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RESUMO

A cavidade oral ¢ um ecossistema complexo que pode constituir um reservatorio de microrganismos
resistentes, especialmente em pacientes com cancer, nos quais a imunossupressao ¢ as terapias antineoplasicas
promovem alteragdes na microbiota. O objetivo desta revisdo foi analisar a evidéncia cientifica relacionada
com a presenga de microrganismos resistentes aos antimicrobianos na cavidade oral de doentes com cancer e
o seu impacto clinico. A metodologia utilizou a sigla PICo para formular a questdo de investigagdo e as
pesquisas foram realizadas nas bases de dados PubMed, Scopus e Web of Science. Foram incluidos doze
artigos publicados entre 1998 e 2023, abrangendo diversos tipos de cancer e estratégias terapéuticas. Os
resultados demonstraram enorme diversidade microbiana, com predominancia de espécies do género Candida,
principalmente Candida albicans, as quais frequentemente apresentavam resisténcia ao fluconazol, e de
bactérias Gram-negativas que apresentavam perfis de resisténcia aos carbapenémicos, as cefalosporinas e as
quinolonas. O estudo revelou que a disbiose oral, agravada pelos efeitos colaterais das terapias contra o
cancer, como hipossalivacdo, xerostomia e mucosite oral, facilita a colonizagdo por patdogenos oportunistas e
multirresistentes e pode preceder ou contribuir para infecgdes sist€émicas graves, incluindo bacteremia e sepse.
Em conclusdo, a vulnerabilidade dos pacientes com cancer pode transformar a cavidade oral em um nicho
para microrganismos resistentes, afetando diretamente a complexidade do tratamento e apontando para a
necessidade de uma vigilancia microbioldgica rigorosa. As lacunas na literatura atual no que diz respeito a
sobrevida global a longo prazo e a qualidade de vida reforgam a necessidade de futuras pesquisas prospectivas
que integrem a colonizagdo microbioldgica ¢ os resultados clinicos, a fim de otimizar o tratamento

oncologico.
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ABSTRACT
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The oral cavity is a complex ecosystem that may be a reservoir for resistant microorganisms, especially in
patients with cancer, in which immunosuppression and antineoplastic therapies promote microbiota changes.
The aim of this review was to analyze scientific evidence related to the presence of antimicrobial-resistant
microorganisms in the oral cavity of cancer patients and their clinical impact. The methodology used the PICo
acronym to formulate the research question and searches were conducted in PubMed, Scopus, and Web of
Science databases. Twelve articles published between 1998 and 2023 were included encompassing various
cancer types and therapeutic strategies. The results demonstrated extensive microbial diversity, with a
predominance of Candida species, mainly Candida albicans, which frequently exhibited resistance to
fluconazole, and Gram-negative bacteria that showed resistance profiles to carbapenems, cephalosporins, and
quinolones. The study revealed that oral dysbiosis, exacerbated by cancer therapies adverse effects such as
hyposalivation, xerostomia, and oral mucositis, facilitates colonization by opportunistic and
multidrug-resistant pathogens and may precede or contribute to severe systemic infections, including
bacteremia and sepsis. In conclusion, the vulnerability of cancer patients may establish the oral cavity as a
niche for resistant microorganisms affecting directly the complexity of therapeutics pointing to the need for
rigorous microbiological surveillance. Gaps in the current literature regarding long-term overall survival and
quality of life reinforce the need for future prospective research integrating microbiological colonization and

clinical outcomes in order to optimize oncologic treatment care.
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INTRODUCAO

A cavidade oral ¢ um ecossistema complexo cuja microbiota presente sofre disbiose
quando submetida a tratamentos oncoldgicos, como a quimioterapia, imunoterapia e
radioterapia.'? Tais tratamentos alteram sua composi¢do e predispdem o paciente a infecgdes
por organismos resistentes aos antimicrobianos, representando importante risco clinico para
individuos em tratamento oncoldgico.">*

A resisténcia antimicrobiana (RAM) definida como a capacidade de microrganismos
resistirem aos efeitos de agentes antimicrobianos,” que ameaga a sobrevida dos individuos,
causando hospitalizagdes prolongadas, custos excessivos, falhas terapéuticas e aumento da
morbidade e mortalidade no cuidado oncoldgico.**® A terapia contra o cincer rompe
barreiras protetoras fisicas e quimicas essenciais, como por exemplo a mucosite oral,
hipossalivagdo e neutropenia. Tais quadros clinicos facilitam a interacdo com esses para
microrganismos € predispdem infec¢des sistémicas graves e sepse.'"#910

Embora ja existam evidéncias da colonizagdo da cavidade oral por microrganismos
resistentes, a correlagdo entre a presencga deles, seus perfis de resisténcia oral e o desfecho
clinico permanece pouco evidenciada na literatura. Assim, esta revisao integrativa tem como

objetivo analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a presenga de microrganismos



resistentes aos antimicrobianos na cavidade oral de pacientes com cancer e seus respectivos

impactos clinicos.

MATERIAIS E METODOS

1.

Defini¢cao da Pergunta norteadora e Estratégia de busca

A pesquisa baseou-se na atualizacdo metodologica para revisdo integrativa de

Whittemore e Knafl (2005)."'A questdo norteadora “Quais evidéncias cientificas existem

sobre os efeitos e impactos clinicos da presenca de microrganismos resistentes na cavidade

oral de pacientes com cancer?”, foi estruturada pela sigla PICo, onde P (Populagdo) pacientes

com cancer; | (fendmeno de interesse) presenca de microrganismos resistentes na cavidade

oral; Co (Contexto) impactos clinicos.

A estratégia de pesquisa foi desenvolvida em colaboragdo com o servico de

Desenvolvimento de Estratégias de Pesquisa do NSIB-INCA usando os seguintes dominios:

Neoplasm; Oral microbiota; Microbial Drug resistance e Health outcomes. As palavras-chave

e descritores MESH foram combinados com auxilio de operadores booleanos.

1.

A busca ocorreu em PubMed, Scopus e Web of Science, sem restricdes de idioma ou
periodo, em agosto de 2024. Os artigos foram exportados para 0 ZOTERO®, versao
7.0.32, e Rayyan®, versdo 1.7.

Selegao dos estudos

As citagdes foram selecionadas por dois revisores independentes. Realizou-se triagem
por titulos e resumos, seguida da leitura integral dos estudos potencialmente
relevantes. Em divergéncias, houve discussdo e, sem consenso, consulta a um terceiro

revisor.

Critérios de inclusdo e exclusao

Foram incluidos estudos com pacientes com cancer, independentemente da idade, que
abordassem infec¢do, detec¢do ou colonizagdo por microrganismos resistentes na
cavidade oral, além dos efeitos clinicos dos medicamentos, complicagdes, infeccdes,
falha terapéutica, progndstico, sobrevida, toxicidades e uso de antimicrobianos, entre
outros. Foram considerados estudos observacionais, casos clinicos, laboratoriais ou
qualitativos, publicados em qualquer idioma. Foram excluidos estudos experimentais

in vitro sem correlagdo clinica, duplicatas, estudos sem texto completo, cartas,



editoriais, opinides, resumos de congressos e dissertagoes.

4. Extracdo e analise de dados
Os dados foram tabulados no Microsoft® Excel, incluindo titulo, autor, ano, pais, tipo
de estudo, tamanho da amostra, objetivo, cancer primario, estagio da doenca,
localizagdo, resultados clinicos, microrganismos isolados e perfil de resisténcia
antimicrobiana, incluindo tipo de resisténcia, antibidticos testados e metodologia. Os
dados foram submetidos a andlise descritiva. Para padronizagdo entre diferentes
tamanhos amostrais, os microrganismos isolados foram expressos como frequéncia
relativa (%), calculada pela razao entre o numero de isolados de cada espécie e o total
de pacientes de cada estudo. A padronizacdo foi descritiva e ndo inferencial,
considerando a heterogeneidade metodoldgica. Nao foi realizada avaliacdo formal da
qualidade metodologica ou do risco de viés, devido a heterogeneidade dos desenhos

dos estudos e ao carater exploratorio da revisao integrativa.
RESULTADOS

Foram identificados 73 artigos, sendo 11 na PubMed/MEDLINE, 44 na Scopus e 18 na Web
of Science. Apos a remocgao das duplicatas, 59 estudos foram submetidos a triagem por titulos
e resumos, dos quais 21 foram selecionados para leitura integral. Nove estudos foram
excluidos nessa etapa por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade, resultando em 12

estudos incluidos na revisao.
Caracteristicas dos estudos selecionados

Os estudos foram publicados entre 1998 e 2023, com maior concentra¢do nos Estados
Unidos (3), seguidos por Japdo e China (2 cada). Predominaram estudos observacionais,
principalmente realizados em ambiente hospitalar. As amostras variaram de 16 a 207
participantes e abrangeram diferentes tipos de cancer, com destaque para neoplasias
hematologicas e de cabega e pescoco. Os estudos apresentaram heterogeneidade quanto aos

microrganismos investigados e aos métodos utilizados para caracterizag@o da resisténcia.
Frequéncia dos isolados fungicos na cavidade oral nos estudos selecionados

Os isolados fingicos foram avaliados em trés estudos (25%),"*"*"* com

predominancia do género Candida. Candida albicans foi a espécie mais frequentemente



identificada, com frequéncias entre 19% e 45,89%. Também foram encontradas espécies
ndo-albicans, incluindo C. glabrata, C. tropicalis, C. dubliniensis, C. parapsilosis, C.
lusitaniae e C. krusei. A diversidade fungica foi mais evidente em pacientes com cancer

avangado e neoplasias de cabeca e pescoco.
Frequéncia dos isolados bacterianos na cavidade oral nos estudos selecionados

Seis estudos (50%) investigaram isolados bacterianos,'*!'®!"1#1920  demonstrando
ampla diversidade de géneros, incluindo Pseudomonas, Staphylococcus, Klebsiella,
Enterococcus, Escherichia, Acinetobacter, Stenotrophomonas, Citrobacter ¢ Enterobacter.
Escherichia coli foi identificada em trés estudos, com frequéncias de 8,30%, 6,34% e 75%,
variando conforme a populacdo estudada. Em pacientes com cancer oral, foram observadas
frequéncias elevadas de Pseudomonas spp., Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, Klebsiella pneumoniae e E. coli. Entre pacientes com neoplasias hematologicas,

Streptococcus do grupo viridans e Capnocytophaga spp. apresentaram frequéncias elevadas.

Frequéncia dos isolados fiingicos e bacterianos na cavidade oral nos estudos

selecionados

Trés estudos (25%) *'*** avaliaram simultaneamente fungos e bactérias. Entre os
microrganismos identificados destacaram-se Candida, Pseudomonas, Staphylococcus,
Streptococcus, Veillonella, Neisseria, Actinomyces e Klebsiella. Em pacientes com cancer
oral, foram observadas elevadas frequéncias de C. glabrata, C. tropicalis, Pseudomonas spp. e
Staphylococcus spp., evidenciando a diversidade de microrganismos presentes na cavidade

oral durante ou ap6s o tratamento oncologico.

Perfil de resisténcia dos estudos selecionados

Dos 12 estudos incluidos, somente um nao avaliou o perfil de resisténcia dos
isolados.” Entre os fungos, foram identificadas resisténcias principalmente a fluconazol,
itraconazol, cetoconazol, miconazol e 5-fluorocitosina. C. glabrata e C. krusei apresentaram
resisténcia a diferentes antifungicos em alguns estudos, enquanto espécies ndo-albicans
demonstraram maior frequéncia de resisténcia.

Entre as bactérias, foram identificados diferentes padrdes de resisténcia. Pseudomonas

aeruginosa apresentou resisténcia a multiplos antimicrobianos em determinados estudos,



incluindo carbapenémicos, ciprofloxacino e ceftazidima. Também foram identificados
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), resisténcia de E. coli a cefalosporinas
de terceira geracdo, Enterococcus faecium resistente a vancomicina e S. epidermidis
resistente a linezolida. A deteccdo de genes associados a resisténcia, incluindo genes
relacionados a polimixinas, tetraciclinas e carbapenémicos, reforcou a presenca de

mecanismos de resisténcia clinicamente relevantes na microbiota oral.

CONCLUSAO

O aumento das doengas cronicas nao transmissiveis, como o cancer, associado ao
envelhecimento populacional, torna a populagdo mais imunocomprometida e vulneravel,
especialmente a infecgdes oportunistas. Essa situagdo, combinada ao crescimento de
microrganismos resistentes aos antimicrobianos, favorece a patogenicidade e a viruléncia das
infecgdes, podendo a cavidade oral ser considerada um reservatorio potencial desses
microrganismos. Alteracdes decorrentes da terapia oncologica, como hipossalivagdo e
xerostomia, podem promover disbiose oral e selecionar patdgenos resistentes. Esta revisao
destaca lacunas importantes, incluindo a escassez de estudos que avaliem diretamente a
associacdo entre colonizagdo oral por microrganismos resistentes e desfechos clinicos de
longo prazo, refor¢ando a necessidade de estudos prospectivos e longitudinais mais precisos.
E essencial que pesquisas futuras quantifiquem o impacto dessa coloniza¢io na sobrevida
global e na qualidade de vida dos pacientes com céancer, considerando a cavidade oral ndo
apenas como local de infec¢do, mas como reservatério clinico de patdogenos que precedem

complicacdes sistémicas graves. Somente assim serd possivel aproximar os achados

microbioldgicos dos desfechos clinicos efetivos.
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