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Resumo

O presente estudo avaliou a ocorréncia de microrganismos oportunistas da familia Enterobacteriaceae e dos géneros Enterococcus e Staphylococcus
na microbiota bucal de pacientes oncologicos submetidos a radioterapia de cabeca e pescogo. Inicialmente, 50 pacientes foram avaliados
imediatamente antes do tratamento radioterapico, 15-22 dias apds o inicio do tratamento, imediatamente ap6s o final da radioterapia, 30 dias apds o
tratamento, 6 e 12 meses apds a conclusdo da terapia, quando também realizava-se a coleta de biofilme, mucosas e saliva para avaliagdo
microbiologica. Para a Gltima avaliacdo, 12 meses ap0s a radioterapia, apenas 28 pacientes puderam ser contatados e avaliados e 15 forneceram
espécimes clinicos para avaliagdo microbioldgica. A ocorréncia dos patogenos oportunistas foi determinada por amplificagdo do &cido
desoxirribonucleico pela reacdo em cadeia da polimerase utilizando-se de iniciadores e condic¢Oes especificas para cada microrganismo. Os dados
foram submetidos aos testes de Qui-quadrado, Mann-Whitney e exato de Fisher. As diferengas na distribui¢do dos diferentes microrganismos foram
avaliadas através de andlise de variancia de medidas repetidas para dados categoricos. Os pacientes irradiados desenvolvem severa mucosite,
dermatite, disfagia, disgeusia, Xxerostomia e, em menor extensdo, candidose. Observou-se um aumento significativo na prevaléncia dos
microrganismos estudados, destacando-se 0s microrganismos entéricos. Os resultados sugeriram que a colonizagdo bucal por microrganismos
oportunistas foi frequente e estavel ao longo do tempo, mas sem uma nitida correlagdo com a satde bucal e intensidade do tratamento radioterapico.
Descritores: Radioterapia; Neoplasias de Cabeca e Pescogo; Infec¢des Oportunistas.

Abstract

This study evaluated the occurrence of opportunistic microorganisms of the family Enterobacteriaceae and genera Enterococcus and Staphylococcus
in the oral microbiota of patients undergoing radiation therapy for treatment of head and neck cancer. Initially 50 patients were evaluated
immediately before radiotherapy, 15-22 days after the beginning of treatment, immediately after radiotherapy completion, 30 days, 6 and 12 months
after radiation treatment. Clinical specimens of dental biofilm, mucous membranes and saliva were collected for microbiological evaluation. In last
clinical assessment, 12 months after therapy, only 28 patients were contacted and evaluated and just 15 provided clinical samples for microbiological
evaluation. The occurrence of opportunistic pathogens was carried out through deoxyribonucleic acid amplification by mean of polymerase chain
reaction using primers and conditions specific to each microorganism. Data were submitted to statistical analysis by mean of Chi-square test, Mann-
Whitney and Fisher's exact. The differences in the distribution of different microorganisms were evaluated by analysis of variance with repeated
measures for categorical data. The irradiated patients soon after the onset of radiotherapy develop severe mucositis, dermatitis, dysphagia, dysgeusia,
xerostomia, and to a lesser extent, candidosis. There was a significant increase in the prevalence of microorganisms studied, particularly enteric
microorganisms. The results suggested that oral colonization by opportunistic organisms was common and stable over time, but without a clear
correlation with the oral health and intensity of radiation.

Descriptors: Radiotherapy; Head and Neck Neoplasms; Opportunistic Infections.

Resumen

Este estudio evalud la frecuencia de los microorganismos oportunistas de la familia Enterobacteriaceae y géneros Enterococcus y Staphylococcus en
la microbiota oral de pacientes con cancer sometidos a radioterapia de cabeza y cuello. Inicialmente 50 pacientes fueron evaluados inmediatamente
antes de la radioterapia, 15-22 dias después del comienzo del tratamiento, inmediatamente después de la finalizacién del tratamiento, 30 dias, 6 y 12
meses después de la radioterapia, mientras que también se realiza la recogida biofilm, raspado mucosa y la saliva para la evaluacion microbiolégica.
Para la ultima evaluacion clinica, 12 meses después de la finalizacion de la radioterapia, s6lo 28 pacientes fueron contactados y 15 proporcionaron
muestras clinicas para la evaluacion microbioldgica. La frecuencia de los patdgenos oportunistas se evalu6 por amplificacion del &cido
desoxirribonucleico pela reaccién en cadena da la polimerasa PCR usando cebadores y condiciones especificas para cada microorganismo. Los datos
fueron sometidos a la prueba de Chi-cuadrado, Mann-Whitney y Fisher. Las diferencias en la distribucién de diferentes microorganismos se
ensayaron usando analisis de medidas repetidas de la varianza para los datos categéricos. Los pacientes irradiados poco después del inicio del
tratamiento radioterapico desarrollan severa mucosite, dermatitis, disfagia, disgeusia, xerostomia y, en menor medida, candidiasis. Hubo un aumento
significativo en la prevalencia de los microorganismos estudiados, destacando los microorganismos entéricos. Los resultados sugieren que la
colonizacién oral mediante organismos oportunistas era comin y estable en el tiempo, pero sin una clara correlacion con la intensidad de la
radioterapia y salud oral.

Descriptores: Radioterapia; Neoplasias de Cabeza y Cuello; Infecciones Oportunistas.
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INTRODUCAO

O emprego da radioterapia (RT) no tratamento
do céncer de cabeca e pescoco permite melhora
pronunciada da sobrevida dos pacientes, mas, em
funcao dos seus diversos efeitos colaterais, pode afetar
a qualidade de vida dos envolvidos, alterando a
evolucdo do tratamento e a aderéncia do paciente ao
mesmo’. Muitos fatores podem afetar a incidéncia e a
intensidade dessas reagcfes, como a dose/frequéncia da
RT, susceptibilidade individual, local irradiado, idade
e condicdes clinicas do paciente, além dos tratamentos
associados, como a cirurgia e a quimioterapia®®, Entre
os irradiados observa-se que a xerostomia e a
mucosite sdo quase universais, variando apenas quanto
a sua severidade e recuperacdo pos-tratamento’,
constituindo a principal causa de reclamacdes e
desconforto dos pacientes irradiados.

A reducdo da producédo de saliva acaba sendo
responsavel pela sensagdo de “boca seca” e, em parte,
pela ardéncia bucal, potencializando a agresséo aos
tecidos moles e prejudicando sobremaneira a fonacéo,
mastigacdo e degluticdo, além de propiciar condicdes
favoraveis para o acumulo de biofilme e do
agravamento de quadros infecciosos e inflamatorios
bucais. Em termos quantitativos, a xerostomia € uma
realidade universal quando o tecido glandular recebe
mais de 5000 cGy de radiacdo” e geralmente atinge
mais de 90% dos pacientes nas primeiras semanas
apos o inicio da RT, exacerbando o quadro de
mucosite’.

A mucosite é uma das mais prevalentes e sérias

reacBes adversas da RT®, causando extremo
desconforto e comprometendo a aceitacao,
continuidade e intensificacdo do tratamento

radioterdpico. Essa condicdo pode criar areas
ulceradas, alem de dificultar a nutricdo e facilitar a
implantacdo de processos infecciosos secundarios,
locais ou sistémicos®, causados geralmente por
microrganismos oportunistas, como leveduras e
bastonetes Gram-negativos®, que exacerbam a
inflamacao.

Em pacientes imunocomprometidos, como
aqueles que também recebem quimioterapia, as lesdes
ulceradas que se desenvolvem na terceira fase da
mucosite bucal, como consequéncia de danos diretos
ao tecido epitelial e trauma podem constituir porta de
entrada para patdgenos oportunistas e contribuem para
o desenvolvimento de sepse®’, sendo que a
colonizagdo microbiana aumenta a expressao de
citosinas pro-inflamatorias, exacerbando os danos
teciduais os efeitos bucais da mucosite’. Esse processo
infeccioso ainda mostra-se marcado pela presenca de
dor e sensacdo de queimacéo, além requerer imediato
tratamento durante a radioterapia e no periodo
imediatamente posterior®. Entre os principais fatores
que corroboram para o desenvolvimento de infeccdes
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secundarias, durante e ap6s a radioterapia, destacam-
se os efeitos da radiacdo sobre as glandulas salivares,
criando condicdes favoraveis para a implantacdo e
proliferacdo  de  microrganismos  bucais e
microrganismos  exdgenos, Ccomo 0S  Qgéneros
Acinetobacter, Neisseria, Enterobacter, Escherichia, e
Klebsiella®'®. Esses patdgenos Gram-negativos, bem
como 0s cocos dos géneros Enterococcus e
Staphylococcus, ainda sdo frequentemente envolvidos
em infeccbes graves, por vezes refratarias ao
tratamento com antimicrobianos, aléem de quadros
septicémicos™**.

A despeito da importancia desses agentes
infecciosos e a possibilidade de disseminacao
sistémica nos irradiados, pouco se conhece sobre a sua
ocorréncia nos meses seguintes a conclusdo da RT.
Dessa forma, o presente estudo objetivou avaliar a
presenca  de microrganismos  da  familia
Enterobacteriaceae e dos géneros Enterococcus e
Staphylococcus na microbiota bucal de pacientes
oncolégicos irradiados para o tratamento do cancer de
cabeca e pescoco 6 e 12 meses apos a conclusdo da
radioterapia.

MATERIAL E METODO

o Caracterizacdo da Populagéo estudada

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (Proc. FOA 2007-01559) e foi realizado com
um grupo de pacientes oncologicos que receberam e
concluiram a radioterapia de cabeca e pescoco, como
descrito previamente’®. Inicialmente, os pacientes
autorizaram a participacdo na pesquisa e assinaram 0
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

De um total de 113 pacientes que iniciou a RT,
apenas 50 concluiram o tratamento e permitiram o
levantamento de dados. Em relacdo ao estudo de
Gaetti-Jardim Jr et al.® (2011), que realizaram o
acompanhamento dos pacientes até 30 dias apo6s a
conclusdo da RT, 18 individuos que receberam
acompanhamento inicial (até 30 dias de pos-
operatorio) ndo deram continuidade a avaliacdo de 6 e
12 meses, de forma que seus dados foram eliminados
da anélise e igual numero de novos pacientes foi
avaliado desde o inicio, respeitando-se todos o0s
critérios de inclusdo e exclusdo descritos naquele
estudo, que também apresenta 0s aspectos sociais,
econdmicos, demograficos e odontologicos dos
pacientes.

Entre os pacientes, 42 eram portadores de
carcinoma espinocelular, 5 albergavam neoplasias
malignas indiferenciadas, além de trés casos de
carcinoma basoescamoso. Quatorze pacientes eram do
género feminino e 36 do género masculino, com idade
variando de 18 a 78 anos (média de 51,3 £+ 10,8 anos).
A maioria dos pacientes se declarou branca ou parda,
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mas dois se declararam negros e dois pacientes eram
imigrantes de asiatica.

Apenas 36% dos pacientes seguiram a
orientacdo dos centros de radioterapia e procuraram
tratamento odontoldgico previamente a realizacdo da
RT, de forma que apenas 16% dos pacientes
mostravam-se livres de caries no inicio do tratamento
radioterapico. No que concerne as modalidades
terapéuticas, 40% receberam procedimentos cirurgicos
associados a RT, 6% fizeram uso de quimioterapia,
8% receberam as trés modalidades terapéuticas e 46%
receberam apenas a RT como tratamento. Os pacientes
que participaram do estudo receberam RT e/ou
acompanhamento junto as Unidades de Radioterapia
de Sdo José do Rio Preto ou do ABC, bem como
pacientes que receberam acompanhamento clinico no
Centro de Oncologia Bucal, FOA-UNESP, recebendo
de 5040 a 7020 cGy de radiacdo, fracionados em
doses de 180 cGy, através de acelerador linear.

o Exames clinicos e coleta de espécimes para
analise microbiologica
A descricdo da avaliagdo socioeconémica e médica,
bem como os exames clinicos realizados constam de
artigo previamente publicado. Resumidamente, apds
aplicacdo de questionarios pertinentes, fazia-se a
avaliacdo clinica para determinacdo da ocorréncia e
severidade da mucosite, bem como a avaliacdo
periodontal utilizando-se os critérios do PSR e
determinacdo do indice CPOD. A determinacdo das
condicbes de higiene bucal foram avaliadas e
interpretadas segundo Sampaio et al.’* (2004). Ao
final da avaliacdo, todos os pacientes receberam
orientacdes sobre técnicas de escovacdo, uso de fio
dental e higiene de dispositivos protéticos.
Amostras de saliva, biofilme  subgengival,
supragengival e mucosas foram obtidas imediatamente
antes da RT (estagio 1), entre 15 e 22 dias apds o
inicio da RT (estagio 2), imediatamente apds a
conclusdo da RT (estagio 3), 30 dias apés a RT
(estagio 4), 6 meses apds a RT (estagio 5) e, para 0s
pacientes ainda contataveis, 12 meses apds a
concluséo do tratamento radioterapico.
o Detecgdo dos microrganismos alvo por PCR
O DNA das amostras clinicas nos criotubos com agua
Milli Q foi extraido através do “kit” QIAamp DNA
(QIAGEN, Hilden, Alemanha). A concentracdo do
DNA bacteriano foi determinada, para cada amostra,
em espectrofotdmetro (Beckman, Modelo DU-640),
com leitura da absorbancia (A nm). A presenca do
género Enterococcus sp., E. faecalis, E. faecium,
género  Staphylococcus sp. e da familia
Enterobacteriaceae foi realizada através de PCR,
empregando-se, para tanto, iniciadores e condicdes de
amplificacdo especificas™.
A amplificacdo do DNA foi realizada em volumes de
25 ul, contendo 2,5 ul de 10 X tampédo PCR, 1,25 pul
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de MgCl, (50 mM), 2,0 ul de dNTP (10 mM), 0,25 pl
de Tag DNA polimerase (0,5 U), 1,0 ul de cada
iniciador (0,4 puM), 7 ul de &gua ultrapura Milli-Q
esterilizada e 10 ul de DNA (ng). A amplificacéo era
realizada em aparelho de PCR (Perkin Elmer,
GeneAmp PCR System 2400) programado para: 1
ciclo de 94°C (5 min.); de 30 a 36 ciclos de 94°C (30
s. a 1 min.), temperatura de anelamento de cada
iniciador por um tempo que variou de 30s. a 2 min.,
72°C (1 min.) e 1 ciclo de 72°C (5 min.), para a
extenséo final da cadeia de DNA em amplificagdo. Os
produtos da amplificacdo pelo PCR eram submetidos a
eletroforese em gel de agarose a 1%, corados com
brometo de etidio (0,5 ug/ml) e fotografados sobre
transiluminador de luz ultravioleta, com camara
Kodak (Eletrophoresis Documentation and Analyses
System 120). Como padrdo de peso molecular
utilizaram-se os marcadores 1Kb DNA ladder e 50bp
DNA ladder (Gibco, SP).
o Analise Estatistica

As variaveis que apresentavam trés ou mais
categorias foram submetidas a teste de Qui-quadrado,
enquanto aquelas com duas categorias foram
submetidas ao teste de Mann-Whitney e teste exato de
Fisher. As diferencas na distribuicdo dos diferentes
microrganismos foram avaliadas através de anélise de
variancia de medidas repetidas para dados categoricos
(ANOVAmr), segundo Brunner e Langer™.

RESULTADOS

Os pacientes apresentavam condi¢fes bastante
variaveis de higiene bucal, sendo que 18%
apresentaram uma higiene satisfatdria, enquanto 36%
higiene regular, 46% condicGes precarias de higiene.
Sendo que entre 0s 23 pacientes com higiene precaria,
17 eram usuarios de proteses totais. As condigcbes de
higiene  bucal mostraram uma  significativa
deterioracdo durante e imediatamente apdés a
radioterapia, evidenciado pelo maior acumulo de
biofilme visivel (teste de Qui-quadrado, p=0,042).

A ocorréncia de mucosite, dermatite,
xerostomia, disgeusia, disfagia e, em menor grau,
candidose foram bastante comuns nos pacientes
irradiados e a frequéncia dessas alteracdes se manteve
bastante elevada mesmo 6 meses e um ano apos a
conclusdo da RT. Logo apos o final da RT, 90% dos
pacientes apresentavam mucosite, sendo que 58%
mostravam mucosite grau Il ou 1V, enquanto que 6
meses apds nenhum paciente apresentou mucosite
severa e, embora 56% ainda apresentassem sinais e
sintomas dessa enfermidade, todos eram portadores
dessa condicdo em um grau leve ou moderado. Esse
quadro ndo sofreu alteracbes significativas aos 12
meses apods a conclusdo da RT, desde que 46,4% ainda
apresentavam sinais de mucosite, mesmo que leves ou
moderados. Resultados semelhantes foram observados
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com a xerostomia, dermatite e disgeusia, onde 94%,
86% e 88% dos pacientes reclamavam dessas
condicdes logo apds a RT, respectivamente, e 57,1%,
14,3% e 21,4% dos mesmos ainda se referiam a essas
condicbes com um ano da conclusdo da RT.
Observou-se nitida correlagdo entre a ocorréncia
severidade da mucosite e xerostomia, principalmente
apos um ano da conclusdo da RT (este de Mann-
Whitney, p=0,002).

A ocorréncia de mucosite, dermatite, disgeusia
e xerostomia ndo mostrou correlacdo com género
(teste exato de Fisher, p = 0,578 a p = 1,0), presenca
de carie em cavitacdo, (teste Qui-quadrado, p = 0,139
a p = 0,822), condicdo periodontal (teste Qui-
quadrado, p= 0,205 a p= 0,940), dosagem de radiacao
utilizada (teste exato de Fisher com p = 0,171 ap =
0,63), educacdo formal (teste Qui-quadrado, p = 0,087
a p = 0,435), quantidade consumida de alcool (teste
exato de Fisher com p = 0,213 a p = 0,85), tempo de
dependéncia do consumo dessas bebidas (teste de
Mann-Whitney, p = 0,316 a p= 0,886). A prevaléncia
de mucosite ndo mostrou correlacdo com os niveis de
higiene bucal da populacao estudada, mas observou-se
gue todos os pacientes que desenvolveram mucosite
grau Il e IV apresentavam condigcdes precarias de
higiene dental (teste de Qui-quadrado, p< 0,001).

Os resultados microbioldgicos envolvendo o
biofilme sub e supragengival foram semelhantes, de
forma que os resultados apresentados na Tabela 1
fazem mencéo ao biofilme como um todo. Verificou-
se, através do teste exato de Fisher (variando de
p=0,089 a p=0,735), que nenhum microrganismo
detectado mostrou-se associado ao aparecimento
especifico de xerostomia, disgeusia, disfagia e
mucosite. Entretanto, apos o inicio da RT o primeiro
grupo microbiano cuja prevaléncia se elevou foram os
membros da familia Enterobacteriaceae, nas
primeiras 2-3 semanas de tratamento (ANOVAmr, p=
0,036) e na conclusdo da RT (ANOVAmr, p= 0,012),
mantendo-se  frequentes no biofilme sub e
supragengival, saliva e mucosa dos irradiados 12
meses apos a RT.

A ocorréncia dos cocos Gram-positivos ndo se
elevou no inicio da RT, mas E. faecalis mostrou-se
mais prevalente ao final da RT (ANOVAmr, p=
0,023), mantendo-se em patamares elevados de
ocorréncia um ano apos a conclusdo do tratamento
radioterapico. Resultados semelhantes foram obtidos
para 0s géneros Enterococcus e Staphylococcus. E.
faecium ndo teve sua ocorréncia significativamente
modificada pela RT (ANOVAmr, p> 0,05). A
presenca de membros da familia Enterobacteriaceae e
E. faecalis mostrou-se relacionada com as condigoes
de higiene bucal, predominando entre os pacientes
com higiene precéaria. Apés 12 meses de avaliagéo,
observou-se que apenas 0s pacientes colonizados por
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Enterococcus spp. e/ou bastonetes Gram-negativos da
familia Enterobacteriaceae mostravam-se portadores
de mucosite grau Il ou Il (ANOVAmr, p=
0,02)(Tabela 2).

Tabela 1. Ocorréncia de microrganismos oportunistas em diferentes
sitios e ambientes na boca de pacientes com cancer de cabeca e
pescoco ao longo do tempo

Tempo de Amostra N(%)
Microrganismo
avaliagao Biofilme* Saliva** Mucosa**
Fam. Enterobacteriaceae 7 (25,0) 5(10,0) 5(10,0)
E. faecalis 7 (25,0) 5 (10,0) 5 (10,0)
Antes da RT E. faecium 1(3,6) 1(2,0) 0(0,0)
Gén. Enterococcus 10 (35,7) 7 (14,0) 6 (12,0)
Gén. Staphylococcus 9(32,1) 6 (12,0) 5(10,0)
Fam. Enterobacteriaceae 11 (39,3) 12 (24,0) 11 (22,0)
E. faecalis 6 (21,4) 6 (12,0) 6 (12,0)
15-22 dias RT E. faecium 1(3,6) 2 (4,0) 0 (0,0)
Gén. Enterococcus 8 (28,6) 8 (16,0) 7 (14,0)
Gén. Staphylococcus 8 (28,6) 11 (22,0) 7 (14,0)
Fam. Enterobacteriaceae 18 (64,3) 36 (72,0) 27 (54,0)
E. faecalis 16 (57,1) 16(32,0) 11(22,0)
Apés RT E. faecium 3(10,7) 5(10,0) 6 (12,0)
Gén. Enterococcus 16 (57,1) 16 (32,0) 16 (32,0)
Gén. Staphylococcus 13 (46,4) 16 (32,0) 17 (34,0)
Fam. Enterobacteriaceae 19 (67,8) 29 (58,0) 30 (60,0)
E. faecalis 13 (46,4) 17 (34,0) 19 (38,0)
30 d. ap6s RT E. faecium 5(17,9) 6 (12,0) 7 (14,0)
Gén. Enterococcus 13 (46,4) 20 (40,0) 21 (42,0)
Gén. Staphylococcus 13 (46,4) 15 (30,0) 13 (26,0)

“Biofilme subgengival e supragengival. N= 28
“N=50

Tabela 2. Ocorréncia de microrganismos oportunistas em diferentes
sitios e ambientes na boca de pacientes com cancer de cabeca e
pescoco ao longo do tempo

Tempo de Amostra N(%)
Microrganismo

avaliacao Biofilme*  Saliva**  Mucosa**
Fam. Enterobacteriaceae 23 (82,1) 37 (74,0) 38 (76,0)
E. faecalis 14 (50,0) 12(24,0) 13(26,0)

6 meses ap6s RT E. faecium 10 (35,7) 7 (14,0) 9 (18,0)
Gén. Enterococcus 15(53,6) 17(34,0) 20(40,0)
Gén. Staphylococcus 11(39,3) 18(36,0) 11(22,0)
Fam. Enterobacteriaceae 8 (80,0) 7 (46,7) 11 (73,3)

E. faecalis 5 (50,0) 2(13,3) 3(20,0)

1 ano apés RT E. faecium 1(10,0) 0(0,0) 1(6,7)

Gén. Enterococcus 5 (50,0) 0 (0,0 0(0,0)

Gén. Staphylococcus 4 (40,0) 5(33,3) 4 (26,7)

*Amostras de acompanhamento de 1 ano ap6s a RT N=10
"Amostras de acompanhamento de 1 ano apés a RT N=15

DISCUSSAO

Como previamente descrito™®, mesmo com a
adicdo de pacientes e substituicdo daqueles que néo
puderam concluir o acompanhamento clinico de 6 e 12
meses apos a RT, o perfil demogréafico e social dos
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pacientes examinados pouco mudou, assemelhando-se
ao perfil descrito por Al-Nawas & Grotz"*. Modesta
instrucdo formal mostrou-se frequente. O héabito de
fumar ou consumir bebidas alcodlicas foi quase
universal, sendo este um dos fatores extrinsecos mais
relacionados com a etiologia do cancer de boca, na
condicdo de agente iniciador pela presenca de agentes
carcinogénicos. Apenas uma minoria dos pacientes
seguiu a orientacdo dos centros de radioterapia e
conseguiram tratamento odontolégico previamente a
realizagdo da RT.

A ocorréncia de xerostomia, eliminando ou
reduzindo os diferentes elementos da defesa
inespecifica e especifica presentes na saliva, pode
representar um fator de extrema importancia para o
desenvolvimento ou o agravamento da carie dental,
bem como para agravar os casos de mucosite ligados
ao uso de proteses totais™. Dessa forma, o tratamento
odontoldgico prévio a radioterapia é indicado para
adequacdo do meio bucal e eliminacdo de focos de
infeccdo ativos e identificacdo/remocdo de possiveis
fatores de risco para complicagbes durante o
tratamento, como por exemplo, dentes com infecgOes
endodonticas ou  periodontais  passiveis  de
exacerbacdo™®!’.

As principais complicacdes orais observadas ao
longo da RT foram xerostomia, disgeusia, candidose,
disfagia e mucosites, sendo que a frequéncia de
desenvolvimento dessas condi¢Ges poderia ter sido
significativamente reduzida com o tratamento
odontolégico prévio'®. Essa realidade se apresenta em
toda a sua extensdo quando se verifica que 27,4% dos
113  pacientes inicialmente selecionados ndo
concluiram o tratamento em funcéo da severidade das
sequielas bucais do tratamento radioterapico instituido.

Os principais sinais e sintomas da mucosite
puderam ser observados na quase totalidade dos
pacientes e, embora seu desenvolvimento seja
relacionado com a dose e fracionamento da terapia por
irradiacdo, no presente estudo ndo foram observadas
diferencgas significativas de severidade e prevaléncia
da mucosite em relacdo a intensidade da RT
empregada. Esse fenbmeno possivelmente estd
relacionado ao fato de que o eritema da mucosa surge
aproximadamente apés 2500 cGy, enquanto que as
dosagens utilizadas foram sempre bastante superiores
a essa.

Os resultados evidenciaram um aumento na
frequéncia de deteccdo dos principais microrganismos
oportunistas estudados, como 0S enterococos e
membros da familia Enterobacteriaceae, nos
irradiados. Entretanto, Almstahl et al.® mostraram que
esses microrganismos estdo em baixas proporgoes na
microbiota, falhando em detecté-los nas amostras de
biofilme e observando-os raramente nas amostras
oriundas das mucosas. Essas diferencas podem estar
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ligadas as caracteristicas das populacdes irradiadas,
brasileiros e suecos, bem como os métodos de
deteccdo utilizados, uma vez que a ocorréncia de
microrganismos entéricos no biofilme bucal em
brasileiros é uma realidade ja conhecida'®**%.

No estudo de Almstahl et al.*® as condices de
salde dos pacientes previamente a realizacdo da RT,
eram bastante satisfatérias, em comparacdo com 0s
dados dos pacientes aqui abordados e como
previamente discutido’®, o que também pode ter
interferido nos resultados apresentados. Pode-se
observar, no estudo longitudinal, que o0s pacientes
mostravam uma colonizacdo estavel, ndo transitoria,
onde tais microrganismos passaram a fazer parte da
microbiota bucal, tanto dos biofilmes dentais quanto
das mucosas, que influenciam a presenca dos mesmos
na saliva.

A despeito dessas modificagbes na ocorréncia
dos patdgenos alvo, ndo sdo conhecidos os fatores
exatos capazes de produzir o fenbmeno, tampouco as
inter-relacbes entre esses microrganismos e 0S
membros da microbiota autoctone da cavidade bucal.
Vérias fontes externas para esses microrganismos
entéricos tenham sido sugeridas, como a agua ou
alimentos contaminados®, possivelmente a propria
microbiota entérica e cutdnea dos pacientes pode ter
criado condicbes para a colonizacdo da cavidade
bucal. Essa exacerbacdo da colonizacdo por
microrganismos exogenos adquire grande relevancia
clinica, uma que tais agentes representam
reservatérios de genes de resisténcia a numerosos
antimicrobianos e estdo profundamente associados
com infecces oportunistas™%.

Leung et al.® sugeriram que essa colonizacdo
bucal por microrganismos da familia
Enterobacteriaceae e do género Enterococcus pode
ser transitoria, mas os dados do presente estudo vao
em direcdo oposta, mantendo uma colonizacgéo estavel
ao longo do tempo, com excecdo de E. faecium,
raramente observado nas amostras clinicas.

Almstahl et al.* evidenciaram que os cuidados
odontoldgicos e o aprimoramento da higiene dos
pacientes podem prevenir uma modificacdo
significativa da microbiota bucal, reduzindo o risco de
danos maiores aos tecidos bucais. Esse fato torna-se
mais relevante quando se verifica que muitos
pacientes ndo puderam concluir o tratamento
radioterapico devido a problemas de ordem
essencialmente odontoldgica e para 0s quais existem
medidas preventivas capazes de reduzir o desconforto
e a destruicdo tecidual decorrente da mucosite e da
xerostomia®®.

Inicialmente, aventou-se a hipoOtese de que a
condicbes precarias de higiene bucal, comuns nos
pacientes estudados'®, pudessem constituir o principal
elemento que condicionava a transmissdo dos
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microrganismos estudados, o0 que poderia ser
potencializado pelo uso de proteses, além da
ocorréncia de mucosite e Xxerostomia, que
deteriorariam as ja precarias condicGes bucais. O
papel desses fatores isoladamente sugeria que a
presenca dos microrganismos nos pacientes seria
transitoria. Entretanto, 0s microrganismos alvo
estiveram presentes, em parcela significativa dos
pacientes, ao longo do tempo de avaliagdo, tendo
aumentado com a RT e se mantido em patamares
elevados mesmo 12 meses apds a conclusdo do
tratamento, diferentemente do que revelam estudos
onde as condicBes iniciais de salude bucal eram
melhores™®?*.

Um aspecto que sugere a estabilidade da
colonizacdo bucal por microrganismos entéricos € o
aumento da diversidade de espécies microbianas
cultivadas nos pacientes irradiados, mesmo 30 dias
ap6s a conclusdo da RT™, mas no presente ensaio ndo
foi possivel confirmar a identidade dos membros da
familia Enterobacteriaceae detectados por PCR.
Porém, observou-se que 0s pacientes que
apresentaram esses bastonetes no momento da
conclusédo da RT continuaram mostrando a presenca
dos mesmos em pelo menos algum espécime clinico
coletado no periodo de 6 ou 12 meses apds o
tratamento radioterapico.

A manutengdo da xerostomia e mucosite
pronunciadas ao longo de todo o periodo de avaliacéo
pode vir a contribuir para a estabilidade da
colonizacdo por esses patdgenos, particularmente os
Gram-negativos da familia Enterobacteriaceae, que
poderiam colaborar também para a manutencdo do
quadro inflamatério na mucosite, em funcdo da sua
capacidade ulcerogénica e de induzir a liberacdo de
mediadores pro-inflamatorios”*°. Essas lesdes sdo
de grande relevancia uma vez que podem constituir
portas de disseminagdo microbiana para esses agentes,
por vezes ligados a quadros de sepse generalizada".

Desde que a ocorréncia de xerostomia e
mucosite foram quase universais entre 0s pacientes
estudados, ndo foi possivel correlacionar a presenca de
microrganismos especificos e a severidade e
frequéncia dessas condicbes clinicas nos periodos de
imediatamente posteriores a conclusdo do tratamento
radioterapico, tampouco ap6s 30 dias'®, enquanto
Vidal-Casariego et al.** sugeriram que estafilococos e
membros da familia Enterobacteriaceae, como E. coli,
poderiam estar envolvidos na mucosite severa nesses
pacientes. Os dados relativos ao periodo de 6 e 12
meses ddo suporte a essa abordagem e reforcam o
papel do controle do biofilme e do atendimento
odontoldgico prévio e ao longo do tratamento junto
aos centros de oncologia como forma da acompanhar
e minimizar as modificac6es radio-induzidas.

© 2015 -ISSN 2317-3009

Sabe-se que a presenca de espécies da familia
Enterobacteriaceae, enterococos e estafilococos
constitui uma caracteristica frequente em pacientes
oncoldgicos?’ e essa caracteristica pode ter contribuido
para a estabilidade da colonizacdo durante e apods a
RT. Como a microbiota bucal apresenta intima
correlacdo com a fisiologia bucal, sua modificacéo
pode ter efeitos significativos sobre a qualidade de
vida do paciente, podendo afetar as condigcOes
inflamatorias no aparelho estomatognatico.

CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo suportam o
conceito de que pelo menos entre 0s pacientes
avaliados, a colonizacdo bucal por microrganismos
oportunistas é frequente e estavel ao longo do tempo,
mas ndo mostra correlacdo nitida com a condicdo
inflamatoria dos tecidos bucais e, tampouco, com a
presenca de dentes e condicédo dos tecidos periodontais
nos irradiados.
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