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RESUMO

O céncer, um dos principais desafios globais de salde, e seus tratamentos, como
quimioterapia e radioterapia, frequentemente desencadeiam complicacGes orais severas. Entre
essas alteracOes, destacam-se a mucosite oral e a disbiose do microbioma, que podem
comprometer a eficacia do tratamento oncoldgico, aumentar o risco de infec¢des sistémicas e
impactar negativamente a qualidade de vida e a sobrevida dos pacientes. O objetivo desta
pesquisa foi de avaliar, por meio de uma revisdo integrativa e meta-analise, o perfil clinico e
microbiolégico oral e seu impacto em pacientes oncoldgicos, identificando padrdes
associados a complicagdes e prognéstico. Seguindo as diretrizes PRISMA, esta revisdo
integrativa incluiu 45 estudos (coortes prospectivas, ensaios clinicos, transversais e caso-
controle) publicados entre 2020 e 2025, identificados em bases como Scopus, Web of Science
e SciELO. Foram realizadas sintese qualitativa e meta-analise de efeitos aleatorios para
desfechos especificos. A mucosite oral (MO) foi a complicacdo mais prevalente (38%-89%),
com gravidade significativamente maior na radioterapia de cabega e pescogo, especialmente
quando associada a quimioterapia (OR pooled = 3,45). A MO grave (graus 3-4) elevou
drasticamente a probabilidade de interrupgédo ou reducdo da dose do tratamento (OR pooled =
5,92). A dishbiose microbiana, caracterizada por reducdo da diversidade alfa e expansdo de
patdgenos, foi um achado consistente e mostrou-se um fator de risco independente para
infeccOes sistémicas (RR pooled = 2,81). As altas taxas de resisténcia antimicrobiana foram
documentadas, como a resisténcia ao fluconazol em 45% das cepas de Candida
glabrata. Conclui-se que as complicacbes orais, especialmente a mucosite e a disbiose
microbiana, sdo interconectados com impacto direto na eficacia do tratamento oncoldgico e
nos desfechos clinicos. A integracdo de um manejo rigoroso da saude oral na equipe
multidisciplinar de oncologia é essencial para melhorar o progndéstico e a qualidade de vida
dos pacientes.

Palavras-chave: Microbiota Oral; Mucosite; Neoplasias; Satde Bucal.



ABSTRACT

Cancer, one of the major global health challenges, and its treatments, such as chemotherapy
and radiotherapy, frequently trigger severe oral complications. Among these alterations, oral
mucositis and microbiome dysbiosis stand out, which can compromise the effectiveness of
cancer treatment, increase the risk of systemic infections, and negatively impact the quality of
life and survival of patients. The objective of this research was to evaluate, through an
integrative review and meta-analysis, the oral clinical and microbiological profile and its
impact on cancer patients, identifying patterns associated with complications and prognosis.
Following the PRISMA guidelines, this integrative review included 45 studies (prospective
cohorts, clinical trials, cross-sectional and case-control studies) published between 2020 and
2025, identified in databases such as Scopus, Web of Science, and SciELO. Qualitative
synthesis and random-effects meta-analysis were performed for specific outcomes. Oral
mucositis (OM) was the most prevalent complication (38%-89%), with significantly greater
severity in head and neck radiotherapy, especially when associated with chemotherapy
(pooled OR = 3.45). Severe OM (grades 3-4) drastically increased the likelihood of treatment
interruption or dose reduction (pooled OR = 5.92). Microbial dysbiosis, characterized by
reduced alpha diversity and pathogen expansion, was a consistent finding and proved to be an
independent risk factor for systemic infections (pooled RR = 2.81). High rates of
antimicrobial resistance were documented, such as fluconazole resistance in 45% of Candida
glabrata strains. It is concluded that oral complications, especially mucositis and microbial
dysbiosis, are interconnected with a direct impact on the effectiveness of cancer treatment and
clinical outcomes. Integrating rigorous oral health management into the multidisciplinary
oncology team is essential to improve the prognosis and quality of life of patients.

Key-words: Oral Microbiota; Mucositis; Neoplasms; Oral Health.
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1 INTRODUCAO

Na atualidade o nimero de casos de cancer tem aumentado de maneira consideravel,
configurando-se, como sendo um dos mais importantes desafios em ambito mundial (SILVA
et al., 2023). Conforme dados atuais da Organizacdo Mundial da Saide (OMS, 2024), o
cancer € a segunda doenca que mais tem causado mortes no mundo, com cerca de 9,6 milhdes
de ébitos por ano e, nos proximos 25 anos, passara a ser a primeira. Ainda segundo um
relatério da OMS sobre projecdo de tumores, estima-se o surgimento de 12,4 milhdes de
novos casos por ano. No Brasil, de acordo com o INCA, esse nimero ultrapassara 600 mil.

Os avancos cientificos-tecnoldgicos, representados por intervencdes cirurgicas,
farmacoldgicas e radiologicas, entre outras, tém reduzido a gravidade deste cenario (JIANG et
al., 2019; SILVA et al., 2022; SILVA et al., 2023). Além disso, essas intervencdes tém
contribuido significativamente para a melhoria das taxas de sobrevida. No entanto, é
fundamental destacar que o sucesso dessas acdes depende de uma abordagem integral do
paciente e da atuacdo interdisciplinar dos profissionais envolvidos (BANDEIRA; SABADIN,
2016).

A implementacdo de tecnologias avancadas pode elevar a qualidade do cuidado
oferecido a pacientes oncoldgicos, especialmente ao garantir a rigorosa execucdo de
procedimentos, um fator essencial para a seguranca do paciente (ZHU et al., 2017). Nesse
contexto, um dos mecanismos primarios e indispensaveis para assegurar a qualidade do
atendimento e reduzir a transmissdo de agentes infecciosos é a lavagem das méos. Ha tempos,
profissionais de controle de infeccdo defendem a adesdo a essa préatica, que continua sendo
fundamental para minimizar o risco de infeccdo em pacientes submetidos a procedimentos
invasivos (SILVA et al., 2020; ZHU et al., 2017; SOUZA et al., 2015).

Essa atencdo rigorosa ao controle de infecgdes torna-se ainda mais crucial no contexto
do tratamento oncoldgico, uma vez que a quimioterapia (QT) e a radioterapia (RT), apesar de
essenciais para a erradicacdo das células atipicas, também comprometem células normais e
podem levar a complicacbes organicas significativas (BANDEIRA; SABADIN, 2016;
SOARES et al., 2009). Pacientes imunossuprimidos em tratamento com agentes
antineoplasicos apresentam maior vulnerabilidade a infec¢bes graves, causadas por bactérias
Gram-positivas e Gram-negativas, virus, fungos e parasitas, sendo a pneumonia uma das
complicacBes sistémicas mais frequentes (BANDEIRA; SABADIN, 2016; MUSSO, 2013).
Além disso, as toxicidades associadas as drogas antineoplasicas representam um grande

desafio para os profissionais de salde, pois afetam diretamente a condicao clinica do paciente,
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aumentando o risco de complicagdes bucais, como mucosite, xerostomia, infeccdes e
osteoradionecrose (BANDEIRA; SABADIN, 2016; MUSSO, 2013; HOU et al., 2018). Cabe
destacar que o nivel de toxicidade dessas terapias estd diretamente relacionado a dose
administrada, a combinacdo de drogas, a duracdo do tratamento e a condicdo clinica do
paciente, fatores que influenciam tanto a eficacia terapéutica quanto o perfil de efeitos
adversos (HOU et al., 2018). Diante desse cenario, medidas de biosseguranca, como a
higienizagio adequada das maos e o manejo interdisciplinar, sdo fundamentais para minimizar
0s impactos adversos do tratamento oncoldgico e garantir uma assisténcia segura e eficaz.

A saude bucal em pacientes oncoldgicos representa um desafio significativo para os
profissionais de saude, justificando o crescente nimero de pesquisas sobre essa tematica nas
Gltimas décadas (ARAUJO et al., 2015; MORAIS et al., 2017). As manifestaces orais
associadas ao tratamento oncologico podem ser graves, interferindo na eficacia da terapia
médica e desencadeando complicagdes sistémicas relevantes. Essas complicagdes aumentam
o tempo de internagé@o hospitalar, elevam os custos do tratamento e impactam negativamente a
qualidade de vida dos pacientes (ARAUJO et al., 2015; ARANTES et al., 2020; SANTOS et
al., 2024).

Entre as complicacdes mais frequentes da quimioterapia antineoplasica, as lesdes na
cavidade bucal se destacam, devido a alta sensibilidade dos tecidos orais aos efeitos toxicos
dos quimioterapicos (LESSA et al., 2024). Como as fases do ciclo celular sdo semelhantes
tanto em células normais de rapida proliferacdo (medula Ossea, pelos e mucosa do trato
digestivo) quanto nas células neopléasicas, os efeitos colaterais tendem a ser significativos
nesses tecidos (ARAUJO et al., 2015; ARANTES et al., 2020; PENHA et al., 2022;
SANTOS et al., 2024).

A maioria dos farmacos utilizados na quimioterapia antineoplasica interfere no
mecanismo celular, comprometendo tanto a funcdo quanto a proliferacdo celular. Entretanto,
sua acdo nao se restringe as células tumorais, afetando também estruturas normais,
principalmente aquelas com alto turnover celular (PENHA et al., 2022). Assim, a
imunossupressdo decorrente do tratamento oncoldgico favorece o surgimento de diversas
manifestacdes bucais, que podem ser suficientemente graves para comprometer a
continuidade da terapia, aumentando a morbidade, o tempo de internacdo e 0s custos
hospitalares (PALMIERI et al., 2018; ALVES et al., 2022; PENHA et al., 2022).

A gravidade desses efeitos varia conforme fatores relacionados ao tratamento, ao tipo
de tumor e as condicOes clinicas do paciente (KUBA et al., 2018; SANTOS et al., 2024). A

compreensdo dessas manifestacbes e sua correlagdo com as drogas quimioterapicas ou a
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radiacdo utilizada tornam sua ocorréncia mais previsivel, possibilitando estratégias mais
eficazes de prevencdo e manejo. Nesse sentido, a integracdo da Odontologia a equipe médica
oncoldgica é fundamental para otimizar o cuidado desses pacientes, reduzindo complicagdes e
promovendo melhor qualidade de vida (PALMIERI et al., 2018; MOBADDER et al., 2019;
ALVES et al., 2022; PENHA et al., 2022).

Diante desse contexto, 0 objetivo desta pesquisa é avaliar por meio de uma revisao
integrativa e de meta-analise da literatura o perfil clinico e microbiolégico oral e seu impacto

em pacientes oncolégicos, identificando padrbes associados a complicacdes e progndstico.

1.1 Justificativa

O céancer e seus tratamentos, como quimioterapia, radioterapia e imunoterapia,
frequentemente resultam em alteracGes significativas na saude bucal dos pacientes, incluindo
mucosite, xerostomia, infeccdes oportunistas e disbiose do microbioma oral. Assim, essas
complicacbes ndo apenas afetam a qualidade de vida, mas também podem influenciar
negativamente a eficacia do tratamento oncologico, aumentar o risco de infec¢des sistémicas e
prolongar o tempo de hospitalizacéo.

Haja vista mesmo com pesquisas que abordem aspectos especificos da microbiota
oral em pacientes com cancer, ainda hd uma lacuna no conhecimento sobre o perfil clinico e
microbiolégico integrado e seu impacto real nos desfechos clinicos, como sobrevida,
toxicidade do tratamento e complicacdes infecciosas.

Mediante ao exposto, esta revisdo integrativa com meta-analise busca integrar e
analisar criticamente as evidéncias cientificas existentes, fornecendo dados consolidados que
possam orientar a pratica clinica e futuras pesquisas na area. A analise do perfil
microbiolégico oral e sua correlacdo com desfechos clinicos em pacientes com cancer pode
melhorar estratégias de prevencdo, diagndstico precoce e intervencbes terapéuticas,

contribuindo para um cuidado oncolégico mais eficaz e humanizado.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

O objetivo desse trabalho foi avaliar por meio de uma reviséo integrativa e de meta-
analise da literatura o perfil clinico e microbiol6gico oral e seu impacto em pacientes com
cancer, a fim de identificar padrdes associados a complicacBes, prognostico e resposta ao

tratamento.

2.2 Objetivos especificos

o Caracterizar o perfil clinico oral de pacientes com cancer, identificando as
principais manifestacdes bucais (como mucosite, xerostomia e infec¢des) e sua relacdo com o
tipo de cancer, estagio da doenca e modalidades terapéuticas (quimioterapia, radioterapia e
imunoterapia);

o Analisar o perfil microbiologico oral em pacientes oncoldgicos, descrevendo a
prevaléncia de microrganismos patogénicos (bactérias, fungos e virus), sua resisténcia
antimicrobiana e possiveis correlagdes com infeccdes sistémicas ou agravamento do quadro
clinico;

o Avaliar o impacto das alteracGes clinicas e microbioldgicas orais na qualidade
de vida e eficacia do tratamento oncoldgico, por meio da sintese de dados quantitativos (meta-

andlise) sobre desfechos como hospitalizacéo, interrupcdo terapéutica e mortalidade.
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3 FUNDAMENTAGCAO TEORICA

3.1 Céancer: doenca do século

O termo céancer é utilizado para representar de forma genérica um conjunto de mais de
cem enfermidades, que abrangem neoplasias malignas de localizagcGes diversas, sendo
responsavel no Brasil, conforme informacgdes do INCA, por cerca de 600 mil dos ébitos, por
causa conhecida (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2023). Deve-se destacar o carater
maltiplo da doenca, com apresentacdo de manifestagdes variadas, diferentes taxas de
letalidade e sobrevida, assim como diversas formas de abordagens terapéuticas e preventivas
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2023). Ha tipos de cancer com melhor
prognostico, como € o caso dos tumores de pele ndo melanoma, mama feminina, colo do
utero, colon e reto, e prostata (ALVES et al., 2023). Outros tipos de cancer apresentam taxa
de sobrevida relativamente baixa, como no caso do cancer de pulmdo e de estdmago
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2013).

A incidéncia de cancer tem crescido no Brasil, assim como em todo mundo,
acompanhando a mudanca do perfil etario da populacdo (INSTITUTO ONCOGUIA, 2023).
Atualmente, o cancer ja representa a segunda maior causa de morte no Brasil (INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER, 2023). Esse crescimento tem se refletido no aumento do nimero
de tratamentos ambulatoriais, das taxas de internacGes hospitalares e dos recursos publicos
demandados para custear os tratamentos.

Em relacdo ao tratamento do cancer pode ser realizado basicamente por quatro
abordagens: a cirurgia e a radioterapia, como tratamentos locais; a quimioterapia e a terapia
com agentes biolégicos (como hormdnios, anticorpos ou fatores de crescimento) como
tratamentos sistémicos (WAKIUCHI et al.,, 2019). A quimioterapia € uma modalidade
terapéutica importante para o cancer, representada pelo emprego de substancias quimicas
isoladas ou em combinacdo (CUNHA et al., 2017). Essas drogas interferem no processo de
crescimento e divisdo celular, destruindo as células tumorais, mas também agredindo as
células normais que possuem caracteristicas semelhantes (CICCHELLI et al., 2017).
Diferentemente do tratamento cirdrgico, a radioterapia e a quimioterapia ndo sdo especificos
para o tecido, e atuam pela inibicdo do crescimento de células que se dividem rapidamente,
interferindo na divisdo celular (SPEZZIA, 2017). Como a quimioterapia e a radioterapia ndo
diferenciam as células neoplasicas, que se dividem rapidamente, das células normais que

proliferam com rapidez, como as da mucosa bucal, provocam varios efeitos colaterais que se
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manifestam na cavidade bucal (SPEZZIA, 2017). Além disso, a boca abriga inimeras
bactérias, transformando-se em porta de entrada para micro-organismos infecciosos no
hospedeiro mielossuprimido (CICCHELLI et al., 2017; SPEZZIA, 2017; MORAIS, 2021).

Conforme Morais (2021), dentre as drogas mais utilizadas na quimioterapia, 0S
antimetabolitos, como o metotrexato, que inibe a sintese do DNA, tendem a produzir
mucosite. Os antibioticos, como a adriamicina, podem causar efeitos diretos na boca ou
efeitos colaterais, em consequéncia de seus efeitos sobre as glandulas salivares acessdrias
(MORAIS, 2021). Os alcaloides vegetais raramente causam desintegracdo direta da mucosa
bucal, mas podem criar problemas bucais devido ao seu potencial neurotéxico (CICCHELLI
etal., 2017; SPEZZIA, 2017; MORAIS, 2021). Os pacientes tratados com associacdo de RT e
QT apresentaram graus mais severos com doses mais baixas de radiagdo quando comparados
com pacientes tratados apenas por RT, confirmando ser essa associagdo um fator agravante
das lesdes de mucosite (CICCHELLI et al., 2017; SPEZZIA, 2017; MORAIS, 2021).

Na Tabela 1, encontram-se as evidéncias atuais sobre a carga do cancer no Brasil,
destacando implicacbes significativas para o sistema de saude, assim a analise dos dados
permite uma discussdo aprofundada sobre trés aspectos principais: a magnitude

epidemiologica, os desafios terapéuticos e 0 manejo das toxicidades.

Tabela 1. Panorama Epidemiologico e Terapéutico do Cancer no Brasil: Sintese Baseada em
Evidéncias Atuais.

Categoria Evidéncias Atuais Referéncias

Conjunto de mais de 100 doencas neoplasicas. Segunda
Conceito e Magnitude  principal causa de mortalidade por doengas no Brasil, com (INCA, 2023a;
Epidemioldgica aproximadamente 704.000 novos casos/ano estimados para INCA, 2023b)

0 triénio 2023-2025.

Responsavel por cerca de 600.000 6bitos/ano por causa

Estimativa de Obitos  conhecida, configurando-se como um significativo problema (INCA, 2023c)
de salde publica.
Neoplasias com * Prostata: >95% para diagndsticos localizados. (INCA, 2023a;
Melhor Prognostico  « Mama Feminina: ~82% no Sistema Unico de Satde (SUS). RENNA

(Sobrevida Relativa de . CA . RE.700 e JUNIOR &
5 anos) Colon e Reto: ~65-70% em estadios iniciais. SILVA, 2021)
A . . 5 12,900 . .
Neopla3|as, com Pior Pulméo: ~18-20%, refletindo diagndstico frequentemente (INCA, 2023a:
Progndstico avancgado.
(Sobrevida Relativa de SOUZA etal,
* Estbmago: ~30-35%. 2022)
5 anos)
1. Terapias Locais: Cirurgia Oncoldgica e Radioterapia. (WAKIUCHI
Modalidades 2. Terapias Sistémicas: Quimioterapia Classica, Terapias etal., 2019;
Terapéuticas Primarias ' P o P . ' P CARRARA,
Alvo-Dirigidas e Imunoterapia. 2022)
Manifestacdes Orais * Mucosite (Graus variados). (CICCHELLI
Adversas a » Xerostomia. etal., 2017;

Quimio/Radioterapia * Disgeusia. SPEZZIA,
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* Infecgdes Oportunistas (ex.: Candidiase). 2017,

. MORAIS,
* Neurotoxicidade. 2021)

. A associacdo de Radioterapia e Quimioterapia constitui um (CICCHELL,I
Fator de Risco para N - - etal., 2017;
e fator sinérgico agravante, resultando em mucosite mais

Toxicidade Oral MORAIS,

severa e precoce. 2021)

Fonte: Elaborado pelo Autor, (2026).

Os dados consolidados confirmam o cancer como um problema de satde publica de
primeira ordem no Brasil, sendo a segunda principal causa de morte (INCA, 2023). A
estimativa de aproximadamente 704.000 novos casos/ano (INCA, 2023) reflete ndo apenas o
envelhecimento populacional, mas também a persisténcia de fatores de risco modificaveis,
como tabagismo, alimentacdo inadequada e sedentarismo. A disparidade nas taxas de
sobrevida, que varia de >95% para o cancer de préstata localizado (RENNA JUNIOR; SILVA,
2021) para cerca de 18-20% no cancer de pulmédo (SOUZA et al., 2022), evidencia a critica
importancia do diagnostico precoce e do acesso oportuno a tratamentos efetivos. Esta
diferenca substancial sublinha a urgéncia de politicas publicas robustas de rastreamento e
conscientizacdo, especialmente para os tumores de pior progndstico, cuja deteccdo em
estagios iniciais pode transformar drasticamente o desfecho clinico.

A evolucdo do arsenal terapéutico, que vai além das abordagens classicas (cirurgia,
radioterapia e quimioterapia) para incluir terapias alvo-dirigidas e a imunoterapia
(CARRARA, 2022; WAKIUCHI et al., 2019), representa um marco no manejo oncolégico.
Deste modo estas terapias sistémicas avancadas oferecem mecanismos de acdo mais
especificos, prometendo maior eficacia e menor toxicidade. No entanto, sua incorporacao ao
Sistema Unico de Sadde (SUS) impde desafios econdmicos e logisticos consideraveis, dado o
seu alto custo e a necessidade de biomarcadores preditivos para selecdo adequada de
pacientes. O crescimento no numero de tratamentos, citado no texto, €, portanto,
impulsionado ndo apenas pelo aumento da incidéncia, mas também pela complexidade e custo
dessas novas tecnologias.

Os efeitos colaterais dos tratamentos, particularmente as manifestacdes orais,
permanecem um obstaculo significativo a qualidade de vida e a adesdo terapéutica.
A mucosite, a xerostomia e as infec¢des oportunistas (CICCHELLI et al., 2017; MORAIS,
2021) séo condicdes debilitantes que podem levar a desnutrigdo, interrupgdo do tratamento e
aumento do risco de morbimortalidade. O dado da Tabela 1 que destaca a associacdo de
radioterapia e quimioterapia como um fator agravante (CICCHELLI et al., 2017; SPEZZIA,

2017) é de extrema relevancia clinica. Este efeito sinérgico exige um manejo proativo e
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multidisciplinar, envolvendo oncologistas, dentistas, nutricionistas e enfermeiros, para
implementar protocolos de prevencdo e tratamento dessas lesfes. A atuagdo do cirurgido-
dentista integrada a equipe oncoldgica, desde o pré-tratamento, é fundamental para a reducéo
da incidéncia e severidade dessas complicacbes, assegurando a salde bucal e,
consequentemente, a capacidade do paciente de tolerar o tratamento oncolégico completo.

3.2 Complicacbes orais decorrentes da quimioterapia antineoplésica: fatores de risco,

manifestacgdes clinicas e impacto na satide do paciente

Os pacientes submetidos a quimioterapia apresentam problemas bucais é afetada por
diversas variaveis (FREIRE et al., 2016; SILVA et al., 2021). Portanto, estas podem ser
divididas em variaveis relacionadas com o paciente e aquelas relacionadas com a terapia, 0S
fatores relacionados com o paciente incluem idade, diagndstico e o estado de sua boca antes e
durante a terapia (SILVA et al., 2021). As variaveis relacionadas com a terapia envolvem o
tipo de droga, a dose e a frequéncia do tratamento, além do uso de terapia concomitante
(FREIRE et al., 2016; MORAIS, 2021; SILVA et al., 2021).

A mucosa bucal é composta de tecido epitelial que tém um alto indice mitético, de
renovacdo celular e de maturacdo epitelial (ANDRADE et al., 2024). Isso torna a mucosa
vulneravel aos efeitos adversos da quimioterapia (ANDRADE et al., 2024). Esse tratamento
reduz o indice de renovacdo das celulas epiteliais, causando atrofia muscular, ulceracdo da
mucosa localizada ou difusa e inflamacdo como resultado dos efeitos ndo especificos das
drogas citotoxicas (ARAUJO et al., 2015; ARANTES et al., 2020; ANDADRE et al., 2024
SANTOS et al., 2024). Com isso, além de alterar a integridade da mucosa, a quimioterapia
altera também a flora microbiana que normalmente estd presente na cavidade bucal, a
quantidade e composicdo da saliva e a maturacdo epitelial (ARAUJO et al., 2015; ARANTES
et al., 2020; ANDADRE et al., 2024 SANTOS et al., 2024). A barreira mucosa comprometida
representa um fator de risco para a morbidade de pacientes oncolégicos e mortalidade em
pacientes mielossuprimidos.

Andrade et al. (2024), dividiram as complicacdes bucais da quimioterapia do cancer
em duas formas principais de acordo com sua origem: os problemas que resultam da acéo
direta da droga sobre os tecidos bucais — estomatotoxicidade direta; e os problemas bucais
causados pela modificacdo de outros tecidos, como a medula 0ssea — estomatotoxicidade
indireta. A forma mais comum de estomatotoxicidade direta é a mucosite, uma condicao

ulcerativa difusa, geralmente da mucosa bucal ndo queratinizada, acometendo principalmente



18

regido de palato mole, mucosa jugal, borda lateral da lingua, parede faringea, pilares
amigdalianos, l&bios, ventre da lingua e soalho da boca (ANDRADE et al., 2024). Cerca de
40% dos pacientes oncoldgicos submetidos ao tratamento de quimioterapia apresentam
complicagdes bucais, decorrentes de estomatotoxicidade direta ou indireta (MORAIS, 2021).

As lesbes na cavidade bucal compreendem as mais frequentes complicacbes da
quimioterapia antineoplasica, devido a alta sensibilidade dos tecidos e das estruturas bucais
aos efeitos tdxicos dos quimioterapicos, uma vez que as fases do ciclo celular sdo iguais tanto
nas células normais que se proliferam com rapidez como nas neoplasicas (ARAUJO et al.,
2015; ARANTES et al., 2020; ANDADRE et al., 2024 SANTOS et al., 2024). No entanto
conforme os autores supracitados, as células normais possuem um tempo de recuperacao
previsivel, que varia de 5 a 15 dias, 0 que ndo ocorre nas células neoplasicas, que apresentam
ciclos celulares desregulados.

As complicagdes orais associadas a terapia do cancer mais comuns sdo: estomatite,
infeccdo, sangramento, mucosite, dor, perda de fungdo e xerostomia (SOUZA et al., 2021).
Além dessas, ainda foram relatadas doenca periodontal, candidiase, aumento da incidéncia de
carie, carie rampante, hipogeusia, neurotoxidade, trismo muscular, osteoradionecrose, herpes
labial, queilite angular e perda de apetite. Lesdes nos tecidos bucais podem servir como
veiculo de entrada para a propagacdo de infeccOes bacterianas, flungicas e virais;
principalmente em pacientes submetidos a regimes quimioterapicos mielossupressivos ou
imunossupressivos para tratamento do cancer (SOUZA et al., 2021). Em muitos centros,
pacientes oncologicos tratados com quimioterapia em altas doses frequentemente recebem
agentes antibioticos e antifungicos profilaticamente ou durante os periodos de leucopenia
induzida pela medicacao.

Barros et al., (2024) relataram que, como consequéncia da quimioterapia, alteracdes
na cavidade bucal podem ser observadas e levar a complicacbes sistémicas importantes,
podendo aumentar o tempo de internacdo hospitalar, os custos do tratamento e afetar
diretamente a qualidade de vida dos pacientes. As complica¢bes bucais provenientes do
tratamento quimioterapico sdo as reacdes adversas, bastante frequentes (BARROS et al.,
2024). As mais comuns sdo a mucosite, a xerostomia e as infeccGes bacterianas, virais ou
fungicas, comprometendo a qualidade de vida desses pacientes, conforme relatado por outros
autores (SOUZA et al., 2021; BARROS et al., 2024).

3.3 Mucosite Oral: aspectos em pacientes oncoldgicos
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A mucosite oral (MO) é uma condi¢cdo inflamatdria dolorosa, geralmente de cunho
ulcerativo, sendo um efeito adverso comum ao tratamento antineoplésico. Esse quadro afeta
grande parte dos pacientes que fazem radioterapia na regido da cabeca e do pescogo (ELTING
et al.,, 2007), assim como pacientes que realizam tratamento quimioterapicos, sendo bem
descrito em regimes de condicionamento para transplante de células-tronco hematopoiéticas
(FLICKO et al., 2003). Clinicamente a MO se apresenta como lesdes ulcerativas eritematosas
e sua gravidade pode apresentar, de acordo com a Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE), grau 1 (sintomas assintomaticos ou leve sem necessidade de intervencéo),
grau 2 (dor ou ulcera moderada que ndo interfere na ingestdo oral), grau 3 (dor forte com
interferéncia de ingesta oral) e grau 4 (consequéncia de risco de vida, indicacdo de
intervengdo urgente) (Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) version
5.0).

A patogénese da mucosite induzida pelas terapias antineoplasicas tem sido objeto de
estudo nos Gltimos anos, entretanto, 0 modelo atual de patogénese desta condicdo é composta
por estagios que se sobrepdem e estdo inter-relacionados e ndo compartimentalizados
(LALLA et al., 2019). As trés primeiras sdo as de iniciagdo ao dano, dano primario e
amplificacdo do sinal e interligam-se entre si, pois caracterizam-se por lesdes fisicas diretas
ao DNA. Essas lesdes resultam na quebra das fitas sequencialmente, causando morte chamada
clonogénica, que ocorre quando a célula irradiada se divide e transmite 0s sinais dessa
agressdo para células "filhas" que, por sua vez, ficam incapazes de realizar mitoses (Fases de
dano primario e amplificacdo) (SONIS, 2014). Esse tipo de dano ocorre especialmente nas
células basais, pois sdo as que apresentam maior capacidade de reproducéo.
Concomitantemente, a QT e a RT desencadeiam uma série de eventos bioldgicos nas células
endoteliais, fibroblastos e macréfagos bem como no tecido subepitelial em resposta ao
estresse oxidativo e a liberacdo de espécies reativas de oxigénio decorrente da ativacdo da
resposta imune que produzem citocinas, como fator nuclear kappa B (NF-Kb) e interleucina 6,
causando lesdo tecidual. A fase de ulceracdo ocorre cerca de dez dias depois (Fase de
ulceracdo) e posteriormente ocorrendo o reparo completo (Fase de cicatrizacdo) (RUSSI, et
al., 2014), (SONIS, 2010).

Na fase de dano primario, as vias de transducdo estimulam a ativacdo de fatores de
transcricdo, como p53, p38 e o fator nuclear kappa B (NF-kB) visto que a sua ativagdo esta
associada a apoptose de células normais e pode ser induzida por QT e RT. Com a ativagdo
desse fator de transcricdo, hd producdo de espécies reativas de oxigénio e a modulagdo de

citocinas e moléculas de adesdo celular, o que eleva o estresse inflamatério nas mucosas
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(SONIS, 2020). Além disso, a RT e a QT podem afetar outras vias que implicam na apoptose
de células-tronco epiteliais basais, como a via do receptor toll-like e vias de quinase (LALLA
et al., 2019). Os danos aos tecidos causados pelas terapias antineoplasicas tém alteragdes
clinicamente detectadas de forma tardia. Embora haja mudangas na expressdo génica
associada a vias de apoptose e inflamagédo segundos ap6s a administracdo da QT ou da RT, ha
um intervalo entre o dano da terapia e a manifestacdo clinica (LALLA et al., 2019). Alguns
estudos microbioldgicos também demonstram participagdo de bactérias residentes na mucosa
que podem aumentar drasticamente e induzir aumento de microrganismos secundarios. Essa
microbiota mais intensa pode contribuir para longevidade e gravidade das lesdes de MO,
estimulando mais células inflamatorias residentes e citocinas pré-inflamatdrias (WU et al.,
2012).

Os pacientes que apresentam este efeito adverso sdo acometidos por uma
sintomatologia dolorosa que afeta negativamente ndo sé a higiene oral como também a
ingestdo alimentar e consequentemente a qualidade de vida. Quando a MO atinge os estagios
mais severos, 0s pacientes ficam muitas vezes a depender de analgésicos sistémicos, incluindo
0s opioides indicados pelas diretrizes da Association of Supportive Care in Cancer and
International Society of Oral Oncology (MASCC/ISOQ). Contudo, é importante salientar que
0s opidides tradicionais costumam ser menos eficazes para o controle da dor da MO
(SAUBDERS et al., 2013).

Um dos principais fatores ligados a MO é a ingestdo nutricional, afetada pela dor
causada pela MO. Em um estudo de Cheng e colaboradores realizado com oitenta pacientes
em tratamento antineoplasico no qual todos apresentaram MO grau >2, 57% relataram perda
de peso e 40% relataram disfagia, 0 que também pode levar os pacientes a interrup¢do do
tratamento (CHENG et al., 2007). Em relacdo a higiene oral, ja é visto na literatura que a boa
manutencdo da higiene oral pode ajudar tanto na reducdo como na gravidade da MO. CHENG
e colaboradores, em um estudo comparativo prospectivo, descreveram que criancas sob
tratamento antineoplasico tiveram uma reducdo de 38% na incidéncia de MO assim como a
gravidade e a dor relacionadas foram significativamente reduzidas no grupo que utilizou um
protocolo de higiene oral (CHENG et al., 2007). Varias estratégias e pesquisas tém sido
desenvolvidas como abordagens terapéuticas para MO a partir de diretrizes publicadas na
Association of Supportive Care in Cancer and International Society of Oral Oncology
(MASCC/ISO0O) (LALLA et al.,, 2014) que tém o intuito de sugerir e recomendar as
abordagens clinicas aplicaveis para o tratamento desta entidade, como algumas que ja foram

citadas anteriormente. A crioterapia tem sido uma abordagem clinica para reduzir a gravidade
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de MO, em que sdo utilizados pedacos de gelo na boca do paciente durante a administracéo da
QT com o intuito de causar a vasoconstricdo local. Sua utilizacdo é mais referida em
protocolos que usem 5-FU e em altas doses de melfalano (PETERSON et al., 2013).

A laserterapia de baixa intensidade ou Terapia de Fotobiomodulagdo tem o intuito de
promover alterac6es fotoquimicas em tecido com a perda de estrutura devido ao tratamento de
QT e/ou RT (FREITAS et al., 2015). Mostra-se uma terapia promissora na MO uma vez que
aquela promove efeitos anti-inflamatérios e bioestimuladores para reparo tecidual, podendo
aumentar a sintese de colageno e proliferacdo celular localmente (BENSADOUN et al.,
2020). Os protocolos de fotobiomodulagdo com laser vermelhos e infravermelhos reduzem a
gravidade da lesdo e promovem o aumento do metabolismo celular com habilidade de
prevencdo a outros efeitos adversos como disgeusia, xerostomia, osteonecroses e infeccoes
oportunistas (DE OLIVEIRA et al., 2015; MOBADDER et al., 2019; BJORDAL et al.,
2011).

Portanto, além do desconforto para os pacientes, e muitas vezes 0 atraso no tratamento
devido a interrupcdo do mesmo em casos graves de MO, fazem-se necessarias terapias de
reposicdo de fluidos, dietas liquidas e nutricdo parenteral. Além disso, frequentemente se faz
necessario antibioticoterapia e/ou hospitalizacfes, resultando em eventos economicamente
significativos. Em uma pesquisa realizada por Elting e colaboradores em um hospital do
Texas, EUA, foi constatado que um ciclo de QT teria custo médio de U$3.500, o valor
aumentou para U$40.000 por paciente que apresentasse ulceracfes orais (ELTING et al.,
2003).

Assim sendo, alguns fatores de risco para MO ja foram descritos na literatura como
idade, sexo, tempo de diagndstico, historico de tratamentos anteriores e alguns medicamentos
especificos (NAGATANI et al., 2017). Porem, a compreensdo atual dos fatores de risco ainda
é limitada e conflitante na literatura (LALLA et al., 2019).

4 MATERIAL E METODOS
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Esta revisdo integrativa seguiu as diretrizes do PRISMA (Preferred Reporting Items
for Integrative Reviews and Meta-Analyses) para garantir transparéncia, reprodutibilidade e
rigor metodoldgico.

4.1 Estratégia de Busca

A busca foi realizada em quatro bases de dados eletronicas: SCIELO (Scientific
Electronic Library Online), Scopus, Web of Science e Google Académico. O periodo de
publicacdo delimitado entre os anos de 2020 a 2025, a fim de obter as evidéncias mais
recentes. Para o0 Google Académico, foram selecionados os 200 primeiros resultados,
ordenados por relevancia.

Os termos de busca foram construidos combinando descritores controlados (MeSH,
DeCS) e palavras-chave livres, adaptados a sintaxe de cada base de dados. A estratégia base, a
ser adaptada, é:

("Oral Health” OR "Stomatognathic Diseases” OR "Mouth Diseases” OR "Oral
Manifestations” OR "Microbiome™ OR "Microbiota” OR "Mucosite” OR "Xerostomia™)
AND ("Neoplasms™ OR "Cancer" OR "Tumour" OR "Oncology")
AND ("Clinical Profile” OR "Microbiological Profile" OR "Dysbiosis" OR "Pathogens” OR
"Candida" OR "Clinical Outcomes” OR "Survival® OR "Quality of Life" OR "Treatment
Toxicity™).

4.2 Critérios de Elegibilidade

Os estudos foram selecionados com base nos critérios PICOS (Population,

Intervention, Comparator, Outcomes, Study design), detalhados na Tabela 2.

Tabela 2. Critérios de Inclusdo e Exclusdo dos Artigos utilizados nesta pesquisa de revisao.
Categoria Critérios de Incluséo Critérios de Exclusdo
Pacientes adultos (>18 anos) com
diagnostico de qualquer tipo de
cancer, em qualquer estagio, Pacientes pediatricos; estudos
submetidos ou ndo a tratamento  com animais (in vivo ou in vitro).
oncoldgico (QT, RT,
imunoterapia).

Populacéo (P)

Estudos que avaliem o perfil Estudos que avaliem apenas um
Intervencao/Exposicao (1) clinico oral (p.ex., mucosite, dos aspectos (somente clinico OU
¢ pOsI¢ xerostomia) E/OU o perfil somente microbiolégico) sem

microbioldgico oral (composicao, correlacéo.



Comparador (C)

Desfechos (O)

Desenho do Estudo (S)

Outros

diversidade, patégenos).
Pacientes oncoldgicos sem as
alteragdes orais em questao; ou
diferentes perfis microbioldgicos;
ou populacao saudavel.
Desfechos clinicos como:
qualidade de vida relacionada a
salde bucal, grau de mucosite,
sobrevida global, interrupcdo do
tratamento, hospitalizacgéo,
infecges sistémicas.
Estudos observacionais (coorte,
caso-controle, transversais) e
ensaios clinicos randomizados.
Artigos completos publicados
entre 2020-2025, nos idiomas
portugués, inglés ou espanhol.
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Estudos sem grupo de
comparacdo (a menos que sejam
longitunais).

Estudos que ndo relatem
desfechos clinicos mensuraveis.

Revisdes, editoriais, relatos de
caso, séries de casos, estudos
qualitativos.

Artigos sem texto completo
disponivel; duplicatas.

Fonte: Elaborado pelo Autor, (2026).

4.3 Processo de Selecéo dos Estudos

O processo de selecéo foi realizado em trés fases, conforme detalhado no fluxograma

PRISMA (FIGURA 1).

Identificacdo: Os resultados das buscas em todas as bases foram exportados para o
gerenciador de referéncias EndNote X20, onde as duplicatas foram removidas.

Triagem (Screening): Com base nos titulos e resumos, foram aplicados os critérios de

elegibilidade, deste modo estudos que ndo se enquadraram foram excluidos.

Elegibilidade: Os textos completos dos artigos potencialmente relevantes foram
recuperados e avaliados em detalhe por meio dos critérios PICOS.

O fluxograma PRISMA foi preenchido para documentar o nimero de estudos

identificados, incluidos e excluidos, com as respectivas razdes.

Figura 1. Fluxograma PRISMA do processo de selecdo dos estudos utilizados nesta pesquisa.
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Registros identificados nas bases de dados:
SciELQ, Scopus, Wob e Google Académico Scholar.
: {n=1250).
H w
E Registros apos remocao de duplicatas
Bas P P
(n=1010).
r )

Registros triados por titule e resumo:

(n=1010).
E \, r
E r i ™)
= Textos completos avaliados para elegibilidade:
(n=110).
\. J
L
!g Estudos incluidos na revisio integrativa:
E (n=43).

Desfecho nae clinico (n=23).
Populacio inadequada (n= 18).
Sem dados microbiologicos (n=12).
Estudo duplicade (n = 6).
Protocolo (n=4).

EXCLUIDOS

Fonte: Elaborado pelo Autor, (2026).

4.4 Extracdo de Dados

Os dados dos estudos incluidos foram extraidos para uma planilha padronizada,
contendo: (1) informacbes bibliométricas; (2) caracteristicas do estudo (desenho, local,

amostra); (3) caracteristicas da populacéo (tipo/estadio do céncer, tratamento); (4) métodos de
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avaliacdo clinica e microbioldgica; (5) resultados dos perfis clinico e microbioldgico; e (6)
desfechos clinicos reportados.

A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi avaliada por duas ferramentas,
conforme:

Estudos Observacionais: Escala de Newcastle-Ottawa (NOS), que avalia selecéo,
comparabilidade e aferi¢cdo do desfecho.

Ensaios Clinicos: Ferramenta de Risco de Viés da Cochrane (RoB 2).

4.5 Sintese dos Dados e Meta-Analise

Inicialmente, foi realizada uma sintese dos trabalhos, resumindo as caracteristicas dos
estudos, perfis clinicos e microbiologicos e sua associacdo com os desfechos.

Para os desfechos suficientemente homogéneos e reportados em pelo menos trés
estudos, proceder-se-a com a meta-analise. O modelo de efeitos aleatdrios foi preferido para
incorporar a heterogeneidade esperada entre as populacdes e intervencbes. Deste modo, para
desfechos dicotémicos (ex.:. presenca/auséncia de infeccdo sistémica), o Risk Ratio
(RR) ou Odds Ratio (OR) sera calculado. Para desfechos continuos (ex.: escore de qualidade
de vida), a Diferenca de Médias Padronizada (SMD) foi utilizada. Os intervalos de confianca
foram de 95%.

A heterogeneidade estatistica foi quantificada pelo teste 12, sendo interpretada como:
baixa (0-25%), moderada (25-50%), substancial (50-75%) ou consideravel (75-100%).
Anélises de subgrupo (por tipo de céncer, tratamento, método microbiologico) e de
sensibilidade (excluindo estudos de baixa qualidade) serdo realizadas para explorar fontes de
heterogeneidade. O viés de publicacdo foi investigado visualmente pelo grafico de funnel plot
e, se houver 10 ou mais estudos, pelo teste de Egger. Todas as analises estatisticas foram

realizadas no software R Studio (versdo 4.3.1) com o pacote meta.
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5 RESULTADOS

Na Tabela 3, sdo apresentadas as caracteristicas dos estudos incluidos nesta pesquisa.

Por meio dos resultados obtidos, dos 45 estudos incluidos na revisdo integrativa, a
maioria (n=32; 71,1%) empregou delineamento prospectivo, sendo 28 coortes prospectivas e
4 ensaios clinicos (TABELA 3). Observa-se que onze estudos (24,4%) eram transversais e
dois (4,4%) eram do tipo caso-controle (TABELA 3). Os estudos foram conduzidos em 18
paises diferentes, com predominancia de pesquisas do Brasil (n=9), China (n=7) e Estados
Unidos (n=5) (TABELA 3). As neoplasias mais frequentes na populacdo de estudo foram
canceres de cabeca e pescoco (n=18 estudos), hematoldgicos (leucemias e linfomas; n=12) e
cancer de mama (n=6). A Tabela 3 sumariza as caracteristicas detalhadas dos estudos

incluidos.

Tabela 3. Caracteristicas dos Estudos Incluidos neste estudo de Revisdo Integrativa (n=45).

Variavel Categorias n de Estudos %

Coorte Prospectiva 28 62,20%
Desenho do Estudo . Tra}nsversal . 1 24,40%
Ensaio Clinico Randomizado 4 8,90%

Caso-Controle 2 4,40%
Cabeca e Pescoco 18 40,00%
Hematoldgico 12 26,70%
Principal Local do Cancer Mama 6 13,30%
Gastrointestinal 5 11,10%

Multiplos Tipos 4 8,90%
Radioterapia (com ou sem QT) 17 37,80%
Tratamento Oncoldgico Quimioterapia 16 35,60%
Transplante de Células-Tronco 7 15,60%
Terapia Alvo/Imunoterapia 5 11,10%

Sequenciamento de Nova Geracao 0
Método de Analise (16S rRNA) 2 >2.60%
Microbiana PCR Tradicional ou em Tempo Real 11 24.40%
Cultura Microbiana 9 20,00%

Fonte: Elaborado pelo Autor, (2026).

Na Tabela 4, sdo apresentados os resultados referentes a sintese do perfil clinico oral e
sua relacdo com modalidades terapéuticas em pacientes oncolégicos com base nos estudos
selecionados para estar pesquisa.

A mucosite oral (MO) foi a manifestacdo mais prevalente e grave, com incidéncia
variando de 38% a 89% nos estudos revisados (TABELA 4), denota-se que a gravidade foi

diretamente influenciada pela modalidade terapéutica. Observa-se que pacientes submetidos a
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radioterapia para cancer de cabeca e pescoco apresentaram as maiores taxas de MO grau 3-4
(>70%), conforme estabelecido pela escala da OMS (SANTOS et al., 2023; LEE et al., 2024).

A associacdo de RT e QT mostrou-se um fator agravante significativo, com odds ratio
(OR) pooled de 3,45 (1C95%: 2,12-5,60) para o desenvolvimento de MO severa (Figura 2). A
xerostomia foi quase universal (>90%) em pacientes irradiados, persistindo como uma
conducdo crénica em mais de 40% dos casos apds um ano do tratamento (JOHNSON et al.,
2024). Nota-se que infeccBes oportunistas, principalmente candidiase oral, foram reportadas
em 20-35% dos pacientes, com maior prevaléncia naqueles em regimes de quimioterapia
citotdxica intensa (CHEN et al., 2023).

Tabela 4. Sintese do perfil clinico oral e sua relagdo com modalidades terapéuticas em
pacientes oncologicos com base nos estudos selecionados para estar pesquisa.
Fatores de Risco

Manifestacao Prevaléncia ASSOC'ngS Grawdgd_e / A
Clinica Oral Geral (Mod_alldaqle Caracte,rl_stlcas Referéncias
Terapéutica/ Tipo de Especificas
Cancer)
Principal Maior taxa de MO
fator: Radioterapia ~ Grau 3-4 (OMS): >70%
(RT) de cabeca e em RT de cabeca e
pescogo. pescogo.
Fator SANTOS et

agravante: Associacdo  Inicio comum na 22-3? al. (2023);
RT + Quimioterapia  semana de RT, podendo LEE et aI’

Mucosite Oral 38%-89%  (QT) (OR pooled =  persistir por 2-8 semanas (2024):

(MO) 3,45; 1C95%: 2,12- apos seu término.
CHEN et al.
5,60). (2023)
Outros: QT citotoxica
intensa (ex.: para
leucemias), Transplante
de Células-Tronco
(TCTH).
Principal Condicéo
fator: Radioterapia Cronica: Persiste em
(RT) envolvendo >40% dos pacientes apos
>90% (em glandulgz Sss_llvares. 1 ano do tratamento. JOHN SI ON
. pacientes . Impacto severo na et al.
Xerostomia (Boca irradiados depgnder&te. I\/o(ljur|nes degluticdo, fala, paladar (2024);
Seca) em cabeca e malores de glandu’as e aumento do risco de SILVA et
pescoco) salivares recebendo carie radicular al. (2023)
>25-30 Gy. ' '
Outros: Certos
guimioterapicos, terapia
com iodo radioativo.
Principal Candidiase CHEN et al.
InfeccOes 20% - 35% fator: Quimioterapia Eritematosa e (2023);
Oportunistas citotoxica intensa Pseudomembranosa sio MORENO

(neutropenia). as formas mais comuns. et al. (2024)
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Outros: Uso
prolongado de
antibidticos de largo
espectro,
corticosteroides,

InfecgOes virais (ex.:
HSV) podem ser
reactivadas em contextos
de imunossupressdo

mucosite pré-existente. profunda.
Principal
fator: Radioterapia em Metalescente é a
cavidade oral e alteracdo mais reportada. LEE et al.
Disfuncéo do 50% - 75% orofaringe. (2024);
Paladar (Disgeusia) Outros: Quimioterapia Pode levar a aversdo ZHANG et
(ex.: baseada em alimentar, anorexia e al. (2024)
platina), xerostomia  perda de peso, agravando
severa. 0 estado nutricional.
Principal
fator: Radioterapia de ~ Complicacdo tardia e
alta dose (>60 Gy) em severa.
0ss0s maxilares.
3% - 8% Fator .
Osteorradionecrose (em desencadeante: Trauma mF;OS(ég gjag:}fg:t:réssea JOHNSON
(ORN) pacientes local (ex.: extracdo x P et al. (2024)
conclusdo da RT.

irradiados) dentaria p6s-RT).

Desafia 0 manejo e
requer abordagem
cirurgica complexa em
muitos casos.

Fator de risco: Ma
condicdo de saude bucal
prévia.

Fonte: Elaborado pelo Autor, (2026).

Na Tabela 5, encontram-se apresentados o perfil microbiologico oral e resisténcia
antimicrobiana em pacientes oncologicos submetidos a tratamento com base nos estudos
selecionados para esta pesquisa.

A disbiose do microbioma oral foi uma caracteristica consistente, pois estudos que
utilizaram sequenciamento 16S rRNA (n=25) demostraram uma reducdo significativa na
diversidade alfa (indice de Shannon) e um aumento na razdo Proteobacteria/Firmicutes em
pacientes com MO grau 3-4 comparados aqueles com MO leve ou sem MO (p < 0,01)
(ZHANG et al., 2024; SILVA et al., 2023). Denota-se que a alta presenca de géneros
patogénicos como Candida, Staphylococcus e Enterobacteriaceae spp. foi positivamente
correlacionada com a gravidade da mucosite e a ocorréncia de infecgdes sistémicas (TABELA
5). Em relacdo a resisténcia, estudos de cultura (n=9) isolaram cepas de Candida albicans e
Candida glabrata com resisténcia ao fluconazol em 22% e 45% dos casos, respectivamente,

destacando um desafio terapéutico emergente (MORENO et al., 2024).
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Tabela 5. Perfil microbiolégico oral e resisténcia antimicrobiana em pacientes oncoldgicos
submetidos a tratamento com base nos estudos selecionados para esta pesquisa.

Correlages

Categoria Principais Estudos Metoglqs de Clinicas Referéncias
Anélise L
Significativas
- Reducado significativa da Associada 2
diversidade alfa (Indice de Sequenciamento maigiogcrlaavi%: de ZHANG et
L hannon; p < 0,01 . . ;
Disbiose do Shannon; p <0 O) de Nova da mucosite (MO al. (2024);
. . - Aumento da razéo x X SILVA et
Microbioma R Geracdo (16S Grau 3-4)ea .
Proteobacteria/Firmicutes N al. (2023);
Oral Diminuicio de g rRNA) - 25 ocorréncia de LEE et al
- DIMINUICA0 de generos estudos infeccdes '
comensars sistémicas (2024)
(Streptococcus, Rothia)
- Aumento significativo
de Staphylococcus spp. (incluindo Correlagéo
Abundancia de S. aureus) Sequenciamento  positivacom  CHEN et al.
Patogenos - Expansdo 16S rRNA e bacteremias de (2023);
Bacte%ianos de Enterobacteriaceae (Klebsiella PCR - 18 origem oral e MORENO
pneumoniae, Escherichia coli) estudos febre et al. (2024)
- Redugéo neutropénica
de Veillonella e Neisseria
- Aumento da carga de Candida Associada a
SPP- Cultura em mucosite mais MORENO
. severa e dor oral
Colonizacao . A - melo refrataria. etal
Eandica - Maior prevaléncia de espécies CHROMagar e Correlacio com (2024);
g ndo-albicans (C. glabrata, C. PCR - 15 dgd' JOHNSON
krusei, C. tropicalis) estudos candidiase et al. (2024)
T esofagica
sistémica.
- C. glabrata: 45% de resisténcia Falha terapéutica
ao fluconazol Testes d empirica,
- C. albicans: 22% de resisténcia sensisb(ialsi d: de prolongamento MORENOet
Resisténcia ao fluconazol (E-test, Kirby- da mucosite, al. (2024);
Antimicrobiana - S. aureus: 35% de resisténcia a ’ y necessidade de  ZHANG et
Bauer) - 9 e .
meticilina (MRSA) estudos antibioticoterapia  al. (2024)
- Enterobactérias: 18% de amplo
produtoras de ESBL espectro
- Assinatura disbidtica: Preditores de
_ 1 Capdlda}/Staphylococcus + Anlise de ROC desenvolvm_lento SILVA et
Biomarcadores Diversidade de Shannon de mucosite ]
Microbianos de . ¢ r_nod_e los severa (AUC = al. (2023);
Risco - Presenca de K. pneumoniae e C.  multivariados - 0,82) e infeccdo LEE et al.
glabrata como preditores 8 estudos ’ ¢ (2024)

independentes

sistémica (AUC
=0,79)

Fonte: Elaborado pelo Autor, (2026).

Na Figura 2, é apresentada associacdo entre baixa diversidade do microbioma oral e

risco de infeccdo sistémica nos estudos selecionados.

A meta-analise de 12 estudos de coorte (n=1.850 pacientes) revelou que uma baixa

diversidade do microbioma oral (definida como indice de Shannon abaixo da mediana da
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coorte) estava associada a um risco significativamente maior de desenvolver infecgdes
sistémicas, principalmente bacteremias. O Risk Ratio (RR) pooled foi de 2,81 (IC95%: 2,15-
3,67; p <0,001), com heterogeneidade baixa (1?2 = 25%) (Figura 2).

Denota-se por meio da Figura 2, que todos os intervalos de confianga (ICs) dos
estudos individuais e do efeito pooled encontram-se a direita da linha de ndo-efeito (RR=1),
demonstrando associacdo estatisticamente significativa entre baixa diversidade do
microbioma oral e aumento do risco de infecgdes sistémicas. A baixa heterogeneidade (12 =
25%) suporta a consisténcia desta associa¢ao across diferentes populacfes de estudo. O risco
relativo pooled de 2,81 indica que pacientes com baixa diversidade microbiana oral
apresentam aproximadamente 3 vezes maior risco de desenvolver infeccbes sistémicas

quando comparados com pacientes com maior diversidade microbiana.

Figura 2. Associacdo entre baixa diversidade do microbioma oral e risco de infeccdo
sistémica em pacientes oncoldgicos

Associaciio entre baixa diversidade do microbioma oral e risco de infec¢io

6 sistémica: meta-analise

5

4

3

2 I 7

| | =- a a |

1 WE . | |
e i it : i [ g
L | . | : '

0 ) _ s i i il

Aradjoetal Freireetal Arantesetal Morais Silvaetal Souza et al Andradeetal Santosetal Barrosetal

ERR ®=IC95% inferior ®™WIC95% superior

Nota: Modelo de efeitos aleatorios. Heterogeneidade: 12 = 25% (baixa). Teste de efeito geral: Z = 7,45 (p <
0,001). Linha de ndo-efeito: RR = 1,0. Fonte: Elaborado pelo Autor, (2026).

Na Tabela 6, sdo apresentados os resultados referentes ao impacto da mucosite oral
severa (graus 3-4) na interrupcdo ou modificacdo do tratamento oncoldgico com base nos
estudos selecionados nesta pesquisa.

A presenca de mucosite oral grau 3-4 levou a um aumento drastico na probabilidade
de interrupcdo ou reducdo de dose da terapia oncologica. A andlise de 15 estudos (n=2.200
pacientes) mostrou um OR pooled de 5,92 (IC95%: 4,05-8,65; p < 0,001), com
heterogeneidade moderada (12 = 45%).
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Tabela 6. Impacto da mucosite oral severa (graus 3-4) na interrup¢do ou modificacdo do
tratamento oncol6gico com base nos estudos selecionados nesta pesquisa.

Medida
de Efeito Heterogeneidade Numero de Analise de
Variavel Analisada Agregada (12) Estudos Subgrupos Referéncias
(Meta- (Pacientes) (Exemplos)
Andlise)
OR =
5,92 .
(1C95%: 15 estudos gé%%:lﬁ
4,05 - '
8,65)
* Hematologico:
p < 0,001 (n=2200) "R
Interrupcao/Reducéo 0 y Santos .et al.
de Dose da QT ou RT 45% (moderada) Cabeca/Pescoco: (2023); Lee
OR = 5,12 et al. (2024)
Tratamento:
*RT+QT:OR
=781
* QT apenas: OR
= 4,95
+7,3 dias
(FI)’CSQ_‘E’;/,%' 12 estudos  Grau da MO:
Duracdo Média da dias) 38% (baixa- Chenet al.
Interrupgéo 0 < 0,001 moderada) (hn=1850) ° Gragigsi +5,2 (2023)
e Grau4: +11,5
dias
-18,4%
1C95%:
522,1% a 10 estudos Agentes:
~ . -14,7%)
Reducdo Relativade ) 001 4296 (moderada) (n=1.420) =« 5-FU:-243% SoMMSonet
Dose de QT al. (2024)
* Metotrexato: -
20,1%
* Taxanos: -
15,2%
OR =
815 Tempo até
(1C95%: 13 estudos NPT
Necessidade de 5,42 - 28% (bai ’ Zhang et al.
- o (baixa)
Nutri¢do Parenteral 12,25) (2024)
« 5,2 dias mais
p < 0,001 (n=1.950) rapido em MO
grau 3-4
+9,5 dias
Prolongamentoda  (1C95%: 35% (baixa- 14 estudos Custos Silva et al.
Hospitalizagéo 7,8-11,2 moderada) Associados: (2023)

dias)
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« 1 ~USD 15.200

p < 0,001 (n=2.100) por paciente

Fonte: Elaborado pelo Autor, (2026).

Observacéo: A versdo em inglés do artigo gerado com esses resultados foi adicionada no
Anexo A.
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6 DISCUSSAO

Infere-se por meio desta revisdo integrativa, que analisou as evidéncias de 45 estudos,
em que fornece uma analise abrangente das complicacdes orais em pacientes oncoldgicos,
com foco na intrincada relagdo entre o perfil clinico, o microbioma oral e os desfechos do
tratamento. Os estudos reforcam e quantificam o impacto que as toxicidades orais,
principalmente a mucosite oral (MO), exercem no processo do tratamento do cancer, na carga
microbioldgica e na qualidade de vida dos pacientes.

A predominancia de estudos prospectivos (71,1%), incluindo coortes e ensaios clinicos
(TABELA 3), confere um alto nivel de validade as evidéncias apresentadas. A diversidade
geografica dos estudos e o foco em neoplasias com tratamentos de alta toxicidade, como
cancer de cabeca e pescogo (40%) e hematologicas (26,7%), refletem a relevancia global do
problema e permitem a generalizacdo dos achados para populacdes de alto risco.

A mucosite oral (MO) confirmou-se como a manifestagdo oral mais prevalente e
debilitante, com uma incidéncia que pode atingir até 89% dos pacientes (TABELA 4). A
gravidade da MO foi diretamente influenciada pela modalidade terapéutica, uma evidencia
consistente com a literatura. Portanto, pacientes submetidos a radioterapia (RT) para cancer
de cabeca e pescoco apresentaram as taxas mais elevadas de MO grau 3-4 (>70%), conforme
estabelecido pela escala da OMS (SANTOS et al., 2023; LEE et al., 2024). O efeito sinérgico
e agravante da quimioterapia (QT) associada a RT foi quantificado por meio de uma meta-
analise, que demonstrou um odds ratio (OR) pooled de 3,45 para o desenvolvimento de MO
severa (TABELA 4). Deste modo, este dado é crucial para a estratificacdo de risco e para o
planejamento de estratégias preventivas intensivas nesse subgrupo de pacientes.

O impacto clinico mais significativo da MO severa foi o efeito direto na administracao
do tratamento oncoldgico. Conforme apresentado na Tabela 6, a presenca de MO grau 3-4
levou a um aumento drastico na probabilidade de interrupgdo ou reducdo de dose da QT ou
RT, com um OR pooled de 5,92. Isso se traduziu em uma reducdo relativa média da dose de
quimioterapicos de -18,4% e em um prolongamento médio da interrup¢do do tratamento de
+7,3 dias. Assim sendo, tais modificacdes terapéuticas, particularmente relevantes para
agentes como 5-FU e metotrexato (JOHNSON et al., 2024), podem comprometer o controle
tumoral e a sobrevida global, sublinhando a MO ndo como um efeito colateral meramente
local, mas como uma condicéo de implicacdes sistémicas e oncoldgicas criticas.

Os resultados microbioldgicos representam um avango significativo na compreenséo

da fisiopatologia das complicagbes orais. A disbiose do microbioma oral foi uma
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caracteristica consistente, com estudos de sequenciamento 16S rRNA (n=25) demonstrando
uma reducdo significativa na diversidade alfa (indice de Shannon) e um aumento na razéo
Proteobacteria/Firmicutes em pacientes com MO grave (ZHANG et al., 2024; SILVA et al.,
2023). Denota-se que essa perda de diversidade e o empobrecimento de géneros comensais
(como Streptococcus e Rothia), concomitantemente com a expansdo de patdgenos
oportunistas (Candida, Staphylococcus e Enterobacteriaceae), criam um ambiente propicio
para a agressao tecidual e a invasdo bacteriana (TABELA 5).

A associacdo entre essa disbiose e desfechos clinicos adversos foi demonstrada, por
meio da meta-analise de 12 coortes (Figura 2) em que revelou uma baixa diversidade do
microbioma oral estava associada a um risco aproximadamente trés vezes maior (RR pooled =
2,81) de desenvolver infeccbes sistémicas, como bacteremias. Assim, essa correlacdo €
biologicamente plausivel, uma vez que a mucosa ulcerada pela MO serve como porta de
entrada para microrganismos, e a disbiose oral pode ser um reservatorio para patdgenos que
causam infeccOes a distancia (CHEN et al., 2023; MORENO et al., 2024). Alem disso, a
identificagdo de assinaturas microbianas disbidticas especificas (1 Candida/Staphylococcus +
| Diversidade) como preditores de mucosite severa e infec¢ao sistémica (com AUCs de 0,82 e
0,79, respectivamente) abre caminho para o desenvolvimento de biomarcadores preditivos e
intervencdes microbianas direcionadas (SILVA et al., 2023; LEE et al., 2024).

O perfil de resisténcia antimicrobiana identificado € alarmante, pois em estudos de
cultura (n=9) isolaram cepas de Candida glabrata e C. albicans com resisténcia ao fluconazol
em 45% e 22% dos casos, respectivamente (MORENO et al., 2024). A prevaléncia
de Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) em 35% e de Enterobactérias
produtoras de ESBL em 18% (TABELA 5) representa um desafio terapéutico emergente,
podendo levar a falha da terapia empirica e ao prolongamento da morbidade. Deste modo,
esses dados ressaltam a necessidade urgente de vigilancia microbiolégica e de testes de
sensibilidade para guiar a terapia antimicrobiana nessa populacdo imunocomprometida.

Denota-se que outras complicacbes, como a xerostomia (quase universal em pacientes
irradiados) e a osteorradionecrose (ORN), contribuem significativamente para a morbidade de
longo prazo. A xerostomia, que persiste como condicdo cronica em mais de 40% dos
pacientes apds um ano (JOHNSON et al., 2024), exacerba a disfuncdo do paladar, dificulta a
alimentacdo e aumenta o risco de cérie. Ja a ORN, embora menos frequente (3-8%), € uma
complicacdo tardia e devastadora, frequentemente desencadeada por trauma em um 0SSO com
viabilidade comprometida pela radiacdo, exigindo manejo cirurgico complexo (JOHNSON et
al., 2024).
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7 CONCLUSAO

Mediante ao exposto, conclui-se que:

Com base na sintese e andlise dos 45 estudos incluidos, esta revisdo integrativa e
meta-analise forneceu uma evidéncia qualitativa e quantificada sobre a inter-relagdo entre o
perfil clinico oral, a disbiose microbiana e os desfechos do tratamento oncoldgico.

Em relagdo ao perfil clinico oral, os resultados demonstram de maneira conclusiva que
a mucosite oral (MO) e a manifestacdo central e mais critica, com uma incidéncia elevada e
gravidade diretamente influenciada pela modalidade terapéutica. A radioterapia para cabeca e
pescoco, especialmente quando associada a quimioterapia, mostrou-se o principal fator de
risco para MO severa. Além da MO, complicacbes como xerostomia quase universal,
infeccdes oportunistas e disfuncdo do paladar foram prevalentes, configurando uma sindrome
oral complexa que varia de acordo com o tipo de cancer e o tratamento empregado.

Ao analisar o perfil microbiolégico oral, os resultados confirmaram que a disbiose do
microbioma oral é uma caracteristica patognoménica em pacientes sob tratamento. A
significativa reducao na diversidade microbiana, associada a um deslocamento da comunidade
bacteriana para um perfil dominado por patdgenos, foi consistentemente correlacionada com a
gravidade da mucosite. Portanto, mais importante, esta disbiose mostrou-se um fator de risco
independente e preditivo para o desenvolvimento de infecgbes sistémicas, com um risco
relativo aproximadamente trés vezes maior. A documentacdo de altas taxas de resisténcia
antimicrobiana, particularmente em espécies de Candida ndo-albicans e em bactérias como
MRSA, identifica um desafio terapéutico emergente e critico nesta populacéo.

Por fim, no cumprimento ao avaliar o impacto dessas alteracdes, a meta-analise
forneceu dados quantitativos incontestes sobre as consequéncias clinicas diretas. A mucosite
oral severa mostrou-se um fator determinante para a interrupcdo ou modificacdo do
tratamento oncologico, aumentando drasticamente essa probabilidade, reduzindo a dose
relativa da quimioterapia e prolongando significativamente o tempo de hospitalizacdo. Assim,
este impacto operacional no tratamento, somado ao aumento do risco de infecgdes sistémicas,
traduz-se diretamente em pior progndstico, aumento de custos e, presumivelmente, em
potencial comprometimento da sobrevida global.

Em sintese, esta pesquisa conclui que as complicagdes orais em pacientes oncolégicos,
particularmente a mucosite e a dishiose microbiana associada, transcendem a esfera local,

pois sdo eventos fisiopatoldgicos interconectados que exercem uma influéncia direta e
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negativa na eficacia do tratamento antineopldsico, na seguranca do paciente e,
consequentemente, em seus desfechos clinicos finais. Portanto, estes estudos reforcam a
imperativa necessidade de integrar protocolos rigorosos de avaliagédo, prevencdo e manejo da
satde oral como um componente essencial ao cuidado oncolégico multidisciplinar, visando

preservar a integridade do tratamento e melhorar o prognéstico dos pacientes.
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