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RESUMO

A quimioterapia antineoplasica € um recurso terapéutico utilizado, a cada ano, por mais de 10 milhdes de
pessoas em todo o mundo. Entre suas complica¢des, destacam-se a mucosite e a neutropenia que predispdem
estes pacientes a infeccdes oportunistas. A colonizagdo prévia da boca por leveduras do género Candida esta
associada ao risco aumentado de infecgGes tanto localizadas como sistémicas, estas Ultimas com elevado
indice de mortalidade (30 a 40%). Este estudo, de carater quantitativo e descritivo, teve como objetivo investigar
a microbiota de leveduras da boca de pacientes portadores de céncer, por meio de cultura quantitativa,
contagem e identificacdo de coldnias, no inicio da quimioterapia, no Hospital do Cancer de Maringa. Dos 26
pacientes examinados, 20 (77%) apresentaram leveduras, 18 estavam colonizados por uma Unica espécie e
dois por duas espécies diferentes. Dos 22 isolados obtidos, 16 (73%) eram Candida albicans. Os resultados
gquantitativos revelaram que 61,5% dos pacientes estavam significativamente colonizados, previamente ao
tratamento quimioterapico. Essa constatacdo desperta a atengdo no sentido de se estabelecer cuidados visando
evitar o desenvolvimento do processo infeccioso, tendo em conta a potencializagdo dos riscos ap6s o inicio da

gquimioterapia.

Palavras-chave Interleucina-3. Boca. Quimioterapia.

INTRODUCAO

A cada ano, em todo o mundo, mais de 10
milhdes de pessoas submetem-se a quimioterapia
isolada ou combinada com radioterapia, para
tratamento de cancer. Infelizmente, este tipo
de terapia é frequientemente complicado pelo
dano téxico provocado as mucosas, tanto da
boca como do trato gastrintestinal, também
conhecido como mucosite

A mucosite caracterizada pela ulceracao
nas mucosas oro-esofagianas e gastrintestinais,
resulta em dor, disfagia, diarréia e disfuncgéo,
dependendo do tecido afetado. A mucosite oral
causa desconforto severo e prejudica a
capacidade de o paciente comer, engolir e
falar. Apesar do desconforto intenso da
mucosite oral ser, freqientemente, 0 sintoma
mais 6bvio e problematico apresentado pelos
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pacientes submetidos a quimioterapia citotoxica,
0 dano a mucosa gastrintestinal é o que oferece
maior risco a vida?.

A boca é o habitat de uma microbiota
diversa, que inclui mais de 500 espécies
identificadas, muitas destas potencialmente
patogénicas. Em condicbes normais, €
representada por microrganismos inofensivos
que, em condicBes especiais, podem causar
infeccbes dentarias de baixo grau, porém, nos
pacientes imunocomprometidos, podem assumir
papel patogénico, causando infeccdes severas,
tanto localizadas como sistémitas

Entre os microrganismos da microbiota
bucal incluem-se fungos, com destaque para as
leveduras do géner@andida De cerca de 350
espécies conhecidas, aproximadamente dez
colonizam a cavidade oral. O indice reportado
de colonizagéo bucal por leveduras do género
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Candida em individuos saudaveis, varia de 35
a 80%, dependendo da populacdo estudada e
dos métodos de coleta das amo&tras

Tém sido identificados fatores de risco
comuns aos pacientes que desenvolvem
infeccdes flangicas. Alguns destes fatores atuam
primariamente, induzindo imunossupressao e
outros, fornecendo uma rota de infeccdo. Entre
0s primeiros, pode ser citado o uso de
corticosterdides, a quimioterapia, a desnutricao, a
presenca de malignidade, a neutropenia e,
entre 0s segundos, as queimaduras, lesGes ou
cirurgias extensas e o0 uso dos mais diversos
tipos de catéteres. A estes fatores acrescentam-
se ainda, a colonizacdo prévia de certas areas
do corpo por fungos e o uso de antibiéticos de
largo espectro, por tempo prolongado, que
permite a proliferacdo dos fungos nestas areas
® E importante a avaliacdo quantitativa da
carga microbiana, pois existe relacdo entre sua
intensidade e a incidéncia de infec¢des, sejam
elas localizadas ou sistémi€&s

A maioria das candidemias tem origem
enddgena. A levedura é adquirida por meio da
colonizacdo prévia da boca, trato gastrintestinal,
vagina ou pele, que atuam como fonte dos
microrganismo?. A infeccéo flngica invasiva
ocorre como resultado do aumento da biomassa
do fungo patogénico. A infeccdo cresce em
agressividade a medida que se espalha do local
inicial de colonizacdo, penetrando nas barreiras
defensivas do hospedeiro danificando os tecidos
e, eventualmente, assumindo caréter sistético

O método geralmente utilizado para
diagnéstico da candidemia é a hemocultura,
porém, como sua sensibilidade se situa entre
10 e 43%, quando comparada a necropsia,
sempre que ocorre suspeita de infeccao,
costuma-se iniciar um tratamento empirico,
para evitar maiores complicac8&sPor outro
lado, esta terapia pode ser desnecessariamente
téxica e cara e, ainda, contribuir para o
desenvolvimento de cepas de fungos com
resisténcia aumentada

Tanto a mucosite como a candidemia
podem impor mudancas nos esquemas ideais
de quimioterapia, como diminuicdo das doses,
aumento do intervalo entre os ciclos ou mesmo
sua interrupcéo, o que leva a uma reducéo de
20 a 30% na probabilidade de sucesso do
tratament6- ©.

Considerando os fatos e as evidéncias acima
expostas, tem-se como objetivo estudar a
microbiota de leveduras da cavidade oral de
pacientes oncoldgicos, imediatamente antes de
iniciarem tratamento quimioterapico. Espera-
se que o conhecimento gerado possa contribuir
para a instituicdo de cuidados que melhorem a
seguranca e a qualidade de vida destes pacientes.

METODOLOGIA

Este projeto foi aprovado pelo Comité
Permanente de Etica em Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos (COPEP) da Universidade
Estadual de Maringa, em 22/09/2006, (Parecer
n° 254/2006).

Este estudo transversal, de carater
experimental, quantitativo e descritivo, foi
realizado em 26 pacientes portadores de cancer,
no inicio do tratamento quimioterapico, no
Hospital do Céancer de Maringa (H. C. de
Maringd). As amostras foram coletadas entre
os dias cinco e 28 de marco de 2007. Foram
excluidos do estudo os menores de idade e os
pacientes que estavam sendo submetidos
concomitantemente a radioterapia. Ndo foram
estabelecidas outras restricdes quanto a idade,
sSexo, ou natureza da doenca, para inclusdo dos
sujeitos nesta pesquisa.

Os pacientes foram convidados a participar
deste estudo, receberam explicacdes a respeito
da coleta e dos objetivos desta pesquisa e
assinaram termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE). Em seguida, foram
submetidos a coleta de material da cavidade oral.

A coleta foi realizada no Setor de
Quimioterapia do H. C. de Maringa, mediante
bochecho com 10 ml de &gua potavel
esterilizada, durante um minuto. O liquido de
lavagem foi recolhido em recipiente estéril.
Apbés a coleta, as amostras foram levadas ao
Laboratério de Micologia Médica do
Laboratério de Ensino e Pesquisa da
Universidade Estadual de Maringa (LEPAC),
onde foram realizadas as culturas.

Cada amostra foi centrifugada por 10
minutos, a 2000 x g, o sobrenadante foi
removido e o sedimento foi resuspendido apos
completado para 1 ml, com solucdo salina
tamponada. Uma porcao (Bl deste concentrado
foi inoculado em wuma placa, contendo
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Sabouraud dextrose agar (Accumedia
Manufactures Inc. Lansing, Michigan, USA),
acrescido de antibidticos (cloranfenicol 200
pg/ml e gentamicina 100pg/ml). Apéds
incubacado, por 48 horas a 35°C, as colbnias
suspeitas de leveduras foram contadas, e seu
namero expresso em Unidades Formadoras de
Colbnias por mililitro (UFC/ml) e repicadas
para uma placa de CHROMAgar Candida
(Chromagar, Paris, Franca), a qual foi
incubada por 48 h, a 35°C. As colbnias, assim
isoladas, foram identificadas mediante
métodos classicos consagrados na literatura,
como a morfologia em laminocultivo em agar
fuba-Tween 80 e as provas bioquimicas de
auxanograma e zimograffia

Critérios de interpretacéo

Foram valorizadas todas as espécies
isoladas. Quanto a quantificacao, foi adotado o
seguinte critério, com base na literatir&”

50 UFC/ml: baixo indice de colonizacédo —
baixo risco de infec¢éo;

51 - 500 UFC/ml: elevado indice de
colonizacdo — moderado risco de infec¢ao;

501 UFC/ml: indice de colonizagcdo muito
elevado — alto risco de infeccéo.

RESULTADOS E DISCUSSAO
A distribuicdo da populacdo estudada,

quanto ao sexo e a idade, esta exposta na
Figura 1.
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Figura 1. Freqliéncia dos pacientes participantes do estudmig ao sexo e faixa etaria. Maringa-PR, 2007.

Na Tabela 1, estdo descritos os tipos de
cancer de que eram portadores 0s sujeitos da
pesquisa, bem como sua frequéncia nesta
populacao.

Quanto aos resultados das culturas, 20
pacientes (77%) apresentaram culturas positivas
para leveduras pela metodologia utilizada.
Como nenhum dos pacientes apresentava

colonizacdo oral por leveduras do género
Candida varia de 35 a 80% em individuos
saudavei®. Apesar de os pacientes em nosso
estudo ndo ser considerados saudaveis, o
indice de colonizacdo encontrado esta dentro
desta ampla faixa de valores.

As infec¢Bes fungicas invasivas, causadas
por espécies do géneraCandida, tém

queixas de afeccBes bucais, a presenca destas aumentado significativamente nas dltimas

leveduras pode ser considerada como
colonizacdo. Dos pacientes com resultados
positivos, 18 (69%) apresentaram-se colonizados
por uma unica espécie e dois, por duas
espécies diferentes de leveduras. O indice de

décadas, ocupando o quarto lugar entre as mais
freqlentes causas de infec¢cbes da corrente
sanguinea, nos Estados Unidos. A candidemia
estd associada ndo apenas a elevados indices
de mortalidade (30 a 40%), mas também
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aumenta o tempo de hospitalizacdo e os custos
do tratamento médico. Nos ultimos anos, vem
ocorrendo a mudanca das espécie€aladida
associadas a candidemia, albicansvem sendo

substituida por espécies nao-albicans (CNA).
Aproximadamente metade dos casos de
candidemia reportados é agora atribuido a
CNA®,

Tabela 1.Tipos de cancer e sua freqiiéncia, no grupo demgasiestudados. Maringa-PR, 2007.

Tipo de cancer n° de casos %
mama 7 27,0
intestino* 4 15,4
pulméo 3 11,5
prostata 2 7,7
colo uterino 2 7,7
estbmago 2 7,7
Ca laringe 2 7,7
ovario 1 4.4
eso6fago 1 4.4
nariz 1 4.4
Mieloma Multiplo 1 4.4
Total 26 100

*inclui 2 de célon, 1 de reto e 1 de reto-sigmoide

Segundo Cheng et‘8] os pacientes com
candidemia costumam apresentar sindrome
séptica aguda, indistinguivel da bacteriemia,
mas eles também podem exibir quadro clinico
de curso arrastado, manifestado como febre de
origem indeterminada. A apresentacao clinica
dos casos de septicemia causada or
albicanse CNA, séo indistinguiveis, contudo as
CNA sdo menos suscetiveis aos antifungicos
azolicos, como o fluconazol, requerendo doses
maiores para se obter cura clinica.

Na Tabela 2, estdo relacionadas as espécies
de leveduras encontradas em cada paciente,
bem como suas respectivas contagens. Como
pode ser observado, dos 22 isolados obtidos, 16
(73%) saoCandida albicans O predominio
desta espécie, em amostras provenientes da
boca, € um fato ja bem estabelecido na
literatura, tanto em pacientes com doenca
(candidiase) da cavidade oral, como naqueles
apenas colonizad§s®*?

Com relagéo a intensidade da colonizagéo,
existem informacdes na literatura, correlacionando
colonizagbes intensas com maior risco no
desenvolvimento de infeccbes, tanto localizadas
como sistémicas, podendo esta ser usada como

marcador prognéstico de risco de infeéHb
Pelos critérios adotados, 16 (61,5%) dos pacientes
deste estudo apresentaram contagens superiores
a 50 UFC/ml, podendo ser -considerados
significativamente colonizados e, portanto, com
risco potencial de infeccbes por leveduras. E
importante considerar que este risco se amplia
a partir do inicio da quimioterapia e com
eventuais procedimentos a que estes pacientes
poderao ser submetidos.

Alguns autores sugerem o uso de culturas
rotineiras, de vigilancia, para avaliar o grau de
colonizacdo das mucosas por leveduras e a
instituicio de medidas de controle, para
diminuir a possibilidade de infec¢des invasivas em
pacientes especialmente suscetiveis, principalmente
nas colonizacées mais interisa%

Entre as medidas de controle preconizadas,
destacam-se os cuidados com a higiene bucal e
0 uso de antifungicos topicos, que geralmente
sdo suficientes nas candidiases orais nao-
complicada%”. As mesmas medidas de
higiene bucal sdo também preconizadas para
diminuir a probabilidade de complicagbes
orais na mucosit&.
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Tabela 2.Espécies de leveduras isoladas e suas respeativiagiens de unidades formadoras de colbnias por
cada ml (UFC/ml) de lavado oral, por paciente. Paidentes tiveram culturas negativas (8,13, 21222 26).

Maringa-PR, 2007.

Paciente Leveduras isoladas UFC/ml
1 Candida albicans 464
2 Candida glabrata 88
3 Candida albicans 84
4  Candida albicans incontaveis
5 Candida albicans- Candida tropicalis incontaveis
6 Candida albicans- Candida krusei incontaveis
7  Candida albicans incontaveis
9 Candida albicans 2
10 Candida albicans 176
11  Candida albicans 186
12 Levedura ainda nao identificada 8
14  Candida glabrata 6
15 Candida albicans 2
16 Candida albicans 392
17 Candida albicans 122
18 Candida tropicalis incontaveis
19 Candida albicans 228
20 Candida albicans 170
22 Candida albicans incontaveis
24  Candida albicans 230

Nossos resultados confirmam a relevancia
da inspecdo cuidadosa da cavidade oral antes
do inicio da quimioterapia e de sua repeticdo

ao longo do tratameritd.

A terapia antiflgica topica, em geral,

usando a nistatina, que ndo é absorvida pelo
trato gastrointestinal, € o tratamento de primeira
linha, recomendado para as candidiases orais nao-
complicadas. Nos pacientes intolerantes ou
refratarios a este tratamento ou naqueles com
alto risco de desenvolver infec¢des sistémicas,

costumam ser usados antifiingicos sistéfiftos

Nestes casos, existem evidéncias de que as
drogas parcialmente absorviveis (micronazol e
clotrimazol) sejam mais benéficas do que

(fluconazol,

as absorviveis
cetoconazof§**?

Como se pode inferir, existem evidéncias da
relacdo clara entre a mucosite pds-quimioterapia e

itraconazol,

neoplasias, todas em si debilitantes, levam ao
tratamento quimioterapico, que gera graus
variaveis de neutropenia e outros agravos ao
sistema imune e, ainda, efeitos colaterais como
a mucosite, que além de abrir as defesas
representadas pelas mucosas, causa, ainda,
dificuldades para a alimentacdo dos pacientes.
As infeccOes bacterianas secundarias obrigam
a utilizacdo de antibidticos de largo espectro,
que perturbam o equilibrio da flora normal,
permitindo aumento da populacdo de
leveduras.

Finalmente, é importante ter em mente que
0 contato pessoal diario e intensivo por parte
da equipe de enfermagem, com a adaptacdo
pronta e adequada das medidas de apoio, durante
a quimioterapia, reduzem significativamente o
desconforto oral associado a mucosite e suas
complicacbes, bem como a necessidade do uso

casos de candidemia nestes mesmos pacientes. Os de medicament&?.

fatores de risco entrelacam-se e convergem. As
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YEAST COLONIZATION OF ORAL MUCOSA IN ONCOLOGICAL PA TIENTS REFERED TO
CHEMOTHERAPY IN MARINGA — PR (BRAZIL)

ABSTRACT

Antineoplasic chemotherapy is a therapeutic resource used worldwide by more than 10 million people every year.
Among its complications are mucositis and neutropenia, which predispose those patients to opportunistic
infections. Previous colonization of the mouth by Candida genus yeasts is associated with an increased risk of
both localized and systemic infections, the latter of which have a high mortality index (30 to 40%). This study, of
guantitative and descriptive character, had as objective to investigate the mouth yeast microbiota of patients with
cancer, through quantitative culture, colony count and identification, at the beginning of chemotherapy in the
Cancer Hospital of Maringd. From 26 patients examined, 20 (77%) presented yeast; 18 were colonized by only
one species and two by two different species. From the 22 isolates obtained, 16 (73%) were Candida albicans.
The quantitative results showed that 61.5% of patients had been significantly colonized prior to chemotherapy.
This finding calls attention to the importance in establishing means to avoid the development of the infectious
process, having in mind the potential of risks after the start of chemotherapy.

Key words : Interleukin-3. Candida. Mouth. Drug therapy.

COLONIZACION DE LA MUCOSA ORAL POR LEVADURAS EN PAC IENTES ONCOLOGICOS
ENCAMINADOS A QUIMIOTERAPIA EN MARINGA — PR

RESUMEN

La quimioterapia antineoplasica es un recurso terapéutico utilizado, a cada afio, por mas de 10 millones de
personas en todo el mundo. Entre sus complicaciones, se destacan la mucosite y la neutropenia que predispone
a estos pacientes a las infecciones oportunistas. La colonizacién previa de la boca por levaduras del género
Candida esta asociada al riesgo aumentado de infecciones tanto localizadas, como sistémicas, estas ultimas
con elevado indice de mortalidad (30 a un 40%). Este estudio, de caracter cuantitativo, descriptivo, tuvo como
objetivo estudiar la microbiota de levaduras de la boca de pacientes portadores de cancer, a través de cultura
cuantitativa, contar e identificar colonias, en el inicio de la quimioterapia, en el Hospital del Cancer de Maringa.
De los 26 pacientes examinados, 20 (un 77%) presentaron levaduras, 18 estaban colonizados por una Unica
especie y dos por dos especies diferentes. De los 22 aislados obtenidos, 16 (un 73%) eran Candida albicans.
Los resultados cuantitativos revelaron que un 61,5% de los pacientes se presentaban significativamente
colonizados antes del tratamiento quimioterapico. Ese hallazgo llama la atencién en el sentido de establecerse
cuidados que pretenden evitar el desarrollo del proceso infeccioso, teniendo en cuenta potenciar los riesgos
después del inicio de la quimioterapia.

Palabras Clave : Interleucina-3. Candida. Boca. Quimioterapia.
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