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Resumo

Introducao: Os canceres hematolégicos sao um grupo de doencas malignas que afetam as células hematopoiéticas. Dentre os principais efeitos colaterais
do tratamento quimioterapico estdo a mucosite oral e a debilidade imunolégica. Ambas podem resultar em infec¢es oportunistas que podem evoluir a
quadros mais graves, levando a 6bito. Objetivo: Verificar a frequéncia de infeccdes oportunistas e quadros de debilidade imunolégica e avaliar a presenca
de bactérias e Candida sp. na mucosa oral de pacientes onco-hematolégicos em tratamento quimioterapico. Materiais e métodos: Analise documental
retrospectiva, no periodo de janeiro de 2019 a dezembro de 2020. A presenca de microrganismos foi verificada mediante amostras coletadas em swabs
e semeadas em placas com meio de cultura e identificadas mediante provas bioquimicas. A sensibilidade a farmacos foi verificada de acordo com o
CLSI. Resultados: Nos 69 pacientes do estudo retrospectivo, observou-se predominio de febre, neutropenia, leucopenia, mucosite e sepse. As bactérias
identificadas das amostras orais foram Staphylococcus aureus (46,1%), Streptococcus sp. (46,1%) e Enterococcus sp. (7,8%). As amostras foram sensiveis a
maioria dos antibidticos. Foi identificada a presenca de Candida albicans em 20,7% das amostras. O antifungigrama mostrou 83,30% de resisténcia para o
fluconazol, 66,70% ao itraconazol e para a anfotericina B a sensibilidade foi total. Discussao e conclusao: O tratamento quimioterapico leva a debilidade
imunoldgica e predispoe a efeitos colaterais. As bactérias e leveduras identificadas sao potenciais agentes patogénicos em infeccdes oportunistas e
mostraram resisténcia a alguns antimicrobianos testados, sendo passivel de cuidados.

Palavras-chave: Doencas onco-hematoldgicas, efeitos adversos, mucosite, infecgoes oportunistas.

Abstract

Introduction: Hematologic cancers are a group of malignancies that affect hematopoietic cells. Among the main side effects of chemotherapy treatment
are oral mucositis and immunological weakness. Both can result in opportunistic infections that can progress to more severe conditions leading to death.
Objective: To verify the frequency of opportunistic infections and cases of immunological weakness and to evaluate the presence of bacteria and Candida
sp. in the oral mucosa of onco-hematological patients undergoing chemotherapy Materials and methods: Retrospective document analysis, from
January 2019 to December 2020. The presence of microorganisms was verified through samples collected in swabs and seeded on plates with culture
medium and identified through biochemical tests. Drug sensitivity was verified according to CLSI. Results: Of the 69 patients in the retrospective studly,
there was a predominance of fever, neutropenia, leukopenia, mucositis and sepsis. The bacteria identified from the oral samples were Staphylococcus
aureus (46.1%), Streptococcus sp. (46.1%) and Enterococcus sp. (7.8%). The samples were sensitive to most antibiotics. The presence of Candida albicans
was identified in 20.7% of the samples. The antifungigram showed 83.30% resistance to Fluconazole, 66.70% to Itraconazole and to Amphotericin B the
sensitivity was total. Discussion and conclusion: Chemotherapy leads to immunological weakness and predisposes you to side effects. The bacteria and
yeasts identified are potential pathogens in opportunistic infections and showed resistance to some of the tested antimicrobials, being amenable to care.
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INTRODUCAO

As doencas onco-hematologicas, também denominadas
neoplasias hematoldgicas, sdo um grupo de doencas malignas
que afetam as células hematopoiéticas, geralmente causando
prejuizo ao sistema imunolégico. O desenvolvimento das
neoplasias hematoldgicas esta associado a varios fatores
(fisicos, quimicos e ambientais), que podem causar alteracoes
que levam a proliferacao e diferenciacao de células anormais.
M Entre as neoplasias hematoldgicas mais comuns estao as
leucemias, os linfomas e o mieloma multiplo. Sao, de forma
geral, doengas com evolucao lenta e progressiva, com periodo
assintomatico, e podem passar despercebidas entre outras
patologias preexistentes.?

Os linfomas compreendem um grupo de neoplasias
que afetam tecidos linfoides e possuem um padréo variado
de comportamento clinico, como tipo histoldgico, fatores
clinicos e caracteristicas moleculares.®’ Sdo divididos em
dois grandes grupos: linfomas nao-Hodgkin e linfoma de
Hodgkin.” A leucemia é caracterizada por disturbios que
apresentam aumento do nimero de leucécitos no sangue
ou na medula 6ssea.” Os quatro tipos primarios de leu-
cemias sdo a leucemia mieloide aguda (LMA), a leucemia
mieloide cronica (LMC), a leucemia linfoide aguda (LLA) e a
leucemia linfoide crénica (LLC), porém existem mais de 12
tipos dessa neoplasia.”” O mieloma multiplo (MM) é uma
doenca caracterizada pelo crescimento descontrolado das
células plasmaticas monoclonais na medula dssea, cau-
sando a superproducdo de produtos nao funcionais, como
imunoglobulinas.©

A quimioterapia é um dos tratamentos existentes e con-
siste na administracdo de agentes quimicos com potencial
antitumoral. Sua principal funcao é destruir células malignas,
impedindo seu crescimento e multiplicacdo.” Os agentes
antineoplasicos agem de forma sistémica no organismo
atingindo células que estao em processo de divisao, podendo
afetar tanto células malignas quanto normais, porém as célu-
las malignas sdo as mais atingidas em razdo da aumentada
quantidade de processos metabdlicos.®

Os efeitos colaterais resultantes da quimioterapia antineo-
plasica como tratamento de pacientes onco-hematolégicos
sdo classificados de acordo com a intensidade e duracdo
dos sintomas. Os pacientes podem apresentar efeitos cola-
terais mais graves, mais leves, ou ndo apresentar qualquer
adversidade no decorrer do tratamento. O tratamento pode
comprometer o sistema gastrointestinal, causar anemia,
reacOes alérgicas, ndusea, neutropenia, alopecia, problemas

pulmonares, vomitos, anafilaxia, entre outros problemas no
decorrer do tratamento quimioterapico.®

A mucosite é um dos principais efeitos colaterais limitan-
tes da quimioterapia, e pode afetar a ingestdo nutricional,
a funcdo oral e até mesmo intestinal. Os sintomas podem
aparecer de 5 a 10 dias ap6s a aplicacao do tratamento e
evoluir para quadros mais graves.'? Lesdes na mucosa oral
podem servir como porta de entrada para infeccdes, princi-
palmente em pacientes imunossuprimidos pelo tratamento
quimioterapico, e evoluir para quadros de infeccao sistémica.
(M Assim como a mucosite, a neutropenia é uma complicacao
comum em pacientes quimioterapicos, que pode variar desde
febre a infeccbes generalizadas e sepse.'? A neutropenia é
caracterizada pela diminuicao de células brancas do sangue,
com contagem de neutrdfilos abaixo de 1,5x109/L. Pacientes
que apresentam neutropenia induzida por quimioterapia tém
risco de infeccdes potencialmente fatais. A neutropenia é um
grande interferente durante a realizacao dos ciclos quimiote-
rapicos," pois gera debilidade imunoldgica nos pacientes.

Diante do exposto é possivel observar aimportancia da
microbiota oral e a sua influéncia sobre o grau de acometi-
mento causado pela mucosite oral e como a capacidade de
reacdo do sistema imune é fundamental para o prognéstico do
paciente. O estudo teve como propdsito verificar a frequéncia
de infeccdes oportunistas em pacientes onco-hematoldgicos
no periodo de janeiro de 2019 a dezembro de 2020 em um
hospital de referéncia no sul do Brasil e avaliar a composicao
da microbiota endégena oral relacionando os microrganis-
mos encontrados com potenciais agentes patogénicos de
infeccdes bucais na mucosite oral.

MATERIAL E METODOS

Local e populacao de estudo

Os pacientes incluidos neste estudo, tanto para a andlise
retrospectiva quanto para andlise da composicao da micro-
biota enddgena oral, foram diagnosticados com doenca
onco-hematoldgica e iniciaram tratamento quimioterapico.
Estes pacientes estavam em atendimento no hospital de
médio porte no interior do Rio Grande do Sul, referéncia no
servico onco-hematolégico da regiao.

Avaliacao da frequéncia de infeccdes oportunistas
Primeiramente, a populacao atendida no local de estudo
foi avaliada de forma retrospectiva através da analise de
prontudrios e evolugcdes médicas. O periodo analisado foi
de janeiro de 2019 a dezembro de 2020. Assim, todos os
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pacientes diagnosticados com doencas onco-hematoldgicas
e que iniciaram tratamento quimioterapico foram avaliados
quanto a manifestacdo de infecgdes oportunistas, eventos
adversos associados a mucosa oral e trato gastrointestinal,
relacionados a baixa imunidade durante o tratamento. Foram
excluidos apenas pacientes com prontuarios incompletos,
com comorbidades como doencgas imunossupressoras ou
doencas autoimunes.

Os dados coletados foram: idade, sexo, tipo de doenca
onco-hematolégica diagnosticada, tratamento realizado,
dados do exame hematoldgico realizado apds o primeiro ciclo
de quimioterapia (numero global de leucécitos, neutrdéfilos
segmentados, bastonetes), temperatura da febre, diarreia,
vomito, mucosite oral, sepse e ébito. As doencas foram
classificadas de acordo com a classificacdo da Organizacao
Mundial da Satide (OMS) e os eventos adversos foram clas-
sificados em graus de acordo com o CTCAE 5.0.

Avaliacdo da composicao da microbiota endégena oral

Apo6s analise de frequéncia de infec¢des oportunistas de
forma retroativa, foram realizadas coletas para avaliacdo da
mucosa oral de pacientes onco-hematoldgicos em tratamento
quimioterapico, por meio da coleta e cultura microbiolégica
de swabs bucais.

Foram selecionados pacientes onco-hematolégicos,
com mais de 18 anos, que estavam realizando tratamento
quimioterapico no momento da coleta e que ndo possuiam
outras doencas imunoldgicas. As coletas foram realizadas
durante o periodo de janeiro e fevereiro de 2021, no servico
de oncologia do hospital, e as amostras foram encaminhadas
para o Laboratério de Microbiologia da Universidade do Vale
do Taquari — Univates.

Coleta de swab oral e andlise laboratorial

As coletas foram realizadas com um swab estéril e semea-
das nos meios de crescimento agar chocolate, agar MacCon-
key e dgar sangue (LABORCLIN) e permaneceram na estufaa
37°C por 24 horas para crescimentos bacterianos e em agar
Sabouraud dextrose com cloranfenicol (NEOGEN) e incuba-
das em estufa a 25°C, durante 3 dias, para que ocorresse o
crescimento fungico.

As amostras bacterianas foram isoladas em agar Muel-
ler-Hinton (LABORCLIN) e identificadas através de provas
bioquimicas. Apés a identificacédo, foi realizado o antibio-
grama das amostras, através da técnica de disco-difusao,
para a verificacao da sensibilidade e resisténcia aos principais
farmacos utilizados, seguindo o protocolo estipulado pelo

Clinical & Laboratory Standards Institute (CLSI).

As amostras fungicas crescidas no dgar Sabouraud dex-
trose com cloranfenicol foram semeadas em CHROMagar
Candida® (LABORCLIN). A identificacao foi realizada conforme
as instrucdes do fabricante. As col6nias que apresentaram
coloracédo azul foram classificadas como Candida tropicalis,
rosa-palido como Candida krusei, e as que apresentaram col6-
nias verdes foram avaliadas como Candida albicans. Ap6s o
crescimento fungico, foi realizado o teste do tubo germinativo,
para a identificacao da espécie Candida albicans. O antifungi-
grama foi realizado através da técnica de disco-difusédo, em
que foi analisada a suscetibilidade das amostras de Candida
sp. que foram identificadas frente aos antifiingicos.

ETICA

O presente estudo contou com a aprovacao do Comité
de Etica em Pesquisa sob parecer numero 4.385.689. Os
participantes foram instruidos sobre a pesquisa e assinaram
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e os autores
asseguram a confidencialidade dos dados através do Termo
de Compromisso de Uso de Dados.

RESULTADOS

Para a analise retrospectiva foram avaliados prontuarios
dosanos de 2019 e 2020, e 69 pacientes com doengas onco-
-hematolégicas e deram inicio ao tratamento quimioterapico
no hospital do estudo foram incluidos na pesquisa. Os tipos
de leucemias mais prevalentes foram leucemia mieloide
aguda e leucemia/linfoma de células B (Tabela 1).

Dos 69 pacientes analisados, 37 (53,6%) foram a 6bito,
sendo que, destes, 3 (4,3%) tiveram como causa o choque
séptico e 6 (8,6%) a neutropenia febril. Salienta-se que 2 dos
3 pacientes que evoluiram para choque séptico também
apresentavam neutropenia febril. Dentre os eventos adversos,
como diarreia, vOmito, febre, neutropenia febril, leucopenia,
neutropenia, mucosite e sepse, foram identificados um total
de 123 eventos (Tabela 2).

A analise da microbiota enddgena oral teve a participagao
de 29 pacientes, e as amostras coletadas foram semeadas
nos respectivos meios para crescimento e identificacdo. No
decorrer do estudo, 3 amostras para analise bacteriana foram
excluidas passando, assim, a serem 26 amostras analisadas.

Dos 26 participantes, 10 (38,46%) eram mulheres e 16
(61,54%) eram homens com idades entre 25 e 83 anos, tendo
a maioria mais de 50 anos (65,38%) (Tabela 3).
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Todos os participantes possuiam alguma neoplasia
hematoldgica e faziam uso de terapia medicamentosa ou de
esquemas terapéuticos com finalidade curativa ou paliativa
durante o periodo das coletas (Tabela 4).

Ap0ds o periodo de incubacao, 13 (50%) amostras tive-
ram crescimentos bacterianos. Para este estudo, qualquer
crescimento na placa foi considerado, ndo sendo observada
a quantidade de colonia. As amostras foram identificadas
como Staphylococcus aureus (46,1%), Enterococcus sp. (46,1%)
e Streptococcus sp. (7,8%).

Perfil dos pacientes adicionados ao estudo

Variavel N %
Total 69 100
Homens 35 50,7
Mulheres 34 49,2
Idade 54,4 17,1%
Tabagista n 15,9
Etilista 7 10,1
Sindrome mieloproliferativa 3 43
Sindrome mielodisplasica 4 5,7
Leucemia mieloide aguda 29 42,02
Leucemia/linfoma de células B 25 36,2
Leucemia/linfoma de células T 8 11,59
*Desvio padrdo

Fonte: Dos autores (2022).

Frequéncia de efeitos adversos

Evento Grau

Adverso 1 2 3 4 5
Diarreia 6 (4,8%) - - - -
Vomito 9(73%)  1(0,81%) - - -
Febre 33(26,82%) 1(0,81%) - 1(0,81%) -
Neutropenia - - - 5(4,06%)  8(6,5%)
febril

Leucopenia 13(10,5%) 3(243%) 6(4,87%) 6(4,87%) -
Neutropenia - 5(4,06%)  2(1,62%) 14(11,38%) -
Mucosite - 5(4,06%) - - -
Sepse - - 1(0,81%)  1(0,81%) 3(2,43%)

Fonte: Dos autores (2022).

Idade e sexo dos participantes

Sexo N %
Mulheres 10 38,46
Homens 16 61,54
Total 26 100

Idade N %
18-30 3 11,54
31-40 3 11,54
41-50 3 11,54
51-60 4 15,37
61-70 8 30,78

<70 5 19,23
Total 26 100

Fonte: Dos autores (2021).

Tipos de neoplasias e tratamento em uso

Tipo de neoplasia N %
LMC- Leucemia mieloide cronica 8 30,77
LMA - Leucemia mieloide aguda 3 1,54
LLA - Leucemia linfoide aguda 2 7,69
LLC- Leucemia linfoide cronica 6 23,08
MM - Mieloma mdltiplo 7 26,92
Total 26 100
Medicamento N %
R-CHOP 5 19,23
CYBORD 3 11,54
(DTD 3 11,54
Imatinib 400mg 4 15,37
Desatinibe 100mg 1 3,85
Hidroxiureia 3 11,54
ARAC7 +3 2 7,69
AINDA 1 3,85
Hiper-CVAD 2 7,69
Tal + Dexa 1 3,85
cvp 1 3,85
Total 26 100

Fonte: Dos autores (2021).
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O teste de sensibilidade a antibidticos foi realizado pelo bactéria identificada. As amostras se mostraram sensiveis
método de disco-difusdo em agar Mueller-Hinton e per- a maioria dos antibidticos utilizados (Tabelas 5, 6 e 7), ndo
maneceu na estufa a 35°C por 24 horas antes da realizacao mostrando nenhuma resisténcia significativa.

da leitura. Os antibidticos foram usados de acordo com a

Sensibilidade da amostra de Enterococcus sp. aos principais antibidticos utilizados no tratamento de infeccdes causadas por este agente.

Amostra Ampicilina Imipeném Ciprofloxacino Linezolida Vancomicina
No (mm) (mm) (mm) (mm) (mm)
21 45(9) 32(1) 30(9) 24(9) 0(R)

Halo dos antibidticos em milimetros (mm). Ampicilina S <10mm, | 8-9mm; R >8mm, Imipeném S <50mm, | 21-49mm, R >21mm; Ciprofloxacino S <15mm, R >15mm; Linezolida S <20mm, R <20mm; Vancomicina S <12mm, R >12mm
S: Sensivel I: Intermedidrio R: Resistente.

Fonte: Dos autores (2021).

Sensibilidade das amostras de Staphylococcus aureus aos principais antibiéticos utilizados no tratamento de infeccdes causadas por este agente.

Amostra Cefotaxima Gentamicina Eritromicina Cloranfenicol ~ Sulfametoxazol  Rifampicina Clindamicina  Ciprofloxacino
(mm) (mm) (mm) (mm) + trimetoprim (mm) (mm) (mm)
(mm)

20 26(S) 28(S) 29(S) 26(5) 0(R) 28(5) 34(S) 40 (1)
16 32(9 26 (S) 28(5) 10(R) 18(9) 30(5) 32(5) 36 (1)
1 49(5) 30(5) 34(S) 32(5) 0(R) 30(5) 28(9) 46 (1)
19 42(S) 29(5) 32(5) 30(S) 0(R) 30(9) 18 (R) 42(1)
2 32(9 18(9) 0(R) 34(9) 0(R) 28(5) 23(5) 0(R)
17 32(9 26 (S) 28(S) 28(5) 0(R) 30(5) 26 (S) 35(1)

Halo dos antibidticos em milimetros (mm). Cefotaxima S>22mm, R<22mm; Gentamicina S >18mm, R<18mm; Eritromicina S>21mm, | 18-20mm, R<18mm; Cloranfenicol S>18mm, R<18mm; Sulfametoxazol + trimetoprim S>17mm, |
14-16mm, R <14mm; Rifampicina $>22mm,  23-25mm, R<23mm; Clindamicina $>22mm, | 19-21mm, R<19mm.

S: Sensivel I: Intermedidrio R: Resistente.

Fonte: Dos autores (2021).

Sensibilidade das amostras de Streptococcus sp. aos principais antibidticos utilizados no tratamento de infeccdes causadas por este agente.

Amostra  Sulfametoxazol Benzilpenicilina Linezolida  Levofloxacino Eritromicina  Clindamicina  Clindamicina  Tigeciclina  Cloranfenicol

+ trimetoprim (mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm)
(mm)

22 26(5) 32(9 36(5) 30(1) 28(5) 44 (S) 34(5) 20() 40 (S)
6 0(R) 32(9) 40 (S) 22(1) 20(R) 46 (S) 30(5) 29(5) 44 (S)
13 0(R) 38(9) 36 (5) 30(1) 32(9) 50(S) 0(R) 26 () 38()
10 24(S) 34(5) 30(9 34(1) 7(5) 45(S) 32(S) 29(S) 42(5)
12 28(5) 36(S) 39(9) 25(1) 32(9 51(5) 28(5) 33(9) 39(5)
5 0(R) 30(5) 42(5) 32() 005 47(5) 12(R) 2(S) 28 ()

Halo dos antibidticos em milimetros (mm). Sulfametoxazol + trimetoprim S >18mm, | 15-17mm, R <15mm; Benzilpenicilina S <18mm, R >18mm; Linezolida S >20mm, R <20mm; Levofloxacino S >50mm, | 17-49mm, R<17mm;
Eritromicina S >21 mm, | 18-20mm, R <18mm; Eritromicina S >21 mm, 1 18-20mm, R <18mm; Clindamicina S >17mm, R <17mm; Clindamicina S >17mm, R <17mm; Tigeciclina S >19mm, R <19mm; Cloranfenicol S <19mm, R >19mm.

S: Sensivel I: Intermedidrio R: Resistente

Fonte: Dos autores (2021).
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Todos os 29 participantes foram incluidos na pesquisa
de Candida sp., sendo 19 (65,5%) do sexo masculino e 10
(34,5%) do sexo feminino A idade média dos individuos foi
de 58 anos + 16,07, variando de 23 a 83 anos, sendo que a
maioria dos participantes do estudo (46,67%) possuia entre
61 a 85 anos (Figura 1).

Dos 29 (n =29) individuos avaliados neste estudo, todos
possuiam alguma doenca onco-hematoldgica (Tabela 8) e
estavam seguindo orientagdes medicamentosas e o uso de
alternativas terapéuticas de tratamento paliativo ou curativo.

No presente estudo, observou-se crescimento em 06
(20,68%) destas amostras, as quais apresentaram coldnias
com aspectos brilhantes ou opacos, coloracao branca a
creme, textura cremosa, bordas regulares ou irregulares e
odor de levedo positivo para Candida sp. Os pacientes com

crescimento positivo estavam fazendo uso de terapias medi-
camentosas com os antineoplasicos: Hidroxiureia, R-CHOP,
Citarabina+Daunorrubicina e Cybord.

Todas as amostras clinicas com crescimento [06 (20,68%)]
apresentaram a formacédo de brotamento.

Observou-se a presenca de coldénias com a coloragao
verde-claro a verde médio, indicadas como Candida albicans
em todas as 06 (20,68%) que apresentaram crescimento.

Dentre os antifungicos utilizados para identificacao
da resisténcia antifungica destacam-se triazolicos, como
fluconazol e itraconazol, e derivados poliénicos, como
anfotericina B. Foi observado que 100% (06) das amostras
foram sensiveis a anfotericina B, 83,30% (05) foram resis-
tentes ao fluconazol e 66,70% (04) foram resistentes ao
itraconazol (Tabela 9).

.
Frequéncia dos tipos de doengas onco-hematoldgicas.
10 Doencas onco-hematoldgicas N %
LLA - Leucemia linfoide aguda 2 06,90%
> LLC- Leucemia linfoide cronica 6 20,68%
LMA - Leucemia mieloide aguda 3 10,34%
’ B o oy prevpe LMC - Leucemia mieloide cronica 1 37,94%
N =29 Mieloma muiltiplo 7 24,14%
m Total 29 100%
Distribuicdo total dos pacientes participantes da pesquisa quanto a idade. fotes Do autors (2071
Fonte: Dos autores (2021).
Tabela 9
Sensibilidade de cepas de C. albicans [06 (20,68%)] (n=29) aos antiftingicos de acordo com os halos.
Antiftingicos
Anfotericina B (100ug) Fluconazol (25ug) Itraconazol (10pg)
S | R S | R S | R
>10mm <10mm <10mm >19mm 18a15mm <14mm >20mm 19a12mm <1Imm
22 - - - - SH 26 - -
2 - - 2 - - 2% - -
20 - - - - SH - - SH
20 - - - - SH - - SH
2 - - - - SH - - SH
22 - - - - SH - - SH

ID: Identificagdo, S: Sensivel, I: Intermedidrio, R: Resistente, SH: Sem Halo.

Fonte: Dos autores (2021).
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DISCUSSAO

A cavidade oral apresenta grande diversidade de micror-
ganismos. A microbiota bucal encontra-se normalmente em
harmonia com o hospedeiro, porém as lesdes desencadeadas
pelo processo inflamatério gerado pela mucosite podem
resultar no acometimento da mucosa oral, propiciando a
entrada de microrganismos da microbiota bucal, que pas-
sam a desencadear quadros infecciosos. A sintomatologia
da mucosite oral traz graves consequéncias para a quali-
dade de vida dos pacientes. Os principais sinais e sintomas
sdo ulceracdes da mucosa com dor intensa, dificuldade de
alimentacao, dificuldade para falar e fazer a higiene oral e
presenca de infec¢des oportunistas.’

Os microrganismos oportunistas colonizadores da
mucosa oral podem representar um perigo eminente para
os pacientes oncolégicos. O paciente submetido a quimio-
terapia antineopldsica desenvolve leucopenia significativa,
tornando-se extremamente suscetivel ao desenvolvimento de
infeccdes oportunistas, devido ao imunocomprometimento
gerado pelo tratamento."® Os medicamentos quimioterapi-
cos atuam em todas as células sem diferenciacao, evitando a
proliferacao das células alteradas, porém afetando também
células saudaveis, o que pode ocasionar lesao na mucosa
oral (tecido com células de rapida renovacao). Um tipo de
lesdo gerada é a mucosite, que estd altamente relacionada
ao surgimento de infec¢des por patdgenos oportunistas.'®

Os eventos adversos mais encontrados na amostra de
estudo foram febre (28,44%), seguida de leucopenia (22,67%),
neutropenia (17,06%), neutropenia febril (40,56%), vomito
(8,11%), diarreia (4,8%), mucosite (4,05%) e sepse (4,05%).
Andrade e Silva® relatam que a toxicidade dos farmacos
antineoplasicos pode atingir, com mais frequéncia, o sistema
hematolégico, causando leucopenia, neutropenia e anemia,
o sistema gastrointestinal, causando vomitos, diarreias e
mucosite, além de, de forma menos incidente, alteracdes
hepdticas, neuroldgicas e dermatoldgicas.

Um dos microrganismos encontrados na pesquisa foi
a bactéria do género Streptococcus sp. com caracteristicas
beta-hemoliticas. Os Streptococcus spp. formam o maior grupo
de bactérias existentes na mucosa oral e sdo responsaveis
por vdrias patologias, como carie dentaria, infeccbes orais
e infeccbes noutros érgaos e sistemas.” Diversos autores
citam o microrganismo como agente causador de infec¢cdes
associadas a mucosite. Sobue et al. (2018)""® correlacionam a
presenca abundante de Streptococcus com o desenvolvimento
de mucosite mais grave. Os Streptococcus do grupo viridans

estao frequentemente associados a septicemia em pacientes
oncoldgicos que realizam quimioterapia.®'? Osakabe et
al. (2017)@ afirmam que as espécies de Streptococcus sao
bastante frequentes na mucosa oral, assim como Andrioni
(2019)@Y e Ames et al. (2012).??

Os Streptococcus identificados neste estudo mostraram
grande sensibilidade aos farmacos utilizados. A maior taxa
de resisténcia observada nas amostras foi em relacdo ao
sulfametoxazol+trimetoprim. A resisténcia ao sulfametoxazol
e ao trimetoprim apresenta relacdo direta com o uso indis-
criminado dos antimicrobianos, selecionando agentes que
nao sejam mais suscetiveis ao farmaco.?® As demais foram
resisténcias pontuais a algum antibidtico.

Outro microrganismo encontrado nas amostras do estudo
foi o Staphylococcus aureus, um patégeno oportunista encon-
trado na microbiota das mucosas e na pele humana, capaz de
causar infeccdes graves ao penetrar no organismo humano.
O isolamento e a prevaléncia de cepas multirresistentes a
antibidticos tém sido demonstrados em hospitais, tornando
o tratamento mais dificil.?¥ No antibiograma, as amostras
identificadas como Staphylococcus aureus também se mos-
traram amplamente resistentes aos antibidticos sulfameto-
xazol+trimetropim, assim como Streptococcus sp. Demais
resisténcias foram visualizadas, porém ocorreram de forma
isolada entre as amostras.

O ultimo microrganismo identificado nas amostras do
estudo foi o Enterococcus sp. Os Enterococcus spp. compdem
a microbiota intestinal de seres humanos e de animais sauda-
veis. Estdo amplamente distribuidos no ambiente e frequen-
temente implicados em infeccdes em animais e humanos
imunocomprometidos.” Gaetti-Jardim Junior et al. (2014)2°
citam esse microrganismo como um oportunista que pode
colonizar a mucosa oral. E associado a infeccdes e quadros
septicémicos. No entanto, nao é citado com frequéncia em
estudos sobre a mucosite oral.

A amostra identificada como Enterococcus sp. mostrou
sensibilidade a maioria dos antimicrobianos utilizados, exceto
avancomicina. O género Enterococcus apresenta resisténcia
intrinseca a varios antimicrobianos e progressiva resisténcia
adquirida. A resisténcia a vancomicina ocorre basicamente
pela producédo de precursores de peptideoglicano na parede
celular que se ligam pobremente a vancomicina, impedindo
assim sua acdo no bloqueio da sintese de parede celular.
Espécies como E. casseliflavus e E. gallinarum sdo conhecidas
por apresentarem resisténcia intrinseca a vancomicina.®”

Candida sp. é um fungo oportunista comum da cavi-
dade bucal de pacientes onco-hematoldgicos que estdo
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em tratamento quimioterapico. O patdbgeno mais comum é
Candida albicans que vive de modo comensal por um pro-
cesso complexo envolvendo fatores relacionados as células
de levedura, células hospedeiras e fatores ambientais que
contribuem para a viruléncia do organismo.®®

Segundo Silva et. al (2016),% a candidiase oral, causada
por espécies de Candida sp., afeta diretamente a qualidade
de vida dos pacientes e pode causar complicagcdes sistémicas,
aumentando o risco de morbidade e mortalidade e os custos
do tratamento. De acordo com Sousa et al. (2020),°% a Candida
sp. é um fungo de alta incidéncia e importancia clinica com
o aumento do numero de individuos imunocomprometidos,
surgimento de novas cepas mais resistentes e com menor
toxicidade dos antifungicos existentes.

Neste trabalho, a espécie encontrada foi a Candida albi-
cans (100%); os testes de sensibilidade mostraram que todas
as amostras foram sensiveis a anfotericina B (100%). Além
disso, observou-se 83,30% de resisténcia para o antifingico
fluconazol; para o antifungico itraconazol apresentou 66,70%
de resisténcia ao teste de sensibilidade.

Devido ao grande potencial de progresséo rapida para
a sepse, a administracdo de antibidticos e antifungicos de
amplo espectro nesses pacientes é essencial. Devem ser
considerados os padrées de sensibilidade dos microrganis-
mos para determinar o melhor esquema a ser utilizado,™
apesar do uso elevado de antibidticos de amplo espectro
estar relacionado com o aumento de cepas multirresistentes.
Silva, Queiréz e Silva (2021)1® trazem o manejo odontoldgico
como uma medida profilatica a fim de evitar ou diminuir o
risco de infec¢des por microrganismos oportunistas coloni-
zadores da mucosa oral.

Dessa forma, os pacientes oncoldgicos devem ser orienta-
dos quanto a higiene oral, a ingestéo de dieta com baixo indice
cariogénico, além da limpeza dental, remocao de proteses
e aparelhos ortodonticos e dentes comprometidos, como
também sobre bochecho com solugao de clorexidina 0,12%.

CONCLUSAO

A mucosite é um efeito colateral muito comum dos far-
macos antineoplasicos, pois é formada por células de rapida
renovacgao e com alto metabolismo. A acdo dos antineopla-
sicos ocasiona danos a estas células, tornando a mucosa oral
instavel, gerando inflamacao, vasodilatacao, podendo evoluir
para lesdes e ulceracdes. A perda da integridade da mucosa

pode ocasionar a invasao do organismo por microrganismos
colonizadores da cavidade oral, que normalmente nao seriam
patogénicos. Além disso, infeccdes oportunistas em pacientes
oncolégicos podem evoluir rapidamente se nao tratadas,
podendo até mesmo ocasionar ébito por sepse.

Os pacientes oncolégicos devem ser orientados quanto
a higiene da cavidade oral, ao cuidado geral com préteses,
dentes comprometidos e aparelhos ortoddnticos, de forma
que nao haja locais propicios para o desenvolvimento dos
microrganismos. Além disso, pode ser utilizado enxaguante a
base de clorexidina, que é um antimicrobiano tépico, muito
usado como agente antisséptico na pele e em mucosas.
Salienta-se que o atendimento por uma equipe multipro-
fissional é de suma importancia para que todos os aspectos
da saude fisica e emocional sejam tratados, para a completa
recuperacao do paciente, ou para tornar os cuidados palia-
tivos mais humanizados.

As bactérias e fungos identificados nas amostras podem
ser classificados como potenciais agentes patogénicos que
possuem capacidade para desenvolver quadros infecciosos
em pacientes com mucosite oral. Os isolados apresentaram
resisténcia significativa a alguns farmacos, e porisso merecem
atencao por parte da equipe de cuidados.

Os eventos adversos relatados se mostraram presentes
em pacientes com o sistema imunolégico debilitado pelo
emprego da quimioterapia como tratamento de doencas
onco-hematolégicas. Foram observados casos de diarreia,
vomitos, febre, neutropenia febril, leucopenia, neutropenia,
mucosite e sepse. Ter conhecimento sobre essas adversida-
des, os farmacos utilizados e seu modo de administracao
facilita o trabalho dos profissionais da area da saude em
estabelecer um planejamento com o objetivo de diminuir
tais manifestacoes relatadas pelos pacientes.
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