UNIVASF

UNIVERSIDADE FEDERAL DO VALE DO SAO FRANCISCO

UNIVERSIDADE FEDERAL DO VALE DO SAO FRANCISCO
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE E BIOLOGICAS -
PPGCSB

ERICKA BRAGA CASTANHA DE OLIVEIRA

CARACTERIZACAO DO PERFIL CLINICO, SOCIOEPIDEMIOLOGICO E
MICROBIOLOGICO DA MUCOSA ORAL DE PACIENTES ONCOLOGICOS EM
INSTITUICAO ASSISTENCIAL DE SAUDE NO SERTAO PERNAMBUCANO

PETROLINA/PE
2024



ERICKA BRAGA CASTANHA DE OLIVEIRA

CARACTERIZACAO DO PERFIL CLINICO, SOCIOEPIDEMIOLOGICO E
MICROBIOLOGICO DA MUCOSA ORAL DE PACIENTES
ONCOLOGICOS EM INSTITUICAO ASSISTENCIAL DE SAUDE NO
SERTAO PERNAMBUCANO

Dissertacdo apresentada ao Programa de POs-
Graduacdo Ciéncias da Saude e Biologicas da
Universidade Federal do Vale do Sao Francisco —
UNIVASF, como requisito para obtencéao do titulo de
Mestre em Ciéncias, com énfase na linha de
pesquisa: Saude, Sociedade e Ambiente.

Orientadora: Profé. Dra. Adriana Gradela

Co-orientador interno: Prof Dr. Daniel Tenério da Silva

Co-orientador externo: Prof. Dr. Jorge Messias
Nascimento

PETROLINA/PE
2024



FICHA CATALOGRAFICA

Oliveira, Ericka Braga Castanha de
048c Caracterizacao do perfil clinico, socioepidemiolégico e
microbiolégico da mucosa oral de pacientes oncoldgicos em
instituicdo assistencial de saude no Sertdo Pernambucano / Ericka
Braga Castanha de Oliveira. — Petrolina-PE, 2024.
xl, 73 f.o il

Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias da Saude e Bioldgicas) -
Universidade Federal do Vale do S&o Francisco, Campus Petrolina,
Petrolina-PE, 2024.

Orientador (a): Prof.2 Dr2, Adriana Gradela.
Banca examinadora: Adriana Gradela, Gabriela Lemos de

Azevedo Maia, Luis Alberto Valotta.

1. Cancer. 2. Céancer - Pacientes - Pernambuco (PE). 3.
Quimioterapia. 4. Status sociodemogréfico. I. Titulo. Il. Gradela,
Adriana. Ill. Universidade Federal do Vale do Sao Francisco.

CDD 616.994

Ficha catalografica elaborada pelo Sistema Integrado de Biblioteca SIBI/UNIVASF
Bibliotecaria: Adriana Santos Magalhaes CRB-4/2275




UNIVERSIDADE FEDERAL DO VALE DO SAO
FRANCISCOPOS-GRADUAGAO CIENCIAS DA SAUDE E
BIOLOGICAS

FOLHA DE APROVACAO

ERICKA BRAGA CASTANHA DE OLIVEIRA

CARACTERIZACAO DO PERFIL CLINICO, SOCIOEPIDEMIOLOGICO
EMICROBIOLOGICO DA MUCOSA ORAL DE PACIENTES ONCOLOGICOS EM
INSTITUICAO ASSISTENCIAL DE SAUDE NO SERTAO PERNAMBUCANO

Dissertacdo  apresentada como
requisito para obtencdo do titulo de
Mestre em Ciéncias com énfase na
linha de pesquisa: Saude, Sociedade
e Ambiente, pela Universidade
Federal do Vale do S&o Francisco.

Aprovada em: 01 de dezembro de 2024

Banca Examinadora

Documento assinado digitalmente

b ADRIANA GRADELA
g o Data: 06/12/2024 15:04:30-0300

verifique em https://validar.iti.gov.br

Adriana Gradela, Doutora
Universidade Federal do Vale do Sdo Francisco — Univasf

Deocumento assinado digitalmente

b LUIS ALBERTO VALOTTA
g il Data: 06/12/2024 17:58:30-0300

Verifique em https://validar.iti.gov.br

Luis Alberto Valotta, Doutor
Universidade Federal do Vale do Sdo Francisco — Univasf

Documento assinado digitalmente

b GABRIELA LEMOS DEAZEVEDO MAIA
g ol Data: 06/12/2024 15:25:08-0300
Verifique em https://validar.iti.gov.br

Gabriela Lemos de Azevedo Maia, Doutora
Universidade Federal do Vale do Sdo Francisco — Univasf



AGRADECIMENTO

Tenho imensa satisfacdo em ter recebido de Deus inspiracdo para mais
elevado nivel na minha jornada, obrigada Senhor Jesus, toda honra e louvor seja dado
aTi.

Gratidao eterna & minha mée por sempre me impulsionar a viver empolgada
com os estudos e a ciéncia. Ao meu amado Pai (in memorian), que sempre docilmente
me ensinou muito para viver o melhor nesta terra.

Agradeco a minha familia, meu esposo, filhos e minhas irmads que sempre
compreendem meus voos alcados ao conhecimento e para novas oportunidades.

Gratiddo aos meus ilustres professores que desde a época de crianca até 0s
dias de hoje, sempre contribuiram para eu estar aqui, sendo uma inspiracédo para mim,
obrigada.

Agradeco a honra de ser aluna deste programa, aprendi muito com todos os
professores, em especial com minha orientadora Adriana Gradela que sempre me
apoiou e me ensinou com sua sabedoria.

Ao meu amigo e Co-orientador externo Dr. Jorge Messias por me mostrar o
caminho e insistir que seria possivel, acreditando na minha capacidade de
desenvolvimento cientifico.

Gratidao & minha amiga Dra. Maria Conceigao, que gentil e pacientemente me
orientou nos servicos laboratoriais, que alegria foi estar aprendendo a cada
procedimento aprendido e realizado.

Gratiddo a CAPES pelo apoio e incentivo a ciéncia; a Univasf pelo empenho no
desenvolvimento do conhecimento cientifico; ao PPGCSB pela atencdo destinada aos
alunos em nos capacitar, desenvolver ferramentas cientificas para cumprimentos dos
objetivos do programa perante a sociedade, gratiddo a todos professores do programa
gue nos apoiaram e incentivaram a chegarmos na diplomacéo do Mestrado.

Agradeco a mim mesma, por ter acreditado que um dia seria aprovada na
selecdo e por nunca ter desistido diante de tantas dificuldades.

Louvado seja Deus por cada dia que me ajudou chegar até aqui, obrigada.



RESUMO

O microbioma oral, constituido por virus, fungos, protozodrios e bactérias é
reconhecido como um dos mais complexos do organismo. Quando o comensalismo
oral € modificado microrganismos patogénicos se proliferam e agridem os tecidos da
mucosa, iniciando o desenvolvimento das doencas infecciosas e cancer. Neste
sentido, P. gingivalis e F. nucleatum, podem alterar o processo de apoptose; diviséo,
proliferacdo e migracao celular e causar reacfes sistémicas no organismo atraves de
infeccBes fora da cavidade oral. O objetivo deste estudo foi caracterizar o perfil clinico,
socioepidemioldgico e microbiolégico da mucosa oral de pacientes oncologicos de
uma instituicdo assistencial de saude no Sertdo Pernambucano. Tratou-se de um
ensaio clinico simples com aspecto prospectivo e epidemioldgico retrospectivo. O
levantamento socioepidemioldgico foi realizado no banco de dados do Hospital Dom
Tomas (HDT) — APAMI em 50 pacientes selecionados ao acaso. Os critérios de
inclusédo foram pacientes adultos, com no minimo 18 anos de idade, de ambos os
sexos e em tratamento quimioterapico/radioterapico. Amostras microbiolégicas foram
coletadas da cavidade oral ndo higienizada utilizando-se swab descartavel estéril,
com haste plastica, e embalagem individual. O swab foi transportado em meio de
transporte stuart, sob refrigeracdo a 4 °C por no maximo de duas horas e enviado ao
laboratorio para confirmacdo e patdgenos e identificacdo macroscopica e
microscoépica e ensaios bioquimicos. Como controle foram utilizados a ATCC BAA
2312 de S. aureus e ATCC BAA 2455 de E. coli. Dados foram tabulados no Excel e
os resultados analisados utilizando-se de analise descritiva com porcentagem
simples. A maioria dos pacientes eram do sexo feminino, parda, de 41 a 60 anos, com
até o primeiro grau completo, residente na zona urbana e renda mensal de 01 a 02
salarios-minimos. No sexo masculino prevaleceu a raca parda, idade de 61 e 80 anos
de idade, primeiro grau completo, residéncia na zona urbana e renda mensal de 02
salarios-minimos. A neoplasia prevalente nas mulheres foi o carcinoma mamario
(29%) e o estadiamento lll e, nos homens, adenocarcinoma de prostata (32%) e o
estadiamento IV. O tratamento mais frequente foi a quimioterapia, o tempo de
evolucao de até um ano e de 1-5 ciclos de tratamento. As medicacfes quimioterapicas
mais frequentes foram Paclitaxel em mulheres e Docetaxel em homens. Foram
isolados Staphylococcus spp (39%); Stomatococcus spp. (35%); Pseudomonas spp.
(25%), Enterobacter spp. (25%); E. coli (17%), Salmonella spp. (17%), S. aureus (9%);
Klebsiella spp. (8%), Enterococcus spp. (4%) e Streptococcus spp. (4%) e 37 tipos de
fungos identificados como Candida spp. Os resultados sugerem que o status
sociodemografico influencia no desenvolvimento de neoplasias e no estadiamento dos
canceres de mama e de préstata e no diagndstico tardio para o de prostata. Isto é
preocupante do ponto de vista da salude publica e requer a estruturacdo de medidas
de controle voltadas a prevencao precoce.

Palavras-chave: Cancer, Quimioterapia, Radioterapia, Status sociodemografico,

Mucosa oral.



ABSTRACT

The oral microbiome, consisting of viruses, fungi, protozoa and bacteria, is recognized
as one of the most complex in the body. When oral commensalism is modified,
pathogenic microorganisms proliferate and attack mucosal tissues, initiating the
development of infectious diseases and cancer. In this sense, P. gingivalis and F.
nucleatum can alter the process of apoptosis; cell division, proliferation and migration
and cause systemic reactions in the body through infections outside the oral cavity.
The objective of this study was to characterize the clinical, socioepidemiological and
microbiological profile of the oral mucosa of oncology patients at a healthcare
institution in the Sertéo region of Pernambuco. This was a simple clinical trial with a
prospective and retrospective epidemiological aspect. The socioepidemiological
survey was carried out in the database of the Dom Tomas Hospital (HDT) — APAMI in
50 randomly selected patients. The inclusion criteria were adult patients, at least 18
years of age, of both sexes and undergoing chemotherapy/radiotherapy.
Microbiological samples were collected from the unhygienic oral cavity using a sterile
disposable swab with a plastic rod and individual packaging. The swab was
transported in Stuart transport medium, refrigerated at 4 °C for a maximum of two
hours and sent to the laboratory for confirmation of pathogens and macroscopic and
microscopic identification and biochemical assays. As controls, ATCC BAA 2312 of S.
aureus and ATCC BAA 2455 of E. coli were used. Data were tabulated in Excel and
the results analyzed using descriptive analysis with simple percentages. Most patients
were female, brown, 41 to 60 years old, with up to elementary school education, living
in urban areas and monthly income of 01 to 02 minimum wages. Among males, the
predominant race was brown, aged between 61 and 80 years, with a complete primary
education, living in urban areas and a monthly income of 2 minimum wages. The most
prevalent neoplasia in women was breast carcinoma (29%) and stage Ill, and in men,
prostate adenocarcinoma (32%) and stage IV. The most frequent treatment was
chemotherapy, with a progression time of up to one year and 1-5 treatment cycles. The
most frequent chemotherapy medications were Paclitaxel in women and Docetaxel in
men. Staphylococcus spp (39%); Stomatococcus spp. (35%); Pseudomonas spp.
(25%), Enterobacter spp. (25%); E. coli (17%), Salmonella spp. (17%), S. aureus (9%);
Klebsiella spp. (8%), Enterococcus spp. (4%) and Streptococcus spp. (4%) and 37
types of fungi identified as Candida spp. The results suggest that sociodemographic
status influences the development of neoplasms and the staging of breast and prostate
cancers and late diagnosis of prostate cancer. This is a concern from a public health
perspective and requires the structuring of control measures aimed at early prevention.

Keywords: Cancer, Chemotherapy, Radiotherapy, Sociodemographic status.
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1 INTRODUCAO

A cavidade bucal é formada por tecidos especializados em diversas areas de
sua mucosa, sendo eles a lamina prépria de tecido conjuntivo subjacente, a
membrana basal, a submucosa e o0 epitélio escamoso estratificado, o qual é
umidificado pelo muco das glandulas salivares. Uma de suas funcbes é a
impermeabilidade, uma forma de autoprotecédo, defesa natural mecéanica que impede
gue infec¢des por microrganismos adentrem os tecidos mais profundos (Ribeiro et
al.,2020).

O microbioma oral, constituido por virus, fungos, protozoarios e bactérias
(Dewhirst et al., 2010) é reconhecido como um dos mais complexos do organismo
(Takeshita et al., 2016). Porém, no comensalismo oral, constituidos pelo microbioma
de defesa natural desta regido, quando algum fator modifica os indices de equilibrio
natural, como pH, viscosidade da saliva ou muco, quantidades de microrganismos
patogénicos se proliferam vertiginosamente agredindo os tecidos da mucosa,
iniciando o processo de desenvolvimento das doencas infecciosas, especialmente nos
individuos imunocomprometidos (Senel, 2021).

Assim, a cavidade bucal sofre alteracdes da sua microbiota pelo pH da saliva,
alimentacao do paciente, nutricdo ou desnutricdo, por fatores medicamentosos e pela
influéncia do ambiente externo como clima e poluicdo do ar, que ajustam fortemente
a simbiose em individuos diferentes e com imunossupresséao. Por isto, a manutengao
do microbioma oral em situagao simbidtica é essencial para a saude bucal e sistémica,
gualquer tipo de reacdo que provoque o desequilibrio deste microbioma, acarreta
infeccdes nos tecidos da mucosa oral e adjacentes, nos tecidos das vias areas
superiores digestivas e respiratérias, assim como em qualquer parte do corpo. Os
microrganismos se misturam com a saliva e entram em contato com a mucosa
intestinal, pela degluticdo, permitindo que a infeccdo possa ser alastrada no trato
gastrointestinal. Existem muitas correlacdes sobre o desequilibrio da microbiota oral,
conhecida como disbiose, com doencas inflamatérias corporais ocasionadas pela
bacteremia no corpo do paciente imunocomprometido (Khor et al., 2011; Atarashi et

al., 2017; Gao et al., 2018), aumento de anticorpos para bactérias orais no sangue e
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doencas inflamatérias intestinais, bem como aumento de cancer de outros tipos (Li et

al., 2020).

A literatura ressalta a associagdo entre processos inflamatérios crénicos e o
aparecimento do cancer. Neste sentido, microrganismos como Porphyromonas
gingivalis (P. gingivalis) e Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum), podem causar
alteracOes no processo de apoptose, divisao celular, proliferacdo e migracao celular,
como também acdes sistémicas no organismo através de infeccdes fora da cavidade
oral (Whitmore; Lamont, 2014).

Embora os estudos sobre a caracterizacdo da microbiota oral tenham
progredido, ainda ndo ha consenso quanto a identificacdo de bactérias especificas,
padrdes de disbiose microbiana oral ou possiveis mecanismos no processo de
carcinogénese (Silveira, 2021). Assim, é de fundamental importancia o estudo das
bactérias presentes na mucosa oral em pacientes em tratamento oncoldgico, pois
alteracGes na microbiota oral podem contribuir para o processo de evolu¢cao do cancer

oral e em outras areas do organismo.



2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 A Cavidade Oral

A cavidade oral é formada por tecidos especializados em diversas regifes de
sua mucosa, havendo adequacédo desses tecidos em toda a sua extensdo. A mucosa
oral pode ser subdividida em dois tipos: mastigatéria e de revestimento. A primeira
compde a gengiva e o palato duro e é formada por epitélio escamoso estratificado
gueratinizado e tecido conjuntivo repleto de fibras coldgenas, sdo eles: gengiva
inserida, revestindo ao redor dos dentes e palato duro e na parte superior da lingua,
este tecido proporciona protecdo e impermeabilizacéo aos tecidos profundos, sendo
desta forma agente direto no ato mastigatorio. J& a mucosa de revestimento ou ndo
mastigatoria, composta pelo epitélio escamoso estratificado ndo queratinizado que
forma a superficie sublingual, bochechas e interno dos labios, sustentados por tecido
conjuntivo flexivel e super elastico. O dorso da lingua € uma mistura dos dois epitélios
gueratinizados e nao queratinizados, sendo considerado um epitélio especializado,
apresenta papilas gustativas e linguais, os epitélios da lingua sdo unidos por uma
membrana basal fibrosa (Senel, 2021; Tuominen et al., 2021; Ptasiewicz et al., 2022).

A producéao de saliva é muito importante, pois € um regulador na proliferacao
bacteriana e térmica, umidificador das estruturas orais, traqueia e palato mole. As
glandulas salivares secretam em média de 1,5 a 2L de saliva por dia, expelida através
das carunculas sublinguais, localizadas no assoalho oral e pelo ducto de Stensen
presente na mucosa oral, na altura do segundo molar superior. Na saliva temos a
composicao de eletrdlitos, substancias antibacterianas (IgA), enzimas digestivas e
bactericidas, acrescidos de dgua e muco (Tuominen et al., 2021).

A composicao do epitélio oral queratinizado é formado pelas camadas, estrato
espinhoso, basal, granuloso e cérneo, e no nao queratinizado em especifico no estrato
basal existe conectado o estrato flamentoso e o estrato distendido (Ptasiewicz et al.,
2022).

A anatomia da cavidade oral € umidificada por muco das glandulas salivares
maiores e inUmeras menores, distribuidas no epitélio estratificado da mucosa, que

sofre sucessivas divisdes celulares nas camadas mais profundas, sendo desta forma
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alterada a camada superficial da mucosa constantemente. Essa renovacao epitelial

garante a protecado contra agentes agressores externos, o desequilibrio do Ph ou
fatores mecanicos, sendo sua recuperacao relativamente rapida, geralmente com 3 a
15 dias quando mutilada ou modificado o seu microbioma oral (Senel, 2021). A
mucosa oral limita a proliferacdo bacteriana e secreta varios tipos de citocinas, que
guando ocorre um desequilibrio dos microbiotas, alterando de comensalismo para
parasitismo a mucosa de revestimento por suportar mais agressao mecanica demora
mais a ser atingida, devido a aceleracéo na renovacéao celular destes tecidos. Quando
ocorre a entrada dos agentes patdégenos no tecido conjuntivo inicia a resposta imune
e evolucao das doencas, isso ocorre muito em pacientes imunocomprometidos (Kilian,
2018).

Os dentes sdo conhecidos como 6rgdos dentarios, tem uma estruturacao
calcificada dividida por diversos tecidos duros e moles, diferenciados em sua
composicao celular, durante a formacédo do bebé os dentes aparecem a partir de 6
meses de nascido, perdurando a erupcédo até seus 20 anos quando os ultimos
elementos dentérios surgem na cavidade oral. Ao redor dos dentes existe a camada
de gengiva que tem um limite desta juncdo entre os dois tecidos, que chamado de
sulco gengival, espaco com até 3 mm onde a microbiota se acumula e prolifera, tendo

a base de formacao de todo biofilme (Tuominen et al., 2021)

2.2 Microbioma Oral

Impermeabilidade é a maior funcdo da mucosa oral, a qual impede que
microrganismos parasitas penetrem nos tecidos profundos, integrando o sistema
natural de defesa, como barreira mecéanica. Quando determinados fatores alteram os
indicadores naturais de equilibrio, como pH, saliva ou viscosidade do muco, a
populacao microbiana prolifera rapidamente e transforma-se num sistema parasitario,
gue afeta e ataca os tecidos que compdem as mucosas, dando inicio ao curso de
doencas infecciosas, especialmente em pacientes imunocomprometidos (Senel,
2021).

O equilibrio da mucosa oral e dos microrganismos € alcancado através da

eliminacdo continua de células especiais da superficie epitelial e do sistema
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imunoldgico, de modo que 0s microrganismos sdo excluidos da cavidade oral

juntamente com as células eliminadas. A microbiota oral na fase adulta € muito vasta,
composta principalmente por Streptococcus spp., Actinomyces spp, Porphyromonas
spp., Tannerella spp., Fusobacterium spp., Prevotella spp., Veillonella spp.,
Campylobacter spp., Eikenella spp., Treponema spp. Staphylococcus aureus (S.
aureus), Staphylococcus spp., Stomatococcus spp., Enterococcus spp.,
Streptococcus spp. Inclui-se ainda o fungo Candida spp. que se faz presente desde o
inicio da primeira denticdo. Todos os grupos de bactérias e fungos compdem a
microbiota oral, vivendo em harmonia desde que nenhum fator interno ou externo
promova o desequilibrio da flora bucal (Senel, 2021).

A microbiota oral compreende as comunidades microbianas presentes na
cavidade oral humana (Dewhirst et al., 2010). Sua heterogeneidade compreende mais
de 700 espécies diferentes de bactérias residuais, e sua proximidade de inUmeras
regides anatébmicas, a torna um dos microbiomas mais divergentes e abundantes do
corpo humano (Wade, 2013). Por isso, conhecer sua composicao é fundamental para
o entendimento do seu papel na saude e na doenca humana (Dewhirst et al., 2010),
pois ela esta intimamente relacionada a doengas como diabetes, obesidade e cancer
(Lu; Xuanb; Wang, 2019). Neste ultimo caso, estudos indicam que bactérias orais sédo
capazes de se disseminar no colon (Koliarakis et al., 2019), de modo que a
composicdo e o metabolismo da microbiota oral desempenham um papel essencial
na patogénese do adenocarcinoma colorretal ou de intestino (CCR) (Arthur; Jobin,
2011).

Em pessoas saudaveis a microbiota oral apresenta composicdes heretogénicas
que coabitam em meio Umido e comensal (Senel, 2021). Entre 0s microrganismos
presentes encontram-se bactérias, fungos e virus, que coexistem e prosperam em
harmonia. As bactérias sdo os principais habitantes da boca (Segata et al., 2012),
sendo as mais comuns Streptococcus mutans, Porphyromonas
gingivalis, Staphylococcus; Lactobacillus (Dzidic et al, 2018); Streptococcus;
Haemophilus; Actinomyces e Prevotella (Bulacio et al., 2012; Vidal-Casariego et al,
2015; Stringer; Logan, 2015) e também 85 espécies de fungos, sendo o mais
importante a Candida (Tomkovich; Jobin, 2016; Baker et al., 2017)


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/streptococcus-mutans
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/porphyromonas-gingivalis
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/porphyromonas-gingivalis
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/lactobacillus
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Contudo, a interrupcéo desse equilibrio, como a causada pela administracéo

de antibioticos e quimioterapicos, pode provocar infecgdes causadas por patdégenos
oportunistas, incluindo S. aureus e Candida spp. (Koliarakis et al., 2019; Senel, 2021).
Além disso, a Candida forma um biofilme com Streptococcus para desempenhar um

papel patogénico (Wang et al., 2012).

2.3 Desequilibrio da Microbiota Natural da Cavidade Oral

Muitos podem ser os fatores que geram o desequilibrio da microbiota natural
da cavidade oral, em estudos de diversos pesquisadores, incluindo Senel (2021),
foram relatados que estas alteracdes incluem os micrébios, saliva (viscosidade) e pH,
proteinas e componentes imunolégicos, desempenham um papel fundamental na
ruptura da barreira epitelial oral. Alteragdes na estrutura da mucosa oral e na fungéo
de barreira levam a lesdes, bem como a doencas sistémicas. Logo, o desequilibrio da
microbiota oral foi relacionado com doencas inflamatérias corporais, através da
bacteremia que é uma disseminacdo infecciosa no corpo do paciente
imunossuprimido.

A disbiose oral promove doencas nos sistemas: gastrointestinal (doenca
inflamatoria intestinal (DII), cirrose hepatica, cancer de pancreas e colon), nervoso
(Alzheimer, depresséo, autismo), enddcrino (Diabetes mellitus, obesidade, sindrome
metabdlica, sindrome dos ovérios policisticos, distlrbios na gestacdo e inducéo de
parto prematuro), imunologico (artrite reumatoide, complicacdes na infeccdo do da
sindrome da imunodeficiéncia humana (HIV)), cardiovascular (doenca vascular
periférica, aterosclerose e endocardite bacteriana ), asma, doencas atopicas,
hipertenséo arterial, reagcfes inusitadas a drogas (Khor et al., 2011; Atarashi et al.,
2017; Gao et al., 2018; Kilian, 2018); aumento de anticorpos para bactérias orais no
sangue e doencas inflamatérias intestinais, e de cancer de pancreas no grupo
selecionado que detinha doenca periodontal (Ribeiro et al., 2020).

Segundo Kilian (2018), a endocardite bacteriana e a infeccao de proteses
articulares podem ocorrer em decorréncia da bacteremia. As boas praticas de saude
oral a nivel profissional e boa higiene bucal do paciente na sua rotina de vida afastam

esta problematica, principalmente se o paciente estiver em desenvolvimento de
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doenca oncolégica. Quando ocorre a bacteremia as espécies de Streptococcus spp.

e o0s bastonetes gram-negativos Haemophilus parainfluenzae, Aggregatibacter
aphrophilus e Aggregatibacter actinomycetemcomitans, se instalam em valvulas
cardiacas com algum dano na sua estrutura, provocando a endocardite infecciosa ou
originando trombos e, até mesmo, abcessos no cérebro (Ribeiro et al, 2020). Ha
evidéncias que a doenca periodontal pode desenvolver a patogénese da doenca
cardiaca. E relatado ainda que, pacientes com leucemia tem por eventos frequentes
a septicemia advinda de bactérias orais em disbiose (Kilian, 2018).

A prevencdo da bacteremia também se faz prerrogativa antes de qualquer
tratamento oncolégico como a quimioterapia e radioterapia, pois ja € comprovado que
uma microbiota equilibrada, dentes sem carie e gengivas saudaveis possibilitam ao
paciente uma melhoria da condicdo de saude geral e menos transtorno se vier a
desenvolver mucosite oral. Sendo assim, a manutencdo odontol6égica periddica
promove diminuicdo das ocorréncias infecciosas seja local ou sistémica e
agravamento da toxicidade das drogas quimioterapicas nos pacientes
imunossuprimidos, objetivando que o tratamento prévio odontoldgico possa eliminar
ou estabilizar as lesdes orais indesejadas assim como diminuir 0s eventos infecciosos
durante e ap0s o protocolo do tratamento anticancer (Silva et al., 2021).

A American Heart Association (AHA) editou em 2007 que se deve incluir no
protocolo de atendimento preventivo da endocardite infecciosa, a antibioticoterapia
preventiva e que se tenha mais ateng&o aos riscos de bacteremia durante realizacdo
de tratamentos odontolégicos que envolvam sangramento ou manipulacéo de tecido
infectado em pacientes vulneraveis e ou comprometidos por outras doencas
sistémicas. Desde entdo, a odontologia vem trabalhando em prol de novas técnicas
minimamente invasivas, com foco preventivo e moderadas quimicamente nos
tratamentos cirdrgicos e endodonticos, que perfazem a maior rotina na odontologia
(Wilson et al., 2008).

2.4 O Cancer e a Cavidade Oral

O cancer é a segunda doenca mais letal, sendo que a maioria dos pacientes

oncologicos terdo que ser submetidos a quimioterapia ou radioterapia, cirurgias e
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imunossupressao. Os tratamentos oncolégicos afetam a proliferacédo celular epitelial,

principalmente a quimioterapia, que ndo atua apenas nas ceélulas tumorais, pois
afetam o mecanismo celular, ocasionando danos funcionais e proliferativos celulares
(Tuominen et al., 2021).

Isto ocorre porque os quimioterapicos causam renovagao celular e apoptose
das células da mucosa de revestimento da boca e 6rgéos. A depender da dosagem,
tempo de exposicao a droga ou radiacdo, aparecem varias complicacdes, muitas
delas agressivas, independente do sitio primario do cancer. Assim, estima-se que um
percentual de 40% destes pacientes ird apresentar lesbes orais através da
estomatotoxicidade direta e indireta. Relacionam-se a estas lesdes a mucosite,
xerostomia (diminuicéo da salivacéo por supressao da producéo salivar das glandulas
orais) e infec¢des por virus e fungos. Os quimioterapicos atuam em células tumorais
interrompendo sua reproducdo ou promovendo sua destruicdo. Contudo, estes
medicamentos causam também danos aos tecidos normais, afetando suas células,
principalmente aquelas com diviséo celular acelerada, como as formadoras do cabelo,
sistema hematopoiético e das mucosas do corpo, como oral, intestinal, vaginal e anal.
Quando em doses mais elevadas, 0s quimioterapicos diminuem a reproducao celular
epitelial causando drastica reducao do epitélio e, consequente, perda da camada de
protecao (Silva et al., 2021).

Muitas sequelas podem ser observadas durante o tratamento quimioterapico,
entre elas se destaca a neutropenia, que favorece a instalagdo de infecgdes por
microrganismos oportunistas como a Candida albicans (C. albicans), o
citomegalovirus, a varicela zoster e o Herpes Simples Virus (HSV). A trombocitopenia,
outra sequela muito comum, ocorre devido a supressédo medular e pode provocar um
guadro secundario hemorrégico intraoral no paciente (Tuominen et al., 2021). O risco
do aumento da bacteremia deve-se a somatoria destes fatores locais, causados pelos
guimioterapicos, com a ma higienizacao oral pelos pacientes (Ribeiro et al., 2020).

Em 1868 e 1991, respectivamente, foi observada a influéncia bacteriana e viral
no cancer. Além das 11 bactérias e virus cancerigenos reconhecidos, um namero
crescente de bactérias e virus vem sendo demonstrado como promotores da
progressao e metastase do cancer (Sepich-Poore et al., 2021). A microbiota oral esta

intimamente presente na microbiota intestinal de pacientes com CCR, sendo indicador
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de marcadores de malignidade para este tipo de cancer (Koliarakis et al., 2019).

Estudos recentes demonstraram que bactérias de origem oral podem colonizar os
intestinos e persistir ali, levando a ativacdo do sistema imunoldgico intestinal e a
inflamacgé&o crénica (Espina et al., 2018). Foi observado que varias cepas bacterianas
eram semelhantes entre as amostras de swabs oral e fecal préximas a area tumoral,
mostrando a formacéo de biofilme oral assim como como microbiota de colonizacéo
tardia, incluindo F. nucleatum (Koliarakis et al., 2019). Quando ela est4 abundante ha
maior risco para CCR (Keku; McCoy; Azcarate-Peril, 2013), tanto que seu numero
pode ser usado como um potencial marcador deste tipo de cancer. Isto ocorre porque
F. nucleatum pode mediar a entrada dentro das células de bactérias ndo invasivas
como Streptococcus e Campylobacter, as quais indiretamente promovem o
desenvolvimento de tumores (Rubinstein et al., 2013).

Mager et al. (2005) observaram que pacientes com carcinoma espinocelular
oral apresentavam elevados niveis salivares de Capnocytophaga gingivalis, Prevotella
melaninogenica e Streptococcus mitis, as quais foram sugeridas como marcadores
diagndsticos com capacidade de predicdo em 80% dos casos de cancer (Katz et al.,
2011). Por sua vez, Nagy et al. (1998) encontraram Streptococcus spp. e bactérias da
familia Enterobacteriaceae associadas a carcinomas espinocelulares gueratinizantes.

Varios estreptococos tém sido encontrados em associacdo a canceres de
cabeca, pescoco e esdfago (Karpinski, 2019); cancer oral (Chattopadhyay; Verma;
Panda, 2019); lesao precursora epitelial e cancer (Lee et al., 2017) e carcinoma oral
de células escamosas (Pushalkar et al., 2012). Bactérias orais também tém sido
encontradas em tumores fora da cavidade oral como em pacientes com CCR e
pancreatico (Castellarin et al., 2012; Ahn et al., 2013; Tahara et al., 2014).

Cancer de cabeca e pescoco podem estar relacionados a fatores de risco como
tabagismo e etilismo, e também a infeccdo por espécies de Candida, que estdo
associadas a algumas formas de lesBes leucoplasicas, constituindo um fator de risco
independente para carcinoma (Silverman; Eversole, 2005; Leite et al., 2021).

Poucos estudos tém explorado o papel dos fungos no desenvolvimento do
cancer (Kazmierczak-Siedlecka et al., 2020). Ekwomadu; Mwanza e Musekiwa (2022)
relataram o papel de varias micotoxinas (aflatoxinas, fumonisinas, ocratoxina, T2,

zearalenona, etc) de fungos fitopatogénicos na carcinogénese e Dohlman et al. (2022)


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/campylobacter
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e Narunsky-Haziza et al. (2022) associacfes entre fungos detectados em tumores e

pan-cancer. O género Candida foi associado a expresséo de vias imunologicas pro-
inflamatorias e metastase de canceres gastrointestinais e, entre seus integrantes, a
C. albicans é o representante mais abundante (Dohiman et al., 2022) e estudado
(Talukdar et al., 2020; Vallianou et al., 2021) em varios tipos de cancer. Embora o
papel da C. albicans no desenvolvimento do cancer ainda precise ser elucidado, sabe-
se que o estado imunossuprimido durante o cancer e a quimiorradioterapia causa o

crescimento excessivo da C. albicans (Wang et al., 2023).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

O objetivo deste estudo foi analisar o perfil clinico, socioepidemiologico e
microbiolégico da mucosa oral de pacientes oncolégicos em instituicao assistencial de

saude no sertdo pernambucano.

3.2 Objetivos especificos

v' Caracterizar o perfil socioepidemiolégico de pacientes em tratamento
oncolégico no sertdo Pernambucano;

v' Analisar o perfil clinico de pacientes em tratamento oncolégico no sertédo
Pernambucano;

v Avaliar a incidéncia de cancer com andlise da distribuicdo dos tipos doenca (no
geral e dos principais tumores) segundo 0 sexo e o status sociodemografico no
sertdo Pernambucano;

v Analisar a microbiota oral de pacientes em tratamento oncolégico.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Aspectos Eticos, Riscos e Beneficios da Pesquisa

Os procedimentos foram realizados obedecendo-se o0s principios éticos da
Resolucéo 466/12 do Conselho Nacional de Saude — Ministério da Saude, que norteia
as praticas em pesquisas com seres humanos, e iniciados apés aprovacéo ética. Este
estudo é um recorte daquele aprovado em 05/07/2023 pelo Comité de Etica do
Hospital Universitario da Universidade Federal do Vale do Sao Francisco -
HU/UNIVASF sob o parecer N° 6.163.695 e CAAE n° 68226923.4.0000.0282 (ANEXO
1).

Todos os participantes assinaram o0 Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE, APENDICE 1) ou o Termo de Assentimento Livre e Esclarecido
(TALE, APENDICE 2), de acordo com a capacidade de compreensdo. Para os
participantes que nao apresentem condicdo de assinar TCLE, os responsaveis
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE, APENDICE 3)
concordando com a pesquisa.

Os riscos desta pesquisa foram baixos, pois o pesquisador estava habilitado ao
método de coleta dos dados. Poderia haver breve dor ou sensibilidade no momento
da coleta, mas equipe cientifica estava preparada para reduzir esses danos utilizando
analgésico e, caso seja necessario, poderia prescrever medicamentos para
evitar/minimizar tais riscos. A pesquisa ndo afetou a integridade, salude ou o exercicio
regular das funcbes do(a) paciente. Nao houve danos materiais ou imateriais;
desconfortos psicolégicos, emocionais ou morais.

Os resultados contribuirdo para com a melhoria da saude e qualidade de vida
dos pacientes diagnosticados com cancer, pois permitirdo conhecer as bactérias mais

frequentes e direcionar o tratamento antimicrobiano.

4.2 Caracterizacao da Pesquisa e Local do estudo

Tratou-se de um ensaio clinico simples com aspecto prospectivo e

epidemioldgico retrospectivo. O levantamento documental foi realizado no banco de
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dados do Hospital Dom Tomas (HDT) — APAMI (Associacdo Petrolinense de Amparo

a Maternidade e Infancia), localizado na Avenida da Nagdes, 599 - Gercino Coelho
em Petrolina - PE. O APAMI/HDT € uma Associacdo de Amparo a Maternidade e a
Infancia que presta assisténcia a criancas e adultos com céancer. O Hospital Dom
Toméas é mantido pela APAMI, sendo um servico oncoldgico referéncia no sertédo
pernambucano e num raio de 300 km, cobrindo o norte da Bahia e 60 municipios da
regido, credenciado no Ministério da Saude com o status de unidade de alta
complexidade e atendimento pelo Sistema Unico de Saude (SUS), através de
convénio com o Gestor SUS local e estadual. Disp&e de 21 leitos, 10 leitos de Unidade
de terapia Intensiva (UTI), duas salas de cirurgias e ambulatorio de quimioterapia.
Dentre as modalidades de tratamento multidisciplinar, destaca-se hormonioterapia,
imunoterapia, quimioterapia. Atualmente presta assisténcia aproximadamente 1.600

pacientes/més.

4.3 Populacdo amostral

O estudo foi realizado com 50 pacientes em tratamento oncoldgico
selecionados ao acaso. Os critérios de inclusdo foram pacientes adultos, com idade
minima de 18 de idade, de ambos o0s sexos e em tratamento
quimioterapico/radioterapico. Os critérios de exclusdo foram pacientes que nao
comparecem as consultas agendadas, recusarem-se a participar do estudo,
desistiram do tratamento no decorrer da pesquisa ou evoluiram a 6bito. Em caso de

desisténcia do paciente em participar do estudo ou 6bito, estes foram substituidos.

4.4 Varidveis a serem analisadas

As seguintes variaveis clinicas e socioepidemioldgicas foram obtidas nos
prontuarios médicos dos pacientes em tratamento oncoldgico selecionados:

e |dade em anos;

e Sexo (masculino; feminino; outro);

¢ Raca (branca; preta; amarela; parda; indigena; ignorado);
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e Escolaridade (analfabeto; ensino fundamental incompleto; ensino

fundamental completo; ensino médio incompleto; ensino médio completo;
ensino superior incompleto; ensino superior completo)

e Area de moradia (zona urbana ou rural)

¢ Nivel salarial

¢ Tipo de cancer;

e Tempo de evolucdo da doenca;

e Estadiamento do cancer (I, Il, lll, IV, ndo relevante);

¢ Tipo de tratamento (quimioterapico, radioterapico, ambos, cirlrgico);

e Tipo de medicacao;

e Tempo de evolugéo da doenca;

e Tempo de exposicao ao quimioterapico; radioterapico, ambos;

e Presenca de comorbidades associadas (Diabete melitus, cardiopatia,
obesidade etc.);

¢ Presenca de fatores de risco (tabagismo, etilismo; etc.);

4.5 Coleta das Amostras Microbiolégicas

A coleta das amostras microbiolégicas ocorreu no periodo de 08/09/2023 a
29/11/2023, nas segundas, quartas e sextas-feiras das 9h00 as 12h00 horas. As
coletas foram realizadas em sala reservada a esta finalidade, de modo individual,
resguardando-se o direito do paciente a privacidade. A cavidade oral dos pacientes
nao poderia ser higienizada antes da coleta, sendo realizada a partir da primeira hora
apos alimentacdo do dia, obedecendo as medidas de biosseguranca. A coleta do
microbioma da mucosa oral foi realizada utilizando-se swab descartavel estéril, com
haste plastica, e embalagem individual.

O swab foi pressionado e rotacionado em seu préprio eixo, durante cinco
segundos, nas regides dorsal e ventral da lingua, mucosas jugal, quando presentes,
com o cuidado de nédo se tocar as margens de alguma ferida intraoral, evitando-se a
contaminagdo da amostra. A identificacdo de cada amostra foi realizada por

numeracao, mantendo-se o sigilo da identidade. Na sequéncia, o swab foi colocado



18
no meio de transporte Stuart, sob refrigeracdo a 4 °C por no maximo de 2 horas e

enviado ao laboratdrio de microbiologia da IDOMED (Instituto de Educacdo Médica),

campus Juazeiro-Ba
4.6 Processamento da Amostra e Cultivo Microbiolégico

O material coletado foi semeado em placas de Petri com agar de infusdo de
cérebro e coracao (Brain Heart Infusion - BHI), agar MacConkey e Saboroud para
confirmacédo dos patdgenos. As amostras foram cultivadas em estufa a 37 °C por 48
horas e os isolados tiveram sua viabilidade e pureza analisados conforme descricbes
de Quinn et al. (2011) (Figura 1).

Identificagao das
amostras por

[\ numeragao

Coleta e :
Transporte ANALISE DAS
Tubo Stuart 4°C | 2h Etapa da AMOSTRAS E
coleta SELECAO
Semedura
Brain Heart Infusion -
BHI), agar CUL'I;IVO
MacConkey e Estufa 37°C | 48h

Saboroud

\J

Fonte: Proprio autor.
Figura 1: Etapas da coleta e processamento das amostras microbiologicas.
4.7 Identificag@o Bioquimica dos Isolados Microbiol6gicos

Na sequéncia as amostras foram incubadas a 37 °C por 24 a 48 horas em

estufa bacteriologica em condicbes de aerobiose. ApOs esse periodo as colonias



19
foram caracterizadas macroscopicamente de acordo com a morfologia (cor, tamanho,

forma) e, microscopicamente, utilizando-se a técnica de coloracdo de Gram como
culturas Gram-positivas e Gram negativas (Oplustil et al., 2000). Foram realizados
ensaios bioquimicos como prova de oxidase, para identificacdo de bactérias nédo
fermentadoras (oxidase positiva) das fermentadoras, como as Enterobactérias
(oxidase negativa), e prova de catalase, para identificacdo de bactérias aerobias
gram-negativas que sdo catalase-positivas, enquanto a maioria das bactérias

anaerodbias sdo catalase-negativas (Figura 2).

Incubagao
a 37 °C por 24-48 h

estufa bacteriolégica
aerobiose.

Caracterizacao

macroscopica
morfologia TESTES Testes

(cor, tamanho, forma)|  BIOQUIMICOS especificos
Gram + | Gram -

Caracterizagao Todas as
microscopica amostras
coloragé@o de Gram prova de oxidase,

prova de catalase

\

Fonte: Proprio autor.

Figura 2: Etapas da identificacdo morfologica e pela coloracdo de Gram dos isolados

microbiolégicos.

Para as bactérias Gram positivas foram realizados os testes de Bile esculina,
acucares (glicose, maltose), Nitrato, agar purpura de bromocresol (PAB), Vermelho
de Metila, NACL 6,5%, uréia, DNAse e como controle foi utilizado a ATCC (American
Type Culture Collection) BAA 2312 de S. aureus. Ja para as bactérias Gram negativas

foram realizado os testes com caldo malonato, agar triplo acucar e ferro (TSI), meio
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base para oxidagéo e fermentacdo com glicose (GOF), agar indol sulfeto motilidade

(SIM), verde brilhante, citrato de Simmons, caldo EC, Lactose, agar Levine, uréia,
Fenilalanina desaminase e os aminoacidos ornitina e Alanina. Para controle foi
utilizada a ATCC BAA 2455 de E. coli (Brasil, 2004; Leal et al., 2019) (Figura 3).

GRAM POSITIVOS

Teste de Bile esculina Acucares(glicose, maltose)

Nitrato

PAB (agar purpura de

bromocresol) Vermelho de Metila

NACL 6,5%

Uréia DNAse

GRAM NEGATIVOS

Teste de Caldo TSI (agar triplo
Malonato agUcar e ferro)

A 4

GOF(meio base para oxidagéo e fermentagéo com glicose)

SIM(&gar indol sulfeto

motiidade) Verde Brilhante |Agar Levine

Citrato de SIMMONS | Uréia

desamiae os
Caldo EC aminoécidog ornitina Lactose

©

|4l

Fonte: Proprio autor.
Figura 3: Caracterizacao bioquimica dos isolados bacterianos Gram positivos e

Gram negativos.
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4.8 Analise dos dados

Os dados foram tabulados no Excel (Microsoft 365®) e os resultados

analisados utilizando-se de analise descritiva com porcentagem simples.
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5 RESULTADOS

Dos pacientes analisados a maioria eram mulheres, pardas, de 41 a 60 anos,
com até o primeiro grau completo, residentes na zona urbana e renda mensal de 01
a 02 salarios-minimos. No sexo masculino prevaleceu a raca parda, idade de 61 e 80
anos de idade, primeiro grau completo, residéncia na zona urbana e renda mensal de

02 salarios-minimos (Tabela 1).

Tabela 1 — Perfil socioepidemiolégico dos pacientes em tratamento oncoldgico no Hospital
Dom Tomas (HDT) — APAMI de setembro a novembro de 2023.

Feminino Masculino Total

Ne° % Ne° % Ne %
Sexo 28 56 22 44 50 100
Raca
Branca 1 4 1 5 2 4
Parda 27 96 20 90 47 94
Negra 0 0 1 5 1 2
Faixa Etaria
20-30 1 4 2 9 3 6
30-40 3 11 0 0 3 6
41-50 10 36 2 9 12 24
51-60 10 36 4 18 14 28
61-70 1 4 5 23 6 12
71-80 1 4 6 27 7 14
>81 2 7 3 14 5 10
Escolaridade
Analfabeto 1 4 1 5 2 4
1° Grau incompleto 5 18 9 41 14 28
1° Grau completo 4 14 0 0 4 8
2° Grau completo 3 11 3 14 6 12
3° Grau completo 2 7 0 0 2 4
Ignorado 13 46 9 41 22 44
Moradia
Zona rural 12 43 8 36 20 40
Zonha urbana 16 57 14 64 30 60
Renda mensal
1 salarios-minimos 12 43 4 18 16 32
2 salarios-minimos 13 46 16 73 29 58
3 salarios-minimos 2 7 0 0 1 2
4 salarios-minimos 0 0 1 5 1 2
5 salarios-minimos 0 0 0 0 1 2



5,5 salarios-minimos 0
Ignorado 1

A neoplasia prevalente em mulheres foi o carcinoma mamario seguido pelo
adenocarcinoma de mama, adenocarcinoma de colo do Utero e adenocarcinoma de
cblon e o estadiamento mais frequente do céncer foi o Ill, enquanto nos homens
prevaleceram o adenocarcinoma de prostata seguido pelo mieloma mudltiplo e
adenocarcinoma colorretal (CCR) e o estadiamento IV. Em ambos 0s sexos 0
tratamento mais frequente foi a quimioterapia, o tempo de evolucdo de até um ano e
de 1 a 5 ciclos de tratamento. A medicacdo quimiotergpica mais frequente recebida
pelas mulheres foi o Paclitaxel e nos homens o Docetaxel. Em ambos o0s sexos a

maioria ndo apresentou comorbidades ou fatores de risco (Tabela 2).

Tabela 2 — Perfil clinico dos pacientes em tratamento oncolégico no Hospital Dom
Tomas (HDT) — APAMI de setembro a novembro de 2023.

Fonte: Préprio autor
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Carcinoma de mama 8 29 1 5 9 18
Carcinoma de pulméo 0 1 5 1 2
Carcinoma embrionario ndo seminomatoso

e teratomaiic (testiculo,soe) 0 0 1 5 1 2
Leucemia linfocitica crbnica 0 0 1 5 1 2
Linfoma de hodgkin 1 4 1 5 2 4
Linfoma gastrico de grandes células 0 0 1 5 1 2
Linfoma linfocitico pec cel bllic 0 0 1 5 1 2
Mieloma muiltiplo 1 4 3 14 4 8
Tipo de Tratamento F M Total
Radioterapia e cirurgia 1 4 0 0 1 2
Quimioterapia 20 71 19 86 39 78
Quimioterapia e cirurgia 6 21 3 14 9 18
Quimioterapia, radioterapia, cirurgia 1 4 0 0 1 2
Estadio do Cancer

I 2 7 0 0 2 4
Il 4 14 0 0 4 8
1 13 46 5 23 18 36
v 8 29 10 45 18 36
NAO SE APLICA 1 4 7 32 8 16
Tempo de Evolucdo

<=1ano 16 57 13 59 29 58
1-2 anos 2 7 1 5 3 6
2-3 anos 1 4 2 9 3 6
3-4 anos 3 11 3 14 6 12
4-5 anos 1 4 0 0 1 2
5-6 anos 1 4 0 0 1 2
6-7 anos 0 0 0 0 0 0
7-8 anos 1 4 1 5 2 4
8-9 anos 1 4 0 0 1 2
9-10 anos 1 4 0 0 1 2
Ignorado 1 4 2 9 3 6
Tempo de Tratamento

1-5 ciclos (14 a 70 dias) 6 21 8 36 14 28
5,1-10 ciclos 5 18 6 27 11 22
10,1-15 ciclos 5 18 0 0 5 10
15,1-20 ciclos 0 0 0 0 0 0
20,1 - 50 ciclos 2 7 0 0 2 4
Mensal 3 11 1 5 4 8
Semanal 6 21 2 9 8 16
Outro 1 4 5 23 6 12
Droga utilizada no tratamento

Carbo+Taxol 4 14 2 9 6 12
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Citorreducéo Cop+Protocolo R Chop 0 0 2 9 2 4
Folfox 3 11 1 5 4 8
Gencitabina 4 14 0 0 4 8
Paclitaxel 4 14 0 0 4 8
Outros 13 46 17 77 30 60
Comorbidades Associadas
Caguexia total 1 4 0 0 1 2
Cardiopata 0 0 1 5 1 2
Desnutricdo moderada 1 4 0 0 1 2
Diabetes 1 4 0 0 1 2
Hipertenséo 0 0 1 5 1 2
Hipotiroidismo, hipovitaminose D, 1 4 0 0 1 2
Osteoartrose
Insuficiéncia adrtica severa, dislipidemia,
Obesidade g1 P 0 0 1 5 1 2
21 75 19 86 40 80
Obesidade, diabetes, hipertenséo 1 4 0 0 1 2
Osteopenia e colesterol alto 1 4 0 0 1 2
Sobrepeso 1 4 0 0 1 2
Habitos Deletérios
Ex Etilista 1 4 1 5 2 4
Ex Tabagista, Ex Etilista 1 4 5 23 6 12
Ex Tabagista 0 0 2 9 2 4
Nao 21 75 11 50 32 64
Tabagista 2 7 2 9 4 8
Tabagista E Etilista 3 11 1 5 4 8

Fonte: Préprio autor

No teste de coloracdo de Gram, 46% (n= 23/50) das amostras foram

identificadas como Gram positivas e 24% (n= 12/50) como Gram negativas (Apéndice

4). ApoOs a caracterizacdo bioquimica as bactérias Gram negativas foram identificadas

como Pseudomonas spp. (25%), Enterobacter spp. (25%); E. coli (17%), Salmonella

spp. (17%) e Klebsiella spp. (8%) (Apéndice 5) e as Gram positivas como

Staphylococcus spp (39%); Stomatococcus spp. (35%); S. aureus (9%); Enterococcus

spp. (4%) e Streptococcus spp. (4%) (Apéndice 6). Outras bactérias cresceram, porém

ao longo do experimento, foram inviaveis apos o cultivo.

Além das bactérias foram identificados 37 tipos de fungos como Candida spp.

em 53% (n= 15/28) das amostras oriundas de mulheres e 45% (n= 10/22) daquelas

de homens.
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6 DISCUSSAO

Este estudo possibilitou a avaliagdo da incidéncia de cancer no sertdo
Pernambucano com analise da distribuicdo dos tipos doenca (no geral e dos principais
tumores) segundo 0 sexo e o status sociodemografico, e dos microrganismos
presentes na mucosa oral.

A maior prevaléncia de cancer no sexo feminino corroborou com Teixeira et al.
(2022), divergindo de outros autores que observaram prevaléncia igual em ambos os
sexos (Azevedo et al., 2020; Silva Tavares; Sousa; Lucena Carvalho, 2020) ou maior
no sexo masculino (Mutti et al., 2018). Em relacéo a faixa etaria, no sexo masculino
houve maior acometimento de homens entre 61 a 80 anos e de mulheres entre 41 a
60 anos, o que foi de encontro ao observado por Teixeira et al. (2022) e Brito et al.
(2022), respectivamente. Acredita-se que a maior incidéncia de cancer e a menor
idade de acometimento no sexo feminino estejam relacionadas a maior procura aos
servicos de saude e aos cuidados com a saude por este sexo (Silva Tavares; Sousa;
Lucena Carvalho, 2020). Por isto é imprescindivel aumentar a adesdo do sexo
masculino aos servigos de saude e suas medidas preventivas, pois com o0 aumento
da expectativa de vida a mortalidade relacionada a doencas crbnicas nao
transmissiveis, como o cancer, tende a aumentar na populacdo em geral (Bray et al.,
2018; Silva Tavares; Sousa; Lucena Carvalho, 2020).

O status sociodemogréfico (SES) é um dos fatores de influéncia no
rastreamento preventivo do cancer, somando-se neste contexto o nivel educacional,
a ocupacao e a renda do individuo. Foi observado que um SES baixo (menor ou igual
a 02 salarios-minimos com escolaridade até nivel médio completo) esta associado ao
diagnostico mais tardio da doenca neoplésica, estado grave para comorbidades e
saude geral mais precaria dos pacientes oncolégicos (Miles et al.,2011; Schiitte et
al.,2018). Isto ocorre porque o nivel educacional mais baixo limita o acesso a
informacé&o geral em relacéo a vida e especifica com relagdo aos servigcos de saude e
suas medidas preventivas (Miles et al.,2011; Karanikolos et al., 2013), promove
empregos com mais riscos fisicos, ambientes trabalhistas indspitos, perigosos e
insalubres, menos seguranca de trabalho, baixa renda, estresse cronico, habitacdo

em areas urbanas ou rurais degradadas ou insalubres, que impactam negativamente
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a saude fisica, emocional, financeira do individuo, gerando condicdes propicias ao

desenvolvimento de cancer (Miles et al.,2011; Schuitte et al.,2018). Tanto que a
literatura tem observado correlacdo inversa entre o indice de desenvolvimento
humano (IDH) e as estimativas nacionais de cancer do colo do Utero (Bray et al., 2012)
e, nos EUA, a razdo de mortalidade por cancer do colo do Utero chegou a ser duas
vezes maior nas localidades mais pobres do que nas mais ricas entre 2012 e 2016
(Siegel; Miller; Jemal, 2019). Em contrapartida, em paises com SES mais elevado,
como na maioria dos paises desenvolvidos, tem sido observada uma queda
expressiva da mortalidade por cancer nas duas ultimas décadas (Hashim et al., 2016;
Torre et al., 2016), a qual tem sido atribuida as intervengdes preventivas, introducao
de rastreamento e, principalmente, aos avancos em procedimentos diagnosticos e
terapéuticos (Welch; Kramer; Black, 2019).

Em adic¢édo, individuos com SES baixo tém menor expectativa de vida e chegam
aos servicos de saude com diagnostico de estadiamento Il ou IV, o que aumenta o
indice de mortalidade, principalmente por abandono ou auséncia nas sessbes de
quimioterapia e/ou radioterapia e pelo ndo suporte fisico aos efeitos colaterais do
tratamento (Forrest, 2013). Isto foi confirmado neste estudo, pois a maioria pacientes
tinha SSE baixo, evolugdo da doenga menor que um ano (58%) e “estadiamento
oncoldgico” Ill nas mulheres e IV nos homens, confirmando que o diagnostico foi
realizado tardiamente. Estes estadiamentos corroboraram com os observados por
Ulinski et al. (2021) e Teixeira et al. (2022).

A neoplasia maligna da mama foi a mais frequente no sexo feminino e a
neoplasia maligha da prostata no masculino concordando com a literatura (Cantao et
al., 2020; Pluth et al., 2021; Teixeira et al., 2022; INCA, 2023). Azevedo e Silva et al.
(2020), analisando a mortalidade por cancer nas capitais e no interior do Brasil na
série historica de 1978 a 2017, relataram aumento dos canceres de mama e de
préstata no interior das regifes Norte e Nordeste, enquanto nas regifes Sudeste e Sul
estes tenderam a diminuicéo. Isto é preocupante porque o cancer de mama é o que
mais mata mulheres em um contexto mundial (Bray et al., 2018; GLOBOCAN, 2020).
Embora que este aumento possa estar relacionado a uma melhora da capacidade
diagnéstica (Azevedo et al., 2020), chama a atencéo a proporcao elevada de casos

detectados em estagios tardios (Santos-Silva et al., 2019).
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Em paises de média e baixa renda as transicdes econdmicas e sociais tem

levado a uma tendéncia de aumento de canceres associados as melhores condicdes
socioecon6micas (mama, prostata e colorretal) (Azevedo e Silva et al., 2011), como
observado neste estudo. O aumento da incidéncia de cancer de mama tem sido
relacionado ao aumento da exposicéo a fatores de risco ligados a histdria reprodutiva,
hormonal e a mudancas nos padrfes alimentares (Bray et al., 2012), entre eles a
reducdo da fecundidade e o aumento da obesidade (Victora et al.,, 2011). A alta
incidéncia de céancer de mama nas mulheres (29%) e de diagndsticos em
estadiamento 11l indica a necessidade de estruturacdo das medidas educativas de
prevencéao e de controle voltadas para a populagcéo feminina.

Por sua vez, o cancer de prostata, segunda maior causa de morte em homens
(Sarris et al., 2018), exibe caracteristicas particulares como inicio dos relatos a partir
dos 40 anos e a maioria dos acometidos apresentando 60 anos ou mais (Czorny et
al., 2017; Barros; Nunes; Vale, 2022), como neste estudo. As taxas deste tipo de
cancer tém diminuido desde 1980 devido ao diagndéstico precoce feito através da
andlise de antigeno prostatico especifico. Apesar disso, a incidéncia e a mortalidade
ainda séo presentes, particularmente nas regiées de maior densidade demogréfica,
como as regides Sul e Sudeste (Sarris et al., 2018).

Entre os fatores ligados ao aparecimento de cancer prostatico estao historico
familiar, raca negra, estilo de vida, dentre outros (Czorny et al., 2017). Rawla (2019)
ressalta que, nos paises desenvolvidos o aumento de sua incidéncia parece estar
relacionado ao aumento de acesso aos servicos de saude e de registro de casos.
Como o cancer de prostata apresenta mortalidade apenas apés 50 anos de idade e
com tendéncia de aumento progressivo com a idade (Barros; Nunes; Vale, 2022) é
preocupante que os diagnosticos tenham sido realizados tdo tardiamente neste
estudo. Por isto, torna-se premente a necessidade de estruturacdo de medidas de
controle voltadas a conscientizacdo da populacdo masculina ap6s os 40 anos de
idade.

Os resultados mostram que, embora os canceres de maior prevaléncia neste
estudo, mama e prostata, estejam relacionados a condi¢cdes socioeconémicas

melhores, a alta prevaléncia de diagndsticos ap6s os 61 anos para o cancer de
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préstata e em estadiamento avancado para ambos, apresentam padrdes compativeis

com aqueles associados ao status sociodemografico baixo.

A terapéutica mais utilizada foi a quimioterapia concordando com a literatura
(Costa et al., 2020; Teixeira et al., 2022). Isto ocorre porque ela é o tratamento de
eleicdo para canceres sisttmicos e em estadiamento mais avancado, enquanto a
radioterapia e a cirurgia séo indicadas para neoplasias regionais e em estadiamentos
| e Il (Forrest, 2013; Costa et al., 2020; Sofianidi et al.,2024).

Neste estudo a escolha dos quimioterapicos Carbo+Taxol; Paclitaxel,
Gencitabina; Folfox e Protocolo R Chop, contribuiu para a ndo ocorréncia de mucosite
(MO), um importante efeito colateral da quimioterapia, contrastando com outros que
observaram MO em 15% até 40-76% dos pacientes oncoldgicos (Hespanhol et al.,
2010; Bezinelli et al., 2014). Isto ocorreu gracas aos estudos desenvolvidos pela
Sociedade Americana de Oncologia Clinica (ASCO) para melhoria dos efeitos
colaterais das medicacBes quimioterapicas. Neste sentido, o ndo uso dos
guimioterapicos 5-Fu (Flusan ou 5-Fluoruracila) e Oxiliplatina, que apresentam como
efeito adverso a cavidade oral como estomatite; hemorragia gengival; distlrbios
gastrintestinais e MO, a qual é principalmente associada com o 5-Fu (Kline, 2014; Lee
2016; Curra et al., 2018).

Fatores de risco foram relatados por apenas 8% dos pacientes, tanto para
tabagismo como para etilismo, bem abaixo do descrito por Ribeiro et al. (2021). Estes
achados indicam que o0s eventos neopladsicos independeram de um fator
desencadeante, estando relacionados a outros motivos desconhecidos, infertilidade,
alteracbes hormonais e padrdes alimentares (Bray et al., 2012). Embora ndo tenha
sido averiguado neste estudo, a literatura indica também uma relagcéo direta entre o
emprego de agrotoxicos nas lavouras, comum em locais em que a agricultura
desempenha forte papel na economia como em Petrolina e regido, e alguns tipos de
cancer, como de préstata, mieloma multiplo, bexiga e célon (Pluth et al., 2021), os
guais foram observados neste estudo (32% de cancer de prostata, 8% de mieloma
multiplo, 2% de bexiga e 6% de colon).

Em pacientes com cancer a microbiota oral apresenta uma composicdo
diferente e mais diversificada do que em pessoas saudaveis (Lu; Xuanb; Wang et al.,

2019), mudando constantemente a depender do estagio da doenca, principalmente
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se houver metastase (Flemer et al., 2018). Isto foi evidenciado neste estudo em que

foram isoladas Pseudomonas spp., Escherichia coli, Salmonella spp., Klebsiella spp.,
Enterobacter spp.; Stomatococcus spp., S. aureus e Enterococcus spp., as quais sédo
descritas na literatura como bactérias indicadoras de carcinogénese quando estdo em
grandes quantidades e associadas aos agentes fungicos em especial a Candida
Albicans (Rodrigues et al., 2019).

Agentes bacterianos, fungicos e alguns virus tém sido descritos como indutores
do desenvolvimento do cancer e multirresisténcia aos tratamentos, aumentando a
mortalidade e/ou morbidade. O efeito oncogénico das bactérias nas células humanas
pode ocorrer de trés maneiras: induzindo inflamacédo crénica, agindo como um
antiapoptotico e produzindo substancias carcinogénicas. Os microrganismos mais
frequentemente isolados foram Pseudomonas spp. (25%), Enterobacter spp. (25%);
E. coli (17%), Salmonella spp. (17%) e Klebsiella spp. (8%) e, entre as Gram positivas,
Staphylococcus spp (39%); Stomatococcus spp. (35%); S. aureus (9%); Enterococcus
spp. (4%) e Streptococcus spp. (4%).

Infecbes com  Streptococcus  pneumoniae,  Streptococcus  spp.,
Stomatococcus mucilaginous, Stomatococcus spp., Staphylococcus spp., S. aureus,
E. coli., Klebsiella spp., Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), Candida spp., H.
pylori; os virus da hepatite C e B e o0 papilomavirus humano (HPV) sdo os mais citados
como causadores da debilidade organica e reducédo da imunidade em pacientes
oncolégicos (Rodrigues et al. ,2019). Salmonella enterica subsp. enterica sv. Typhi (S.
Typhi) e Streptococcus bovis (Irfan; Delgado; Frias-Lopez, 2020) também tém sido
relatados. Isto parece ocorrer por elas induzirem a criacdo de um microambiente pro-
inflamatério (Arthur et al., 2014) ou por suprimirem a resposta imune (Ohadian
Moghadam; Momeni, 2020).

Por outro lado, interacbes antagdnicas entre C. albicans e P. aeruginosa
(Shirtliff, Peters; Jabra-Rizk, 2009), pois esta ultima pode formar um biofilme denso
em filamentos de C. albicans e matar a forma hifal por varios fatores de viruléncia
(Hogan; Kolter, 2002) e também reduzir o escape de macréfagos de C. albicans dentro
dos fagossomos de macréfagos (Salvatori et al., 2020). Em contrapartida, a molécula
farnesol de C. albicans pode inibir a producéo de piocianina e a motilidade de enxame

em P. aeruginosa (Cugini et al., 2007, McAlester; O’Gara; Morrissey, 2008).
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F. nucleatum, E. coli, Klebisella spp. e Enterobacter spp., foram muito

encontradas em amostras orais de pacientes oncoldgicos afro-americanos (AA) que
tinham cancer colorretal (CRR). Estando associadas aos fatores de risco, como idade,
habitos de vida, comorbidade, raca, indice de massa corpoérea, localizagdo (zona
urbana ou rural), fator socioeconémico, condigéo de saude oral, bem especificamente
se pesquisa a presenca de periodontite, onde estas bactérias compdem o microbioma
em maior niumero nesta patologia oral. Estas bactérias sdo indutoras de pré-
inflamacéo sistémica e também relacionadas a disbiose microbiana intestinal e ao
desequilibrio imunolégico, podendo influenciar a carcinogénese colorretal, jA que
estas espécies foram encontradas nos tecidos deste tipo de cancer, amostras orais e
fecais destes pacientes (Tortora et al.,2022).

Stomatococcus mucilaginosa, hoje conhecido como Rothia mucilaginosa, €
uma bactéria Gram-positiva oral com predilecdo pela formagéo de biofilme, que tem
sido caracterizada como um patégeno emergente e oportunista entre pacientes com
malignidades hematoldgicas (Lee et al., 2008; Ramanan, 2014), pois causa doencas
invasivas em individuos imunocomprometidos (Ramanan, 2014).

Por sua vez, klebisella spp., encontrada neste estudo na cavidade oral, € uma
indutora inflamatoria do Th1l intestinal, cuja descoberta sugeriu que a disseminacao
intestinal ectépica da microbiota oral se relaciona com a nova proliferacdo deste
microbioma na regido intestinal, firmando um indice de diagnéstico da doenca
(Atarashi et al.2017).

A presenca de fungos do género Candida spp. foi observada em 53% das
mulheres e 45% dos homens. A associacdo entre C. albicans e cancer tem sido
observada h&a décadas, contudo ainda nao esté elucidado se a infeccdo por ela € uma
complicacéo do estado do cancer ou um contribuinte para seu desenvolvimento. Tem-
se aventado a hipétese de que C. albicans pode promover a progressao do cancer
através da producdo de metabdlitos cancerigenos, inducdo de inflamacao cronica,
remodelacdo do microambiente imunoldgico, ativacao de sinais pro-cancer e atuando
sinergicamente com bactérias (Wang et al., 2023).

Associacao entre C. albicans e o desenvolvimento e transformacdo maligna de
disturbios potencialmente malignos orais (DPMOs) tem sido descrita (Wu et al., 2013;
Villa e Sonis, 2018; Shih et al., 2019; Gupta et al., 2021; Warnakulasuriya et al., 2021;
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Bindakhil et al., 2022; Yang et al., 2022), assim como da candidiase hiperplasica

cronica (CHC) e a carcinogénese oral (Zhang et al., 2021; Lorenzo-Pouso et al., 2022).
C. albicans tem sido associada com varios tipos de cancer, como oral (Bindakhil et al.,
2022; Mohamed et al., 2021; Hsieh et al., 2022; Yang et al., 2022); gastrico (Zhong et
al., 2021); colorretal (Stary et al., 2020; Wang et al., 2021) e hepatico (Liu et al., 2022).
Em relacdo ao desenvolvimento de cancer de préstata (Bergh et al., 2007) e de mama
parece ndo haver evidéncias de contribuicdo da C. albicans.

Estudos tém relatado também relacdes sinérgicas entre C. albicans e algumas
bactérias, particularmente com varias espécies de estreptococos na cavidade oral, as
guais por interacao direta célula a célula apresentam suas habilidades de adeséao e
formacéo de biofilme aumentadas (Chevalier; Ranque; Precheur, 2018, Wan et al.,
2021). Espécies de Staphylococcus e C. albicans também possuem relacdes
sinérgicas, de modo que S. aureus e Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis)
podem se ligar as hifas desta e induzir a formacdo de biofilmes polimicrobianos,
enguanto ambas as bactérias podem aumentar a adesao e a formacao de biofilme de
C. albicans (Carolus; Van Dyck; Van, Dijck, 2019). Também outras bactérias, como P.
gingivalis (Sztukowska et al., 2018), F. nucleatum (Wu et al., 2015), Escherichia coli
(E. coli) (Klaerner et al., 1997) e Helicobacter pylori (H. pylori) (Chen et al., 2021)
mostraram relacdes sinérgicas com C. albicans.

7 CONCLUSAO

Os resultados mostram alta prevaléncia de cancer de mama e de préstata em
estadiamento avancado na populacdo com baixo status sociodemografico do sertdo
Pernambucano, o que compromete o diagndstico precoce, o sucesso do tratamento e
a qualidade de vida dos acometidos.

Os microrganismos Streptococcus spp., Stomatococcus spp., Staphylococcus
spp., S. aureus, E. coli., Klebsiella spp. e P. aeruginosa isolados na mucosa oral dos
pacientes sdo conhecidos indutores de debilidade organica, pré-inflamacéo sistémica,
reducdo da imunidade em pacientes oncologicos e relacionados a carcinogénese
colorretal. Entre os fungos, prevaleceram os do género Candida spp., que apresentam

relacdo sinérgica com algumas destas bactérias. Todavia, para que se possa definir
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claramente o papel das bactérias e da Candida spp. na carcinogénese sao

necessarias mais pesquisas.

Conclui-se que, o status sociodemogréfico influencia no desenvolvimento de
neoplasias e no estadiamento dos canceres de mama e de préstata e no diagnostico
tardio para o de préstata. Isto € preocupante do ponto de vista da saude publica e
requer a estruturacdo de medidas de controle voltadas a conscientizacdo da

populacao feminina e masculina acerca da prevengao precoce.
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APENDICE 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS
(Elaborado de acordo com a Resolucado N° 466/2012-CNS/MS)

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntario (a) da pesquisa CARACTERIZACAO DO
PERFIL CLINICO, EPIDEMIOLOGICO E BACTERIANO DE LESOES DA MUCOSA ORAL EM
PACIENTES ONCOLOGICOS EM INSTITUICAO ASSISTENCIAL DE SAUDE NO SERTAO
PERNAMBUCANO, que esta sob a responsabilidade do (a) pesquisador (a) Ericka Braga Castanha de
Oliveira, residente na Rua Dois, n° 56, Jardim S&o Paulo, na cidade de Petrolina-PE, CEP:56314-490.
Telefone: (74) 98819-0208 Email: erickabraga@hotmail.com e sob a sob a orientacéo da Profa. Dra.
Adriana Gradela Telefone: (87) 98838-9495, e-mail (agradela@hotmail.com) e coorientacdo do Prof.
Dr. Daniel Tenério da Silva (87) 99817-6433, email: daniel.tenorio@univasf.edu.br.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Descricdo da pesquisa: A pesquisa objetiva conhecer as bactérias mais comuns presentes
na cavidade oral de pacientes em tratamento oncoldgico que possuam ou nao mucosite oral, visando
contribuir com o direcionamento do melhor tratamento para esta afeccdo. A importancia deste
conhecimento reside no fato de que a mucosite oral pode levar a necessidade de diminuicéo das doses
medicamentosas, de troca de terapias e, em niveis mais graves, na mudanca ou interrupcao do
tratamento oncoldgico. Além disso, pode também aumentar os gastos com novas internagées e diminuir
a sobrevida do paciente, pois aumenta os riscos de infeccdo sistémica.

Esclarecimento do periodo de participacdo do voluntario na pesquisa, inicio, término e
numero de coletas para a pesquisa: A participagcao na pesquisa ocorrera de modo voluntario, uma
Unica vez e somente sera iniciada apos o esclarecimento prévio do objetivo e dos riscos da realizacao
da pesquisa e da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido-TCLE. Todas as suas
davidas podem ser esclarecidas com o responsavel por esta pesquisa. Apenas quando todos os
esclarecimentos forem dados e vocé concorde com a realizagao do estudo, pedimos que rubrique as
folhas e assine ao final deste documento, que estd em duas vias. Uma via Ihe sera entregue e a outra
ficard com o pesquisador responsavel.

Vocé estard livre para decidir participar ou recusar-se. Caso nao aceite participar, nao havera
nenhum problema, desistir € um direito seu, bem como sera possivel retirar o consentimento em
gualquer fase da pesquisa, também sem nenhuma penalidade.

Detalhamento dos procedimentos da coleta de dados: A coleta ocorrera na sala de
procedimentos do Hospital Dom Tomas, de modo individual, através da passagem de um cotonete
estéril pela mucosa oral onde nao houver lesfes, de modo que vocé néo tera qualquer desconforto ou
dor. No momento da coleta estardo presentes apenas 0 pesquisador e o(a) paciente, para evitar
exposicdo ou qualquer tipo de constrangimento. Caso seja necessario, um acompanhante indicado
pelo(a) paciente podera estar também presente. A identificacdo de cada paciente sera realizada por
numeragdo, mantendo o sigilo da identidade. Em relacdo ao tempo gasto com a coleta do material este
sera minimo, pois envolve apenas a passagem do cotonete pela mucosa oral integra.

RISCOS diretos para o voluntario: Os riscos desta pesquisa séo baixos, pois o pesquisador esta
habilitado ao método de coleta dos dados. Podera haver breve dor ou sensibilidade no momento da
coleta, mas equipe cientifica esta preparada para reduzir esses danos utilizando analgésico e, caso
seja necessario, poderd prescrever medicamentos para evitar/minimizar tais riscos. A pesquisa nao
afetard a integridade, salde ou o exercicio regular das fun¢des do(a) paciente. Ndo havera danos
materiais ou imateriais; desconfortos psicoldgicos, emocionais ou morais.

BENEFICIOS Os resultados contribuirdo para com a melhoria da satde e qualidade de vida
dos pacientes diagnosticados com mucosite oral, pois permitird conhecer as bactérias mais frequentes
e direcionar o tratamento antimicrobiano.

Todas as informacdes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em
eventos ou publicacbes cientificas, ndo havendo identificagdo dos participantes, a ndo ser entre 0s
responsaveis pelo estudo, sendo assegurado a manutencdo do sigilo e privacidade sobre a sua
participacdo durante todas as fases da pesquisa. Os dados coletados nesta pesquisa (gravacgoes,
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entrevistas, fotos, flmagens, etc), ficardo armazenados em (pastas de arquivo, computador pessoal,
etc.), sob a responsabilidade do pesquisador principal, pelo periodo de 5 anos.

Nada serd pago ou cobrado do(a) paciente por sua participagdo nesta pesquisa, pois a
aceitacdo é voluntaria. Fica garantida o acompanhamento e a assisténcia imediata e integral aos
participantes da pesquisa no que se refere as complicagdes e danos decorrentes da pesquisa, pelo
tempo que for necessario, bem como também serd garantida a indenizacdo em casos de danos,
comprovadamente decorrentes da participagéo na pesquisa, conforme decisédo judicial ou extrajudicial.

Em caso de duvidas, vocé pode procurar o pesquisador responsavel por esta pesquisa, por
meio dos contatos especificados no primeiro paragrafo. Apenas quando todos os esclarecimentos
forem dados e vocé concorde com a realizagéo do estudo, pedimos que rubrique todas as paginas e
assine as paginas ao final deste documento que esta em duas vias. Uma via lhe sera entregue e a
outra ficard com o pesquisador.

Vocé estard livre para decidir participar ou recusar-se. Caso ndo aceite participar, ndo havera
nenhum problema. Desistir € um direito seu. Bem como sera possivel retirar o consentimento em
qualquer fase da pesquisa, também sem nenhuma penalidade.

Em caso de dividas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o
Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do Hospital Universitario da Universidade
do Vale do Séo Francisco, telefone do CEP (87) 2101-6567 ou através do e-mail do CEP
(cep.univasf@ebserh.gov.br).

Assinatura do pesquisador

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu, , CPF abaixo assinado, apés
a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade de conversar e ter
esclarecido as minhas davidas com o pesquisador responsavel, concordo em participar do estudo
CARACTERIZACAO DO PERFIL CLINICO, EPIDEMIOLOGICO E BACTERIANO DE LESOES DA
MUCOSA ORAL EM PACIENTES ONCOLOGICOS EM INSTITUICAO ASSISTENCIAL DE SAUDE
NO SERTAO PERNAMBUCANO, como voluntério (a). Fui devidamente informado (a) e esclarecido
(a) pelo (a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, 0os procedimentos nela envolvidos, assim como 0s
possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participacéo. Foi-me garantido que posso retirar o
meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade (ou interrupgéo de
meu acompanhamento/ assisténcia/tratamento). Autorizo o acesso a (meus prontuarios, exames de
imagem, o que for ser utilizado na pesquisa), a divulgacao e a publicacdo de toda informacéo por mim
transmitida, exceto dados pessoais, em publicagBes e eventos de carater cientifico.

Desta forma, assino este termo, juntamente com o pesquisador, em duas vias de igual teor, ficando
uma via sob meu poder e outra em poder do (s) pesquisador(es).

Local e data

Impressao
Assinatura do participante/responsavel legal Digital

(opcional)
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APENDICE 2 - TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TALE)
PARA O IDOSO

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntério (a) da pesquisa CARACTERIZACAO DO
PERFIL CLINICO, EPIDEMIOLOGICO E BACTERIANO DE LESOES DA MUCOSA ORAL EM
PACIENTES ONCOLOGICOS EM INSTITUICAO ASSISTENCIAL DE SAUDE NO SERTAO
PERNAMBUCANO, que esté sob a responsabilidade do (a) pesquisador (a) Ericka Braga Castanha de
Oliveira, residente na Rua Dois, n° 56, Jardim S&o Paulo, na cidade de Petrolina-PE, CEP:56314-490.
Telefone: (74) 98819-0208 Email: erickabraga@hotmail.com e sob a sob a orientagdo da Profa. Dra.
Adriana Gradela Telefone: (87) 98838-9495, e-mail (agradela@hotmail.com) e coorientacdo do Prof.
Dr. Daniel Tendrio da Silva (87) 99817-6433, email: daniel.tenorio@univasf.edu.br.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Descricdo da pesquisa: A pesquisa objetiva conhecer as bactérias mais comuns presentes
na cavidade oral de pacientes em tratamento oncol6gico que possuam ou nao mucosite oral, visando
contribuir com o direcionamento do melhor tratamento para esta afeccdo. A importancia deste
conhecimento reside no fato de que a mucosite oral pode levar a necessidade de diminuicdo das doses
medicamentosas, de troca de terapias e, em niveis mais graves, na mudanca ou interrupcao do
tratamento oncoldgico. Além disso, pode também aumentar os gastos com novas interna¢des e diminuir
a sobrevida do paciente, pois aumenta os riscos de infeccéo sistémica.

Esclarecimento do periodo de participacdo do voluntario na pesquisa, inicio, término e
numero de coletas para a pesquisa: A participacdo na pesquisa ocorrerd de modo voluntario, uma
Unica vez e somente sera iniciada apds o esclarecimento prévio do objetivo e dos riscos da realizagao
da pesquisa e da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido-TCLE. Todas as suas
davidas podem ser esclarecidas com o responsavel por esta pesquisa. Apenas quando todos os
esclarecimentos forem dados e vocé concorde com a realizacdo do estudo, pedimos que rubrique as
folhas e assine ao final deste documento, que esta em duas vias. Uma via lhe sera entregue e a outra
ficara com o pesquisador responsavel.

Vocé estara livre para decidir participar ou recusar-se. Caso nao aceite participar, ndo havera

nenhum problema, desistir € um direito seu, bem como sera possivel retirar o consentimento em
gualquer fase da pesquisa, também sem nenhuma penalidade.

Detalhamento dos procedimentos da coleta de dados: A coleta ocorrerd na sala de
procedimentos do Hospital Dom Tomas, de modo individual, através da passagem de um cotonete
estéril pela mucosa oral onde nao houver lesdes, de modo que vocé néo tera qualquer desconforto ou
dor. No momento da coleta estardo presentes apenas o pesquisador e o(a) paciente, para evitar
exposicdo ou qualquer tipo de constrangimento. Caso seja necessario, um acompanhante indicado
pelo(a) paciente podera estar também presente. A identificacdo de cada paciente sera realizada por
numeracgdo, mantendo o sigilo da identidade. Em relacdo ao tempo gasto com a coleta do material este
serd minimo, pois envolve apenas a passagem do cotonete pela mucosa oral integra.

RISCOS diretos para o voluntario: Os riscos desta pesquisa séo baixos, pois 0 pesquisador esta
habilitado ao método de coleta dos dados. Poderd haver breve dor ou sensibilidade no momento da
coleta, mas equipe cientifica esta preparada para reduzir esses danos utilizando analgésico e, caso
seja necessario, podera prescrever medicamentos para evitar/minimizar tais riscos. A pesquisa nao
afetard a integridade, saude ou o exercicio regular das fun¢des do(a) paciente. Nao havera danos
materiais ou imateriais; desconfortos psicolégicos, emocionais ou morais.

BENEFICIOS Os resultados contribuirdo para com a melhoria da satde e qualidade de vida
dos pacientes diagnosticados com mucosite oral, pois permitird conhecer as bactérias mais frequentes
e direcionar o tratamento antimicrobiano.

Todas as informacdes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em
eventos ou publicaces cientificas, ndo havendo identificacdo dos participantes, a ndo ser entre os
responsaveis pelo estudo, sendo assegurado a manutencdo do sigilo e privacidade sobre a sua
participacdo durante todas as fases da pesquisa. Os dados coletados nesta pesquisa (gravagoes,
entrevistas, fotos, flmagens, etc), ficardo armazenados em (pastas de arquivo, computador pessoal,
etc.), sob a responsabilidade do pesquisador principal, pelo periodo de 5 anos.
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Nada serd pago ou cobrado do(a) paciente por sua participacdo nesta pesquisa, pois a
aceitacdo é voluntaria. Fica garantida o acompanhamento e a assisténcia imediata e integral aos
participantes da pesquisa no que se refere as complicagdes e danos decorrentes da pesquisa, pelo
tempo que for necesséario, bem como também serd garantida a indenizacdo em casos de danos,
comprovadamente decorrentes da participacéo na pesquisa, conforme deciséo judicial ou extrajudicial.

Em caso de davidas, vocé pode procurar o pesquisador responsavel por esta pesquisa, por
meio dos contatos especificados no primeiro paragrafo. Apenas quando todos os esclarecimentos
forem dados e vocé concorde com a realizacéo do estudo, pedimos que rubrique todas as paginas e
assine as paginas ao final deste documento que esta em duas vias. Uma via lhe sera entregue e a
outra ficard com o pesquisador.

Vocé estara livre para decidir participar ou recusar-se. Caso ndo aceite participar, ndo havera
nenhum problema. Desistir € um direito seu. Bem como ser& possivel retirar o consentimento em
qualquer fase da pesquisa, também sem nenhuma penalidade.

Em caso de dividas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o
Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do Hospital Universitario da Universidade
do Vale do Séo Francisco, telefone do CEP (87) 2101-6567 ou através do e-mail do CEP
(cep.univasf@ebserh.gov.br).

Assinatura do pesquisador

ASSENTIMENTO DA PARTICIPAGAO DO IDOSO(A) COMO VOLUNTARIO(A)

Eu, , CPF n° abaixo
assinado, apos a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade de
esclarecer minhas davidas com o pesquisador, concordo em participar do estudo CARACTERIZACAO
DO PERFIL CLINICO, EPIDEMIOLOGICO E BACTERIANO DE LESOES DA MUCOSA ORAL EM
PACIENTES ONCOLOGICOS EM INSTITUICAO ASSISTENCIAL DE SAUDE NO SERTAO
PERNAMBUCANO, como voluntario (a) bem como, autorizo o acesso a meu prontudrio, exames de
imagem, o que serd utilizado na pesquisa, a divulgacéo e a publicacdo de toda informacdo por mim
transmitida, exceto dados pessoais, em publicacbes e eventos de carater cientifico. Foi-me garantido
gue posso retirar o meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade
(ou interrupgdo de meu acompanhamento/ assisténcia/tratamento).

Desta forma, assino este termo, juntamente com o pesquisador, em duas vias de igual teor, ficando
uma via sob meu poder e outra em poder do (s) pesquisador (es).

Local, _ de de

Impressio
digital
(opcional)

Assinatura do Idoso
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APENDICE 3 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
PARA RESPONSAVEL PELO IDOSO

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntério (a) da pesquisa CARACTERIZACAO DO
PERFIL CLINICO, EPIDEMIOLOGICO E BACTERIANO DE LESOES DA MUCOSA ORAL EM
PACIENTES ONCOLOGICOS EM INSTITUICAO ASSISTENCIAL DE SAUDE NO SERTAO
PERNAMBUCANO, que esté sob a responsabilidade do (a) pesquisador (a) Ericka Braga Castanha de
Oliveira, residente na Rua Dois, n° 56, Jardim S&o Paulo, na cidade de Petrolina-PE, CEP:56314-490.
Telefone: (74) 98819-0208 Email: erickabraga@hotmail.com e sob a sob a orientagdo da Profa. Dra.
Adriana Gradela Telefone: (87) 98838-9495, e-mail (agradela@hotmail.com) e coorientacdo do Prof.
Dr. Daniel Tendrio da Silva (87) 99817-6433, email: daniel.tenorio@univasf.edu.br.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Descricdo da pesquisa: A pesquisa objetiva conhecer as bactérias mais comuns presentes
na cavidade oral de pacientes em tratamento oncol6gico que possuam ou nao mucosite oral, visando
contribuir com o direcionamento do melhor tratamento para esta afeccdo. A importancia deste
conhecimento reside no fato de que a mucosite oral pode levar a necessidade de diminuicdo das doses
medicamentosas, de troca de terapias e, em niveis mais graves, na mudanca ou interrupcao do
tratamento oncolégico. Além disso, pode também aumentar os gastos com novas internacdes e diminuir
a sobrevida do paciente, pois aumenta os riscos de infec¢éo sistémica.

Esclarecimento do periodo de participacdo do voluntario na pesquisa, inicio, término e
numero de coletas para a pesquisa: A participacdo na pesquisa ocorrerd de modo voluntario, uma
Unica vez e somente sera iniciada apds o esclarecimento prévio do objetivo e dos riscos da realizagao
da pesquisa e da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido-TCLE. Todas as suas
davidas podem ser esclarecidas com o responsavel por esta pesquisa. Apenas quando todos os
esclarecimentos forem dados e vocé concorde com a realizacdo do estudo, pedimos que rubrique as
folhas e assine ao final deste documento, que esta em duas vias. Uma via lhe sera entregue e a outra
ficara com o pesquisador responsavel.

Vocé estara livre para decidir participar ou recusar-se. Caso nao aceite participar, ndo havera

nenhum problema, desistir € um direito seu, bem como sera possivel retirar o consentimento em
gualquer fase da pesquisa, também sem nenhuma penalidade.

Detalhamento dos procedimentos da coleta de dados: A coleta ocorrerd na sala de
procedimentos do Hospital Dom Tomas, de modo individual, através da passagem de um cotonete
estéril pela mucosa oral onde nao houver lesdes, de modo que vocé néo tera qualquer desconforto ou
dor. No momento da coleta estardo presentes apenas o pesquisador e o(a) paciente, para evitar
exposicdo ou qualquer tipo de constrangimento. Caso seja necessario, um acompanhante indicado
pelo(a) paciente podera estar também presente. A identificacdo de cada paciente sera realizada por
numeracgdo, mantendo o sigilo da identidade. Em relacdo ao tempo gasto com a coleta do material este
serd minimo, pois envolve apenas a passagem do cotonete pela mucosa oral integra.

RISCOS diretos para o voluntario: Os riscos desta pesquisa séo baixos, pois 0 pesquisador esta
habilitado ao método de coleta dos dados. Poderd haver breve dor ou sensibilidade no momento da
coleta, mas equipe cientifica esta preparada para reduzir esses danos utilizando analgésico e, caso
seja necessario, podera prescrever medicamentos para evitar/minimizar tais riscos. A pesquisa nao
afetard a integridade, saude ou o exercicio regular das fun¢des do(a) paciente. Nao havera danos
materiais ou imateriais; desconfortos psicolégicos, emocionais ou morais.

BENEFICIOS Os resultados contribuirdo para com a melhoria da satde e qualidade de vida
dos pacientes diagnosticados com mucosite oral, pois permitird conhecer as bactérias mais frequentes
e direcionar o tratamento antimicrobiano.

Todas as informacdes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em
eventos ou publicaces cientificas, ndo havendo identificacdo dos participantes, a ndo ser entre os
responsaveis pelo estudo, sendo assegurado a manutencdo do sigilo e privacidade sobre a sua
participacdo durante todas as fases da pesquisa. Os dados coletados nesta pesquisa (gravagoes,
entrevistas, fotos, flmagens, etc), ficardo armazenados em (pastas de arquivo, computador pessoal,
etc.), sob a responsabilidade do pesquisador principal, pelo periodo de 5 anos.
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Nada serd pago ou cobrado do(a) paciente por sua participacdo nesta pesquisa, pois a
aceitacdo é voluntaria. Fica garantida o acompanhamento e a assisténcia imediata e integral aos
participantes da pesquisa no que se refere as complicagdes e danos decorrentes da pesquisa, pelo
tempo que for necesséario, bem como também serd garantida a indenizacdo em casos de danos,
comprovadamente decorrentes da participacéo na pesquisa, conforme deciséo judicial ou extrajudicial.

Em caso de davidas, vocé pode procurar o pesquisador responsavel por esta pesquisa, por
meio dos contatos especificados no primeiro paragrafo. Apenas quando todos os esclarecimentos
forem dados e vocé concorde com a realizacéo do estudo, pedimos que rubrique todas as paginas e
assine as paginas ao final deste documento que esta em duas vias. Uma via lhe sera entregue e a
outra ficard com o pesquisador.

Vocé estara livre para decidir participar ou recusar-se. Caso ndo aceite participar, ndo havera
nenhum problema. Desistir € um direito seu. Bem como ser& possivel retirar o consentimento em
qualquer fase da pesquisa, também sem nenhuma penalidade.

Em caso de dividas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o
Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do Hospital Universitario da Universidade
do Vale do Séo Francisco, telefone do CEP (87) 2101-6567 ou através do e-mail do CEP
(cep.univasf@ebserh.gov.br).

Assinatura do pesquisador

CONSENTIMENTO DO RESPONSAVEL PELA PARTICIPAGAO DO IDOSO COMO VOLUNTARIO

Eu, , CPF n° , abaixo assinado,
apos a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade de esclarecer
minhas ddvidas com o pesquisador, concordo em consentir a participacdo do idoso
sob minha responsabilidade, no estudo
CARACTERIZACAO DO PERFIL CLINICO, EPIDEMIOLOGICO E BACTERIANO DE LESOES DA
MUCOSA ORAL EM PACIENTES ONCOLOGICOS EM INSTITUIQAO ASSISTENCIAL DE SAUDE
NO SERTAO PERNAMBUCANO, como voluntario(a) bem como, autorizo o acesso ao prontuério,
exames de imagem, o que sera utilizado na pesquisa, a divulgagéo e a publicagdo de toda informagao
por mim transmitida, exceto dados pessoais, em publicacdes e eventos de caréater cientifico. Foi-me
garantido que posso retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer
penalidade (ou interrup¢do de meu acompanhamento/ assisténcia/tratamento).

Desta forma, assino este termo, juntamente com o pesquisador, em duas vias de igual teor, ficando
uma via sob meu poder e outra em poder do(s) pesquisador(es).

Local,  de de

Impressdo
digital
(opeional)

Assinatura do responsavel do idoso
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APENDICE 4 - Resultados da Coloracdo de Gram das amostras da microbiota
oral de pacientes em tratamento oncoldgico no Hospital Dom Tomas (HDT) —
APAMI de setembro a novembro de 2023.

Gram negativas Gram positivas Total
Indol
Negativo 10 26 36
Positivo 0 0 0
Sem resultado 3 6 9
Motilidade
Negativo 8 20 28
Positivo 2 6 8
Sem resultado 3 6 9
H2S (Sulfeto de Hidrogénio)
Negativo 9 26 35
Positivo 1 0 1
Sem resultado 3 6 9
TSI - Agar Triplice Agucar
N&ao mudou 3 2 5
Todo amarelo 3 22 25
Todo amarelo + gas 3 1 4
Todo amarelo +acido sulfidico 1 1 2
Sem resultado 3 6 9
NaCL 6,5% (Cloreto de Sodio)
Nao 5 3 8
Negativo 4 10 14
Positivo 1 11 12
Positivo e negativo (+/-) 0 2 2
Sem resultado 3 6 9
Citrato de Simmons
Negativo 0 21 21
Positivo 0 1 1
Rampa positiva 0 4 4
Sem resultado 3 6 9
GOF - Glicose oxidativa Fermentativa
Pouco amarelo 1 1
Todo amarelo 7 7
Todo amarelo com gas 3 3
Verde claro sem gas 1 1
Sem resultado 1 1
EC - Caldo E. coli
(- Sem gas) 1 1
(+ Sem gas) 4 4
(++ Gas) 4 L 4
(++ Pouco gés) 1 1



(+++ Com gas)
(+++Com gas)

Sem resultado

Verde brilhante

Gas | verde + claro

Sem resultado

Verde brilhante sem gas
Verde claro

Verde claro com gas
Verde claro sem gas

N

N, W -

(&)
N

NURP WRRORRR

(Fonte: Proprio autor)
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APENDICE 5 - Caracterizacdo bioquimica e identificacdo das bactérias Gram
negativas isoladas da microbiota oral de pacientes em tratamento oncoldgico
no Hospital Dom Toméas (HDT) — APAMI de setembro a novembro de 2023.

Variavel N° %
Lactose

Negativa vermelho 1 8
Negativa 1 8
Positiva 1 8
Positiva com gas 6 50
Positiva com gas (amarelo) 2 17
Sem crescimento 1 8
Agar Clare

Amarelo 11 92
Negativa verde) 1 8
TSI — Agar Triplice Agucar

Lactose/sacarose/glicose (-) 2 17
Sem resultado 1 8
Lactose/sacarose/glicose (+) 5 42
Lactose/sacarose/glicose/gas (+) 3 25
Lactose/sacarose (-)/glicose/H,S (+) 1 8
Caldo E. Coli

Negativo 1 8
Positivo 11 92
Citrato de Simmons

Negativo 3 25
Positivo 9 75
GOF - Glicose oxidativa Fermentativa

Positivo com gés 4 33
Sem crescimento 3 25
Todo amarelo 4 33
Todo amarelo/gas 1 8
Motilidade

Negativo 6 50
Positivo 5 42
Sem crescimento 1 8
INDOL

Negativo 9 75
Positivo 3 25
H2S (Sulfeto de Hidrogénio

Negativo 11 92
Positivo 1 8
Agar Levine

Castanho mucoide 2 17

Rosa mucoide 3 25



Roxa mucoide
Sem resultado
Verde metélico
Verde Brilhante
negativo

positivo

positivo c/gas
sem resultado
Malonato
Negativo

Sem crescimento
Uréia

Negativo

Positivo

Sem crescimento
FA

Negativo

Positivo

Sem crescimento
Lisina

Positivo

Sem crescimento
Ornitina
Negativo

Positivo

Sem crescimento
Alanina
Negativo

Positivo

Sem crescimento
Esculina
Negativo

Positivo

Sem crescimento
Identificacdo

E. coli

E. coli BAA 2455
Enterobacter spp.
Klebisella spp.
Pseudomonas spp.
Salmonela

FNGEN

~ R O ADN

a1

F NG

=

F NG

oo w

N WEFE WEFEDN

17

33

17

33
42

58
42

33
58
25
17
58

42
58

33

58

33
58

25

67

17

25

25
17

(Fonte: Proprio autor)
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APENDICE 6 - Caracterizacdo bioquimica e identificacdo das bactérias Gram
positivas isoladas da microbiota oral de pacientes em tratamento oncolégico

no Hospital Dom Toméas (HDT) — APAMI de setembro a novembro de 2023.

Morfologia Numero %
Cocobacilo 1 4
Cocos 22 96
. . Negativa Positiva  Sem crescimento

Teste bioquimico NO % NO % NO %
Catalase 2 9 21 91 0 0
Oxidase 22 96 1 4 0 0
Nitrato 8 35 15 65 0 0
PAB — Agar Purpura de 2 9 21 91 0 0
Bromecresol
MSS 2 9 21 91 0 0
GSS 11 48 12 52 0 0
Vermelho de Metila 13 57 10 43 0 0
NaCL 6,5% 8 35 11 48 4 17
Ureia 8 35 11 48 4 17
DNASE 6 26 12 52 5 22
Esculina 10 43 10 43 3 13
Identificacdo N° %

Enterococcus spp. 1 4
Sem crescimento 2 9

Staphylococcus spp 9 39

Staphylococcus aureus 2 9

Stomatococcus spp. 8 35
Streptococcus spp. 1 4

(Fonte: Proprio autor)
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ANEXO 1 — Parecer consubstanciado do CEP.

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: CARACTERIZAGAO DO PERFIL CLINICO, EPIDEMIOLOGICO
E BACTERIANO DELESOES DA MUCOSA ORAL EM PACIENTES ONCOLOGICOS
EM INSTITUICAO ASSISTENCIAL DE SAUDE NO SERTAO PERNAMBUCANO
Pesquisador: ERICKA BRAGA CASTANHA DE OLIVEIRA

Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 68226923.4.0000.0282

Instituicdo Proponente: Fundacdo Universidade Federal do Vale do S&@o Francisco
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 6.163.695

Apresentacdo do Projeto:

O projeto de pesquisa intitulado: "CARACTERIZACAO DO PERFIL CLINICO,
EPIDEMIOLOGICO E BACTERIANO DE LESOES DA MUCOSA ORAL EM
PACIENTES ONCOLOGICOS EM INSTITUI(;AO ASSISTENCIAL DE SAUDE NO
SERTAO PERNAMBUCANO", esta sob responsabilidade do pesquisadora ERICKA
BRAGA CASTANHA DE OLIVEIRA, discente do Programa de P6s Graduacdo em
Ciéncias da Saude e Biologicas, de natureza dissertacdo de mestrado, como requisito
para aprovacao na disciplina: Topicos especiais em Saulde, Sociedade e Ambiente. A
equipe também €& composta pelos membros (ADRIANA GRADELA, DANIEL
TENORIO DA SILVA, MARIA DA CONCEICAO AQUINO DE SA), todos cadastrados
na Plataforma Brasil. O projeto apresenta os itens necessarios a elaboracdo do
parecer ético (arquivo PB - informacgbes béasicas, projeto basico, descricdo dos riscos
e beneficios aos participantes da pesquisa e termos de apresentacao obrigatoérios).

RESUMO: "A mucosite oral é uma condicdo inflamatéria, dolorosa, geralmente
ulcerativa observada principalmente em pacientes sob tratamento quimio ou
radioterapico, 0os quais causam alteracbes da microbiota e pH da saliva afetando o
equilibrio da flora bacteriana e o tecido epitelial bucal. Juntamente com a mucosite
ocorre a reducdo da producao salivar, que aumenta os riscos de infeccao bucal e
sistémica justificando estudos sobre as bactérias prevalentes na mucosite oral
associada aos tratamentos oncolégicos. O objetivo deste estudo sera caracterizar o
perfil clinico,
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epidemiolégico e bacteriano de lesdes da mucosa oral em pacientes oncolégicos em

instituicdo assistencial de satude no Sertdo Pernambucano. Trata -se de um ensaio clinico
simples com aspecto prospectivo. O levantamento documental sera realizado no banco de
dados do Hospital Dom Tomas. Cem pacientes adultos, com idades de 18 a 75 anos, de
ambos 0s sexos, em tratamento quimioterapico/radioterapico serdo distribuidos em dois
grupos: Grupo Controle (GC):Pacientes em tratamento oncoldgico e auséncia demucosite
(n=50) e Grupo 1 (G1l):Pacientes em tratamento oncolégico com presenca de mucosite
oral (n=50). As variaveis clinico-sociodemograficas serdo obtidas nos prontuarios médicos.
A coleta da flora microbiana da mucosa oral sera realizada utilizando-se swab estéril
descartavel com haste plastica e embalagem individual, o qual serd pressionado e
rotacionado em seu préprio eixo, durante cinco segundos, nas regiées de dorso e ventre
da lingua, mucosas jugal e das lesdes, quando presentes, com o cuidado de néo se tocar
as margens da ferida, evitando-se a contamina¢édo da amostra. Na sequéncia, o swab sera
colocado em meio de transporte Stuart sob refrigeracdo a 40C por no maximo de 24 horas
e enviado ao laboratorio para semeadura em placa de Petri com 0s meios agar sangue de
carneiro a 5%e agar McConkeypara confirmacao do patégeno e entdo cultivadas em estufa
a 37° C por 48 horas para verificacdo de sua viabilidade e pureza. Na sequéncia serao
incubadas a 37°C por 24 a 48 horas em estufa bacteriologica em condi¢cbes de aerobiose.
Apobs esse periodo as colonias serdo caracterizadas macroscopicamente de acordocom a
morfologia(cor, tamanho, forma) e presenca de hemdlise, e microscopicamente,
utilizando-se a técnica de coloracdo de Gram. Serdo realizadas, de maneira complementar,
provas bioguimicas empregadas para bactérias Gram-positivas: catalase, base para
oxidacéo e fermentacdo (OF) e coagulase. Espera-se que com o desenvolvimento desta
pesquisa conhecer o perfil clinico e sociodemografico dos pacientes; conhecer o perfil
bacteriano da cavidade oral dos pacientes; determinar a revaléncia das bactérias
presentes na mucosa oral durante o tratamento quimio e radioterapico e coletar o
méximo de dados da comunidade bacteriana destes pacientes oncoldgicos."

Objetivo da Pesquisa:
OBJETIVOS

- Objetivo Geral: "O objetivo deste estudo é analisar os aspectos clinicos, sociodemografico
e acaracterizagdo bacteriana da MO em pacientes oncol6gicos em instituicdo assistencial
de saude no Sertdo Pernambucano.”

Endereco: Rua André Vital de Negreiros,1° andar, sala 2497 - Policlinica do HU-UNIVASF,

Bairro: Centro CEP: 56.304-917

UF: PE Municipio: PETROLINA

Telefone: (87)2101-6567 E-mail: cep.univasf@ebserh.gov.br
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- Objetivos Especificos:

" - Realizar o levantamento documental dos pacientes em tratamento oncoldgico que
apresentam MO;

Elucidar o perfil sociodemografico dos pacientes em tratamento oncoldégico com MO;
Caracterizar as bactérias presentes em pacientes em tratamento oncol6gico com MO;
Relacionar a caracterizagdo bacteriana com as alteragdes patoldgicas teciduais intraoral
em pacientes em tratamento oncolégico com MO."

- Os objetivos de pesquisa estdo claros e delineados, em acordo com a metodologia
proposta, sdo exequiveis e sao, do ponto de vista ético, possiveis de serem atingidos de
acordo com o cronograma apresentado. Os objetivos estdo em conformidade com o
disposto nas resolu¢gées CNS 466/2012 e/ou 510/2016.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

RISCOS E BENEFICIOS

RISCOS: "Serdo coletadas amostras de contetdo da mucosa oral, utilizando-se swab
estéreil, as quais serdo analisadas no laboratério da ldomed - Juazeiro/Ba. A pesquisa
oferece risco minimo moral aos sujeitos, uma vez que, os dados utilizados serdo
secundarios e os procedimentos metodoldgicos adotados encontram-se de acordo com 0s
critérios da ética em pesquisa com seres humanos conforme Resolucdo n° 466/12 do
Conselho Nacional de Saude. Serdo garantidos a privacidade, sigilo e confidencialidade de
todas as informacdes técnicas e outras relacionadas ao projeto de pesquisa e a
preservacdo dos dados que possam identificar o paciente. Caso 0s sujeitos sintam-se
afetados moralmente, os pesquisadores se comprometem a interromper a qualquer
momento a pesquisa.”

BENEFICIOS: "Os beneficios desta pesquisa incluem a obtencdo de informacdes acerca
do perfil bacteriano, que € relevante para estabelecer medidas de prevencéo e controle
das IRAS na regido do Sertdo Pernambucano e orientar futuras pesquisas de intervencgao
proporcionando melhorias na qualidade da assisténcia a saude."

Endereco: Rua André Vital de Negreiros,1° andar, sala 2497 - Policlinica do HU-UNIVASF,

Bairro: Centro CEP: 56.304-917

UF: PE Municipio: PETROLINA

Telefone: (87)2101-6567 E-mail: cep.univasf@ebserh.gov.br
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De acordo com a Norma Operacional do CNS N° 001/2013, devem ser descritos 0s riscos,
avaliando suagradacéo, e descrevendo as medidas para sua minimizacdo e protecédo do
participante da pesquisa e as medidas para assegurar oS necessarios cuidados, no caso
de danos aos individuos; e os possiveis beneficios, diretos ou indiretos, devem ser
apresentado para a populacdo estudada e a sociedade. A avaliacdo dos riscos esta
subestimada pela pesquisadora, fazendo-se necessario melhor delineamento dos riscos
decorrentes da participacdo na pesquisa. Portanto, deve ser realizada uma analise dos
riscos, mesmogque sejam minimos, tais como possiveis constrangimentos, aborrecimentos,
uso do tempo gasto com a pesquisa, etc. e também devem ser apontadas as formas de
minimizar para cada risco descrito. Ainda de acordo com a metodologia, a pesquisadora ir4
executar uma pesquisa clinica com coleta primaria de material, e ndo somente utilizacédo
de dados secundarios. Sendo assim, isso abrange a dimensao fisica, até pelo contato do
dispositivo com uma mucosa lesionada, e dessa forma, faz-se necessario que o0s
pesquisadores descrevam quais 0s riscos e forma de mitigacdo frente a essa coleta.
(PENDENCIA 01)

De acordo com a Norma Operacional do CNS N° 001/2013, beneficios, diretos ou indiretos,
foram apresentados em conformidade.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

O projeto apresenta adequadamente 0s seguintes itens necessarios para analise ética, de
acordo com a Norma Operacional do CNS N° 001/2013: tema, objeto da pesquisa,
relevancia social, local de realizagcdo dapesquisa, populacdo a ser estudada, garantias
éticas aos participantes da pesquisa, método a ser utilizado, cronograma, orcamento,
critérios de inclusédo e exclusdo dos participantes da pesquisa, beneficios envolvidos na
execucao da pesquisa, critérios de encerramento ou suspensao da pesquisa, resultados do
estudo e divulgacao dos resultados.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

O projeto apresenta, em conformidade, as seguintes documentacodes:

-Folha de rosto;

-Carta de Anuéncia (uma ou mais instituicdes coparticipantes);

-Declaracédo de compromisso do pesquisador responsavel,

-Termos de Sigilo/Confidencialidade;

-Orgamento financeiro;

-Cronograma.

Endereco: Rua André Vital de Negreiros,1° andar, sala 2497 - Policlinica do HU-UNIVASF,

Bairro: Centro CEP: 56.304-917

UF: PE Municipio: PETROLINA

Telefone: (87)2101-6567 E-mail: cep.univasf@ebserh.gov.br
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rOJefo e pesquisa original na integra; Apos alteracdes solicitadas no item 3, deve-se

lembrar que todas as alteracdes devem ser incluidas no projeto original e devem estar
alinhadas com os demais documentos como TCLEs e PB_INFORMACOES BASICAS;
(PENDENCIA 02)

TCLE maiores e/ou responséaveis e TALE (Termo de assentimento); Os autores tiveram o
cuidado de seguir o modelo padronizado, porém atentar-se para adequada linguagem e
organizacdo do documento, pois trechos que s&o apenas instrugcdes para melhor
entendimento dos autores estdo no TCLE, tornando confusa a leitura, principalmente por
parte de idosos que podem ter algum grau de dificuldade em cogni¢cédo. A Resolugdo CNS
n° 466 de 2012 define O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE como o
“documento no qual é explicitado o consentimento livre e esclarecido do participante e/ou
de seu responsavel legal, de forma escrita, devendo conter todas as informacdes
necessarias, em linguagem clara e objetiva, de facil entendimento, para o0 mais completo
esclarecimento sobre a pesquisa a qual se propde". Os autores discorrem no TCLE e TALE
tal qual apresentam no projeto fazendo uso de linguagem como ‘'swabs’, 'IRAS',
‘comorbidades’, etapas completas do delineamento metodoldgico de forma técnica. Solicita-
se adequacio do TCLE e TALE pelos pesquisadores (PENDENCIA 03)

Recomendacdes:

"Vide campo Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes”.

Conclus@es ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Trata-se de uma resposta ao parecer consubstanciado do CEP n° 6.124.558 datado em
16 de junho de 2023.

PENDENCIA 01: ITEM 3.1 - RISCOS

RESPOSTA [16/06]: a) A avaliacdo dos riscos foi adequada pela pesquisadora, com
melhor delineamento dos riscos decorrentes da participagcdo na pesquisa e apontadas as
formas de

minimiza-los (PENDENCIA 01);
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RNAFISEPPES/TEP PENDENCIA ATENDIDA: "Os riscos desta pesquisa s&o baixos, pois o
pesquisador esta habilitado ao método de coleta dos dados. Podera haver breve dor ou
sensibilidade no momento da coleta, mas equipe cientifica esta preparada para reduzir
esses danos utilizando analgésico e, caso seja necessario, podera prescrever
medicamentos para evitar/minimizar tais riscos. A pesquisa nao afetara a integridade,
saude ou o exercicio regular das funcdes do(a) paciente. Nao havera danos materiais ou
imateriais; desconfortos psicolégicos, emocionais ou morais".

PENDENCIA 2: ITEM 5.1 a - DOCUMENTOS REDIGIDOS DA MESMA FORMA

RESPOSTA [16/06]: b) Projeto de pesquisa original na integra; apds alteractes
solicitadas no item 3, e estdo alinhadas com os demais documentos (TCLEs)
(PENDENCIA 02);

ANALISE [16/06]: PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA, as autoras alinharam os
documentos PB, brochura e termos quanto a escrita em termos dos riscos com igual teor
em todos os documentos. Contudo fizeram modificagdes no titulo e objetivos do trabalho,
diferindo o brochura do PB, além do mais, a andlise ética conforme apresentacdo desse
parecer diz respeito ao titulo: "CARACTERIZACAO DO PERFIL CLINICO,
EPIDEMIOLOGICO E BACTERIANO DE LESOES DA MUCOSA ORAL EM PACIENTES
ONCOLOGICOS EM INSTITUICAO ASSISTENCIAL DE SAUDE NO SERTAO
PERNAMBUCANO" e

objetivos destacados no item 2, para realizar modificacfes desse sentido um novo projeto
deve ser submetido a Plataforma Brasil, ou apds aprovagdo desse projeto ao qual diz
respeito este parecer, encaminhar emenda para posterior apreciacdo com justificativas das
solicitagOes pretendidas.

Solicita-se aos pesquisadores que enviem as respostas das pendéncias solicitadas no
parecer consubstanciado n® 6.026.965 datado em 27/04/2023 referentes ao projeto
originariamente submetido ao CEP, sem modificacdo de titulo, objetivo ou metodologia
gue configure modificagdo do teor original.

RESPOSTA [28/06]: a) A avaliacao dos riscos foi adequada pela pesquisadora, com melhor
delineamento dos riscos decorrentes da participagcdo na pesquisa e apontadas as formas
de

minimiza-los (PENDENCIA 01);

Projeto de pesquisa original na integra; apds alteragOes solicitadas no item 3, eestao
alinhadas com os demais documentos (TCLEs) (PENDENCIA 02);
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Continuagédo do Parecer: 6.163.695

A linguagem do TCLE maiores e/ou responsaveis e TALE (Termo de assentimento) foi
adequada e o documento organizado para tornar a leitura mais compreensivel aos
pacientes (PENDENCIA 03); e foi adequado também o cronograma de execucéo da coleta.
Todos os itens em vermelho foram as alteragdes conforme solicitadas.

As alteracdes do item 7.2 para voltar ao projeto descritivo original, como o titulodo projeto,
objetivos principal e secundario e a metodologia descrita no projeto

de brochura e na plataforma, refiz ao original e deixei tudo descrito em vermelho para
verificagdo melhor do conteudo. E fiz as alterag6es nos termos de consentimento adulto,
idoso e responsavel, no que concerne o nome do titulo doprojeto original.

ANALISE [05/07]: ATENDIDA.

PENDENCIA 3: ITEM 5.1 b - TCLE E TALE

RESPOSTA [16/06]: ¢) A linguagem do TCLE maiores e/ou responsaveis e TALE (Termo
de assentimento) foi adequada e o documento organizado para tornar a leitura mais
compreensivel aos pacientes (PENDENCIA 03);

ANALISE [16/06]: PENDENCIA ATENDIDA.

No que concerne aos aspectos éticos, o projeto esta APROVADO.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

De acordo com as exigéncias da Resolugcdo CNS 466/12, 510/16 e da Norma Operacional
n° 001 de 2013 do CNS, o CEP HU/UNIVASF manifesta-se pela APROVACAO do projeto.

Adicionalmente, o pesquisador principal deve:

Atentar-se ao prazo para o envio do relatério parcial (quando houver alteracédo no projeto,
a qualquer tempo) e/ou final das atividades desenvolvidas, 12 meses a partir da data de
aprovacao do parecerconsubstanciado), por meio da Plataforma Brasil, via notificagéo do
tipo “relatorio” para que sejam devidamente apreciadas no CEP, conforme a norma
Operacional CNS n°. 001/13;
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Enviar ao CEP, juntamente com o relatdrio final (modelo disponivel na pagina do CEP HU-
UNIVASF), um exemplar digitalizado de cada termo (TCLE, TCLE para pais/responsaveis
e/ou TALE, conforme o caso), bem como uma declaracdo afirmando que todos os demais
termos passaram pelo mesmo procedimento;

Informar ao CEP, a qualquer tempo, caso ocorra mudancas no projeto (metodologia,
cronograma, numero de participantes, etc) que tenham implicacéo ética em sua execucao.
Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas
justificativas e aguardando a aprovacao do CEP para continuidade da pesquisa,

Procurar o CEP, a qualquer tempo, para tirar quaisquer davidas em relagcdo aos aspectos
éticos da pesquisa envolvendo seres humanos ou demais informacfes que necessite.
Lembramos que segundo a Resolugdo CNS 466/2012, item Xl.2 letra e, “cabe ao
pesquisador apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento”.
O pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua
guarda e responsabilidade, por um periodo de 5 anos apés o término da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
InformacgGes Béasicas PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P [28/06/2023 Aceito
do Projeto ROJETO_2094395.pdf 12:17:43

Solicitagéo Assinada CARTA. pdf 28/06/2023 ERICKA BRAGA Aceito
pelo Pesquisador 12:16:46 CASTANHA DE

Responsavel OLIVEIRA

Projeto Detalhado / Projeto.pdf 28/06/2023 ERICKA BRAGA Aceito
Brochura 12:15:44 CASTANHA DE

Investigador OLIVEIRA

TCLE / Termos de TERMO2.pdf 28/06/2023 ERICKA BRAGA Aceito
[Assentimento / 12:15:18 CASTANHA DE

[Justificativa de OLIVEIRA

Auséncia

TCLE / Termos de TERMO1.pdf 28/06/2023 ERICKA BRAGA Aceito
[Assentimento / 12:15:06 CASTANHA DE

Justificativa de OLIVEIRA

Auséncia

[TCLE / Termos de TALE.pdf 28/06/2023 ERICKA BRAGA Aceito
[Assentimento / 12:14:45 CASTANHA DE
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Justificativa de TALE.pdf 28/06/2023 OLIVEIRA Aceito
[Auséncia 12:14:45
TCLE / Termos de sigilomaria.pdf 24/03/2023 ERICKA BRAGA Aceito
[Assentimento / 07:17:44 CASTANHA DE
Justificativa de OLIVEIRA
Auséncia
[TCLE / Termos de sigiloericka.pdf 24/03/2023 ERICKA BRAGA Aceito
[Assentimento / 07:17:26 CASTANHA DE
Justificativa de OLIVEIRA
Auséncia
[TCLE / Termos de sigilodaniel.pdf 24/03/2023 ERICKA BRAGA Aceito
[Assentimento / 07:17:16 CASTANHA DE
Justificativa de OLIVEIRA
[Auséncia
TCLE / Termos de sigiloadriana.pdf 24/03/2023 ERICKA BRAGA Aceito
[Assentimento / 07:17:02 CASTANHA DE
Justificativa de OLIVEIRA
Auséncia
TCLE / Termos de compromissoericka.pdf 24/03/2023 ERICKA BRAGA Aceito
[Assentimento / 07:16:08 CASTANHA DE
Justificativa de OLIVEIRA
Auséncia
TCLE / Termos de idomed. pdf 24/03/2023 ERICKA BRAGA Aceito
[Assentimento / 07:15:19 CASTANHA DE
Justificativa de OLIVEIRA
Auséncia
Declaragdo de anuencia.pdf 19/03/2023 ERICKA BRAGA Aceito
Instituicdo e 11:45:55 CASTANHA DE
Infraestrutura OLIVEIRA
Folha de Rosto folha.pdf 28/02/2023 ERICKA BRAGA Aceito

11:11:21 CASTANHA DE

OLIVEIRA

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Endereco:
Bairro: Centro
UF: PE

Telefone:

Municipio:
(87)2101-6567

PETROLINA, 05 de Julho de 2023

Assinado por:

LILIAN RAMINE RAMOS DE SOUZA MATOS

PETROLINA

(Coordenador(a))

CEP: 56.304-917

E-mail: cep.univasf@ebserh.gov.br
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