultados desta revisdo sistematica elencam sobre a potencial participacao de
bactérias do género Prevotella na progressdao tumoral tanto no CC quanto no CCP. No que se
refere ao CC, observa-se na Tabela 1, que os estudos de Wu et al. (2021), Zhai et al. (2021) e
Chen et al. (2020) indicaram a associacdo da Prevotella a essa neoplasia. Essa relacdo ¢é
refor¢ada no estudo de Mitra et al. (2020) , que sugere que a disbiose da microbiota vaginal,
marcada pela substitui¢do de Lactobacillus por bactérias anaerobias, como Prevotella, o que
pode favorecer a persisténcia do HPV e contribuir para a progressdo das lesdes
pré-cancerosas, podendo culminar no desenvolvimento do CC.

E importante ressaltar que a Prevotella tem a capacidade de formar biofilmes,
especialmente quando em associacdo com outras espécies de bactérias como Gardnerella
vaginalis e Atopobium vaginae. Esses biofilmes conferem resisténcia a a¢do do sistema imune
e dificultam a penetracdo de agentes antimicrobianos, permitindo a permanéncia de um nicho
inflamatoério cronico (Borges et al., 2014).
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Ademais, os estudos de Ma et al. (2020) e Wu et al. (2021), destacam que alguns
mecanismos moleculares podem corroborar para a associacio entre Prevotella e a progressao
tumoral no CC, como os componentes da parede celular, dentre os quais destaca-se os
lipopolissacarideos (LPS), que sdo capazes de ativar os receptores do tipo Toll (TLR2 e
TLR4), desencadeando a via de sinaliza¢do do fator de transcrigdo NF-kB. Essa ativacao leva
a produgdo de citocinas pré-inflamatoérias como IL-6, IL-18 ¢ TNF-0, o que sustenta um
ambiente de inflamagdo cronica na microbiota tumoral vaginal (Lukic et al., 2021). Essa
inflamacao cronica, por sua vez, favorece a proliferacdo celular descontrolada, o bloqueio da
apoptose e o desenvolvimento de instabilidade gendmica (Curty et al., 2020).

Além da ativagdo de vias inflamatorias, os metabolitos bacterianos de Prevotella
também desempenham uma fungao relevante na modulagdo da resposta imune local, por meio
da secrecdo de acidos graxos de cadeia curta, como o 4cido propidnico. Esses compostos
modulam a atividade de células, como linfécitos T reguladores e células dendriticas,
promovendo a imunossupressao local (Shen et al.,2024). Estudos como o de Westrich et al.
(2017) demonstram que essa imunossupressao facilita a persisténcia da infeccao pelo HPV e

pode contribuir para a evasao imunoldgica de células transformadas.

6.2 Associacido da Prevotella com o CCP

Em relacdo a associacdo da Prevotella ao CCP, especialmente no carcinoma
espinocelular de laringe e cancer orofaringeo, observa-se na Tabela 1 que os estudos de Gong
et al. (2014), Gong et al. (2017) e Castaneda-Corzo et al. (2023), fornecem informagdes
relevantes. O estudo de Gong et al. (2014) identificou que o género Prevotella, mais
especificamente as espécies P. intermedia, P. oris e P. nigrescens, detinham uma abundancia
significativamente maior em amostras tumorais de laringe, do que em tecidos saudaveis,
sugerindo um potencial papel na modulagao do ambiente tumoral local. De igual modo, Gong
et al. (2017) demonstraram que Prevotella se encontrava significativamente enriquecida em
bidpsias tumorais da orofaringe, quando comparadas a tecidos adjacentes ndo tumorais.

Em um estudo mais recente, Zhou et al. (2024) reforgaram essa associagdo ao
investigar o perfil imunogenético de pacientes com CCP, observando que aqueles com uma
maior carga bacteriana de Prevotella detinham padrdes diferenciados de expressdo génica
relacionados a inflamagao, resposta imune e remodelamento tecidual. Neste mesmo trabalho,

os autores sugerem que a superabundancia desse género pode influenciar diretamente o
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comportamento bioldgico tumoral, afetando vias como /L-17, resposta ao interferon-gama e
quimiocinas CCL20/CXCLS, que sdao fundamentais na dinamica do microambiente tumoral.

A influéncia da superabundancia de Prevotella na expressao génica de CCP, pode estar
diretamente relacionada as caracteristicas anatomicas do epitélio da cavidade oral, orofaringe
e laringe, que favorecem estados de disbiose em determinadas condi¢des clinicas e
ambientais, tendo em vista que essas regides estdo em constante contato com o ar atmosférico
e agentes quimicos inalaveis (Wang et al., 2024). Tais fatores contribuem para que o género,
considerado parte da microbiota comensal em condi¢des saudaveis (Ding e Schloss, 2021),
esteja associado a estados de inflamagdo cronica, uma vez que essa bactéria tem capacidade
de se adaptar a ambientes inflamatdrios e de baixa oxigenacdo, como os encontrados no

interior de tumores solidos (Konoénen et al., 2022; Zhou et al., 2024).

6.3 Aspectos metodoldgicos dos estudos incluidos

Em relacdo aos aspectos metodoldgicos dos estudos selecionados, evidencia-se que as
pesquisas incluidas utilizaram uma diversidade de amostras, incluindo secre¢des cervicais,
swabs cervicais e da garganta, tecidos tumorais e adjacentes e c€lulas epiteliais oriundas de
biopsias tumorais. Segundo Zhao et al. (2017), amostras como secre¢des e swabs oferecem
uma maior facilidade por serem métodos menos invasivos, permitindo o mapeamento da
microbiota da mucosa superficial, que geralmente estd associada ao estdgio inicial da
colonizagdo microbiana. Em contrapartida, tecidos tumorais e bidpsias possibilitam uma
analise mais precisa do microambiente tumoral, favorecendo uma melhor identificacao das
interagdes entre os microrganismos e o ambiente tumoral (Nejman et al., 2020).

Do mesmo modo, houve uma ampla diversidade no niimero amostral. Isso pode
refletir o que é abordado no estudo de Dai et al. (2018) que sugere que pesquisas com
amostras maiores tendem a ter maior poder estatistico ¢ maior capacidade de detectar
associagoes significativas entre o microbioma e as condic¢des patoldgicas.

No que se refere as metodologias adotadas pelos estudos incluidos, houve uma
predominancia em cinco estudos, do sequenciamento do gene 16S rRNA, técnica amplamente
utilizada para a anélise do microbioma. Essa abordagem ¢ considerada um método robusto
para a caracterizagdo da diversidade bacteriana em diversas condi¢des patologicas, incluindo
o CC e o CCP (Jovel et al, 2016). Destaca-se que embora eficaz para identificar a
composicao bacteriana, pode apresentar desafios quanto a resolucdo taxondmica,

particularmente em niveis mais profundos de identificagdo, o que pode explicar a escolha de
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diferentes regides alvo nos diferentes estudos, pois como mencionado por Yang et al. (2016),
a escolha das regides do gene 16S pode influenciar significativamente a obtengdo de
resultados distintos, dependendo da especificidade da regido amplificada e da estratégia de
analise utilizada.

Além disso, a maioria dos estudos seguiu um desenho transversal, o que ¢ comum
devido a sua capacidade de proporcionar uma visdo instantanea da composi¢ao bacteriana
associada a uma condi¢do clinica especifica, como o CC e¢ o CCP. Embora os estudos
transversais sejam utilizados para a identificagdo de associagdes, eles podem apresentar
limitagdes quanto a causalidade, uma vez que ndo permitem estabelecer a direcdo da relagdo
entre as variaveis (Setia, 2023).

Em contraste, o estudo de Castafieda-Corzo et al. (2023) se destaca por ser o Unico a
utilizar a técnica de qPCR e adotar um desenho caso-controle. O qPCR ¢ uma abordagem
altamente sensivel e especifica para quantificar a abundancia de espécies bacterianas,
permitindo uma avaliagdo mais precisa da carga bacteriana associada a diferentes condigdes
clinicas, o que pode ser uma vantagem em relacao ao sequenciamento do 16S rRNA (Smith e
Osborn, 2009). O desenho caso-controle, por sua vez, ¢ adequado para investigar associagdes
entre uma condicdo clinica e fatores de risco, ao permitir comparar grupos com € sem a
condig¢ao de interesse, controlando variaveis de confusao (Setia, 2016).

Ja em relagdo ao risco de viés, os estudos de Gong et al. (2014), Chen et al. (2020) e
Gong et al. (2017), classificados como risco moderado de viés, ndo esclareceram se
realizaram controle multivariado. J4 Wu et al. (2021) e Zhai et al. (2021), classificados como
baixo risco, atenderam a todos os critérios metodologicos, fortalecendo seus achados. O
estudo de Castafieda-Corzo et al. (2023), do tipo caso-controle, também foi avaliado como de
baixo risco de viés, apresentando limitagdo somente em uma questdo pouco clara sobre o
tempo de exposi¢do. Dessa forma, embora algumas limitacdes metodologicas tenham sido
identificadas, a presenga de estudos classificados como de baixo risco de viés, confere maior

robustez e confiabilidade aos resultados apresentados (Higgins, et al., 2022).

6.4 Caracteristicas da populagio

Quanto a faixa etaria dos participantes, observa-se uma ampla variacao, de 18 a 75
anos. Essa variacdo etaria ¢ relevante, por refletir diferentes padrdes de microbioma
associados a idade e, possivelmente, a uma maior ou menor predisposicdo ao

desenvolvimento dos canceres (Yatsunenko et al., 2012).

32



Ademais, estudos evidenciam que o microbioma pode variar com a idade,
possivelmente devido a alteragdes no sistema imunoldgico, fatores hormonais e estilo de vida,
que podem impactar a composi¢ao bacteriana, inclusive a presenca de Prevotella (Sepp et al.,
2022). Em 1idosos, por exemplo, a imunossenescéncia € o processo conhecido como
inflammaging, que consiste em uma inflamacdo cronica de baixo risco, tipica do
envelhecimento, podem favorecer a proliferagdo da Prevotella, que se beneficiam de

ambientes inflamatorios (Sepp et al., 2022; Franceschi et al., 2017).

6.5 Analises in silico

Complementando os achados da literatura, as andlises in silico forneceram
informagdes relevantes para o estudo. A analise da abundancia revelou niveis mais elevados e
maior variabilidade no grupo tumoral, corroborando assim, com os achados de
Castaiieda-Corzo et al. (2023), que também observaram uma heterogeneidade acentuada na
microbiota tumoral em pacientes com CCP. A observa¢do dessa abundancia tdo discrepante
entre os grupos reforga a hipotese de que esse género estd intimamente relacionado ao tecido
neoplasico € ndo ao microambiente ao seu redor, evidenciando assim, o seu papel na
progressao tumoral (Yuan et al., 2025).

Em relacdo aos genes que possivelmente estdo associados a presenca de Prevotella,
encontra-se 0 LAMP3, que segundo o estudo de Lam et al. (2018), foi observado altamente
expresso no CC e essa superexpressao estaria associada a presenca da espécie Prevotella bivia
(Lam et al., 2018). LAMP3 ¢ responsavel por codificar uma proteina de membrana lisossomal
envolvida em hipdxia tumoral, evasdo imune e metéstase, e sua ativagdo esta relacionada com
pior progndstico em diversos canceres (Nagelkerke et al., 2014). A indugdo de LAMP3 por
Prevotella pode sugerir que a bactéria favorece ndo apenas a inflamagao local, mas também
alteragdes fenotipicas mais agressivas em células tumorais (Wang et al., 2021).

Outro gene de destaque ¢ o ISGI5 (Interferon-Stimulated Gene 15), em que a
superexpressdo foi identificada em resposta a presenca de P intermedia em células de
carcinoma espinocelular oral (Qin et al, 2023). ISGI5 estd envolvido na modulagdo da
resposta ao interferon tipo I e exercendo diferentes fungdes no cancer, como: papel
antitumoral ou, paradoxalmente, pro-tumoral ao facilitar a evasao imune (Mao et al., 2016).

Além disso, de acordo com Zhou et al. (2024), o gene IL6 esta associado a inflamagao
cronica e a progressdo tumoral. Os autores demonstraram ainda, que P. intermedia pode

induzir a expressdao desses genes em células epiteliais da orofaringe, promovendo um
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microambiente rico em citocinas € quimiocinas pro-tumorais. Essa indu¢do pode ocorrer
através da ativacdo da via TLR2/NF-xB, com liberacdo de mediadores inflamatorios que
favorecem a carcinogénese, a invasao tumoral e a imunossupressao local (Krieg et al., 2023).
IL6, em particular, estd entre os biomarcadores mais associados a resisténcia terapéutica em
CCP e a ativacao de vias de proliferagdo como JAK/STAT3 e MAPK (Spanko et al., 2021).

Portanto, a modulacdo de genes como LAMP3, ISG15 e IL6 por Prevotella sugere que
a bactéria pode influenciar diretamente vias envolvidas em imunidade, hipoxia, proliferagao e
invasdo, representando, assim, um potencial biomarcador ou alvo terapéutico (Krieg et al.,
2023; Spanko et al., 2021).

Desse modo, os resultados obtidos no presente estudo sugerem uma associagao
consistente entre a presenca de Prevotella e a progressao dos canceres CC e CCP, refor¢ando
o papel da microbiota como potencial moduladora do microambiente tumoral. Diante disso,
os resultados aqui apresentados podem oferecer subsidios importantes que ampliem
perspectivas para pesquisas futuras e desenvolvimento de estratégias diagndsticas e

terapéuticas baseadas na modula¢ao do microbioma.

6.6 Limitacoes do estudo

O estudo apresenta algumas limitagdes que devem ser consideradas na interpretacao
dos dados. Primeiramente, apesar da busca abrangente e criteriosa por estudos em diferentes
bancos de dados, apenas seis pesquisas foram selecionadas para compor o estudo.

Outro ponto relevante ¢ a andlise in silico, mais especificamente a disponibilidade de
dados apenas do CCP no TCMA, impedindo assim a comparagdo direta entre os dois tipos
tumorais em relagdo a abundancia da Prevotella. Além disso, a andlise de viés constatou que

metade dos estudos sdo de risco moderado, o que pode reduzir a qualidade das evidéncias.

7 CONCLUSAO

Portanto, conclui-se que a presencga de Prevotella esta associada a progressao tumoral,
tanto no CC quanto CCP, demonstrando assim sua participagio na modulacdo do
microambiente tumoral, como na inducdo da inflamacdo cronica alteragdo da resposta imune
local e ativagdo de genes relacionados ao cancer. A andlise in silico complementa esses
resultados ao indicar a existéncia de alteragdes genéticas compartilhadas em ambos os
canceres, sugerindo que Prevotella exerce multiplas funcdes patobioldgicas em ambientes

tumorais.
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Apesar das limitacdes metodologicas, o presente trabalho contribui para evidenciar a
importancia da Prevotella associada ao desenvolvimento do cancer. Desse modo, os
resultados aqui elencados podem servir como base no desenvolvimento de estratégias
diagnosticas e terapéuticas. Sugere-se a realizacdo de estudos mais aprofundados, com
amostragens maiores, abordagens longitudinais e integra¢do de dados moleculares e clinicos,
a fim de elucidar com maior precisdo os mecanismos pelos quais Prevotella influencia o

desenvolvimento e a progressao dessas neoplasias.
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