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1. INTRODUCAO

O cancer é caracterizado pela proliferacéo celular descontrolada, resultando
na formacado de tumores, que invadem tecidos adjacentes e podem formar
metastases a distancia (ROY; SAIKIA, 2016). Em 2022, aproximadamente 20
milhdes de novos casos de cancer foram registrados em todo o mundo,
estabelecendo a doenga como uma das principais causas de mortalidade (BRAY
et al., 2024). A terapia antineoplasica (TAN) pode incluir intervengdes locais, como
cirurgias e a radioterapia (RT); e intervengdes sistémicas como a quimioterapia
(QM), também podendo haver terapias multimodais com uma associagdo de
terapias, conforme o estadiamento do paciente, visando controlar o crescimento
tumoral e prevenir metastases (SCHIRRMACHER, 2019).

A doenga periodontal (DP), pode ser exemplificada pela gengivite e a
periodontite, sendo que nesta ultima pode ocorrer a destruicdo dos tecidos de
suporte dentario e até a perda dental (CHAPPLE et al., 2018). Sua patogénese
envolve disbiose da microbiota oral e resposta inflamatéria exacerbada, com
liberacdo de citocinas inflamatdrias que contribuem para um quadro sistémico
cronico (BREIVIK et al., 2024). Em pacientes oncoldgicos, esse estado inflamatorio
agrava a condicdo de imunossupressao ja presente nesses individuos, elevando
citocinas como IL-6 e TNF-a que estdo associadas a progressdo tumoral,
resisténcia e intensificagdo dos efeitos adversos do TAN (WEN et al., 2022).

Diante do exposto, uma exploragdo abrangente da relagéo entre os efeitos
adversos dos TANs e os parédmetros clinicos da DP em pacientes oncoldgicos
permanece pouco investigada. Portanto, este estudo teve como objetivo avaliar
através de uma revisdo sistematica da literatura, se a presenga de DP em pacientes
oncolégicos submetidos ao TAN interfere nos efeitos adversos orais e sistémicos.

2. METODOLOGIA

Este estudo foi realizado conforme as diretrizes do PRISMA 2020 (PAGE et
al., 2021) e registrado no PROSPERO (CRD42024483810). A questao orientadora,
baseada no modelo PECO, foi: “Pacientes oncolégicos com doenga periodontal
submetidos a terapia antineoplasica apresentam mais efeitos adversos locais e
sisttmicos em comparacdo aqueles sem doencga periodontal?”. A busca foi
realizada até agosto de 2024, sem restricao de idioma ou data, nas bases de dados
PubMed/MEDLINE, Cochrane Library, Embase, Web of Science e Scopus; uma
busca na literatura cinzenta foi realizada nas 100 primeiras referéncias do Google
Scholar com a utilizagdo dos termos principais da chave de busca. Como critérios
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de inclusdo estavam ensaios clinicos e estudos observacionais (transversais,
coorte e caso-controle) em individuos adultos (218 anos), com ou sem DP,
submetidos a TAN, que tivessem avaliagdo periodontal por cirurgido-dentista e
descricao de efeitos adversos locais e/ou sistémicos. Foram excluidos estudos com
gestantes, DP autorreferida, estudos que realizaram tratamento periodontal,
estudos in vitro, animais, relatos de caso, revisdes, disserta¢des, teses, cartas ao
editor e trabalhos nao publicados em periddicos. A triagem foi realizada no Rayyan
(OUZZANI et al., 2016) por dois revisores independentes, com resolugdo de
conflitos por um terceiro; o coeficiente Kappa foi >0,9. A extracado dos dados foi feita
por dois pesquisadores de forma independente em planilha Excel (Microsoft,
Redmond, WA, EUA) desenvolvida para o estudo. As variaveis coletadas incluiram
caracteristicas dos estudos, participantes, TAN, efeitos adversos, presenga de DP
e seus parametros clinicos. A avaliagao do risco de viés foi conduzida por dois
revisores, com apoio de um terceiro, utilizando a ferramenta apropriada para cada
tipo de estudo: JBI (MOOLA et al., 2020) para estudos transversais e NOS (Wells
et al., 2014) para coortes e caso-controle. Os dados coletados foram avaliados por
meio de estatistica descritiva.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram inicialmente identificados 6.936 registros, dos quais 1.328 foram
duplicatas. Apds triagem de 5.608 registros, 8 estudos foram incluidos nesta
revisdo. Trés estudos transversais (CALDAS et al.,, 2021; LAINE et al.,, 1992;
SABANCI et al., 2022) e cinco coortes (KHAW et al., 2014; LALLA et al., 2023;
NISHI et al., 2022; NISHIKAWA et al., 2019; SASAKI et al., 2024) publicados entre
1992 e 2024. A maioria dos estudos transversais apresentou risco de viés
moderado, enquanto os de coorte mostraram baixo risco de viés.

Em pacientes em uso de bisfosfonatos, a osteonecrose dos maxilares foi mais
prevalente na presenca de profundidade de sondagem (PS) > 6 mm e inflamagao
gengival (CALDAS et al., 2021). Em QM de alta dose, escores elevados de indice
gengival (IG) associaram-se a maior risco e gravidade de mucosite oral (MO) nos
Graus | e Il; e ambas, gengivite e periodontite, foram associadas com a cicatrizagao
prolongada da MO (SABANCI et al., 2022). Em terapias multimodais, PS = 5 mm,
recessdo > 2 mm, envolvimento de furca e mobilidade foram preditores de perda
dentéria em até 2 anos p6s-RT; PS =25 mm também previu exposi¢cao éssea (LALLA
et al., 2023).

Na cirurgia oncoldgica, a PS foi fator de risco independente para infecgdes de
espacgo profundo, sitio cirurgico, deiscéncia anastomotica e infecgdo urinaria
(NISHIKAWA et al., 2019). Em neoplasias hematolégicas, pacientes em QM
apresentaram a area inflamada periodontal (PISA) associada a neutropenia febril
(NF), sendo identificada como fator de risco independente (NISHI et al., 2022).
Episodios febris foram observados em 46% dos pacientes em QM. Desses, 58%
apresentavam inflamagdo gengival moderada a grave e 81% exibiam indice de
sangramento gengival superior a 5%. Esses eventos adversos estavam associados
a presenca de perda 6ssea vertical, envolvimento de furca e dentes semi-retidos
(LAINE et al., 1992).

A QM e RT promovem lesdes teciduais por estresse oxidativo e citotoxicidade,
com liberac&o de citocinas inflamatoérias que agravam o dano mucoso (PULITO et
al., 2020). Evidéncias indicam que a DP pode intensificar a gravidade da MO, com
inflamagdo gengival e placa associadas a maior severidade e cicatrizagao
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prolongada (KHAW et al., 2014; SABANCI et al., 2022). A presenga de DP tem sido
relacionada ao aumento do risco de osteonecrose medicamentosa da mandibula
em pacientes em terapia antirreabsortiva, sendo PS profundas e inflamacéao
gengival mais frequentes nesses casos (LORENZO-POUSO et al., 2020).

A DP contribui para um estado inflamatério sistémico ao liberar citocinas como
IL-18, IL-6, TNF-a e IL-17 na circulagdo, exacerbando a inflamagédo em pacientes
imunossuprimidos pelos TANs (PAN; WANG; CHEN, 2019). Esse quadro pode
aumentar a incidéncia de infecc¢des, febre e complicagbes pds-operatérias (HE et
al., 2024). Durante episddios de neutropenia, comuns na QM, a translocag¢ao de
patdgenos periodontais para a corrente sanguinea também pode desencadear
infeccdes sistémicas graves (ESPINOZA, 2018).

Esta revisdo é limitada pela heterogeneidade nos meétodos de avaliagao
periodontal, amostras pequenas, seguimentos inconsistentes e definicbes variadas
de eventos adversos. A auséncia de ajuste para comorbidades e o risco moderado
a alto de viés, predominancia de estudos transversais e retrospectivos, dificultam
comparacgoes e impedem a inferéncia causal e a realizacdo de meta-analise.

4. CONCLUSOES

Em sintese, apesar das limitagdes, as evidéncias sugerem que a DP pode
agravar os efeitos adversos orais e sistémicos durante os TANs. Os resultados
destacam a importancia do estado periodontal durante o tratamento antineoplasico,
reforcando a necessidade de abordagens multidisciplinares e de protocolos
padronizados de avaliag&do periodontal na pratica oncologica. Estudos prospectivos
rigorosos e novas pesquisas sao fundamentais para confirmar esses achados e
subsidiar diretrizes baseadas em evidéncias.
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