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RESUMO

O objetivo desse estudo foi avaliar a diversidade e a prevaléncia das espécies de
Candida spp. da cavidade oral de pacientes com cancer de cabeca e pesco¢co em
tratamento radioterapico. O estudo foi realizado com dois grupos. O grupo controle,
composto de individuos sem historia de cancer, e o grupo caso, incluindo individuos
com cancer de cabega e pescoco em tratamento radioterapico no Hospital da Baleia
em Belo Horizonte, Minas Gerais. Em ambos os grupos foram coletadas amostras
de regiao orofaringea. No grupo controle a amostra foi Unica e no grupo caso foram
feitas duas coletas: a) antes do inicio da radioterapia e b) entre a 152 a 202 fragcéo da
radioterapia. O isolamento e a identificagdo presuntiva foram feitos em placas de
CHROMagarCandida® e a identificagdo final foi feita com a técnica de MALDI-TOF-
MS. Um total de 70 individuos no grupo caso e 160 no grupo controle foram
avaliados. No grupo controle, 41 individuos apresentaram pelo menos uma colénia
de Candida sp., para um total de 47 isolados e oito tipos de espécies diferentes de
Candida spp. No grupo caso, 33 individuos apresentaram pelo menos uma coldnia
de Candida sp., havendo 56 isolados e treze espécies diferentes de Candida spp. Na
12 coleta do grupo caso houve 29 isolados e dez espécies diferentes. Na 22 coleta
do grupo caso houve 27 isolados e nove espécies diferentes de Candida spp. Em
ambos o0s grupos a espécie predominante foi C. albicans. O grupo controle possuiu
57,45% de C. albicans e 42,56% de espécies ndo albicans e o grupo caso 46,42%
de C. albicans e 53,59% de espécies nao albicans. Houve identificagdo de outros
fungos nédo Candida sp. no grupo caso. Houve maior deteccdo de colbnias de
Candida spp. durante a realizagdo de radioterapia (valor p < 0,05). Concluiu-se que
C. albicans €& a espécie mais prevalente em individuos n&o oncologicos e
oncologicos, que individuos com cancer de cabega e pescogo possuem maior
diversidade de espécies de Candida spp. € que durante a realizagao de radioterapia

€ mais facil de isolar espécies de Candida spp.

Palavras-chave: Neoplasias de Cabega e Pescogo. Candida. Radioterapia.



ABSTRACT

The objective of this study was to evaluate the diversity and prevalence of Candida
sp. in the oral cavity of patients with head and neck cancer during radiotherapy
treatment. The study was carried out with two groups. The control group included
individuals with no history of cancer and the case group of individuals with head and
neck cancer undergoing radiotherapy treatment at the Hospital da Baleia in Belo
Horizonte, Minas Gerais. In both groups, samples from the oropharyngeal region
were collected. In the control group, only one sample was used and in the case
group, two collections were carried out: before the beginning of radiotherapy and
between the 15th and 20th radiotherapy fraction. Isolation and presumptive
identification were performed on plates containing CHROMagarCandida® and the
final identification was with the MALDI-TOF-MS technique. There were 70 individuals
in the case group and 160 in the control group. In the control group, 41 individuals
showed at least one colony of Candida sp. On the culture plates, with 47 isolates and
eight different Candida spp. species. In the case group, 33 individuals had at least
one colony of Candida sp. on the culture plates, with 56 isolates and thirteen different
Candida spp. species. In the 1st case group collection, there were 29 isolates and
ten different types of Candida spp. species. In the 2nd case group collection, there
were 27 isolates and nine types of different Candida spp. species. In both groups the
predominant species was C. albicans. The control group had 57.45% C. albicans and
42.56% non-albicans species and the case group 46.42% C. albicans and 53.59%
non-albicans species. Fungi other than Candida sp. were also identified in the case
group. There was greater isolation of Candida sp. during radiotherapy (p <0.05) than
that in the controlo group. The study found that C. albicans is the specie more
prevalent in non-oncological and oncological individuals, that patients with head and
neck cancer have greater diversity of Candida spp. and that during radiotherapy it is

easier to isolate Candida spp. species.

Keywords: Head and Neck Neoplasms. Candida. Radiotherapy.
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1. INTRODUGAO

Cancer de cabecga e pescogo (CCP) é o nome dado ao conjunto de tumores
que se originam em qualquer regidao anatdbmica da cabeca e pescoco (PAl e
WESTRA, 2009).

O tratamento de pacientes com CCP & complexo e varia de acordo com o sitio
primario da doencga, o estadio e os achados patoldgicos. O tratamento pode incluir
cirurgia, radioterapia (RT) e/ou quimioterapia (QT). Uma modalidade unica de
tratamento, com cirurgia ou RT, é geralmente recomendada para 30% a 40% dos
pacientes em estadio inicial (estadio | ou Il). A terapia combinada é geralmente
recomendada para aproximadamente 60% dos pacientes com doenga local ou
regionalmente avangada. A RT representa uma modalidade de tratamento, tanto em
estagios iniciais, quanto avancgados. Ela pode ser realizada de forma isolada, apos
cirurgia (adjuvante) ou concomitante a QT (NCCN, 2020).

Espécies de Candida spp. estdo presentes na flora da cavidade oral. Sob
condigdes fisioldgicas e patoldgicas especificas, elas podem mudar as suas fungdes
de comensais para patdogenos. Candida albicans é a principal residente comensal da
flora da area genital e da mucosa digestiva, identificada em cerca de 10% a 20% dos
adultos saudaveis, seguido por Candida glabrata e Candida tropicalis. Candida
krusei, Candida famata, Candida lusitaniae, Candida gquilliermondii e Candida
dubliniensis sao raras e transitérias na mucosa digestiva (BENSADOUN et al.,
2011). Candida parapsilose € um comensal da pele saudavel, mas nao das
mucosas. Candida dubliniensis foi identificada na candidiase orofaringea em
humanos infectados pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV). Entre todas
essas espécies, Candida albicans é a responsavel pela grande maioria das
infecgdes orofaringeas clinicas (> 80%) (BENSADOUN et al., 2011).

Alguns estudos tém relatado a diversificagcdo de espécies de Candida spp.,
assim como o aumento da freqliéncia de colonizacdo de espécies como Candida
albicans e Candida tropicalis durante o tratamento radioterapico (PAULA et al.,1990;
DAHIYA et al., 2003; REDDING et al., 2004; BELAZI et al., 2004; JHAM el al., 2007;
DE FREITAS et al., 2013; GUNJESH et al., 2017).

Dados recentes sobre a frequéncia das espécies de Candida sp. em
pacientes com cancer de cabecga e pescogo sao limitados e com achados variados;

com poucos estudos utilizando métodos confirmatorios.
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2. JUSTIFICATIVA

Os pacientes com cancer de cabeca e pescog¢o submetidos aos tratamentos
oncoldgicos (cirurgia, RT e/ou QT) apresentam frequentemente mucosite e
candidiase orofaringea, que geram desconforto para o paciente e até mesmo a
suspensao do tratamento oncologico.

A suspensdo do tratamento oncologico traz varios prejuizos importantes,
como a demora na conclusdo de todo o tratamento, aumento dos custos
relacionados ao transporte do paciente, ao uso de medicamentos e diminui¢ao de
controle local do cancer.

O estudo da diversidade e prevaléncia das espécies de Candida sp. na
cavidade oral desses pacientes gerara dados epidemioldgicos dos pacientes de um
servico oncologico de referéncia em Belo Horizonte, Minas Gerais (Hospital da
Baleia). Esses dados contribuirdo para protocolos e melhora do cuidado do paciente,

além de permitir estudos futuros.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

e Avaliar a diversidade e prevaléncia de Candida sp. na cavidade oral de
pacientes com CCP em tratamento radioterapico no Hospital da Baleia, em Belo

Horizonte, Minas Gerais.

3.2. Objetivos Especificos

e Distinguir e caracterizar o perfil de individuos para estabelecimento de
dois grupos: controle (ndo oncoldgicos) e caso (pacientes com CCP em tratamento

radioterapico no Hospital da Baleia, em Belo Horizonte, Minas Gerais).

e Amostrar e construir um banco de microorganismos fungicos isolados da

cavidade oral de individuos do grupo caso e do grupo controle.

e Mensurar a diversidade de Candida spp. em amostras amplas da

cavidade oral obtidas de individuos do grupo caso e controle.

e Correlacionar os resultados microbiolégicos ao perfil dos individuos do

grupo caso, com e sem associagao do grupo controle.

e Correlacionar os resultados microbioldégicos em individuos do grupo caso

em dois momentos de coleta: antes e durante a radioterapia.
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4. HIPOTESES

e Candida sp. coloniza a cavidade oral de individuos portadores e nao
portadores de CCP.

e Pacientes portadores de CCP apresentam diversidade e prevaléncia de

especies de Candida sp. distintas de individuos nao portadores do cancer.

e A RT altera o ambiente da cavidade oral, predispondo a alteragbes da

diversidade de Candida sp.



5. REVISAO DA LITERATURA

5.1. Cancer de cabeca e pescogo: definigcdoes e anatomia

O CCP corresponde a um grupo heterogéneo de neoplasias malignas que
surgem em varias estruturas anatémicas da regido da cabega e pescog¢o, como 0s
0Ss0s, 0s tecidos moles, as glandulas salivares, as membranas mucosas e a pele.
A grande maioria dessas neoplasias origina-se no epitélio da regiao da cabecga e
pescogo, de modo que o termo CCP geralmente é utilizado para descrever todos
0s canceres que surgem da superficie mucosa do trato aerodigestivo superior
(PAI e WESTRA, 2009). Essa definicdo & a utilizada pela American Joint

Committee of Cancer (AJCC), que ainda define as seguintes regides da CCP

(LYDIATT et al., 2017) (Figura 1):

1) Cavidade oral;

2) Faringe (que compreende a nasofaringe, orofaringe e hipofaringe);

3) Laringe;

4) Seios paranasais e cavidade nasal;

5) Glandulas salivares maiores e menores.

Figura 1 — Corte sagital do trato aerodigestivo superior. Em azul encontra-se a faringe

(nasofaringe, orofaringe e hipofaringe).
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Algumas regides da cabeca e pescog¢o possuem sub-regides e algumas
estruturas especificas (LEE, RIAZ e LU, 2015; HALPERIN et al., 2018; TEPPER,
FOOTE E MICHALSKI, 2019).

A regido da cavidade oral apresenta as seguintes estruturas (Figura 2):

1) Labios (inferior e superior);

2) Dois tergos anteriores da lingua (anterior as papilas circunvaladas);

3) Gengivas (superior e inferior);

4) Mucosa jugal (revestimento interno das bochechas e labios) (direita e
esquerda);

5) Assoalho bucal;

6) Palato duro;

7) Trigono retromolar (pequena area de gengiva atras dos ultimos

molares).

Figura 2 — Anatomia da cavidade oral.

il _GENGIVA

DENTES __ -a../

it 7
PALATO DURO -
< Bo __OvULA

PALATO MOLE

- TONSILA

TRIGONO

RETROMOLAR MUCOSA JUGAL
LINGUA (MUCOSA BUCAL)
(DOIS TERCOS
ANTERIORES

/'~ TASSOALHO BUCAL

Fonte: Adaptado de Lee, Riaz e Lu, 2015.

A faringe é um tubo oco que mede cerca de 10 cm de comprimento e que
se inicia atras da regido do nariz e termina no inicio do es6fago. Ela é dividida em
trés partes: a nasofaringe, a orofaringe e a hipofaringe. A nasofaringe é a parte
superior da faringe e esta logo atras da regido nasal (Figura 1). A orofaringe é a
parte média da faringe e possui as seguintes estruturas (Figuras 3, 4 e 5):

1) Palato mole;

2) Tonsilas palatinas (ou amigdalas) (direita e esquerda);
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3) Pilares palatinos (ou pilares amigdalianos);
4) Base da lingua (ou um tergo posterior da lingua) (ou tonsilas linguais)

(posterior as papilas circunvaladas);
5) Parede faringea.

Figura 3 — Anatomia da orofaringe.
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Figura 4 — Corte sagital da orofaringe e laringe.
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Figura 5 — Anatomia da orofaringe, laringe e hipofaringe.
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A hipofaringe é a parte inferior da faringe, localizada entre a borda superior
do osso hidide e até a borda inferior da cartilagem cricoide e apresenta as
seguintes sub-regides (Figura 5 e 6):

1) Seios piriformes;

2) Area pos-cricoide;

3) Parede hipofaringea lateral e posterior.

Figura 6 — Anatomia da hipofaringe.
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A laringe € a regiao onde é produzida a voz (local das cordas vocais), € €
uma regiao curta formada por um conjunto de cartilagens logo abaixo do tubo
faringeo. Ela é dividida em trés sub-regides: supraglote (regido acima da glote),
glote e infraglote (regido abaixo da glote). A sub-regido da supraglote possui as
seguintes estruturas (Figuras 4, 5e 7):

1) Epiglote supra-hididea e infra-hididea;

2) Pregas ariepigldticas (direita e esquerda);

3) Cartilagens aritendides (direita e esquerda);

4) Pregas vestibulares (ou falsas cordas vocais) (direita e esquerda).

A sub-regido da glote € a sub-regido que contém as cordas vocais e possui
as seguintes estruturas:

1) Cordas vocais verdadeiras (direita e esquerda);

2) Comissura anterior;

3) Comissura posterior.

A sub-regido da infraglote estende-se do limite inferior da sub-regido da

glote até o limite inferior da cartilagem cricoide.

Figura 7 — Anatomia da laringe.
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Os seios paranasais sd0 pequenos espagos 0COS Nos 0Ssos da regiao

craniana e a cavidade nasal é o espago oco dentro do nariz (Figura 8).
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Figura 8 — Anatomia da cavidade nasal e seios da face.
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As glandulas salivares produzem saliva e estdo localizadas principalmente

no assoalho bucal e proximo ao osso maxilar (Figura 9).

Figura 9 — Anatomia das glandulas salivares.
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Algumas vezes as células cancerosas podem ser encontradas nos
linfonodos (ou ganglios linfaticos) (LFN) do pescogo, ndo havendo evidéncia de
cancer em outras partes da cabeca e pescogo. Quando isso acontece, o cancer &

chamado primario oculto de cabega e pescogo (Figura 10) (KENNEL et al, 2019).

Figura 10 — Distribuicdo dos linfonodos acometidos no primario oculto de cabega e

pescogo.

Fonte: Adaptado de Lee, Riaz e Lu, 2015.

5.2. Cancer de cabeca e pescogo: epidemiologia

O estudo Global Burden of Disease (GBD) estimou 890.000 novos casos
de CCP (cavidade oral, faringe e laringe) no mundo todo em 2017,
correspondendo a 5,3% de todos os canceres (excluindo os canceres de pele nao
melanoma). Entre os CCP, os de cavidade oral foram os mais frequentes, seguido
pelos canceres de laringe. Foi estimada uma mortalidade de 507.000 individuos
relacionadas ao CCP, correspondendo a 5,3% de todas as mortes por cancer no
mundo (GLOBAL BURDEN OF DISEASE CANCER COLLABORATION, 2019;
AUPERIN, 2020). Em 2018, o CCP correspondeu ao 7° cancer mais comum no
mundo (CHOW, 2020).

No periodo de 1997 a 2017, as taxas de incidéncia para os canceres de
nasofaringe e de laringe no mundo diminuiram, enquanto que a incidéncia para os
canceres de cavidade oral e de faringe aumentaram. Ha variagdes geograficas
nas taxas de incidéncia, sendo que os canceres de cavidade oral apresentam a

maior incidéncia no Sul da Asia, seguido por América do Norte, Europa e
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Australasia (AUPERIN, 2020).

No Brasil, segundo o Instituto Nacional do Cancer José Alencar Gomes da
Silva (INCA), estimam-se 11.180 casos novos de cancer da cavidade oral
(localizagdo primaria em labios, cavidade oral, glandulas salivares e orofaringe)
em homens e 4.010 em mulheres para cada ano do biénio 2020-2022. Esses
valores correspondem a um risco estimado de 10,69 casos novos a cada 100 mil
homens (ocupando a quinta posi¢cdo entre todos os canceres em homens no
Brasil) e de 3,71 para cada 100 mil mulheres (ocupando a décima terceira entre
todos os canceres em mulheres no Brasil). Em relagdo ao cancer de laringe,
estima-se 6.470 casos novos em homens e 1.180 em mulheres para cada ano do
biénio 2020-2022 no Brasil. O risco estimado sera de 6,20 casos novos a cada
100 mil homens e de 1,06 casos novos a cada 100 mil mulheres (INCA, 2019)
(Figura 11).

Figura 11 — Distribuigdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes no Brasil

estimados para 2020 por sexo, exceto pele ndo melanoma®.
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Bexiga 7.590 3,4% Ovério 6.650 3,0%

Linfoma ndo Hodgkin 6.580 2,9% Corpo do (tero 6.540 2.9%
Laringe 6.470 29% Linfoma nao Hodgkin 9.430 2,4%

Leucemias 6.920 2,6% Sisterna nervoso central 5.220 2,3%

*Nimeros arredondados para multiplos de 10.

Fonte: INCA, 2019.

Nos Estados Unidos da América (EUA), no ano de 2020, foi estimado
65.630 novos casos de CCP, nas localidades de cavidade oral, faringe e laringe,
correspondendo a 3,6% de todos os novos casos de cancer no pais. Foi estimada
uma mortalidade de 14.620 mortes por CCP no periodo (NCCN, 2020; SIEGEL,
MILLER, JEMAL, 2020).

O carcinoma de células escamosas (CEC) ou alguma variante do mesmo €&

o tipo histolégico mais freqiente nos CCP, correspondendo a cerca de 90% dos
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mesmos. O uso de alcool e de tabaco sdo fatores de riscos mais bem
estabelecidos para os canceres de cavidade oral, hipofaringe, laringe e oforaringe
nao Papiloma Virus Humano (HPV) positivo. Devido ao trato aero - digestivo ser
exposto a esses cancerigenos (alcool e tabaco), os pacientes com CCP possuem
risco aumentado de desenvolver outras neoplasias malignas nas regides de
cabeca e pescoco, esdfago, pulmdo e outros locais (NCCN, 2020; AUPERIN,
2020).

O HPV é uma causa estabelecida de canceres escamosos de orofaringe,
principalmente de amigdala e base de lingua. Uma pequena parcela de canceres
escamosos de cavidade oral, laringe, nasofaringe e glandulas salivares também
possuem relagdo com o HPV. A incidéncia de CCP HPV positivo esta em
crescimento em paises desenvolvidos, como os EUA, enquanto que a de CCP
HPV negativo (relacionado a alcool e tabaco) esta decréscimo nesses paises.
Pacientes com CCP HVP positivo tendem a ser jovens, entretanto a incidéncia de
pacientes mais velhos com CCP HPV positivo na regido de orofaringe tem
aumentado. Infecgao oral por HPV 16 é fator de risco para cancer de orofaringe.
Os HPV 18, 33 e 35 sao responsaveis pela fragcdo restante dos canceres.
Expressao dos oncogenes HPV E6 e E7 inativam as proteinas supressoras de
tumores p53 e pRb, respectivamente, o que gera instabilidade genémica e o
desenvolvimento do cancer. O perfil genético dos CCP HPV positivo € diferente
dos CCP HPV negativo. Pacientes com CCP HPV positivo localmente avangado
possuem melhor taxa de resposta ao tratamento e sobrevida do que CCP HPV
negativo. A resposta ao tratamento € aumentada tanto em paciente recebendo QT
e RT, como RT isolada (COORDES et al., 2015; NCCN, 2020; CHOW, 2020).

5.3. Cancer de cabeca e pescogo: estadiamento e tratamento

O local anatémico especifico da doenga, o estadio, os achados patoldgicos
e as condigdes clinicas do paciente guiam o tratamento. Uma modalidade unica
de tratamento, com cirurgia ou RT é recomendada para os pacientes que se
encontram no estadio inicial (estadio | ou Il) (cerca de 30 a 40% dos CCP).
Cirurgia e RT resultam em sobrevida similar para a grande maioria dos CCP,
entretanto a cirurgia é preferida para a maioria dos CCP de cavidade oral e de

seios da face, enquanto a RT, isolada ou concomitante a QT, é usualmente
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preferida para todos os estadios de cancer de nasofaringe. As taxas de sobrevida
em longo prazo para pacientes tratados no estadio inicial é de 70 a 90% (NCCN,
2020; CHOW, 2020).

A terapia combinada (cirurgia e/ou RT e/ou QT) é geralmente recomendada
para os pacientes com doenga local ou regionalmente avangada ao diagndstico
(60% dos CCP) (NCCN, 2020). A doenca localmente avangada traz um alto risco
de recorréncia local (15 a 40%) e de metastases a distancia, com um progndstico
reservado (sobrevida global em 5 anos, menor que 50%). A ressecgao cirurgica €
preferida para o cancer de cavidade oral, em conjunto com a dissecgéao eletiva do
pescogo, seguida de RT adjuvante ou quimiorradioterapia adjuvante (depende da
avaliacdo de fatores de risco). Em outros locais, a cirurgia € geralmente
recomendada para tumores primarios menores e acessiveis. Essa modalidade
cirurgica também pode ser considerada em pacientes com tumores ressecaveis
que tém pobre resposta apdés QT de indugdo e para doenga persistente ou
recorrente no sitio primario ou nos linfonodos regionais apos quimiorradioterapia
definitiva. Quando a ressecgao cirurgica € inviavel ou resultaria em funcionamento
em longo prazo ruim, a quimiorradioterapia € o tratamento curativo indicado
(NCCN, 2020; CHOW, 2020).

QT com Cisplatina em alta dose (100mg por metro quadrado de area de
superficie corporal, administrado por via intravenosa a cada 21 dias por trés
ciclos), simultaneamente com RT, é o tratamento padrédo para quimiorradioterapia
definitiva, com beneficios de sobrevida para os pacientes com bom estado geral.
Entretanto, devido aos efeitos téxicos de curto e longo prazo associados a
cisplatina, seu uso é predominantemente reservado para pacientes n&o idosos,
que nao possuem importantes doencas coexistentes. Para pacientes menos aptos
€ para pacientes nos quais as altas doses cisplatina estdo associadas com efeitos
adversos inaceitaveis, terapias sistémicas alternativas ainda nao foram
elucidadas, mas estdo sendo investigados (NCCN, 2020; CHOW, 2020).

O AJCC utiliza o sistema de estadiamento TNM (tumor, linfonodo,
metastase), juntamente com o sistema Union International Cancer Control (UICC),
para classificar a doenga e determinar o tratamento para o CCP. O estadiamento
muda de acordo com o sitio anatdmico. O estadiamento T modifica-se de acordo
com o sitio primario e extensao da doenca. O estadiamento N corresponde ao

estadiamento linfonodal e é igual para os canceres de cavidade oral, laringe,
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hipofaringe e orofaringe. O estadiamento M corresponde a metastase a distancia
(Quadros 1, 2, 3,4, 5,6,7, 8,9, 10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17 e 18) (LYDIATT et
al., 2017; AMIN et al., 2017; CHOW, 2020).

Quadro 1: Estadiamento T para o cancer de cavidade oral

T Definigao
Tx N&o avaliavel
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor < 2 cm e até 5 mm de profundidade de invasao
T2 Tumor < 2 cm e 5-10 mm de profundidade de invasao, ou
Tumor > 2 cm e <4 cm e até 10 mm de profundidade de invasao
T3 Tumor > 2 cm e <4 cme > 10 mm de profundidade de invaséo ou
Tumor > 4 cm e < 10 mm de profundidade de invasao
T4a | Doenca localizada moderadamente avancada:
Tumor > 4 cm e profundidade de invasdo > 10 mm ou
Invasdo de estruturas adjacentes apenas (através do osso cortical da mandibula ou
maxila ou envolve o seio maxilar ou a pele da face)
T4b | Doenca localizada muito avancada:

Invasdo do espago mastigatério, placas pterigoideas ou base do cranio, ou

circunferencialmente a artéria carétida interna

Quadro 2: Estadiamento T para o cancer de orofaringe HPV negativo

T Definigao

Tx N&o avaliavel

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor<2cm

T2 Tumor>2cme<4cm

T3 Tumor > 4 cm ou extensao para a superficie lingual da epiglote

T4a | Invasdo de laringe, musculatura extrinseca da lingua, pterigoide medial, palato duro ou
mandibula (extensdo mucosa para a superficie lingual da epiglote a partir do tumor
primario da base da lingua e valécula ndo constitui invasao de laringe)

T4b | Invasdo da musculatura pterigoide lateral, placas pterigoideas, nasofaringe lateral ou base

de cranio, ou encarcera a artéria carétida

Quadro 3: Estadiamento T para o cancer de orofaringe HPV positivo

T

Definigao

T0

Sem evidéncia de tumor primario (linfonodo cervical p16 positivo)

T

Tumor<2cm
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T2

Tumor>2cme<4cm

Quadro 3 continuagao: Estadiamento T para o cancer de orofaringe HPV positivo

T3

Tumor > 4 cm ou extensao para a superficie lingual da epiglote

T4

Invasdo de alguma das estruturas seguintes: laringe, musculatura profunda / extrinseca
da lingua (Genioglosso, Hioglosso, Palatoglosso e Estiloglosso), pterigoide medial, palato
duro, mandibula, musculo pterigoide lateral, placas pterigoides, nasofaringe lateral, base

de cranio ou encarcera a caroétida

Quadro 4: Estadiamento T para o cancer de laringe, na regiado da supraglote

T Definicao

Tx N&o avaliavel

Tis Carcinoma in situ

T Tumor limitado a 1 sub-sitio da supraglote com mobilidade da corda vocal normal

T2 Tumor invade a mucosa de mais de 1 sub-sitio da supraglote ou glote ou alguma regido
fora da supraglote (mucosa da base da lingua, valécula, parede medial do seio piriforme),
sem fixagao da laringe

T3 Tumor limitado a laringe com fixagdo da corda vocal e/ou invasdo de uma das seguintes
estruturas: area pos-cricdide, espaco pré-epiglotico, espago paraglotico e/ou cortex
interno da cartilagem tireoidiana

T4a | Invasdo da cartilagem tiredide e/ou estruturas além da laringe, como traqueia, partes
moles do pescogo, incluindo musculatura extrinseca profunda da base da lingua, alga
muscular, tiredide ou eséfago

T4b | Invasdo do espago pré-vertebral; engloba a artéria carétida ou estruturas mediastinais

Quadro 5: Estadiamento T para o cancer de laringe, na regido da glote

T Definigao
Tx Nao avaliavel
Tis Carcinoma in situ
T Tumor limitado a corda vocal com mobilidade normal da mesma (pode envolver comissura
anterior ou posterior
T1a | Extenséo para 1 corda vocal
T1b | Extenséo para ambas as cordas vocais
T2 Tumor invade a supraglote e/ou subglote e/ou com mobilidade diminuida da corda vocal
T3 Tumor limitado a laringe com fixagdo da corda vocal e/ou invasédo do espago paraglético
e/ou invasdo do cértex interno da cartilagem tireoidiana
T4a | Invasdo além do cértex interno da cartilagem tiredidea e/ou estruturas além da laringe,
como traqueia, partes moles do pescogo incluindo musculatura extrinseca profunda da
base da lingua, alga muscular, tiredide ou es6fago
T4b | Invasdo do espaco pré-vertebral; engloba a artéria carétida ou estruturas mediastinais
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Quadro 6: Estadiamento T para o cancer de laringe, na regido da subglote

T Definigao

Tx Nao avaliavel

Tis Carcinoma in situ

T Tumor limitado a subglote

T2 Tumor se estende a corda vocal com mobilidade normal ou diminuida

T3 Tumor limitado a laringe com fixacdo da corda vocal e/ou invasdo do cértex interno da
cartilagem tiredidea

T4a | Invasdo das cartilagens tiredide ou cricoide e/ou estruturas além da laringe como traqueia,
partes moles do pescogo, incluindo musculatura extrinseca profunda da base da lingua,
alga muscular, tiredide ou eséfago

T4b | Invaséo do espago pré-vertebral; engloba a artéria carétida ou estruturas mediastinais

Quadro 7: Estadiamento T para o cancer de hipofaringe

T Definicao

Tx N&o avaliavel

Tis Carcinoma in situ

T Tumor limitado a um sub-sitio da hipofaringe e/ou < 2cm

T2 Tumor se estende a mais de um sub-sitio ou sitios adjacentes ou mede entre 2 e 4 cm,
sem fixagao da hemilaringe

T3 Tumor > 4 cm ou com fixagdo da hemilaringe ou extenséo para eséfago

T4a | Invasdo das cartilagens tiredide ou cricéide, osso hidide, glandula tiredide ou de tecidos
de partes moles do compartimento central

T4b | Invasdo do espaco pré-vertebral; engloba a artéria carétida ou estruturas mediastinais

Quadro 8: Estadiamento T para o cancer de nasofaringe

T Definigcao

Tx N&o avaliavel

TO Sem evidéncia de tumor primario, mas com linfonodo cervical Epstein Barr (EBV) positivo

Tis Carcinoma in situ

T Tumor confinado a nasofaringe com ou sem extensao para orofaringe, fossa nasal, mas
sem extensao parafaringea

T2 Tumor com extensdo parafaringea, infiltracdo do pterigoide medial, pterigoide lateral e/ou
musculos pré-vertebrais

T3 Tumor invade estruturas 6sseas da base do cranio e/ou envolve seios paranasais ou
estruturas pterigoideas

T4 Tumor com extensado intracraniana e/ou envolvimento de nervos cranianos, fossa

infratemporal, hipofaringe, 6rbita, glandula parétida e/ou infiltracdo além da superficie
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lateral do musculo pterigéideo lateral

Quadro 9: Estadiamento N clinico para todos os canceres de cabeca e pescogo, exceto

orofaringe HPV positivo e nasofaringe

N Definicao

Nx N&o avaliavel

NO Sem metéstases para linfonodos regionais

N1 Metastase em 1 linfonodo ipsilateral < 3 cm e sem extensao extranodal (EEN)

N2a | Metastase em 1 linfonodo unico ipsilateral > 3 cm e < 6 cm e sem extensao extranodal

N2b | Metastase em mdltiplos linfonodos ipsilaterais, nenhum > 6 cm e sem extensao extranodal

N2c | Metastase em linfonodos bilaterais ou contralaterais, nenhum > 6 cm e sem extensao
extranodal

N3a | Metastase em linfonodos > 6 cm sem extensdo extranodal

N3b | Metastase em qualquer linfonodo com extensao extranodal

Quadro 10: Estadiamento N patolégico para todos os canceres de cabega e pescogo, exceto

orofaringe HPV positivo e nasofaringe

N Definigao
Nx N&o avaliavel
NO Sem metastases para LFN regionais
N1 Metastase em 1 linfonodo ipsilateral < 3 cm e sem extensdo extranodal
N2a | Metastase em 1 linfonodo ipsilateral < 3 cm e com extensdo extranodal, ou
Metastase em 1 linfonodo Unico ipsilateral > 3 cm e < 6 cm e sem extensao extranodal
N2b | Metastase em multiplos linfonodos ipsilaterais, nenhum > 6 cm e sem extensao extranodal
N2c | Metastase em linfonodos bilaterais ou contralaterais, nenhum > 6 cm e sem extensao
extranodal
N3a | Metastase em linfonodos > 6 cm sem extensdo extranodal
N3b | Metastase em 1 linfonodo ipsilateral > 3 cm e com extensao extranodal, ou

Metastase em multiplos linfonodos ipsilaterais, bilaterais ou contralaterais com extensao
extranodal, ou Metastase em 1 linfonodo unico contralateral de qualquer tamanho com

extensao extranodal

Quadro 11: Estadiamento N clinico para orofaringe HPV positivo

N Definigcao

NXx N&o avaliavel

NO Sem metastases para LFN regionais

N1 Metastase em linfonodos cervicais ipsilaterais < 6 cm

N2 Metastase em linfonodos cervicais contralaterais ou bilaterais < 6 cm
N3 Metastase em linfonodos cervicais ipsilaterais > 6 cm
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Quadro 12: Estadiamento N patoldgico para orofaringe HPV positivo

N Definicao

Nx N&o avaliavel

NO Sem metéstases para linfonodos regionais

N1 Metéastase em < 4 linfonodos regionais

N2 Metastase em > 4 linfonodos regionais

Quadro 13: Estadiamento N para nasofaringe

N Definicao

Nx Nao avaliavel

NO Sem metéastases para linfonodos regionais

N1 Metastase em linfonodos cervicais unilateral e/ou retrofaringeos unilaterais ou bilateral,

com < 6 cm, acima da borda caudal da cartilagem cricoide

N2 Metastase em linfonodos cervicais bilaterais < 6 cm, acima da borda caudal da cartilagem

cricoide

N3 Metastase em linfonodos cervicais > 6 cm e/ou extensdo abaixo da borda caudal da

cartilagem cricdéide

Quadro 14: Estadiamento M para todos os canceres de cabega e pescogo

M Definigao

M1 Auséncia de metastases a distancia

M2 Presenca de metastases a distancia

Quadro 15: Agrupamento TNM para todos os canceres de cabeca e pescoco, exceto orofaringe

HPV positivo e nasofaringe

Estadio T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
Il T2 NO MO
" T3 NO MO

T1-T3 N1 MO

T1-T3 N2 MO
IVa

T4a NO-N2 MO

Qualquer N3 MO
Vb

T4b Qualquer MO
IVc Qualquer Qualquer M1
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Quadro 16: Agrupamento TNM clinico para os tumores de orofaringe HPV +

Estadio T N M

I TO-T2 NO/N1 MO
TO-T2 N2 MO

! T3 NO-N2 MO
T1-T3 N3 MO

. T4 Qualquer MO

v Qualquer Qualquer M1

Quadro 17: Agrupamento TNM patolégico para os tumores de orofaringe HPV +

Estadio T N M
I TO-T2 NO/N1 MO
TO-T2 N2 MO
! T3-T4 NO/N1 MO
11 T3-T4 N2 MO
v Qualquer Qualquer M1
Quadro 18: Agrupamento TNM para os tumores de nasofaringe
Estadio T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
T1 N1 MO
! T2 NO/N1 MO
T1/T2 N2 MO
! T3 NO-N2 MO
Va T4 NO-N2 MO
Qualquer N3 MO
IVb Qualquer Qualquer M1

Geralmente, estadios iniciais (I e Il) correspondem a tumores pequenos,
sem envolvimento linfonodal importante. Estadios avancados (Il e 1V)
correspondem a doenca localmente avancada com invasao das estruturas
adjacentes ou com varios linfonodos acometidos. A metastase a distancia
também é definida como estadio IV (LYDIATT et al.,, 2017; AMIN et al., 2017;
CHOW, 2020).
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Em 2017, o AJCC e o UICC introduziram um sistema de estadiamento
separado para cancer de orofaringe HPV positivo, devido o reconhecimento do
melhor progndstico para esse subgrupo. Para avaliagdo da presenga ou auséncia
de HPV é necessario técnicas para avaliagéo do Acido Desoxirribonucléico (DNA)
do HPV ou da carga viral, como a hibridizagao in situ ou a Reagdo em Cadeia da
Polimerase (PCR), ou imunohistoquimica para detectar a expressao p16
(marcador para positividade do HPV) (LYDIATT et al., 2017; AMIN et al., 2017,
CHOW, 2020).

Os dados atuais sao insuficientes para recomendar mudangas no
tratamento ou um tratamento menos intensivo para o CCP HPV positivo. Os CCP
orofaringe HPV positivos localmente avangados possuem taxa de sobrevida em
longo prazo superior a 80% e assim ha a preocupagdo em relagdo aos efeitos
colaterais em longo prazo do tratamento e a qualidade de vida dos pacientes
(CHOW, 2020).

5.4. Radioterapia: conceitos, acdao, danos e relagdo com cancer de

cabecga e pescogo

Apods o descobrimento dos raios X por Wilhelm Conrad Réentgen em 1895
e do radio por Marie e Pierre Curie em 1898, iniciou-se, no final do século 19, o
uso da radioterapia para o tratamento de doencgas. No inicio do século 20 ja era
uma possibilidade de tratamento para os canceres (TEPPER, FOOTE E
MICHALSKI, 2019).

A radioterapia € uma modalidade clinica que faz uso de radiacbes
ionizantes para tratamento de pacientes com neoplasias malignas (e
ocasionalmente doencas benignas). O objetivo da radioterapia é fornecer uma
dose definida de irradiagcdo com precisdo em um volume de tumor definido com o
minimo possivel de dano ao tecido saudavel circundante, resultando assim na
erradicagao do tumor, alta qualidade de vida para o paciente e prolongamento da
sobrevida ou paliacdo dos sintomas a um custo razoavel. Além de esforgos
curativos, a radioterapia desempenha um papel importante no manejo da paliacéo
e na prevencao dos sintomas da doenca: a dor pode ser aliviada, a paténcia
luminal pode ser restaurada, a integridade do esqueleto pode ser preservada e a

funcdo do o6rgao pode ser restabelecida com morbidade minima (HALPERIN et
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al., 2018)

Os efeitos bioldgicos da radiagao ionizante sdo em grande parte resultados
de danos ao DNA, que sdo causados diretamente (efeito direto) (corresponde a
40% do efeito biologico total) pela ionizagdo dentro da molécula de DNA ou
indiretamente (efeito indireto) (corresponde a 60% do efeito bioldgico total)
através da agao de radicais livres formados como resultado de ionizacdes locais
em agua. A hidroxila é o principal radical livre oxidante e ele é formado através da
radiolise da agua. A hidroxila reage com moléculas organicas e origina os radicais
livres (HALPERIN et al., 2018).

As formas gerais de danos ao DNA sao danos a base, ligagdes cruzadas
no DNA e em proteinas, quebras de fita simples, quebras de fita dupla e
combinagdes complexas de todos esses danos. As células normais de mamiferos
reparam uma proporc¢ao significativa dos danos ao DNA induzidos por radiagao.
Consequéncias biolégicas de longo prazo sédo os resultados dessas lesdes, que
sao irreparaveis ou mal reparadas. A célula tentara reparar a lesdo de DNA
induzida por radiagcéo por meio de varias vias. Quebra das fitas de dupla hélice do
DNA pode ser irreversivel, levando a morte celular (HALPERIN et al., 2018).

A radiagao pode gerar dois tipos de efeitos nos tecidos: tipo agudo e tipo
tardio. O efeito agudo, também chamado de precoce, ocorre algumas semanas
apods o inicio das sessdes de RT. O efeito tardio ocorre apés meses ou anos de
término de RT. Os tecidos que apresentam alto indice de proliferacao celular
(tecidos de resposta rapida), como a pele, mucosas, tecido hematopoiético,
apresentam suscetibilidade para os efeitos do tipo precoce. Os tecidos que
apresentam baixa atividade mitética (tecidos de resposta lenta), como tecido
neural e renal, sdo mais susceptiveis aos efeitos tardios (HALPERIN et al., 2018;
TEPPER, FOOTE E MICHALSKI, 2019).

Ha dois tipos de modalidade de radioterapia: a braquiterapia e a
teleterapia. A braquiterapia, do grego brachys, que significa “contato”, é a
radioterapia na qual a fonte de radiagéo é colocada diretamente (em contato) com
o tecido ou 6rgao a ser irradiado. A fonte de radiagdo da braquiterapia vem de um
isotopo radioativo instavel que gera raios gama. A teleterapia, do latim tele, que
significa “a uma distancia”, € a radioterapia externa, na qual ha uma distancia da
fonte radioativa e o tecido ou érgédo a ser irradiado. A fonte de radiagdo da

teleterapia vem de aparelhos, como o acelerador linear e o aparelho de Cobalto,
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que geram raio-X (HALPERIN et al.,, 2018; TEPPER, FOOTE E MICHALSKI,
2019).

Na abordagem oncolégica, a RT possui papel no tratamento do CCP
localizado e localmente avangado. Nas ultimas duas décadas houve grande
progresso na RT dos CCP, através de melhora das técnicas utilizadas para o
tratamento e nas indicagées e no controle dos efeitos colaterais. No geral, o
resultado em longo prazo do tratamento dos CCP é aceitavel. Entretanto, durante
e apos o tratamento, varios efeitos colaterais podem surgir, de gravidade variavel
(HALPERIN et al., 2018; TEPPER, FOOTE E MICHALSKI, 2019).

Os principais efeitos agudos que podem surgir durante a RT sado a
mucosite, disfagia, odinofagia, esofagite, disfonia, alteracdo do paladar,
radiodermite, xerostomia, perda de peso e infec¢des (locais ou sistémicas). Os
principais efeitos tardios s&o fibrose, osteorradionecrose, xerostomia,
ototoxicidade e disfuncéo tireoidiana (HALPERIN et al., 2018; TEPPER, FOOTE E
MICHALSKI, 2019).

5.5. Fungos do género Candida sp. na cavidade oral

Os fungos sao organismos eucariontes (nucleo delimitado por membrana),
unicelulares ou multicelulares, e heterotréficos (incapazes de produzir seu proprio
alimento). Eles estdo dispersos no meio ambiente, em vegetais, ar, solo e agua.
Ha mais de 400 mil espécies descritas, sendo que menos de 150 foram
diagnosticadas como patégenos dos mamiferos, incluindo humanos. As leveduras
sdo fungos unicelulares capazes de colonizar o homem e animais e, quando ha a
perda do equilibrio parasita-hospedeiro podem causar varias doencas infecciosas
com formas clinicas localizadas ou disseminadas (ANVISA, 2004). De modo
contrario, fungos filamentosos, também chamados de bolores, normalmente, ndo
fazem parte da microbiota animal e assim o ser humano nao € um reservatorio
importante para esses tipos de fungos. As portas de entrada desses fungos no
hospedeiro sdo geralmente as vias aéreas superiores ou a quebra na barreira
epidérmica apds traumatismos com objetos perfuro-cortantes (ANVISA, 2004).

Os fungos de interesse médico s&o de dois tipos morfologicos (fendtipo):
leveduras (unicelulares) e fungos filamentosos (multicelulares) (Figura 12). Ha um

subgrupo dentro dos fungos filamentosos, chamados fungos dimoérficos, que se
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apresentam sob ambas as formas (levedura ou filamentoso), dependendo
principalmente da temperatura, mas também sob a influéncia do teor de CO2 e
das condigdes nutricionais (ANVISA, 2004).

As leveduras tém como estrutura primaria células que se reproduzem por
brotamento (Unico ou multiplo), geralmente de forma arredondada ou oval. Estas
células sao esporos de origem assexual e se chamam blastoconidios. Alguns
géneros de leveduras reproduzem-se por fissdo. Os fungos filamentosos possuem
como elemento constituinte basico a hifa, que pode ser septada ou ndo septada
(cenocitica). A partir da hifa geram-se os esporos, que permitem a propagagao
das espécies. Em grande parte dos fungos, os esporos podem ser chamados de
conidios (quando nascem diretamente delas ou sobre estruturas ligadas a elas)
(ANVISA, 2004).

Esses conceitos fundamentais representam a base para a identificagao de
um fungo. A classificacdo de fungo filamentoso € feita, geralmente, pelas
caracteristicas morfologicas (fenétipo), macroscopicas (aspecto, cor, textura da
colénia, etc.), e microscopicas (cor e forma da hifa, presenga ou ndo de septos,
arranjo e tipo de esporos, etc.), e da velocidade de crescimento (lenta, moderada
ou rapida). A identificacao de leveduras é feita, principalmente, por caracteristicas
fisiolégicas, pois a morfologia destes tipos de fungos ndo é muito diversificada e

nao permite distingdo entre espécies e até entre géneros (ANVISA, 2004).

Figura 12 — Estruturas microscopicas basicas dos fungos: a, b, ¢ — filamentosos, d —

leveduras.
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Dentre as centenas de espécies de fungos existentes, as leveduras do
género Candida sp. sdo os maiores causadores de infecgdo hospitalar
oportunistica, representando um risco sério para pacientes com doengas graves e
para aqueles em situacdo pds-operatério. Ha ainda outras leveduras, presentes
nos vegetais, ar atmosférico, agua e na pele e no trato gastrointestinal dos seres
humanos, que também podem causar quadros infecciosos, como os géneros
Rhodotorula sp., Pichia sp. (Hansenula sp.) e Trichosporon sp., e outros (ANVISA,
2004).

Fungos filamentosos, existentes no meio ambiente, também podem causar
infeccdo em pacientes suscetiveis. O género Aspergillus sp. (Aspergillus terreus,
A. flavus, A. fumigatus e A. niger) é o mais descrito como fungo oportunista,
principalmente em pacientes neutropénicos e transplantados de medula 6ssea,
sendo que a inalagdo de esporos € a via mais comum de transmissdo (ANVISA,
2004).

O género Candida sp. esta composto por leveduras pertencentes ao filo
Ascomycota, que fazem parte da microbiota do corpo humano e de animais,
colonizando a pele e mucosas dos tratos digestivo e urinario, bucal e vaginal.
Atualmente, ha cerca de duzentas leveduras do género Candida sp., sendo que
cerca de 15 espécies sao nocivas ao ser humano. O principal fator de surgimento
de infecgbes pelo género Candida sp. € a perda de equilibrio parasita-hospedeiro
devido alteracdes na barreira tecidual, na microbiota do hospedeiro e no sistema
imunoldgico (POLKE, HUBE, JACOBSEN, 2015).

As infecgdes por Candida sp. variam desde manifestacbes superficiais
(pele e mucosas), como a candidiase vulvovaginal e candidiase orofaringea
(COF), a infecgbes sistémicas graves e com risco de vida, como a candidiase
disseminada e fungemia (candidemia). Os fatores de risco para o
desenvolvimento de candidemia sao: tratamento prolongado em unidades de
terapia intensiva, cateteres venosos centrais, cirurgia gastrointestinal, politrauma,
idade avangada, imunossupressao grave, neutropenia, tumores sélidos,
malignidades hematoldgicas e outros (POLKE, HUBE, JACOBSEN, 2015).

Das espécies do género Candida sp. a Candida albicans é a mais
prevalente em casos de candidiase. Ela é um fungo polimérfico leveduriforme,
colonizando a orofaringe, a regido genital e a mucosa gastrointestinal de cerca de
30 a 70% dos individuos saudaveis (POLKE, HUBE, JACOBSEN, 2015).
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A maioria das infecgdes de Candida sp. sdo causadas por apenas cinco
espécies: Candida albicans, Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida
tropicalis e Candida krusei (POLKE, HUBE, JACOBSEN, 2015).

Nas ultimas décadas, a incidéncia de infec¢gdes por Candida albicans,
diminuiu, enquanto a incidéncia de infec¢des por Candida ndo-albicans aumentou.
Nos paises do Norte, a Candida glabrata € encontrada com mais freqténcia, o
que pode ser atribuido ao aumento do uso de fluconazol no tratamento de
infecgbes por Candida sp. (Candida glabrata € intrinsecamente resistente ao
fluconazol) (POLKE, HUBE, JACOBSEN, 2015).

Algumas espécies de Candida spp. foram associadas a certos grupos de
risco, sugerindo que diferengas em suas abordagens de colonizacédo e de
sobrevivéncia promovem infeccbes apenas em circunstancias bem definidas. As
Candida glabrata e Candida ftropicalis sdo mais comumente descritas em
pacientes com neoplasias hematologicas ou de érgaos solidos e com neutropenia.
As infec¢des por Candida krusei ocorrem principalmente em pacientes que foram
submetidos a transplante de células-tronco hematopoiéticas. As infeccoes por
Candida parapsilosis estdao associadas a pacientes neonatos e a cateteres
(provavelmente devido seu papel na microbiota da pele) (POLKE, HUBE,
JACOBSEN, 2015).

5.6. Candidiase orofaringea (COF) e radioterapia

A COF é uma desordem comum em paciente durante e apds tratamento
oncolégico. Ela é precedida por um estagio de colonizagdo da mucosa oral por C.
albicans, cuja frequéncia foi estimada entre 12% a 96%, dependendo dos
estudos. Dados recentes sobre a freqiéncia da COF em paciente oncolégicos séao
limitados e provavelmente a prevaléncia da COF é subestimada. Os estudos
apresentam grandes variagdes, devido grande disparidade na populagéo
estudada e nos critérios de diagndéstico. No geral, a prevaléncia reportada nos
tumores sélidos é de 5-60%, no transplante autélogo de medula 6ssea é de 20-
80% e nos pacientes com HIV é de 20% (com terapia retroviral) (BENSADOUN et
al., 2011)

A COF pode se apresentar como uma infeccdo dolorosa que afeta a

qualidade de vida, podendo estender-se ao es6fago ou resultar em infecgao
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sistémica. As principais formas clinicas descritas sdo a pseudomembranosa
(sapinho), a eritematosa (atréfica) e a queilite angular (BENSADOUN et al., 2011).
Elas podem afetar a lingua (glossite), a cavidade oral (estomatite) e a comissura
labial (queilite) (BENSADOUN et al., 2011).

A forma pseudomembranosa (Figura 13 e 14) é caracterizada pela
presenca de lesdes brancas, muitas vezes confluentes, que repousam sobre uma
base eritematosa. Essas lesbes podem surgir em todas as regides da cavidade
oral, incluindo a lingua, a mucosa bucal, o palato duro e mole e o tecido faringeo
(BENSADOUN et al., 2011).

Figura 13 — Candidiase orofaringea: forma pseudomembranosa (sapinho).

Fonte: Bensadoun et al., 2011.

Figura 14 — Candidiase orofaringea: forma pseudomembranosa (Umida).

Fonte: Bensadoun et al., 2011.
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A forma eritematosa (Figura 15) é caracterizada por um eritema difuso da
mucosa oral afetada. As membranas mucosas podem parecer secas, vermelhas e
vitrificadas. Quando envolve a lingua, geralmente esta localizada no meio da
parte superior (dorso) da lingua e ha perda das papilas linguais, com presenga de
eritema, podendo ter uma lesdo de contato palatal (lesdo em beijo)
(BENSADOUN et al., 2011).

Figura 15 — Candidiase orofaringea: forma eritematosa (atréfica).

Fonte: Bensadoun et al., 2011.

A forma queilite angular (Figura 16) pode vir independendo ou com outras
lesdes de COF, sendo que a fonte de infeccdo nos cantos da boca vem da
colonizagao oral. O envolvimento da comissura labial pode se apresentar como
eritematoso e as vezes hiperceratdtico com fissuras e sensibilidade (dor nos
cantos da boca) (BENSADOUN et al., 2011).

Figura 16 — Candidiase orofaringea: forma queilite angular.

Fonte: Bensadoun et al., 2011.
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A COF possui varios sintomas: nenhuma ou minimas reclamagoes,
sensagao de queimacado e de boca seca, odinofagia, disgeusia (muitas vezes
descrita como um sabor metalico na boca) e cheiro de infeccdo fungica
(BENSADOUN et al., 2011).

A mucosite oral (feridas e ulceras na mucosa oral) € uma das toxicidades
mais significativas associadas com a RT no tratamento do CCP. A RT gera lesao
na barreira mucosa oral, permitindo a colonizagdo e a infecgdo microbiana,
levando assim ao aumento da lesdao tecidual. A candidiase oral, apds a
colonizagdo da mucosa por espécies de Candida sp., € a infeccdo mais comum
em pacientes com CCP recebendo RT. Um em cada trés pacientes tem
probabilidade de desenvolver candidiase oral durante o tratamento radioterapico
(GUNJEST et al., 2017).

Existe uma grande variagéo (17-52,5%) na epidemiologia da candidiase
oral induzida por RT em diferentes estudos no que diz respeito a incidéncia. A
principal razdo para a grande variabilidade na incidéncia é em parte devido a
dificuldade em distinguir candidiase oral (especialmente candidiase
pseudomembranosa) da mucosite oral induzida por radiacéo e porque as reagdes
da mucosa induzidas por radiagao podem ser sobrepostas por candidiase oral,
fazendo assim o diagndstico diferencial ainda mais desafiador (GUNJEST et al.,
2017).

A RT tem efeitos prejudiciais na fungdo da glandula salivar (diminui sua
funcao), favorecendo com isso, um ambiente ideal para o crescimento excessivo
de fungos oportunistas, e levando assim a uma detecgao facil e aumentada das
taxas de cultura positiva para Candida sp. (GUNJEST et al., 2017).

Candida albicans & descrita como a espécie de Candida sp. predominante.
Entretanto, no relatério de estudos recentes foram descritos aumento na
incidéncia de Candida nao-albicans nos pacientes que recebem RT (GUNJEST et
al., 2017).

5.7. Identificagdo das espécies de Candida sp.

O diagndstico laboratorial de fungos pode ser feito através da observagao

direta nas amostras bioldgicas, isolamento em culturas, testes biolégicos e uso de

técnicas moleculares (ZAITZ et al., 2010).
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O exame direito, ou observacgéao direita, € um método rapido presuntivo, de
baixo custo, que nao permite a identificagdo do género ou da espécie do fungo. O
isolamento em meio de cultura é necessario para o processo de diagndstico e
identificacdo do fungo. No caso do género Candida sp. a cultura e a identificagcado
da espécie pode demorar de 5 a 21 dias para obtengdo de uma identificagao
definitiva (ZAITZ et al., 2010).

As espécies do género Candida sp. crescem em meios de composigao
simples, como o Agar Sabouraud Dextrose (ASD), desenvolvendo colénias
glabras, de coloragdo branca ou bege, umidas e cremosas, as vezes rugosa e
seca, com odor caracteristico. Na microscopia o6ptica, a formacédo de células
globosas, alongadas ou ovaladas, medindo cerca de 3 por 7um a 3 por 14um,
Gram-positivas, algumas apresentando brotamentos e pseudo-hifas podem ser
observadas (LACAZ et al., 2002; RIBEIRO et al, 2014; SIDRIM e ROCHA, 2004).

A prova de formagado de tubo germinativo possibilita a identificagao
presuntiva das espécies C. albicans e C. dubliniensis (tubo germinativo positivo)
de outras espécies de leveduras (tubo germinativo negativo). As leveduras sao
colocadas em soro animal ou humano, a 37°C durante cerca de 2 a 3 horas. O
tubo germinativo é uma projecao alongada, que emerge da levedura, e possui
metade da largura e comprimento de trés a quatro vezes o diametro da célula
mae. Essa técnica € um excelente teste para a identificacdo presuntiva de C.
albicans e C. dubliniensis, sendo que o indice de positividade é de 94 a 97%. As
outras espécies de Candida spp., como C. tropicalis, ndo produzem tubo
germinativo verdadeiro (que nao apresenta constricdio no ponto de origem),
podendo apresentar prolongamentos que sdo pseudo-hifas (area de constricdo
préximo a célula mae) (Figura 17) (SIDRIM, ROCHA, 2004).

Figura 17 — Tubo germinativo emergindo de um blastoconidio. Candida Albicans (400X).




51

Fonte: Elisei, 2009.

O microcultivo de levedura em agar fuba Tween-80 (Monooleato de
Sorbitan Etoxilado) ou agar arroz com Tween-80 possibilita o estudo
micromorfologico e tem o objetivo de diferenciar as estruturas de reprodugao
assexuada, formadas durante o crescimento do fungo in vitro. Quando cultivados
em baixa tensdo de oxigénio, ha estimulo para a producdo de pseudo-hifas,
clamidoconidios e blastoconidio. A presengca de clamidoconidios terminais é
caracteristica de C. albicans ou de C. dubliniensis, sendo que mais de 90% dos
isolados de C. albicans produzem clamidoconidios terminais (Figura 18) (LACAZ
et al., 2002; SIDRIM, ROCHA, 2004; RIBEIRO et al, 2014).

Figura 18 — Micromorfologia de C. albicans em agar fuba, destacando-se a presenca de

grande numero de clamiddsporos, sésseis e terminais (400X).

Fonte: Elisei, 2009.

Os testes bioquimicos para a identificacdo das leveduras sdo baseados
fundamentalmente nas provas (testes) de assimilagcdo de carboidratos e
nitrogénio (auxonograma) e na prova de fermentacdo de carboidratos
(zimograma). O principio da prova de assimilagéo de carboidratos e nitrogénio se
baseia na capacidade da levedura de crescer aerobicamente na presenca de
fonte Unica de energia (carboidrato ou nitrogénio). A prova de fermentagédo de
carboidratos fundamenta-se na capacidade das leveduras, na auséncia de
oxigénio, de fermentar determinados carboidratos produzindo gas carbénico
(SIDRIM, ROCHA, 2004).
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Com o objetivo de reduzir o trabalho e o tempo que sédo necessarios na
identificacdo das leveduras pelos métodos classicos (Agar Sabouraud Dextrose -
ASD, pesquisa em tubo germinativo, microcultivo em agar fuba com Tween-80, o
crescimento a 42°C com ASD) a industria criou kits de identificacdo e meios de
cultivo que apresentam sensibilidade e especificidade variaveis (SIDRIM,
ROCHA, 2004).

Desde 1950, ha varios meios de cultivo capazes de fornecer o crescimento
de colbnias de cores distintas, de acordo com espécie de levedura, com reduzidas
sensibilidade e especificidade. Na década de 90 foi langado o CHROMagar
Candida® (CHROMagar Company, Franga), um método com sensibilidade e
especificidade superior a 99% para C. albicans, C. tropicalis e C. krusei (SIDRIM,
ROCHA, 2004).

O meio CHROMagar Candida (CHROMagar Company, Franga) € um meio
de isolamento e identificagdo presuntivo para as espécies Candida albicans,
Candida tropicalis e Candida krusei. Esse meio contém antibidtico Clorafenicol
para inibir bactérias e é utilizado para isolamento de leveduras e fungos
filamentosos (sem resposta cromogénica definida). O meio é composto por
substratos cromogénicos, fazendo com que as colénias de C. albicans, C.
tropicalis e C. krusei produzam diferentes cores e assim permite a identificagcao
direta dessas espécies na placa de isolamento primario. Devido as diferengas nas
cores e morfologias das colonias o meio facilita a identificagdo de culturas mistas
ou contaminantes bacterianos. As colbnias de C. albicans produzem cor verde a
verde claro (Figura 19). As de C. krusei de cor rosa claro a rosa pink, fosca,
podendo desenvolver borda esbranquigada (Figura 20). As de C. tropicalis de cor
azul metalico a azul escuro (Figura 21). Outras espécies de leveduras podem
criam colénias com sua cor natural (creme) ou colénias de cor malva a malva
escura (por exemplo, C. glabrata e outras espécies) devendo ser identificadas por
outras metodologias (Figura 22). Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida
dublinienses e outras espécies que nao C. albicans, C. krusei e C. tropicalis, nao
podem ser diferenciadas por esse meio (BEIGHTON et al., 1995; LABORCLIN,
2020).



Figura 19 — Col6nias de C. albicans no meio CHROMagar Candida

Fonte: Laborclin, 2000.

Figura 20 — Colénias de C. krusei no meio CHROMagar Candida

Fonte: Laborclin, 2000.

Figura 21 — Col6nias de C. fropicalis no meio CHROMagar Candida

Fonte: Laborclin, 2000.
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Figura 22 — Colbnias de outras espécies de Candidas spp. no meio CHROMagar Candida
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Fonte: Laborclin, 2000.

Sistemas para triagem de C. albicans sdo métodos bioquimicos que
permitem diferenciar C. albicans e “leveduras nao albicans”, produzindo
resultados rapidos (cerca de 30 minutos) com sensibilidade e especificidade
acima de 95%. Exemplos de alguns sistemas de triagem s&o: C. albicans screen®
(Carr-Scarborough), Bacti-Card Candida® (Remel) e MUREX Candida albicans®
(Murex Diagnostics) (SIDRIM, ROCHA, 2004).

Atualmente, varios laboratorios microbiologicos utilizam sistemas manuais
ou automatizados que realizam os testes de identificagdo bioquimica de
leveduras. Esses sistemas baseiam-se, essencialmente, em provas de
assimilagao de carboidratos. Os sistemas manuais mais utilizados sao o API
20C® (BioMérieux), o ID 32C® (BioMérieux), e o Auxacolor® (Sanofi Diagnostics-
Pasteur). Entretanto, os fabricantes desses recomendam a realizagdo de provas
adicionais para a correta identificagao (SIDRIM, ROCHA, 2004).

Os métodos de identificacdo de leveduras fundamentados em
caracteristicas fenotipicas e bioquimicas apresentam certas deficiéncias como o
fato de alguns grupos de leveduras possuirem poucas variagdes morfolégicas e o
fato de consumirem tempo entre o isolamento até o diagndstico final. Assim, o
desenvolvimento de métodos sensiveis, rapidos, seguros e especificos tornou-se
essencial (RIBEIRO et al., 2004).

Atualmente, novas técnicas de identificacdo de leveduras utilizando de
métodos moleculares tém sido descritas e os avangos na area da biologia

molecular levaram ao aprimoramento de técnicas moleculares para genotipagem
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de leveduras patogénicas (MAROL e YUCESQY, 2007).

Na década de 1980, Kary Banks Mullis descreve a técnica PCR, que
consiste na replicagdo de sequéncia especifica de DNA utilizando equipamentos
termocicladores. Para realizar essa técnica € necessario acrescentar sequéncias
iniciadoras complementares (chamados de primers) (DNAs iniciadores) as
amostras de material genético, desoxirribonucleotideos e DNA-polimerase
(enzima que faz a replicagdo do DNA) termo resistente. Através da variagdo
ciclica de temperatura, gerada pelo termociclador, ocorre a desnaturagéo das fitas
complementares de DNA, o anelamento de primers com suas regides especificas
de cada fita e a replicagcdo do fragmento pela enzima DNA-polimerase. Apos
realizar alguns ciclos do processo, obtém-se milhares de copias da sequéncia
génica selecionada. A técnica PCR pode ser utilizada para varias aplicagdes,
como clonagem e manipulacdo de genes e DNA mutagénese e analise funcional
de genes, deteccdo de patdgenos, diagndstico e monitoramento de doencas
hereditarias (MOUSAVI et al., 2007; SHOKOHI et al., 2010).

Apds 1990, surgiu uma técnica derivada da PCR que utiliza de iniciadores
mais curtos e de sequéncia arbitraria para comandar a reagao de amplificagao,
nao sendo mais necessario o conhecimento prévio da sequéncia a ser
amplificada. Williams e colaboradores (1990) patentearam a técnica com o nome
de Random Amplified Plymorphic DNA (RAPD) e o grupo de pesquisa Welsh &
Mcclelland (1990) propés outro nome, chamando a técnica de Arbitrarily Primed-
Polymerase Chain Reaction (AP-PCR). Atualmente, técnicas moleculares como
RAPD e AP-PCR séo utilizadas na identificagdo de espécies do género Candida
sp. (BAUTISTA-MUNOZ et al., 2003; PINTO et al., 2004).

A literatura indica que as técnicas de tipagem molecular com DNA séo as
técnicas com melhores resolugdes para identificacdo de isolados de Candida sp.
e tém sido utilizados com grande frequéncia para investigagdes epidemioldgicas
no desenvolvimento de medidas de controle dessas infecgées (SOLL et al., 2000;
BARTIE et al., 2001; MIHRENDI et al., 2006; SANTOS et al., 2010).

A técnica Matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-flight mass
spectrometry (MALDI-TOF-MS) ou, em portugués, lonizagao/dessorgaéo a laser
assistida por matriz acoplada a espectrometria de massa por tempo de véo, foi
descoberta pelo japonés Koichi Tanaka, da Shimadzu Corporation, que recebeu o

prémio Nobel de quimica em 2002. Essa técnica utiliza conceitos protedmicos e
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fornece resultados precisos em um tempo curto.

No MALDI-TOF-MS o material biolégico (que deseja ser estudado) é
colocado em uma matriz solida polimérica, que é irradiada com raios laser de
nitrogénio. Essa irradiagado faz com que a amostra sofra uma vaporizagéo e que
suas moléculas sejam ionizadas. Os vapores sao aspirados e direcionados a um
detector que mede o tempo de chegada dos ions até o dispositivo. Os resultados
sdo apresentados na forma de graficos e picos especificos (espectros de massa
de acordo com sua raz&o massa/carga e com picos que indicam quantidades
variaveis de cada substancia) e sdo analisados por um computador que possui
um software especifico que compara e interpreta esses resultados com um banco
de dados existente. Cada microorganismo/molécula possui um padréao especifico,
semelhante a uma impressao digital humana.

O MALDI-TOF-MS tem sido utilizado na identificacdo de peptideos e
proteinas e na identificacdo de microrganismos (GOULART e RESENDE, 2013).
Quando utilizado para a identificagdo de microrganismos, grande quantidade de
moléculas, como acidos nucléicos, carboidratos, proteinas e lipidios, s&o
detectados ao mesmo tempo, gerando um espectro caracteristico de cada
espécie (ASSIS, JULIANO e JULIANO, 2011).

Os bancos de dados da descricio de espectro de massa de
microrganismos sao atualizados constantemente e sua credibilidade ja esta
demonstrada por estudos que compararam o MALDI-TOF-MS com outras
ferramentas utilizadas na identificagdo de microrganismos. Os estudos indicaram
que a exatidao da espécie obtida foi de 98 a 99% com o MALDI-TOF-MS, quando
comparado com provas bioquimicas automatizadas ou outros métodos (ASSIS,
JULIANO e JULIANO, 2011).
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6. METODOS

6.1. Amostragem

Foi realizado um estudo prospectivo, do tipo transversal, com dois grupos.
O grupo controle foi composto de individuos sem histéria de cancer (n=160) e o
grupo caso foi composto por pacientes oncoldgicos portadores de cancer de
cabecga e pescogo (n=70) em tratamento com radioterapia no Hospital da Baleia
em Belo Horizonte, Minas Gerais.

Em ambos os grupos foram coletados dados clinicos (Anexo A e B)
referentes a sexo, idade, cor de pele, escolaridade, tabagismo e etilismo. No
grupo caso houve ainda a coleta de dados referentes ao tipo histolégico do tumor,
localizagdo e sub localizagcdo do tumor na regido da cabeca e pescogo, ao
estadiamento oncoldgico, ao tratamento oncoldégico prévio e a presenga de
quimioterapia concomitante.

Em ambos os grupos foram coletadas amostras de regido orofaringea
(swab). No grupo controle a amostra de regido orofaringea foi coletada em um
unico momento, na requisicdo dos dados clinicos. No grupo caso, as coletas das
amostras foram realizadas em dois momentos, antes do inicio da radioterapia, na
requisicdo de dados, e entre a 152 a 20? fragao de radioterapia.

O grupo controle foi composto por individuos maiores de 18 anos, sem
historia prévia de terem tido qualquer cancer, que freqientavam o servigco de
radioterapia do Hospital da Baleia, a maioria sendo acompanhantes de pacientes
em tratamento oncoldgicos.

O grupo caso foi composto por pacientes oncolégicos, em tratamento no
setor de radioterapia do Hospital da Baleia, primario localizado em algum dos
seguintes locais: nasofaringe, cavidade oral, orofaringe, laringe, hipofaringe,
glandulas salivares; ou ser primario oculto de cabeca e pescog¢o. Pacientes com
idade inferior a 18 anos, performace status inferior a 70%, que eram metastaticos
ou considerados paliativos, ou que apresentaram progressao de doenga durante

tratamento, foram excluidos da pesquisa.



58

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital da
Baleia e seguiu os principios preconizados para experimentacdo em seres
humanos. Os pacientes assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido
(Anexo C e D).

6.2. Tratamento oncolégico

Todos os pacientes do grupo caso receberam radioterapia local na regido
da cabega e pescogo (campo cervico-facial) com dose total entre 60Gy
(tratamento adjuvante) a 70Gy (tratamento radical), em 30 a 35 fracbes de
tratamento, sendo uma fragao diaria e cinco fragdes por semana, a depender se 0
tratamento é radical ou adjuvante. A técnica de radioterapia utilizada foi a
Radioterapia Conformada Tridimensional (RT 3D) (baseado em planejamento
com tomografia computadorizada), com energia de fétons de 6MV, em acelerador
linear Elekta Precise (Figura 22). Os pacientes eram submetidos a imobilizagcado
da regido da cabecga e pescogo com mascara termoplastica durante a irradiagéo

(Figura 23). Semanalmente era realizado portal de posicionamento do paciente.

Figura 23 — Acelerador Linear Elekta Precise do Hospital da Baleia.
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Fonte: Hospital da Baleia, 2021.

Figura 24 — Mascara termoplastica utilizada durante tratamento radioterapico.

Fonte: Hospital da Baleia, 2021.

Os pacientes poderiam ter sido submetidos a cirurgia e poderiam ter
recebido quimioterapia concomitante. Caso eles recebessem quimioterapia essa
corresponderia a Cisplatina intravenosa a cada 21 dias.

O grupo caso foi orientado com protocolos habituais do servico de
radioterapia do Hospital da Baleia quanto a higienizacdo de cavidade oral, a
alimentacgao e a hidratacéo de pele e labios, antes do inicio da radioterapia. Eram
avaliados semanalmente pelo médico assistente e caso necessario receberam
tratamentos especificos para os efeitos colaterais relacionados a radioterapia,
inclusive para candidiase clinica. Caso fosse necessario uso de antifungicos era
realizado a amostragem da cavidade oral do paciente e posteriormente a
prescricdo dos medicamentos necessarios. Caso o0 uso fosse necessario antes da

152 fragdo de radioterapia, esse paciente era excluido do estudo.
6.3. Isolamento de Candida sp.

O isolamento das espécies de Candida sp. foi feito a partir de amostras



60

coletadas por fricgdo no sitio anatbmico orofaringeo com um swab e solugéo
salina estéril (Cloreto de Sddio - NaCl, 0,85%), como diluente. O isolamento e a
identificacdo presuntiva foram feitos retirando aliquotas (100 pL) de cada amostra
e colocando em placas contendo CHROMagar Candida®, que foram incubadas a
37°C por 24 a 48 horas. Se as placas ndo mostrassem crescimento de colbnias
no final da incubagao, a incubacgao se estendeu por mais 24 horas. As col6nias
foram previamente diferenciadas pela cor e textura, coletadas, e em seguida
identificadas com a técnica MALDI-TOF-MS.

6.4. Identificagdo com a técnica MALDI-TOF-MS

Para controlar a contaminacédo por bactérias os isolados de Candida sp.
foram devidamente identificados e transferidos para um meio de Agar Sabouraud
Dextrose 2% contendo Cloranfenicol (ASDC) (Hardy Diagnostics, Santa Maria,
CA) e incubados a 37°C ou 30°C durante 2 a 5 dias, de acordo com as
necessidades de crescimento. Depois da incubagdo, os isolados investigados
foram sub cultivados em placas de Agar Batata Dextrose (BDA) (Becton Dickinson
Franklin Lakes, NJ) e incubado a 30°C por 5 dias antes da analise MALDI-TOF-
MS.

Colbnias contendo leveduras de Candida spp. coletadas do BDA foram
colocados em tubos Eppendorf contendo 500 pl de etanol a 70% mais 0,5 mg de
pérolas de zirconia de 0,1 mm de didmetro (BioSpec Products, Bartlesville, OK).
Em seguida, os isolados de fungos leveduriformes foram emulsificados usando
uma vara de material estéril e posteriormente agitados em vértex por 15 minutos
em alta velocidade (Daigger Vortex Genie 2, Scientific Industries, Bohemia NY) e
centrifugados a 9.500G por 2 minutos. O sobrenadante foi descartado por
pipetagem para remover qualquer residuo de etanol e o pellet formado foi
ressuspenso em 50 pyl de acido formico a 70% e agitado em vortex por 5 minutos,
seguido de centrifugacdo por 10 segundos e adigdo de acetonitrila. Os tubos
foram agitados em vortex por 5 minutos, centrifugados a 9.500G por 2 minutos e 0
sobrenadante imediatamente foi analisado pelo MALDI-TOF-MS. Todos os
procedimentos até a correta localizacdo dos sobrenadantes que foram analisados
no MALDI-TOF-MS placa-alvo foram realizados em uma cabine de biosseguranga

classe Il.
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Para cada corrida, o espectrdmetro de massa foi calibrado para pesos com
uma faixa de 3,6-16,9 kDa antes do teste de amostra usando o padrao de teste
bacteriano (Bruker Daltonics, Billerica, MA) de acordo com as recomendacgdes do
fabricante. Aspergillus ustus (CBS 261.67T) também foi usado como padréo da
extracao de proteina e controle de analise MALDI-TOF-MS para cada execugao.
O controle A. ustus foi identificado com uma pontuagcédo de 1,8 ou superior.
Pontuagdes abaixo de 1,8 para a cepa de controle podem sugerir um
procedimento de extracdo subotimo e, portanto, o procedimento (extragcdo de
proteina de A. ustus e isolados testados) foi repetido. Quatro pontos na placa-alvo
foram usados para cada isolado fungico. A plataforma MALDI-TOF-MS utilizada
foi o espectrometro de massa MicroFlex LT (Bruker Daltonics, Billerica, MA). Os
espectros foram capturados em modo linear positivo em uma faixa de massa de
2-20 kDa, com frequéncia de laser de 60 Hz (IS1: 20kV; IS2: 18kV; lente: 6kV;
tempo de retardo de extragdo: 100 ns). Os espectros foram adquiridos no modo
automatico, acumulando um maximo de 240 perfis (6 x 40 disparos de laser de
diferentes posi¢des do ponto alvo). A identificagdo do organismo foi realizada com
a configuragao padrao do software (Biotyper RTC v. 3.1, Bruker Daltonics) usando
0 banco de dados de referéncia de fungos do National Institute of Health (NIH,
USA) (contém o perfil de varias proteinas de 81 géneros e 172 espécies de
isolados de fungos filamentosos e de leveduras). Os espectros de identificagdo
sdo definidos com pontuagdes entre 0 e 3 (Biotyper RTC v. 3.1, Bruker Daltonics).
De acordo com Bruker Daltonics (2014), uma pontuacao de = 2,0 indica um bom
nivel de identificacdo de bactérias e fungos, enquanto pontuacdes entre 1,7 € 2,0
sugerem uma relagao estreita com um género e espécie em particular (LAU et al.,
2013; ALIZADEH et al., 2017; ZVEZDANOVA et al., 2019).

6.5. Calculo amostral

Para estimar o tamanho de amostra para comparar as espécies de
Candida spp. presentes na cavidade oral de pacientes com cancer de cabega e
pescogo em tratamento radioterapico (grupo caso) no Hospital da Baleia, em Belo
Horizonte, Minas Gerais, com um grupo controle de pessoas sem historia de
cancer (grupo controle) foi utilizada a metodologia proposta por Fleiss (1986).

A férmula para calculo amostral de acordo, de acordo com Fleiss (1986) é
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a seguinte:
2(Z, + Zp)?
N = FE

Sendo que “Za” é a abscissa da curva normal padrao, fixado um nivel de
confianga; “ZB” é a abscissa da curva normal padréao, fixado um poder de teste. Ja
o “d” é o tamanho do efeito para comparagédo entre dois grupos. Cohen (1988)
sugere que os valores de “d” de 0,2, 0,5 e 0,8 representam tamanhos de efeito
pequeno, médio e grande, respectivamente. Dessa forma, considerando um
tamanho de efeito médio (d = 0,5), um nivel de significancia de 5% (Za = 1,96) e
um poder de teste de 80% (Zp = 0,84), era necessario ter 63 individuos em cada

grupo.

6.6. Calculo estatistico

O banco de dados foi composto por 31 variaveis e 235 individuos, sendo
que 73 eram do grupo caso e 160 eram do grupo controle. Destaca-se que trés
pacientes do grupo caso foram excluidos da pesquisa, totalizando no grupo caso
70 pacientes. Os pacientes coletados que nao apresentaram crescimento de
colénias no CHROMagar Candida® foram atribuidos nos resultados como n&o
colonizados.

Na analise descritiva das variaveis categoricas (variaveis qualitativas)
foram utilizadas as frequéncias absolutas e relativas. Ja na descricdo das
variaveis numéricas (variaveis quantitativas) foram utilizadas medidas de posigéo,
tendéncia central e dispersao.

Foi utilizado o Teste de McNemar (AGRESTI, 2002) para verificar se as
distribuicdes de frequéncias da presenca de Candida sp. € se as espécies de
Candida spp. sofreram mudangas significativas entre as coletas, no grupo caso.
Ja para as comparagoes entre os grupos (caso e controle) e com as variaveis de
caracterizagdo, foi utilizado o Teste Qui-Quadrado (AGRESTI e KATERI, 2011).

O software utilizado nas analises foi o R (versdo 4.0.2).
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7. RESULTADOS

Dos 160 individuos coletados no grupo controle, 41 individuos
apresentaram pelo menos uma colénia de Candida spp. por placa no
CHROMagar Candida®, sendo que houveram 47 isolados de diferentes espécies
de Candida spp. nesse grupo. Houve 8 tipos de espécies diferentes de Candida
spp. no grupo controle (Tabela 1).

Dos 70 individuos coletados no grupo caso, 33 individuos apresentaram
pelo menos uma colénia de Candida spp. por placa ho CHROMagar Candida®,
sendo que houveram 56 isolados de diferentes espécies de Candida spp. nesse
grupo (Tabela 1). Na 12 coleta (antes o inicio de radioterapia) houve 24 pacientes
que apresentaram colénias de Candida spp. no CHROMagar Candida®, havendo
29 isolados de Candida spp. Houve 10 tipos de espécies diferentes de Candida
spp. no grupo caso, na 12 coleta. Na 22 coleta (durante a realizagdo de
radioterapia) houve 25 pacientes que apresentaram coldnias de Candida spp. no
CHROMagar Candida®, havendo 27 isolados de Candida spp. Houve 9 tipos de
espécies diferentes de Candida spp. no grupo caso, na 22 coleta (Tabelas 2).

Dos 70 individuos coletados do grupo caso, 5 individuos apresentaram
isolamento de outros fungos nao relacionado ao género Candida sp. Esses outros

fungos n&o foram incluidos nas analises estatisticas.

Tabela 1 — Analise quantitativa de todos os individuos da pesquisa

Variavel Grupo Controle Grupo Caso
Individuos totais 160 70
Individuos com isolamento de alguma colbnia 41 33
Ne de isolados de Candida spp. 47 56
Ne de espécies diferentes de Candida spp. isoladas 8 13

Tabela 2 - Analise quantitativa de todos os individuos do grupo caso

Variavel 12 coleta 22 coleta
Individuos totais 70 70
Individuos com isolamento de alguma colénia 24 25

Ne de isolados de Candida spp. 29 27
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Ne de espécies diferentes de Candida spp. isoladas 10 9

7.1. Caracteristicas dos individuos

As tabelas 3 e 4 apresentam a analise descritiva das variaveis categoricas
de caracterizagao de todos os individuos da pesquisa, sendo que 30,43% eram
do grupo caso e 69,57% eram do grupo controle. Mais da metade dos individuos
eram do sexo feminino (54,35%); a maioria (56,96%) tinha a cor parda, possuiam
ensino médio completo (26,52%) e nao eram tabagistas (73,91%) e etilistas
(73,04%).

Tabela 3 - Analise descritiva das variaveis categoricas de caracterizagao de todos os individuos da

pesquisa.
Variavel N %

Grupo Caso 70 30,43%
Controle 160 69,57%
Sexo Feminino 125 54,35%
Masculino 105 45,65%
Amarelo 4 1,74%
Branco 52 22,61%
Cor Pardo 131 56,96%
Negro 40 17,39%
Prefiro ndo declarar 3 1,30%
Analfabeto 10  4,35%
Desconhece 2 0,87%
Ensino fundamental completo 33 14,35%
Ensino fundamental incompleto 51 22,17%
Escolaridade Ensino médio completo 61 26,52%
Ensino médio incompleto 12 5,22%
Ensino superior completo 32 13,91%
Ensino superior incompleto 15 6,52%
Especializagédo 13 5,65%
Pdés-doutorado 1 0,43%
Tabagismo N?o 170 73,91%
Sim 60 26,09%
. Nao 168 73,04%

Etilismo .
Sim 62 26,96%

N = nuimero de individuos.
% = porcentagem de individuos.

Tabela 4 - Analise descritiva da idade de todos os individuos da pesquisa.

Variavel N Média D.P. Min. 1°Q 2°Q 3°Q Max.
Idade 230 46,70 15,81 18,00 33,00 48,00 59,00 83,00

N = ndamero de individuos. D.P. = Desvio padréo.
Min = minimo 1°Q. = primeiro quartil
2°Q. = primeiro quartil 3°Q. = primeiro quartil
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Max. = maximo

As tabelas 5 e 6 apresentam a analise descritiva das variaveis categoricas
de caracterizagdo dos individuos do grupo caso e controle. No grupo caso a
maioria era do sexo masculino (85,71%), com média de idade de 58,04 anos,
tinha a cor parda (64,29%), possuiam ensino meédio incompleto (38,57%), eram
tabagistas (58,57%) e ndo eram etilistas (58,57%). No grupo controle a maioria
era do sexo feminino (71,88%), com média de idade de 41,74 anos, tinha a cor
parda (53,75%), possuiam ensino médio completo (31,88%), ndo eram tabagistas
(88,13%) e nao eram etilistas (79,38%).

Tabela 5 - Anadlise descritiva das variaveis categoéricas de caracterizagdo de todos os individuos do

grupo caso e controle.

Variavel Caso Controle
N % N %

Sexo Feminino 10 14,29% | 115 71,88%
Masculino 60 85,71% | 45 28,13%

Amarelo 0 0,00% | 4 250%

Branco 9 12,86% | 43 26,88%

Cor Pardo 45 64,29% | 86 53,75%
Negro 16 22,86% | 24 15,00%

Prefiro ndo declarar 0 0,00% 3 1,88%

Analfabeto 7 10,00% | 3 1,88%

Desconhece 2  2,86% 0 0,00%

Ensino fundamental completo 19 2714% | 14 8,75%

Ensino fundamental incompleto 27 38,57% | 24 15,00%

Escolaridade Ensino médio completo 10 14,29% | 51 31,88%
Ensino médio incompleto 4 571% | 8 5,00%

Ensino superior completo 1 1,43% | 31 19,38%

Ensino superior incompleto 0 0,00% | 15 9,38%

Especializagao 0 0,00% | 13 8,13%

Pés-doutorado 0 0,00% 1 0,63%

Tabagismo Nao 29 41,43% | 141 88,13%
Sim 41 58,57% | 19 11,88%

Etil Nao 41 58,57% | 127 79,38%
Hismo Sim 29 4143% | 33 20,63%

N = nuamero de individuos.
% = porcentagem de individuos.

Tabela 6 - Analise descritiva da idade de todos os individuos do grupo caso e controle.

Variavel Grupo N Média D.P. Min. 1°Q 2°Q 3°Q Max.
dad Caso 70 58,04 10,33 32,00 52,00 58,50 65,00 83,00
ade
Controle 160 41,74 15,25 18,00 28,00 39,50 55,50 73,00
N = namero de individuos. D.P. = Desvio padréo.
Min = minimo 1°Q. = primeiro quartil
2°Q. = primeiro quartil 3°Q. = primeiro quartil

Max. = maximo
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A tabela 7 apresenta a analise descritiva das variaveis categoricas

exclusivas de caracterizagao dos individuos do grupo caso. A maioria recebeu

quimioterapia concomitante (84,23%) e n&o realizaram tratamentos prévios

(82,86%). O local mais comum de acometimento foi a orofaringe (44,29%),

seguido por laringe (21,43%) e cavidade oral (17,14%). A sub-regido da cabeca e

pescogo mais comum foi a base da lingua (orofaringe) (22,58%), seguido pela

amigdala (orofaringe) (19,35%) e a glote (laringe) (14,52%). A maioria dos

pacientes possuia o tipo histolégico CEC (95,71%) e possuia estadiamento

oncoldgico avangado, predominantemente IVA (41,43%) e IVB (21,43%).

Tabela 7 - Analise descritiva das variaveis categéricas exclusivas de caracterizagdo de todos os

individuos do grupo caso.

Variavel N %

Quimioterapia Néo 111571%

Sim 59 84,29%

s . . Nao 58 82,86%

Tratamentos Prévios (Cirurgia) Sim 12 17.14%

Cavidade oral 12 17,14%

Hipofaringe 4 571%

1 o]

Regido da Cabega e Pescogo Ilzlzr;rc])?aeringe 125 221’ :;,f

Orofaringe 31 44,29%

Primario oculto 6 8,57%

Amigdala 12 19,35%

Assoalho bucal 2  3,23%

Base de lingua 14 22,58%

Glética 9 14,52%

Lingua 3 4,84%

Sub Regido da Cabega e Pescogo Palato mole 4  6,45%

Rebordo alveolar 1 1,61%

Seio piriforme 4 6,45%

Supraglote 6 9,68%

Trigono retromolar 6 9,68%

Valécula 1 1,61%

Il 9 12,86%

I 16 22,86%

Estadiamento Clinico IVA 29 41,43%

IVB 15 21,43%

Recidivado 1 1,43%

Carcinoma Espinocelular (CEC) 67 95,71%

. . . Carcinoma pouco diferenciado 1 1,43%
Tipo Histolégico , o

Linfoepitelioma 1 1,43%

Neoplasia pouco diferenciada 1 1,43%

N = numero de individuos.
% = porcentagem de individuos.
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7.2. Andlise descritiva das espécies de Candida spp.

A tabela 8 apresenta a analise descritiva das espécies de Candida spp.
isoladas de todos os individuos do estudo. Houve predominio de C. albicans
(561,46%), seguido por C. parapsilosis (11,65%) e C. glabrata (9,71%) e C.
tropicalis (6,80%).

Tabela 8 - Analise descritiva das espécies de Candida spp. isoladas de todos os individuos do
estudo.

Espécie N %
Candida albicans 53 51,46%
Candida parapsilosis 12 11,65%
Candida glabrata 10 9,71%
Candida tropicalis 7 6,80%
Candida dubliniensis 6 5,83%
Candida lusitaniae 4 3,88%
Candida guilliermondi 4 3,88%
Candida krusei 2 1,94%
Candida albicans var. africana 1 0,97%
Candida kefyr 1 0,97%
Candida orthopsilosis 1 0,97%
Candida catenulata 1 0,97%
Zygoascus meyerae (C. hellenica var. hellenica) 1 0,97%

N = numero de determinada espécie.
% = porcentagem de determinada espécie.

A tabela 9 apresenta outros fungos n&o relacionados com Candida sp.
identificados durante esse estudo. Foram identificadas as leveduras
Lodderomyces elongisporus, Ogataea polymorpha, Saccharomyces cerevisiae e

Trichosporon asahii e o fungo filamentoso do género Aspergillus sp.

Tabela 9 - Analise descritiva de outros fungos ndo Candida sp. isolados de todos os individuos da
pesquisa.

Fungo N %
Lodderomyces elongisporus 3 33,33%
Ogataea polymorpha 2 22,22%
Saccharomyces cerevisiae 2 22,22%
Trichosporon asahii 1 11,11%
Aspergillus sp. 1 11,11%

N = nimero de determinado fungo.
% = porcentagem de determinado fungo.
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A tabela 10 apresenta a analise descritiva das espécies de Candida spp.
isoladas dos individuos do grupo controle. Houve predominio de C. albicans
(57,45%), seguido por C. parapsilosis (12,77%), C. dubliniensis (8,51%) e C.
tropicalis (8,51%).

Tabela 10 - Anadlise descritiva das espécies de Candida spp. isoladas dos individuos do grupo
controle.

Espécie N %
Candida albicans 27  57,45%
Candida parapsilosis 6 12,77%
Candida dubliniensis 4 8,51%
Candida tropicalis 4 8,51%
Candida glabrata 3 6,38%
Candida krusei 1 2,13%
Candida lusitaniae 1 2,13%
Candida guilliermondi 1 2,13%

N = numero de determinada espécie.
% = porcentagem de determinada espécie.

A tabela 11 apresenta outros fungos nao Candida sp. isolados dos
individuos da pesquisa do grupo controle. Foram identificadas as leveduras

Saccharomyces cerevisiae e Trichosporon asabhii.

Tabela 11 - Analise descritiva de outros fungos ndo Candida sp. isolados dos individuos do grupo
controle.

Fungos N %
Saccharomyces cerevisiae 2 66,67%
Trichosporon asahii 1 33,33%

N = numero de determinado fungo.
% = porcentagem de determinado fungo.

A tabela 12 apresenta a analise descritiva das espécies de Candida spp.
em todos os individuos do grupo caso em ambas as coletas (12 coleta: antes de
inicio da RT e 22 coleta: durante realizagdo da RT). Houve predominio de C.
albicans (46,43%), seguido por C. parapsilosis (10,71%) e C. glabrata (10,71%) e
C. tropicalis (7,14%). Houve a identificacao de cinco espécies ndo C. albicans nao
existentes no grupo controle, as C. albicans variante africana, C. kefyr, C.
orthopsilosis, C. catenulata e Zygoascus meyerae (C. hellenica var. hellenica).
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Tabela 12 - Analise descritiva das espécies de Candida spp. isoladas dos individuos do grupo
caso em ambas as coletas (1?2 coleta: antes de inicio da radioterapia e 22 coleta: durante
realizacao da radioterapia).

Espécie N %
Candida albicans 26 46,43%
Candida parapsilosis 6 10,71%
Candida tropicalis 6 10,71%
Candida glabrata 4 7,14%
Candida guilliermondi 3 5,36%
Candida lusitaniae 3 5,36%
Candida dubliniensis 2 3,57%
Candida albicans var. africana 1 1,79%
Candida kefyr 1 1,79%
Candida krusei 1 1,79%
Candida orthopsilosis 1 1,79%
Candida catenulata 1 1,79%
Zygoascus meyerae (C. hellenica var. hellenica) 1 1,79%

N = nuimero de determinada espécie.
% = porcentagem de determinada espécie.

A tabela 13 apresenta outros fungos nao Candida sp. isolados dos
individuos da pesquisa do grupo caso nas duas coletas (12 coleta: antes de inicio
da RT e 22 coleta: durante realizagdo da RT). Houve identificacdo das leveduras
Lodderomyces elongisporus e Ogataea polymorpha e do fungo filamentoso do

género Aspergillus sp.

Tabela 13 - Analise descritiva de outros fungos ndo Candida sp. isolados dos individuos grupo
caso em ambas as coletas (12 coleta: antes de inicio da radioterapia e 22 coleta: durante
realizagdo da radioterapia).

Fungos N %
Lodderomyces elongisporus 3 50,00%
Aspergillus sp 2 33,33%
Ogataea polymorpha 1 16,67%

N = ndmero de determinado fungo.
% = porcentagem de determinado fungo.

A tabela 14 apresenta a analise descritiva das espécies de Candida spp.
isoladas de todos os individuos do grupo caso na 12 coleta (antes do inicio de
RT). Houve predominio de C. albicans (44,83%), seguido por C. ftropicalis
(13,79%) e C. guilliermondii (10,34%) e C. parapsilosis (10,34%).
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Tabela 14 - Analise descritiva das espécies de Candida spp. isoladas nos individuos do grupo
caso na 12 coleta (antes de inicio de radioterapia).

Espécie N %
Candida albicans 13 44,83%
Candida tropicalis 4 13,79%
Candida guilliermondi 3 10,34%
Candida parapsilosis 3 10,34%
Candida dubliniensis 1 3,45%
Candida glabrata 1 3,45%
Candida krusei 1 3,45%
Candida lusitaniae 1 3,45%
Candida orthopsilosis 1 3,45%
Candida catenulata 1 3,45%

N = numero de determinada espécie.
% = porcentagem de determinada espécie.

A tabela 15 apresenta outros fungos nao Candida sp. isolados nos
individuos da pesquisa do grupo caso na 12 coleta (antes do inicio de RT). Foram

identificadas as leveduras Ogataea polymorpha e Lodderomyces elongisporus.

Tabela 15 - Analise descritiva de outros fungos ndo Candida sp. isolados dos individuos do grupo
caso na 12 coleta (antes de inicio de radioterapia).

Fungos N %
Ogataea polymorpha 2 66,67%
Lodderomyces elongisporus 1 33,33%

N = numero de determinado fungo.
% = porcentagem de determinado fungo.

A tabela 16 apresenta a analise descritiva das espécies de Candida spp.
isoladas de todos os individuos do grupo caso na 22 coleta (durante a RT). Houve
predominio de C. albicans (48,15%), seguido por C. parapsilosis (11,11%) e C.
glabrata (11,11%).

Tabela 16 - Analise descritiva das espécies de Candida spp. isoladas dos individuos do grupo
caso na 22 coleta (durante a radioterapia).

Espécie N %
Candida albicans 13 48,15%
Candida glabrata 3 11,11%
Candida parapsilosis 3 11,11%
Candida lusitaniae 2 741%
Candida tropicalis 2 741%
Candida albicans var. africana 1 3,70%
Candida dubliniensis 1 3,70%
Candida kefyr 1 3,70%
Zygoascus meyerae (C. hellenica var. hellenica) 1 3,70%
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A tabela 17 apresenta outros fungos nao Candida spp. isolados dos
individuos da pesquisa do grupo caso na 22 coleta (durante a RT). Foram
identificados a levedura Lodderomyces elongisporus e o fungo filamentoso do

género Aspergillus sp.

Tabela 17 - Analise descritiva de outros fungos ndo Candida sp. isolados dos individuos do grupo
caso na 22 coleta (durante a radioterapia).

Fungos N %
Lodderomyces elongisporus 2 66,67%
Aspergillus sp 1 33,33%

N = ndmero de determinado fungo.
% = porcentagem de determinado fungo.

7.3. Comparagao da colonizagao de Candida sp. entre os grupos

A tabela 18 apresenta a comparagao da colonizacdo de Candida sp. entre

0 grupo controle e a 12 coleta do grupo caso (antes da rRT).

Tabela 18 — Comparagédo da presenga de Candida sp. entre o grupo controle e a 12 coleta do
grupo caso (antes do inicio da radioterapia).

Crescimento de colénia no Caso 17 Controle Valor-p'
CHROMagarCandida® N % | N % d
. Detectavel 24 34,29% | 41 25,63%
Candida sp. ~ i 0,327
N&ao detectavel 46 65,71% | 119 74,38%

'"Teste Qui-Quadrado.
N = numero de individuos que possuiram algum crescimento de colbnia.
% = porcentagem de individuos que possuiram algum crescimento de coldnia.

A tabela 19 apresenta a comparacao da colonizagdo de Candida sp. entre
0 grupo controle e a 22 coleta do grupo caso (durante a RT).

Tabela 19 — Comparagéo da presenga de Candida sp. entre o grupo controle e a 22 coleta do
grupo caso (durante a radioterapia).

Crescimento de coldnia no Caso Controle Valor-p'
CHROMagarCandida® N % N % P
. Detectavel 25 3571% | 41 25,63%
Candida sp. - . 0,162
Nao detectavel 45 64,29% | 119 74,38%

'"Teste Qui-Quadrado.
N = numero de individuos que possuiram algum crescimento de colbnia.
% = porcentagem de individuos que possuiram algum crescimento de coldnia.
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A tabela 20 apresenta a comparacao da colonizagdo de Candida sp. entre
a 12 coleta do grupo caso (antes do inicio de RT) e a 22 coleta do grupo caso
(durante a RT). Houve significancia estatistica (valor p < 0,05) na comparacgao,
indicando maior detecgdo de alguma colénia de Candida sp.
CHROMagarCandida® durante a realizagéao de radioterapia.

Tabela 20 — Comparacgao da presenga de Candida spp. entre a 12 (antes do inicio de radioterapia)
e a 22 (durante a radioterapia) coleta do grupo caso.

Crescimento de coldnia no Coleta 1 Coleta 2 Valor-p'
CHROMagarCandida® N % N % P
. Detectavel 24 34,29% |25 35,71%
Candida sp. - i 0,018
Nao detectavel 46 65,71% |45 64,29%

"Teste de McNemar.
N = numero de individuos que possuiram algum crescimento de colbnia.
% = porcentagem de individuos que possuiram algum crescimento de coldnia.

7.4. Comparacgao das espécies de Candida spp. entre os grupos

A tabela 21 apresenta a comparacao das espécies de Candida spp. entre o

grupo controle e a 12 coleta do grupo caso (antes da RT).

Tabela 21 — Comparacgio das espécies de Candida spp. entre o grupo controle e a 12 coleta do
grupo caso (antes do inicio de radioterapia).

Espécie Grupo N % Valor-p’
a 0
Candida albicans gzz?rglecoleta ;3 252802 0,035
a 0
Candida dubliniensis 82§E—;|e00|eta 1 28:88;’; 0,370
Candida glabrata gzz?rglaecoleta :13 5288:2 0,632
Candida guilliermondi gzz?r;;coleta ‘:’ ;g:gg:ﬁ 0,633
a 0
Candida krusei gziﬁrglecoleta 1 288802 1,000
a 0
Candida lusitaniae gzz?rglecoleta 1 288802 1,000
Candida orthopsilosis 82§?r;|100|eta (1) 18008%% 1,000
Candida parapsilosis gzii)rcjlaecoleta g 22:?:;: 0,500
Candida tropicalis ggi(t)rcjlaecoleta j 2888:2 1,000
Candida catenulata gzii)rcjlaecoleta ; 18008;:% 1,000

"Teste Qui-Quadrado.
N = numero de determinada espécie de Candida spp.
% = porcentagem de determinada espécie de Candida spp.
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A tabela 22 apresenta a comparagao das espécies de Candida spp. entre o

grupo controle e a 12 coleta do grupo caso (antes da RT).

Tabela 22 — Comparacao das espécies de Candida spp. entre o grupo controle e a 22 coleta do

grupo caso (durante a radioterapia).

Espécie Grupo N % Valor-p*
Caso 22 coleta 13 32,50%
Candida albicans 0,038
Controle 27 67,50%
) ] ] Caso 22 coleta 1 100,00%
Candida albicans var. africana ,000
Controle 0 0,00%
Caso 22 coleta 1 20,00%
Candida dubliniensis 0,372
Controle 4 80,00%
Caso 22 coleta 3 50,00%
Candida glabrata 1,000
Controle 3 50,00%
Caso 22 coleta 0 0,00%
Candida guilliermondi 1,000
Controle 1 100,00%
) ] Caso 2 coleta 0 0,00%
Candida krusei 1,000
Controle 1 100,00%
Caso 22 coleta 2 66,67%
Candida lusitaniae 1,000
Controle 1 33,33%
Caso 22 coleta 3 33,33%
Candida parapsilosis 0,511
Controle 6 66,67%
Caso 22 coleta 2 33,33%
Candida tropicalis 0,685
Controle 4 66,67%
Caso 22 coleta 1 100,00%
Candida kefyr 1,000
Controle 0 0,00%
Caso 22 coleta 1 100,00%
Zygoascus meyerae (C. hellenica var. hellenica) 1,000
Controle 0 0,00%

'"Teste Qui-Quadrado.
N = numero de determinada espécie de Candida spp.

% = porcentagem de determinada espécie de Candida spp.

A tabela 23 apresenta a comparagao das espécies de Candida spp. entre a
12 (antes de inicio de RT) e a 22 (durante a RT) do grupo caso.
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Tabela 23 — Comparagdo das espécies de Candida spp. entre a 12 (antes de inicio de

radioterapia) e a 22 (durante a radioterapia) do grupo caso.

4

Espécie Coleta % Valor-p'

Caso 12 coleta 50,00%
Candida albicans 1,000

—_
w

Caso 22coleta 13 50,00%
Caso 12 coleta 0 0,00%
Candida albicans var. africana 0,317
Caso 22 coleta 1 100,00%
Caso 12 coleta 1  50,00%
Candida dubliniensis ° 1,000
Caso 22 coleta 1 50,00%
Caso 12 coleta 1  25,00%
Candida glabrata 0,317
Caso 22 coleta 3  75,00%
Caso 12 coleta 3  100,00%
Candida guilliermondi 0,083
Caso 22 coleta 0 0,00%
Caso 12 coleta 1 100,00%
Candida krusei 0,317
Caso 22 coleta 0 0,00%
Caso 12 coleta 1 33,33%
Candida lusitaniae 0,564
Caso 22 coleta 2 66,67%
Caso 12 coleta 1 100,00%
Candida orthopsilosis 0,317
Caso 22 coleta 0 0,00%
Caso 12 coleta 3  50,00%
Candida parapsilosis 1,000
Caso 22 coleta 3  50,00%
Caso 12 coleta 4 66,67%
Candida tropicalis 0,414
Caso 22 coleta 2 33,33%
Caso 12 coleta 1 100,00%
Candida catenulata 0,317
Caso 22 coleta 0 0,00%
Candida kef Caso 12 coleta 0 0,00% 0.317
andida kefyr ,
Y Caso 22 coleta 1 100,00%
Caso 12 coleta 0 0,00%

Zygoascus meyerae (C. hellenica var. hellenica) 0,317
Caso 22 coleta 100,00%

—_

"Teste Qui-Quadrado.
N = numero de determinada espécie de Candida spp.

% = porcentagem de determinada espécie de Candida spp.

A tabela 24 apresenta a comparacao das espécies de Candida spp. entre o

grupo controle e as duas coletas do grupo caso.
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Tabela 24 — Comparacdo das espécies de Candida spp. entre o grupo controle e as duas coletas

do grupo caso.

Espécie Grupo N % Valor-p'
Caso 26 49,06%
Candida albicans 1,000
Controle 27 50,94%
Caso 1 100,00%
Candida albicans var. africana 1,000
Controle 0 0,00%
Caso 2 33,33%
Candida dubliniensis 0,687
Controle 4 66,67%
] Caso 4 57,14%
Candida glabrata 1,000
Controle 3 42,86%
Caso 3  75,00%
Candida guilliermondi 0,628
Controle 1 25,00%
Caso 1 50,00%
Candida krusei 1,000
Controle 1 50,00%
Caso 3  75,00%
Candida lusitaniae 0,625
Controle 1 25,00%
Caso 1 100,00%
Candida orthopsilosis 1,000
Controle 0 0,00%
Caso 6 50,00%
Candida parapsilosis 1,000
Controle 6 50,00%
Caso 6 60,00%
Candida tropicalis 0,753
Controle 4 40,00%
Caso 1 100,00%
Candida catenulata 1,000
Controle 0 0,00%
Caso 1 100,00%
Candida kefyr 1,000
Controle 0 0,00%
Caso 1 100,00%
Zygoascus meyerae (C. hellenica var. hellenica) 1,000
Controle 0 0,00%

"Teste Qui-Quadrado.
N = nimero de determinada espécie de Candida spp.
% = porcentagem de determinada espécie de Candida spp.

7.5. Comparagao das espécies de Candida spp. de acordo com

variaveis de caracterizacao

As tabelas 25 e 26 apresentam a comparacido das espécies de Candida

spp de acordo com 0 sexo no grupo caso e controle.
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Tabela 25 — Comparacéo das espécies de Candida spp. de acordo com 0 sex0 no grupo caso.
Espécie Sexo N % Valor-p'
Feminino 6 23,08%

Candida albicans Masculino 20  76.92% 0,006
— 5

Candida albicans var. africana Eg:;zll?:o (1) 18008 (f:, " 0,317
— 5

Candida dubliniensis EAZZ:;ZIE:O g 18 6?8 g‘; 0,157

Candida glabrata Eg:gl?:o ; 528822 0,317

Candida guilliermondi EAZZ:;ZIE:O f ggg;:ﬁ 0,564
— 5

Candida krusei ;Z";ét'::o ? 18 b?g é‘; , 0317
— 5

Candida lusitaniae ;zr:(':':;;::o g 1 8 6?8 é‘; , 0,083

Candida orthopsilosis ;Zr:(';'::o ? 18 6?8?; 0317

Candida parapsilosis Eg:(i:zil?:o g 1 800832 % 0,014

Candida tropicalis Eg;iﬂ;:o i ggg;;‘: 0,414
— 5

Candida catenulata :g:(lﬂl?:o ; 18008;)/0 0,317
— 5

Candida kefyr EAZZ‘('L';‘:O (1) 18%8&/" 0,317

Zygoascus meyerae (C. hellenica var. hellenica) :/Izr:(i:r;il?:o (1) 18008;)/0 0,317

"Teste Qui-Quadrado.
N = numero de determinada espécie de Candida spp.
% = porcentagem de determinada espécie de Candida spp.

Tabela 26 — Comparagéo das espécies de Candida spp. de acordo com 0 sexo no grupo controle.

Espécie Sexo N % Valor-p’
, . Feminino 20 74,07%
Candida albicans Masculino 7  25.93% 0,018
, s Feminino 2 50,00%
Candida dubliniensis Masculino 2  50.00% 1,000
, Feminino 3 100,00%
Candida glabrata Masculino 0 0,00% 0,247
, - : Feminino 1 100,00%
Candida guilliermondi Masculino 0 0,00% 1,000
, , Feminino 1 100,00%
Candida krusei Masculino 0 0,00% 1,000
. L Feminino 0 0,00%
Candida lusitaniae Masculino 1 100.00% 1,000
) L Feminino 6 100,00%
Candida parapsilosis Masculino 0 0,00% 0,029
. L Feminino 4 100,00%
Candida tropicalis . 0,127
Masculino 0 0,00%

"Teste Qui-Quadrado.
N = nimero de determinada espécie de Candida spp.
% = porcentagem de determinada espécie de Candida spp.
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As tabelas 27 e 28 apresentam a comparagdo das espécies de Candida

spp. de acordo com o tabagismo no grupo caso e controle.

Tabela 27 — Comparagao das espécies de Candida spp. de acordo com o tabagismo no grupo

caso.
Espécie Tabagismo N % Valor-p'
Nao 16 61,54%
Candida albicans 0,239
Sim 10 38,46%
Nao 1 100,00%
Candida albicans var. africana 0,317
Sim 0 0,00%
Nao 0 0,00%
Candida dubliniensis 0,157
Sim 2 100,00%
Nao 1 25,00%
Candida glabrata 0,317
Sim 3 75,00%
Nao 1 33,33%
Candida guilliermondi 0,564
Sim 2 66,67%
Nao 1 100,00%
Candida krusei 0,317
Sim 0 0,00%
Nao 1 33,33%
Candida lusitaniae 0,564
Sim 2 66,67%
Nao 0 0,00%
Candida orthopsilosis 0,317
Sim 1 100,00%
Nao 2  33,33%
Candida parapsilosis 0,414
Sim 4 66,67%
Nao 4 66,67%
Candida tropicalis 0,414
Sim 2 33,33%
Nao 0 0,00%
Candida catenulata 0,317
Sim 1 100,00%
Nao 0 0,00%
Candida kefyr 0,317
Sim 1 100,00%
Nao 1 100,00%
Zygoascus meyerae (C. hellenica var. hellenica) 0,317
Sim 0 0,00%

"Teste Qui-Quadrado.
N = nimero de determinada espécie de Candida spp.

% = porcentagem de determinada espécie de Candida spp.
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Tabela 28 — Comparagao das espécies de Candida spp. de acordo com o tabagismo no grupo

controle.
Variavel Tabagismo N % Valor-p*

Nao 24  88,89%

Candida albicans <0,001
Sim 3 11,11%
Nao 4 100,00%

Candida dubliniensis 0,129
Sim 0 0,00%
Nao 3 100,00%

Candida glabrata 0,247
Sim 0 0,00%
Nao 1 100,00%

Candida guilliermondi 1,000
Sim 0 0,00%
Nao 1 100,00%

Candida krusei 1,000
Sim 0 0,00%
Nao 0 0,00%

Candida lusitaniae 1,000
Sim 1 100,00%
Nao 5 83,33%

Candida parapsilosis 0,216
Sim 1 16,67%
Nao 3 75,00%

Candida tropicalis 0,622
Sim 1 25,00%

"Teste Qui-Quadrado.
N = numero de determinada espécie de Candida spp.

% = porcentagem de determinada espécie de Candida spp.

7.6. Analise da diversidade das espécies de Candida spp. no grupo

caso

Do total de 70 individuos do grupo caso, 33 tiveram algum crescimento de
colénia no CHROMagarCandida® na 12 (antes de RT) e/ou 22 coleta (durante
RT).

A tabela 29 apresenta a analise descritiva da diversidade de espécies de
Candida spp. de maneira numérica em relagao a 12 e a 22 coleta do grupo caso.
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Tabela 29 — Analise descritiva da diversidade de espécies de Candida spp. de maneira numérica
em relagdo a 12 e a 22 coleta do grupo caso.

Diversidade das
espécies de Candida

spp. N Média D.P. 1.C. (95%) Min.* 1°Q.* 2°Q.* 3°Q.* Max.*
12 coleta 33 088 0,70 [0,67;1,12] 0,00 0,00 1,00 1,00 3,00
22 coleta 33 0,82 053 [0,64;1,00] 0,00 1,00 1,00 1,00 2,00

N = numero de individuos que tiveram algum crescimento de coldnia.

D.P. = desvio padrao.

|.C.= intervalo de confianca.

Min = minimo

1°Q. = primeiro quartil

2°Q. = primeiro quartil

2°Q. = primeiro quartil

Méax. = maximo

* O individuo que nao possuia crescimento de colénia no CHROMagarCandida® recebia pontuagao
0. O que possuia uma colénia no CHROMagarCandida® recebia pontuagédo 1. Aquele que tivesse
duas col6nias diferentes no CHROMagarCandida® recebia pontuagéo 2 e aquele com trés colbnias
diferentes recebia pontuagéao 3.

Dos 33 individuos do grupo caso que tiveram algum crescimento de
espécie de Candida spp. na 12 (antes de RT) e/ou 22 coleta (durante RT), 10
(30,30%) diminuiram uma espécie de Candida spp. da 12 para a 2?2 coleta; 12
(36,36%) permaneceram com o mesmo numero de espécies da 12 para a 2°
coleta; 10 (30,30%) aumentaram uma espécie da 12 para a 22 coleta e 1 (3,03%)
aumentou duas espécies da 12 para a 22 coleta. A Figura 25 apresenta a analise
descritiva da diversidade de espécies de Candida spp. de maneira categdérica em

relacdo a 12 e a 22 coleta do grupo caso.

Figura 25 — Grafico de pizza para a diversidade de espécies de Candida spp. de maneira
categorica em relagao a 12 e a 22 coleta do grupo caso.

30,3% - Diminuiu uma espécie

36,36% - Permaneceu igual

- 3.03% - Aumentou duas espécies

*30,3% - Aumentou uma espécie
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As Figuras 26 e 27 apresentam a andlise do numero de espécies de

Candida spp. por coleta (12 ou 22 coleta) e por individuo no grupo caso.

Figura 26 — Analise do numero de espécies de Candida spp. por coleta (12 ou 22 coleta) e por
individuo no grupo caso.
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Figura 27 — Anadlise do numero de espécies de Candida spp. por coleta (12 ou 22 coleta) e por
individuo no grupo caso.
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7.7. Andlise da diversidade das espécies de Candida spp. nos

individuos grupo caso que realizaram quimioterapia

Do total de 70 individuos do grupo caso, 59 (84,29%) realizaram
quimioterapia concomitante a RT, sendo que 30 tiveram alguma colbnia de
Candida spp. identificada no CHROMagarCandida®. A Figura 28 apresenta a
analise da diversidade de espécies de Candida spp. nos individuos do grupo caso

que fizeram quimioterapia.

Figura 27 — Grafico de barra da analise da diversidade de espécies de Candida spp. nos
individuos do grupo caso que fizeram quimioterapia.
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8. DISCUSSAO

No presente estudo houve 25,6% dos individuos do grupo controle e 47,1%
dos individuos do grupo caso com pelo menos uma colénia de Candida sp.
isolada. Em ambos os grupos houve predominio de C. albicans. No grupo controle
C. albicans correspondeu a 57,45% de todas as espécies de Candida spp.
isoladas e no grupo caso ela correspondeu a 46,43% das espécies de Candida
spp isoladas. C. albicans foi prevalente tanto na 12 coleta (antes de RT) como na
22 coleta (durante a RT) no grupo caso, refletindo, respectivamente, 44,83% e
48,15% das espécies isoladas. Esse achado vai de acordo com a literatura
existente, que indica que C. albicans é a espécie de Candida sp. mais prevalente
tanto em individuos saudaveis quanto em oncolégicos (inclusive com cancer de
cabeca e pescogo) devido ao seu papel na microbiota humana enddgena
(LEUNG, DASSANAYAKE, YAU, 2000; REDDING, DAHIYA, KIRKPATRICK,
2004; POLKE, HUBE, JACOBSEN, 2015).

Alguns estudos prévios mostraram que mesmo durante a RT para canceres
de cabeca e pescoco, C. albicans é a espécie predominante (LEUNG,
DASSANAYAKE, YAU, 2000; REDDING, DAHIYA, KIRKPATRICK, 2004). O
estudo de de Freitas et al. (2013) indicou que no grupo de pacientes em RT ndo
houve predominancia de C. albicans, mas sim de C. tropicalis and C. parapsilosis.
No presente estudo, C. albicans continuou sendo predominante nos pacientes
que estavam realizando RT.

No presente estudo, as espécies mais prevalentes de Candida spp. foram
C. albicans, C. parapsilosis, C. glabrata, C. tropicalis e C. dubliniensis, tanto no
grupo caso quanto no grupo controle. Esse achado vai de encontro com o dado
de que a maioria das infecgdes por Candida sp. sdo causadas pelas espécies C.
albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis e C. krusei (POLKE, HUBE,
JACOBSEN, 2015).

Ja foi relatado que as espécies de Candida spp, especialmente C. albicans,
foram os organismos mais associados a infec¢gdes fungicas em pacientes com
cancer de cabeca e pescocgo recebendo RT. Entretanto, desde a ultima década,
ha emergéncia de espécies de Candida néo albicans. Espécies ndo albicans

habitualmente sdo mais resistentes resistente aos antifungicos azélicos e assim
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um diagnostico rapido seguido de gestdo adequada pode reduzir a gravidade e
morbidade das infecgdes fungicas nesses pacientes (POLKE, HUBE,
JACOBSEN, 2015; GUNJESH, CAPOOR, DEEPTHI, 2017). No nosso estudo foi
evidenciada uma diversidade de espécies de Candida spp. maior no grupo caso
do que no grupo controle. No grupo controle houve identificacdo de oito espécies
diferentes de Candida spp. No grupo caso houve identificacdo de treze espécies
diferentes. Houve a identificacdo de cinco espécies ndo albicans, nao existentes
no grupo controle, as Candida albicans variante africana, Candida kefyr, Candida
orthopsilosis, Candida catenulata e Zygoascus meyerae (C. hellenica var.
hellenica). O grupo controle possuiu 57,45% de C. albicans e 42,56% de espécies
nao albicans. O grupo caso possuiu 46,42% de C. albicans e 53,59% de espécies
nao albicans. Na 12 coleta do grupo caso (antes de RT) houve 44,83% de C.
albicans e 55,17% de espécies nao albicans. Na 22 coleta do grupo caso (antes
de RT) houve 48,15% de C. albicans e 51,84% de espécies ndaoa. Nas analises
realizadas, ndo houve diferenga estatistica na diversidade do grupo caso, em
relacdo a 12 (antes de RT) e 22 coleta (durante RT).

Alguns estudos evidenciaram o aumento da colonizagdo e isolamento
fungico durante a RT (PAULA, SAMPAIO, BIRMAN, 1990; RAMIREZ-AMADOR,
JR SILVERMAN, MAYER, 1997; DAHIYA, REDDING, DAHIYA, 2003; DE
FREITAS, NOBRE, PIRES, 2013). O Paula et al. (1990) demonstrou um aumento
progressivo na colonizagdo de Candida spp. durante o tratamento radioterapico
(72% em comparagédo a 56 % antes do inicio de radioterapia), principalmente
associado a C. albicans (36%) e C. tropicalis (16%). No nosso estudo houve
diferenga estatistica significativa (p < 0,05) na deteccéo e isolamento de Candida
Sp. no grupo caso, entre a 12 coleta (antes de RT) e a 22 coleta (durante a RT),
possibilitando a interpretacdo que durante a RT é mais possivel de detectar e
isolar alguma espécie de Candida spp.

Alguns estudos vém demonstrando que outros fungos ndo Candida spp.
estdo cada vez mais sendo associados a infeccbes orais em
imunocomprometidos (SROISIRI, THAWEBOON, SRITHAVAJ, 2008; SCHIBERT,
M. M.; PETERSON, D. E., 2009). No grupo caso, que sao individuos com cancer,
foram isoladas trés espécies de Lodderomyces elongisporus e duas espécies de
Aspergillus sp, ambos fungos relacionados a doengas sistémicas graves.

O fungo Lodderomyces elongisporus era considerado um estado sexual de
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C. parapsilosis, e seu papel na infeccdo humana era desconhecido.
Sequenciamento do gene do RNA ribossdmico revelou que L. elongisporus
representa uma espécie distinta da C. parapsilosis e o papel etiolégico em
infecgdes humanas de L. elongisporus foi posteriormente estabelecido. L.
elongisporus tem prevaléncia global: foi isolado de pacientes em regides
geograficas distantes, incluindo México, Malasia e China, Austradlia, Oriente
Médio, Japéo, Espanha e Coréia. Os dados sobre a susceptibilidade antifungica
de L. elongisporus sao escassos e nenhum ponto de corte de suscetibilidade esta
disponivel (AL-OBAID, AHMAD, JOSEPH, 2018).

As espécies de Aspergillus sp. sao fungos ambientais que se reproduzem
por meio da producdo de esporos transportados pelo ar. As espécies de
Aspergillus sp. causam doenga em individuos “em risco”, como 0s que possuem
alguma doenga pulmonar estrutural ou estado imunologico alterado. As
manifestacdes da doenca variam de respostas alérgicas e de hipersensibilidade a
doenca cavitaria com invasao sistémica. Varias centenas de espécies de
Aspergillus sp sédo descritas, mas menos de um décimo sdo patogénicos para os
humanos com o isolado patogénico mais comum sendo A. fumigatus (SANJAY,
MIRKOVIC, LAVELLE, 2014).

Nesse estudo foi evidenciado maior predominio de C. albicans e C.
parapsilosis no sexo masculino no grupo caso e no sexo feminino do grupo
controle. Entretanto destaca-se que houve 60 homens (85,71%) e 10 mulheres
(14,29%) no grupo caso e 45 homens (28,13%) e 115 mulheres (71,88%) no
grupo controle.

Esse estudo utilizou a técnica de biologia molecular MALD-TOF-MS para
correta identificagdo das espécies de fungos. Foi realizada uma extensa revisao
de literatura e até o presente momento nao foi publicado nenhum estudo que
tenha avaliado espécies de Candida spp. da cavidade oral de pacientes com
cancer de cabega e pescogo realizando RT. De Sousa et al. (2016) utilizou a
técnica MALDI-TOF-MS para avaliar espécies de Candida spp. de pacientes com
cancer orogastrico no Brasil (coleta na cavidade oral), tendo conseguido 100% de
identificagdo das espécies com a técnica. Alizadeh et al. (2017) utilizou a técnica
MALDI-TOF-MS para avaliar espécies de Candida spp. em mulheres com
vulvovaginite no Ira, tendo conseguido 94% de identificagdo das espécies com a

técnica. Aslania. (2018) utilizou a técnica MALDI-TOF-MS para avaliar as
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espécies de Candida spp. da cavidade oral de pacientes oncoldgicos (350
pacientes com qualquer cancer) no Ira, tendo conseguido 100% de identificacéo
das espécies coma técnica.

Esse estudo foi realizado no setor de radioterapia do Hospital da Baleia,
em Belo Horizonte, Minas Gerais. O Hospital da Baleia € uma referéncia em
tratamento oncologico no estado e os achados descritos na caracterizagdo dos
individuos do grupo caso refletem a epidemiologia do setor. Foi evidenciado que a
maioria dos pacientes com cancer de cabecga e pescoco, que realizaram RT no
Hospital da Baleia, € do sexo masculino, pardo, com ensino fundamental
incompleto ou completo, é tabagista ativo, possuia cancer em estadio avangado,
localizado principalmente nas regides da orofaringe (44,29%) e laringe (21,43%),
sendo que os sublocais mais comuns foram a base de lingua (faz parte da
orofaringe) (22,58%) e amigdala (faz parte da orofaringe) (19,35%). A maioria

ainda nao era submetida a cirurgia e realizou QT concomitante a RT.
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9. LIMITACOES E PERSPECTIVAS

Esse estudo foi desenvolvido durante a pandemia de COVID-19 e devido a
isso houve grande dificuldade no recrutamento dos grupos caso e controle. Assim
nao foi possivel um grupo caso e controle pareado nas variaveis analisadas.

Futuramente, as amostras de Candida spp. coletadas dos grupos serao
avaliadas por antifungigrama e esses dados possibilitardo a criagdo de um

protocolo de tratamento para candidiase orofaringea.
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10. CONCLUSOES

Diante do que foi exposto neste trabalho, podemos concluir que:

1) Candida albicans é a espécie de Candida spp. mais prevalente em

individuos nao oncoldgicos e oncoldgicos (cancer de cabega e pescogo).

2) Candida albicans €& a espécie de Candida spp. mais prevalente em

individuos portadores de cancer de cabecga e pescogo realizando radioterapia.

3) As espécies mais prevalentes de Candida spp., em individuos néo
oncolégicos e oncoldgicos (cancer de cabecga e pescogo), foram C. albicans, C.

parapsilosis, C. glabrata, C. tropicalis e C. dubliniensis.

4) Em pacientes com cancer de cabeca e pescogo, antes e durante a RT, &
evidenciado mais espécies de Candida spp. nao albicans do que em individuos

nao oncologicos.

5) Na&o houve aumento da diversidade de espécies de Candida spp. durante a

RT em pacientes com cancer de cabeca e pescoco.

6) Durante a realizacédo de RT € mais facil de detectar e isolar alguma espécie

de Candida spp. em paciente com cancer de cabeca e pescoco.

7) Outros fungos nao Candida spp., com potencial patogénico, foram

identificados nos pacientes com cancer de cabeca e pescoco.
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ANEXOS

ANEXO A - Instrumento de coleta de dados do grupo controle

FORMULARIO DE COLETA DE DADOS DO GRUPO CONTROLE

DADOS DO PACIENTE:

Data:  /
Ficha N°:

a) (X) Grupo controle

94

1- Nome:
2- Prontuario:
3- Data de nascimento: _ /  /
4- Idade:
5- Raga:
a) ( )Branco
b) ( ) Negro
c) ( )Pardo
d) ( )Amarela
e) ( )Indigena
f) () Nao quero declarar

6- Escolaridade:
a) ( ) Analfabeto
b) ( ) Ensino fundamental incompleto

c) ( ) Ensino fundamental completo
d) ( ) Ensino médio incompleto
e) ( ) Ensino médio completo
f) ( ) Ensino superior incompleto
9) ( ) Ensino superior completo
h) ( ) Especializagédo
i) ( ) Mestrado
i) ( ) Doutorado
k) ( ) Nao quero declarar
7- Tabagismo:
a) ()Sim
b) ( )Néao
8- Etilismo:
a) ( )Sim

b) ( ) Nao



ANEXO B - Instrumento de coleta de dados do grupo caso

FORMULARIO DE COLETA DE DADOS DO GRUPO CASO
DADOS DO PACIENTE:

Data: _ /
Ficha N°:

a) (X) Grupo caso
()ComQT ()SemQT

b) Nome:

95

c) Prontuario:
d) Data de nascimento:  /  /
e) Idade:

f) Diagnédstico histologico:

g) Regido da cabega e pescogo acometida:

h) Sub regido da cabecga e pescogo acometida:

i) Estadiamento:

j) Tratamentos prévios: ( ) Sim ( ) Nao Se sim, qual?

k) Raga:
g) ( )Branco
h) () Negro
i) ( )Pardo
i) () Amarela
k) () Indigena
I) () Nao quero declarar

I) Escolaridade:

)] ( ) Analfabeto

m) ( ) Ensino fundamental incompleto
n) ( ) Ensino fundamental completo
0) ( ) Ensino médio incompleto

p) ( ) Ensino médio completo

q) ( ) Ensino superior incompleto

r) ( ) Ensino superior completo

S) ( ) Especializacao

t) ( ) Mestrado

u) ( ) Doutorado

V) ( ) Nao quero declarar

m) Tabagismo:
c) ()Sim
d) ( )Nao

n) Etilismo:
a. ( )Sim
b. ( )Nao

o) Etilismo:
a. ( )Sim
b. ( )Nao
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ANEXO C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para o grupo controle

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA O GRUPO CONTROLE

Titulo do Projeto: Colonizagdo da cavidade oral por Candida spp de pacientes com cancer de
cabeca e pescogo em tratamento radioterapico

Pesquisadora Responsavel: Izabella Nobre Queiroz
Instituicdao a que pertence o Pesquisador Responsavel: Hospital da Baleia

Telefone para contato: (31) 99954-1288 (proprio da pesquisadora) ou (31) 3489-1548 / (31)
3461-40 (Comité de Etica e Pesquisa do Hospital da Baleia)

Email para contato: jzabellanobrequeiroz@gmail.com (proprio da pesquisadora) ou
CEP@hospitaldabaleia.org.bd (Comité de Etica e Pesquisa do Hospital da Baleia)

Nome do voluntario:
Idade: anos R.G.:

O Sr. (?) esta sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa “Colonizagdo da
cavidade oral por Candida spp de pacientes com céncer de cabegca e pescogo em tratamento
radioterapico”, de responsabilidade do (a) pesquisador (a) Izabella Nobre Queiroz.

O objetivo desta pesquisa é avaliar a freqiiéncia e espécies de Candida sp na cavidade
oral de pacientes portadores de cancer de cabega e pescogo, em tratamento radioterapico, em um
servigo oncolégico de referéncia no estado de Minas Gerais, Brasil, comparando com um grupo
controle, de individuos sem histéria de cancer. O conhecimento obtido através desse estudo
gerara dados epidemiolégicos dos pacientes do proprio servigo oncoldgico, permitindo protocolos
e melhora do cuidado, e permitira novos estudos futuros, tais como uso de antifingicos e de
profilaxia.

Havera dois grupos de participantes na pesquisa, um grupo controle, que nao pode ter
histéria de cancer, e um grupo caso, que sera de pacientes portadores de cancer de cabega e
pescogo em tratamento radioterapico no setor de radioterapia do Hospital da Baleia. Em ambos os
grupo sera coletado amostra salivar de mucosa bucal e lingua. No grupo controle sera coletado
em um unico momento, na requisicdo dos dados. No grupo caso, a coleta sera realizada em dois
momentos, antes do inicio da radioterapia, na requisicao de dados, e entre a 15% a 202 fragao de
radioterapia. Essas amostras irdo para isolamento e identificacdo propria em laboratérios de
pesquisa.

O Sr. (%) esta sendo convidado(a) a participar no grupo controle, ou seja, no grupo de
pessoas que nao tem ou nao tiveram histéria de cancer e que € um acompanhante de um paciente
oncolégico em tratamento radioterapico no setor de radioterapia do Hospital da Baleia.

Esta coleta de dados ndo apresentara nenhum risco ou desconforto para vocé. A
participacdo é voluntaria, e o pesquisador e o Comité de Etica e Pesquisa do Hospital da Baleia
estardo disponiveis para qualquer esclarecimento, e o participante ficara a vontade para
abandonar a pesquisa ou exigir maiores esclarecimentos sobre ela, sem qualquer prejuizo a
continuidade do seu tratamento na instituigao.

Os dados obtidos na coleta dos dados e os resultados publicados né&o identificardo o
individuo e, em hipétese alguma sera revelada sua identidade.

O participante ndo terda nenhum gasto adicional para participar da pesquisa, visto que a
coleta dos dados ocorrera no setor de radioterapia.

Belo Horizonte, de de

Izabella Nobre Queiroz

Eu, , RG n° declaro
ter sido informado e concordo em participar, como voluntario, do projeto de pesquisa acima
descrito.

Nome e assinatura do paciente ou seu responsavel legal


mailto:izabellanobrequeiroz@gmail.com
mailto:CEP@hospitaldabaleia.org.bd
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ANEXO D - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para o grupo caso

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA O GRUPO CASO

Titulo do Projeto: Colonizagdo da cavidade oral por Candida spp de pacientes com cancer de
cabeca e pescogo em tratamento radioterapico

Pesquisadora Responsavel: Izabella Nobre Queiroz
Instituicdao a que pertence o Pesquisador Responsavel: Hospital da Baleia

Telefone para contato: (31) 99954-1288 (proprio da pesquisadora) ou (31) 3489-1548 / (31)
3461-40 (Comité de Etica e Pesquisa do Hospital da Baleia)

Email para contato: jzabellanobrequeiroz@gmail.com (proprio da pesquisadora) ou
CEP@hospitaldabaleia.org.bd (Comité de Etica e Pesquisa do Hospital da Baleia)

Nome do voluntario:
Idade: anos R.G.:

O Sr. (?) esta sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa “Colonizagao da
cavidade oral por Candida spp de pacientes com céncer de cabegca e pescogo em tratamento
radioterapico”, de responsabilidade do (a) pesquisador (a) Izabella Nobre Queiroz.

O objetivo desta pesquisa € avaliar a freqiiéncia e espécies de Candida sp na cavidade
oral de pacientes portadores de cancer de cabega e pescogo, em tratamento radioterapico, em um
servigo oncolégico de referéncia no estado de Minas Gerais, Brasil, comparando com um grupo
controle, de individuos sem histéria de cancer. O conhecimento obtido através desse estudo
gerara dados epidemiolégicos dos pacientes do proprio servigo oncoldgico, permitindo protocolos
e melhora do cuidado, e permitirda novos estudos futuros, tais como uso de antifingicos e de
profilaxia.

Havera dois grupos de participantes na pesquisa, um grupo controle, que néo pode ter
histéria de cancer, e um grupo caso, que sera de pacientes portadores de cancer de cabega e
pescogo em tratamento radioterapico no setor de radioterapia do Hospital da Baleia. Em ambos os
grupo sera coletado amostra salivar de mucosa bucal e lingua. No grupo controle sera coletado
em um unico momento, na requisi¢do dos dados. No grupo caso, a coleta sera realizada em dois
momentos, antes do inicio da radioterapia, na requisicao de dados, e entre a 152 a 202 fragédo de
radioterapia. Essas amostras irdo para isolamento e identificacdo prépria em laboratérios de
pesquisa.

O Sr. () esta sendo convidado(a) a participar no grupo caso, ou seja, no grupo de pessoas
que possuem cancer na regido da cabeca e pescoco e que estdo em tratamento radioterapico no
setor de radioterapia do Hospital da Baleia.

Esta coleta de dados ndo apresentara nenhum risco ou desconforto para vocé. A
participacdo é voluntaria, e o pesquisador e o Comité de Etica e Pesquisa do Hospital da Baleia
estardo disponiveis para qualquer esclarecimento, e o participante ficara a vontade para
abandonar a pesquisa ou exigir maiores esclarecimentos sobre ela, sem qualquer prejuizo a
continuidade do seu tratamento na instituigao.

Os dados obtidos na coleta dos dados e os resultados publicados n&o identificardo o
individuo e, em hipotese alguma sera revelada sua identidade.

O participante ndo tera nenhum gasto adicional para participar da pesquisa, visto que a
coleta dos dados ocorrera no setor de radioterapia.

Belo Horizonte, de de

Izabella Nobre Queiroz
Eu, , RGn° declaro
ter sido informado e concordo em participar, como voluntario, do projeto de pesquisa acima
descrito.

Nome e assinatura do paciente ou seu responsavel legal
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