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RESUMO

Introdugao: As cavidades oral e orofaringea apresentam uma grande diversidade de micro-organismos que se encontram normalmente
em homeostase com outros micro-organismos e o préprio hospedeiro, contudo, pacientes com cincer de cabeca e pescogo submetidos
ao tratamento oncoldgico podem desencadear modificagoes fisioldgicas nos seus organismos, assim como impactos na sua microbiota
residente. Objetivo: Revisar sistematicamente os estudos sobre o impacto provocado pelo tratamento antineopldsico sobre a microbiota
oral e orofaringea em pacientes com cincer de cabega e pescoco. Método: Revisio sistemdtica, realizada entre abril e junho de 2020.
Busca nas bases de dados Biblioteca Virtual em Satide, Google Académico, PubMed e ScienceDirect. Utilizaram-se os descritores “head
and neck neoplasms”, “mouth neoplasms” e “microbiota” em inglés; e “neoplasias de cabeca e pescogo”, “neoplasias bucais” e “microbiota”
em portugués. Foram selecionados artigos originais e disponiveis na integra, publicados na tltima década (2010 a 2020), nos idiomas
portugués e inglés. Resultados: Foram incluidos oito artigos nesta revisio. Assim, a maioria dos estudos apresentou altera¢oes na quantidade
de micro-organismos residentes ou invasio de bactérias exdgenas nos pacientes submetidos ao tratamento antineopldsico; o descontrole
da homeostase da microbiota desencadeou processos cariogénicos e inflamatdrios na mucosa. Concluséo: As alterages no microbioma
da cavidade oral e orofaringea advindas do tratamento antineopldsico podem ser fatores de predisposicio a efeitos adversos no individuo,

como desenvolvimento de cdrie e mucosite oral.

Palavras-chave: neoplasias bucais; neoplasias de cabeca e pescoco; microbiota; antineoplasicos.

ABSTRACT

Introduction: A great diversity of microorganisms are found in the oral
and oropharyngeal cavities, which are normally in homeostasis with other
microorganisms and the host itself. Patients with head and neck cancer
undergoing cancer treatment may trigger physiological changes in their
bodies and impact in the resident microbiota. Objective: Systematically
review studies on the impact of antineoplastic treatment on oral and
oropharyngeal microbiota in patients with head and neck cancer. Method:
Systematic review carried out between April and June 2020. Articles were
searched in the Virtual Health Library, Google Scholar, PubMed and
ScienceDirect databases in English, utilizing the descriptors “head and
neck neoplasms”, “mouth neoplasms” and “microbiota” and “neoplasias
de cabega e pescoco”, “neoplasias bucais” and “microbiota” in Portuguese.
Original articles available in full, published in the last decade (2010 to
2020), in Portuguese and English were selected. Results: 8 articles were
included in this review. Most of studies have shown quantitative changes
in resident microorganisms or invasion of exogenous bacteria in patients
in antineoplastic treatment; uncontrolled microbiota homeostasis triggered
cariogenic and inflammatory processes in the mucosa. Conclusion: Changes
in the microbiome of the oral cavity and oropharyngeal resulting from
antineoplastic treatment may be predisposing factors for adverse effects as
the development of caries and oral mucositis.

Key words: mouth neoplasms; head and neck neoplasms; microbiota;
antineoplastic agents.

RESUMEN

Introduccién: Las cavidades bucal y orofaringea presentan una gran diversidad
de microorganismos que normalmente se encuentran en homeostasis con
otros microorganismos y su propio hospedador, sin embargo, los pacientes
con cdncer de cabeza y cuello sometidos a tratamiento contra el cdncer
pueden desencadenar cambios fisiolégicos en tu cuerpo, asi como también
impactos en su microbiota residente. Objetivo: Revisar sistemdticamente los
estudios sobre el impacto del tratamiento antineopldsico en la microbiota oral
y orofaringea en pacientes con cdncer de cabeza y cuello. Método: Revision
sistemdtica realizada entre abril y junio de 2020. Se buscaron articulos en las
bases de datos de la Biblioteca Virtual en Salud, Google Scholar, PubMed
y ScienceDirect. Se utilizaron los descriptores “head and neck neoplasms*,
“mouth neoplasms” and “microbiota” en inglés y “neoplasias de cabeca e
pescogo”, “neoplasias bucais” e “microbiota” en portugués. Incluyeron articulos
originales y disponibles en su totalidad, publicados en la Gltima década (2010 a
2020), en portugués e inglés. Resultados: En esta revisién se incluyeron ocho
articulos. As, la mayorfa de los estudios han mostrado cambios en el niimero
de microorganismos residentes o invasion de bacterias exégenas en pacientes
sometidos a tratamiento antineopldsico, la homeostasis de la microbiota sin
controle desencadena procesos cariogénicos e inflamatorios en la mucoso.
Conclusién: Los cambios en el microbioma de la cavidad oral y orofaringea
por el tratamiento antineopldsico pueden ser factores predisponentes a los
efectos adversos en el individuo, como el desarrollo de caries y mucositis oral.
Palabras clave: neoplasias de la boca; neoplasias de cabeza y cuello;
microbiota; antineopldsicos.
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INTRODUCAO

Os tumores malignos de ldbios, cavidade oral, faringe,
laringe, cavidade nasal e tireoide sio agrupados como
cAnceres de cabega e pescoco. Os principais sitios anatdmicos
acometidos nesse grupo de neoplasias constituem a cavidade
oral (mucosa bucal, gengiva, palato duro, lingual e assoalho
de lingua); a faringe (orofaringe, nasofaringe e hipofaringe);
a cavidade nasal ¢ os scios paranasais; a laringe gldtica,
supragldtica e glaindulas. Cerca de 40% das lesdes ocorrem
na cavidade oral, 15% na faringe, 25% na laringe e 0s 20%
restantes estao distribuidos nos demais sitios'. O ndmero
de casos novos de cAncer da cavidade oral esperados para o
Brasil, para cada ano do triénio 2020-2022, serd de 11.200
casos em homens e de 4.010 em mulheres®.

O cancer de cabeca ¢ pescoco frequentemente é
diagnosticado em estdgios j& avangados®. Desse modo,
a demora para a confirmagio diagndstica e a defini¢io
do tratamento acabam levando a uma terapéutica mais
agressiva e, consequentemente, a um maior nimero de
reagbes adversas como consequéncia do tratamento®. A
radioterapia ¢ geralmente a terapia de primeira escolha,
sendo direcionada A regiao de cabega e pescogo, podendo
desencadear efeitos adversos como mucosite, xerostomia,
disgeusia, odinofagia e infeccoes’.

Nas regioes da cavidade oral e orofaringea, a presenca
de micro-organismos ultrapassa mais de 700 espécies;
ainda se estima que vdrias espécies nao foram catalogadas
taxonomicamente, tendo em vista que a semelhanga do seu
material genético com espécies jd registradas é um fator que
impossibilita a total descri¢io do bioma microbiano®. Os
filos de bactérias jd identificados e com maior prevaléncia
sao Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria
e Fusobacteria. Enquanto os géneros de bactérias de maior
predominancia correspondem a Streptococcus, Actinomyces,
Veillonella, Fusobacterium, Porphyromonas, Prevotella,
Treponema, Neisseria, Haemophilis, Lactobacillus,
Capnocytophaga, Eikenella, Leptotrichia, Peptostreptococcus,
Staphylococcus e Propionibacterium”®.

Dentro dos géneros citados, o Streprococcus é mais
frequente, sendo uma bactéria com forma de cocos Gram-
-positivas. Mesmo fazendo parte da microbiota residente,
algumas espécies como Streptococcus mutans em condigoes
favordveis a sua proliferagio podem causar cdrie dentdria,
j& que sdo capazes de fermentar uma grande variedade
de acticares’. Além disso, bactérias como Enterococcus

faecalis, Enterococcus faecium e Escherichia coli, comuns no
trato gastrointestinal inferior, podem acabar colonizando
a cavidade oral de forma acidental, seja por transmissao
de dgua e alimentos contaminados, objetos infectados ou
até mesmo contato com as fezes contaminadas; podendo

desencadear processos infecciosos'*!.
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Fungos se encontram em um quantitativo menor,
porém estabelecem um papel primordial na manutencio
do equilibrio da microbiota oral, podendo ser encontrados
os dos géneros Candida, Cladosporium, Aureobasidium,
Saccharomyces, Aspergillus, Fusarium e Cryptococcus.
O género Candida, principalmente a espécie Candida
albicans, pode ser um fator de risco para infecgoes
denominadas de candidiase, principalmente em pacientes
imunocomprometidos'?.

Sabe-se que, em condigoes sauddveis, a microbiota se
relaciona a um estado de homeostase com o hospedeiro,
semelhante ao que ocorre com as outras interacdes entre
os micro-organismos em diferentes partes do corpo
humano®. Esses micro-organismos desempenharam um
papel vital na construcio de um ambiente ideal paraa sua
sobrevivéncia, melhor absorcio de nutrientes, interacio
com outras espécies por meio da comunicagio microbiana,
regulando as taxas de crescimento microbiano e até mesmo
protegendo o hospedeiro de micro-organismos exdgenos
com potencial patogénico'®. Entre os fatores que auxiliam
na relagio entre as interagoes envolvidas por micro-
-organismos e seu habitat, destacam-se a temperatura,
pH, presenca de oxigénio (potencial oxida¢io-redugio),
nutrientes (enddgenos e exdgenos) e o préprio sistema
de defesa do hospedeiro®. Todos esses fatores sdo
imprescindiveis na microbiota no processo satide-doenga,
pois modulam a colonizagio por determinados micro-
-organismos, os quais serdo capazes de sobreviver e se
proliferar no ambiente e, assim, estabelecer a microbiota
residente'®.

Ainda hd paradigmas a respeito dos efeitos do
tratamento antineopldsico em relagio aos micro-
-organismos que habitam a cavidade oral e orofaringea.
Pacientes em terapia antineopldsica acabam apresentando
muitas vezes o sistema imunolégico comprometido,
além de serem acometidos pela redugio do fluxo salivar
e pela possibilidade de mucosite, que acaba tornando
mais suscetivel a quebra da homeostase da microbiota,
criando um habitat mais propicio a infecgoes, seja de
micro-organismos residentes que proliferam de maneira
incontroldvel ou pela invasio e fixa¢io de micro-
-organismos exdgenos patogénicos. Tal problemdtica pode
provocar uma piora no quadro clinico do paciente e até
contribuir em suspensdo do tratamento antineopldsico'’.
Nesse contexto, micro-organismos, principalmente
bactérias, podem trazer consigo multirresisténcia a
antibiéticos e alto percentual de viruléncia, agravando
o processo infeccioso até gerar um quadro de sepse. O
Instituto Latino-Americano de Sepse (ILAS)'® estima
que 400 mil casos de sepse sio diagnosticados por ano no
Brasil, provocando aproximadamente a morte de 240 mil
individuos. A taxa de mortalidade no pais é de 65% dos



casos, 25% maior do que a média mundial (30%-40%).
Ainda de acordo com o ILAS, 25% da ocupagao de leitos
nas Unidades de Terapia Intensiva (UTI) ocorrem pela
sepse, sendo a principal causa de morte nesses locais'®.
O entendimento das alteracoes sobre a microbiota
provocada pelo tratamento contra o cincer de cabeca e
pescogo pode identificar aspectos de impacto na sobrevida
do paciente, tornando sua compreensio fundamental
para auxiliar no melhor planejamento e na reducio
de reacoes adversas ao paciente. Com base nos dados
supracitados, a presente revisio sistemdtica concentrou-
-se em um aprofundamento no contetido acerca da
mudanca, colonizagio e prevaléncia de bactérias e fungos
relacionados com a terapia antineopldsica em individuos
acometidos por cAncer de cabega e pescogo, analisando
producdes cientificas nacionais e internacionais.

METODO

A prética baseada em evidéncias tem proporcionado
um crescente aumento na producio das revisdes de
literatura sistemdtica, que sao consideradas estudos
secunddrios, tendo pesquisas primdrias como sua fonte
de dados. Compreendem-se, por estudos primdrios, os
artigos cientificos que relatam os resultados de pesquisas
observacionais ou experimentais'’. Sendo assim, trata-se de
uma revisio sistemadtica, realizada entre abril e novembro
de 2020, conduzida conforme a metodologia Preferred
Reporting Items for Sistematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA)? ¢ cadastrada no International Prospective
Register of Systematic Reviews (PROSPERO) com ntimero
de registro CRD42021219974.

Durante esse periodo, foram avaliados diferentes
tipos de estudos disponiveis nas bases de dados:
Biblioteca Virtual em Satde (BVS); Google Académico;
PubMed; e ScienceDirect, que contivessem os descritores
indexados ao MeSH (Medical Subject Headings) ou
os seus correspondentes no DeCS (Descritores em
Ciéncias da Satide): “head and neck neoplasms”,”mouth
neoplasms” e “microbiota” na lingua inglesa e “neoplasias
de cabega e pescoco”, “neoplasias bucais” e “microbiota”
em portugués.

Por seguinte, a realiza¢do da estratégia de busca
consistiu nas seguintes combinagdes: “head and neck
neoplasms” OR “mouth neoplasms” AND “microbiota’,
“neoplasias de cabeca e pescogo” OR “neoplasias bucais”
AND “microbiota”. Como critérios de inclusio, foram
selecionados artigos publicados entre abril de 2010 a abril
de 2020 (disponiveis na integra em inglés ou portugués),
que apresentassem pesquisas em seres humanos, avaliando
a interagdo da microbiota oral e orofaringea no tratamento
oncolégico.

Impacto da Terapia Antineopldsica na Microbiota Oral

Foram excluidos do estudo artigos de revisdo,
pesquisas que nio envolviam pacientes em uso de
alguma terapia antineopldsica e artigos em outras linguas
que nio fossem o portugués e o inglés. Ainda neste
estudo, foi utilizado o software Rayyan, desenvolvido
pelo Qatar Computing Research Institute (QCRI), para o
arquivamento, organizacio e sele¢io dos artigos de forma
dinimica e segura®'.

Desse modo, ap6ds consulta as bases de dados e
aplicacio das estratégias de busca, ocorreu a exportagao
dos artigos para o Rayyan e foram identificados os que
estavam em duplicidade nas bases. Os titulos e resumos
dos artigos foram lidos para determinar a elegibilidade
conforme os critérios de inclusio preestabelecidos, por
meio de dois pesquisadores, e qualquer desacordo foi
resolvido mediante discussio. Ainda, se a discordincia
persistisse, um terceiro pesquisador era consultado para
obter consenso. Assim, objetivando a minimizacio de
possiveis vieses de afericio dos estudos, como erros de
interpretacio e delineamento.

RESULTADOS

Ao realizar a busca nas bases de dados, foi encontrado
um total de 670 artigos na soma dos artigos gerados das
quatro bases de dados. Apés a eliminacdo de 26 artigos
duplicados, foram localizados 644 artigos. A base de
dados ScienceDirect apresentou um maior nimero de
trabalhos, totalizando 331 pesquisas. Desse total, 327
foram excluidos apés a leitura dos resumos, por nio
se enquadrarem nos critérios de inclusdo previamente
estabelecidos. Na sequéncia, a base de dados Google
Académico localizou 218 artigos, sendo que 211 foram
retirados apds a leitura dos resumos. O PubMed exibiu
63 artigos; destes, apds filtragem pela leitura dos titulos
e dos resumos, foram excluidos 58 artigos. Jd a BVS
apresentou 32 publicagdes; em seguida, com a leitura
dos resumos, excluiram-se 28. Logo apds a elegibilidade
e a aplicagdo dos critérios de exclusio e inclusdo, foram
selecionados oito artigos. A Figura 1 apresenta a sintese
do processo de selecao dos artigos.

A Tabela 1 mostra as caracteristicas dos artigos
incluidos quanto aos autores do respectivo estudo, ano de
publicagio, local, tipo de estudo, quantitativo de amostras,
género, faixa etdria e classificagio do cincer.

As referéncias selecionadas nos resultados do presente
trabalho foram publicadas no periodo de 2011 a 2019.
Os artigos selecionados nesta revisao foram publicados
nos seguintes periddicos cientificos, Archives of Health
Investigation, EBioMedicine, Journal of Oral Microbiology,
Nutricién Hospitalaria, PloS One e Revista Brasileira de
Cancerologia; ainda quanto ao tipo de estudo, foram
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Estudos identificados a partir de buscas nas bases de dados
Biblioteca Virtual em Satde = 39
Google Académico = 229
PubMed = 66
ScienceDirect = 336
Total =670

A 4

Removidos os artigos em duplicatas
(N=26)

¥

Artigos excluidos apds a leitura dos resumos
(N=624)

¥

Artigos elegiveis
(N=20)

4

Artigos excluidos apds a aplicagdo dos critérios de exclusdo
(N=12)

=

Motivos de exclusdo

Artigos de revisdo (N=6)
Qutro foco (N=4)
Outro idioma (N=2)

Artigos incluidos
(N=8)

Figura 1. Fluxograma PRISMA para revisGo sistemdtica, com descrigéo
das fases de identificacdo dos estudos

obtidos estudo de coorte (n=7; 87,5%) e caso-controle
coorte (n=1; 12,5%). A América do Sul e a Asia foram os
continentes de origem da maioria dos artigos incluidos na
pesquisa, ambas apresentando n=3 (37,5%) totalizando
n=6 (75%) com contribuicées oriundas do Brasil e China
(n=3; 37,5%; n=3; 37,5%), seguidos da América do Norte
(n=1; 12,5%) e Europa (n=1; 12,5%), cujas contribui¢oes
foram respectivamente de Estados Unidos ¢ Espanha. Nao
houve artigo selecionado de paises da Africa e da Oceania.

Nos oito estudos incluidos, havia 257 participantes,
sendo 153 (59,53%) do género masculino, 54 (21,01%)
do género feminino e 50 (19,45%) nao foram identificados
pelo autor da pesquisa. Dos 257 individuos totais, 12 eram
pacientes do grupo controle que nao foram acometidos
pelo cincer e 245 apresentavam algum cincer na regiao
cabega e pescoco, sendo a distribui¢io anatdmica:
nasofaringe (n=50; 20,4%), laringe (n=19; 7,75%),
cavidade oral (n=9; 3,7%), lingua (n=06; 2,44%), faringe
(n=4; 1,63%) e (n=157; 64,08%) sem relato da regiao
acometida pelo cincer.

O perfil histolégico dos tumores relatados nas
pesquisas foi de carcinoma (n=196; 80%) e neoplasias
malignas indiferenciadas (n=6; 2,44%); em 43 individuos
(17,55%), nao houve a classificagio histoldgica. Ainda
foi possivel agrupar os tipos de carcinomas, sendo
espinocelular ou de células escamosas (n=137; 69,89%),
basoescamoso (n=4; 2,04%), células acinares (n=4;
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2,04%) e metastdtico do tipo linfoepitelial (n=1; 0,51%).
Em 25,51% (n=50), houve apenas o relato de que se
designava como carcinoma.

Em relacio ao tipo de tratamento, todos os artigos
(n=8; 100%) relataram a predominancia da radioterapia
para o tratamento do cincer de cabeca e pescogo com
ou sem uso de outro meio terapéutico; por conseguinte,
o tratamento com radioterapia concomitante com a
quimioterapia ou com a quimioterapia de indugio foi
representado em cinco estudos (62,5%). Em dois estudos
(25%), houve uso associado de radioterapia e cirurgia.
Os achados acerca dos objetivos, tempo de coleta das
amostras e conclusio dos estudos selecionados estao
expostos na Tabela 2. J4 as caracteristicas das condigoes
odontolégicas e os aspectos microbiolégicos dos estudos
que avaliaram a interagio da microbiota frente ao
tratamento antineopldsico de pacientes com cincer de
cabega e pescoco sio demonstrados na Tabela 3.

DISCUSSAO

No presente estudo, observa-se que os pacientes
do sexo masculino sio mais acometidos pelo cincer de
cabega e pescoco, em concordincia com as estatisticas
mundiais”. Entre os perfis histopatolégicos, a maioria
dos estudos apontou o carcinoma de células escamosas
como o mais prevalente, dado em conformidade com a
literatura cientifica®**. A radioterapia foi a terapia mais
utilizada para o tratamento de cinceres que atingem a
regido da cabeca e pescogo, esse dado corrobora a maioria
dos protocolos mundiais de tratamento antineopldsico.

Diante dos diversos estudos analisados, verificou-se
que a microbiota da cavidade oral e da orofaringe sofre
531 Sequelas
advindas desses tratamentos como mucosite, xerostomia e

alteragoes perante a terapia antineopldsica

depressdo do sistema imune afetam diretamente na relagio
de homeostase entre os micro-organismos e a satide do
hospedeiro, tornando até mesmo micro-organismos ji
residentes em potenciais patdgenos® .

Cinco dos estudos informaram os cuidados orais
adotados para os pacientes: trés deles realizaram um
protocolo de adequagio do meio bucal com procedimentos
periodontais, restauradores e cirdrgicos, além de instrugoes
de higiene oral***? e dois deles realizaram apenas
instrugoes de higiene oral*?*. Mesmo assim, em nenhum
dos estudos selecionados, a instituicao de cuidados orais
consistiu em varidvel metodoldgica do estudo, visto que
os cuidados foram instituidos para todos os pacientes.
Os demais estudos nio fizeram mencio a qualquer tipo
de interven¢ao odontolégica’?"**. Adicionalmente,
um dos estudos que realizou adequagio de meio bucal
dos pacientes destacou que apenas 38% dos pacientes
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos que avaliaram a interacdo da microbiota frente ao tratamento antineoplésico de pacientes com céncer

de cabeca e pescoco

Autor/Ano Local UEEES | AR Sex.o el Fq,'x.q Classificacao do cancer
estudo (N) pacientes etdria
Gaetti- Brasil Estudo de | 50 38Me12F | 16 a 80 | 44 pacientes apresentaram
-Jardim coorte pacientes anos carcinoma espinocelular, 4
Jretal, (média carcinoma de células acinares, 1
2011 59,5) paciente apresentou carcinoma
espinocelular basaloide e outro
apresentou neoplasia maligna
indiferenciada
Simobes et Brasil Estudo de | 21 - 32 a 94 | A mais acometida foi a base
al., 2011 coorte pacientes anos da lingua (6 casos) seguida
da laringe (5 casos). Em 95%
dos casos, o tipo histologico
encontrado foi o carcinoma
de células escamosas, sendo o
outro caso diagnosticado como
carcinoma metastatico tipo
linfoepitelial
Hu et al., China Estudo de | 8 pacientes | - 26a70 | -
2013 coorte anos
Souza et Brasil Estudo de | 50 36 Mel4 F 18 a 78 | 42 eram portadores de
al., 2015 coorte pacientes anos carcinoma espinocelular, 5
(média | apresentavam neoplasias
51,3) malignas indiferenciadas,
além de 3 casos de carcinoma
basoescamoso
Vidal- Espanha | Estudo de | 35 26 Me9F Média 14 apresentaram céncer na
-Casariego coorte pacientes 63,8 regido da laringe, 9 na cavidade
etal., oral, 4 na faringe e 8 em outras
2015 regides
Zhang et China Caso- 21 - - Carcinoma localizado na
al., 2015 -controle/ | pacientes nasofaringe
coorte (12 grupo
controle; 9
do grupo
caso)
Zhu etal.,, | China Estudo de | 41 27Mel14F |22-75 Carcinoma localizado na
2017 coorte pacientes anos nasofaringe
(média
47,2)
Mougeot et | Estados Estudo de | 31 26 Me5F 24 a 84 | Carcinoma de células escamosas
al; 2019 Unidos coorte pacientes anos
(média
56,8)

Legendas: M = Masculino; F = Feminino.

procuraram tratamento odontoldgico®, enquanto outro
estudo descreveu que apenas 36% dos pacientes seguiram
a orienta¢ao dos centros de radioterapia e procuraram
tratamento odontoldgico previamente a realizagio da

radioterapia®.

O género Candida é o mais predominante entre os
fungos residentes da cavidade oral®?, contudo, as vérias
alteracoes a que seu hospedeiro é submetido durante
a terapia antineopldsica podem alterar sua posicio

harménica no equilibrio microbiano. Em seu estudo,
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Tabela 2. Caracteristicas dos estudos que avaliaram a interagéo da microbiota frente ao tratamento antineoplésico de pacientes com céncer
de cabeca e pescoco

Autor/Ano Objetivos LGRS HEED Intervencoes odontolégicas Conclusdo
amostras

Gaetti-Jardim Jr | Avaliar a ocorréncia de Antes do fratamento Apenas 38% dos pacientes procuraram Modificagges no ambiente oral

etal, 2011 leveduras, pseudomonas odontoldgico e da tratamento odontoldgico que consistiu em por causa do tratamento com RT
e bactérias entéricas na RT (estdgio 1), extracdes dentdrias, fratamento periodontal | parecem facilitar a colonizagdo
cavidade oral de pacientes | imediatamente apds o e procedimentos restauradores. Além disso, | da cavidade oral por membros
submetidos a RT para término da RT (estdgio 2) | fodos os pacientes foram orientados a usar5 | da familia Enterobacteriaceae,
tratamento de cincer de ¢ 30 dias apés o término | ml de uma suspenso oral contendo 100.000 | géneros Enterococcus e Candida
(ubega € Pescogo da RT (esi(]gio 3) U/ml de nistatina aquosa 3 vezes ao dia,

para prevenir a candidiase oral durante a RT
Simdes et al., Identificar a presenca de Periodo minimo de 2 - Os pacientes estudados
2011 espécies de Candida e semanas em tratamento apresentaram correlagio positiva

analisar a possibilidade
desse fungo atuar como
fator agravante da
mucosite em pacientes
portadores de cncer

de cabeca e pescogo,

que estejam sendo
submetidos ao tratamento
antineopldsico

com RT apenas ou de RT
associada a QT

entre lesdes de mucosite oral e
colonizagio fingica por Candida

Huetal., 2013

Explorar o microbioma
dindmico central da
microbiota oral na placa
supragengival durante o
curso da RT de cabega e
pescogo

Todas as amostras foram
coletadas em 7 momentos
no prazo de 7 semanas.
As amostras coletadas
antes do tratamento, com
nenhuma dose recebida,
foram usadas como grupo
controle

Avaliagiio da sadde bucal antes da

RT. Quando necessdrio, as leses de

cGrie eram restauradas, o fratamento
endoddntico realizado e os dentes duvidosos
extraidos. Os pacientes receberam instrugdes
de higiene oral, mas nenhuma terapéutica
especial com fldor foi adicionada

Foram encontrados 140 géneros
pertencentes a 13 filos. 4 filos
(Actinobacteria, Bacteroidetes,
Firmicutes e Proteobacteria)

e 11 géneros (Streptococcus,
Actinomyces, Veillonell,
Capnocytophaga, Derxia,
Neisseria, Rothia, Prevotella,
Granulicatella, Luteococcus e
Gemella) foram encontrados em
todos os individuos, apoiando o
conceito de um microbioma central

Souza et al.,
2015

Avaliar a ocorréncia

de micro-organismos
oportunistas da familia
Enterobacteriaceae e dos
géneros Enferococcus

e Staphylococcus na
microbiota bucal de
pacientes oncoldgicos
submetidos d RT de cabeca
€ pescogo

Antes do tratamento
radioterdpico, 15-22

dias apds o inicio

do tratamento,
imediatamente apés o
final da RT, 30 dias apds

o tratamento, 6 e 12
meses apos a conclusdo da
terapia

Apenas 36% dos pacientes seguiram a
orientagdo dos centros de RT e procuraram
tratamento odonfoldgico previamente a
realizagdo da RT, de forma que apenas 16%
dos pacientes mostravam-se livres de cdries

no inicio do fratamento radioterdpico. Ao
realizar as coletas das amostras, todos os
pacientes receberam orientagdes sobre técnicas
de escovagio, uso de fio dental e higiene de
dispositivos protéticos

0s resultados sugeriram que a
colonizagio bucal por micro-
-organismos oportunistas foi
frequente e estdvel ao longo
do tempo, mas sem uma nitida
correlagio com a saide bucal
e a intensidade do tratamento
radioterdpico

Vidal-Casariego
etal., 2015

Demonstrar se a
modalidade de tratamento,
o estado nutricional e a flora
orofaringea contribuem
para o desenvolvimento

de mucosite no cdncer de
cabega e pescogo tratado
com RT

Antes da RT
(recrutamento), no meio
do periodo de RT e apds o
término da RT

0 isolamento orofaringeo de
patdgenos bacterianos pode
favorecer o desenvolvimento e o
agravamento da mucosite oral
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Tabela 2. continuacéo

Impacto da Terapia Antineopldsica na Microbiota Oral

Tempo de coleta das

Autor/Ano
amostras

Objetivos

Intervencoes odontoldgicas Conclusio

Zhang et al.,
2015

Investigar a relagdo entre
fundo salivar, microbiota
oral e auséncia de cdrie por
radiagdo

12 a 36 meses apos a RT

- Ndo foi encontrada correlagdo
dlara entre as caracteristicas da
microbiota salivar do paciente e
a cdrie por radiacdo 1 ano apés
a RT. Esses resultados sugerem
que a fungdo salivar em pacientes
irradiados ndo se recupera
completamente apds 12 a 36
meses, mas o valor do pH e a
capacidade de tamponamento da
saliva retornam ao normal apds 1
ano ou mais apds a RT

Thuetal.,
2017

Investigar alteragdes
dindmicas no perfil
bacteriano oral e
correlagdes entre a
gravidade da mucosite e
as alteragdes bacterianas
durante a RT

Antes da irradiagdo, apos
a5 10°, 159, 209, 25¢,
30° e 35% irradiagdo

Antes do inicio do tratamento com radiagdo,
todos os pacientes receberam 1 exame
clinico completo e instrugdes de higiene
oral. Os procedimentos cirGrgicos foram
realizados em pacientes com cdrie, doengas
pulpares e gengivite, incluindo limpeza
dentdria profissional, obturagdo, tratumento
endodéntico e exodontia de dentes ndo

As alteragdes da microbiota oral
estdo correlacionadas com a
progressio e com o agravamento
da mucosite induzida por RT

em pacientes com carcinoma
nasofaringeo

restaurdveis

Caracterizar o microbioma | Em 3 momentos
oral de pacientes com CCP
submetidos & RT na linha
de base (T0) e 6 (T6) e

18 (T18) meses apds a

RT, e determinar se havia
relagdo com aumento de

cdrie

Mougeot et al.,
2019 denominados antes

da RT, 6 meses apds o
trafamento com RT e 18

meses apds a RT

As recomendagges de higiene oral incluiam
a escovag@o de pelo menos 2 vezes ao dia, o
uso do fio dental diariamente e a aplicagdo
didria de creme dental com flgor

Esses dados sugerem que a
diferenca de base no microbioma
¢ um fator importante que pode
explicar o resultado da cdrie
dentdria em pacientes com cincer
de cabeca e pescogo tratados com
radiagdo. Tais dados sugerem

um papel cariogénico de P.
melaninagenica e um potencial
papel protetor de certas espécies
bacterianas como A. defectiva,
porém estudos mais detalhados
so necessdrios para confirmao

Legendas: RT = Radioterapia; QT = Quimioterapia; CCP = Cancer de cabega e pescoco.

Vidal-Casariego et al.?® cultivaram leveduras em 35,3%
dos pacientes totais com cincer em tratamento, tendo
11 (97,7%) amostras que corresponderam 2 espécie
Candida albicans e uma (8,3%) amostra & Candida
tropicalis®®, com numero inferior ao da variedade de
espécies isoladas no estudo de Gaetti-Jardim Jr et al.?,
que identificaram, em 84% dos pacientes ap6s 30 dias
da sessdo radioterdpica, as seguintes espécies de fungos:
Candida albicans, C. tropicalis, C. krusei, C. glabrata e
C. parapsilosis. Mesmo com as orientagbes repassadas
do uso de suspensio de nistatina durante a radioterapia,
ocorreu a proliferacao de fungos Candida spp., sendo esse
fator ligado principalmente a baixa adesdo do paciente,

sendo importante o acompanhamento odontolégico na
aderéncia de uma terapéutica eficiente®.

Além disso, o estudo de Gaetti-Jardim Jr et al.*
ainda permitiu identificar um aumento de 78% dos
fungos Candida spp. imediatamente apés o término
do tratamento radioterdpico e de 84% 30 dias apds a
tltima sessdo de radioterapia, estando ainda associados a
manifestagio da mucosite de graus IIT e IV, Esse dado ¢
compativel com o estudo de Simoes et al.>', que mostraram
um desenvolvimento de candidiase em associagio com
mucosite oral graus III e IV, comprovando a correlagao
positiva entre as lesdes e a colonizagio fingica por

Candida®'.
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Tabela 3. Caracteristicas das condicdes odontolégicas e aspectos microbiolégicos dos estudos que avaliaram a interacdo da microbiota
frente ao tratamento antineopldsico de pacientes com céncer de cabeca e pescogo

Autor/Ano

Condicoes odontologicas

Alteracées bacteriologicas da microbiota

Alteracées micologicas da microbiota

Gaetti-Jardim Jr
etal., 201

A presenca de proteses fotais ou
condicdes dentdrias (ou seja, presenca
ou auséncia de cdrie cavitada) ndo
influenciou a ocorréncia de mucosite
(teste do qui-quadrado, p=0,139).

0 estado periodontal ndo influenciou
a ocorréncia de mucosite (feste qui-
-quadrado, p=0,779). A ocorréncia
de mucosite foi associada ao
desenvolvimento de xerostomia (teste
qui-quadrado, p=0,021)

Inicialmente, antes da RT, micro-organismos
entéricos foram cultivados de amostras de

mucosa oral, sendo identificados como E. faecalis
e Citrobacter freundii. Além disso, 30 dias apos

a RT, bactérias entéricas e pseudomonas foram
cwltivadas em 77,8% dos pacientes edéntulos e em
46,9% dos pacientes dentados. Ademais, pacientes
desdentados apresentaram maior frequéncia

de colonizag@o oral por micro- -organismos
entéricos (p=0,038) e a RT foi associada a um
aumento significativo na ocorréncia desses micro-
-organismos (p<0,001)

15 pacientes (30%) foram inicialmente
colonizados por Candida spp. Aumentando
para 78% logo apds a RT e 84% 30 dias apds
a RT; esse aumento ndo estava diretamente
relacionado ao estado dentdrio ou periodontal.
30 dias apés a RT, as leveduras foram
recuperadas de todos os individuos edéntulos

e de 75% dos pacientes dentados. Os isolados
de fungos foram identificados como Candida
albicans, C. tropicalis, C. krusei, C. glabrata

ou C. parapsilosis. A presenca de C. albicans
concomitantemente com espécies néo albicans de
Candida foi particularmente comum apds RT

Simdes et al.,
2011

A maioria dos pacientes estudados recebeu
irradiacio entre 2.880cGy e 6.160cGy e, em
apenas 3 pacientes, ndo foi detectada proliferagdo
de fungos do género Candida. A colonizagio
fingica foi observada em 19 casos. Os pacientes
estudados apresentaram correlagdo positiva entre
lesdes de mucosite oral e colonizagdo fingica

Huetal, 2013

Foram excluidos do estudo pacientes
que apresentassem lesdes de cdrie
cavitadas ndo tratadas ou abscessos
orais e aqueles incapazes de manter a
higiene oral durante o estudo

Apenas 2 géneros (Streptococcus e Actinomyces)
estiveram presentes em todos os pontos durante
a RT no tempo de 10 Gy a 60 Gy. A abundéncia
relativa de Streptococcus oscilou entre 21,33%
(20 Gy) e 3,2% (50 Gy), e a de Actinomyces
permaneceu estdvel (cerca de 4,48% a 4,85%)
no estdgio inicial dos pontos de tempo (10 Gy, 20
Gy, 30 Gy), mas subiu para 23,32% no ponto de
tempo de 50 Gy. Vdrios outros géneros, incluindo
Veillonella, Capnocytophaga, Derxia, Neisseria,
Rothia, Prevotella, Granulicatella, Luteacoccus e
Gemella foram identificados em algum momento
nos sujeitos durante a RT (10 Gy-60 Gy)

Souza et al.,
2015

Os pacientes apresentavam condigdes
bastante varidveis de higiene bucal,
sendo que 18% apresentaram uma
higiene satisfatoria, enquanto 36%,
higiene regular, 46% condicdes
precdrias de higiene. As condicdes
de higiene bucal mostraram uma
significativa deterioragdo durante

e imediatamente apds a RT,
evidenciada pelo maior acimulo

de biofilme visivel (teste de qui-
-quadrado, p=0,042). Observou-
-se que todos os pacientes que
desenvolveram mucosite graus Il e
IV apresentavam condigges precdrias
de higiene dental (teste de qui-
-quadrado, p<0,001)

Identificou-se a presenca de espécies da familia
Enterobacteriaceae, Enterococos e Estafilococos.
Inicialmente, acreditou-se na hipdtese de que

as condigdes precdrias de higiene bucal, comuns
nos pacientes estudados, pudessem constituir o
principal elemento que condicionava a transmissdo
dos micro-organismos encontrados, o que poderia
ser potencializado pelo uso de proteses, além

da ocorréncia de mucosite e xerostomia, que
deteriorariam as jd precdrias condigges bucais. 0
papel desses fatores isoladamente sugeria que a
presenca dos micro-organismos nos pacientes seria
transitdria. Entretanto, os micro-organismos-alvo
estiveram presentes, em parcela significativa dos
pacientes, ao longo do tempo de avaliado, tendo
aumentado com a RT e se mantido em patamares
elevados mesmo 12 meses apds a conclusio
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Tabela 3. continuacéo

Impacto da Terapia Antineopldsica na Microbiota Oral

Autor/Ano

Condigoes odontologicas

Alteracées bacteriologicas da microbiota

Alteracoes micologicas da microbiota

Vidal-Casariego
etal., 2015

Colonizagio bacteriana foi encontrada em
28,6% (10/27) de pacientes, e as espécies
isoladas incluiram Staphylococcus aureus (3/10),
Escherichia coli (3/10), Pseudomonas aeruginosa
(2/10), Serratia spp. (2/10), Enterobacter cloacae
(2/10), Citrobacter freundii (2/10), Klebsiella
oxytoca (1/10) e Agrobacterium radiobacter
(1/10). Em 4 casos, mais de 1 espécie bacteriana
foi isolada

0s fungos foram cultivados em 35,3% (12/35) de
pacientes: 11 amostras corresponderam & Candida
albicans e 1 amostra & Candida tropicalis

Zhang et al,,
2015

Foram incluidos no estudo individuos
que apresentassem cdrie dentdria
recente apds RT, e excluidos aqueles
que demonstrassem periodontite

Foram observados 11 géneros de (Streptococcus,
Neisseria, Scardovia, Porphyromonas,
Fusobacteria, Lautropia, Veillonella,
Capnocytophaga, Rithia, Leptotrichia e Prevotelln).
Sendo Streptococcus spp. e Neisseria spp. presentes
em mais de 80% das amostras

Zhu et al., 2017

Foram excluidos do estudo os
pacientes, assim que apresentavam
md higiene bucal e/ou desenvolveram
formas graves de doencas
periodontais

Houve abundéncia relativa significativamente
maior de Strepfococcus nos casos de mucosite de
graus Il e IV. Além disso, em comparaggo com
individuos sauddveis, os pacientes oncoldgicos
incluidos neste estudo abrigavam abunddncias
significativamente maiores de Pseudomonas,
Pediococcus e Oscillibacter na orofaringe, todos os
quais foram mostrados por estarem associados a
infecgges humanas

Mougeot et al.,
2019

Foram estudados 2 grupos, 1 de
pacientes com aumento da cdrie
dentdria e outro de pacientes sem
aumento da cdrie dentdria

A espécie Streptococcus mutans aumentou no
periodo de 6 meses apés o fratamento, nos
pacientes com e sem aumento da cdrie dentdria. Jd
a espécie Prevotello melaninogenica diminuiu no
periodo de 6 meses apés a terapia antineopldsica
nos pacientes sem aumento da cdrie dentdria.
Ainda, a da espécie associada a sadde, Abiofrophia
defeituosa, diminuiu no grupo de pacientes com
aumento da cdrie dentdria

Legenda: RT = Radioterapia.

Ainda nos isolados de Gaetti-Jardim Jr et al.?,

antes da radioterapia, os micro-organismos entéricos
foram cultivados a partir de amostras de mucosa
oral de quatro pacientes desdentados (22,5%) ¢ de
biofilmes subgengivais de trés pacientes dentados
(9,4%), sendo identificadas bactérias exégenas com
potencial patogénico como E. faecalis em seis amostras
de pacientes desdentados ou dentados e Citrobacter
freundii em uma amostra de um paciente desdentado.
Além disso, 30 dias apds o término do tratamento
radioterdpico, bactérias entéricas e pseudomonas foram
cultivadas em 77,8% dos pacientes desdentados e em
46,9% dos pacientes dentados. Estabelecendo como os
géneros mais frequentemente detectados Citrobacter,
Enterobacter, Enterococcus, Klebsiella, Morganella, Proteus
e Pseudomonas. Nesse sentido, pacientes desdentados

apresentaram maior frequéncia de colonizagdo oral por
micro-organismos entéricos, e a radioterapia foi associada
a um aumento significativo na ocorréncia desses
micro-organismos. A ocorréncia de micro-organismos
entéricos nao foi associada a gengivite ou 2 periodontite,
mas foram observadas com maior frequéncia entre os
consumidores de tabaco e os pacientes com mucosite
nivel I1I ou IV,

Na pesquisa de Souza etal.”, foi possivel encontrar, apds
o inicio da radioterapia, que o primeiro grupo microbiano,
cuja prevaléncia se elevou, foi o dos membros da familia
Enterobacteriaceae, nas primeiras duas a trés semanas de
tratamento e na conclusio da radioterapia, mantendo-
-se frequentes no biofilme sub e supragengival, saliva e
mucosa dos irradiados nos 12 meses apds a radioterapia.
A ocorréncia dos cocos Gram-positivos nio se elevou no
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inicio da radioterapia, mas E. faecalis se mostrou mais
prevalente ao final, mantendo-se em patamares elevados
de ocorréncia um ano apés a conclusio do tratamento
radioterdpico. Resultados semelhantes foram obtidos
para os géneros Enterococcus e Staphylococcus, enquanto
E. faecium nio teve sua ocorréncia significativamente
modificada pela radioterapia. A presenca de membros
da familia Enterobacteriaceae e E. faecalis mostrou-
-se relacionada com as condig¢bes de higiene bucal,
predominando entre os pacientes com higiene precdria.
Apbs 12 meses de avaliagio, observou-se que, apenas nos
pacientes que desenvolveram mucosite oral graus II e I1I,
houve colonizagio por Enterococcus spp. elou bastonetes
Gram-negativos da familia Enterobacteriaceae?”.

Nos resultados de Vidal-Casariego et al.?, verificou-
-se o isolamento na orofaringe de patégenos em 28,6%
dos pacientes que desenvolveram mucosite oral; as cepas
isoladas incluiram Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Serratia spp, Enterobacter cloacae,
Citrobacter freundii, Klebsiella oxytoca, e Agrobacterium
radiobacter. Nao houve diferenca significativa na
colonizacio microbiana quanto ao sexo do paciente, local
e estdgio do cAncer®.

No estudo de Hu etal.”?, amostras da placa supragengival
reunida das superficies bucogengivais do primeiro molar
superior em pacientes em radioterapia durante seis
semanas de tratamento identificou 11 géneros microbianos
(Streptococcus, Actinomyces, Veillonella, Capnocyrophaga,
Derxia, Neisseria, Rothia, Prevotella, Granulicatella,
Luteococcus ¢ Gemella), que foram designados como
um microbioma nuclear neste estudo, variando sua
abundéncia relativa durante o curso da radioterapia. O
género Streptococcus se apresentou com maior prevaléncia
em todos os sujeitos durante as seis sessdes e consistiu
em grande nimero de espécies cariogénicas e niao
cariogénicas, incluindo S. sobrinus, S. mutans, S. oralis, S.
mitise S. pneumonia. O género Actinomyce obteve segunda
maior prevaléncia®. Em concordéncia, as pesquisas de
Zhu et al.?® também identificaram abundincia relativa
significativamente maior de Streptococcus em pacientes
que apresentaram mucosite de graus III e IV, relacionada
também com a progressio e o agravamento da mucosite
induzida por radioterapia em pacientes com carcinoma
nasofaringeo. No mesmo estudo, em alguns pacientes,
foram detectadas abundéncias significativamente de
Pseudomonas, Pediococcus e Oscillibacter em orofaringe,
todas as quais demonstraram estar associadas a infecgoes
humanas. Esses resultados mostraram que as mudancas
na comunidade microbiana oral correlacionadas com
a progressdo e agravamento da mucosite induzida por
radioterapia em pacientes oncoldgicos e a busca de
estratégias odontoldgicas para o tratamento precoce ¢
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prevencdo da incidéncia de mucosite grave durante a
radioterapia sio essenciais®.

Pacientes submetidos a radioterapia apresentam risco
elevado de cdrie de radiagao, sendo uma das complicagoes
tardias do tratamento. Mougeot et al.” realizaram um
estudo com dois grupos de pacientes, um com aumento
da cdrie dentdria e outro sem aumento. Foi observada
diminuicao da espécie Prevotella melaninogenica,
frequentemente associada & cdrie em criangas pequenas,
em seis meses ap6s a radioterapia no grupo de individuos
sem aumento da cdrie. Enquanto as espécies associadas a
satide do hospedeiro, Abiotraphia defectiva, diminuiram no
grupo de pacientes com aumento da cdrie dentdria. Ainda,
foi observado que a predominancia da espécie Streprococcus
mutans aumentou em seis meses apds a radioterapia
nos pacientes dos dois grupos, micro-organismo
intimamente associado a cdrie. Consequentemente,
se torna fundamental observar como a radioterapia
pode provocar alteragdes nos perfis da microbiota nos
pacientes oncoldgicos, e assim resultar em fraquezas de
defesa do hospedeiro que podem ser aumentadas pela
nao conformidade com as boas préticas de higiene oral®.

Contudo, Zhang et al.** realizaram um estudo do tipo
coorte-controle no qual analisaram a saliva de pacientes
ap6s 12 a 36 meses do fim do tratamento radioterdpico,
encontrando 80% do total das bactérias pertencentes
as espécies Streptococcus spp. e Neisseria spp., sendo que
distribuicoes semelhantes foram detectadas no grupo
controle. Dessa forma, nio ocorreu correlacio clara
entre as caracteristicas da microbiota salivar do paciente
e a cdrie por radia¢do um ano apds o tratamento. Ainda
sugeriram que a funcio salivar em pacientes irradiados
nao se recupera completamente apds 12 a 36 meses, mas
o valor do pH e a capacidade de tamponamento da saliva
retornam as condicdes normais, ap6s um ano, o que
permite melhor controle na homeostase da microbiota®.

133 encontraram niveis

Fundamentalmente, Zhang eta
mais baixos de indice de placa nos participantes do grupo
pacientes sem cdrie de radiacio do que nos participantes
do grupo pacientes exibindo cérie de radiagdo (p=0,038).
Visto que o indice de placa ¢ uma avaliagao direta do nivel
de higiene oral, uma diferenca significativa no indice de
placa indica que o grupo pacientes sem cérie de radiagao
tem melhor higiene oral do que o outro grupo. No
entanto, mais estudos de cardter longitudinais e com maior
populacdo amostral devem ser realizados para relacionar a
m4 higiene oral como um fator causal no desenvolvimento
de cérie por radiaciao®.

Esta revisio buscou mostrar um panorama presente
na literatura dos tltimos dez anos, acerca da temdtica do
impacto do tratamento antineopldsico sobre a microbiota
da cavidade oral e orofaringea em pacientes acometidos



pelo cAncer na regido cabeca e pescoco, seguindo a
metodologia PRISMA, no entanto, pela qualidade
heterogénea dos estudos selecionados neste artigo, ¢
invidvel a realizagio de uma metandlise.

CONCLUSAO

Apés andlise dos artigos selecionados, os autores
relataram presenca de processos patoldgicos, como
mucosites e cdries dentdrias, em grande parte dos pacientes
envolvidos em suas pesquisas, sendo estas causadas
por micro-organismos presentes na microbiota oral e
orofaringea, sendo os mais frequentemente relatados:
bactérias da espécie Streptococcus spp. e fungos da espécie
Candida spp. Além disso, o tratamento com radiagio
influencia no comportamento desse microbioma por meio
do comprometimento funcional do organismo, alterando
seu sistema imunoldgico, fungao salivar, entre outros.
Esses fatores contribuem para o aumento da proliferagao
microbioldgica, elevando as chances de os pacientes
em tratamento ou pés-tratamento desenvolverem
processos patolégicos na cavidade oral e orofaringea
pelos micro-organismos. Tendo em vista essa condicio,
o entendimento das alteracdes do microbioma oral
provocadas pelo tratamento contra o cAncer de cabega e
pescoco e uma participagio ativa da equipe de odontologia
hospitalar permitem um melhor planejamento para
atender as necessidades dos pacientes, proporcionando
uma melhor satide bucal e reduzindo o impacto provocado
pelo tratamento antineopldsico.
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