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RESUMO

A mucosite oral (MO) ¢ um dos principais efeitos colaterais agudos induzidos pela
radioterapia (RT) na regido de cabega e¢ pescogo. E caracterizada por ardéncia e eritema,
seguida por dor intensa, exigindo, em algumas situagdes, a interrupcdo da RT. O objetivo
desta pesquisa foi caracterizar aspectos epidemioldgicos € comportamentais € os principais
grupos microbianos isolados em pacientes com cancer na regido de cabeca e pescogo (CCP)
submetidos a radioterapia (RT) associada ou ndo a quimioterapia (QT) e/ou cirurgia na
presenga de Mucosite Oral (MO). Trés coletas, por meio de swab, foram realizadas: antes, no
20° e no ultimo dia de RT. O sitio de escolha na coleta 01 foi a mucosa jugal e, nas demais,
nas lesdes de MO, quando presentes. Na auséncia de lesdes, manteve-se a coleta na mucosa
jugal. A identificacdo fenotipica dos microrganismos foi realizada pelo sistema automatizado
Vitek™ 2 Compact. A amostragem foi constituida de 22 pacientes, a maioria homens (81,8%),
com média de idade de 58,1(+ 12,7) anos; 59% se autodeclararam brancos; 86,3 % relataram
ser ex-tabagistas, 90,9% ex-etilistas e o percentual de pacientes com dentes foi de 59,1%
sendo 40,9% desdentados totais. Foi encontrada uma forte correlagdo negativa entre o nimero
de dentes e a idade (p<0,01), sugerindo que, com o aumento da idade, houve uma diminui¢ao
do nimero de dentes. O sitio mais prevalente foi a orofaringe (40,9%), assim como o
estadiamento IV (81,8%). QT e RT concomitantes foram predominantes (59,1%). Internagdes
por intercorréncias médicas ocorreram em 31,8%, assim como uso de SNE foi observado em
36,4%. Os valores do Indice de Massa Corporal (IMC) tiveram uma redugio estatisticamente
significativa ao longo das coletas (p<<0,01). Em 68,1% dos participantes o maior grau de MO
observado foi o IIl. Na coleta 01 foram isolados cocos Gram positivos (CGP), seguidos por
bastonetes Gram negativos (BGN) e, posteriormente, CGP diminuiram ¢ BGN aumentaram
(47,1% na coleta 03). O mesmo ocorreu com isolamento de leveduras, com aumento gradual
da coleta 01 (18,2%) para a coleta 03 (35,2%). Microrganismos multirresistentes (44,3%) e
patogenos relacionados as infeccdes nosocomiais (50%) foram isolados. Os achados sugerem
a ideia de redu¢do de microrganismos habituais da microbiota oral e aumento de patdgenos
oportunistas e associados a infec¢do nosocomial, o que pode influenciar na evolucido da
mucosite e no estado de saude geral do paciente. A partir do presente estudo propds-se, como
produto para a area profissional da Odontologia, o questionario elaborado, que podera ser

utilizado em institui¢des publicas e privadas.

Palavras chave: Mucosite Oral. Radioterapia. Microbiota oral. Microrganismos oportunistas.



ABSTRACT

Oral mucositis is one of the main acute side effects induced by head and neck’s radiotherapy
(RT). It is characterized by oral burning and erythema, followed by intense pain, requiring, in
some situations, radiotherapy treatment interruption. The aim of this research was to
characterize the epidemiological and behavioral aspects and the main microbial groups
isolated from patients with cancer in the head and neck region (HNC) submitted to
radiotherapy associated or not with to chemotherapy and / or to surgery in the presence of
Oral Mucositis (OM). It was included in this study patients with HNC undergoing RT. Three
samples, using a sterile swab, were performed before, on 20" day and on the last day of RT.
The place of sampling was the buccal mucosa or along the OM lesions, if present. In the
absence of lesions the buccal mucosa was sampled. Phenotypic identification was performed
by Vitek ® 2 Compact automated system. This study was composed of 22 patients, mostly
males (81.8%), with an average age of 58.1 years (= 12.7); 59% of them declared themselves
white; 86.3% reported to be ex-smokers and 90.9% ex-alcoholic. Patients with teeth
corresponded to 59.1% and 40.9% were total edentulous. A strong negative correlation was
found between the number of teeth and age (p <0.01), suggesting that, with the increasing of
age, there was a decrease in the number of teeth. The most prevalent site was the oropharynx
(40.9%) and the stage IV represented 81.8%. Concomitant chemo-radiotherapy were
predominant (59.1%). Hospitalizations due to medical intercurrences occurred in 31.8%, as
well as the use of nasoenteric probe was observed in 36.4% of the sample. The values of the
Body Mass Index (BMI) had a statistically significant reduction throughout the samplings (p
<0.01). In 68.1% the highest degree of OM observed was grade III. It was observed a change
in the oral environment due to RT, innitialy Gram-positive bacteria prevayled (68.2%) over
Gram-negative (22.7%) and gradually there were a decrease on Gram-positive and an increase
on Gram-negative (47.1% of the isolates on third sampling). The presence of multiresistant
microorganisms (44,3%) and the isolation of opportunistic pathogens related to nosocomial
infections (50%) were observed. Our findings suggested a reduction of microorganisms
associated with oral health during treatment and an increase of opportunistic pathogens
associated with nosocomial infection. These changes may influence the lesions’evolution and
the patients general health status. From the present study, an elaborated questionnaire is

proposed and could be use in future researchers in public and private institutions.

Keywords: Oral mucositis. Radiotherapy. Oral microbiota. Opportunistic microorganisms.
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20

1 INTRODUCAO

Cancer ¢ o nome dado a um conjunto de mais de 100 doengas que t€ém em comum o
crescimento desordenado (maligno) de células que invadem os tecidos e 6rgaos, podendo
espalhar-se (metastase) para outras regides do corpo. Estima-se, para o Brasil, no biénio
2018-2019, a ocorréncia de 600 mil novos casos de cancer, para cada ano (INCA, 2018). O
cancer de cabeca e pescogo (CCP) ocupa a quinta posi¢do na lista das neoplasias mais
frequentes, com uma incidéncia mundial estimada em 780.000 novos casos / ano. O principal
tipo histoldégico ¢ o carcinoma de células escamosas (CCE). As regides que abrangem o CCP

encontram-se na Figura 1 (NIH, 2017; SBC, 2016).

FIGURA 1 — Regibes do cancer de cabeca e pescoco
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Fonte: Adaptado de NIH, 2017.

O tabagismo ¢ um dos principais fatores de risco para CCP e esta correlacionado
com a intensidade e a duracdo do habito de fumar (HASHIBE et al.; 2007). O alcool atua
como solvente aumentando a exposicdo da mucosa a agdo dos agentes carcinogénicos
consequentemente a absor¢do celular dos mesmos (POSCHL, SEITZ, 2004). Estudos
confirmam que a infeccdo por Papiloma Virus Humano (HPV) — 16 ¢ fator de risco
independente para CCP principalmente orofaringe (BISHT, BIST, 2011). Infec¢des pelo virus

Epstein Barr sdo fatores de risco para cancer de nasofaringe (NIH, 2017).
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Os sinais e sintomas do CCP geralmente sao feridas que nao cicatrizam dentro de 15
dias, nodulos, areas avermelhadas ou esbranquicadas, dificuldade de mastigar, deglutir, mover
a lingua e mandibula, edema facial, mudancas na voz e rouquiddo persistente, ganglios
aumentados e perda de peso. O diagndstico em geral, € feito por meio do historico médico do
paciente, realizacdo de exame fisico e solicitagdo de exames. Para diagnostico do cancer ¢é
necessaria a biopsia, pois somente por meio da analise histopatologica ¢ possivel identificar o
tipo e grau histoléogico do tumor (NIH, 2017). A graduacdao histopatologica pode ser
classificada de acordo com as caracteristicas das células malignas, conforme indica o Quadro
1 (INCA, 2016). O estadiamento dos CCP se faz pelos critérios do sistema Tumor Linfonodo
Metastase - TNM, da Unido Internacional Contra o Cancer - UICC (Quadro 2). Os critérios
variam, a depender do tumor primario, sendo obtidos a partir de informacgdes clinicas,
endoscopicas e de métodos de imagem (Quadro 3). O sistema de estadiamento do cancer
utiliza a classificagdo TNM e ¢ apresentado no Quadro 4 (NIH, 2014).

QUADRO 1- Graduacao histopatologica

GRAU DO TUMOR DESCRICAO
GX O grau de diferenciagdo nao pode ser avaliado
Gl Bem diferenciado
G2 Moderadamente diferenciado
G3 Pouco diferenciado
G4 Indiferenciado

Fonte: Manual de bases técnicas da Oncologia INCA, 2016
QUADRO 2 - Classificagao TNM

T - TUMOR PRIMARIO

TX O tumor primario ndo pode ser avaliado

TO Nao ha evidéncia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1, Tamanho crescente e/ou extensao local do tumor primario
T2,T3,T4

N - LINFONODOS REGIONAIS

NX Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

NO Auséncia de células cancerosas em linfonodos regionais

N1,N2,N3 Comprometimento crescente dos linfonodos regionais

M - METASTASE A DISTANCIA

MX A presenca de metastase a distancia ndo pode ser avaliada
M1 Auséncia de metastase a distancia
M2 Presenca de metéstase a distancia

Fonte: INCA (2010)
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QUADRO 3- Estadiamento do tumor

ESTAGIOS
DO DESCRICAO
TUMOR
I O tumor ¢ relativamente pequeno e contido dentro do 6rgéo em que comegou
I O tumor ¢ maior do que no estagio I
111 O tumor ¢ maior que no estagio II e invade linfonodos regionais
v Significa que o cancer se espalhou de onde comegou a outro 6rgéo do corpo

Fonte: NIH, 2014

QUADRO 4 - Estadiamento do tumor e Classificacio TNM

Estadiamento | TNM
I T1, NO, MO
1I T2, NO, MO
11 T3, N0, MO; T1 a T3, N1, MO
IV A T4, NO a N1, MO; T1 a T4, N2, MO
IVB T4, NO a N3, MO; T1 a T4, N3, MO
IV C T1aT4,NOaN3 Ml

Fonte: Brasil, 2015

O tratamento do CCP depende de uma série de fatores, incluindo a localizagao,
estadiamento, tipo histologico, grau de diferenciacdo, idade e a satide geral do paciente. O
tratamento pode incluir cirurgia, terapia de radia¢do, quimioterapia ou uma combinagdo de
tratamentos (NIH, 2017).

A Mucosite oral (MO) induzida por radiagdo ou radioinduzida ¢ comum entre os
pacientes com CCP e ¢ o efeito colateral mais debilitante do tratamento. A MO aguda grave
estd associada a dor e comprometimento da capacidade de ingestdo e degluticdo do paciente.
A MO também esta relacionada com a interrup¢ao do tratamento, a necessidade de suporte
nutricional enteral ou parenteral e hospitalizagdo (TROTTI et al., 2007), resultando em
resposta tumoral reduzida (BARASCH, PETERSON, 2003). A patogénese da mucosite
engloba uma série de eventos biologicos, juntamente com a influéncia do microbioma e do
ambiente bucal (SONIS, 2009). A progressao da MO pode ser resumida em cinco estagios:
iniciagdo, sinalizacdo, amplificacdo de sinal, ulceragdo e cura. Na fase ulcerativa podem
surgir as infec¢des orais (SONIS, 2013).

Existem vaérias ferramentas para diagnostico da MO e a mais utilizada ¢ a
preconizada pela Organizagao Mundial da Saude (OMS): grau 0 = auséncia de MO, grau | =
eritema e dor, grau 2 = ulceras, grau 3 = tlceras, alimentagdo apenas de liquidos, grau 4 =
ulceras, paciente ndo consegue se alimentar (TROTTI et al., 2007). A forma de indugdo da

MO ¢ a mesma em pacientes que recebem radiacdo, quimioterapia ou quimiorradiagdo
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concomitante (SONIS, 2013).

Apesar de haver um aumento no niimero de estudos para a descoberta de novas
intervengdes, a MO ainda recebe tratamentos paliativos, sintomdticos, sendo uma
necessidade, com alta prioridade, o desenvolvimento de uma terap€utica mais efetiva, bem
como uma melhor compreensdo do papel dos microrganismos na sua evolugdo clinica. O
conhecimento acerca de uma possivel relagdo entre os microrganismos isolados e as lesdes de
MO pode levar a tratamentos mais assertivos. Considerando que se trata de um efeito adverso
debilitante que coloca em risco o tratamento do paciente, todos os possiveis agravantes devem
ser avaliados. Assim como um levantamento da populacdo de risco, visando a descoberta da

doenca em estagios iniciais por meio de campanhas mais direcionadas e efetivas.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Radioterapia (RT)

As radiagdes podem ser divididas em dois grupos, ionizantes e ndo ionizantes. A
ionizante promove o fenomeno da ionizagdo, ou seja, ao interagir com o meio, promove a
ejecdo de elétrons da orbita do atomo. A radiacdo nao ionizante ndo tem energia capaz de
realizar ioniza¢do. A radioterapia utiliza radia¢do ionizante para o tratamento de doencas
malignas e benignas. Existem, basicamente, duas formas de radioterapia, a teleterapia
conhecida como radioterapia externa, ¢ realizada com uso de aceleradores lineares, aparelhos
de cobalto, dentre outros. Nessa técnica, existe uma distancia fisica entre o paciente e a fonte
da radiacdo. A segunda forma ¢ a braquiterapia, onde, em geral usam-se fontes de radiagao
em contato direto com os tecidos a serem irradiados (MARTA, 2014). A radiag@o ionizante
interage com células e tecidos basicamente de duas maneiras, a primeira ocorre apds absor¢ao
da energia da radiacdo pelo meio biologico, ejecao de elétrons e interacdo direta dos elétrons
ejetados com componentes celulares, como DNA, proteinas e lipidios, provocando alteragdes
estruturais e funcionais; esse € chamado de efeito direto. O efeito indireto deve-se a interagao
da radiacao e ejecao de elétrons da molécula de dgua, um dos principais componentes das
células, levando a producgao de radicais livres. A dupla hélice do DNA pode ser danificada
pela agdo dos radicais livres, que quebram as ligagdes quimicas em busca de um elétron que
lhes confira equilibrio eletronico, exatamente por se encontrarem em estado desbalanceado
eletricamente. O DNA ¢ um dos principais alvos da radiacdo e a quebra das fitas de dupla
hélice pode ser irreversivel, levando a morte celular. A lesdo que causa esse dano irreversivel
¢ chamada de letal, j& a subletal, ¢ quando existe a possibilidade de reparo, que depende da
dose de radiagdo e do volume de tecido irradiado. Por este motivo, a dose total de radiacdo
deve ser fracionada, visando poupar os tecidos sadios, e permitindo o seu reparo por causa do
dano subletal (JOINER, VAN DER KOGEL, 2009).

O fracionamento da dose total de radiagdo ¢ uma forma de dividir em menores
porg¢des didrias a alta dose final necesséria, buscando-se diminuir a toxicidade e aumentar a
efetividade do tratamento. Os principais tipos de protocolos de fracionamento de radioterapia
externa sdo convencional, hipofracionamento, hiperfracionamento e acelerado. O
fracionamento convencional ¢ um dos mais utilizados, consiste em administrar de 1,8 Gy a 2
Gy por fracdo, diariamente, cinco dias por semana durante cerca de cinco semanas. A dose
total ¢ determinada pelo tipo de tumor e pela tolerancia do tecido normal adjacente. O

hiperfracionamento consiste em administrar doses menores por fragdo do que a do
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fracionamento convencional, entre 1,15Gy a 1,25Gy, duas vezes ao dia, sem alterar a duracao
do tratamento. O fracionamento acelerado visa encurtar o tempo de tratamento, indicado para
tumores de crescimento rapido. O hipofracionamento consiste em administrar doses maiores
que 2 Gy, diminui tempo de tratamento, indicado para tratamento paliativo (INCA, 2016;
LOPES, 2002). Os principais tipos de fracionamento com os respectivos protocolos estdo
apresentados no Quadro 5.

QUADRO 5- Principais tipos de fracionamento radioterapico

TIPO DE

FRACIONAMENTO FPROTOLCILD DOSE/FRACAO

Convencional 5 dias por semana/ 1 vez/dia | 1.8 —2 Gy

Hiperfracionamento |5 dias por semana/ 2 | 1.15-1.25Gy

vezes/dia

Acelerado 7 dias por semana/ 2 | 1.15-1.25Gy
vezes/dia

Hipofracionamento 5 dias por semana/l vez/dia 2-8 Gy

Fonte: INCA, 2016

A dose de radiagdo ¢ medida em unidade Gray (Gy), sendo que, geralmente, os
pacientes com CCP recebem, como dose curativa, entre 50 e 70 Gy (HUBER,
TEREZHALMY, 2003).

A radioterapia possui quatro finalidades principais, a radioterapia paliativa cujo
objetivo ¢ o tratamento local do tumor primario ou de metastase (s), sem influenciar a taxa da
sobrevida global do doente, visando alivio da dor. A radioterapia pré-operatoria (também
denominada RT prévia, neoadjuvante ou citorredutora.) ¢ a que antecede a principal
modalidade de tratamento, a cirurgia, para reduzir o tamanho tumor e facilitar o procedimento
operatdrio. A radioterapia pos-operatoria ou pos-QT (RT profilatica ou adjuvante) segue-se a
principal modalidade de tratamento do doente, com a finalidade de esterilizar possiveis focos
microscopicos do tumor. A radioterapia curativa consiste na principal modalidade de
tratamento e visa a cura do doente. A dose utilizada ¢ geralmente a dose maxima que pode ser
aplicada na area (INCA, 2016). Grande parte dos pacientes que realizam RT de cabega e
pescogo recebe uma dose total de 50 a 70 Gray como dose curativa (SASSI, MACHADO,
2009).
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A radioterapia exclusiva ou adjuvante a cirurgia ou quimioterapia, ¢ eficaz no
tratamento e controle do CCP, apresentando boas taxas de sobrevida quando o cancer se
encontra em estagios iniciais [ e II (JHAM et al., 2007). Os estagios I e II correspondem a
doengca inicial e I e IV a doenca locorregional avancada. A dose necessaria de radiagao varia
conforme a malignidade e a localizacdo da neoplasia (JHAM; FREIRE, 2006). Altera¢des nas
regides irradiadas afetando mucosas, glandulas salivares, dentes, 0ssos, estruturas vasculares,

nervosas e musculares sao frequentes (JHAM et al., 2007).

2.2 Quimioterapia (QT)

A quimioterapia assim como a RT, apresenta quatro principais finalidades, paliativa,
neoadjuvante, adjuvante e curativa. A quimioterapia paliativa ¢ indicada para amenizar sinais
e sintomas que comprometem a capacidade funcional do doente, mas nao repercutira, em sua
sobrevida. A quimioterapia prévia, neoadjuvante ou citorredutora ¢ indicada para a reducao de
tumores locorregionais avancados, que sdo, no momento, irressecaveis. Tem a finalidade de
tornar os tumores ressecaveis ou de melhorar o prognostico do doente. Quimioterapia
adjuvante ou profilatica ¢ indicada apds tratamento cirargico curativo, quando o paciente nao
apresenta qualquer evidéncia de neoplasia maligna detectavel ao exame fisico e exames
complementares. A QT curativa representa a principal modalidade de tratamento que tem por
finalidade curar definitivamente as neoplasias malignas, podendo, ou ndo, estar associada a
cirurgia e RT (INCA, 2016).

A QT antineoplésica ¢ a utilizagdo de agentes quimicos, isolados ou em combinagao
para o tratamento de tumores malignos. E uma modalidade de tratamento sistémico da
doenca. Assim como a RT, a quimioterapia age nas células com alta proliferagao,
caracteristicas das células tumorais. Contudo, a maioria dos agentes quimioterapicos nao
atuam de forma seletiva, causando danos tanto as células malignas quanto as normais,
particularmente as de crescimento rapido como as gastrointestinais, as capilares e as
imunologicas. A toxicidade do agente quimioterapico esta associada ao modo de agdo, a dose
e as interagdes entre estes agentes em um determinado protocolo (VERA-LLONCH et al.,
2003).

De acordo com a fase do ciclo celular em que atuam os agentes antineoplasicos sao
classificados em ciclo celular especifico (agem diretamente sobre uma fase do ciclo celular)
ou agente ciclo celular ndo especifico (apresentam acdo independente do ciclo celular). Os

farmacos mais empregados no tratamento do cancer incluem os alquilantes, os
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antimetabolitos, os antibidticos tumorais, inibidores mitoticos, que estdo mostrados no Quadro

6 (BONASSA, MOTA, GATO 2012; INCA, 1993).

QUADRO 6 - Principais drogas utilizadas no tratamento de Cancer

CLASSE DOS = PRINCIPAIS
QUIMIOTERAPICOS MECANISMO DE ACAO EXEMPLOS

Sdo compostos capazes de substituir em outra | Mostarda nitrogenada,
molécula um 4tomo de hidrogénio por um radical | yostarda fenil-alanina
alquil. Eles se ligam ao DNA de modo a impedir a | ¢iclofosfamida, ’
Alquilantes separa¢do dos dois filamentos do DNA na dupla | pyssulfam, nitrosuréias,
hélice espiralar, fendmeno este indispensavel para a cisplatiha e o seu
replicagdo. Os alquilantes afetam as células em todas analogo carboplatina, ¢
as fases do ciclo celular de modo inespecifico. ifosfamida

Os antimetabolitos afetam as células inibindo a
biossintese dos componentes essenciais do DNA e do
RNA. Deste modo, impedem a multiplicagdo e
fungdo normais da célula. Esta inibicdo da
biossintese pode ser dirigida as purinas (como ¢ a 6-mercaptopurina e 6-
acdo dos quimioterapicos 6-mercaptopurina e 6- tioguanina, 5-fluoruracil

Antimetabolitos tioguanina), a produc¢do de 4cido timidilico (5- | e metotrexato, citosina-
fluoruracil e metotrexato) e a outras etapas da sintese | arabinosideo C.
de acidos nucléicos (citosina-arabinosideo C). Os
antimetabolitos s3o particularmente ativos contra
células que se encontram na fase de sintese do ciclo
celular (fase S).

Sao um grupo de substancias com estrutura quimica

variada que, embora interajam com o DNA e inibam | Bleomicina,
Antibioticos a sintese deste 4cido ou de proteinas, ndo atuam daunorrubicina,

especificamente sobre uma determinada fase do ciclo | actinomicina D.

celular.

Pode paralisar a mitose na metafase, devido a sua
acao sobre a proteina tubulina, formadora dos
microtubulos que constituem o fuso espiralar, pelo | Vincristina,

Inibidores mitoticos qual mlgram 0S cromossomos. Deste modo’ oS Vimblastina, Vindesina,
cromossomos, durante a metafase, ficam impedidos | Outros.

de migrar, ocorrendo a interrupgdo da divisdo celular.

Fonte: BONASSA, MOTA, GATO 2012; INCA, 1993.

As principais drogas utilizadas no tratamento quimioterapico dos CCP sao
agentes alquilantes (cisplatina e carboplatina), taxanos (paclitaxel e docetaxel) e drogas
antimetabolicas (5-fluorouracil e metotrexato), de maneira isolada ou combinada (FURY,
PFISTER, 2011). Agentes antimetabdlitos e agentes alquilantes causam uma maior incidéncia e
severidade de MO. As ulceras surgem tipicamente duas semanas apds o inicio da quimioterapia
(BARASCH, PETERSON, 2003). A quimioterapia pode ser administrada de forma exclusiva ou
concomitante a radioterapia. A radioquimioterapia, sempre que indicada, deve empregar

preferencialmente esquema quimioterdapico baseado em platina, em monoterapia ou associada com

fluoropirimimidina. (BRASIL, 2015).
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2.3 Tratamento cirurgico

O uso de cirurgia depende da ressecabilidade, localizagdo do tumor e da viabilidade de
abordagens que visem a preservacao de o6rgaos (BOEHM et al., 2010). A cirurgia ¢ indicada
para tumores ressecaveis cujo objetivo primario ¢ a obtencdo de margens negativas (livres de
células tumorais), porém alcancar tal objetivo pode ser impossivel em alguns casos devido a
infiltracao de estruturas vitais como a artéria cardtida (SESSIONS et al., 2000). A obtencao de
margens negativas na cavidade oral e face podem levar a importantes disfungdes em areas
como mastigacdo, degluticao e fala, afetando adversamente a qualidade de vida do paciente.
Margens cirtrgicas positivas sdo associadas a reducao da sobrevida (HAQUE et al., 2006).
Desta maneira, radioterapia e quimioterapia surgem como alternativas para os pacientes com
carcinomas avangados de cabeca e pescoco. Diferente do tratamento cirargico, elas baseiam-
se nas propriedades de destruir ou retardar a divisao das células com proliferacao acelerada,

uma das caracteristicas das células tumorais (SIMOES, CASTRO, CAZAL, 2011).

2.4 Mucosite Oral (MO)

O tratamento com radiagdo ionizante e a quimioterapia ndo sdo seletivos e atuam
também em células saudaveis, o que o torna toxico para o organismo (SALAZAR et al.,
2008). As células da mucosa epitelial oral tém uma taxa mitotica relativamente alta, o que as
torna um alvo comum e inadvertido para terapias de alto risco para o cancer. As barreiras da
mucosa comprometidas representam um fator de risco para a morbidade em pacientes
oncologicos (CARL, 1984, apud BARASCH, PETERSON, 2003).

A MO ¢ o efeito colateral agudo mais importante da radioterapia na cavidade oral.
Os principais sinais e sintomas incluem eritema, ardéncia, edema e sensibilidade a alimentos
quentes ou dacidos, seguido por ulceragdes dolorosas recobertas por exsudato fibrinoso
(pseudomembrana) de coloracdo esbranquicada ou opalescente. Pela consequente dificuldade
de deglutir alimentos solidos e, as vezes, liquidos, limitando a fala e a mastigagao e expondo o
paciente as infecgdes por microrganismos oportunistas, resultando na diminui¢ao da qualidade
de vida do paciente irradiado (KOSTLER et al., 2001).

A evolucao da MO induzida por radiacdo depende da dose cumulativa (BENTZEN et
al., 2001). O eritema, evidéncia precoce, geralmente comeca com doses cumulativas de cerca
de 10 Gy, em geral, no fim da primeira semana de tratamento. Os locais mais comuns para a
mucosite sao a mucosa jugal, borda lateral e ventre lingual, assoalho de boca e o palato mole.

Uma vez que o desenvolvimento da ulcera atinge um pico com a dose de 30 Gy, as lesdes
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permanecem constantes até cerca de duas semanas apos a conclusdo do tratamento, momento
em que ocorre cicatrizagdo espontdnea (TREISTER, SONIS, 2007).

A MO pode criar areas ulceradas, além de dificultar a nutricdo e facilitar a
implantacao de processos infecciosos secundarios, locais ou sist€émicos, causados geralmente
por microrganismos oportunistas, como leveduras e bastonetes Gram-negativos, que
exacerbam a inflama¢do (JHAM et al.,, 2007). O crescimento bacteriano sobre lesdes
ulcerativas de MO pode ser um fator patogénico, uma vez que podem produzir substancias
que contribuem para a inflamagdao e podem causar sepse pela quebra da barreira mucosa
(KHAN, WINGARD, 2001). A presenca de MO aumenta, também, o risco de septicemia,
uma vez que a ulceracdo oral fornece uma porta de entrada para microrganismos em pacientes
imunossuprimidos (PICO et al.,1998).

Além disso, a MO grave pode exigir interrupgao parcial ou completa da radioterapia
antes da conclusdo do regime planejado, aumentando o risco de proliferacdo das células
tumorais e dificultando o controle do cancer (DORR et al., 2001). Segundo Sonis et al.,(2001)
0 aumento da internagdo hospitalar foi o principal responsavel pelos custos associados a MO e

resultou em mais exames e procedimentos, visitas clinicas e prescri¢do de medicamentos.

2.5 Principais causas e agravamento da Mucosite Oral

A causa da MO resulta de uma série de eventos biologicos complexos combinados
com a influéncia do hospedeiro, incluindo o ambiente microbiano. Sexo, idade, peso, presenca
de comorbidades e o estilo de vida sdo fatores do hospedeiro tradicionalmente ligado ao risco
de ocorréncia de MO. Estudos sobre os fatores genéticos e a resposta imune como fatores de
risco estdo ganhando mais atengdo. Outro fator importante do hospedeiro ¢ a microbiota que
pode ser um modulador, colonizando as lesdes ulcerativas e aumentando a sua gravidade
(SONIS, 2013). No entanto, a relacdo exata entre espécies bacterianas especificas e as lesdes
de mucosite ulcerativa permanece obscura (NAPENAS et al., 2007).

A mucosite pode ser agravada por infec¢des fungicas (Candida albicans), virdticas
(herpes virus simples) e bacterianas (bacilos Gram positivos e negativos) (WALSH, 2010).
Alguns fatores devem ser avaliados em pacientes com infec¢des orais como, disfungdes
endocrinas, lesdes em mucosas, higiene oral deficiente, tratamento prolongado com
antimicrobianos e corticoides. Outro fator predisponente do paciente irradiado ¢ a reducao do

fluxo salivar e alteracao da qualidade da saliva (ROLIM, COSTA, RAMALHO, 2011).
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2.6 Aspectos epidemiolégicos, patobiolégicos e clinicos da Mucosite Oral

A Mucosite oral acomete 40% dos pacientes que recebem quimioterapia, 75% para
aqueles que recebem altas doses de quimioterapia e mais de 90% dos pacientes com CCP. A
incidéncia de MO ¢ maior em pacientes com tumores solidos na cavidade oral, orofaringe e
nasofaringe, em tratamento de radioquimioterapia concomitantes, que recebem dose de
radiacdo acima de 50 Gy e aqueles que realizam quimioterapia mieloablativa (quimioterapia
que destréi as células da medula 6ssea) para transplante de células hematopoiéticas (LALLA,
SONIS, PETERSON, 2008).

O desenvolvimento da MO foi, por muitos anos, considerado como a consequéncia
direta e inespecifica dos efeitos da radiacdo ou quimioterapia na rapida divisdo das células
basais do epitélio da mucosa. O paradigma sustentou que os agentes estomatotdxicos
destruiam essas células por meio do processo de morte celular clonogénica. A morte
clonogénica ¢ a perda da capacidade de divisdo celular, o que leva a uma interrupgao da
sequéncia normal de um epitélio renovador, consequentemente nao sao produzidas novas
células e o tecido torna-se atrofico e, por causa do trauma funcional constante, aparece a
ulceracdo. (TREISTER, SONIS, 2007).

A introducao do modelo de patobiologia da MO de Sonis e colaboradores (2004)
ajudou significativamente o entendimento. As cinco etapas do modelo incluem iniciagao/
sinaliza¢do (resposta primaria ao dano), amplificacdo das respostas de danos, ulceracdo e
cicatrizacdo. A colonizacdo por bactérias, fungos e virus ocorre principalmente na fase de
ulceragdo e origina infec¢des secundarias (RAND et al., 1982). A iniciagdo ¢ uma fase
assintomatica em que ocorrem danos diretos ao DNA das células basais do epitélio induzidos
pela radioterapia e/ou quimioterapia e a geragcao de espécies reativas de oxigénio (EROs). Na
sinalizacdo, enzimas podem ser ativadas diretamente pela radio e/ou quimioterapia ou
indiretamente pelos EROs formados na fase anterior, induzindo a apoptose das células. Na
fase de amplificacdo ocorre uma série de ciclos retroalimentados, fator nuclear Kappa B (NF-
kB), ativado pela radiacdo e EROs, levando a producdo de fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a) ativando a produ¢do de mais NFkB e aumentando ainda mais a injuria celular,
induzindo a produgdo exacerbada de citocinas inflamatdrias. A fase ulcerativa caracteriza-se
pela perda da integridade da mucosa, tornando-se porta de entrada para bactérias, fungos e
virus, acompanhada de sintomatologia dolorosa intensa. Na fase de cicatrizacdo, sinais da
matriz extracelular da submucosa conduzem a proliferacdo, diferenciagdo e migracdo das

células epiteliais, e restauragdo da integridade da mucosa (Figura 2) (SONIS et al., 2009). A
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mucosite induzida por RT ¢ dependente da dose, mas o processo inflamatorio em geral regride
apds a cessacdo do tratamento, porém € necessdrio um acompanhamento por um tempo
devido ao tecido que fica mais fino e a xerostomia que faz com que os tecidos bucais se
machuquem com mais facilidade (SUN et al., 2010).

A mucosite oral induzida por quimioterapia induz lesdes que em geral sdo limitadas a
superficies ndo queratinizadas, isto €, partes lateral e ventral da lingua, mucosa bucal e palato
mole (LALLA, PETERSON, 2005). As ulceras surgem dentro de duas semanas apos o inicio
da quimioterapia. Agentes antimetabolitos e agentes alquilantes causam uma maior incidéncia
e severidade de MO (BARASCH, PETERSON, 2003). Na mucosite oral induzida por
radiagdo, as lesdes sdao limitadas aos tecidos no campo da radiagdo, com tecidos ndo
queratinizados mais afetados. A gravidade clinica ¢ diretamente proporcional a dose de
radiacdo administrada (EPSTEIN et al.,, 2000). Santos et al., (2009) reforcam que
independentemente da causa, as manifestagcdes clinicas da MO sdo semelhantes devido a isso,
0 manejo, em relacdo ao tratamento, ¢ baseado na gravidade das lesdes, e ndo no tipo de

tratamento antineoplasico.

FIGURA 2 — Patobiologia da Mucosite Oral
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2.7 Fatores de risco da Mucosite Oral

Pacientes com CCP e aqueles tratados com altas doses de quimioterapia mieloablativa
(quimioterapia que destroi as células da medula 6ssea) fazem parte do grupo de alto risco de
desenvolverem MO (SONIS et al., 2009). O risco esta associado a terapia (tipo ¢ dose) e ao
paciente (idade, sexo, indice de massa corporal (IMC), estado nutricional, composi¢ao da
microbiota oral, condicdo de saude bucal e higiene, funcdo excretora salivar, contagem de
neutrofilos) (SONIS et al., 2009; BARASCH, PETERSON, 2003). O tipo de tratamento ¢ a
dose podem ser fatores de risco predominantes na maioria das vezes. Assim, para um paciente
com cancer de lingua que estd recebendo tratamento por quimiorradiagdo, a probabilidade de
ocorréncia de mucosite oral ¢ proxima de 100%. Por outro lado, um paciente com cancer de
hipofaringe, recebendo o mesmo tratamento, pode ter o risco reduzido para 50% porque os
tecidos da cavidade oral ndo sdo primariamente incluidos no campo de radiagdo. Fatores
genéticos podem desempenhar um papel dominante na determinagdo do risco. Os
determinantes genéticos mais amplamente estudados sdo os genes associados ao metabolismo
dos agentes quimicos utilizados na quimioterapia (SONIS, 2009).

Enquanto alguns autores associam maior incidéncia de MO a pacientes mais velhos,
devido a menor capacidade de cicatrizagao (DEVAJARU et al., 2009), outros defendem que
pacientes mais jovens apresentam maior risco devido as altas taxas mitdticas no epitélio
(PICO, et al., 1998). Todavia, ¢ importante relembrar que a incidéncia da MO esta relacionada
ao tipo de terapia e dose utilizados, sendo assim, existem tumores mais associados a pacientes
pediatricos e outros a adultos e a forma de tratamento vai variar de acordo com o tumor.

Alguns autores sugerem que a higiene bucal satisfatoria pode, além de prevenir, acelerar
a cicatrizacdo de mucosite bucal e que a existéncia de doenca periodontal cronica e prévia ao
tratamento oncologico pode contribuir significativamente para o desenvolvimento de MO
(PICO et al., 1998; SURESH et al., 2010).

O papel do estado nutricional do paciente como fator de risco para MO, ¢ controverso.
McCarthy et al., (1998) ndo encontraram associacdo entre MO e o estado nutricional; ja
Raber-Durlacher (1991) afirmaram que a diminuicdo da massa corporal ¢ preditor
independente para MO. Também Langius et al., (2013) observaram que MO grau III foi mais
frequente entre pacientes com IMC <25kg/m?. No entanto, Casariego et al., (2015) nao
confirmaram este mesmo resultado em seu estudo.

Segundo SURESH et al., (2010) a taxa de leucocitos abaixo de 3.000/uL. aumenta o risco

de ocorréncia de MO. A explicagdo seria que a contagem de neutrofilos reduzida, diminui a
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capacidade de resposta inflamatéria adequada para os efeitos citotoxicos na mucosa bucal.
Contudo, alguns autores (PATUSSI et al., 2014; BUELTZINGSLOEWEN et al., 2006)
correlacionam a MO como efeito indireto do tratamento antineoplasico, o que ocorre
concomitante ao periodo de Nadir (periodo que representa as menores contagens das células
do sangue). Sendo assim, sdo necessarios mais estudos que avaliem se a mielossupressao ¢
um fator de risco para mucosite oral ou se ambos sdo apenas efeitos colaterais do tratamento
que ocorrem simultaneamente.

A variagdo na expressdao de genes relacionados ao metabolismo de farmacos tem sido
associada, por alguns autores, a variacdo na incidéncia de MO (MARTINS, WAGNER,
LINDEN, 2013; LEE, MCLEOD, 2011). Schwab et al., (2016) encontraram associagao
significativa entre deficiéncia de Dihydropyrimidinedehydrogenase (DPD), enzima
responsavel pelo metabolismo de alguns farmacos, como antineopléasico 5-Fluorouracil e o
desenvolvimento de MO.

Existe uma potencial relacdo entre colonizagdo microbiana, infec¢des agudas e
aumento das injurias a mucosa bucal (BARASCH, PETERSON, 2003). No entanto, estudos
bem desenhados que incluam o cultivo bacteriano relacionando-os aos danos na mucosa sao
necessarios. A condi¢do dental, o desequilibrio da microbiota, causada por acumulo de
biofilme ou problemas periodontais, o consumo de bebidas alcodlicas e o fumo, também sdo

fatores que interferem na progressao da mucosite (SONIS et al., 2004).

2.8 Mudancas na microbiota bucal em pacientes irradiados

Segundo Macfarlane e Mason (1974) ¢ amplamente aceito que a composicao da
microbiota bucal comensal ¢ controlada por interagdes complexas entre 0s microrganismos,
os tecidos do hospedeiro e atividade antimicrobiana da saliva. Para HU et al., (2013) se um
desses fatores for fortemente alterado, pode-se esperar mudangas na microbiota e algumas
manifesta¢des de desequilibrio na cavidade oral ocorrera.

Embora tenha sido reconhecido ha décadas que a composicdo da microbiota oral
altera em resposta a quimioterapia mieloablativa, as mudangas também foram observadas em
resposta a radiagdo. As alteragdes relacionadas a quimioterapia mieloablativa, estdo,
provavelmente, associadas ao estado imune do hospedeiro e aquelas relacionadas a
radioterapia podem estar mais diretamente relacionadas ao ambiente bucal local
(VANHOECKE et al., 2016).

Alteragdes qualitativas na saliva ocorrem em decorréncia da radioterapia com

diminui¢do da atividade das amilases, alteragdes na capacidade tampao e pH, com



34

consequente acidificagdo. Ocorrem também alteragdes dos diversos eletrolitos como calcio,
potéssio, sodio e fosfato. A saliva também se torna mais viscosa e espessa. Desta forma, os
individuos que foram irradiados sd@o mais suscetiveis as lesdes de caries dentdrias e infecgdes
bucais fungicas e bacterianas (HAVEMAN, HUBER, 2010).

A saliva ¢ indispensavel para a manutencdo da homeostase no ambiente bucal,
conttm agentes antimicrobianos, glicoproteinas (lactoferrinas, lisozimas, histatinas),
imunoglobulinas e eletrolitos, que favorecem a sua capacidade tampao (SALA, GARCIA,
2013). Hipossalivacao ¢ a diminuigdo efetiva da quantidade do fluxo salivar, enquanto que a
xerostomia ¢ a sensacdo subjetiva de boca seca, que pode ser consequéncia ou nao da
diminui¢do da fungdo das glandulas salivares, com alteragdes na quantidade e /ou na
qualidade da saliva (SHIBOSK et al., 2007). Os sinais clinicos que revelam um diagnostico
qualitativo podem ser a ndo acumulacdo de saliva, labios secos, saliva mais esbranquicada,
espumosa, fibrosa e pegajosa; presenca de candidiase oral, lesdes de cérie dentdria, ardor e
sensagdo de areia nos dentes. O diagndstico quantitativo ¢ feito com analises sialométricas,
com medig¢oes do fluxo salivar em repouso (COIMBRA, 2015).

O resultado da xerostomia pronunciada e, as vezes persistente, ¢ a mudanga na
microbiota bucal, produzindo um aumento significativo de cocos acidogénicos em biofilme
supragengival e elevacdo significativa nos niveis salivares de cocos cariogénicos,
particularmente Streptococcus do grupo mutans (MECA et al., 2009). Este fendmeno ¢
cumulativo e geralmente estabelecido apds doses de 2.000 Gy de radiagdo, acompanhando a
gravidade e persisténcia da xerostomia (SUN et al., 2010).

Quando a microbiota oral se encontra em disbiose (desequilibrio entre os
microrganismos benéficos e patogé€nicos) as ulceracdes de MO podem ser mais dolorosas e
prolongadas (LAHEIJ, SOET, 2014). De acordo com Vanhoecke et al., (2016) ¢ possivel
observar mudancas significativas na composicao e espessura da saliva, que, juntamente com
um possivel aumento da viruléncia desses microrganismos em  pacientes
imunocomprometidos, poderiam contribuir para a deterioracao das condi¢des da mucosa. Os
estreptococos encontrados no ambiente bucal, como Streptococcus anginosus, S. mitis, S.
mutans, S. oralis, S. sanguinis e S. sobrinus apresentam capacidade mucolitica pela producao
de glicosidases e podem exacerbar a MO induzida por quimioterapia e radioterapia
(OLCZAK- KOWALCZYK et al., 2012). As ulceragdes associadas a MO também aumentam
o risco de bacteremia, septicemia e infec¢ao sistémica por Streptococos viridans (ELTING,

BODEY, KEEFE, 1992, apud NAPENAS et al., 2007).
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2.9 Mucosite Oral e Candidiase

As complicagdes orais que podem ocorrer em pacientes que recebem radioterapia sao
classificadas em agudas, estas incluem MO e candidiase; e cronicas, como céries de radia¢ao
(CASTRO; FREDERICO, 2006). A carie de radiacao caracteriza-se pela rapida progressao e
acometimento da regido cervical da superficie dental. Esses efeitos colaterais provavelmente
resultam da hipossalivagdao induzida por radiacdo e consequentes mudangas na populacao
microbiana, com a selecdo de uma microbiota potencialmente patogénica (TONG et al.,
2003). J& para a ocorréncia de candidiase oral, a presenga, gravidade e persisténcia da
xerostomia parecem ser os principais fatores associados. A alteracdo no fluxo salivar de
pacientes irradiados facilita a colonizacdao, permitindo o crescimento de populagdes de
leveduras. Este fenomeno também ¢ exacerbado pela acidificacdao do biofilme oral e a redugao
da capacidade tampao da saliva residual. A prevaléncia das populagdes de leveduras ¢
diretamente relacionada a RT, envolvidas na gravidade de MO e infecgdes secundarias
(HAVEMAN, HUBER, 2010).

Em pacientes neutropénicos, a candidiase bucal pode causar septicemia flngica,
sendo 60% dos casos de Obitos associados a infec¢des preexistentes. As lesdes ulcerativas da
mucosa ou o comprometimento do trato gastrointestinal podem ser fatores relacionados a
infeccdo fungica sistémica (NEVILLE et al., 2015). A capacidade da levedura de adesdo e
disseminagdo nos tecidos do hospedeiro ¢ definida como potencial de viruléncia. Os fatores
de viruléncia sdo determinados geneticamente, porém expressos pelos microrganismos
quando submetidos a determinadas condi¢cdes (MIRANDA et al., 2009; TAMURA et al.,
2007). Varios processos patologicos, fisiologicos ou traumadticos podem facilitar a
colonizacdo e posterior infeccdo do hospedeiro por Candida. O seu mecanismo de
transmissao ¢ essencialmente endogeno. Dentre estes, os mais comuns sa0 IMunossupressao
por varias causas, neutropenia, desnutricdo e quimioterapia antineoplasica (MALUCHE,

SANTOS, 2008).

2.10 Papel dos microrganismos no desenvolvimento da Mucosite Oral

Napenas et al., (2007) realizaram uma revisao de literatura e examinaram o papel da
microbiota bucal no desenvolvimento da MO durante a quimioterapia. Os autores afirmaram
que os bastonetes Gram-negativos mais frequentemente encontrados foram da familia

Enterobacteriaceae e do género Pseudomonas. Os géneros de bactérias Gram-positivas mais
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comumente isolados foram Staphylococcus e Streptococcus. Entre as Gram-negativas, 0s
bastonetes entéricos da familia Enterobacteriaceae foram implicados em quadros de mucosite
grave (JARDIM-JUNIOR et al., 2011). Em um estudo realizado por Sonalika et al., (2012)
foram realizadas andlises microbiologicas de amostras de saliva de pacientes com carcinoma
de células escamosas (CCE) da cavidade oral submetidos a RT e de um grupo controle. A
frequéncia de isolamento de bactérias anaerdbicas Gram negativas foi significativamente alta
em pacientes com CCE em comparacao com o grupo controle saudéavel, enquanto o género
Candida foi observado com maior frequéncia durante o periodo de radiagdo. Os autores
concluiram que o aumento especifico na recuperagdo de Pseudomonas aeruginosa, E. coli,
Klebsiella pneumoniae e Candida podem contribuir para a exacerbacao da gravidade da MO.
A MO ¢ resultado principalmente do dano direto aos tecidos pela RT, mas os
microrganismos sao capazes de exacerbar a inflamagao por meio da destrui¢do enzimatica da
mucosa e regulacdo da producdo e liberagdo de citocinas pro-inflamatéorias (JARDIM-
JUNIOR et al., 2017). Em pacientes imunocomprometidos, as lesdes ulceradas que se
desenvolvem na quarta fase da MO, podem constituir porta de entrada para patdogenos
oportunistas e contribuirem para o desenvolvimento de sepse, sendo que a colonizagao
microbiana aumenta a expressdo de citosinas pro-inflamatorias, exacerbando os danos

teciduais e os efeitos da MO (BARASCH, PETERSON, 2003).

Entre os principais fatores que corroboram para o desenvolvimento de infecgdes
secundarias, durante e apds a radioterapia, destacam-se os efeitos da radiagdo sobre as
glandulas salivares, criando condi¢des favordveis para a implantagdo e proliferacdo de
microrganismos bucais e exdgenos, como os dos géneros Acinetobacter, Neisseria,
Enterobacter, Escherichia e Klebsiella (JARDIM-JUNIOR et al.,, 2011; LEUNG, et al.,
2001). Bacteremias causadas por Klebsiella podem ocorrer apés uma complicagdo urinaria,
infecgdes do trato gastrointestinal ou respiratorio e os seus principais fatores de risco sdo: uso
de cateter venoso central, idade avangada, internagao prolongada, internacdo em unidade de
terapia intensiva, transplante de 6rgaos solidos, doenga hepatica cronica, dialise renal e cancer
(MEATHERALL et al., 2009; VINCENT, 2003). Klebsiella pneumoniae ¢ identificada com
frequéncia em usudrios de proteses dentarias removiveis e isto pode ser um fator de risco
importante para o desenvolvimento de mucosite oral (PEREIRA et al., 2013).

Patdégenos Gram-negativos, bem como os cocos dos géneros Enterococcus e
Staphylococcus sao frequentemente envolvidos em infec¢des graves, por vezes refratarias ao

tratamento com antimicrobianos, além de quadros de septicemia (VANHOECKE et al., 2016;



37

JARDIM-JUNIOR et al., 2011). As bactérias Gram-negativas podem intensificar o processo
inflamatério, bem como exacerbar ou promover a formagao de ulceras através da liberacao de
endotoxinas, Lipopolisacarideos (LPS), que interagem com os macrofagos e induzem a
produgdo de citocinas inflamatorias (TNF, IL-6 e IL-1) (DONNELLY et al., 2003).

Vasconcelos et al., (2015) realizaram um estudo piloto com dez pacientes com CCP,
amostras da saliva foram obtidas antes e no inicio da MO, utilizando método de cultura para
analise quantitativa, observaram que houve um aumento de quatro vezes na contagem total de
Candida. Os autores sugerem que uma coloniza¢do microbiana oportunista aumentada na
saliva de pacientes imunocomprometidos possa contribuir para o desenvolvimento de
mucosite oral em pacientes com cancer.

Osakabe et al., (2017) realizaram um estudo incluindo 19 pacientes submetidos a
transplante de células-tronco hematopoiéticas (HSCT). Eles obtiveram amostras microbianas
da cavidade oral durante cinco momentos diferentes: antes de iniciar o regime de preparo; no
dia anterior ao HSCT (dia 1); e aos sete, 14 e 30 dias ap6s o HSCT. As espécies microbianas
foram identificadas usando um espectrometro de massa. O nimero de pacientes com MO
grave ocorreu inicialmente apos HSCT e diminuiu posteriormente. Muitas espécies de
Streptococcus foram identificadas antes do HSCT, mas estas diminuiram gradualmente e
foram substituidas por Staphylococcus coagulase-negativa. Um aumento nas espécies de
Candida ap6s HSCT e a identificacdo de espécies de Enterococcus foram significativamente
associados a MO.

Candida albicans parece ser o patogeno da cavidade oral mais significativo
associado a RT. Gram negativos como Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella pneumoniae
foram observados como principais patogenos isolados do sangue de pacientes tratados com
radioterapia (PANGHAL et al., 2012). Quase todos os equipamentos ¢ materiais hospitalares,
principalmente os com componentes liquidos, podem servir de reservatdrio para
Pseudomonas (ABEGG, SILVA, 2011).

No estudo de Casariego et al., (2015) a colonizacdao bacteriana foi encontrada em
28,6% dos pacientes, € os microrganismos isolados incluiram Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Serratia., Enterobacter cloacae, Citrobacter
freundii, Klebsiella oxytoca e Agrobacterium radiobacter. As leveduras foram recuperadas
em 35,3% dos pacientes: 11 amostras corresponderam a Candida albicans e uma amostra a
Candida tropicalis.

No estudo de Jardim-Junior et al., (2011) as leveduras mais prevalentes em pacientes
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submetidos a RT foram Candida albicans, C. tropicalis, C. krusei, C. glabrata e C.
parapsilosis e os géneros bacterianos foram Citrobacter, Enterobacter, Enterococcus,
Klebsiella, Proteus e Pseudomonas.

Staphylococcus aureus ¢ uma das espécies bacterianas mais virulentas do seu género,
presente na pele e na nasofaringe de 15% dos pacientes saudaveis, sendo responsavel por
muitas infec¢des adquiridas em hospitais. A sua disseminacdo enddgena ¢ a mais corriqueira.
No entanto, a disseminacao exodgena pode acontecer com a transferéncia de bactérias para
uma pessoa vulneravel pelo contato direto ou através de fomites (MURRAY, ROSENTHAL,
PFALLER; 2013). Embora faga parte da microbiota da maioria dos individuos, a espécie ¢é
considerada altamente patogénica, sendo mais recuperada em pessoas que trabalham em
hospitais. Podem ser encontradas em diversos sitios anatomicos, as feridas cirtrgicas, as
escaras e os locais de saida de dispositivos médicos, também podem ser colonizados (SILVA
et al., 2012; RATTI, SOUSA, 2009). O estado de portador pode ser transitorio, intermitente
ou persistente durante meses ou anos. A partir do estabelecimento da colonizacdo nasal, o
individuo contamina as proprias maos e passa a ser um carreador de bactérias (ARANTES et

al., 2013).

2.11 Diagnostico da Mucosite Oral

Para diagnosticar a presenca de MO e avaliar a eficacia de uma intervengao, varias
ferramentas de avaliagdo estdo disponiveis. As mais comumente usadas sao aquelas propostas
pela World Health Organization (WHO) ou Organizacdo Mundial da Saade (OMS) e por
outros Orgdos e institui¢des internacionais: National Cancer Institute Common Toxicity
Criteria (NCI CTC), Radiation Therapy Oncology Group (RTGO), Oral Mucositis
Assessment Scale (OMAS), Western Consortium for Cancer Nursing Research (WCCNR). A
escala mais utilizada nos estudos recentes ¢ a preconizada pela OMS, apresentada no Quadro

7, e foi a utilizada no presente estudo (TROTTI et al., 2007).

QUADRO 7 - Gradua¢ao mucosite oral segundo a OMS

GRAU DESCRICAO
0 Auséncia de sinais e sintomas
1 Presenca de eritema e dor
1I Presenga de ulceras, alimenta¢do normal
111 Presenca de ulceras, alimentagdo liquida
10Y% Presenca de ulceras e o paciente ndo consegue se alimentar

Fonte: Adaptado de Trotti et al., 2007.
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2.12 Prevencio e Tratamento da Mucosite Oral

Os tratamentos para MO s3o apenas sintomaticos e incluem: infusdo de fatores de
crescimento, vitamina E, uso de antimicrobianos, anti-inflamatoérios, antioxidantes, uso de
enxaguatorios bucais, anestésicos topicos, crioterapia e a fotobiomodulagcdo (laser de baixa
intensidade) que tem efeitos anti-inflamatorios, analgésicos e de biomodulagao (PETERSON
et al., 2010).

A palifermina ¢ a uma intervencao aprovada pela Food and Drug Administration
(FDA). O composto ¢ um fator de crescimento dos queratindcitos humanos (KGF), produzido
através de tecnologia de DNA recombinante em Escherichia coli. Em 15 de dezembro de
2004, nos Estados Unidos da América - EUA, a FDA aprovou esta proteina recombinante
para diminuir a incidéncia e duragdo da MO grave em pacientes com neoplasias
hematologicas que recebem altas doses de quimioterapia e terapia de radiacdo (NIH, 2013).
Em modelos animais de quimioterapia, radioterapia, ¢ de transplante de células troncos
hematopoiéticas, a palifermina protegeu varios tipos de tecido epitelial (FARREL et al., apud
SPIELBERGER et al., 2004).

Outro agente quimico indicado ¢ a amifostina, um agente citoprotetor desenvolvido
para protecdo das células sauddveis contra os efeitos citotoxicos da quimioterapia e
radioterapia (SOUZA et al., 2002). WR-1065, metabolito ativo da amifostina, protege as
células de danos citotoxicos dos Eros gerados pela RT e QT, ligando-se a nucleofilos
(potencial doador de par de elétrons) altamente reativos e assim prevenindo que estes reajam
com o DNA (SAAVEDRA et al.,, 2010). A amifostina foi aprovada pela FDA em 1997 para
proteger as glandulas salivares dos danos provocados pelos radicais livres durante a
irradiagdo, produz efeitos adversos como hipotensdo e alteragcdes gastrointestinais (LAW et
al., 2007). Segundo a revisdao da literatura realizado por Nicolatau-Galitis et al., (2013) as
evidéncias foram insuficientes para suportar o uso de amifostina na prevengao e tratamento da
mucosite oral.

Uma importante iniciativa na conduta clinica da MO ¢ a defini¢do de diretrizes
praticas para o uso de agentes para prevengao e tratamento, realizada pelo Grupo de Estudo de
Mucosite da Multinational Association of Supportive Care in Cancer/ International Society of
Oral Oncology (MASCC / ISOO). Essas diretrizes sdo o resultado de uma revisdo extensiva
da literatura para o gerenciamento das lesdes, onde de acordo com o nivel de evidéncia
encontrado, sdo classificados em 'recomendacdo' (niveis I e II de evidéncias), 'sugestao'

(niveis III, IV e V de evidéncias) ou 'ndo foi possivel orientacdo' (insuficiéncia de evidéncias).
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Nivel I obtido a partir de estudos multiplos de meta-analise, nivel II evidéncias obtidas de
pelo menos um estudo experimental bem concebido e ensaios randomizados. Nivel III
evidéncias obtidas a partir de estudos bem concebidos € ndo randomizados, nivel IV
evidéncias obtidas a partir de estudos bem concebidos e nao experimentais, tais como estudos
comparativos e nivel V evidéncias obtidas a partir de relatos de casos e exemplos clinicos.
Recomenda-se 30 minutos de crioterapia para a prevengdo de MO em pacientes que recebem
quimioterapia de fluorouracil em bolus. A fotobiomodulagao ¢ indicada para a prevencado de
MO em pacientes que efetuaram transplante de células-tronco hematopoiéticas. Bochechos
com solugdo de benzidamina (anti-inflamatério ndo esteroidal) estdo indicados na prevencao
de MO em pacientes com CCP, sem uso de quimioterapia associada e com doses de até 50
Gy. Ha sugestdo de fotobiomodulagdo em pacientes com CCP, submetidos a RT, sem
quimioterapia concomitante, bochechos com solu¢do de morfina a 0,2% para dor e a
administragdo por via oral de suplementos de zinco para prevengdo de MO. O zinco possui
papel antioxidante, sendo importante em varios processos celulares, tais como a sintese de
DNA, RNA-polimerase e transcriptase reversa (MEHDIPOUR et al.; 2011).

Existem dados conflitantes em relacdo os efeitos benéficos do uso sist€émico dos
antimicrobianos no tratamento do desenvolvimento de MO, e, portanto, seu uso nio ¢
recomendado, de acordo com as diretrizes da MASCC/ISOO (LALLA et al., 2014;
MIGLIORATI et al., 2013; NICOLATAU-GALITIS et al., 2013; PETERSON et al., 2013).
Uma revisdo sistematica da literatura avaliou o uso dos agentes antimicrobianos triclosan,
eritromicina, claritromicina e azitromicina para a preveng¢ao ou tratamento de MO secundaria
a terapia do cancer. No entanto, a evidéncia foi insuficiente para apoiar uma orientacdo a
favor ou contra o uso desses agentes (SAUNDERS et al., 2013). O uso de clorexidina também
foi amplamente avaliado, mas, novamente, nao havia diretrizes possiveis para sua utilizagao
como enxaguatdrio bucal na prevencao ou tratamento da MO, apesar da efetiva atividade
antiplaca (MCGUIRE et al., 2013).

A geragao de Eros nas fases iniciais da MO resulta em danos teciduais. Em
acréscimo aos antioxidantes endogenos, os antioxidantes exodgenos, como o- tocoferol
(vitamina E), eliminam os radicais livres e podem, portanto, reduzir a incidéncia e gravidade
da MO (URBAIN et al., 2012). Devido a informacgdes conflitantes e/ou falta de evidéncias, a
MASCC, nao possui nenhuma orientagdo em relagdo ao uso de vitamina E (LALLA et al.,
2014).

O bicarbonato de sodio cria um ambiente alcalino, interferindo no crescimento
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bacteriano e na candidiase oral; ndo ¢ um irritante ¢ ndo modifica o pH da saliva, além do
baixo custo (POROCK, NIKOLETTI, CAMERON, 2004).

A hipotese que explica o conceito de prevengdo associada a crioterapia ¢ a de que a
substancia gelada dentro da cavidade bucal causa vasoconstri¢dao local, diminuindo o aporte
sanguineo ao tecido e, consequentemente, reduzindo a distribui¢do do quimioterapico para as
células da mucosa (SCULLY, SONIS, DIZ, 2006).

A fotobiomodulagao tem fungdes anti-inflamatorias e de analgesia, além de permitir
a bioestimulagdo tecidual. Ocorre bioestimulacao dos citocromos mitocondriais por acao da
fotobiomodulagdo, como resultado, tém-se a producao de adenosina trifosfato (ATP), que atua
favoravelmente elevando o metabolismo das células ¢ favorecendo a cicatrizagdo das lesoes
(SONIS, 1998). Sao lasers de baixa intensidade: He-Ne (hélio-nednio); As-Ga (arseniato de
galio) e AsGaAl (arseniato de galio e aluminio) (GENOVESE, 2000). O emprego do
fotobiomodulagdo tem cunho preventivo e curativo para tratamento das lesdes de MO
(SIMOES et al., 2009). Os fotons oriundos da irradiagio com o laser proporcionam efeitos
celulares e teciduais de reparo, por meio do aumento da producao de energia celular (ATP),
melhora da oxigenacao, restabelecimento da microcirculacao, redu¢ao do edema e liberacao
de fatores de crescimento (TROMBINI, 2012). As terapias de fotobiomodulacdo ndo sao
decorrentes de efeitos térmicos, mas sim de efeitos ndo térmicos (fotofisicos, fotoquimicos e
fotobiologicos), constituindo-se num tratamento no qual a intensidade utilizada ¢ baixa o
bastante para que a temperatura do tecido tratado ndo ultrapasse 37,5 °C (RIBEIRO et al.,
2011).

Embora tenha sido observado um aumento nos esforcos para entender melhor a
patogénese e descobrir intervencdes mais adequadas, a mucosite oral ainda necessita de um
tratamento efetivo. Assim como as campanhas e iniciativas para o diagnostico do cancer de
cabeca e pescogo precisam ser melhoradas, aperfeigoadas, desenvolvidas e trabalhadas no
sentido de realizar o diagndstico precoce, com a descoberta da doenca em estagios iniciais,

onde a chance de cura ¢ maior.
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3 JUSTIFICATIVA

A MO ¢ um processo inflamatdrio resultado do tratamento por quimioterapia e/ou
radioterapia em pacientes com CCP. O processo expde o paciente a infecgdes por
microrganismos oportunistas, resultando na perda da qualidade de vida. O controle dos
sintomas € necessario, pois um bom estado de saide geral e uma boa nutri¢ao interferem na
saude emocional do paciente e em seu sistema imune, tornando-o mais resistente a infecgdes e
a propria neoplasia. Além disso, a MO grave pode exigir interrupgao parcial ou completa da
RT antes do regime de tratamento proposto ser completado, aumentando o risco de
proliferacdo das células tumorais, dificultando o controle do cancer e tornando o tratamento
mais oneroso devido as internacdes para suporte enteral ou parenteral. Pacientes com
mucosite t€ém maior risco de desenvolver septicemia comparado aos que ndo apresentam a
lesdo. Ha uma preocupagdo em se estudar os microrganismos oportunistas presentes nestas
lesdes para viabilizar o desenvolvimento de novas técnicas terapéuticas eficazes no
tratamento. O conhecimento e identificacdo dos microrganismos que agravam as mucosites
poderdo assegurar um tratamento mais eficaz e especifico, deixando-se de tratar de forma
empirica as lesdes. O tratamento baseado em evidéncias cientificas, onde os agentes
agressores sao identificados, tem uma chance maior de sucesso. Considerando que se trata da
qualidade de vida de um ser humano frente a um tratamento tdo agressivo e doloroso e que
passa por um momento de transtornos psiquico-emocionais todos os meios para tentar
minimizar seu sofrimento devem ser estudados e avaliados.

Além disto, o presente trabalho justifica-se pela proposi¢cao de uma coleta sistematica
de informag¢des com variaveis relevantes, de acordo com a literatura. A avaliagdo da
correlagdo positiva entre estas variaveis podera contribuir para o entendimento e selecao de
grupos mais predispostos a doenca e, consequentemente, ao aparecimento de lesdes de MO. O
presente estudo poderd, também, direcionar campanhas preventivas e educativas,

governamentais e nos diversos setores, voltadas a este publico.



43

4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral:
Caracterizar aspectos epidemioldgicos e comportamentais € 0s principais grupos
microbianos isolados em pacientes com cancer na regidao de cabega e pescogo submetidos a

radioterapia, na presenca de Mucosite Oral, no Hospital do Cancer de Muria¢, em Muria¢ —

MG.

4.2 Objetivos Especificos:
- Conhecer o perfil sociodemografico e os hdbitos comportamentais e a historia
médica dos pacientes com cancer na regido de cabeca e pescoco € que apresentaram lesdes de

MO no Hospital do Cancer de Muriaé.
- Avaliar os habitos de higiene bucal e levantar alguns dados odontoldgicos
- Levantar os dados da lesdo e do tratamento oncologico.

- Conhecer os eventos adversos ocorridos com os pacientes durante a realizagao

da radioterapia.

- Classificar e avaliar as caracteristicas das lesdes de mucosite oral.
- Identificar fenotipicamente microrganismos nas lesdes de mucosite oral

radioinduzida e avaliar o perfil de suscetibilidade a antimicrobianos dos mesmos.
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5 METODOLOGIA
5.1 Abrangéncia da pesquisa

A pesquisa foi realizada no Setor de Odontologia em parceria com o Setor de
Radioterapia e o Laboratério de Analises Clinicas do Hospital do Cancer de Muriaé¢ (HCM),
em Muriaé — MG. O HCM ¢ referéncia no tratamento de pacientes oncologicos, credenciado
junto ao Ministério da Saude como Centro de Alta Complexidade em Oncologia (CACON)
desde 26 de novembro de 2002. Possui o certificado de Acreditado em Exceléncia, Nivel 111,
pela Organizacdao Nacional de Acreditacdo (ONA), além de ser hospital da Rede Sentinela da
ANVISA. A Rede Sentinela funciona como observatorio no ambito dos servigos para o
gerenciamento de riscos a satde, em atuacdo conjunta e efetiva com o Sistema Nacional de
Vigilancia Sanitaria (SNVS). Os servicos que compdem a Rede notificam e monitoram

eventos adversos e queixas técnicas de produtos sob vigilancia sanitéria.

5.2 Consideracoes éticas

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital do Cancer de Muriaé
(ANEXO 1) e pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Minas
Gerais (CAAE: 77980217.0.0000.5149). A autorizacdo para inclusdo foi obtida mediante
assinatura dos pacientes ou responsaveis legais do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (APENDICE I). Os dados demograficos, clinicos e epidemiologicos
foram registrados em questionario estruturado (APENDICE 1I).

5.3 Populagio de estudo

A populacdo de estudo foi composta por 22 pacientes com cancer primario na regiao
de cabeca e pescogo que adentraram no servico de Odontologia, apds encaminhamento da RT,
no periodo de 20 de dezembro de 2017 a 15 de julho de 2018. No HCM todos os pacientes
que fazem RT sdo encaminhados pelos médicos radioterapeutas para uma avaliagdo
odontologica antes do inicio da RT. Estes pacientes foram convidados a participar da
pesquisa, independente da realizacdo de cirurgia ou quimioterapia concomitante a

radioterapia.
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5.4 Desenho de estudo

O estudo foi do tipo observacional clinico. Apds a assinatura do TCLE, foi aplicado
questionario contendo informagdes do paciente e um exame clinico para avaliacdo das
condi¢des bucais. Foram realizadas trés coletas dos espécimes utilizando swab esterilizado.
Os swabs sao recomendados pela literatura para coleta de secregdes para cultivo de bactérias
aerébias em sitios como ouvido, nasofaringe, orofaringe ¢ boca (ANVISA, 2013). Antes da
coleta local, o paciente realizou um bochecho com soro fisiologico por aproximadamente um
minuto, para remogao de detritos. Na primeira coleta, antes do inicio da RT, ndo havia lesdes
de MO, o swab foi passado na mucosa jugal numa area de 2x2 centimetros (cm), estando
entre a regido do trigono retromolar e a comissura labial. O movimento foi do fundo para
anterior e de cima para baixo.

Nas segundas e terceiras coletas, em presenc¢a de lesdo MO, o swab foi passado sobre
toda a superficie da mesma, sem ultrapassar os seus limites, o mais profundo que o paciente
suportou, sem o uso de qualquer substancia anestésica que comprometesse o resultado final da
coleta. O movimento realizado também foi do fundo para anterior e de cima para baixo,
passando o swab cinco vezes sobre a superficie da lesdo. A segunda coleta foi realizada na
vigésima sessdo. O tempo foi estimado de acordo com Treister e Sonis (2007), que informam
que as ulceragdes sao observadas a partir da dose de 30 Gy. O local da segunda coleta
também foi a mucosa jugal, quando esta apresentou lesdo ulcerativa de MO; quando isto nao,
a coleta ocorreu nas lesdes maiores. A terceira coleta ocorreu no ultimo dia de radioterapia. O
local selecionado foi o mesmo da segunda coleta, quando este apresentou lesdes de MO;
quando ndo ocorreu, o local foi onde havia lesdes ulcerativas. A pesquisa tentou padronizar o
mesmo local de coleta para todos os pacientes, contudo isto ndo foi possivel, pois a MO pode
manifestar-se em qualquer regido na boca e variar de paciente para paciente. Devido as
condi¢des gerais da saude do paciente e da disponibilidade do consultdrio para realizar a
coleta de amostras, houve uma flexibilidade no tempo estimado para as duas ultimas coletas
que ocorreram com intervalos de cinco dias para mais ou para menos. A excegdo da paciente
#22 submetida a RT paliativa, que devido a intercorréncia médica, parou com a RT trés dias
antes do término e s6 retornou para uma nova coleta 12 dias ap6s o mesmo.

A graduacdo das lesdes foi realizada conforme a Escala de Toxicidade Oral da
Organiza¢ao Mundial da Saude: 0- auséncia de sinais e sintomas, I - ardéncia, eritema; II -
eritema, ulceras e alimentagdo solida; III - confluéncia de ulceras e alimentacao liquida; IV -

alimentagdo via oral ndo € possivel. Em todas as coletas foi aferido o peso, em quilogramas,
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de todos os pacientes. A altura do paciente foi colhida na primeira consulta odontoldgica e

utilizada para o calculo do Indice de Massa Corporal (IMC).

5.5 Fase laboratorial

ApoOs a coleta o swab contendo o espécime clinico foi colocado no meio de
transporte de Stuart. Segundo a ANVISA (2013) deve-se evitar transportar swab em tubo seco
estéril, pois o tempo de espera pode levar ao ressecamento excessivo do material e perda da
viabilidade de alguns microrganismos, vale-se ressaltar que para a coleta de bactérias
anaerobias este nao deve ser utilizado. As informagdes contendo o nome do paciente, a regiao
de retirada do espécime clinico e horario da coleta foram devidamente preenchidas
juntamente com o pedido de exame. A amostra foi encaminhada para o Laboratorio de
Andlises Clinicas do HCM para realizacdo de testes bioquimicos fisiolodgicos para
identificacdo fenotipica dos microrganismos e determinagdo do perfil de susceptibilidade aos
antimicrobianos. O processamento da amostra ocorreu em cerca de quatro horas. No HCM
todos os meios de cultura sao comprados de laboratorios certificados pela ANVISA (ANEXO
IT). A cada nova compra ¢ realizado controle de viabilidade dos meios com amostras de
referéncia ATCC e também o controle de esterilidade. O perfil de susceptibilidade aos
antimicrobianos do HCM segue o protocolo do Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI, 2015; CLSI 2018). Ap6s a analise das amostras, os microrganismos isolados foram
armazenados e congelados a =~ 80° C em criotubo 7ryptone Soy Broth (TSB) com 15% de
glicerol (PlastLabor Microbiologia, Rio de Janeiro).

No HCM a identificagdo fenotipica foi realizada pelo sistema de identificagdo
automatizado Vitek ® 2 Compact (Biomerieux, Marcy I'Etoile, France) utilizando-se os
cartdes especificos para identificagdo de leveduras YST 20 (Test Kit VTK 2; Biomerieux,
Marcy I’ Etoile, France), Gram negativos GN ¢ o AST-N239 (Biomerieux, Marcy I’ Etoile,
France) e Gram positivos GP e AST-P585 (Biomerieux, Marcy I’ Etoile, France). Para
determina¢do da densidade Otica das amostras a serem analisadas pelo equipamento, foi
utilizado Kit densiCHECK plus standards, nimero de Sku: 21255 (Biomerieux, Marcy I’

Etoile, France).
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5.5.1 Cultura de amostras para o isolamento de fungos leveduriformes

Os meios de cultura utilizados para isolamento de fungos foram Agar Sabouraud
Dextrose 2% com cloranfenicol (REF. 3041 REG. ANVISA/MS80035670010) (PlastLabor
Microbiologia, Rio de Janeiro) e Agar Mycosel (REF.: 3044 REG.
ANVISA/MS80035670010) (PlastLabor Microbiologia, Rio de Janeiro) (ANVISA, 2004).
Para cada paciente foram semeados dois tubos de Agar Sabouraud e dois de Agar Mycosel.
ApoOs o swab ser passado nos meios, um de cada meio foi incubado em estufa a 37°C e o outro
permaneceu em temperatura ambiente. A leitura foi realizada em sete dias, e semanalmente
por até¢ 30 dias. As leveduras isoladas foram identificadas com os cartdes YST 20 (Test Kit
VTK 2; Biomerieux, Marcy I’ Etoile, France).

A identificacao de fungos filamentosos nao foi realizada neste estudo.

5.5.2 Cultura para o isolamento de bactérias

Os espécimes clinicos foram semeados em Agar MacConkey (PlastLabor
Microbiologia, Rio de Janeiro) (REF.: 1030 REG.ANVISA/MS80035670009) e Agar
Chocolate com sangue de carneiro 5% (PlastLabor Microbiologia, Rio de Janeiro) (REF.:
1010 REG.ANVISA/MS80035670009). As placas de Agar MacConkey contendo os inoculos
foram incubadas a 37 °C e as de Agar Chocolate foram colocadas na jarra de anaerobiose em
microaerofilia, ambas foram lidas em 24h e avaliadas por até 48h. Foram selecionadas
culturas puras e, quando ocorreu o crescimento abundante de trés ou mais morfotipos
impossibilitando o isolamento das mesmas, o resultado foi liberado "Cultura mista". Para os
BGN, foram utilizados os cartdoes GN e o AST-N239 (Biomerieux, Marcy I’ Etoile, France).
Apos cultura pura, foi realizada coloragdo de Gram para confirmar a inexisténcia de
contaminagdo. Para identificagdo de Cocos Gram-positivos, foram utilizados os cartdes GP e
AST-P585 (Biomerieux, Marcy I’ Etoile, France). Quando nao foi possivel a identificacao
pelo sistema Vitek, foi realizada identificacdo manual, por meio dos testes da catalase,

coagulase, DNAse e semeadura em meio bile esculina, dentre outros.
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5.6 Fonte e critério de elegibilidade dos pacientes incluidos no estudo

O diagnéstico de Cancer de Cabeca e Pescogo foi realizado por meio de exames,
bidpsias e analise histopatologica para identificagdo do tipo e grau histologico. A bidpsia em
geral ¢ realizada pelo médico especialista em cabeca e pescoco ou pelo cirurgido dentista, em
lesdes na cavidade bucal e a analise histopatologica ¢ realizada pelo médico patologista.

O principal exame para detec¢ao do tumor ¢ a observagado direta da lesdo através da
abertura da boca, usando abaixador de lingua. Em tumores mais profundos, como os de
laringe, hipofaringe e nasofaringe, ¢ necessario o emprego do nasofibrolaringoscopio,
aparelho que dispde de uma fibra Optica dotada de uma luz intensa na extremidade, para
permitir a visualizagdo da cavidade nasal (nasofibroscopia), faringe e laringe (laringoscopia).
Encontrada a lesdo suspeita, a bidpsia é obrigatoria. As vezes, sdo necessirios exames
auxiliares para chegar ao diagndstico, como: ultrassonografia; radiografia panoramica de
mandibula; tomografia computadorizada; ressonancia nuclear magnética e tomografia por
emissao de positrons/tomografia computadorizada (PET/CT).

O grupo de estudo foi constituido por pacientes portadores de cancer primario de
cabega e pescogo diagnosticados por meio de bidpsia, com o tratamento oncoldgico ja
estabelecido, neste caso a RT, podendo estar associado ou ndo a QT ou ressec¢do cirurgica da

lesdo.

Foram considerados, os seguintes critérios de inclusdo:
1) Pacientes diagnosticados com cancer primario na regido de cabeca e pescogo
independentemente do tipo histologico da neoplasia. Devendo incluir a cavidade oral e /ou

regido cervicofacial direita ou cervicofacial esquerda ou supraclavicular;

2) Aqueles que estivessem para iniciar o regime de radioterapia associada ou

ndo a quimioterapia ou a resseccao cirurgica da lesao durante o periodo do estudo;

3) Paciente que ndo fizeram uso de antifiingicos duas semanas antes do inicio da
radioterapia;
4). Paciente que ndo fizeram uso de antimicrobianos duas semanas antes do

inicio da radioterapia (Zhu et al. (2017).

5). Estar na faixa etaria de 18 a 90 anos;

6). Aqueles que ndo realizaram sessdes de laserterapia de baixa intensidade antes do
inicio da radioterapia.
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Foram considerados critérios de exclusdo:

1) Pacientes que apresentaram doenga cardiovascular ndo controlada, doengas
pulmonares graves, Diabetes Mellitus, doenca renal ou hepatica grave e doengas sistémicas
(imunolégicas) com diagnéstico prévio ao tratamento antineoplasico (JARDIM-JUNIOR et

al., 2011);
2) Pacientes com debilidade motora e mental;

3)  Pacientes que ndo puderam compreender a pesquisa ¢ o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido;

4) Pacientes com incapacidade de abertura bucal prévia ao tratamento

radioterapico;

5) Pacientes que ndo conseguiam se alimentar por via oral antes do tratamento.

5.7 Questionario estruturado

O levantamento de dados de cada paciente foi realizado por meio de um questionario
estruturado, partindo-se de perguntas basicas que serviram para coleta de informagdes sobre o
paciente, a compreensdo dos habitos comportamentais, da historia médica e do estado de
saude bucal do paciente. As referéncias utilizadas para confec¢do do questiondrio foram

IBGE (2013), Greene e Vermillom (1964) e Borges (2015).

5.8 Exame clinico odontologico

O exame odontologico foi realizado por um examinador e um anotador/organizador
para preenchimento de fichas. O exame clinico odontologico verificou a presenga de dentes
restaurados, ausentes, higidos e/ou com a presenca de lesdes de carie dentéria.

A examinadora, que neste caso foi a pesquisadora, utilizou todo o equipamento de
protecao individual (EPI) necessario, como luvas descartaveis, 6culos de prote¢do, mascara,
gorro e avental, assim como o anotador e o paciente utilizou 6culos de prote¢do. Todo o
instrumental clinico e o material de consumo (tais como gazes e algodao) utilizado durante o
exame clinico foram devidamente esterilizados pelo método fisico (autoclave). O espelho
bucal, a sonda exploradora, sonda Indice Periodontal Comunitario - IPC (Figura 3) e o
escavador de dentina foram os instrumentos de medida utilizados para o exame clinico. Os

resultados do exame clinico bucal foram registrados na ficha de exame do participante. Todos
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os residuos gerados durante o exame e as demais consultas foram descartados de acordo com

a legislagao vigente (RDC 222, 2018).

FIGURA 3 - Sonda [PC
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Fonte: Bassani e Lunardelli, 2006:71.

Para se obter uma padronizagdo no uso de critérios de diagnostico para as diversas
doengas bucais, ¢ fundamental que o examinador envolvido no estudo participe de um
treinamento prévio. No presente estudo, ndo foi possivel realizar a calibragdo intra-
examinador, visto que o intervalo entre 7 a 14 dias para uma nova avaliagdo atrasaria o
tratamento dos pacientes. Como a calibragdo seria realizada nos pacientes do HCM e devido a
gravidade da doencga, ndo teria como os pacientes aguardarem de 7 a 14 dias para uma nova
avaliagdo sem que qualquer intervencdo odontoldgica fosse realizada. Também ndo foi
possivel a avaliagdo inter-examinador, porque o hospital dispde de apenas um consultorio
odontolégico. Nos pacientes oncoldgicos o tratamento odontolégico deve ser feito com
agilidade, prezando pela qualidade da vida dos pacientes e pelo inicio, 0 mais breve possivel

de seu tratamento radioterapico.

5.8.1 Prevaléncia de doenca carie dentaria

Foi registrado o numero de dentes com lesdes de cérie dentdria. Entre os dentistas ha
uma grande variagdo sobre o diagnostico final de um dente com carie. Com o intuito de
minimizar esse problema na pesquisa odontoldgica, ¢ fundamental que o pesquisador
determine primeiramente os critérios de diagndstico de lesdes de carie. A OMS e outros
orgaos oficiais de diferentes paises determinaram que para ser caracterizada a presenca de
carie tem que haver, sem duvida, uma cavidade. No presente estudo, os critérios de

diagnéstico de carie foram considerados de acordo com aqueles determinados pela OMS:

“«

oroa higida: uma coroa é considerada higida caso ela ndo apresente evidéncia de caries
clinicas, tratadas ou ndo. Os estagios de cdries que precedem a cavita¢do, bem como outras
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condigoes semelhantes aos estdgios precoces da carie sdo excluidos, pois ndo podem ser
confiavelmente diagnosticados. Assim, uma coroa com os seguintes defeitos, na auséncia de outros
critérios positivos, deveria ser codificada como higida:
- manchas brancas ou porosas;
- manchas com alteragdo de coloragdo ou rugosidade que ndo sejam
amolecidas ao toque por uma sonda IPC metdlica;
-fossulas ou fissuras pigmentadas no esmalte sem sinais visiveis de esmalte
socavado, ou amolecimento do assoalho ou paredes detectaveis com a sonda
IPC;
- dreas escuras, brilhantes, duras, pontilhadas de esmalte em um dente
apresentando sinais de fluorose moderada a severa;
- lesoes que, baseando-se em sua distribui¢do ou historia clinica, ou ndo exame
visual/tatil, parecem ser devidas a abrasdo.

Coroa cariada: A carie é considerada presente quando uma lesGo em uma fossula ou
fissura, ou em uma superficie dentaria lisa, tem uma cavidade inconfundivel, esmalte
socavado, ou um assoalho ou parede detectavelmente amolecido. Um dente com uma
restauragdo provisoria, ou que esta selado, mas também cariado, também deveria ser
incluido nesta categoria. Nos casos em que a coroa tenha sido destruida por carie, e
somente a raiz tenha restado, a cadrie é considerada como tendo originado-se na coroa, e,
portanto, somente classificaremos como carie corondaria. A sonda IPC deveria ser utilizada
para confirmar as evidéncias visuais de cdrie nas faces oclusal, vestibular e lingual.

Quando houver qualquer divida, a carie deveria ser registrada como presente” (OMS,

1999:4)

5.9 Acesso ao prontuario do paciente

O prontudrio médico do paciente foi acessado para coleta de dados sobre exames
laboratoriais, como hemograma, que ¢ um exame de rotina para pacientes que realizam
quimioterapia e¢ faz parte da conduta adotada pelo cirurgido dentista para procedimentos
invasivos em pacientes com CCP no HCM. Foram acessados também, dados sobre a historia
clinica da doenca, tipo de quimioterapico utilizado, dose de radiagdo, procedimentos
realizados no paciente, como cirurgias e demais informagdes relevantes, contidas no

prontudrio médico e que foram necessarias para o desenvolvimento da pesquisa.

5.10 Analises Estatisticas

Os dados foram lancados em planilhas do programa Microsoft Office Excel versdao 365® e
foram realizadas anéalises descritivas como média, desvio padrao e frequéncia (absoluta e
relativa). A intensidade e a dire¢dao da correlacdo entre as varidveis quantitativas (discretas e
continuas) foram avaliadas por meio do Coeficiente de Correlagdo de Pearson (r), cujos
valores podem ser interpretados de acordo com a Figura 4 (Cohen, 1988). Também foi
avaliado o nivel de significancia estatistica (p), sendo considerados significantes os valores de

p=0,05. O software utilizado foi o Stata, versdao 12.0 (STATA Corp., TX, USA).



FIGURA 4 - Coeficiente de Correlagao de Pearson

Coefficient Value Strength of Association
0.1<|r|<.3 Small correlation
0.3<|r|<.5 Medium/moderate correlation

|| >.5 Large/strong correlation

Fonte: Cohen, 1988.
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6 RESULTADOS
6.1. Dados sociodemograficos

A Tabela 1 e o Gréafico 1 apresentam os dados sociodemograficos da amostra
estudada, constituida de 22 pacientes, a maioria homens (81,8%), com média de idade de 58
anos (+ 13); 59,1% se autodeclararam brancos, 27,3% pardos e 13,6% negros; 54,5% eram
casados e o nivel de escolaridade foi igual para analfabetos e ensino fundamental incompleto
(41%) e a ocupagdo prevalente foi a de lavrador ativo (31,9%). A renda predominante foi de
um salario minimo (R$954,00). Foi observado historico familial de cancer em 54,5% da
amostra estudada. Quanto ao histérico familial de cancer o estudo baseou-se nas orientagdes
dos Registros Hospitalares de Cancer (RHCs), criado pelo Instituto Nacional do Cancer
(INCA) cujo objetivo € reunir todos os dados de pacientes com diagnéstico da doenga. Para
este quesito, devem-se considerar exclusivamente os parentes consanguineos, ascendentes ou
colaterais até segunda geragdo, ou seja: pais, avos, tios e irmaos (INCA 2000). Na presente
pesquisa o paciente #4 relatou primo com cancer de testiculo, porém pelas orientagdes do

RHC, esta ultima informag¢ao nao entrou nos dados.
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TABELA 1 — Dados sociodemograficos dos pacientes com cincer de cabeca e pescoco do

Hospital do Cancer de Muriaé - MG

Dados Sociodemograficos n? %
M 18 81,8
Sexo F 4 18,2
Idade Média (anos) 58,1 (£12,7)!
Branca 13 59,1
Raca/Cor Parda 6 27,3
Negra 3 13,6
Casado 12 54,5
Solteiro 4 18,2
Estado Civil Viuvo 3 13,7
Uniao estavel 2 9,1
Divorciado 1 4,5
Lavrador ativo 7 31,9
Lavrador aposentado 5 22,7
Aposentado outras profissdes 3 13,7
Ocupacio Pintor . 2 9,1
Servente de pedreiro 2 9,1
Pedreiro 1 4,5
Auxiliar de servigos gerais 1 4,5
Pedagoga 1 4,5
Analfabeto 9 41
Ensino Fundamental Incompleto 9 41
. Ensino Fundamental Completo 1 4,5
Escolaridade Ensino Médio incompletop 1 4,5
Ensino Médio Completo 1 4,5
Superior completo 1 4,5
01 salario minimo 13 59,1
Renda Sem renda 5 22,7
01 a 05 salarios minimos 4 18,2
Sim 12 54,5
Historico Familial de Cancer Nao 2 9,1
Sem informagao 8 36,4

! Desvio padrio; n?: niimero de pacientes; M: masculino; F: feminino
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GRAFICO 1 - Dados sociodemogrificos contendo a proporcio das principais
caracteristicas dos pacientes com ciancer de cabeca e pescoco do Hospital de Cancer de

Muriaé-MG
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6.2 Dados sobre historia médica e habitos comportamentais

A alergia pregressa foi observada em 13,7% dos pacientes, sendo relacionadas a
contraste iodado, tramal (cloridrato de tramadol) e buscopan (butilbrometo de escopolamina).
A hipertensao arterial foi a comorbidade mais predominante (50%). O grafico 2, mostra que o
paciente #13 relatou ter, além da comorbidade mais frequente, também gastrite e herpes
simples. Essas duas ultimas comorbidades foram relatadas por 27,3% e 31,8 % (gastrite e
herpes labial, respectivamente) dos pacientes da amostra estudada. A Tabela 2 mostra as
medicagcdes mencionadas como as mais utilizadas cujo percentual foi anti-hipertensivos
(40,9%), analgésicos opiodides (27,3%) e antiulcerosos (22,7%). A média do indice de massa
Corporal (IMC) ¢ apresentada na Tabela 3 e observou-se que diminuiu ao longo das coletas:
primeira coleta IMC: 23,21 kg/m (+ 4,42), segunda coleta IMC: 21,14 kg/m (£ 3,02), terceira
coleta IMC: 20,22 kg/m (£ 3,05). A perda de peso antes do inicio do tratamento radioterapico
foi relatada por 68,2% dos participantes, sendo a média de 8,4 Kg (+ 7,03). Na coleta 03 (ao
final da RT), a média do IMC foi calculada apenas para 16 pacientes, pois cinco realizaram
RT paliativa (apenas 15 dias). Os pacientes submetidos a RT paliativa realizaram duas
coletas, uma antes da RT e a segunda no ultimo dia, esta entrou no calculo da coleta dois,
visto que a média de tempo eram proximas (RT paliativa 15 dias e a coleta 02
aproximadamente 20 dias de RT). Na paciente #25 nao foi possivel aferir o peso e
posteriormente realizar o calculo do IMC na coleta 03, pois se encontrava muito debilitada,
internada, recebendo medicagdo intravenosa. Os valores de IMC dos pacientes que passaram

pelas trés coletas encontram-se no Grafico 3. O coeficiente de Correlagdo de Pearson mostrou
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que houve uma forte correlacdo positiva entre os valores aferidos de IMC, sendo
estatisticamente significativo o IMC da primeira coleta em relacdo ao da segunda (r = 0,83 e
p<0,01) e o da segunda, em relacdo ao da terceira (r= 0,93 e p<0,01). Valores de r>0,5
demonstram uma forte correlagdo entre as varidveis (Figura 3). (ANEXO III). Em relagdo as
medica¢des em uso 40,9% relataram fazer uso de anti-hipertensivos. H4 uma discrepancia
entre o numero de pacientes que declararam ser hipertensos € o nimero de pacientes que
tomavam anti-hipertensivos, pois alguns mesmo declarando terem o problema de saude ndo
faziam uso da medicagdo. O grafico 4 mostra os habitos comportamentais. Na tabela 4 pode
ser observado que 13,7% dos pacientes declararam ser tabagistas, 86,3 % ex-tabagistas,
13,7% nunca fumaram. A média para o inicio do tabagismo e duracdo do vicio foi
respectivamente 12,8 anos (£ 4,11) e 35,7 anos (+ 20,11). O cigarro industrializado foi o mais
consumido 57,9%. Todos os participantes da pesquisa declararam ndo serem etilistas, 90,9%
ex-etilistas e 9,1% nunca consumiram bebida alcodlica. A média para inicio do etilismo,
duragdo do vicio foram respectivamente 15,9 anos (£ 4,11) e 30,8 anos (£10,5). A cachaga foi
a bebida mais consumida 85%. Entre os pacientes que relataram hébito de tabagismo e

etilismo, 95% realizaram de forma concomitante, o paciente #12 relatou apenas etilismo.

TABELA 2- Histéria médica dos pacientes com ciancer de cabeca e pescoco do Hospital
do Cancer de Muriaé- MG

Historia Médica n? %

. Sim 3 13,7
Alergia Pregressa .

Nao 19 86,3

MedicagOes em uso n? %
Anti-hipertensivos 9 40,9
Analgésicos opidides 6 27,3
Antiulcerosos 5 22,7
Analgésicos nao opiodides 4 18,2
Anticoagulantes 2 9,1
Ansioliticos 2 9,1
Antianémicos 2 9,1
Antipsicéticos 1 4,5
Laxantes 1 4,5
Antidepressivos 1 4,5
Antieméticos 1 4,5

Doencas Pregressas n? %

) . . Sim 11 50

Hipertensdo arterial N

Nao 11 50
Gastrite Sim 6 27,3
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Nao 16 72,7
. Sim 7 31,8

Herpes labial N
Nao 15 68,2

n?: niimero de pacientes.

GRAFICO 2 - Presenca das principais comorbidades relatadas pelos pacientes com

cancer de cabeca e pescoco do Hospital do Cancer de Muriaé - MG
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Legenda: 1: paciente 2; 2: paciente 3; 4: paciente 5; 5: paciente 6; 6: paciente 7; 7: paciente 8; &:
paciente 9; 9: paciente 10; 10: paciente 11; 11: paciente 12; 12: paciente 13; 13: paciente 15; 14:
paciente 16; 15: paciente 17: 16: paciente 18; 17: paciente 19; 18: paciente 21; 19: paciente 22; 20:
paciente 23; 21: paciente 25; 22: paciente 26.

TABELA 3 — Dados do estado nutricional dos pacientes com cancer de cabeca e pescoco

do Hospital do Cancer de Muriaé — MG.

Estado Nutricional n? %
IMC - Coleta 1 23,21 (+4,42)
IMC - Coleta 2 21,14 (£ 3,02)"
IMC- Coleta 3 20,22 (+3,05)"
Sim 15 68,2
Perda de peso .
Nao 7 31,8
Peso perdido 8,4 (+7,03)"

! Desvio padrio; n®: nimero de pacientes.
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GRAFICO 3 — Valores dos Indices de Massa Corporal nos pacientes com céincer de

cabeca e pescoco do Hospital do Cancer de Muriaé — MG, considerando as trés coletas.
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Legenda: IMC: Indice de Massa Corporal; 1: paciente 2; 2: paciente 3; 3: paciente 4; 4:
paciente 5; 5: paciente 6; 6: paciente 7; 7: paciente 8; 8: paciente 9; 9: paciente 13; 10:
paciente 15; 11: paciente 16; 12: paciente 17; 13: paciente 18; 14: paciente 19; 15: paciente

21: 16: paciente 23.

TABELA 4 — Dados de habitos comportamentais dos pacientes com cancer de cabeca e

pescoco do Hospital do Cancer de Muriaé- MG

Habitos comportamentais n? %
Sim 3 13,7
Tabagistas Nao 19 86,3
Sim 16 72,7
Ex-Tabagistas Nao 3 13,7
Nunca fumaram 3 13,7
Duragdo do vicio 35,7 (+20,1)"
Idade de inicio 12,8 (x4,1)"
Numero de cigarros por dia 18,7 (#10,3)"
. . Industrializado 11 57,9
Tipo de cigarro
Fumo de rolo 8 42,1
Etilistas Nao 22 100
Ex- etilistas Sim 20 90,9
Nunca beberam 2 9,1

Duragao do vicio
Idade de inicio

30,8 (+10,5) '
15,9 (£ 4,1)"
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Destilada 17 85

Tipo de bebida Fermentada 3 15
Tabagismo e Etilismo Sim 19 95
Nao 1 5

! Desvio padrio; n*: nimero de pacientes.

GRAFICO 4 — Dados de tabagismo e etitlismo dos pacientes com cincer de cabeca e

pescoco do Hospital do Cancer de Muriaé- MG
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Legenda: 1: paciente 2; 2: paciente 3; 4: paciente 5; 5: paciente 6; 6: paciente 7; 7: paciente 8; &:
paciente 9; 9: paciente 10; 10: paciente 11; 11: paciente 12; 12: paciente 13; 13: paciente 15; 14:
paciente 16; 15: paciente 17: 16: paciente 18; 17: paciente 19; 18: paciente 21; 19: paciente 22; 20:
paciente 23; 21: paciente 25; 22: paciente 26.

Devido ao estado geral clinico e psicologico dos pacientes, ndo foram solicitados
hemogramas para a realizacdo da pesquisa durante as coletas. Foram utilizados os resultados
anteriores solicitados pelos médicos responsaveis pelos pacientes por motivos diversos e
eventualmente pelo cirurgido dentista quando foi necessario para realizacdo de procedimentos
invasivos, como extragdo. Por esta razdo, nao houve um padrao nas datas de realizacdo. Em
decorréncia das alteragdes de valores decorrentes do tratamento quimioterapico (periodo de
Nadir: menor valor de contagem das células do sangue), os dados ndo foram trabalhados
estatisticamente. O periodo de Nadir pode variar entre 7 e 21 dias, para cisplatina e
fluorouracila, quimioterapicos utilizados pelos pacientes da pesquisa (BONASSA, MOTA,
GATO, 2012). Alguns pacientes ndo possuiam exames de sangue proéximos as coletas. Uma
tabela com os resultados dos hemogramas na coleta 01, 02 e 03 e os valores de referéncia de
acordo com o laboratorio de andlises clinicas do Hospital do Céancer de Muriaé, onde os

exames foram realizados, encontram-se no ANEXO IV. Os pacientes #1, 14, 20 e 24 ndo se



60

encontram na pesquisa devido as intercorréncias: desisténcia do tratamento, obito e critérios

de exclusao.

O grafico 5 mostra o perfil de conformidade com os valores de referéncia adotados,
em relacdo as trés coletas realizadas. As células sanguineas avaliadas foram hemacias,
hemoglobina, hematdcrito, leucocitos, neutrdfilos e plaquetas (ANEXO IV). Foi possivel
observar um aumento do nimero de resultados abaixo dos valores de referéncia ao longo do

tratamento.

GRAFICO 5 — Perfil de conformidade com os valores de referéncia dos hemogramas dos
pacientes com cancer de cabec¢a e pesco¢o do Hospital do Cancer de Muriaé — MG, ao

longo das trés coletas realizadas.
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6.3 Habitos higiene bucal e dados odontolégicos

Todos os pacientes afirmaram ter passado por uma consulta odontolégica em algum
periodo de tempo anterior a consulta realizada no hospital, no entanto este periodo nao foi
mensurado. Afirmaram também que escovavam os dentes ou higienizavam a boca e que nao
faziam uso de antisséptico bucal (90,9%). A média do nimero de dentes na boca foi de oito
(£10). A amostra de pacientes com dentes foi de 59,1% e 40,9% eram desdentados totais

(Gréafico 6). Dos pacientes desdentados 33,3% usavam proétese total (PT) superior, 33,3%%
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usavam PT superior e inferior. Dos pacientes com dentes apenas 23,1% faziam uso de fio
dental, 23,1% faziam uso de protese parcial removivel (PPR) superior, 23,1% apresentavam
lesdes cariosas e 38,5% restauracOes de amalgama e resina (Tabela 5). Nao foi possivel
avaliar o indice de higiene oral do paciente (IHOS). O indice de Higiene Oral Simplificado
(IHOS) ¢ um instrumento de medida utilizado em todo o mundo (BORGES, 2015; GREENE,
VERMILLION, 1964). O indice mensura a presenca de placa bacteriana/ biofilme e de
calculo dentario na superficie vestibular do incisivo central superior direito, do incisivo
central inferior esquerdo, dos primeiros molares superiores (dentes 11, 31, 16, 26) e na
superficie lingual dos dois primeiros molares inferiores (dentes 36 e 46). Os elementos devem
estar completamente erupcionados, sendo excluidas as coroas totais. Caso um desses dentes
esteja ausente, ¢ substituido pelo adjacente. De acordo com a presenca de placa ou célculo na
superficie dentdria ¢ dado um codigo de 0 a 3, sendo 0 inexisténcia e 3 mais de 2/3 de placa
ou calculo recobrindo a superficie do dente. O IHOS ¢ calculado pela soma dos codigos do
total de placa e de célculo dentario dividido pelo nimero de dentes examinados. A descri¢ao
do resultado é: 0 a 1,2 satisfatoria; 1,3 a 3 regular e de 3,1 a 6 deficiente. No presente estudo
ndo foi possivel a avaliagdo da higiene oral dos pacientes, uma vez que 40,9% eram
desdentados e 84,6% dos pacientes com dentes ndo possuiam molares, incisivos ou molares e
incisivos. Apenas dois pacientes possuiam condi¢des de realizar IHOs, porém em um deles
(paciente #3) ndo foi possivel avaliar devido a presenca de aparelho ortodontico. Apenas em

um paciente (paciente #4), o IHOS foi mensurado e considerado satisfatorio (0,33).

GRAFICO 6 - Dados contendo a proporgio das principais caracteristicas odontolégicas

de pacientes com cancer de cabeca e pescoco do Hospital do Cancer de Muriaé
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TABELA 5 — Dados de habitos e das condi¢cdes bucais encontradas nos pacientes com

cancer de cabeca e pescoco do Hospital do Cancer de Muriaé - MG

Habitos e dados odontoldgicos n? %

. . Sim 9 40,9

Pacientes desdentados totais N
N3do 13 59,1
Sim 3 23,1

Uso fio dental .
N3do 10 76,9
.. Sim 2 9,1

Uso de antisséptico bucal .
N3do 20 90,9
. Sim 3 33,3

Uso de PT superior .
Nao 6 66,6
e Sim 3 33,3

Uso de PT superior e inferior .
Nao 6 66,6
. Sim 3 23,1

Uso de PPR superior .
N3do 10 76,9

Nimero de dentes na boca 8,1(x9,9)

~ . Sim 3 23,1

Presenca de lesdes cariosas .
N3do 10 76,9
N Sim 5 38,5

Presenca de restauracoes N
Nao 8 61,5

! Desvio padrdo; n*: nimero de pacientes.

A Correlagdo de Pearson mostrou que, na amostra estudada, houve uma forte correlacao
negativa entre o numero de dentes e a idade (r = -0,62 e p<0,01), sugerindo que com o

aumento da idade houve uma diminuicao do numero de dentes (Anexo III).
6.4 Dados da doenca e do tratamento oncologico

O aparelho de radioterapia do HCM ¢ um acelerador linear de feixe de fotons. Todos
os pacientes da pesquisa realizaram radioterapia externa conformal 3D, onde as radiacdes sao
aplicadas por meio de aparelhos que ficam a certa distancia do paciente (Figura 5). Os
pacientes utilizaram uma madscara para imobiliza¢do e deviam ficar sem camisa para que a
mascara estivesse sempre ajustada. A utilizacdo de uma camisa mais grossa ou mais fina
poderia influenciar no ajuste da mascara ao corpo. A mascara era personalizada, feita para
cada paciente (Figura 6). O aparelho de RT passou por manutencdes ao longo da pesquisa e,
nestes dias, os pacientes ndo puderam ser tratados (23/05/2018 - tarde; 24/05/18 e 26/07/2018
dia todo). O aparelho também teve problemas técnicos e ficou sem funcionar nos dias 23 e 24

de abril 2018.
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FIGURA 5 — Imagem de paciente com cincer de cabeca e pescoco do Hospital do Cancer

de Muriaé - MG no aparelho de radioterapia

Fonte: Acervo da pesquisa

FIGURA 6 — Imagem da mascara individualizada utilizada pelos pacientes com ciancer

de cabeca e pescoco do Hospital do Cancer de Muriaé - MG, durante a RT

Fonte: Acervo da pesquisa

A RT paliativa foi realizada em 22,7% dos pacientes e a RT com dose curativa (acima
de 50 Gy) em 77,3%%. Dois pacientes (#25 e #19) que receberam dose curativa nao
completaram o tempo planejado para o tratamento. Devido a intercorréncias e idade avangada
(81 anos), a paciente #25 finalizou a RT cinco dias antes do planejado e o paciente #19
realizou apenas 25 sessdes em decorréncia da necessidade de uma nova avaliagdo médica para

averiguar a continuidade do tratamento devido ao tamanho do tumor. Uma terceira paciente (#
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22) que realizou RT paliativa parou com o tratamento trés dias antes do planejado, devido a
intercorréncias e a idade avangada (82 anos no prontuario e documento de identificacdo -
porém relatou idade de 90 anos).

O carcinoma de células escamosas ou carcinoma epidermodide foi predominante
95,5%, assim como o grau histopatoldgico 2 (68,3%), T4 (45,4%), N2 (50%), metastase
ausente (77,2%) e estadiamento IVA (45,4%). O sitio mais prevalente foi a orofaringe
(40,9%). A cirurgia prévia foi realizada em 31,8%. A modalidade terapéutica mais utilizada
foi quimioterapia e radioterapia concomitantes (59,1%), seguida de RT e QT adjuvantes
(22,7%), ou seja, QT e RT apos tratamento principal que foi a cirurgia; 13,7% realizaram
apenas RT e 4,5% cirurgia e RT. Metade dos pacientes (50%) receberam como dose total de
radiagdo 70,2 Gy e realizaram 39 sessoes, seguidos de dose total 63 Gy e 35 sessdes (27,3%);
77,3% receberam dose curativa (> 50 Gy) e 22,7 % dose paliativa.

No presente estudo foram utilizados dois protocolos para RT concomitante com QT. A
dose, concentragao do quimioterapico variou principalmente de acordo com a idade, tipo de
tumor e estado de saude geral do paciente. Foram utilizados cisplatina em geral 50 mg IV +
RT (77,8%) e protocolo quimioterapico AL SARRAF — composto por: Cisplatina (D1) e 5-
Fluorouracil IV infusdo continua D1- D4 + RT (22,2%) (SBOC, 2012) (Grafico 7). Os dados

relacionados a doenga e ao tratamento encontram-se respectivamente nas tabelas 6 e 7.

GRAFICO 7 - Dados contendo a proporcio das principais caracteristicas da
doenca e do tratamento em pacientes com cancer de cabeca e pescoco do Hospital do

Cancer de Muriaé-MG
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TABELA 6 - Dados da doenca dos pacientes com cincer de cabeca e pescoco do Hospital

do Cancer de Muriaé — MG

Dados do Tumor n? %
Orofaringe 9 40,9
Laringe 4 18,2
Nasofaringe 2 9,1
Sitio Hipofaringe 2 9,1
Boca 2 9,1
Lingua 2 9,1
Assoalho de boca 1 4,5
2 15 68,3
3 4 18,2
Grau ! 1 4,5
4 1 4,5
T4 10 45,4
Tamanho do tumor T3 8 36,4
T2 4 18,2
N2 11 50
N3 5 22,7
NO 3 13,7
Linfonodos N1 2 9,1
Nx 1 4,5
Ausente 17 77,2
Metastase ) Mx 2 9.1
Sem informacgao 3 13,7
IVA 10 45,4
Estadiamento VB 8 36,4
111 3 13,7
11 1 4,5

n?: Numero de pacientes; Mx: termo médico que significa "ndo pode ser avaliada".

TABELA 7 - Dados do tratamento dos pacientes com ciancer de cabeca e pescoco do

Hospital do Cancer de Muriaé - MG

Tratamento n? %
Sim 7 31,8
Cirurgia prévia Nao 15 68,2
RT + QT 13 59,1
Modalidade terapéutica Cirurgia * RT+ QT > 22.7
RT 3 13,7

Cirurgia + RT 1 4,5
. . L Sim 5 22,7
Radioterapia paliativa Nio 17 773
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70,2 Gy 11 50

Dose de radioterapia 63 Gy 6 27,3
37,5 Gy 5 22,7

39 50

Sessdes de RT 35 27,3
15 22,7

Quimioterapia Cisplatina 14 77,8
Fluorouracil (Al Sarraf) 4 22,2
Sim 4 22,2

QT - Internacio Nio 14 77,8

n?: Numero de pacientes

6.5 Dados sobre os eventos adversos ocorridos durante RT

Internagdes por intercorréncias ocorreram em 31,8% da amostra, que duraram em
média sete dias e para maioria dos pacientes foram prescritos antimicrobianos intravenosos
(IV), exceto o paciente #2 que passou por internagdo de quatro dias € nao recebeu prescricao
de antimicrobianos. A internagdo foi motivada por vOmitos incoerciveis e disturbios
hidroeletroliticos. As demais internagdes ocorreram principalmente por febre, vOmitos,
enjoos, excecdo do paciente #19 que, além da febre, teve problemas na jejunostomia. Os
principais antimicrobianos prescritos durante a internagdo foram piperacilina + tazobactam,
cefepima e vancomicina todos IV por sete dias.

Quatro dos sete pacientes que internaram realizaram hemocultura e apenas um
paciente (#23) foi positivo para Staphylococcus capitis. O microrganismo foi sensivel a todos
os antimicrobianos testados (acido fusidico, benzilpenicilina, ciprofloxacina, clindamicina,
eritromicina, gentamicina, linezolida, moxifloxacina, norfloxacina, oxacilina, rifampicina,
sulfametoxazol/trimetoprima, teicoplanina, tigecilina, vancomicina). Este mesmo paciente
passou por trés internagcdes durante a RT, a primeira devido a vOmitos constantes, tinha
realizado QT uma semana antes da internacdo, a segunda e a terceira devido a febre e enjoos.
Outra paciente (#25), com 81 anos, passou por duas internacdes durante a RT, ambas por
febre, enjoos e vomitos.

Ao inicio da RT ¢ prescrito aos pacientes bochecho com agua bicarbonatada cinco
vezes ao dia (uma colher de sopa em um litro de agua filtrada), Vitamina E (gel em capsula),
untar a cavidade oral e engolir uma vez ao dia, bochecho profilatico com nistatina suspensao
oral 100.000UI/mL, cinco vezes ao dia. Apesar do uso profilatico de antifingico tdpico, sinais
clinicos de candidiase foram observados em 45,5% deles (Figura 7), como tratamento nestes
casos, foi indicado aumentar a frequéncia dos bochechos para seis vezes ao dia e nos casos

mais graves e recorrentes foi prescrito fluconazol 150 mg por via oral, um comprimido ao dia
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durante trés dias. Para 22,7% foi prescrito antifingico com finalidade terapéutica e o
antifungico de escolha foi o fluconazol (150 mg por via oral, um comprimido por dia durante
trés dias). Para duas pacientes que se encontravam internadas (# 3 e # 25), foram prescritos
respectivamente fluconazol intravenoso (200 mg IV 12/12 h durante 7 dias e fluconazol 200
mg IV 12/12 h durante 05 dias).

O uso de sonda nasoenteral (SNE) foi obervado em 36,4 % dos pacientes. Dos oito
que colocaram SNE, apenas um apresentou MO grau IV (paciente #10), o restante, apresentou
o grau III. A utilizagdo de SNE foi ocasionada por um conjunto de fatores como perda
ponderal acentuada, inapeténcia, enjoos e vomitos devido a QT, perda do paladar, afagia
(impossibilidade ou dificuldade de degluti¢do) e MO. Todos os pacientes que usaram SNE
realizaram QT. O paciente #19 inicialmente fez uso de SNE e depois passou para uma
jejunostomia, como forma de prevencao a uma possivel obstru¢do do es6fago. Todos os dados

referentes aos eventos adversos encontram-se na tabela 8 e no grafico 8.

FIGURA 7 — Imagem de paciente com cancer de cabeca e pesco¢o do Hospital do Cancer

de Muriaé - MG com sinais clinicos de candidiase

Fonte: Acervo da pesquisa
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GRAFICO 8 — Dados contendo os eventos adversos observados durante a realizacio de
RT em pacientes com cancer de cabeca e pescoco do Hospital do Cancer de Muriaé —
MG

6
. I
4 / I I

0 II I I

[uny

1 2 3 4 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Pacientes
W Antimicrobiano terapéutico M Antifingico terapéutico ®Internacdo MCandidiase ™ SNE

Legenda: 1: paciente 2; 2: paciente 3; 4: paciente 5; 5: paciente 6; 6: paciente 7; 7: paciente 8; §:
paciente 9; 9: paciente 10; 10: paciente 11; 11: paciente 12; 12: paciente 13; 13: paciente 15; 14:
paciente 16; 15: paciente 17: 16: paciente 18; 17: paciente 19; 18: paciente 21; 19: paciente 22; 20:
paciente 23; 21: paciente 25; 22: paciente 26. SNE: Sonda Nasoenteral

TABELA 8 — Eventos adversos ocorridos durante a RT em pacientes com cancer de

cabeca e pescoco do Hospital do Cancer de Muriaé - MG

Eventos adversos durante RT n? %
o . a . Sim 7 31,8
Internagbes por intercorréncias .
Nao 15 68,2
.. . Sim 10 45,5
Uso de antimicrobianos N
Nao 12 54,5
egs . . Sim 5 22,7
Uso de antifuiingico terapéutico N
Nao 17 77,3
Sim 10 45,5
Sinais clinicos de Candidiase -
Nao 12 54,5
Uso de SNE Sim 8 36,4
N3o 14 63,6

n?: Numero de pacientes; SNE: sonda nasoenteral.

6.6 Dados sobre Mucosite Oral
Nos pacientes que realizaram RT paliativa, a avaliagdio da MO referente a ultima

coleta (15 dias de RT) foi agrupada na coleta 02, pois a dose total de radiagdo paliativa foi
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préoxima a dose de radiag@o curativa na coleta 2 (20 dias) sendo 37,5 Gy e aproximadamente
36 Gy, respectivamente. Na coleta 03, participaram apenas 17 pacientes que receberam dose
curativa e realizaram entre 35 e 39 sessodes. O maior grau de MO apresentado na coleta 02 foi
IV, paciente (#10) com cancer de boca, realizando RT paliativa e QT concomitante (Figura 8).
Este mesmo paciente foi a Obito, em casa, aproximadamente um més apds o término da
radioterapia. A MO grau III foi a mais predominante nas coletas 02 e 03, respectivamente
45,4% e 47,1%. Na coleta 02, 70,5% dos pacientes apresentavam algum tipo de lesdo
ulcerativa de MO, ja na coleta 03, o percentual foi de 81,8%. Em 68,1% dos pacientes, o
maior grau de MO observado foi o III (Tabela 9).

O Servico de Odontologia do HCM, oferece laserterapia profildtica, mediante
pagamento, visando a prevencao da MO. As aplicagdes iniciam-se logo apos o inicio da RT,
trés vezes por semana. O laser profilatico foi realizado em 22,7% da amostra e o equipamento
utilizado foi o THERAPY XT® (Figura 9) (DMC®, Sio Carlos, SP, Brasil). O aparelho
trabalha com comprimento de onda de A660nm (laser Vermelho) e 808nm (laser
Infravermelho). O tratamento foi realizado intraoralmente e extraoralmente com os
parametros de 660 nandmetros (nm) e 880 nm, poténcia de 100 megawatt (mW), na dose
média de 1 Joule/cm?. O tempo de irradiagdo do laser foi de 10 segundos por ponto, sempre
excluindo a area do tumor. Na presenca de lesdes de MO a fotobiomodulagdo foi realizada

sem Onus.

FIGURA 8 — Imagem de paciente com cancer de cabeca e pesco¢o do Hospital do Cancer

de Muriaé, apresentando MO grau IV

Fonte: Acervo pessoal



FIGURA 9 - Aparelho de Fotobiomodulacio THERAPY XT

Fonte: Google imagem
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TABELA 9 — Dados sobre as lesoes de MO dos pacientes com cancer de cabeca e pescoco

do Hospital do Cancer de Muriaé - MG

Dados sobre MO Grau MO n %
111 10 454
11 5 22,7
Coleta 02 (RT paliativa e curativa) I 3 13,7
0 3 13,7

v 1 4.5
111 8 47,1
Coleta 03 (RT curativa) I > 29,4
I 3 17,6

0 1 5,9

111 15 68,1
Maior grau durante a RT 1 3 13,7
I 3 13,7

v 1 4.5
Lesio ulcerativa 20 ° RT (curativa) Sim 12 70,5
Nao 5 29,5
Lesao ulcerativa tltimo dia de RT (paliativa e curativa) Sim 18 81,8
Nao 4 18,2

n*: Numero de pacientes; MO: Mucosite Oral; RT: radioterapia.

O grau de MO foi acompanhado com intervalo aproximado de sete dias durante a RT.

Nos sete dias iniciais dois pacientes (#3 e #17) que receberam dose curativa apresentaram

lesdes de MO grau 11, porém realizaram quimioterapia com cisplatina alguns dias antes ( + 10

dias), um destes pacientes estava realizando laser profilatico (#3) e outro ndo (#17). Duas

pacientes (#9 e #15) com tumor na laringe e #21 com tumor de hipofaringe apresentaram
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lesdes de MO entre graus 0 e I durante toda a RT. Os pacientes #9 e #21 estavam realizando
QT concomitante com cisplatina e a paciente #15 ndo recebeu QT. Foi observado que, a
medida que as sessoes de RT foram aumentando, o grau de MO também se elevou. Os dados

sobre dose de radiagdo e MO, considerando os pacientes com dose curativa encontram-se na

tabela 10.

TABELA 10 — Dose de radiacio e Mucosite oral em pacientes com cancer de cabeca e
pescoco do Hospital do Cancer de Muriaé, considerando os 17 pacientes com dose

curativa

Radioterapia curativa (35 a 39 sessoes)

Dose de radiacio (Gy) Grau de MO
0-7 sessoes RT n° %
0-12.6 0 10 58,8
’ I 5 295
11 2 11,7
8-15 sessoes de RT

I 6 353
14,4 - 27 II 6 353
0 3 17,7
I 2 11,7

16 -23 sessoes de RT
I 7 41,2
28,8 -41,4 11 5 29,2
I 3 17,6
0 2 11,7

24-31 sessoes de RT
1 7 41,2
43,2 -55,8 I 6 352
I 2 11,8
0 2 11,8

32-39 sessoes de RT
11 9 53
57,6 - 70,2 I 5295
I 2 11,7
0 1 5,8

n?: Numero de pacientes.

A laserterapia profilatica foi realizada em 22,7% da amostra e a MO grau III surgiu
entre 16-23 dias. Nos pacientes que ndo realizaram o procedimento, a MO grau III surgiu

entre 8-15dias. Todos os pacientes que receberam laser profilatico receberam dose curativa e
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mais da metade (60%) destes pacientes (#3, #4, #23) apresentaram MO grau III nos tltimos
sete dias de RT, assim como os que ndo realizaram laser profilatico (53%) (Tabela 11).
Consideracdes sobre pacientes que realizaram laser profilatico: um paciente (#2)
apresentou MO grau II na primeira semana de RT, porém ¢ importante ressaltar que ele fez
QT (cisplatina) alguns dias antes (= 10 dias). Outro paciente (#13) parou o tratamento
radioterapico por uma semana, devido ao feriado de 01 de maio e a falta de transporte na sua

cidade, isto ocorreu proximo a coleta 02.

TABELA 11 — Dose de radiacdo e MO em pacientes com ciancer de cabeca e pescoco do
Hospital do Cancer de Muriaé-MG, considerando os cinco pacientes com dose curativa e

laser profilatico

Radioterapia curativa (35 a 39 sessoes) - Laser profilatico

Dose de radiacio (Gy) Grau MO
0-7 sessoes RT n? %
0 3 60
0-12,6 I 120
II 1 20

8-15 sessoes de RT

14,4 —27 I 3 60
I 1 20
0 1 20

16 -23 sessoes de RT

28,8 - 41,4 111 2 40
11 2 40
I 120

24-31 sessoes de RT

43,2 - 55,8 11 3 60
I 1 20
I 1 20

32-39 sessoes de RT

57,6 -70,2 I 3 60

II 2 40

n?: Numero de pacientes; MO: Mucosite Oral.

Os pacientes que realizaram RT paliativa, também foram avaliados em intervalos de

sete dias. Nos sete dias iniciais 80% apresentaram MO grau 0, contudo ao final do tratamento,
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ocorreu o oposto 80% apresentaram MO grau III e 20% grau IV. Os dados sobre dose de

radiagdo e MO, considerando RT paliativa encontra-se na tabela 12.

TABELA 12- Dose de radiacao e MO dos pacientes com cincer de cabec¢a e pescoco do

Hospital do Cancer de Muriaé — MG, considerando a RT paliativa em cinco pacientes

Radioterapia Paliativa (15 sessoes)

Dose de radiacao (Gy) Grau MO
0-7 sessoes RT n? %
0-17,5 0 4 80
I 1 20
8-15 sessoes de RT
20-37,5 1T 4 80
v 1 20

n*: Numero de pacientes; MO: Mucosite Oral; RT: radioterapia.

A relagdo entre a dose de radiagdo e a MO predominante, considerando RT dose curativa,

encontra-se no grafico 9.

GRAFICO 9 - Relacao entre dose de radiacao e MO nos pacientes com cincer de cabeca

e pescoco do Hospital do Cancer de Muriaé- MG, considerando a dose curativa.
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6.7 Dados microbioldgicos

Na primeira coleta, os Cocos Gram Postivos (CGP) foram os mais isolados (68,2%),
seguidos de Bastonetes Gram Negativos (22,7%) e do resultado "cultura mista" (9,1%).
"Cultura mista" foi considerada quando houve clonagem abundante de trés ou mais
morfotipos diferentes em cultura qualitativa, impossibilitando o isolamento e posterior
identificacdo dos mesmos. Leveduras foram isoladas na coleta 01 em 18,2% dos pacientes. Na
coleta 02 foram isolados CGP (40,9%), seguidos de BGN (31,8%) e "cultura mista" (27,3%),
sendo observado, portanto, uma redug¢do no isolamento de CGP e um aumento de BGN,
Cultura mista e no isolamento de leveduras (22,7%). Na coleta 03, o isolamento de CGP ¢
BGN foi igual 47,1% e a Cultura mista correspondeu a 5,8% e um novo aumento de leveduras
foi observado (35,2%). (Tabela 13).

Mecanismos de resisténcia pela produgdao de betalactamases, do tipo AmpC e de
espectro ampliado (ESBL) e inducdo de resisténcia a clindamicina pelo D-teste foram
observados em 22,7% da amostra (Tabela 14). Microrganismos multirresistentes foram
recuperados em 44,2% da amostra bacteriana, excluindo o resultado cultura mista (dos quais
nao foi possivel isolar e identificar os microrganismos). Microrganismos que podem estar
relacionados a presenca de infeccdes nosocomiais foram recuperados em 50% dos pacientes
(Tabela 15). No presente estudo o isolamento de microrganismos relacionados com estes
eventos (ANVISA 2004 E 2013), foi considerado de acordo com a recuperagdo ao longo da
radioterapia, periodo no qual os pacientes estavam diariamente no hospital. Dos onze
pacientes, seis passaram por internagdes hospitalares, seja para realizagdo de QT ou outras
intercorréncias médicas (54,5%). A lista das leveduras e bactérias isoladas nas coletas
realizadas podem ser observadas na Tabela 16.

Amostras bacterianas isoladas dos pacientes #22 (Streptococcus mitis, coleta 01),
#17 (Streptococcus thoraltensis coleta 02), #18, #21, #25 (respectivamente Gemella
morbillorum, Streptococcus vestibularis, Granulicatella elegans coleta 03) apresentaram
resisténcia a vancomicina. Vale ressaltar que foi recuperado do paciente #17 na coleta 02, a
mesma espécie bacteriana da coleta 01, porém a primeira foi sensivel a todos os
antimicrobianos testados e no intervalo entre as coletas 01 e 02 ele passou por internacao
devido a febre e fez uso de piperacilina 4G+ tazobactam 500mg IV por 7 dias. As amostras
dos pacientes #25 (Klebsiella pneumoniae ESBL coleta 02) e #6 (Pseudomonas spp. coleta
03) foram resistentes a cefepima, o segundo apresentou resisténcia intermediaria. As amostras

#19 (Pseudomonas aeruginosa, coleta 02) # 7 (Pasteurella pneumotropica, coleta 03) foram
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resistentes a piperacilina + tazobactam. Na coleta 03 foi isolado Pseudomonas aeruginosa
novamente no paciente #19, porém desta vez foi sensivel a piperacilina + tazobactam.
Importante destacar que no intervalo entre as coletas, o paciente teve problemas na
jejunostomia onde foi medicado com amoxicilina e clavulanato de potdssio 825 mg durante
sete dias. Todas as amostras bacterianas isoladas no presente estudo foram sensiveis aos
carbapenémicos (ertapem, meropenem, imipenem), com excecao do paciente #7 (Pasteurella
pneumotropica, coleta 03) que foi resistente meropenem. Cerca de 25% das amostras

bacterianas foram resistentes a oxacilina, todas eram CGP.

TABELA 13 — Dados microbiolégicos dos pacientes com cincer de cabeca e pescoco do

Hospital do Cancer de Muriaé - MG

Isolados n? %
Sim 4 18,2
Leveduras — Coleta 01 Nio 18 81.8
Sim 5 22,7
Leveduras — Coleta 02 Nio 17 723
Sim 6 35,2
Leveduras — Coleta 03 Nio 1 64.8
CGP? 15 68,2
Bactérias — Coleta 01 BGNe 5 22,7
Mistad 2 9,1
CGP 10 40,9
Bactérias - Coleta 02 BGN 7 31,8
Mista 5 27,3
CGP 8 47,1
Bactérias — Coleta 03 BGN 8 47,1
Mista 1 5,8
. . Sim 5 22,7
Microrganismos ESBL, AmpC, D-teste Nio 17 773
. . .. Sim 11 50
Microrganismos nosocomiais Nio 1 50
Microrganismos multirresistentes Sle 23 44,3
Nao 29 55,7

n*: Numero de pacientes. CGP® Cocos Gram positivos. BGN¢ Bastonetes Gram negativos. Mistad: isolado de

mais de tré€s ou mais morfotipos microbianos diferentes. n¢ nimero da amostra bacteriana.
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TABELA 14 - Identificacdo de microrganismos com mecanismos de resisténcia, isolados

de pacientes com cincer de cabeca e pescoco do Hospital do Cancer de Muriaé- MG

Mecanismos de resisténcia

Paciente
2

5
16°
23
25

Coleta

3

N = W

2

Sitio
Mucosa jugal direita

Mucosa jugal esquerda
Mucosa jugal esquerda
Mucosa jugal esquerda
Labio inferior

Bactérias

Staphylococcus coagulase negativa (D-

teste positivo)

Serratia marcescens AMPC

Enterobacter cloacae complex ESBL

Streptococcus oralis (D-teste positivo)

Klebsiella pneumoniae ESBL

Grau MO

II

I

I
II

16 @ Microrganismo isolado coleta 01, antes da RT néo havia lesoes de MO.

TABELA 15 - Microrganismos relacionados a IRAS isolados de pacientes com cancer de

cabeca e pescoco do Hospital do Cancer de Muriaé- MG, considerando coleta 02 e 03

Microrganismos relacionados a IRAS?

Paciente  Coleta Sitio Bactérias Leveduras Grau de
MO
B li
3 2 .orc.la de lingua Enterobacter clocae Negativo I
direita
Mucosa jugal Serratia marcescens .
3 Negat I
> esquerda AMPC eeAvo
Borda de li .
6 3 orda ce fingua Pseudomonas spp Negativo I
esquerda
8 3 Lingua Enterobacter cloacae ~ Negativo I
M jugal .
13 2 ucosa Juga Staphylococcus aureus Negativo 0b
esquerda
R lveol
2 . ebqrdo atveotar Klebsiella pneumoniae Negativo I
16 inferior esquerdo
M jugal
3 ucosa jugd Klebsiella pneumoniae Candida albicans II
esquerda
18 3 B.or(.la de lingua Candida albicans I
direita
) Mucosa jugal Pseudf)monas Negativo I
esquerda aeruginosa
19 .
Mucosa jugal Pseudomonas .
3 . Negativo II
esquerda aeruginosa
22 2 Rebqrdo alveolar Candida albicans I
inferior esquerdo
23 3 Mucosa jugal Enterobacter cloacae Negativo 1
esquerda complex
e Klebsiella pneumoniae .
25 2 Labio inferior ESBL Negativo I

IRAS®: infeccéo relacionada a assisténcia a saide. 0°: Este paciente ficou uma semana sem fazer RT devido ao
feriado 01 de maio e falta de transporte na sua cidade, essa parada do tratamento ocorreu préximo a coleta. MO:
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TABELA 16- Isolados da coleta 01, 02 e 03 em pacientes com cincer de cabec¢a e pescoco

do Hospital do Cancer de Muriaé - MG

Isolados
Paciente Coleta Sitios Bactérias Leveduras
1 Mucosa jugal esquerda  Streptococcus mitis Negativo
2 Palato duro Cultura Mista Negativo
2 3 Mucosa jugal direita iiagl; i?;l SC(ODCngte pg:iig\l]lclj)lse Negativo
1 Mucosa jugal esquerda  Streptococcus viridans Negativo
3 2 Borda de lingua direita ~ Enterobacter clocae Negativo
3 Gengiva inferior esquerda ZSZZZ;%ZIMW Negativo
1 Mucosa jugal esquerda  Streptococcus viridans Candida albicans
2 Mucosa jugal esquerda ~ Cultura mista Negativo
! 3 Borda de lingua esquerda Stap hJ.} lococeus  coagulase Negativo
negativa
1 Mucosa jugal esquerda  Streptococcus oralis Negativo
5 2 Mucosa jugal esquerda  Pasteurella canis Stephanoascus ciferri
3 Mucosa jugal esquerda  Serratia marcescens AMPC Stephanoascus ciferri
1 Mucosa jugal esquerda  Streptococcus mitis Negativo
6 2 Borda de lingua esquerda  Streptococcus oralis Negativo
3 Borda de lingua esquerda ~ Pseudomonas spp. Negativo
1 Mucosa jugal esquerda ;;re?jzgzlfgﬁus Negativo
7 2 Mucosa jugal esquerda  Streptococcus oralis Negativo
3 Mucosa jugal esquerda  Pasteurella pneumotropica Negativo
1 Mucosa jugal esquerda  Streptococcus oralis Negativo
8 2 Palato duro Raoutella ornithinolytica Negativo
3 Lingua Enterobacter cloacae Negativo
1 Mucosa jugal esquerda  Cultura Mista Negativo
9 2 Mucosa jugal esquerda  Streptococcus sanguinis Negativo
3 Mucosa jugal esquerda  Streptococcus sanguinis Negativo
1 Mucosa jugal esquerda  Enterobacter clocae Negativo
10 2 Labio inferior Acinetobacter ursingii Candida parapsilosis
3 a
1 Mucosa jugal esquerda ~ Cultura mista Cryptococcus laurentii
11 2 Mucosa jugal esquerda ~ Cultura mista Negativo
3
1 Mucosa jugal esquerda  Klebsiella pneumoniae Negativo
12 2 Palato duro Leuconostoc mesenteroides Negativo
3
1 Mucosa jugal esquerda  Streptococcus viridans Negativo



78

13 2 Mucosa jugal esquerda  Staphylococcus aureus Negativo
3 Borda de lingual direita ~ Cultura mista Candida famata
1 Mucosa jugal esquerda  Streptococcus sanguinis Negativo
15 2 Mucosa jugal esquerda  Streptococcus oralis Negativo
3 Mucosa jugal esquerda  Streptococcus mitis Negativo
1 Mucosa jugal esquerda fgﬁf;feiagse& cloacae Candida albicans
16 ) Rebordo alveolar inferior  Klebsiella pneumoniae Cryptococcus laurentii
esquerdo
3 Mucosa jugal esquerda  Klebsiella pneumoniae Candida albicans
1 Mucosa jugal esquerda  Streptococcus thoraltensis Candida glabrata
17 2 Mucosa jugal esquerda  Streptococcus thoraltensis Negativo
3 Mucosa jugal esquerda  Kocuria rosea Candida norvegensis
1 Mucosa jugal esquerda  Klebsiella pneumoniae Negativo
18 2 Mucosa jugal esquerda ~ Cultura mista Negativo
3 Borda de lingua direita Gemella morbillorum Candida albicans
1 Mucosa jugal esquerda Strep tococcys Negativo
pseudoporcinus
19 2 Mucosa jugal esquerda  Pseudomonas aeruginosa Negativo
3 Mucosa jugal esquerda  Pseudomonas aeruginosa Negativo
1 Mucosa jugal esquerda  Kocuria rosea Negativo
21 2 Mucosa jugal esquerda ~ Cultura mista Candida tropicalis
3 Mucosa jugal esquerda  Streptococcus vestibularis Candida tropicalis
1 Mucosa jugal esquerda  Streptococcus mitis Negativo
2 ) Rebordoeaslzl\fe(;?; inferior  Gemella haemolysans Candida albicans
3
1 Mucosa jugal esquerda  Leuconostoc mesenteroides Negativo
23 2 Mucosa jugal esquerda ggg’;?gg%‘; oralis  (D- Negativo
3 Mucosa jugal esquerda Enterobacter cloacae Negativo
complex
1 Mucosa jugal esquerda  Klebsiella pneumoniae Negativo
25 2 Labio inferior I]E{éegil ella pneunoniae Negativo
3 Labio inferior Granulicatella elegans Negativo
1 Mucosa jugal esquerda Streptococcus spp Negativo
26 2 Mucosa jugal direita Cultura mista Negativo
3

a paciente RT paliativa, ndo realizou coleta 3.

Os dados sobre a visao geral dos isolamentos microbianos durante as coletas encontram-se

no grafico 10 e sobre propor¢ao dos grupos microbianos isolados encontram-se no grafico 11.

A relagdo entre os microrganismos isolados e o grau de MO, considerando a coleta 02

encontra-se na tabela 17 e considerando a coleta 03, encontra-se na tabela 18.
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GRAFICO 10 — Visdo geral dos isolamentos microbianos dos pacientes com cincer

de cabeca e pescoco do Hospital do Cancer de Muriaé — MG, considerando as trés

coletas realizadas
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Legenda: 1: paciente 2; 2: paciente 3; 4: paciente 5; 5: paciente 6; 6: paciente 7; 7: paciente §; 8: paciente 9; 9:
paciente 10; 10: paciente 11; 11: paciente 12; 12: paciente 13; 13: paciente 15; 14: paciente 16; 15: paciente 17:
16: paciente 18; 17: paciente 19; 18: paciente 21; 19: paciente 22; 20: paciente 23; 21: paciente 25; 22: paciente

26.

GRAFICO 11 — Proporg¢io dos grupos microbianos isolados dos pacientes com

cancer de cabeca e pescoco do Hospital do Cancer de Muriaé — MG, considerando as

trés coletas realizadas e os grupos recuperados
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TABELA 17 — Relacio entre os microrganismos isolados e o grau de MO, nos pacientes

com cancer de cabeca e pesco¢co do Hospital do Cancer de Muriaé — MG, considerando a

coleta 02
Coleta 2
Paciente Bactérias Fungos Grau de MO

2 Cultura mista Negativo II
3 Enterobacter clocae Negativo I
4 Cultura mista Negativo I

5 Pasteurella canis Stephanoascus ciferri I
6 Streptococcus oralis Negativo I
7 Streptococcus oralis Negativo I

8 Raoutella ornithinolytica Negativo I
9 Streptococcus sanguinis Negativo 0

10 Acinetobacter ursingii Candida parapsilosis v
11 Cultura mista Negativo I
12 Leuconostoc mesenteroides Negativo I
13 Staphylococcus aureus Negativo 02
14 Streptococcus oralis Negativo 0

16 Klebsiella pneumoniae Cryptococcus laurentii II
17 Streptococcus thoraltensis Negativo I
18 Cultura mista Negativo I
19 Pseudomonas aeruginosa Negativo 11
21 Cultura mista Candida tropicalis I

22 Gemella haemolysans Candida albicans I
23 Streptococcus oralis (D-teste positivo)  Negativo I
25 Klebsiella pneumoniae ESBL Negativo II
26 Cultura mista Negativo 11

aEste paciente ficou uma semana sem fazer RT devido ao feriado 01 de maio e falta de transporte na sua cidade,

essa parada do tratamento ocorreu proximo a coleta. MO: Mucosite Oral.
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TABELA 18 — Relacdo ente os microrganismos isolados e grau de MO, nos pacientes

com cancer de cabeca e pesco¢co do Hospital do Cancer de Muriaé — MG, considerando a

coleta 03
Coleta 3
Pacientes Bactérias Fungos Grau de MO
Staphylococcus coagulase negativa .
2 o (D-teste poiitivo) ¢ Negativo I
3 Stenotrophomonas malthophilia Negativo I
4 Staphylococcus coagulase negativa Negativo II
5 Serratia marcescens AmpC Stephanoascus ciferri I
6 Pseudomonas spp Negativo I
7 Pasteurella pneumotropica Negativo I
8 Enterobacter cloacae Negativo I
9 Streptococcus sanguinis Negativo 0
13 Cultura mista Candida famata II
15 Streptococcus mitis Negativo I
16 Klebsiella pneumoniae Candida albicans II
17 Kocuria rosea Candida norvegensis II
18 Gemella morbillorum Candida albicans I
19 Pseudomonas aeruginosa Negativo II
21 Streptococcus vestibularis Candida tropicalis I
23 Enterobacter cloacae complex Negativo I
24 Granulicatella elegans Negativo I

MO: Mucosite Oral.

O resultado do perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos encontra-se nas Tabelas 19, 20,
21,22,23 ¢ 24.
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TABELA 19 - Perfil de suscetibilidade aos antimicrobianos dos cocos Gram positivos isolados em pacientes com cancer de cabeca e

pescoco do Hospital de Cancer de Muriaé-MG que receberam dose curativa e paliativa, considerando a Coleta 01

Paciente Coleta Isolados AMI AMP BAC CFL CLI CRO ERI ERT LVX OXA PEN SUT VAN
2 1 Streptococcus mitis - R - S R S R - S S R R S
3 1 Streptococcus do grupo viridans - S R S S S S - S S S S S
4 1 Streptococcus do grupo viridans R S R S R S S - S S S R S
5 1 Streptococcus oralis - S - S S S S - S R - R S
6 1 Streptococcus pseudoporcinus - - - S S S S - S S S S S
7 1 Streptococcus mitis - - - S S S S S - S R R S
] 1 Streptococcus oralis - S - S S S S - - S S S S
13 1 Streptococcus do grupoviridans - S R N R | I - S R R S S
15 1 Streptococcus sanguinis - S - R R R R - S R R S S
17 1 Streptococcus thoraltensis - S - S S S - S S S S S S
19 1 Streptococcus pseudoporcinus - S - S S S S - S S S S S
21 1 Kocuria rosea - S - S S S S - S S S R S
22 1 Streptococcus mitis - S - S R S R - S R R R R
23 1 Leuconostoc mesenteroides S - - S S S S - S S S S S
26 1 Streptococcus spp. - S - S S S S - S S S R S

AMI: amicacina, AMP: ampicilina, BAC: bacitracina, CFL: cefalotina, CLI: clindamicina, CRO: ceftriaxona, ERI: eritromicina, ERT: ertapenem, LVX: levofloxacino, OXA:

oxacilina, PEN: penicilina, SUT: sulfametoxazol/trimetoprima, VAN: vancomicina. -: ndo testado.
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TABELA 20 - Perfil de suscetibilidade aos antimicrobianos dos bastonetes Gram negativos isolados em pacientes com cincer de cabeca e

pescoco do Hospital de Cancer de Muriaé-MG que receberam dose curativa e paliativa, considerando a Coleta 01.

Paciente Coleta Isolados AMI CAZ CEF CIP COL CPM CRO CRX CRXA ERT GEN IPM MER PPT
Enterobacter S S R S S S S R R S S S S S
10 1 cloacae
AMI AMP ASB CAZ CEF CIP COL COM CRO CRX CRXA ERT GEN IPM MER PPT TGC
Klebsiella S R S S S S S S S S S S S S S S S
12 1 pneumoniae
AMC AMI CFL CIP CPM CRO CRX CRXA ERT GEN MER NAL NIT NOR PPT SUT
Enterobacter
1 cloacae R S R S S S R R S S S S R S S S -
16 complex
ESBL
AMC AMI AMP CFL CIP CPM CRO CRX CRXA ERT GEN MER NAL NIT NOR PPT SUT
Klebsiella S S R S R S S S S S S S R R R S S
18 1 pneumoniae
AMI AMP ASB CAZ CEF CIP COL COM CRO CRX CRXA ERT GEN IPM MER PPT TGC
25 1 Klebsiclla S R S S S S S S S S S S S S S S S
pneumoniae

AMC: amoxicilina - acido clavuldnico, AMI: amicacina, AMP: ampicilina, ASB: ampicilina / sulbactam, CAZ: Ceftazidima, CEF: cefoxitina, CFL: cefalotina, CIP:

ciprofloxacina, COL: colistina, CPM: cefepima, CRO: ceftriaxona, CRX: cefuroxima, CRXA: cefuroxima axetil, ERI: eritromicina, ERT: ertapenem, GEN: gentamicina,

IPM: imipenem, MER: meropenem, NAL: acido nalidixico, NIT: nitrofurantoina, NOR: norfloxacina,PPT: piperacilina/ tazobactan, SUT: sulfametoxazol/trimetoprima, TGC:

tigeciclina. -: ndo testado.
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TABELA 21 - Perfil de suscetibilidade aos antimicrobianos dos cocos Gram positivos isolados em pacientes com cincer de cabeca e

pescoco do Hospital de Cancer de Muriaé-MG que receberam dose curativa e paliativa, considerando a Coleta 02

Paciente Coleta Isolados AMI AMP CFL CLI CRO ERI ERT LVX OXA PEN SUT VAN
4 2 Streptococcus oralis - S S S S R - S S S S S
6 2 Streptococcus oralis S - S R S R - S R R S S
7 2 Streptococcus oralis - S S - S - S S S S S S
9 2 Strept ini,
reptococcus sanguinis i S S S S S i S S S R S
12 2 L t teroid
euconostoc mesenteroides i S S S S S i S R R S S
CIP CLI ERI GEN LNZ NIT NOR OXA PEN SUT VAN
13 2 Staphylococcus aureus S S S S S S S S R S S
AMI AMP CFL CLI CRO ERI ERT LVX OXA PEN SUT VAN
15 2 Streptococcus oralis - S S S S S S S S S
17 2 Streptococcus thoraltensis ) S S R S R R R R S R
22 2 Gemella haemolysans - S - S S S - R R R - S
23 3 Streptococcus oralis D-teste positivo - S S R S R - S R R R S

AMI: amicacina, AMP: ampicilina, CFL: cefalotina, CIP: ciprofloxacina, CLI: clindamicina, CRO: ceftriaxona, ERI: eritromicina, ERT: ertapenem, GEN: gentamicina, LNZ:
linezolida, LVX: levofloxacino, NIT: nitrofurantoina, NOR: norfloxacina, OXA: oxacilina, PEN: penicilina, SUT: sulfametoxazol/trimetoprima, VAN: vancomicina. -: ndo

testado.
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TABELA 22 - Perfil de suscetibilidade aos antimicrobianos dos bastonetes Gram negativos isolados em pacientes com cincer de cabeca e

pescoco do Hospital de Cancer de Muriaé-MG que receberam dose curativa e paliativa, considerando a Coleta 02

Paciente  Coleta Isolados AMI CAZ CEF CIP COL CPM CRO CRX CRXA ERT GEN IPM MER PPT TGC
3 2 Enterobacter S S R S S S S R R S S S S S S
cloacae
AMI AMP ASB CAZ CEF CIP COL CPM CRO CRX CRXA CTX ERT GEN OXA PEN
5 5 Pasz.‘eurella ) S _ S ) ) ) S S ) _ S ) ) S R
canis
AMC AMI AMP CFL CIP CPM CRO CRX CRXA ERT GEN MER NAL NIT NOR PPT  SUT
8 2 Raoultella S S R S S S S S S S S S S S S S S
ornithinolytica
AMI AMP ASB CAZ CEF CIP COL CPM CRO CRX CRXA GEN IPM MER PPT SUT
10 2 Acinetobacter S - S S ; S - S S - - S S S S S -
ursingii
AMI AMP ASB CAZ CEF CIP COL CPM CRO CRX CRXA ERT GEN IPM MER PPT TGC
16 2 Klebsiella S R S S S S S S S S S S S S S S S
pneumomae
AMI AMP ASB CAZ CEF CIP COL CPM CRO CRX CRXA GEN IPM MER PPT TGC
Pseudomonas
19 2 : S R R S R S S S R R R S S S R R .
aerugmosa
AMI AMP ASB CAZ CEF CIP COL CPM CRO CRX CRXA ERT GEN IPM MER PPT TGC
Klebsiella
25 2 pneumoniae S R I R S S S R R R R S S S S S S

ESBL

AMC: amoxicilina - acido clavulanico, AMI: amicacina, AMP: ampicilina, ASB: ampicilina / sulbactam, CAZ: Ceftazidima, CEF: cefoxitina, CFL: cefalotina, CIP:

ciprofloxacina, COL: colistina, CPM: cefepima, CRO: ceftriaxona, CRX: cefuroxima, CRXA: cefuroxima axetil, CTX: cefotaxima, ERT: ertapenem, GEN: gentamicina,

IPM: imipenem, MER: meropenem, NAL: acido nalidixico, NIT: nitrofurantoina, NOR: norfloxacina, OXA: oxacilina, PEN: penicilina, PPT: piperacilina/ tazobactan, SUT:

sulfametoxazol/trimetoprima, TGC: tigeciclina. -: ndo testado.
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TABELA 23 - Perfil de suscetibilidade aos antimicrobianos dos cocos Gram positivos isolados em pacientes com cincer de cabeca e

pescoco do Hospital de Cancer de Muriaé-MG que receberam dose curativa, considerando a Coleta 03

Paciente C(:llet Isolados CIP CLI ERI GEN LNZ NIT NOR OXA PEN SUT VAN
Staphylococcus coagulase
2 3 negativa D-teste positivo S R R S S S S S R S S
AFS BZpP CcIp CLI ERI GEN LNZ MFX NOR OXA RIF SUT TEC TGC VAN
4 3 Staph)./lococcus coagulase I R R R R I S I R R S S S S S
negativa
AMP CFL CLI CRO ERI LVX OXA PEN SUT VAN
9 3 Streptococcus sanguinis S S R S R S R R R S - - - - -
AMP CFL CLI CRO ERI LVX OXA PEN SUT VAN
15 3 Streptococcus mitis S S S S S S S S R S - - - - -
AMP CFL CLI CRO ERI LVX OXA PEN SUT VAN
17 3 Kocuria résea N S S S S S S S S - - - - -
AMP CFL CLI CRO ERI LVX OXA PEN SUT VAN
18 3 Gemella morbillorum S S S S S R S S R R - - - - -
AMP CFL CLI CRO ERI LVX OXA PEN SUT VAN
21 3 Streptococcus vestibularis S S S S S R R R R R - - - - -
AMP CFL CLI CRO ERI LVX OXA PEN SUT VAN
25 3 Granulicatella elegans S R R S S S R R S R - - - - -

AFS: acido fusidico, AMP: ampicilina, BZP: benzilpenicilina, CFL: cefalotina, CIP: ciprofloxacina, CLI: clindamicina, CRO: ceftriaxona, ERI: eritromicina, GEN:
gentamicina, LNZ: linezolida, LVX: levofloxacino, NIT: nitrofurantoina, NOR: norfloxacina, OXA: oxacilina, PEN: penicilina, RIF: rifampicina, SUT:

sulfametoxazol/trimetoprima, TEC: teicoplanina, TGC: tigecilina, VAN: vancomicina. -: ndo testado.
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TABELA 24 - Perfil de suscetibilidade aos antimicrobianos dos bastonetes Gram negativos isolados em pacientes com cincer de cabeca e

pescoco do Hospital de Cancer de Muriaé-MG que receberam dose curativa, considerando a Coleta 03

CRX

Paciente Coleta Isolados AMI CAZ CEF CIP COL COM CRO CRX A ERT GEN IPM MER PPT SUT TGC
Stenotrophomonas
3 3 maltophilia } ) . ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) S B
AMI AMP ASB CAZ CEF CIP COL CPM CRO CRX C§X CTX ERT GEN IPM MER OXA
5 3 Serratia marcescens S i i R R S R S S R R ) S S ) S )
AmpC
AMI CAZ CIP CPM IMP MER NOR POL PPT SUT TIC - - - - - -
6 3 Pseudomonas spp S S S I S S S R S R 1 - - - - - -
AMI AMP ASB CAZ CEF CIP COL CPM CRO CRX CEX GEN IPM MER PPT TGC
7 3 Pasteurella S R R I R R R S R R R S S R R I -
pneumotropica
AMI AMP ASB CAZ CEF CIP COL CPM CRO CRX C§X ERT GEN IPM MER PPT
8 3 Enterobacter cloacae S - - S R S R S S R R S S S S S -
AMI AMP ASB CAZ CEF CIpP COL CPM CRO CRX CEX ERT GEN IPM MER PPT TGC
16 3 Klebsiella S R S S S S S S S S S S S S S S S
pneumoniae
AMI AMP ASB CAZ CEF CIP COL CPM CRO CRX C§X GEN IPM MER PPT TGC
19 3 Pseudomonas S R R S R S S S R R R S S S S R -
aeruginosa
AMI AMP ASB CAZ CEF CIP COL CPM CRO CRX C§X ERT GEN IPM MER PPT TGC
23 Enterobacter cloacae S ) ) S R S S S S R R S S S S S S

complex

AMI: amicacina, AMP: ampicilina, ASB: ampicilina / sulbactam, CAZ: Ceftazidima, CEF: cefoxitina, CIP: ciprofloxacina, COL: colistina, CPM: cefepima, CRO:

ceftriaxona, CRX: cefuroxima, CRXA: cefuroxima axetil, ERT: ertapenem, GEN: gentamicina, IPM: imipenem, MER: meropenem, NOR: norfloxacina, OXA: oxacilina,

PPT:piperacilina/tazobactan,SUT:sulfametoxazol/trimetoprima, TGC:tigeciclina.-:ndotestado.
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7 DISCUSSAO
7.1 Dados sociodemograficos

Alguns resultados do presente estudo (sexo, idade, raga e profissdo rural) foram
similares aos encontrados nos estudos de Almstahl et al., (2018). Os autores avaliaram 33
pacientes com CCP e obtiveram a média de idade de 59 anos (+/-8) e 70% homens. Também
Soni, Parihar e Soni (2017) estudaram 110 pacientes com CCP e 72,8% eram do sexo
masculino, com idade média entre 51 a 60 anos (32,7%) e 62% dos pacientes eram da zona
rural. Todos os estudos mencionados, incluindo o presente, corroboram com estudo de Carli
(2009) que relata maior predilecdo do CCP para homens, adulto-idosos e brancos. No estudo
de Aratgjo, Padilha e Baldisserotto (2009) 53,3% da amostra declararam renda de um salario
minimoe no de Alvarenga et al., (2008) 44,5% eram lavradores. Em relacdo ao estado civil, é
importante destacar que se considerando a faixa etaria (58 anos) do presente estudo, e também
dos outros citados, ¢ comum que estes pacientes estejam casados. Outro dado a se ressaltar ¢ a
predominancia da renda de um saldrio minimo, pois mais de 80% dos atendimentos do HCM
sdo realizados pelo Sistema Unico de Satde (SUS), isto pode ter influéncia sobre este
resultado. Para Santos et al., (2009) a baixa escolaridade, que também foi encontrada na
presente pesquisa, torna os pacientes mais suscetiveis as mazelas da doenga.

Os presentes resultados foram semelhantes também ao estudo de Rocha, Oliveira e
Bonan, (2013), que avaliaram o perfil clinico e epidemiolédgico de pacientes com CCP em um
hospital de referéncia em Piracicaba-SP. Durante os anos de 1999 a 2003, 40 pacientes foram
diagnosticados com neoplasias malignas em cabeca e pescogo € a amostra era composta de
homens (92,50%), na faixa etaria entre 50 a 70 anos (62,50%), a maioria possuia ensino
fundamental, 52,5% eram casados e 50% apresentavam historico familial para neoplasias
malignas. A ultima informagdo também ¢ similar a do presente trabalho, onde foi observado
que 54,5% dos pacientes relataram historia familial de cancer. Ja o estudo de Silva et. al.,
(2015) difere quanto ao historico familial de cancer, pois 75% da amostra ndo apresentava o
historico.

O estudo caso-controle de Negri et al., (2009) avaliou estatisticamente o historico
familial de CCP. Segundo os autores, o risco foi significantemente maior se o parente afetado
era um irmao; mais do que o pai ou outro parentesco. Os achados foram semelhantes a
presente pesquisa, onde, dos 12 pacientes que relataram histérico familial de cancer, sete
(58,3%) eram de irmaos, o restante era entre pais, tios e/ou avos. Para Negri et al., (2009) uma

explicacdo alternativa poderia ser o fato de que irmaos juntos compartilham mais exposigoes
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ambientais do que os filhos comparados aos pais. Durante avaliacdo dos estudos de caso-
controle, eles observaram que o que poderia ser herdado ¢ a suscetibilidade aos danos
causados pelos carcinogenos, como o tabaco. Na auséncia de exposi¢do, os individuos que
herdam a predisposicdo ndo apresentariam risco aumentado, contudo os autores nao
dispunham de dados sobre a exposi¢@o ao alcool e ao tabaco pelos familiares o que forneceria
mais subsidios para essa hipotese.

O historico familial pode indicar que fatores genéticos hereditarios desempenham um
papel no risco do CCP, mas também podem refletir uma tendéncia dos parentes de terem
comportamentos semelhantes como os de consumo de 4lcool e tabaco. Vérios polimorfismos
genéticos nos genes envolvidos no metabolismo de agentes carcinogénicos, reparo do DNA
ou em varios outros processos t€m sido associados ao risco de CCE de cabeca e pescogo,
apesar dos resultados nem sempre serem consistentes. Variantes genéticas nos genes ADH1B
e ADH 7 do metabolismo do alcool mostraram estar associados ao risco de CCP (NEGRI et

al., 2009).
7.2 Dados sobre historia médica e habitos comportamentais

Em estudo de Oliveira et al., (2015) com 29 pacientes com cancer de cavidade oral, a
presenga de comorbidade hipertensdo arterial sistémica (HAS), foi observada em 17,2% (n=5)
e a perda de peso em (56,5%). No nosso estudo, metade dos pacientes relataram HAS e a
perda de peso foi relatada em 68,2%. Sobre a prevaléncia da HAS, esta ¢ uma comorbidade
que aumenta com a idade, comum na faixa etdria relatada na nossa pesquisa (LIMA et al.,
2000). Herpes labial (herpes virus simples) foi relatado por 31,8 % dos pacientes da pesquisa.
O herpes simples representa a doenga viral mais comum no homem. Entre 40 e 75% dos
adultos apresentam lesdes herpéticas recorrentes (CONSOLARO e CONSOLARO, 2009).
Correia et al., (2009) realizaram um estudo com 33 pacientes de CCP para correlacionar
lesdes de MO a presenca de DNA viral do herpes virus simples. Os achados dos autores nao
demonstraram relacdo estatisticamente significante com o agravamento da mucosite oral
radioinduzida. No presente estudo, ndo realizamos identificagdo da presenga do virus, porém
ndo observamos sinais clinicos de lesdes herpéticas nos ladbios dos pacientes durante as
consultas. Com referéncia a gastrite, muitos pacientes ao relatarem o problema ndo souberam
explicar detalhes acerca do diagnostico, como por exemplo, a presenca da bactéria
Helicobacter pylori, reconhecida como um cofator importante na etiologia do cancer gastrico

(THOMAZINI et al., 2006).
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Em relacdo a perda de peso, ¢ importante destacar que um dos sintomas do CCP ¢ a
dificuldade de degluticdo, o que pode justifica-la. Dependendo do tipo de tumor, a perda de
peso antes do diagnostico pode estar presente em 31% a 87% dos individuos. Cerca 35% a
60% dos pacientes com cancer de cabeca e pescogo encontram-se desnutridos no momento do
diagnostico, por diversas razdes: alteragdes metabolicas relacionadas ao tumor, dificuldades
para se alimentar decorrentes de obstrugdes ou por anorexia, € a caquexia associada ao cancer.
(ALSHADWI et al., 2013). No presente estudo observou-se que a média do Indice de Massa
Corporal (IMC) diminuiu ao longo das coletas, ou seja, ao longo do tratamento. O papel do
estado nutricional do paciente como fator de risco para lesdes de MO, ¢é controverso.
McCarthy et al. (1998) nao encontraram associacdo entre MO e o estado nutricional. De
acordo com Raber-Durlacher (1991) a diminui¢do da massa corporal ¢ preditor independente
para a MO. Langius et al. (2013) observou que a MO grau III foi mais frequente entre
pacientes com IMC <25kg/m?. Casariego et al., 2015 ndo confirmaram este mesmo resultado
em seu estudo. No presente estudo, o grau de intensidade das lesdes de MO foi aumentando
ao longo do tratamento o que ocorreu concomitante a diminuicdo do IMC, contudo nao foi
possivel afirmar que o IMC foi um preditor para MO uma vez que a amostra nao foi robusta o
suficiente e, também, os efeitos da RT sobre a mucosa oral sdo gradativos e cumulativos, ou
seja, quanto mais tempo de RT, maior sua acdo nos tecidos bucais. Todavia, mais estudos sao
importantes para entender se ambos, diminui¢do do IMC e severidade das lesdes de MO sdo
situagdes isoladas causadas indiretamente pela RT e ou se hd uma relacdo de indugdo entre
elas. Ou seja, se a presenca de MO leva a diminuicdo do IMC, pelo fato do paciente se
alimentar com mais dificuldade ou se o IMC baixo, comum em pacientes com cancer,
predispde o paciente as lesdes de MO. Em pacientes com cancer a perda continua de massa
muscular esquelética esta associada tanto a redugdo da tolerancia ao tratamento antineoplésico
quanto a reducdo da resposta terapéutica, levando ao aumento do niimero de internagoes,
complicagdes infecciosas, mais tempo de permanéncia hospitalar, qualidade de vida
prejudicada e prognostico de cura desfavoravel (GAROFOLO, PETRILLI, 2006).

Os resultados do hemograma ndo foram trabalhados estatisticamente devido a falta de
padronizagdo das datas e influéncia do periodo de Nadir, (tempo entre a administragao da
droga e o aparecimento do menor valor de contagem hematologico). Contudo, foram
observados varios pardmetros abaixo dos valores de referéncia nas coletas 02 e 03, ou seja,
durante o tratamento, o que ja ¢ esperado visto que as cé€lulas do sistema hematopoiético,
mucosa do trato gastrointestinal e foliculos capilares sdo as mais afetadas pelo tratamento

quimioterdpico devido as suas altas taxas de divisdo (BONASSA, MOTA, GATO, 2012).
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Todos os pacientes que realizaram hemograma estavam recebendo QT. No estudo de Peixoto
et al., (2015) eles observaram casos de pancitopenia (diminuicdo global das células brancas,
vermelhas e plaquetas) durante QT.

No presente estudo a maioria dos pacientes eram ex-tabagistas (86,3%) e ex-etilistas
(90,9%) e a duracao média do tabagismo e etilismo foram, respectivamente, 35,7(+ 20) e
30,8(£10,5) anos; e 95% dos pacientes relataram tabagismo e etilismo concomitantes. No
estudo de Almstahl et al., (2018), 61% eram ex-tabagistas e no de Silva et al., (2015), eles
observaram predominio de tabagistas ou ex-tabagistas (100%), etilistas ou ex-etilistas (50%)
assim como o habito de tabagismo e etilismo concomitantes (50%). Apesar de algumas
discrepancias nos percentuais de tabagismo e etilismo, entre os estudos, estes hébitos foram
relevantes, enfatizando que sdo importantes fatores de risco para o desenvolvimento do CCP
(HADDAD e SHIN, 2008). No presente estudo a cachaca (85%) e o fumo industrializado
(57,9%), foram predominantes, assim como no estudo de Rocha, Oliveira e Bonan, (2013),
onde a cachaca representou 45% e o fumo industrializado 77%. Segundo Hashibe et al.,
(2007) para o desenvolvimento do cancer a quantidade de alcool ingerida e o tempo de
duracgdo do habito sao mais importantes do que o tipo de bebida, assim como a intensidade ¢ a
duracdo do tabagismo. O élcool age como solvente por aumentar a exposicdo da mucosa a
agentes carcinogénicos, elevando a absorcdo celular dos mesmos. O que poderia explicar o
sinergismo entre o consumo de alcool e tabaco no desenvolvimento do cancer (CARRARD et
al., 2008). Adutos de Acido Desoxirribonucleico (DNA) podem ser formados pelo
acetaldeido, um metabolito do alcool, considerado um carcinogénico que pode interferir na
sintese e no reparo do DNA (POSCHL, SEITZ, 2004). Aduto ¢ o produto da adigdo direta de
duas ou mais moléculas diferentes, resultando em um tnico produto de reacao contendo todos
os atomos de todos os componentes iniciais (CASSIMIRO, 2010). O cigarro contém
substancias carcinogénicas como nitrosaminas e hidrocarbonetos policiclicos que podem
aumentar o risco de doencga. Tais substancias podem induzir mutacdes (GALBIATTI et al.,
2013). Importante ressaltar que alguns pacientes, com ocupacdo de lavrador relataram o
consumo ¢ inicio precoce do tabaco devido ao trabalho na lavoura, pois o fumo afastava os

insetos.

7.3 Habitos higiene bucal e dados odontolégicos
No presente estudo, a amostra era composta de pacientes com dentes (59,1%) sendo

que 23,1% apresentavam lesdes cariosas e 38,5% restauracoes de amalgama e/ou resina. Uma
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parcela significativa era de desdentados totais (40,9%), sendo que 33,3% usavam protese total
(PT) superior e 33,3%, superior e inferior. No estudo de Aragjo, Padilha e Boldisseroto
(2008), com 30 pacientes com CCP, 23 pacientes tinham mais de 20 dentes perdidos, 12 eram
completamente desdentados, sete pessoas possuiam dentes cariados, trés possuiam dentes
restaurados e quatro possuiam dentes cariados e restaurados; 43% dos pacientes usavam
protese total superior e 23,3% usavam protese total inferior. Os resultados foram
relativamente semelhantes aos nossos. O presente estudo difere do estudo de Almstahl et al.,
(2018) cuja a média de dentes foi de 25 (£5).

Todos os pacientes da pesquisa relataram ter passado por uma consulta odontologica
em algum periodo e o motivo mencionado para a consulta, em geral, foi dor. A prevaléncia de
pacientes desdentados totais ou parciais com perda de muitos dentes retrata a saude bucal
precaria, seja por motivos financeiros, falta de acesso a servigos de saude bucal gratuitos,
medo, pelo fato de algumas pessoas ainda preferirem extrair os dentes como forma de
prevenir ou tratar a ocorréncia de dor, chegando até mesmo a se aborrecerem quando os
dentistas insistem em propor um tratamento restaurador (NATIONS, NUTO, 2002; apud
SILVA, MAGALHAES, FERREIRA, 2007). E importante destacar que a carie, um dos
principais fatores para perda de dente ¢ uma doenga multifatorial e o tempo ¢ um dos fatores
correlacionados a sua ocorréncia (NEWBRUM 1983, apud LIMA 2007). No presente estudo
a faixa etaria foi de 58 anos, logo, ¢ de se esperar que nesta faixa etaria, em pacientes com

saude bucal precaria, a falta de dente parcial ou total esteja presente.

7.4 Dados da doenca e do tratamento oncologico

No presente estudo, o tipo histoloégico predominante foi o carcinoma epidermoide,
assim como no estudo de Bragante, Nascimento ¢ Motta (2011), os percentuais encontrados
nos dois estudos foram muito similares 95,5% e 96,2%, respectivamente. De acordo com o
sistema TNM, observou-se a prevaléncia de T4 (45,4%), N2 (50%) e metastase ausente
(77,2%), ou seja: TAN2MO, assim como estadiamento IV (81,8%) e o sitio predominante foi a
orofaringe (40,9%). No estudo de Silva et al., (2015) 60% dos pacientes possuiam a doenga
em estagios avancados (III e IV), a maioria era T4, ndo cursaram com metastase. No entanto,
seu estudo ndo apresentou o comprometimento dos linfonodos, o que difere do nosso. No
estudo de Almstahl et al., (2018) o sitio mais acometido foi a amigdala (58%), quanto ao
tamanho e linfonodos do tumor, os resultados foram T2 (52%), NO e N2 ambos 30%, foram
mais prevalentes, bem como estadiamento IV (42%). Apesar de discrepancias em alguns

valores os estudos descritos acima e o presente corroboram que o cancer de cabega e pescoco
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geralmente ¢ diagnosticado em estadgios mais avancados, visto que em todos o estadiamento
IV foi o predominante. Algumas possiveis explicagdes poderiam elucidar os achados como a
falta do habito de consultas odontoldgicas de rotina, visto que a grande maioria s6 procura o
profissional em caso de dor e o cancer, em seus estagios iniciais, ¢ geralmente indolor (DE
HAES et al., 2000). Outros fatores relevantes sdo a dificuldade de acesso ao servigo de saude
bucal e a falta de atencdo dos profissionais que deveriam observar as alteragdes e/ou queixas
do paciente como um todo, ndo apenas dentes (KOWALSKY, NISHIMOTO, 2000); e
também pelo medo do paciente em relacao ao diagnoéstico, as vezes até percebem alteragdes
na mucosa, porém protelam até que os danos fiquem evidentes (TUCCI et al., 2010).

Na presente pesquisa, a cirurgia prévia foi realizada em 31,8% dos pacientes. A
modalidade terapéutica mais utilizada foi quimioterapia e radioterapia concomitantes (59,1%).
No estudo de Silva et al., (2015) a maioria dos pacientes também foi submetida a esta
modalidade (23,40%). Também no estudo de Almstahl et al., (2018), 36% realizaram
radioquimioterapia. Importante destacar que com a predominancia do estadiamento 1V, a
modalidade terapéutica mais indicada seria RT e QT concomitantes, visto que a cirurgia ¢
indicada para tumores em estagios iniciais. Os protocolos quimioterapicos utilizados na RT no
presente estudo foram, cisplatina em geral 50 mg IV (77,8%) e protocolo quimioterapico AL
SARRAF — composto por Cisplatina (D1) e 5-Fluorouracil IV infusdo continua DI1-D4
(22,2%). No estudo de Peixoto et al., (2015) 77% dos pacientes realizaram QT com cisplatina.
A radioquimioterapia, sempre que indicada, deve empregar preferencialmente esquema
quimioterdpico baseado em platina, em monoterapia ou associada com fluoropirimimidina.
(BRASIL, 2015). A radioterapia combinada com 5-fluorouracila (5-FU), cisplatina,
carboplatina e mitomicina C simultaneas como um unico medicamento ou em combinagdes
de 5-FU com um dos outros medicamentos aumenta a sobrevida, independentemente do
programa de radiagdo empregado. Para tratamento de carcinoma de células escamosas em
pacientes com CCP recorrente e metastatico a cisplatina ¢ um dos quimioterapicos mais

utilizados (BUDACH et al., 2006).

7.5 Dados sobre os eventos adversos ocorridos durante RT

Internagdes por intercorréncias ocorreram em 31,8% da amostra. As internagdes
duraram em média sete dias, onde foram prescritos antimicrobianos. Eskander et al., (2018)
realizaram estudo coorte com 3.898 pacientes tratados para CCE de cabeca e pescogo usando

dados administrativos. O objetivo deste estudo foi avaliar as visitas ao departamento de
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emergéncia e hospitalizagdes ndo planejadas para esses pacientes durante e imediatamente
ap6s o tratamento. Os autores concluiram que pacientes submetidos a tratamento para CCP
apresentam internagdes nao planejadas e visitas ao servigo de emergéncia no periodo de
tratamento. As taxas sdo maiores em pacientes que recebem radioterapia e quimioterapia
concomitantes, o que ¢ corroborado pelo presente estudo onde todos os pacientes que
passaram por internacdes, estavam realizando RT e QT concomitantes. Os efeitos adversos
como vOmitos, diarreias, alteracdo do paladar, disfagia e lesdes de MO decorrentes do
tratamento, podem causar alteragdo ponderal, levando a anorexia e desnutricdo. A desnutri¢ao
durante o tratamento pode evoluir para desnutri¢do grave aumentando as toxicidades da QT e
RT, o que resulta em internacao (INCA, 2009).

No presente estudo a sonda nasoenteral foi utilizada por 36,4 % dos pacientes, nlimeros
semelhantes ao estudo de Bragante, Nascimento, Motta (2011) com 26 pacientes com CCP
onde o uso de SNE foi observado em 30,8% da amostra. Stokman et al., (2003) em estudo
duplo-cego, randomizado, controlado por placebo, com 65 pacientes diagnosticados com
CCP, sendo 32 placebos e 33 tratados com polimixina E 2 mg, tobramicina 1,8 mg e
anfotericina B 10 mg, observaram o uso de alimentacdo por sonda nasoenteral em seis
pacientes (19%) do grupo placebo e em dois pacientes (6%) do grupo tratado. Os efeitos
colaterais do tratamento oncolédgico (radioterapia, quimioterapia, cirurgia) estdo associados
com inapeténcia, perda do paladar, afagia, vomitos, ou seja, algum grau de disfuncao
gastrointestinal, como resultado ocorre diminui¢do da ingestao de alimentos com consequente
perda de peso. A indicacdo da terapia nutricional segue critérios como a individualidade do
paciente, o estado nutricional, o estdgio da doenca, os efeitos do tratamento e a fungdo
gastrointestinal. A SNE est4 indicada para pacientes realizando tratamento oncoldgico ativo
(quimioterapia e radioterapia), com ingestao oral insuficiente e inadequada. Dentre estes se
encontram aqueles com ingestdo alimentar <70% do gasto energético estimado por periodo
maior de dez dias e aqueles que ndo poderdo se alimentar por um periodo maior que sete dias.
A via entérica ¢ sempre a via preferencial para pacientes com trato gastrointestinal integro
(SBNPE, ABN, 2011). Para terapias nutricionais de curto prazo, a sonda nasoenteral esta
indicada, enquanto as jejunostomia e gastrostomia devem ser indicadas se houver necessidade
de periodo maior do que quatro semanas, como nas situacdes de obstru¢do do trato

gastrointestinal superior (HERNANDEZ et al., 2008).

Sinais clinicos de candidiase foram observados em 45,5% da amostra durante todo o

periodo de realizacao de RT. E valido destacar que em alguns casos a candidiase clinica foi
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observada no paciente, porém o resultado de isolamento de fungos foi negativo, isto porque
mediante a identificagao visual de candidiase o paciente foi orientado a aumentar a frequéncia
dos bochechos com nistatina ou foi prescrito antifungico oral e em pacientes internados, por
via intravenosa. A coleta com swab para isolamento de microrganismos ocorreu depois da
realizagdo destes tratamentos, o que pode ter comprometido o isolamento. Importante ressaltar
também que para todos os pacientes foram prescritos bochechos diarios com nistatina e,
mesmo assim, o numero de sinais clinicos de candidiase foi consideravel (45,5%). Contudo,
ndo se pode afirmar que todos os pacientes realizaram os bochechos diarios, apenas que foram
prescritos. Todos durante as consultas odontoldgicas e para a pesquisa relataram estarem
fazendo os bochechos com nistatina. Entretanto devido ao fato da grande parcela dos
pacientes atendidos no hospital serem carentes, estes podem ter iniciado o uso de nistatina e
ndo ter dado continuidade devido ao gasto e a longa duragdo do tratamento ou até mesmo nao
terem comprado. Belazi et al., (2004) mostraram que 77% dos pacientes com carcinoma
epidermoide oral submetidos a radiacao e que foram afetados pela MO apresentavam aumento
significativo em Candida spp. nos estagios finais da radioterapia, o que ¢ corroborado pelo
presente estudo, visto que o nimero de isolamento de fungos aumentou na ultima coleta em
comparac¢do com as outras (35,2%). A candidiase bucal ¢ comum em pacientes em tratamento
de neoplasias malignas das vias aero-digestivas superiores e pode ocorrer com frequéncia em
pacientes que recebem quimioterapia e/ou radioterapia. O género Candida pode ser
encontrado na microbiota oral indigena e alguns fatores podem favorecer o crescimento desse
patdogeno oportunista, como no caso de pacientes irradiados, a queda no fluxo salivar e outra
possivel explicacdo ¢ uma atividade fagocitica reduzida dos granuldcitos salivares contra estes

microrganismos (JHAM, FREIRE, 2006).

7.6 Dados sobre Mucosite Oral

No presente estudo o grau de MO predominante foi o III (68,1%). Vale ressaltar que
apenas o paciente #10 apresentou MO grau IV e o tratamento oncologico era paliativo, a
localizagdo do tumor era boca, logo, esta foi toda irradiada e o paciente também estava
realizando RT e QT concomitante. Dos quatros pacientes que realizaram RT sem QT (#11,
#15,#18,#22), trés apresentaram MO grau III (#11,#18,#22). Vale destacar que a localizacao
do tumor da paciente #15 era laringe. Mais da metade (66,7%) dos pacientes que realizou QT
concomitante a RT, independente de cirurgia prévia, apresentou MO grau III. Agentes
antimetabolitos e agentes alquilantes causam uma maior incidéncia e severidade de MO

(BARASCH, PETERSON, 2003). Segundo Caballero et al., (2012) o uso simultaneo de
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radioterapia e quimioterapia resultam em um quadro de mucosite mais grave e prolongada. A
MO induzida por quimioterapia surge em duas semanas e tem resolucdo em 21 dias apds a
administracao dos quimioterapicos, ja as induzidas pela radioterapia permanecem pelo menos
duas semanas apds o término da RT e uma das complicacdes mais comuns ¢ a maior
predisposi¢do a bacteremia, septicemia e fungemia.

Aragjo et al., (2015) realizaram um estudo exploratorio descritivo, transversal e
quantitativo, com 213 pacientes submetidos a quimioterapia e/ou radioterapia em dois
servicos de oncologia, um filantropico e outro privado. Os graus mais acentuados de mucosite
foram III e IV, assim como os deste estudo. Todos os pacientes do presente estudo
apresentaram algum grau de MO em algum momento, ao longo da radioterapia, o que ¢
corroborado por Montserrat et al., (2006) que a MO ocorre em quase todos os pacientes que
recebem terapia de radiagdo na regido de cabeca e pescogo.

Almstahl et al., (2018) avaliaram a presenga de MO em 33 pacientes com CCP, graus
IIT e IV estavam presentes em 61% dos pacientes com tumores em estagios III e IV,
corroborando com os achados do presente estudo, onde as lesdes de MO grau III e IV foram
observadas em 71,4% dos pacientes em estagios IIT e IV. A medida que as sessdes de RT
foram aumentando, aumentou também o grau de MO, confirmando que o curso da MO
induzida por radiagdo depende da dose cumulativa (BENTZEN et al., 2001). No presente
estudo a MO grau III, comecgou a surgir a partir da segunda semana, com dose entre 14,4 ¢ 27
Gy para aqueles que receberam dose curativa e sem laser e com dose entre 20 e 37,5 Gy para
RT paliativa, sugerindo que as lesdes ulcerativas surgem entre 20-30 Gy (TREISTER,
SONIS, 2007).

A laserterapia profilatica foi realizada em 22,7% da amostra e o maior grau de MO
apresentado por estes pacientes também foi grau III (80%), enquanto nos que ndo realizaram o
procedimento o percentual foi de 64,7%. Nos pacientes que realizaram o laser, a MO grau III
surgiu entre 16-23 dias (28,8 a 41,4 Gy), nos que ndo realizaram, a MO grau III surgiu entre
8-15 dias (14,4 — 27 GY) corroborando com o estudo de Bensadoun e Ciais (2002), onde o
laser atrasou o inicio do desenvolvimento de MO. O paciente #13 que realizou laser
profilatico apresentou, na coleta 02, o grau 0 de MO. Todavia ¢ importante ponderar que a
auséncia de MO nesta ocasido pode ter sido influenciada pelo fato do paciente ter ficado sete
dias corridos sem RT. Neste mesmo periodo, como se encontrava em outra cidade, ele
também nao realizou sessdes de laserterapia. A fotobiomodulagdo aumenta o metabolismo

celular, estimulando a atividade mitocondrial, possuindo agdo analgésica, anti-inflamatéria e
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reparadora da lesdo nas mucosas sendo importante para a prevengdo de MO (SANTOS et al.,
2010).

E valido destacar que os sintomas sdo subjetivos e podem ser influenciados pela
maneira como o paciente encara toda a situacao e tratamento. Ao profissional cabe a aferi¢ao
dos sinais e no caso da pesquisa, a anotagdo e relato dos sintomas. Diante disso, alguns
sintomas como dor que compdem o diagnostico para graduagdo da MO podem ter sido sub ou
superestimados. Assim como o tipo de alimentacdo realizada pelo paciente, se estava
alimentando normal, apenas liquido ou se nao estava conseguindo se alimentar. Muitos
pacientes tém receio em relagdo ao uso SNE, isto pode ter influenciado sua resposta quando
questionado sobre a sua alimentagdo. Destaca-se, que no decorrer da pesquisa, a pesquisadora

tentou retratar ao maximo a realidade dos pacientes.
7.7 Dados microbioldgicos

De acordo com as diretrizes da MASCC/ISOO o uso de antimicrobianos para
tratamento de MO nao é recomendado devido aos dados conflitantes, com relagdo aos seus
beneficios para os pacientes (LALLA et al., 2014; MIGLIORATI et al., 2013; NICOLATAU-
GALITIS et al., 2013; PETERSON et al., 2013). Em caso de febre durante o tratamento
oncologico no HCM, o paciente foi internado € em geral prescrito medicagdes como
cefepima, vancomicina, piperacilina + tazobactan. No presente estudo foi observada a
resisténcia de alguns microrganismos a estes medicamentos e também a meropenem
(carbapenémico). Os carbapenémicos sdo considerados farmacos de reserva, empregados
como ultimo recurso no tratamento de infecgdes causadas por Gram-negativos resistentes aos
demais betalactdmicos ou a outros antibacterianos (RUPP, FEY, (2003) apud NEVES et. al.,
2011).

Amostras de Staphylococcus aureus e Staphylococcus sp. coagulase negativa podem
apresentar o gene cromossomico, mecA, que codificam as proteinas ligadoras de penicilina
(PBP), por alternativas com baixa afinidade aos betalactaimicos (PBP2a). Os estreptococos
apresentam habilidade para codificar seis PBPs diferentes que reduzem a afinidade a
penicilina. A resisténcia adquirida aos antimicrobianos glicopeptideos, como a vancomicina e
a teicoplanina, tem como base a alteracdo do sitio de ligacdo deste, diminuindo a afinidade de
ligagdo do antimicrobiano. (DZIDIC, SUSKOVIC, KOS, 2007). A resisténcia aos
carbapenens em bastonetes Gram-negativos pode ser decorrente da diminuicao da
permeabilidade da membrana externa aos antimicrobianos, pela perda ou expressdo reduzida

de proteinas de membrana externa e, pela hiperexpressao de bombas de efluxo, que reduzem a
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concentracdo de antimicrobiano no interior das células e pela producdo de diferentes classes
de enzimas betalactamases (ANVISA, 2013).

No presente estudo observou—-se uma mudanga na microbiota oral no decorrer da
radioterapia. Antes do inicio da RT (coleta 01), os cocos Gram positivos predominavam
(68,2%,). Na coleta 02, houve aumento de bastonetes Gram negativos (31,8%), mas os CGP
ainda predominaram (40,9%). Ocorreu, também, um aumento no isolamento de fungos
(22,7%). Contudo na coleta 03, o isolamento de BGN elevou e o valor foi igual para ambos
(CGP e BGN) 47,1%. O isolamento de fungos também aumentou ao longo das coletas. No
estudo feito por Kamath et al., (2002) foi observado, também, que a microbiota indigena foi
significativamente reduzida em pacientes com cancer em comparagdo com o grupo controle
devido a terapia de radiagao.

Os CGP isolados mais frequentemente na pesquisa foram Streptococcus e
Staphylococus. Os Streptococcus colonizam o trato respiratorio superior (MURRAY,
ROSENTHAL, PFALLER, 2013) e formam o maior grupo de bactérias existentes na boca
(TOPAZIAN, GOLDBERG, HUPP, 2002). Na era pré-antibiotica os Streptococcus foram os
maiores causadores de infeccdo relacionadas a assisténcia a saude, causando surtos de
infeccdo e morte de puérperas. Atualmente, apesar de ndo ser um importante causador de
infeccdo relacionada a assisténcia a satde, podem causar doengas muito graves e muitas vezes

letais, mesmo em pacientes imunocompetentes (ANVISA, 2013).

Staphylococcus aureus foi isolado apenas do paciente #13 na coleta 02 e foi resistente
apenas a penicilina, que segundo a literatura em geral se deve a produgao de betalactamases e
foi sensivel a todos os demais antimicrobianos testados. Ressalta-se a sensibilidade a
vancomicina que tem sido utilizada para tratamento de infec¢des por Staphylococcus aureus
resistentes a meticilina (LUNA et al., 2010). Desde a fase de amamentagao, individuos sadios
sdo colonizados por Staphylococcus aureus e podem abrigar o microrganismo na nasofaringe
e pele. A partir desses sitios, podem contaminar objetos inanimados ou pacientes por contato
direto ou por aerossol (ANVISA, 2013). Em caso de comprometimento das barreiras naturais,
isto €, pele e mucosas, por trauma ou cirurgia, pode se alojar no tecido e provocar uma lesao
local. Deste modo, principalmente em hospitais, o hospedeiro assintomatico pode ser um
paciente, um visitante, ou mesmo um profissional de satde. Staphylococcus aureus ¢
frequentemente isolado de feridas cirtrgicas infectadas, que podem representar focos para
desenvolvimento de infecgdes sist€émicas (CAVALCANTI et al., 2005). Os estafilococos

coagulase-negativa fazem parte da microbiota da pele e membranas mucosas de seres
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humanos e podem ter potencial patogénico se tiverem acesso ao tecido do hospedeiro por
trauma da barreira cutinea, inoculagdo por agulhas ou implante de materiais médicos
(ANVISA, 2013).

Soni, Parihar e Soni (2017), em estudo com 110 pacientes a partir de amostra da saliva
isolaram bactérias Gram negativas em 63,6% dos pacientes em radio/quimioterapia. Entre os
géneros mais isolados no referido estudo destaca-se Pseudomonas (32,3%) e klebsiella
(29,4%). No presente estudo foram recuperados Klebsiella (30%), Enterobacter (25%),
Pseudomonas (15%), numeros semelhantes, mas que contrastam com o estudo feito por
Yamashita et al., (2013) sendo Staphylococcus aureus e Candida spp. os mais isolados.
Segundo Sonalika et al., (2012) Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae e Candida podem contribuir para a exacerbacao da mucosite.

No estudo de Soni, Parihar e Soni (2017), Candida foi mais isolada durante a
radioquimioterapia (63,6%), no presente estudo ocorreu o mesmo, durante a RT houve
aumento no isolamento de leveduras (35,2%). Candida tropicalis foi a espécie mais
prevalente pelos autores, ao contrario do presente onde Candida albicans (22,7%) foi a
maioria. Dos 110 pacientes da pesquisa mencionada, em 71% foi isolado um tnico
microrganismo, enquanto os restantes tiveram etiologia polimicrobiana, o resultado foi
relativamente semelhante ao presente, sendo que em 63,7% da amostra foi isolado um tnico
microrganismo.

Microrganismos multirresistentes foram recuperados em 44,3% das amostras
bacterianas. Os microrganismos multirresistentes em geral sdo definidos como aqueles
resistentes a pelo menos um agente de trés ou mais classes de antimicrobianos (ANVISA
2015). De acordo com ANVISA 2015, os principais microrganismos caracterizados como
multirresistentes no ambiente dos servigos de saude sdo Pseudomonas aeruginosa €
Acinetobacter baumannii resistentes aos carbapenémicos, Enterobactérias produtoras de
carbapenemases e betalactamase de espectro ampliado (ESBL), Enterococcus spp. resistente a
vancomicina (VRE), Staphylococcus aureus resistente a oxacilina (ORSA) e meticilina
MRSA). Na coleta 03 foi recuperado do paciente #7 Pasteurella pneumotropica resistente a
quase todos os antimicrobianos testados (10 de 16 e dois com resisténcia intermediaria),
inclusive a meropenem. Esta bactéria, a principio, ndo tem relacdo com o ambiente hospitalar
e o paciente do qual este microrganismo foi isolado, também ndo passou por internacdo, o
maior grau de MO identificado foi o grau II. Tirmizi, Butt ¢ Molitorisz (2012) relataram o
primeiro caso de endocardite da valvula tricuspide por Pasteurella pneumotropica em uma

paciente afro-americana de 34 anos. A paciente relatou infestdo de roedores no seu trabalho e
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os autores acreditam que ela tenha inalado o organismo durante esta infesta¢do. Eles relatam
também que este microrganismo ¢ comum no trato respiratorio de gatos, cachorros e roedores
e sua transmissao em seres humanos ¢€ rara e se da pelo contato com animal.

Microrganismos relacionados a infecgdo nosocomial foram isolados em 50% dos
pacientes. O Ministério da Satde define infec¢do relacionada a assisténcia a satide como
aquela adquirida ap6s admissdo do paciente e cuja manifestacdo ocorreu durante a internacao
ou apos a alta, podendo ser relacionada com a internacao ou procedimentos hospitalares. os
géneros e espécies das enterobactérias de importancia clinica, relacionadas a infecgao
nosocomial sdo: Escherichia coli, Salmonella, Klebsiella, Enterobacter, Serratia marcescens,
Proteus, Morganella morgannii, Citrobacter e Providencia (ANVISA,2013). Pacientes
imunodeprimidos, sdo considerados mais vulneraveis e mais susceptiveis as infec¢des
nosocomiais quando comparados com pacientes com o sistema imunoldgico preservado
(JACOBY et al., 2010). O paciente oncoldgico ¢ submetido a varias internagdes, € a diversos
procedimentos diagnosticos e terapéuticos que prolongam sua permanéncia em ambiente
hospitalar e, consequentemente sdo expostos a coloniza¢ao por microrganismos virulentos e
muitos deles resistentes aos antimicrobianos (SANTOS et al, 2012). Os fungos de
importancia médica mais frequente nas infeccdes hospitalares sdo Candida albicans e o

género Aspergillus. Os fungos sdo responsaveis por aproximadamente 8% das infecgdes

relacionadas a assisténcia (ANVISA, 2004).

Entre os BGN isolados no estudo a familia das Enterobacteriaceae foram prevalentes,
concordando com o estudo de Schuurhuis et al., (2016) estudando 82 pacientes com CCP. Os
autores observaram um aumento na prevaléncia de bastonetes entéricos e espécies de Candida
nos grupos tratados com RT e QT associadas, durante o tratamento. As enterobactérias
representam 80% ou mais de todos os Gram-negativos de importancia clinica isolados na
rotina microbiologica. Muitas espécies de enterobactérias sao patogénicas para o homem
causando varios tipos de doencas. Nas infec¢des relacionadas a assisténcia a satde, os géneros
e espécies predominantemente isolados, representando 99% das enterobactérias de
importancia clinica, sdo Salmonella, Klebsiella, Providencia, Enterobacter, Proteus,
Citrobacter, Escherichia coli, Serratia marcescens ¢ Morganella morgannii (ANVISA,
2013).

Os bastonetes Gram-negativos ndo fermentadores sdo microrganismos que se
caracterizam por serem incapazes de utilizar carboidratos como fonte de energia a partir de

fermentagdo, degradando-os pela via oxidativa (ANVISA, 2013). As infec¢des causadas por
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estes microrganismos tém origem enddgena ou exodgena, dependendo de diversos fatores,
como o uso de substancias imunossupressoras. Os principais representantes sao Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter, Stenotrophomonas maltophilia e Burkholderia cepacia. Esses
microrganismos estdo relacionados predominantemente com infeccdes nosocomiais
(DELIBERALLI et al., 2011). No paciente #3 foi isolado Stenotrophomonas maltophilia na
coleta 03, ele havia passado por uma internacdo devido a febre, sete dias antes da data da
coleta. O microrganismo isolado foi sensivel ao antimicrobiano testado (sulfametoxazol /
trimetoprima). Esta ¢ a droga de escolha para o tratamento de infecgdes por
Stenotrophomonas maltophilia (RODRIGUES, GIOIA, ROSSI et al., 2011) Apisarnthanarak
et al., (2003) realizaram um estudo em 13 pacientes com bacteremia e a mucosite oral grave
foi considerada fator de risco significativo para bacteremia por Stenotrophomonas
maltophilia. Os fatores de risco para infec¢ao incluem uso de terapia antimicrobiana de amplo
espectro, imunossupressio, leucemias, neutropenia pds-quimioterapia, mucosite do trato
gastrointestinal (TGI), uso de dispositivos intravasculares e outros. Este microrganismos ¢
considerado um patdogeno nosocomial emergente, principalmente em pacientes
imunocomprometidos. (CORZO-DELGADO, GOMEZ-MATEQS, 2006).

Nas coletas 02 e 03 foi isolado Pseudomonas aeruginosa do mesmo paciente (#19). A
distancia entre as coletas 02 e 03 foi de aproximadamente 12 dias. Isto ocorreu porque este
paciente parou o tratamento radioterapico antes do planejado, para uma nova avaliagao,
devido ao tamanho do tumor. No intervalo entre as coletas, passou por internagao de trés dias
devido a problemas relacionados a jejunostomia e febre. No paciente #6 foi isolado
Pseudomonas spp. na coleta 03, este género ¢ relacionado a infec¢des e doencas em seres
humanos, principalmente em pacientes com o sistema imunoldgico comprometido (HIRSCH,
TAM, 2011). Pseudomonas aeruginosa ¢ um dos principais agentes de infec¢do nosocomial
em hospitais brasileiros (FIGUEIREDO-MENDES et al., 2005.) Esse microrganismo pode
apresentar resisténcia natural ou adquirida a um grande nimero de antimicrobianos utilizados
na pratica clinica (YONEDA et al.,, 2005). Os principais mecanismos de resisténcias
mencionados sdo: bomba de efluxo, produgdo de enzimas que inativam aminoglicosideos ¢ a
producdo de betalactamases (TAM et al., 2010). As bombas de efluxo sdo codificadas por
elementos genéticos localizados em cromossomos € em algumas espécies elas tém sido
detectadas em plasmideos, o que pode facilitar a propagacdo dos genes, contribuindo para a
resisténcia intrinseca e adquirida, permitindo a bactéria sobreviver em ambientes hostis,
como, por exemplo, na presenca de antimicrobianos e desinfetantes (POOLE, 2005).

Diferentemente da resisténcia aos betalactimicos pela produg¢do de betalactamases, as
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enzimas que conferem resisténcia aos aminoglicosideos agem modificando quimicamente a
estrutura do antimicrobiano, antes que este se ligue a seu alvo (subunidades do ribossomo)
(NEVES etal., 2011).

Os carbapenémicos sao betalactamicos de amplo espectro, com atividade bactericida,
utilizados no tratamento de infecgcdes provocadas por amostras multirresistentes de
Pseudomonas aeruginosa. Sao mais estaveis diante da maioria das betalactamases, incluindo
as de amplo espectro (ESBL), por essa razao, os carbapenémicos sdo considerados farmacos
de reserva, frequentemente empregados como ultimo recurso no tratamento de infec¢des
causadas por Gram-negativos resistentes aos demais betalactdmicos ou a outros
antibacterianos (RUPP, FEY, (2003) apud NEVES et. al., 2011). Porém no Brasil emergem
casos de Pseudomonas aeruginosa resistentes a estes antibacterianos (NEVES et al., 2011).
No presente estudo todas as amostras de Pseudomonas isoladas foram sensiveis aos
carbapenémicos.

Na coleta 02 foi isolado Acinetobacter ursingii, recuperado no paciente #10, o Unico
que apresentou MO grau IV. O microrganismo foi sensivel a todos os antimicrobianos
testados (amicacina, ampicilina, ampicilina / sulbactam, ceftazidima, cefoxitina,
ciprofloxacina, colistina, cefepima, ceftriaxona, cefuroxima, cefuroxima axetil, gentamicina,
imipenem, meropenem, piperacilina/ tazobactan, sulfametoxazol/trimetoprima,). O estudo de
Soni, Parihar, Soni (2017), mostrou que o isolamento dos géneros Acinetobacter, Citrobacter,
Pseudomonas, Klebsiella foi significativamente elevado.

No presente estudo, leveduras foram isoladas em 11,7% dos pacientes que
apresentavam MO grau III, ao final da radioterapia (coleta 03), o que contrasta com estudo o
realizado por Simdes, Castro e Cazal (2011) com 21 pacientes com CCP. Os autores colheram
amostras da mucosa jugal direita e observaram a presenga de Candida em 92,3% dos
pacientes que apresentaram graus leves de MO (I e II) e em 100% dos pacientes que
apresentaram graus severos (III e IV). Segundo os autores houve uma correlagcdo positiva
entre MO e colonizagdo fungica por Candida. Jham et al., (2007) estudou 21 pacientes e
amostras da saliva, antes, durante e imediatamente apds a RT, foram colhidas. Os autores
observaram que a colonizacao por Candida aumentou continuamente durante a radioterapia, o
que esta em linha com o presente estudo. Leveduras sdo capazes de colonizar o homem e
animais e, frente ao desbalango parasita-hospedeiro, podem causar diversos quadros
infecciosos com formas clinicas localizadas ou disseminadas. Dentre as centenas de espécies

descritas, leveduras do género Candida sao importantes agentes de infec¢do relacionada a
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assisténcia a satde. Hospitais norte-americanos com sistema de vigilancia operante
notificaram espécies de Candida como o sexto patdogeno nosocomial € a quarta causa mais
comum de infec¢des de corrente sanguinea, adquiridas em hospitais (ANVISA, 2013).

Mecanismos de resisténcia pela producdo de ESBL, AmpC e pela indugdo de
resisténcia a clindamicina D-teste foi observado em 22,7% dos microrganismos isolados.
Enterobacter cloacae complex betalactamases de espectro ampliado foi isolado na coleta 01,
ou seja, antes do inicio da RT. Este microrganismo foi recuperado do paciente #16 que
realizou cirurgia como tratamento principal, passou por sete dias de internacdo e a coleta foi
realizada 36 dias apods o procedimento. Nas coletas 02 e 03 neste mesmo paciente foi isolado
Klebsiella pneumoniae. O paciente faleceu aproximadamente trés semanas apos o fim da
radioterapia. Sabe-se que amostras clinicas de enterobactérias, especialmente Klebsiella
pneumoniae € Escherichia coli, podem produzir uma enzima mediada por plasmideos
denominada ESBL que hidrolisa penicilinas, cefalosporinas e monobactamicos (ANVISA,
2008).

Na paciente #25, na coleta 01, foi isolada Klebsiella pneumoniae, ja na coleta 02 com
a paciente realizando RT e QT concomitantes, foi recuperada Klebsiella pneumoniae ESBL
(ANEXO V). Apo6s aproximadamente 15 dias, a paciente internou devido a febre, fez
hemocultura, seguindo o protocolo do hospital e o resultado foi negativo. Durante a
internagdo a referida paciente fez uso de antimicrobiano e, na coleta 03, foi isolado
Granulicatella elegans. A primeira coleta foi na mucosa jugal esquerda e a segunda e terceira
no labio inferior. H4 a necessidade de estudos moleculares para entender se essa resisténcia
foi transitoria ou plasmidial. Em estudo in vitro, realizado em modelo experimental de
Galleria melonella por Vanhoecke et al. (2016), Klebsiella oxytoca irradiada foi mais
virulenta do que as ndo irradiadas, indicando que a irradiagdo pode ter um impacto nas
caracteristicas funcionais de espécies microbianas.

No presente estudo foram isolados microrganismos produtores de ESBL
(Enterobacater cloacae e Klebsiella pneumoniae). Dentre os mecanismos de resisténcia
adquiridos mais frequentes entre as enterobactérias, destacam-se os associados a resisténcia
aos betalactamicos, pela hiperexpressdo de betalactamases cromossomicas ou presenca de
betalactamases de espectro ampliado, as fluoroquinolonas, pelas mutacdes nos genes gyr4
e parC, presenga do gene gnr, e aos aminoglicosideos pela producao de enzimas que
modificam estes agentes. A resisténciaa alguns antimicrobianos, especialmente
betalactamicos, ¢ frequentemente encontrada em enterobactérias provenientes de infecgdes

em pacientes hospitalizados. (ANVISA, 2008).
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Na coleta 02 foi isolado no paciente #23 Streptococcus oralis D-teste positivo, que
ocorre quando a eritromicina presente no disco difunde-se pelo meio de cultura e induz a
resisténcia a clindamicina, resultando em um achatamento do halo de inibi¢do, adjacente ao
disco de eritromicina, com a forma da letra D (efeito D) (AMORIM et al., 2009) No paciente
#2, na coleta 03, foi isolado Staphylococcus coagulase negativa D- teste positivo.

Na coleta 03 foi isolada Serratia marcescens AmpC do paciente #5. As amostras
bacterianas pertencentes aos géneros Citrobacter, Enterobacter, Serratia, Morganella ¢ a
espécie Proteus vulgaris sao reconhecidamente produtores de betalactamases do tipo AmpC.
Estas enzimas sdo codificadas pelo gene AmpC e sua produgdo pode ser induzida quando
estes isolados clinicos sdo expostos a agentes betalactamicos (ANVISA,2008). A
hiperproducao desta enzima pode acarretar hidrolise de cefalosporinas, como ceftazidima e
ceftriaxona, ocasionando faléncia terapéutica durante o tratamento com estes agentes. As
cefalosporinas de quarta geracdo e os carbapenens sdo mais estaveis a hidrolise pelas enzimas
do tipo AmpC (ANVISA, 2008).

Em lesdes de MO grau III, foram isoladas Stenotrophomonas maltophilia, Serratia
marcescens AmpC, Pseudomonas aeruginosa, ¢ em lesao de MO grau IV foi recuperado
Acinetobacter ursingii. Em todos os pacientes que estes microrganismos foram isolados, foi
obervado sinais de dor e debilidade acentuada.

A irradiagcdo das glandulas salivares torna a saliva residual viscosa e aderente a
mucosa e os dentes. Diante disso e da dificuldade de degluti¢ao, outro sintoma comum nestes
pacientes, ¢ observado que alguns pacientes, geralmente de baixa escolaridade e renda,
passam a utilizar principalmente pano (toalha, pano de prato, outros) para retirarem o excesso
de saliva. E importante ressaltar que muitas vezes este pano fica pendurado nos ombros dos
pacientes ou nas cadeiras onde eles sentam. Esta situagdo pode facilitar a infec¢do cruzada
entre os pacientes e o ambiente hospitalar. Os pacientes sdo orientados sobre os riscos desta
atitude, porém a mesma ¢ recorrente.

Apesar das discrepancias de alguns valores dos dados da MO e dos tipos de
microrganismos isolados nos diferentes estudos e em comparagdo ao presente, ha um
consenso da prevaléncia da MO em graus mais acentuados, como III e IV e do isolamento de
microrganismos, destacando-se os considerados patdgenos oportunistas. Pesquisas futuras sdo

importantes para uma melhor compreensao destes achados.
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8 CONCLUSAO

» Na populacao estudada o CCP foi mais frequente em homens, brancos, com cerca de
58 anos, baixo nivel de escolaridade, lavradores e com renda de até um salario
minimo.

» A comorbidade mais prevalente foi hipertensdo arterial. Houve uma forte correlagao
positiva entre os valores aferidos de IMC, sendo estatisticamente significativo o IMC
da primeira coleta em relagdo ao da segunda (r = 0,83 e p<0,01) e o da segunda, em
relagdo ao da terceira (= 0,93 e p<0,01). A perda de peso antes do inicio da
radioterapia foi relatada por 68,2%, com a média de 8,4 kg (£7,03).

» O habito de tabagismo e etilismo isolados e concomitantes foi predominante, assim
como ex-tabagistas (86,3%), ex-etilistas (90,9%). A média de duracdo do tabaco e
alcool foram respectivamente 35,7 anos (% 20,1)/ 30,8 anos ( £ 10,5).

» Todos os pacientes relataram escovar os dentes ¢ ou higienizar a boca, 40,9% eram
desdentados totais. A média de dentes na boca era de 8,1 dentes (£10). Dos pacientes
com dentes 84% ndo tinham molares, incisivos ou molares e incisivos, 0 que nao
permitiu a realizacdo do IHOS. Houve uma forte correlacdo negativa entre o niimero
de dentes e a idade (r = -0,62 e p<0,01), sugerindo que com o aumento da idade houve
uma diminui¢cao do nimero de dentes.

» O carcinoma de células escamosas ou epidermoéide foi predominante (95,5%), assim
como o cancer de orofaringe (40,9%). A maioria dos pacientes 81,8% descobriu a
doenca em estagios mais avancados (IV). A modalidade terapéutica mais utilizada foi
QT concomitante com RT (59,1%).

» 68,1% da amostra apresentou MO grau III e um paciente apresentou grau IV.

» Internagdes por intercorréncias ocorreram em 31,8 % da amostra ¢ o uso de SNE
ocorreu em 36,4%.

» Inicialmente, CGP predominaram (68,2%) e, posteriormente, diminuiram e os BGN,
aumentaram (47,1%); o mesmo ocorreu com as leveduras (35,2%). Houve isolamento
de microrganismos multirresistentes em 44,3% das amostras bacterianas e de
patdgenos oportunistas e relacionados as infecgdes nosocomiais durante a RT em 50%

dos pacientes.
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PERCEPCAO PESSOAL DO ESTUDO REALIZADO:

O habito de tabagismo e etilismo isolados ou concomitantes foi predominante no
presente estudo, reforcando a relagdo existente entre estes habitos e a ocorréncia de cancer, ja
descritas por varios autores. Corroborando inumeros estudos, a maioria dos pacientes
descobriu a doenga em estagios mais avancados, o que justifica QT concomitante com RT ser
a modalidade terapéutica mais utilizada, uma vez que a cirurgia ¢ geralmente indicada para
tumores ressecdveis, em estagios iniciais, visando ndo mutilar o paciente. Destaca-se a
importancia do incentivo de consultas de rotina ao dentista e facilitagdo do acesso da
populagdo a estes profissionais, bem como a capacitacao destes, ainda na graduacao, para
avaliar/diagnosticar e/ou encaminhar possiveis lesdes cancerizdveis. Também ¢ importante
investir em técnicas mais eficazes no tratamento de pessoas com fobias a procedimentos
odontoldgicos, para que esta parcela da populacdo também possa ser atendida, favorecendo o
diagnostico precoce CCP, quando a chance de cura ¢ maior. O levantamento epidemiologico e
comportamental dos pacientes com CCP ¢ fundamental para tragar perfis de grupos de risco e,
assim, realizar campanhas de preven¢ao mais dirigidas.

Algum grau de MO foi observado em todos os pacientes da pesquisa, em algum
momento da RT, o que reforca estudos que afirmam que em pacientes com CCP, a MO ¢ um
efeito adverso recorrente. Apesar de presente, graus mais graves, com lesdes ulcerativas, nao
ocorreram em todos os pacientes. A necessidade de uma melhor compreensdo da MO para
que tratamentos mais assertivos sejam ministrados ¢ de alta prioridade e urgéncia, seja para
conforto e alivio do paciente, seja para prevenir infec¢des secundarias que colocam em risco o
tratamento oncologico e a saude geral do paciente.

Os resultados microbiologicos sugerem uma redu¢do de microrganismos da
microbiota indigena e associados a saude bucal, e 0 aumento de patdgenos oportunistas, o que
poderia influenciar na evolugdo da mucosite oral e no estado de satde geral do paciente.

Percebeu-se, ao final do trabalho, que algumas limitagdes foram marcantes e podem
concorrer para a presenca de viés na apresentagdo dos resultados. A primeira limitagao
observada foi o pequeno niimero da amostra, devido ao curto espago de tempo da pesquisa
(dois anos de mestrado), ao longo periodo de tratamento e principalmente a especificidade dos
pacientes oncoldgicos que passam por limitagdes fisicas, psiquicas e emocionais. Este
pequeno numero dificultou a realizagdo de tratamentos estatisticos mais consistentes. Outros

pontos relevantes notados foram a heterogeneidade da localizagdo do tumor, do tipo de
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tratamento, estadiamento, dentre outros. Os resultados microbioldgicos fornecidos pelo
Laboratorio, observados pelo crescimento abundante de diferentes morfotipos, impossibilitou
o conhecimento do real resultado, pois sendo este liberado com o laudo de “Cultura mista”.
Acredita-se que a referida limitacao seja devido a inovagao do presente estudo em avaliar o
perfil microbiologico de lesdes de mucosite, que ndo faziam parte da rotina do hospital;
portanto, apesar deste fato, aceitou-se o laudo do Laboratorio. Pelos motivos mencionados,
sugere-se a realizacao de pesquisas futuras mais abrangentes, com uma amostra de pacientes
maior ¢ mais homogénea. Poder-se-4, assim, contribuir para uma melhor compreensao da
possivel correlacdo do ambiente bucal irradiado, com a lesio de MO e a presenga de
microrganismos, principalmente aqueles considerados oportunistas e que sdo associados a
infeccdo nosocomial. Uma vez que os pacientes oncologicos sao mais suscetiveis a agao
destes microrganismos, devido a imunossupressao, acredita-se que as novas investigacoes
contribuirdo enormemente para a minimizag¢ao de agravos no mencionado grupo.

O diagnostico do cancer por si s6 provoca danos, principalmente, emocionais ao
paciente, associado a isso, encontram-se os efeitos colaterais do tratamento, tao debilitantes e
agressivos. Diante disso, toda ajuda, suporte e estudos que proporcionem conforto a estes
pacientes devem ser avaliados, visando proporcionar apoio e melhoria da qualidade de vida

neste momento tdo dificil e delicado de suas vidas.
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9 PARTICIPACOES E APRESENTACOES EM EVENTOS CIENTIFICOS

1-Participacdo e apresentagdo de poster:

6° Simpaosio Internacional de Microbiologia clinica;
Realizado em Sao Paulo nos dias 11 e 12 de agosto 2018.
Poster intitulado:

MICROBIOLOGICAL EVALUATION OF HEAD AND NECK CANCER PATIENTS IN
THE PRESENCE OF RADIOTHERAPY-INDUCED ORAL MUCOSITIS.

(Demais autores e dados, vide ANEXO VI).

2- Participagdo e apresentagdo de poster:
V Simpdosio de Microbiologia da UFMG;

Realizado em Belo Horizonte, no Instituto de Ciéncias Biologicas da UFMG, nos dias 05 06
de setembro de 2018.

Poster intitulado:

LEVANTAMENTO EPIPEMIOLC)GICO E MUDANCAS NA MICROBIOTA ORAL DE
PACIENTES COM CANCER DE CABECA E PESCOCO E MUCOSITE ORAL
RADIOINDUZIDA.

(Demais autores e dados, vide ANEXO VI).
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10 PRODUTOS FINAIS PROPOSTOS

A partir do presente estudo propde-se como produto para a area profissional da Odontologia o
TCLE utilizado e que poderd ser utilizado em outros estudos com perfil semelhante

(APENDICE I1I).

Também ¢ proposto como produto os resultados da pesquisa, visando o acesso e

conhecimento dos profissionais da area acerca do tema.

O principal produto do presente estudo € o questionario/ ficha clinica proposto (a), que podera
ser utilizado (a) em instituigdes publicas e privadas, hospitais e servicos odontologicos que
atendam pacientes com cancer de cabeca e pescogo para a coleta de dados gerais e

relacionados a patologia bem como de hébitos de saude bucal (APENDICE IV).
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APENDICES

APENDICE I

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA
PARTICIPACAO EM
PESQUISA CLINICA

Titulo: Atuagdo de Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp., Staphylococcus aureus,
Streptococcus spp. e leveduras do género Candida, como microrganismos oportunistas

agravantes da Mucosite Oral radioinduzida.

Pesquisadores: Simone Gongalves dos Santos (Responsavel pelo projeto)
Cristina Dutra Vieira Susana Johann

Adriele de Freitas Neiva Lessa

Introducdo: Vocé estd sendo convidado a participar de uma pesquisa cujo objetivo ¢
identificar microrganismos que possam agravar a mucosite, que ¢ um efeito colateral da
radioterapia. Antes de aceitar a sua participacdo, € necessario que vocé leia e compreenda a
explicagdo a seguir sobre ¢ omo ela serd realizada. Os resultados dos estudos e seu
acompanhamento clinico dependem da clareza de suas queixas e de sua historia. A pesquisa
ndo realizara nenhum tratamento, ela ¢ apenas para identificagdo dos microrganismos
recuperados. Vocé recebera uma via do termo de consentimento livre e esclarecido,

rubricado em todas as suas paginas e assinadas pelo participante e pelo pesquisador.

Objetivos: Identificar as espécies Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus € 0s
géneros Klebsiella spp., Streptococcus spp. € Candida spp como microrganismos
oportunistas agravantes da mucosite oral radioinduzida .

Resumo: A mucosite oral ¢ um dos principais efeitos colaterais agudos provocados pela
radioterapia em regido de cabega e pescogo, surgindo a partir da segunda semana de
tratamento sendo caracterizada por ardéncia bucal até dor intensa, exigindo em algumas
situagdes a paralisagdo do tratamento radioterapico e a internag@o para receber alimentagio
(suporte enteral ou parenteral). O objetivo desta pesquisa é identificar os microrganismos
presentes na mucosite oral e analisar a possibilidade deles atuarem como agravantes da
mesma em pacientes com cancer na regiao de cabega e pescocgo, submetidos a radioterapia.
A melhor compreensdo do papel destes microrganismos poderd contribuir para indicacdo de
terapias mais eficazes, na prevencdo, manejo e tratamento de mucosite, principalmente as

que sdo mais resistentes ao tratamento convencional.

Procedimento: Serdo incluidos neste estudo, pacientes com diagndstico de ¢ ancer na regido



de cabega e pescoco, que serdo submetidos a radioterapia associada ou ndo a quimioterapia.
Caso aceite participar do estudo, serd realizada uma consulta inicial, com o pesquisador
responsavel, para elaboracdo de fichas contendo suas informagdes (identificagdo, héabitos
comportamentais, historia médica e informagdes gerais) e condi¢does de higiene bucal.
Durante o exame clinico serdo realizadas trés coletas de secrecdo presente na superficie da
mucosite,utilizando swab (parecido com cotonete) estéril, umedecido. A coleta sera
realizada pelo pesquisador responsavel e a primeira ocorrerd antes do inicio do tratamento
(radioterapia). A segunda coleta de secre¢do sera realizada na vigésima sessdo de
tratamento. O tempo proposto foi estimado de acordo com a literatura, para o aparecimento
das primeiras manifesta¢des clinicas da mucosite. A terceira e Ultima coleta serd realizada
ao final do tratamento (aproximadamente de 30 a 45 dias). Durante as consultas de coleta
de secrecdo, os participantes terd o a cavidade bucal avaliada clinicamente e, quando
presente, o grau de mucosite sera devidamente acompanhado e registrado. Imediatamente
apos a coleta, as amostras de secre¢do serdo transportadas para o laboratdrio de analises
clinicas do Hospital do Cancer de Muriaé, onde serdo processadas. A guarda e a utilizagdo
do material bioldgico podera ocorrer a qualquer momento pelo participante da pesquisa no
laboratorio do Hospital. Apos a analise dos microrganismos, o material serd armazenado no
Laboratorio de Microbiologia Oral e Anaerdbios, Instituto de ciéncias Biologicas — UFMG,
podendo ser utilizado para pesquisas futuras. O pesquisador tera total ace sso ao prontudrio
médico do participante, para andlise de doses de radiacdo, exames de imagem e
laboratoriais, entre outros que julgar necessario para o desenvolvimento da pesquisa .
Eventualmente, fotos da lesdo de mucosite poderao ser tiradas, para registro, documentacao
e apresentagdo clinica durante aulas, palestras e defesa da pesquisa. A documentacio
fotografica preservard a identificacdo do participante ndo sendo mostrado o rosto ou
qualquer trago que o identifique. Os custos com a coleta e analises do material serdo
arcados pelo hospital. O participante continuard sendo atendido no servi¢o de oncologia do
Hos pital do Cancer de Muriaé, mesmo que ndo concorde com a sua inclus2o no estudo ou,
ainda, que desista de participar em qualquer momento. Todos os resultados de exames que

estiverem prontos estardo a disposi¢@o do participante a qualquer momento da pesquis a.

Ressarcimento: O participante néo tera qualquer tipo de despesa para participar da pesquisa

e ndo recebera nenhuma remuneragao por sua participagao .

Desconfortos: Durante a coleta com swab (parecido com cotonete) sobre a superficie da
lesdo de mucosite podera ocorrer leve dor e discreto sangramento. Caso isso ocorra, serd
realiza do o tratamento local adequado, com contengdo e paralisacdo do sangramento de
acordo com protocolo do hospital. O procedimento proposto estd embasado na literatura e
fundamentado em referenciais cientificos. O projeto ndo prevé a execucdo de nenhum
procedimento desconhecido ou diferente daqueles usados no diagndstico e no tratamento

das lesdes bucais.
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Potenciais riscos: Os riscos decorrentes da pesquisa ndo comprometerdo a in tegridade e
dignidade dos participantes. Para minimiza r os potenciais riscos, serdo utilizados materiais
e solugdes esterilizados e os procedimentos serdo os mesmos ja utilizados na rotina de
avaliacdo e tratamento da mucosite. Podera ocorrer dor e discreto sangramento locais, no
momento da coleta. Serdo tomadas todas as providéncias e cautelas para reduzir o
desconforto durante a coleta e, em caso de sangramento, sera realizada a contencao local,
com técnicas preconizadas na literatura e ja adotadas nas ro tinas do Hospital do Cancer.
Ao perceber qualquer risco ou dano significativo, o pesquisador responsavel, comunicara o
fato ao Sistema CEP/CONERP e avaliara, em carater emergencial, a necessidade de adequar

ou suspender o presente estudo.

Beneficios: Ha caréncia de dados no que diz respeito ao estabelecimento de uma correlagio
direta da presenga de microrganismos e a gravidade de lesdes de mucosite em pacientes
sob tratamento oncolédgico. O estabelecimentodesta correlagdo, a partir da identificagdo dos
microrganismos, poderd contribuir, futuramente, para a escolha de um tratamento mais
eficiente. O tratamento baseado em evidéncias, onde os microrganismos agressores sao
conhecidos tem uma maior chance de sucesso. A participagdo de cada um podera
contribuir, no futuro para a melhoria do tratamento de pacientes com o mesmo quadro

clinico no Estado, no pais e, no mundo.

Confidencialidade: O sigilo e a privacidade dos participantes da pesquisa serdo mantidos
durante todas as fases. O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UFMG podera ter acesso
aos dados do participante e poderdo verifica -lo s a qualquer momento. Qualquer
publicacdo dos dados ndo o identificard. Ao concordar com sua participagdo, vocé autoriza
o pesquisador a acessar e fornecer seus registros médicos para o Hospital do Céncer de
Muriaé e para o CEP/UFMG. Todos os dados obtidos serdo utilizados exclusivamente com
a finalidade de pesquisa cientifica . Apds a analise dos microrganismos, o material sera
armazenado no Laboratorio de Microbiologia Oral e anaerobios, Instituto de ciéncias

Biologicas — UFMG, podendo ser utilizado para pesquisas futuras.

Desligamento: Vocé podera se afastar a qualquer momento, sem prejuizo para o seu
tratamento médico. O estudo poderd ser finalizado se faltarem recursos e se o niimero de
amostras ndo for suficiente.

Novas descobertas : Todos os novos dados desta pesquisa poderdo ser fornecidos a vocé,
quando solicitados.

Descarte de residuos : Todo o material gerado a partir da realizacdo da pesquisa sera

descartado de acordo com a legislacdo federal vigente (RDC 306/2004; RDC 354/2005) e

conforme o Plano de Gerenciamento de Residuos de Servicos de Saude, do Hospital do

Cancer de Muriaé.
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Contato com os pesquisadores : Os pesquisadores estardo disponiveis para quaisquer

davidas ou resolu ¢do de problemas eventuais, nos telefones, (31) 991085560 (Simone
Gongalves dos Santos — simonegsantos@gmail.com), (31) 99981-3849 (Cristina Dutra
Vieira — cristinadvieira2014@gma il.co m) ou(32) 3729-7014/ (32) 99108-8786 (Adriele de
Freitas Neiva Lessa — drineiva@hotmail.com). Caso ainda persistam davidas ou o
participante sinta-se lesado por algum motivo, podera entrar em contato com o Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) da UFMG pelo telefone 3409-4592 ou no enderego Av. Antonio
Carlos, 6627, Unidade Administrativa II, 2° andar, sala 2005 - Campus Pampulha — Belo
Horizonte- MG.

Armazenamento dos dados: Os questionarios obtidos a partir da presente pesquisa serdo
armazenados junto aos prontuarios dos pacientes, no arquivo do Hospital de Cancer de

Muriaé, por tempo indeterminado.

Consentimento:
Eu declaro que fui informado (a) a respeito da pesquisa *

Atuagdo de  Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp., Staphylococcus aureus,
Streptococcus spp. € leveduras do género Candida”, como microrganismos oportunistas
agravantes da Mucosite Oral radioinduzida” e estou ciente que os riscos decorrentes da
coleta com swab estéril (parecido com cotonete) de secre¢do da mucosite sdo minimos e
fazem parte da rotina de avaliagdo e diagndstico u tilizados no tratamento da mesma. A
coleta de material sera realizada pelo pesquisador que tera total acesso ao meu prontuario
médico. As informacdes obtidas sdo sigilosas e posso desistir a qualquer momento sem
prejudicar meu tratamento médico. Declaro ain da que li, tive a oportunidade de fazer
perguntas e todas as minhas dividas foram respondidas a contento. Estou autorizando,

voluntariamente, a minha participagdo até que eu decida o contrario.

Muriaé de de 20

PARTICIPANTE DA PESQUISA
Nome:
Idade:

Endereco:

CLINICO RESPONSA VEL PELA COLETA
NOME:

PESQUISADOR RESPONSA VEL
NOME:
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APENDICE II
FICHA CLINICA

Titulo: Atuacdo de Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp., Staphylococcus aureus, Streptococcus spp.

e leveduras do género Candida, como microrganismos oportunistas agravantes da Mucosite Oral

radioinduzida.

Pesquisadores: Prof® Simone Gongalves dos Santos (Responsavel
pelo projeto) Dra. Cristina Dutra Vieira
Prof* Susana Johann

Dentista/Mestranda Adriele de Freitas Neiva Lessa

DATA: / / Ne:

1* PARTE - INFORMACOES SOBRE O PACIENTE

A) IDENTIFICACAO
Nome do paciente:
Endereco do paciente:

_ Telefone: ()

Tipo Histologico do Céncer (prontuéario):
_ Localizagdo do Cancer (prontudrio):

1) Sexo: ( ) Masculino () Feminino 2) Idade: ____ anos.
3) Raga: () Branca () Negra () Parda ( ) Amarela () Indigena
4) Estado civil: () Casado () Solteiro () Viavo () Divorciado () Unido estavel

5) Grau de escolaridade

() Analfabeto () Ensino fundamental
incompleto ( ) Ensino fundamental completo () Ensino
médio incompleto

() Ensino médio completo () Ensino superior
incompleto ( ) Ensino superior completo () Pos graduacdo

() Mestrado () Doutorado

6) Profissao

7)

RENDIMENTO MENSAL FAMILIAR PER CAPTA

até 1/4 salario minimo

mais de 1/4 a 1/2 saldrio minimo

mais de 1/2 a 1 saldrio minimo

mais de 1 a 2 salarios minimos

mais de 2 a 3 saladrios minimos

mais de 3 a 5 salarios minimos

mais de 5 saldrios minimos

sem rendimento
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sem declaragdo
Fonte: Adaptado IBGE 2012

Habitagdo: () zona rural ( ) zona urbana

B) HABITOS COMPORTAMENTAIS E HISTORIA MEDICA

8) Tabagista () Sim () Nao

10) Numero cigarros / dia? Fumo de rolo / dia

11) Ex-tabagista? () Sim ( )Nao Quanto tempo?

12) Etilista? () Sim () Nio

13) Ex-etilista? () Sim ( ) Nao Quanto tempo?

14) Historia de doenca pregres sa: Qual (s):

15) Possui alergia a medicamentos?
( )Sim ( ) Nao Qual(s)?

16) Esta fazendo uso de alguma medicagao?
( )Sim ( ) Nao Qual(s)?

17) Faz uso de proteses dentarias?
( )Sim ( ) Nao Quanto tempo?

18) Peso (Kg) 20) Altura:

19) IMC:

20) Teve alguma perda de peso?

( )Sim ( ) Nao Quantos?

C) INFORMACOES GERAIS

23) Ja foi ao dentista?( ) Sim () Nao

24) Vocé escova os dentes? ( ) Sim () Nao Quantas vezes?

25) Vocé faz uso de fio dental?( ) Sim ( ) Nao

26) Vocé faz uso de enxaguante bucal?( )Sim () Nao
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INDICE DE HIGIENE ORAL SIMPLIFICADO (IHOS)

PRESENCA DE PLACA / CALCULO DENTAL
SUPERFICIE
SUPERFICIE CODIGO LINGUAL CODIGO
VESTIBULAR | PLACA CALCULO PLACA | CALCULO

DENTE 11 DENTE 36

DENTE 31

DENTE 16 DENTE 46

DENTE 26
TOTAL 1 (T1) PLACA: TOTAL 2 (T2)
CALCULO:

RESULTADO FINAL IHO (T1 + T2):

(Soma dos codigos de cada dente dividida pelo total de dentes
examinados) () 0 a 1,2 / Satisfatoria () 3,1 a6/ Deficiente
() 1,3a3/Regular

Critérios diagnosticos e codigos usados no [HOS.

Critérios para placa Codigo Critérios para calculo dental Codigo

Inexisténcia de placa 0 Inexisténcia de célculo 0

Pouca placa (< de 1/3) Pouco calculo (< de 1/3)

Placa cobrindo + que 1/3 e - de 2/3 Célculo cobrindo +de 1/3 e - de 2/3

Placa cobrindo + de 2/3 Calculo cobrindo + de 2/3

S ST I NSl T
S ST I NSl

Dente indice e substituto inexistentes

Dente indice e substituto inexistentes *

*:Na auséncia por exemplo do dente 11 ou 31, sdo examinados elementos opostos do lado da linha média,
como 21 ou 41. Na auséncia dos molares sdo examinados os dentes adjacentes, como 17, 27,37,47. Sao
considerados apenas dentes totalmente erupcionados, que tenham atingido a linha oclusal.

CLASSIFICACA O DOS DENTES
181716151413 12 11 2122232425262728
48 47 46 4544 43 42 41 3132333435363738

HIGIDO (H)

CARIE CAVITADA (C)
RESTAURADO (R)

AUSENTE (A)

EXTRAIDO (E)

RESTO RADICULAR (RR)
RESTAURACAO AUSENTE (RA)



Avaliagdo da Mucosite Oral Organiza¢do Mundial da Saude

Mucosite Primeira Segunda Terceira Quarta Quinta
semana semana semana semana semana

Grau 0

Grau |

Grau II

Grau III

Grau IV
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APENDICE III

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PROPOSTO COMO
PRODUTO A SER OFERTADO PELA PESQUISA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PARTICIPACAO EM
PESQUISA CLINICA

Introducdo: Vocé estd sendo convidado a participar de uma pesquisa cujo objetivo ¢ identificar
microrganismos que possam agravar a mucosite, que ¢ um efeito colateral da radioterapia. Antes de aceitar
a sua participacdo, ¢ necessario que vocé leia e compreenda a explicagdo a seguir sobre ¢ omo ela serd
realizada. Os resultados dos estudos e seu acompanhamento clinico dependem da clareza de suas queixas
e de sua histéria. A pesquisa ndo realizard nenhum tratamento, ela é apenas para identificacdo dos
microrganismos recuperados. Vocé receberd uma via do termo de consentimento livre e esclarecido,

rubricado em todas as suas paginas e assinadas pelo participante e pelo pesquisador.

Objetivos: Identificar as espécies Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus e os géneros
Klebsiella spp.,Streptococcus spp. e Candida spp como microrganismos oportunistas agravantes da

mucosite oral radioinduzida .

Resumo: A mucosite oral ¢ um dos principais efeitos colaterais agudos provocados pela radioterapia em
regido de cabeca e pescoco, surgindo a partir da segunda semana de tratamento sendo caracterizada por
ardéncia bucal até dor intensa, exigindo em algumas situagdes a paralisagdo do tratamento radioterapico e a
internagdo para receber alimentagdo (suporte enteral ou parenteral). O objetivo desta pesquisa ¢ identificar
0s microrganismos presentes na mucosite oral e analisar a possibilidade deles atuarem como agravantes da
mesma em pacientes com cancer na regido de cabega e pescogo, submetidos a radioterapia. A melhor
compreensao do papel destes microrganismos podera contribuir para indicagdo de terapias mais eficazes, na
prevenc¢do, manejo e tratamento de mucosite, principalmente as que sdo mais resistentes ao tratamento

convencional.

Procedimento: Serdo incluidos neste estudo, pacientes com diagnostico de ¢ ancer na regido de cabega e
pescogo, que serdo submetidos a radioterapia associada ou ndo a quimioterapia. Caso aceite participar do
estudo, serd realizada uma consulta inicial, com o pesquisador responsavel, para elaboragdo de fichas
contendo suas informagoes (identificacdo, habitos comportamentais, historia médica e informagdes gerais)
e condicdes de higiene bucal. Durante o exame clinico serdo realizadas trés coletas de secre¢do presente na

superficie da mucosite,utilizando swab (parecido com cotonete) estéril, umedecido. A coleta sera realizada



pelo pesquisador responsavel e a primeira ocorrera antes do inicio do tratamento (radioterapia). A segunda
coleta de secrecdo sera realizada na vigésima sessdo de tratamento. O tempo proposto foi estimado de
acordo com a literatura, para o aparecimento das primeiras manifestagdes clinicas da mucosite. A terceira
e ultima coleta sera realizada ao final do tratamento (aproximadamente de 30 a 45 dias). Durante as
consultas de coleta de secrecdo, os participantes terd o a cavidade bucal avaliada clinicamente e, quando
presente, o grau de mucosite sera devidamente acompanhado e registrado. Imediatamente apos a coleta, as
amostras de secre¢@o serdo transportadas para o laboratorio de analises clinicas do Hospital do Céancer de
Muriaé, onde serdo processadas. A guarda e a utilizagdo do material bioldgico podera ocorrer a qualquer
momento pelo participante da pesquisa no laboratorio do Hospital. Apos a analise dos microrganismos, o
material serda armazenado no Laboratério de Microbiologia Oral e Anaerdbios, Instituto de ciéncias
Biologicas — UFMG, podendo ser utilizado para pesquisas futuras. O pesquisador tera total ace sso ao
prontuario médico do participante, para analise de doses de radiagdo, exames de imagem e laboratoriais,
entre outros que julgar necessario para o desenvolvimento da pesquisa . Eventualmente, fotos da lesdo de
mucosite poderdo ser tiradas, para registro, documentagao e apresentacdo clinica durante aulas, palestras e
defesa da pesquisa. A documentacdo fotografica preservara a identificagdo do participante ndo sendo
mostrado o rosto ou qualquer trago que o identifique. Os custos com a coleta e analises do material serdo
arcados pelo hospital. O participante continuara sendo atendido no servigo de oncologia do Hos pital do
Cancer de Muriaé¢, mesmo que ndo concorde com a sua inclusdo no estudo ou, ainda, que desista de
participar em qualquer momento. Todos os resultados de exames que estiverem prontos estardo a

disposicao do participante a qualquer momento da pesquis a.

Ressarcimento: O participante ndo tera qualquer tipo de despesa para participar da pesquisa e nao recebera

nenhuma remuneragao por sua participagao .

Desconfortos: Durante a coleta com swab (parecido com cotonete) sobre a superficie da lesdo de mucosite
poderéd ocorrer leve dor e discreto sangramento. Caso isso ocorra, serd realiza do o tratamento local
adequado, com contengdo e paralisagdo do sangramento de acordo com protocolo do hospital. O
procedimento proposto esta embasado na literatura e fundamentado em referenciais cientificos. O projeto
ndo prevé a execucdo de nenhum procedimento desconhecido ou diferente daqueles usados no diagnostico

e no tratamento das lesdes bucais.

Potenciais riscos: Os riscos decorrentes da pesquisa ndo comprometerdo a in tegridade e dignidade dos
participantes. Para minimiza r os potenciais riscos, serdo utilizados materiais e solugdes esterilizados e os
procedimentos serdo os mesmos ja utilizados na rotina de avaliagdo e tratamento da mucosite. Podera
ocorrer dor e discreto sangramento locais, no momento da coleta. Sero tomadas todas as providéncias e
cautelas para reduzir o desconforto durante a coleta e, em caso de sangramento, sera realizada a contengéo
local, com técnicas preconizadas na literatura e ja adotadas nas ro tinas do Hospital do Cancer. Ao
perceber qualquer risco ou dano significativo, o pesquisador responsavel, comunicara o fato ao Sistema
CEP/CONEP e avaliara, em carater emergencial, a necessidade de adequar ou suspender o presente

estudo.
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Beneficios: Ha caréncia de dados no que diz respeito ao estabelecimento de uma correlagdo direta da
presenca de microrganismos e a gravidade de lesdes de mucosite em pacientes sob tratamento oncoldgico.
O estabelecimento desta correlagdo, a partir da identificagdo dos microrganismos, podera contribuir,
futuramente, para a escolha de um tratamento mais eficiente. O tratamento baseado em evidéncias, onde
0s microrganismos agressores sao conhecidos tem uma maior chance de sucesso. A participagdo de cada
um podera contribuir, no futuro para a melhoria do tratamento de pacientes com o mesmo quadro clinico

no Estado, no pais e, no mundo.

Confidencialidade: O sigilo e a privacidade dos participantes da pesquisa serdo mantidos durante todas as
fases. O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UFMG podera ter acesso aos dados do participante e
poderdo verifica -lo s a qualquer momento. Qualquer publicagdo dos dados ndo o identificard. Ao
concordar com sua participa¢do, vocé autoriza o pesquisador a acessar e fornecer seus registros médicos
para o Hospital do Cancer de Muria¢ e para o CEP/UFMG. Todos os dados obtidos serfo utilizados
exclusivamente com a finalidade de pesquisa cientifica . Ap6s a andlise dos microrganismos, o material
sera armazenado no Laboratério de Microbiologia Oral e anaerdbios, Instituto de ciéncias Biologicas —

UFMG, podendo ser utilizado para pesquisas futuras.

Desligamento: Vocé poderd se afastar a qualquer momento, sem prejuizo para o seu tratamento médico. O

estudo podera ser finalizado se faltarem recursos e se o nimero de amostras nao for suficiente.

Novas descobertas : Todos os novos dados desta pesquisa poderdo ser fornecidos a vocé, quando
solicitados.

Descarte de residuos : Todo o material gerado a partir da realizacdo da pesquisa serd descartado de acordo

com a legislagdo federal vigente (RDC 306/2004; RDC 354/2005) e conforme o Plano de Gerenciamento

de Residuos de Servigos de Satde, do Hospital do Cancer de Muriaé.

Contato com os pesquisadores : Os pesquisadores estardo disponiveis para quaisquer duvidas ou resolu ¢ao

de problemas eventuais, nos telefones, (31) 991085560 (Simone Gongalves dos Santos -
simonegsantos@gmail.com), (31) 99981-3849 (Cristina Dutra Vieira — cristinadvieira2014@gma il.co m)
ou(32) 3729-7014/ (32) 99108-8786 (Adriele de Freitas Neiva Lessa — drineiva@hotmail.com). Caso
ainda persistam duvidas ou o participante sinta-se lesado por algum motivo, podera entrar em contato com
o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UFMG pelo telefone 3409-4592 ou no endereco Av. Antonio
Carlos, 6627, Unidade Administrativa II, 2° andar, sala 2005 - Campus Pampulha — Belo Horizonte- MG.

Armazenamento dos dados: Os questiondrios obtidos a partir da presente pesquisa serdo armazenados
junto aos prontuarios dos pacientes, no arquivo do Hospital de Céancer de Muriaé, por tempo
indeterminado.

Consentimento:

Eu declaro que fui informado (a) a respeito da pesquisa “ Atuacdo de
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Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp., Staphylococcus aureus, Streptococcus spp. e leveduras do
género Candida”, como microrganismos oportunistas agravantes da Mucosite Oral radioinduzida” e estou
ciente que os riscos decorrentes da coleta com swab estéril (parecido com cotonete) de secrecdo da
mucosite sdo minimos e fazem parte da rotina de avaliacdo e diagnostico u tilizados no tratamento da
mesma. A coleta de material sera realizada pelo pesquisador que tera total acesso ao meu prontuario
médico. As informacdes obtidas sdo sigilosas e posso desistir a qualquer momento sem prejudicar meu
tratamento médico. Declaro ain da que li, tive aoportunidade de fazer perguntas e todas as minhas duvidas
foram respondidas a contento. Estou autorizando, voluntariamente, a minha participacdo até que eu decida

o contrario.

Muriaé de de 20

PARTICIPANTE DA PESQUISA
Nome:
Idade:

Endereco:

CLINICO RESPONSA VEL PELA COLETA
NOME:

PESQUISADOR RESPONSA VEL
NOME:
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APENDICE IV

QUESTIONARIO/ FICHA CLINICA PROPOSTO COMO PRODUTO A SER
OFERTADO PELA PESQUISA

1* PARTE - INFORMACOES SOBRE O PACIENTE

D) IDENTIFICACAO
Nome do paciente:
Endereco do paciente:

__ Telefone: ()

Tipo Histologico do Céncer (prontuario):
_ Localizagdo do Cancer (prontudrio):

1) Sexo: () Masculino () Feminino 2) Idade: _____anos.
6) Racga: () Branca () Negra () Parda ( ) Amarela () Indigena
7) Estado civil: () Casado () Solteiro () Viuvo () Divorciado () Unido estavel

8) Grau de escolaridade

() Analfabeto () Ensino fundamental
incompleto ( ) Ensino fundamental completo () Ensino
médio incompleto

() Ensino médio completo () Ensino superior
incompleto ( ) Ensino superior completo () Pos graduagio

() Mestrado () Doutorado

6) Profissao

7)

RENDIMENTO MENSAL FAMILIAR PER CAPTA

até 1/4 salario minimo

mais de 1/4 a 1/2 saldrio minimo

mais de 1/2 a 1 saldrio minimo

mais de 1 a 2 salarios minimos

mais de 2 a 3 salarios minimos

mais de 3 a 5 salarios minimos

mais de 5 saldrios minimos

sem rendimento

sem declaragdo
Fonte: Adaptado IBGE 2012




9) Habitacdo: () zona rural () zona urbana

E) HABITOS COMPORTAMENTAIS E HISTORIA MEDICA
10) Tabagista () Sim () Nao

10) Namero cigarros / dia? Fumo de rolo / dia

11) Ex-tabagista? () Sim ( )Nao Quanto tempo?
14) Etilista? () Sim () Nao

15) Ex-etilista? () Sim ( ) Nao Quanto tempo?

14) Historia de doenca pregres sa: Qual (s):

18) Possui alergia a medicamentos?
( )Sim ( ) Nao Qual(s)?

19) Esta fazendo uso de alguma medicagdo?
( )Sim ( ) Nao Qual(s)?

20) Faz uso de proteses dentarias?
( )Sim ( ) Nao Quanto tempo?

18) Peso (Kg) 20) Altura:

19) IMC:

20) Teve alguma perda de peso?

( )Sim ( ) Nao Quantos?

F) INFORMACOES GERAIS

27) Ja foi ao dentista?( ) Sim () Nao

28) Vocé escova os dentes? () Sim () Nao Quantas vezes?

29) Voceé faz uso de fio dental?( ) Sim ( ) Nao

30) Vocé faz uso de enxaguante bucal?( )Sim () Nao
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INDICE DE HIGIENE ORAL SIMPLIFICADO (IHOS)

PRESENCA DE PLACA / CALCULO DENTAL
SUPERFICIE
SUPERFICIE CODIGO LINGUAL CODIGO
VESTIBULAR | PLACA CALCULO PLACA | CALCULO

DENTE 11 DENTE 36

DENTE 31

DENTE 16 DENTE 46

DENTE 26
TOTAL 1 (T1) PLACA: TOTAL 2 (T2)
CALCULO:

RESULTADO FINAL IHO (T1 + T2):

(Soma dos codigos de cada dente dividida pelo total de dentes
examinados) () 0 a 1,2 / Satisfatoria () 3,1 a6/ Deficiente
() 1,3a3/Regular

Critérios diagnosticos e codigos usados no [HOS.

Critérios para placa Codigo Critérios para calculo dental Codigo

Inexisténcia de placa 0 Inexisténcia de célculo 0

Pouca placa (< de 1/3) Pouco calculo (< de 1/3)

Placa cobrindo + que 1/3 e - de 2/3 Célculo cobrindo +de 1/3 e - de 2/3

Placa cobrindo + de 2/3 Calculo cobrindo + de 2/3

S ST I NSl T
S ST I NSl

Dente indice e substituto inexistentes

Dente indice e substituto inexistentes *

*:Na auséncia por exemplo do dente 11 ou 31, sdo examinados elementos opostos do lado da linha média,
como 21 ou 41. Na auséncia dos molares sdo examinados os dentes adjacentes, como 17, 27,37,47. Sao
considerados apenas dentes totalmente erupcionados, que tenham atingido a linha oclusal.

CLASSIFICACA O DOS DENTES
181716151413 12 11 2122232425262728
48 47 46 4544 43 42 41 3132333435363738

HIGIDO (H)

CARIE CAVITADA (C)
RESTAURADO (R)

AUSENTE (A)

EXTRAIDO (E)

RESTO RADICULAR (RR)
RESTAURACAO AUSENTE (RA)



Avaliacdo da Mucosite Oral Or

ganizacdo Mundial da Satde

Mucosite Primeira | Segunda | Terceira | Quarta | Quinta
semana | semana | semana | semana | semana

Grau 0

Grau |

Grau II

Grau III

Grau IV
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ANEXOS
ANEXO1

FUNDACAD

v CrisfianoVarella

3 CANCER 07T HURIAL

TERMO DE ANUENCIA DO HOSPITAL DO CANCER DE
MURIAE

O Hospital de Cancer de Muriaé estd de acordo com a execucfio do projeto
de pesquisa intitulado Atuacio das Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,
Streptococeus pyogenes, Streptococeus viridans ¢ leveduras do género Candida como
microorganismos agravantes da Mucosite Oral radioinduzida, coordenado pela
pesquisadora Adriele de Freitas Neiva Lessa, cirurgid dentista do Hospital, através da
Universidade Federal de Minas Gerais.

O Hospital do Cancer de Muriaé assume o compromisso de apoiar e custear
o desenvolvimento da referida pesquisa autorizando a coleta de dados, de amostras e
andlise das mesmas durante toda a sua realizagio.

Declaramos ainda o compromisso desta instituicio em liberar o referido
profissional para participar das atividades do curso, durante todo o perfodo de realizagio

da pesquisa.

Muriaé, ) de &‘/*/L&”\Q ............ de 201+,
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ANEXO II
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ANEXO II
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ANEXO II
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ANEXO IT
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ANEXO III

pwcorr numcig numdent idade imccoll imccol2 imccol3, obs sig star(5)

numcig numdent idade imccoll imccol2 imccol3
numcig 1.0000
22
numdent 0.1359 1.0000
0.5463
22 22
idade -0.1527 -0.6240* 1.0000
0.4976 0.0019
22 22 22
imccoll 0.1125 -0.2907 0.2640 1.0000
0.6180 0.1894 0.2351
22 22 22 22
imccol2 0.1020 -0.1016 0.0511 0.8767* 1.0000
0.6516 0.6528 0.8213 0.0000
22 22 22 22 22
imccol3 0.2125 -0.1406 0.2529 0.8309* 0.9307* 1.0000
0.4294 0.6035 0.3447 0.0001 0.0000
16 16 16 16 16 16




ANEXO IV

Valores de referéncia do hemograma completo para homens

Valor de referéncia Homens - Hemograma completo

Hemdcias

4,5 a 6,0 milhdoes/mm?

Hemoglobina

14,0 a 18,0 g/D1

Hematdcrito

42,0 a 50,0%

Leucocitos

4.000 a 10.000/mm?

Neutrofilos

1.600 a 7.000/mm?

Plaguetas

150.000 a 400.000/mm?

Valores de referéncia do hemograma completo para mulheres

Valor de referéncia Mulheres- Hemograma completo

Hemacias

4,1 a 5,1 milhdes/mm3

Hemoglobina

12,02 16,0 g/dL

Hematdcrito

36,0 a 45,0%

Leucocitos

4.000 a 10.000/mm?

Neutrofilos

1.600 a 7.000/mm?

Plaguetas

150.000 a 400.000/mm?
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Resultado dos hemogramas dos pacientes com cancer de cabeca e pesco¢o do Hospital

do Cancer de Muriaé — MG, considerando a coleta 01

Coleta 1
Paciente Periodo Linhagens Resultado ValoAr d?
referéncia
Hemacias 4,04 milhdes/mm’ Abaixo
Hemoglobina 13,3g/dL Abaixo
Hematocrito 39,6% Abaixo
#2 QT: 3 dias apo6s Leucocitos 4.600/mm’ Conforme
Coleta: 1 dia apds Neutrofilos 3.583/mm’ Conforme
Plaquetas 260.000/mm’ Conforme
Hemacias 4,75 milhdes/mm’ Conforme
Hemoglobina 14,1/g/dL Conforme
Hematocrito 43,6% Conforme
#3 QT: no dia Leucécitos 4.680/mm’ Conforme
Coleta:7 dias antes  Neutrofilos 2.700/mm’ Conforme
Plaquetas 199.000 /mm’ Conforme
QT: - Hemacias 4,74 milhdes/mm’ Conforme
#4 Coleta:1 dia apods Hemoglobina 10,8 g/dL Abaixo
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#5

#6

#7

#9

#10

#11

#19

QT: 3 dias antes
Coleta: 8 dias apods

QT: 2 dias antes
Coleta: 4 dias apos

QT: 2 dias antes
Coleta: no dia

QT: -

Coleta: no dia

QT: no dia
Coleta: 6 dias apods

QT: -
Coleta: 4 dias apods

QT: no dia
Coleta: 13 dias
apos

Hematocrito
Leucocitos
Neutrofilos
Plaquetas
Hemacias
Hemoglobina
Hematocrito
Leucocitos
Neutrofilos
Plaquetas
Hemacias
Hemoglobina
Hematocrito
Leucocitos
Neutrofilos
Plaquetas
Hemacias
Hemoglobina
Hematocrito
Leucocitos
Neutrofilos
Plaquetas
Hemacias
Hemoglobina
Hematocrito
Leucocitos
Neutrofilos
Plaquetas
Hemacias
Hemoglobina
Hematocrito
Leucocitos
Neutrofilos
Plaquetas
Hemacias
Hemoglobina
Hematocrito
Leucocitos
Neutrofilos
Plaquetas
Hemacias
Hemoglobina
Hematocrito
Leucocitos
Neutrofilos
Plaquetas

35%
7.200/mm’
5.256/mm’
264.000/mm’
4,62 milhdes/mm?®
14,7g/dL
42,1%
11.720/mm’
8.672/mm’
243.000 /mm’
3,14 milhodes /mm’
8,8g/dL
26,80%
5.330/mm’
3.091/mm?
283.000/mm?
4,69 milhées/mm?
13,9 g/dL
41,60%
7.540/mm3
4.350 mm?
228.000/mm?
3,69 milhdées/mm?
10,3 g/dL
32,20%
5.650/mm3
3.418 mm3
303.000/mm?
5,20 milhoes/mm?
13,6g/dL
43,10%
7.050/mm3
4.413 mm?
315.000/mm?
4,29 milhées/mm3
13,4 g/dL
39,80%
9.900/mm?

5.871 mm?3
267.000/mm?
4,36 milhdes/mm?
13,4 g/dL
37,30%
11.200/mm3
8.870/mm3
421.000 mm?

Abaixo
Conforme
Conforme
Conforme
Conforme
Conforme
Conforme
Acima
Acima
Conforme
Abaixo
Abaixo
Abaixo
Conforme
Conforme
Conforme
Conforme
Abaixo
Abaixo
Conforme
Conforme
Conforme
Abaixo
Abaixo
Abaixo
Conforme
Conforme
Conforme
Conforme
Abaixo
Conforme
Conforme
Conforme
Conforme
Abaixo
Abaixo
Abaixo
Conforme
Conforme
Conforme
Abaixo
Abaixo
Abaixo
Acima
Acima
Acima




150

#21

#26

QT: -

Coleta: no dia

QT: -

Coleta: no dia

Hemacias
Hemoglobina
Hematocrito
Leucocitos
Neutrofilos
Plaquetas
Hemacias
Hemoglobina
Hematocrito
Leucocitos
Neutrofilos
Plaquetas

3,70 milhdes/mm?
9,3 g/dL

33,40%
7.980/mm3
5.067/mm3
442.000/mm?3
5,19 milhoes/mm?
15,3 g/dL
47,10%
5.600/mm3
2.368/mm?
203.000/mm?

Abaixo
Abaixo
Abaixo
Conforme
Conforme
Acima
Conforme
Conforme
Conforme
Conforme
Conforme
Conforme

QT: quimioterapia; -: tratamento realizado ha mais de um més.

Resultado dos hemogramas dos pacientes com cancer de cabeca e pesco¢co do Hospital do

Cancer de Muriaé — MG, considerando a coleta 02

Coleta 2
Paciente Periodo Linhagens Resultado Valor de
referéncia
Hemacias 2,81 milhdes/mm? Abaixo
Hemoglobina 9,2g/dL Abaixo
#2 QT: 1 dia antes Hematcrito 27,20% Abaixo
Coleta: 11 dias . 3 .
apés Leucécitos 2.500/mm Abaixo
Neutrofilos 1.465 mm? Abaixo
Plaquetas 242.000/mm? Conforme
Hemacias 4,18 milhdes/mm? Abaixo
Hemoglobina 13,3 g/dL Abaixo
9 QT: no dia Hematocrito 38,30% Abaixo
Coleta: 1 dia antes  Leucocitos 1.210/mm? Abaixo
Neutrofilos 598 mm? Abaixo
Plaquetas 139.000/mm? Abaixo
Hemacias 3, 71 milhdes/mm? Abaixo
Hemoglobina 10,7g/dL Abaixo
QT:nodia Hematdcrito 32,20% Abaixo
#4 Coleta: 10 dias . .
antes Leucécitos 4.730/mm? Conforme
Neutrofilos 4.063 mm? Conforme
Plaquetas 186.000/mm? Conforme
Hemacias 3,85 milhoes/mm? Abaixo
Hemoglobina 11,8g/dL Abaixo
QT:- Hematocrito 36,20% Abaixo
#5 Coleta: 2 dias .
antes Leucécitos 5.800/mm? Conforme
Neutrofilos 4.025 mm3 Conforme
Plaquetas 341.000/mm3 Conforme
QT: - Hemacias 4,23 milhées/mm Abaixo
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#6

#7

#8

#9

#10

#12

#13

#17

Coleta: 10 dias
apoés

QT: 1 dias antes
Coleta: 1 dias
antes

QT: no dia
Coleta: 8 dias apods

QT: -
Coleta: 2 dias apods

QT: 7 dias antes
Coleta: 7 dias
antes

QT: 12 dias apos
Coleta: 4 dias
antes

QT: no dia
Coleta: 14 dias
apoés

QT: 2 dias apos
Coleta: 7 dias
antes

Hemoglobina
Hematdcrito
Leucécitos
Neutrofilos
Plaquetas
Hemacias
Hemoglobina
Hematdcrito
Leucécitos
Neutrofilos
Plaquetas
Hemacias
Hemoglobina
Hematdcrito
Leucécitos
Neutrofilos
Plaquetas
Hemacias
Hemoglobina
Hematdcrito
Leucécitos
Neutrofilos
Plaquetas
Hemacias
Hemoglobina
Hematdcrito
Leucécitos
Neutrofilos
Plaquetas
Hemacias
Hemoglobina
Hematdcrito
Leucécitos
Neutrofilos
Plaquetas
Hemacias
Hemoglobina
Hematdcrito
Leucécitos
Neutrofilos
Plaquetas
Hemacias
Hemoglobina
Hematdcrito
Leucécitos
Neutrofilos

11,9 g/dL
35,70%
4.140/mm?

2.960 mm?

180.000/mm?*
4,74 milhées/mm?

13,7g/dL
42,00%
3.670/mm?

2.778 mm?
221.000/mm?
4,45 milhées/mm?
12,3 g/dL
37,10%

3.320 /mm3
2.061 mm?
315.000/mm?
3,30 milhdes/mm?
9,3 g/dL
24.40%
1.130/mm?

810 mm?
217.000/mm?
4,58 milhées/mm?
11,9g/dL

38,80%

10.850/mm?
9.135 mm?
317.000/mm?

5,78 milhoes/mm?
15,7 g/dL
44.20%
7.790/mm?

6.730 mm?
120.000/mm?

4,09 milhdes/mm?
10,4g/dL
32,50%
4.790/mm?

3.750 mm?

145.000/mm?
3,62 milhdes/mm?
10,8g/dL
32,70%

6.450/ mm?
5.031 /mm3

Abaixo
Abaixo
Conforme
Conforme
Conforme
Conforme
Abaixo
Conforme
Abaixo
Conforme
Conforme
Abaixo
Abaixo
Abaixo
Abaixo
Conforme
Conforme
Abaixo
Abaixo
Abaixo
Abaixo
Abaixo
Conforme
Conforme
Abaixo
Abaixo
Acima
Acima
Conforme
Conforme
Conforme
Conforme
Conforme
Conforme
Abaixo
Abaixo
Abaixo
Abaixo
Conforme
Conforme
Abaixo
Abaixo
Abaixo
Conforme
Conforme
Conforme
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#19

#21

#23

#25

#26

QT: no dia
Coleta: 3 dias
antes

QT: no dia
Coleta: 14 dias
antes

QT: no dia
Coleta: 3 dias
antes

QT: 1 dia antes
Coleta: 14 dias
antes

QT: no dia
Coleta: 1 dia antes

Plaquetas
Hemacias
Hemoglobina
Hematdcrito
Leucécitos
Neutrofilos
Plaquetas
Hemacias
Hemoglobina
Hematdcrito
Leucécitos
Neutrofilos
Plaquetas
Hemacias
Hemoglobina
Hematdcrito
Leucécitos
Neutrofilos
Plaquetas
Hemacias
Hemoglobina
Hematdcrito
Leucécitos
Neutrofilos
Plaquetas
Hemacias
Hemoglobina
Hematdcrito
Leucécitos
Neutrofilos
Plaquetas

120.000 mm?
4,09 milhées/mm?
12,3 g/dL
36,60%

7.040/ mm3
5.061/ mm3
347.000/mm?>
3,56 milhoes/mm?
8,3 g/dL

28,00%
8.460/mm?
6.869/mm?
252.000/mm?*
4,36 milhées/mm?
12,2 g/dL
35,30%

6.210 milhoes/mm?
5.222 milhdes/mm?
202.000/mm?>
4,65 milhées/mm?
11,5 gdL

36,20%
8.000/mm3

6.568 milhdes/mm?
376.000/mm?>
4,75 milhées/mm?
14,8g/Dl

41,30%
5.210/mm?
2.261/mm?
185.000/mm?

Abaixo
Abaixo
Abaixo
Abaixo
Conforme
Conforme
Conforme
Abaixo
Abaixo
Abaixo
Conforme
Conforme
Conforme
Abaixo
Abaixo
Abaixo
Conforme
Conforme
Conforme
Conforme
Abaixo
Conforme
Conforme
Conforme
Conforme
Conforme
Conforme
Abaixo
Conforme
Conforme
Conforme

QT: quimioterapia; -: tratamento realizado ha mais de um més.

Resultado dos hemogramas dos pacientes com cincer de cabeca e pescoco do Hospital do

Cancer de Muriaé — MG, considerando a coleta 03

Coleta 3

Paciente Periodo Linhagens Resultado ValoAr d.e
referéncia

Hemacias 2,30 milhdes/mm3 Abaixo

Hemoglobina 7,7g/dL Abaixo

0 QT: - Hematocrito 22,40% Abaixo
Coleta: 7 dias antes  Leucocitos 9.010/mm? Conforme

Neutrofilos 8.018 mm? Acima

Plaquetas 140.000/mm? Abaixo




#3

#4

#5

#6

#7

#8

#9

#13

QT: -
Coleta: 11 dias
antes

QT: -

Coleta: no dia

QT: -

Coleta: 4 dias antes

QT: -

Coleta: 4 dias antes

QT: 1 dia antes
Coleta: no dia

QT: -

Coleta: no dia

QT: -
Coleta: 5 dias apods

QT: -
Coleta: 7 dias apods

Hemacias
Hemoglobina
Hematocrito
Leucocitos
Neutrofilos
Plaquetas
Hemacias
Hemoglobina
Hematocrito
Leucocitos
Neutrofilos
Plaquetas
Hemacias
Hemoglobina
Hematocrito
Leucocitos
Neutrofilos
Plaquetas
Hemacias
Hemoglobina
Hematocrito
Leucocitos
Neutrofilos
Plaquetas
Hemacias
Hemoglobina
Hematocrito
Leucocitos
Neutrofilos
Plaquetas
Hemacias
Hemoglobina
Hematocrito
Leucocitos
Neutrofilos
Plaquetas
Hemacias
Hemoglobina
Hematocrito
Leucocitos
Neutrofilos
Plaquetas
Hemacias
Hemoglobina
Hematocrito
Leucocitos

3,70 milhdes/mm?
11,9 g/dL
34,70%
3.140/mm?
1.808/mm?
319.000/mm?
2,86 milhdes/mm?
8,7 g/dL
26,50%
5.860/mm3
4.576 mm?
83.000/mm?
3,64 milhoes/mm?
11,1 g/dL
33,70%
6.420/mm?
4.006 mm?
345.000/mm?
4,04 milhées/mm3
11,1 g/dL
35,00%
2.120/mm?
869,20 mm3
114.000/mm?
4,15 milhées/mm3
12,4 g/dL
36,20%
2.840/mm?
1.999/mm?
149.000/ mm?
4,71 milhées/mm?
12,8 g/dL
39,30%
5.480/mm3
4.033/mm?
197.000/mm?
3,13 milhdoes/mm?
9,1 g/dL
29,60%
1.200 mm3
740 mm?
155.000/mm?
3,56 milhoes/mm?
9,3g/dL
29,50%
2.840 /mm3
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Abaixo
Abaixo
Abaixo
Abaixo
Conforme
Conforme
Abaixo
Abaixo
Abaixo
Conforme
Conforme
Abaixo
Abaixo
Abaixo
Abaixo
Conforme
Conforme
Conforme
Abaixo
Abaixo
Abaixo
Abaixo
Abaixo
Abaixo
Abaixo
Abaixo
Abaixo
Abaixo
Abaixo
Abaixo
Conforme
Abaixo
Abaixo
Conforme
Conforme
Conforme
Abaixo
Abaixo
Abaixo
Abaixo
Abaixo
Conforme
Abaixo
Abaixo
Abaixo
Abaixo




#16

#17

#19

#21

#23

#25

QT: -
Coleta: 5 dias apods

QT: 3 dias antes
Coleta: 5 dias antes

QT: 10 dias apos
Coleta: 5 dias antes

QT: no dia
Coleta: 17 dias
antes

QT: 5 dias apos
Coleta: 3 dias antes

QT: -

Coleta: 1 dias antes

Neutrofilos
Plaquetas
Hemacias
Hemoglobina
Hematocrito
Leucocitos
Neutrofilos
Plaquetas
Hemacias
Hemoglobina
Hematocrito
Leucocitos
Neutrofilos
Plaquetas
Hemacias
Hemoglobina
Hematocrito
Leucocitos
Neutrofilos
Plaquetas
Hemacias
Hemoglobina
Hematocrito
Leucocitos
Neutrofilos
Plaquetas
Hemacias
Hemoglobina
Hematocrito
Leucocitos
Neutrofilos
Plaquetas
Hemacias
Hemoglobina
Hematocrito
Leucocitos
Neutrofilos
Plaquetas

2.010 mm?
145.000/mm?

3,66 milhoes/mm?
10,5g/dL

33,00%
6.850/mm?
5.897/mm3
204.000/mm?

2,53 milhées/mm?
8,1 g/dL

24.30%
4.590/mm?

1.459/ mm3
120.000 mm?

3,62 milhdes/mm3
10,9 g/dL

32,00%
5.560/mm3
5.560/mm3
220.000/mm?

3,73 milhdes/mm?
8,6g/dL

30,50%
2.300/mm?
1.481/mm?
253.000/mm?

4,09 milhées/mm?
12,2g/dL

32,90%

4.620 milhdes/mm3
3.672 milhoes/mm?
220.000/mm?

3,25 milhdes/mm?
8,2 g/dL

26,20%
6.030/mm?

4.980 milhdes/mm?
233.000/mm’?
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Conforme
Abaixo
Abaixo
Abaixo
Abaixo

Conforme

Conforme

Conforme
Abaixo
Abaixo
Abaixo

Conforme
Abaixo
Abaixo
Abaixo
Abaixo
Abaixo

Conforme

Conforme

Conforme
Abaixo
Abaixo
Abaixo
Abaixo
Abaixo

Conforme
Abaixo
Abaixo
Abaixo

Conforme

Conforme

Conforme
Abaixo
Abaixo
Abaixo

Conforme

Conforme

Conforme

QT: quimioterapia; -: tratamento realizado ha mais de um més.

Antes da quimioterapia geralmente ¢ realizado hemograma e apds uma consulta e avaliacdo do exame

¢ que a quimioterapia ¢ executada. Diante disso, ¢ importante ressaltar que apesar de descrito que o

exame foi efetuado no dia de quimioterapia, ndo necessariamente a mesma foi realizada.
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ANEXO VI

rtificado

et 9018

Sho Paulo - 3P

Certificamos que ADRIELE DE FREITAS NEIVA LESSA participou do 6° Simposio Intemacional de Microbiologia Clinica
realizado no Bourbon Convention Ibirapuera Holel, na cidade de Sdo Paulo, SP, no periodo de 11 a 12 de agosto de

2018.
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ANEXO VI

ertificado

ﬂil-,;".,‘;.n 201 8

SioPaulo - SF

Certificamos que o trabalho intitulado MICROBIOLOGICAL EVALUATION OF HEAD AND NECK CANCER PATIENTS
IN THE PRESENCE OF RADIOTHERAPY-INDUCED ORAL MUCOSITIS com a autoria de: LESSA, AF N, JOHANN,
S, VIEIRA, C.D., SANTOS, S.G. foi apresentado na forma de pdsier durante o 6° Simpdsio Infemacional de
Microbiologia Clinica realizado no Bourbon Convention Ibirapuera Hotel, na cidade de S3o Paulo, SP, no periodo de 11a

12 de agosio de 2018.
11 & 12 de agustode 2018 — Bourbio Convention |birspuers Holel—S80 Paio - Brail
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" Carlos Pelleschi Taborda Jorge Luiz MellaSampaic

Presidente daSEM 1*Sacretiric £a SBM
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~ Organizagdo e Realizacdo
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ANEXO VI

5z'm8
—

V SIMPOSIO DE MICROBIOLOGIA DA UFMG
PROFESSOR EDUARDO OSORIO CISALPINO:
Desafios Atuais no Enfrentamento de Doencas Microbianas

CERTIFICADO

Certificamos que Adriele de Freitas Neiva Lessa paricipou do “V Simpésio de Microbiologia da
UFMG - Professor Eduardo Osorio Cisalpino: Desafios Atuais no Enfrentamento de Doengas
Microbianas”, promovido pelo Programa de Pés-Graduacéo em Microbiologia do Departamento de
Microbiologia do Instituto de Ciéncias Biologicas da Universidade Federal de Minas Gerais, nos dias
05 e 06 de setembro de 2018, contabilizando 16 horas.
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Coordenadora do V Simposio da Micrebiolegia da LFMG Coeordenador do Programa de Pos-Grodwogds em Micobislogia
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ANEXO VI

Y SIMPOSIO DE MICROBIOLOGIA DA UFMG
PROFESSOR EDUARDO OSORIO CISALPINO:
Desafios Atuais no Enfrentamento de Doencas Microbianas

CERTIFICADO

Certificamos que Lessa, AFN. ; Johann, ., Vieira, C.D.; Santos, 8.G . teve 0 seu frabalno "LEVANTAMENTO
EPIDEMIOLOGICO E MUDANGAS NA MICROBIOTA ORAL DE PACIENTES COM GANCER DE CABEGA E
PESCOCO E MUCOSITE ORAL RADIOINDUZIDA™ APRESENTADO NA CATEGORIA POSTER no “V Simpdsio
de Microbiologia da UFMG - Professer Eduardo Osdrio Cisalpine: Desafios Atuais no Enfrentamento de
Doengas Microbianas”, promovido pelo Programa de Pds-Graduacdo em Microbiologia do Departamento de
Microbiclogia do Instituto de Ciéncias Biolégicas da Universidade Federal de Minas Gerais, nos dias 05 e 06 de
setembro de 2018.
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Crardenadra do V Simposie de Micrebiologia da UFME Coordenader do Pregrama de Poc-Graduacas em Microbislogin




