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Resumo 

Resumo: o presente estudo avaliou a ocorrência de membros da família 

Enterobacteriaceae e do gênero Pseudomonas, bem como dos principais 

marcadores de resistência de resistência que codificam para as β-lactamases de 

amplo espectro, no biofilme supra e subgengival, além da mucosa bucal de 50 

pacientes oncológicos submetidos a radioterapia (RT) de cabeça e pescoço. Após 

exames clínicos intra e extrabucais, com avaliação das condições dentais e 

periodontais, espécimes clínicos de biofilme supra e subgengival, bem como 

raspado de mucosa desses pacientes foram coletados imediatamente antes do 

tratamento radioterápico, 15-22 dias após o início da radioterapia, imediatamente 

após o final da RT e 6 meses após a RT. A presença dos microrganismos alvo e 

marcadores de resistência foi determinada através da amplificação do DNA alvo por 

meio de PCR utilizando-se de iniciadores e condições de amplificação específicas. 

Os resultados foram submetidos ao teste Qui-Quadrado, teste de Mann-Whitney e 

teste exato de Fisher, enquanto a existência de correlação entre a distribuição dos 

microrganismos, marcadores de resistência e as características clínicas dos 

pacientes foram avaliadas através do teste de correlações de Spearman. Observou-

se uma elevação progressiva da distribuição dos microrganismos alvo ao longo da 

RT, principalmente nos pacientes que mostraram mucosite severa. A presença do 



 

 

  

gene blaTEM mostrou correlação com a presença da família Enterobacteriaceae nos 

espécimes coletados e também aumentou com a RT. 

Palavras-chave: Radioterapia. Neoplasias de cabeça e pescoço. Infecção. 

Mucosite. Beta-lactamase. 
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Abstract 

The present study evaluated the occurrence of members of the family 

Enterobacteriaceae and of the genus Pseudomonas, as well as the main resistance 

markers that codify for the broad-spectrum β-lactamases in the supra and 

subgingival biofilm, besides the oral mucosa of 50 cancer patients submitted to head 

and neck radiotherapy (RT). After intraoral and extraoral clinical examinations with 

evaluation of dental and periodontal conditions, clinical specimens of supra and 

subgingival biofilm as well as mucosa scraping of these patients were collected 

immediately prior to radiotherapy treatment, 15-22 days after the start of 

radiotherapy, immediately after the end of RT and 6 months after RT. The presence 

of target microorganisms and resistance markers was determined by amplification of 

the target DNA by PCR using primers and specific amplification conditions. The 

results were submitted to the Chi-square test, Mann-Whitney test and Fisher's exact 

test, while interrelationships between selected microorganisms resistance markers 

and the clinical characteristics of the patients were evaluated using the Spearman 

correlation test. There was a progressive increase in the distribution of the target 

microorganisms throughout the RT, especially in the patients who presented severe 

mucositis. The presence of the blaTEM gene showed a correlation with the presence 

of the Enterobacteriaceae family in the specimens collected and also increased with 

RT. 
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1. INTRODUÇÃO 
A utilização da radioterapia no tratamento das lesões malignas de cabeça e 

pescoço, com melhora significativa da sobrevida dos pacientes, acaba por induzir 

diferentes reações adversas que afetam a qualidade de vida dos pacientes, 

alterando a evolução e intensificação do tratamento (DUNCAN et al., 2005; MINHAS 

et al., 2016). A radiação produz profundas alterações na fisiologia das glândulas 

salivares, no aporte sanguíneo aos tecidos bucais e no reparo, mas a intensidade 

desse fenômeno depende da dose/frequência da radioterapia, local irradiado, da 

idade e condições clínicas do paciente e dos tratamentos associados 

(BENSANDOUN et al., 2001; ROLIM et al., 2011; O’NEILL et al., 2015). Essas 

alterações ainda podem ser agudas, durante a terapia ou nas semanas 

subsequentes, ou crônicas, nos meses ou anos após o tratamento (ROLIM et al., 

2011), destacando-se entre as infecções graves de cabeça e pescoço, como a 

osteorradionecrose, a qual pode dar origem a fraturas e pode corroborar para a 

disseminação da infecção à distância e estão intimamente ligadas à microbiota bucal 

dos pacientes irradiados (STORE et al., 2005; HANSEN et al., 2006b), a qual sofre 

profundas modificações em função da hipossalivação que se estabelece 

(ALMSTÅHL et al., 2015). 

A formação de áreas ulceradas em pacientes com mucosite radioinduzida, 

bem como os traumas locais, podem predispor à ocorrência desses quadros 

sépticos secundários locais ou sistêmicos (BENSANDOUN et al., 2001), causados 

geralmente por microrganismos oportunistas, como fungos e bastonetes Gram-

negativos entéricos (GAETTI-JARDIM JR et al., 2011). Como agravante, a 

xerostomia que acompanha muitos desses pacientes pode afetar a resistência bucal 

às infecções, criando condições favoráveis para a implantação e proliferação de 



16 

 

  

membros da microbiota residente e de microrganismos exógenos ao ambiente bucal 

(ALMSTÅHL et al., 2015), os quais podem também colonizar o biofilme bucal, como 

os gêneros Acinetobacter, Pseudomonas, Citrobacter, Proteus, Enterobacter, 

Escherichia, e Klebsiella (SEDGLEY et al., 1997; GAETTI-JARDIM JR et al., 2012), 

entre outros, capazes de albergar diferentes marcadores de resistência aos 

principais antimicrobianos utilizados em odontologia e medicina, o que os torna 

importantes agentes de infecções multirresistentes e nosocomiais (KADHIRAVAN et 

al., 2008; SINGH et al., 2014; RAMS et al., 2014), não raro envolvendo o sistema 

respiratório dos pacientes oncológicos (MIRABILE et al., 2016). 

Esse contato entre membros da microbiota bucal e microrganismos 

oportunistas exógenos no biofilme de pacientes irradiados pode facilitar a 

disseminação de marcadores de resistência a diferentes fármacos, como os β-

lactâmicos, onde os microrganismos produtores de β-lactamases de espectro de 

ação aumentado (ESBL) ganham uma importância ainda maior, em função de sua 

participação em infecções respiratórias, pós-cirúrgicas, nosocomiais 

multirresistentes, cujo tratamento apresenta prognóstico mais reservado (ROYO-

CEBRECOS et al., 2017). Além desse aspecto, a distribuição de bactérias capazes 

de produzir essas enzimas apresenta marcada variação espacial, mesmo dentro de 

um mesmo país (KANAYAMA et al., 2015) e poucas informações estão disponíveis 

sobre a ocorrência desses patógenos e seus genes de resistência no biofilme bucal, 

particularmente em pacientes irradiados.  

Desde que a seleção e disseminação desses marcadores de resistência têm 

mostrado relação direta com o consumo de antibióticos e outros antimicrobianos 

(BELL et al., 2014), principalmente para os β-lactâmicos (KURIYAMA et al., 2000) e 

em função da relevância dos efeitos da radioterapia sobre a microbiota bucal  e 
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sobre a predisposição dos pacientes irradiados a infecções, bem como a importância 

do uso de β-lactâmicos no tratamento das infecções de cabeça e pescoço, o 

presente estudo objetivou avaliar a distribuição dos principais genes associados à 

resistência a esses agentes antimicrobianos em amostras do biofilme de pacientes 

oncológicos submetidos à radioterapia de cabeça e pescoço. 

 

2. MATERIAIS E MÉTODOS 

2.1 População estudada 
Inicialmente, de uma amostra de 50 pacientes oncológicos com lesões 

malignas na região de cabeça e pescoço, que completaram a radioterapia (RT) 

prevista e preencheram todos os critérios de inclusão do presente estudo, incluindo 

o acompanhamento clínico nos primeiros 6 meses após a RT. Apenas os pacientes 

que concluíram o tratamento e permitiram o acompanhamento até o final do período 

planejado tiveram seus dados incluídos. Assim, aqueles pacientes que acabaram 

por desistir do tratamento, ou vieram a óbito ou ainda não puderam ser contatados, 

foram substituídos por outros pacientes. Este estudo foi aprovado pelo comitê de 

ética da Faculdade de Odontologia de Araçatuba (Processo 01559, UNESP, 

Araçatuba, SP, Brasil). 

 Todos os pacientes autorizaram a participação na pesquisa e assinaram o 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, estavam para iniciar o tratamento 

radioterápico, associado ou não à ressecção cirúrgica da lesão e/ou quimioterapia, e 

apresentavam o diagnóstico definitivo (histopatológico) de lesão maligna (WIJERS et 

al., 2001). Os pacientes que participaram do presente estudo receberam radioterapia 

e acompanhamento junto à Unidade Regional de Radioterapia de Megavoltagem em 

São José do Rio Preto, bem como pacientes atendidos para acompanhamento 

clínico no Centro de Oncologia Bucal, FOA-UNESP. Esses pacientes receberam de 
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5040 a 7020 cGy de radiação, fracionados em doses de 180 cGy. A radioterapia era 

realizada através de acelerador linear. Desses pacientes, 6% ainda receberam 

associação com quimioterapia e 56% ainda passaram por ressecção cirúrgica da 

lesão, associada (16%) ou não (40%) à quimioterapia. 

Foram excluídos os pacientes que utilizavam bifosfonatos (HANSEN et al., 

2006a), receberam medicação tópica ou sistêmica com atividade antimicrobiana nos 

3 meses que precederem as coletas para análise da microbiota (WIJERS et al., 

2001), que fizeram uso de medicamentos capazes de afetar o fluxo salivar ou que 

possuíam doenças sistêmicas debilitantes adicionais (GAETTI-JARDIM JR et al., 

2011). 

 
2.2 Exame clínico bucal 

Inicialmente precedeu-se a anamnese, em formulários padronizados, 

constando a identificação do paciente, idade, aspectos étnico-raciais, história da 

doença atual, histórias social, médica e familiar. Realizou-se o exame das mucosas 

bucais para avaliação da ocorrência de diferentes graus de mucosite, conforme 

descrito por Veness et al. (2006). A avaliação clínica periodontal, dentária e extra 

bucal foram realizadas antes da radioterapia, entre 15 e 22 dias do início da 

radioterapia, imediatamente após a última sessão da radioterapia, e 6 meses após a 

radioterapia.  

Um exame total da boca foi realizado como previamente descrito (GAETTI-

JARDIM JR et al., 2011), incluindo avaliações de profundidade de sondagem, 

recessão gengival, sangramento a sondagem (sim/não), e determinação de índice 

de placa (ausência/presença). A perda de anexo clínico foi calculada pela adição de 

profundidade de sondagem e mensurações de recessão. Mensurações periodontais 

foram realizadas em seis sítios por dente (mesio-bucal, bucal, disto-bucal, mesio-
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lingual, lingual e disto-lingual) em todos os dentes. A equipe médica no Centro de 

Radioterapia forneceu dados sobre a saúde sistêmica e medicação usada por 

pacientes. As condições dentais foram avaliadas segundo os critérios da OMS para 

determinar o índice CPOD (MATTILA et al., 1998). Após os exames clínicos, os 

pacientes eram encaminhados para atendimento odontológico, com instituição de 

medidas educativas objetivando a melhora da higiene bucal, prevenção dos efeitos 

da xerostomia advinda da RT a ser iniciada, eliminação de focos de infecção, 

tratamentos endodôntico e periodontal, bem como restauração de dentes com cárie 

cavitadas. 

 

2.3. Coleta dos espécimes clínicos. 

 As amostras oriundas das mucosas bucais foram coletadas com auxílio de 

zaragatoas alginatadas que foram friccionadas contra o dorso da língua, assoalho de 

boca, e mucosa jugal e transferidas para criotubos contendo água ultrapura Milli Q. 

As coletas de biofilme supragengival foram realizadas imediatamente antes do 

exame clínico das condições dentárias dos pacientes. O biofilme supragengival foi 

removido com auxílio de curetas esterilizadas e transportadas e mantidas em água 

ultrapura Milli Q. Os espécimes do biofilme supragengival foram obtidos com o uso 

de cones de papel absorvente esterilizados, após a remoção do biofilme 

supragengival, permanecendo por 30 segundos no interior dos sulcos gengivais ou 

bolsas periodontais com maior profundidade clínica de sondagem e evidências de 

sangramento gengival. Após esse período de tempo, os cones de papel eram 

transferidos para água ultrapura Milli Q. 
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2.4. Detecção de microrganismos da família Enterobacteriaceae e 

do gênero Pseudomonas. 

O DNA das amostras clínicas nos criotubos com água Milli Q foi extraído 

através do “kit” QIAamp DNA (QIAGEN, Hilden, Alemanha) e sua concentração foi 

determinada, para cada amostra, em espectrofotômetro (Beckman, Modelo DU-640), 

com leitura da absorbância (A260 nm). A presença do gênero Pseudomonas (SPILKER 

et al., 2004) e a família Enterobacteriaceae (MOHAMMED et al., 2013) foi realizada 

por meio de PCR convencional, empregando-se, para tanto, iniciadores e condições 

de amplificação específicas. 

A amplificação do DNA foi realizada em volumes de 25 l, contendo 2,5 l de 

10 X tampão PCR, 1,25 l de MgCl2 (50 mM), 2,0 l de dNTP (10 mM), 0,25 l de 

Taq DNA polimerase (0,5 U), 1,0 l de cada iniciador (0,4 M), 7 l de água 

ultrapura Milli-Q esterilizada e 10 l de DNA (ng). A amplificação era realizada 

termociclador (Perkin Elmer, GeneAmp PCR System 2400) programado para: 1 ciclo 

de 94oC (5 min.); de 30 a 36 ciclos de 94oC (30 s. a 1 min.), temperatura de 

anelamento de cada iniciador por um tempo que variou de 30s. a 2 min., 72oC (1 

min.) e 1 ciclo de 72oC (5 min.), para a extensão final da cadeia de DNA em 

amplificação.  

Em todas as reações foram utilizadas, como controle positivo, DNA de cepas 

de referência dos microrganismos estudados. Os produtos da amplificação pelo PCR 

eram submetidos à eletroforese em gel de agarose a 1%, corados com brometo de 

etídio (0,5 g/ml) e fotografados sobre transiluminador de luz ultravioleta, com 

câmara Kodak (Eletrophoresis Documentation and Analyses System 120). Como 

padrão de peso molecular utilizaram-se os marcadores 1Kb DNA ladder e 50bp DNA 

ladder (Gibco, SP, Brasil). 
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2.5. Detecção dos marcadores de resistência associados à 

produção de β-lactamases de amplo espectro de ação. 

A presença dos genes blaTEM (BELAAOUAJ et al., 1994), blaCTX-M, blaSHV 

(HENRIQUES et al., 2006) e blaFUS-1 (VOHA et al, 2006) foi determinada através de 

PCR com iniciadores específicos. As reações de amplificação foram realizadas em 

termociclador (AmpliTherm Thermal Cycler, Madison, WI, USA) programado para 

94oC (5 min), seguido de 35 ciclos a 94oC por 1 min; temperatura específica para 

cada par de iniciadores por 1 min.; 72oC por 1,0 min., seguidos de um ciclo adicional 

a 72oC por 5 min para permitir a conclusão das reações de amplificação do DNA. 

 

3. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 Variáveis com três ou mais categorias foram submetidas ao teste Qui-

quadrado, variáveis com duas categorias foram submetidas ao teste Mann-Whitney 

e teste exato de Fisher, e a ocorrência de correlações entre a presença de genes β-

lactamase, presença de patógenos oportunistas e condições clínicas de pacientes 

irradiados foram analisados pela media do teste de correlação de Spearman. 

 

4. RESULTADOS  

Dos pacientes, a grande maioria era composta de pessoas iletradas ou com 

educação básica incompleta (78%), consumidores de tabaco (88%) e/ou álcool 

(66%). Apenas 36% procuraram o tratamento odontológico recomendado 

previamente à realização da radioterapia e apenas 16% dos pacientes mostravam-

se livres de cáries cavitando no início da RT. Observou-se que 44% dos pacientes 

eram edêntulos e usuários de próteses totais, enquanto que 20% tinham gengivite, 

32% eram portadores de periodontite crônica e dois pacientes eram 
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periodontalmente saudáveis (4%). Apenas 18% apresentaram uma higiene 

satisfatória, caracterizada pela ausência da placa visível e cálculo; 36% 

apresentavam higiene regular, com depósitos moderados de placa visível, mas sem 

cálculo clinicamente detectável e 46% condições precárias de higiene, com 

depósitos visíveis de cálculo e biofilme dental nas próteses totais utilizadas e 

superfícies dentais. 

Mucosite, dermatite, xerostomia, disgeusia, disfagia e, em menor grau, 

candidose foram amplamente distribuídas entre os pacientes irradiados e a 

ocorrência dessas alterações se manteve elevada nesses pacientes mesmo 6 

meses após a conclusão da radioterapia. Logo após o final da RT 58% 

apresentavam grau III ou IV de mucosite, enquanto que, 6 meses após, nenhum 

paciente apresentou mucosite severa e, embora 56% ainda apresentassem sinais e 

sintomas dessa enfermidade, todos eram portadores dessa condição em um grau 

leve ou moderado. As alterações de índice de placa se mostraram significativas 

apenas durante a radioterapia, após o qual retornaram a valores próximos aos 

evidenciados antes da RT. Os indivíduos periodontalmente sadios desenvolveram 

gengivite nas primeiras duas semanas do início da terapia e não retornaram às 

condições de saúde periodontal, mesmo 6 meses após a conclusão do tratamento, 

evidenciando, concomitantemente, mucosite e xerostomia. A ocorrência de mucosite 

não mostrou correlação com os níveis de higiene bucal da população estudada, mas 

observou-se que todos os pacientes que desenvolveram mucosite grau III e IV 

apresentavam condições precárias de higiene dental, independentemente das 

condições de saúde periodontal, estando, nos pacientes usuários de prótese total, 

também relacionada às condições insatisfatórias de uso das próteses e tempo de 

uso desses dispositivos protéticos (teste de Qui-quadrado, p< 0,001). 
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Verificou-se, através do teste exato de Fisher, que nenhum parâmetro 

microbiano teve correlação direta com o aparecimento de mucosite, xerostomia, 

disgeusia e disfagia, mas a ocorrência dos pseudomonados (p=0.023) e, 

principalmente, da família Enterobacteriaceae (p<0,01) se elevou com a RT e seus 

efeitos bucais, como a xerostomia e a mucosite, sendo que esses últimos 

microrganismos mostraram relação com higiene precária (p=0,021) e mucosite 

severa (p<0,01).  

A ocorrência da família Enterobacteriaceae em biofilmes supra e subgingivais 

também foi associada com o uso do tabaco (Teste Qui-quadrado, p=0,021 e p=0,04, 

respectivamente) e mucosite graus III ou IV (Teste Qui-quadrado, p=0,035). No 

biofilme supragengival, a ocorrência da família Enterobacteriaceae aumentou 

durante todo o período de estudo (p<0,01), enquanto os pseudomonados mostraram 

mais frequentes após a RT (p= 0,026) e a colonização se manteve estável após 6 

meses da avaliação.  

Quanto aos marcadores de resistência aos β-lactâmicos, a presença dos 

genes blaTEM e blaSHV mostrou-se associada positivamente com a ocorrência da 

família Enterobacteriaceae  nos mesmos espécimes clínicos (Teste de correlações 

de Spearman, r=0,7045). A distribuição do gene blaTEM se elevou durante a RT e se 

manteve estável ao longo do período pós-RT, o mesmo ocorrendo com o conjunto 

de todos os marcadores estudados. Para os genes blaCTX-M, blaSHV e blaFUS-1 não 

foram observadas modificações de distribuição ao longo do período de 

acompanhamento, tanto nas amostras de biofilme quanto na mucosa. Esses 

resultados também mostraram que o biofilme microbiano é o principal reservatório 

desses patógenos exógenos e dos marcadores de resistência aos β-lactâmicos. 
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5. DISCUSSÃO 

O perfil dos pacientes examinados, com idade por volta de cinquenta-

sessenta anos e baixa escolaridade, está de acordo com o perfil descrito por Al-

Nawas & Grotz (2006), sendo que o aumento da idade está ligado a um aumento na 

susceptibilidade aos carcinógenos extrínsecos. No Brasil, mais de 85% dos tumores 

de cabeça e pescoço são diagnosticados em fases avançadas, o que está 

fortemente associado à morbidade e mortalidade da doença. A identificação tardia, 

além de reduzir a expectativa de vida, faz com que o tratamento da neoplasia seja, 

na maioria das vezes, mais mutilante, comprometendo a qualidade de vida pós-

terapia e as condições de saúde (GAETTI-JARDIM JR et al., 2011; SOUZA et al., 

2013), afetando também a microbiota residente (SCHUURHUIS et al., 2016), criando 

condições para microrganismos exógenos se implantarem na boca (GAETTI-

JARDIM JR et al., 2011; GAETTI-JARDIM JR et al., 2017). 

Nos pacientes irradiados, o tabagismo foi característica frequente, sendo 

considerado agente iniciador para o câncer de cabeça e pescoço, uma vez que 

possui diversos agentes carcinogênicos em sua composição (WANG et al., 2010). 

Como agravante entre esses pacientes, mostrou-se frequentemente ligado ao 

etilismo, o que potencializa o risco do desenvolvimento dessas neoplasias malignas 

(WANG et al., 2010). 

Nos pacientes estudados, os campos de irradiação atingiram principalmente 

as regiões cérvico-faciais direita e esquerda, fossa supraclavicular e cervical direita e 

esquerda, em função do estadiamento e localização das lesões, envolvendo as 

glândulas salivares e produzindo severa xerostomia e mucosite, facilitando o 

acúmulo de biofilme e a deterioração das condições periodontais dos pacientes, e da 

mucosa bucal que suporta dispositivos protéticos móveis, totais ou parciais. Como 
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agravante, apenas uma minoria dos pacientes seguiu a orientação dos centros de 

radioterapia e se submeteram a tratamento odontológico previamente à realização 

da RT, comprometendo as suas condições de saúde e higiene bucais (RUBIRA et 

al., 2007; OWOSHO et al., 2017), levando ao desenvolvimento de quadros mais ou 

menos severos de candidose bucal, dermatite, disgeusia e mucosite, cuja 

severidade pode ser reduzida pelo tratamento odontológico prévio (SENNHENN-

KIRCHNER et al., 2009; GAETTI-JARDIM JR et al., 2011). Essa realidade se 

apresenta em toda a sua extensão quando se verifica que 27,4% dos 113 pacientes 

inicialmente selecionados não concluíram o tratamento em função da severidade 

das sequelas bucais do tratamento instituído. 

Dentre essas sequelas, destaca-se a mucosite pelos seus efeitos na 

qualidade de vida dos pacientes (OWOSHO et al., 2017) e seus principais sinais e 

sintomas puderam ser observados na quase totalidade dos pacientes após 

aproximadamente 2700 cGy.  As lesões da mucosite se desenvolvem rapidamente, 

associadas a modificações qualitativas e quantitativas na salivação, microbiota bucal 

e na condição imunológica desses pacientes (LEUNG et al., 2000; SHUURHUIS et 

al., 2016), de forma que medidas preventivas antes, durante e depois da RT devem 

ser instituídas e incluir instruções de dieta, higiene oral, controle do biofilme, e 

higiene com os dispositivos protéticos. 

Nesse estudo foi possível identificar vários graus de mucosite, verificando-se 

que durante e logo após a RT, o grau III foi o mais frequente. Foi observado o grau 

IV em 8 pacientes, sendo que vários outros pacientes interromperam o tratamento 

radioterápico em função as extensas áreas ulceradas intra e peribucais que se 

desenvolveram. Nesses pacientes, os aspectos nutricionais ganham uma relevância 

ainda maior, uma vez que a alimentação se mostra bastante prejudicada e a perda 
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de peso é acentuada e as lesões ulceradas evidentes facilitam as infecções 

oportunistas, agravadas pelas alterações salivares, nas primeiras semanas da 

terapêutica (MALO, 2004; PATERSON et al, 2015). O agravamento da mucosite e 

da xerostomia foram as principais reclamações dos pacientes, que diminuíram a 

frequência de higienização das próteses e a escovação dental, agravando as 

condições periodontais. 

Quanto aos resultados microbiológicos, verificou-se um aumento na 

ocorrência da família Enterobacteriaceae e de pseudomonados, tanto nos biofilmes 

quanto nas superfícies mucosas, o que pode estar associado à uma progressiva 

deterioração das condições bucais e de higiene, associadas ao câncer e seu 

tratamento, uma vez que a presença desses microrganismos na boca pode ter 

relação com a higiene bucal, bem como com as condições de saúde periodontal  

(SLOTS et al., 1991; BARBOSA et al., 2001; BOTERO et al., 3007; GAETTI-JARDIM 

JR et al., 2008; COLOMBO et al., 2013), possivelmente agravadas pela mucosite e 

xerostomia. 

A xerostomia induzida por radiação parece exacerbar a ocorrência de 

patógenos não-orais em pacientes com condições de higiene oral adequada e 

tratamento dental prévio (ALMSTÅHL et al., 2008; ALMSTÅHL et al., 2015), mas a 

maioria dos pacientes sendo submetidos a RT no Brasil apresentam precárias 

condições socioeconômicas e de higiene bucal inadequada, o que pode criar 

condições favoráveis para a adesão e proliferação de bactérias exógenas, tais como 

bastonetes Gram-negativos da família Enterobacteriaceae e o gênero  

Pseudomonas. 

Com a progressão da xerostomia, observa-se um aumento da adesão de 

espécies de bastonetes entéricos Gram-negativos (AYARS et al., 1982) às células 
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epiteliais bucais e superfícies de resina acrílica de dispositivos protéticos, o que 

poderia predispor a infecções oportunistas por esses microrganismos. Esse 

fenômeno poderia explicar parcialmente o significativo aumento na prevalência de 

dessas bactérias entéricas e pseudomonados no biofilme supra e subgengival e, em 

menor extensão, nas superfícies mucosas dos pacientes irradiados. Embora não 

tenha sido observada uma relação direta entre dieta e colonização pelos 

microrganismos alvo, no presente estudo, observou-se uma tendência de ocorrência 

desses microrganismos entre pacientes que passaram a se utilizar de uma 

alimentação mais rica em carboidratos e alimentos de consistência pastosa.  

Antes da RT, os mesmos microrganismos foram detectados na mucosa bucal 

e/ou no biofilme subgengival e supragengival de uma minoria dos pacientes, como 

também descrito na literatura (COLOMBO et al., 2013; LEÃO-VASCONCELOS et al., 

2015), mas durante todo o período experimental a distribuição da família 

Enterobacteriaceae se elevou no biofilme supragengival, ao passo que no biofilme 

subgengival e na mucosa esses bastonetes tiveram sua ocorrência estabilizada, o 

mesmo ocorrendo com o gênero Pseudomonas em todos os espécimes. Contudo, 

os dados sobre a ocorrência desses microrganismos em pacientesirradiados são 

escassos (LEUNG et al., 2001; GAETTI-JARDIM JR et al., 2011; SONALIKA et al., 

2012). 

Os resultados aqui apresentados são semelhantes aos obtidos por Leung et 

al. (2001), que relataram a presença das famílias Enterobacteriaceae e 

Pseudomonadaceae em 64% a 100% dos pacientes irradiados, embora as espécies 

detectadas variassem com o tempo. No presente estudo, como a detecção desses 

microrganismos foi realizada focando-se o gênero Pseudomonas e na família 

Enterobacteriaceae  como um todo, diferenças na distribuição de espécies não 
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podem ser observadas, embora os resultados de outros pacientes brasileiros 

irradiados sugerem que essa flutuação pode não ocorrer em pacientes com higiene 

precária e que, no geral não foram submetidos a tratamento odontológico (GAETTI-

JARDIM JR et al., 2011). Essa estabilidade de colonização bucal pode ser 

observada nos dados de 6 meses de acompanhamento. Essa ampla distribuição 

mostrou-se mesmo mais elevada do que aquela observada em pacientes brasileiros 

imunocomprometidos (GAETTI-JARDIM JR et al., 2008). 

Entretanto, para o gênero Pseudomonas, os dados aqui apresentados são 

inferiores aos descritos por Pan et al. (2014), mas superiores aos observados por 

Yamashita et al. (2013) em pacientes oncológicos submetidos à radioterapia e/ou 

quimioterapia. Aspectos geográficos e culturais podem interferir no processo de 

colonização por esses microrganismos oportunistas, sendo que os dados de Pan et 

al  2014) mostram colonização bucal elevada na China, exacerbada pelo tratamento 

oncológico. A ocorrência desses microrganismos e da família Enterobacteriaceae se 

mostrou particularmente elevada para pacientes portadores de mucosite grau III ou 

IV e desde que são bastonetes Gram-negativos, sua endotoxina pode induzir a 

liberação de citocinas, interleucinas e enzimas proteolíticas de leucócitos 

(GONÇALVES et al., 2007; NAPEÑAS et al., 2007), podendo exacerbar a mucosite 

radioinduzida, o que necessita ser melhor avaliado. 

Embora várias fontes externas para esses microrganismos possam ser 

avaliadas, como a possibilidade de água ou alimentos contaminados, como sugerido 

por Slots et al. (1991), possivelmente a própria microbiota intestinal do paciente, 

associada às precárias condições de higiene pode ter criado condições para a 

colonização da cavidade bucal dos pacientes. Da mesma forma, não se pode excluir 
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a possibilidade de que o próprio ambiente hospitalar e possa vir a constituir fonte de 

disseminação desses microrganismos (LEÃO-VASCONCELOS et al., 2015). 

Essa colonização bucal por microrganismos das famílias Enterobacteriaceae 

e do gênero Pseudomonas pode ser transitória (Leung et al., 2001), mas isso não 

tem suporte nos dados apresentados, que sugerem que a presença da família 

Enterobacteriaceae e do gênero Pseudomonas foi crescente ao longo do tratamento 

radioterápico, estabilizando-se após RT na maioria dos portadores, como já 

observado para outros pacientes irradiados (GAETTI-JARDIM JR et al., 2011) e 

mesmo para a equipe de saúde de hospitais oncológicos (Leão-Vasconcelos et al., 

2015). 

Esses microrganismos representam reservatórios de genes de resistência a 

numerosos antimicrobianos e estão profundamente associados com infecções 

oportunistas (GONÇALVES et al., 2007; RAMOS et al., 2009; LEÃO-

VASCONCELOS et al., 2015) e a cavidade oral pode atuar como reservatório 

desses microrganismos e os seus genes de resistência a antimicrobianos 

(BARBOSA et al., 2001; GONÇALVES et al., 2007; GAETTI-JARDIM JR et al., 2011; 

LEÃO-VASCONCELOS et al. 2015), de forma que cuidados com sua transmissão 

devem constituir aspecto relevante no atendimento do paciente oncológico (LEÃO-

VASCONCELOS et al., 2015), principalmente quando se considera as condições de 

profunda debilidade que muitos desses pacientes apresentam. 

Dentre os agentes antimicrobianos mais empregados na clínica médico-

odontológica, os β-lactâmicos ganham destaque pela sua baixa toxicidade e amplo 

emprego no tratamento das infecções de cabeça e pescoço (RAMOS et al., 2009), 

mas a disseminação de microrganismos resistentes vem comprometendo a 

aplicabilidade clínica desses fármacos (RAMOS et al., 2009; LOGAN et al., 2014). A 
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resistência aos β-lactâmicos pode se dar por diminuição da afinidade das proteínas 

de ligação da penicilina (penicillin binding proteins, PBP) (RICE et al., 2004), 

redução da permeabilidade da membrana externa de bactérias Gram-negativas 

(TENOVER, 2006), mas principalmente pela produção de enzimas capazes de 

inativar esses fármacos, as β-lactamases (RAMOS et al., 2009; GAETTI-JARDIM Jr 

et al., 2013; LOGAN et al., 2014; LEÃO-VASCONCELOS et al., 2015), Em 

patógenos Gram-negativos, β-lactamases continuam a ser o fator mais importante 

para resistência a β-lactâmicos, e sua crescente prevalência, bem como sua 

evolução alarmante, parecem estar diretamente ligadas ao uso clínico abusivo ou 

não dessas drogas (HANDAL et al 2004; Al-HARONI et al., 2008; GAETTI-JARDIM 

JR et al., 2013; ). 

Várias famílias de β-lactamases têm sido identificadas (PÉREZ-PÉREZ & 

HANSON, 2002) e a maioria delas apresenta maior afinidade por um grupo pequeno 

de drogas β-lactâmicas, não configurando enzimas de amplo espectro, as ESBL, 

capazes de atuar sobre a maioria dos fármacos desse grupo, com exceção dos 

carbapenêmicos e cefamicinas (LOGAN et al., 2014; LEÃO-VASCONCELOS et al., 

2015) e geralmente produzidas por microrganismos oportunistas e superinfectantes, 

como os membros da família Enterobacteriaceae (RAMOS et al., 2009; LEÃO-

VASCONCELOS et al., 2015; KOUKOS et al., 2015), o que pode explicar a relação 

entre a presença do gene blaTEM e a ocorrência desses bastonetes Gram-negativos 

nos mesmos espécimes clínicos no pacientes irradiados, resultados semelhantes ao 

observado para indivíduos não irradiados por Ramos et al., 2009). Entretanto, essa 

correlação entre a presença de membros da família Enterobacteriaceae e a 

ocorrência do gene blaTEM, no biofilme ou mucosa bucal, nem sempre se mostra 

verdadeira (LEÃO-VASCONCELOS et al., 2015). 
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Em microrganismos Gram-negativos bucais, a maioria das β-lactamases são 

ativas sobre penicilinas e cefalosporinas (HANDAL et al., 2004; AL-HARONI et al., 

2008; GAETTI-JARDIM JR & SCHWEITZER, 2013), geralmente passíveis de 

inibição pelo ácido clavulânico, sulbactam e tazobactam, entre outros inibidores de 

β-lactamases utilizados em associação às penicilinas e cefalosporinas (RAMOS et 

al., 2009; GAETTI-JARDIM JR & SCHWEITZER, 2013.  

Para as bactérias de maior relevância em infecções nosocomiais, ganha 

destaque a presença dos genes blaTEM, blaSHV e blaCTX-M (BIBBAL et al., 2007; 

Ramos et al., 2009), capazes de codificar para β-lactamases de maior espectro de 

ação e cuja disseminação vem se mostrando alarmante, particularmente entre 

microrganismos entéricos, o que torna as infecções causadas por microrganismos 

multirressistentes em pacientes oncológicos um grande desafio, principalmente pelo 

perfil de resistência apresentado (GUDIOL et al., 2011). 

Esse parece ser o primeiro levantamento da distribuição desses genes no 

biofilme e mucosa e pacientes ao longo do tratamento radioterápico e no período 

imediato de acompanhamento. Os dados aqui apresentados reforçam a percepção 

de que os espécimes clínicos bucais se convertem em reservatórios desses 

marcadores de resistência e que esse fenômeno denota estabilidade da colonização 

microbiana, particularmente para os portadores do gene blaTEM. 

As tabelas 1, 2 e 3 mostram que a ocorrência do gene blaTEM foi semelhante à 

descrita por Ramos et al. (2009), utilizando microrganismos resistentes oriundo do 

biofilme de pacientes com diferentes condições periodontais, mas muito inferiores à 

ocorrência do gene blaTEM em gregos com diferentes condições periodontais 

(KOUKOS et al., 2016), sugerindo a existência de certas peculiaridades geográficas 
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na distribuição desses marcadores, entretanto essa sugestão necessita de 

avaliações complementares. 

 

6. CONCLUSÕES 

Os resultados do presente estudo foram analisados e permitiram as seguintes 

conclusões: 

a) a ocorrência de bastonetes do gênero Pseudomonas e da família 

Enterobacteriaceae se eleva significativamente com a RT, tanto no biofilme 

quanto na mucosa; 

b) os pacientes com musosite grau III e IV apresentam maior ocorrência desses 

bastonetes Gram negativos oportunistas; 

c) a presença da família Enterobacteriaceae mostra relação com a presença do 

gene blaTEM no biofilme e mucosa dos pacientes irradiados. 
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Tabela 1. Ocorrência da família Enterobacteriaceae, do gênero Pseudomonas e dos 
marcadores de resistência aos β-lactâmicos no biofilme supragengival, ao longo do 
estudo (n= 28). 

Alvo 

Amostra N (%) 

Antes da RT 

15-22 dias 

após início da 

RT 

Após 

conclusão 

RT 

6 meses 

após RT 

Enterobacteriaceae 7 (25,0) 9 (32,1) 16 (57,1) 23 (82,1) 

Pseudomonas spp. 2 (7,1) 3 (10,7) 9 (32,1) 9 (32,1) 

blaTEM 1 (3,6) 1 (3,6) 5 (17,9) 7 (25,0) 

blaCTX-M 0 (0,0) 1 (3,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 

blaSHV 1 (3,6) 0 (0,0) 3 (10,7) 2 (7,1) 

blaFUS-1 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (3,6) 0 (0,0) 

Total marcadores de 

resistência 
2 (7,1) 2 (7,1) 7 (25,0) 7 (25,0) 
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Tabela 2. Ocorrência da família Enterobacteriaceae, do gênero Pseudomonas 

e dos marcadores de resistência aos β-lactâmicos no biofilme subgengival, ao longo 

do estudo. (n=28). 

Alvo 

Amostra N(%) 

Antes da RT 

15-22 dias 

após início da 

RT 

Após 

conclusão RT 

6 meses 

após RT 

Enterobacteriaceae 7 (25,0) 11 (39,3) 18 (64,3) 20 (71,4) 

Pseudomonas spp. 1 (3,7) 2 (7,1) 9 (32,1) 6 (21,4) 

blaTEM 1 (3,6) 1 (3,6) 6 (21,4) 7 (25,0) 

blaCTX-M 0 (0,0) 1 (3,6) 1 (3,6) 0 (0,0) 

blaSHV 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (7,1) 2 (7,1) 

blaFUS-1 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (3,6) 0 (0,0) 

Total marcadores de 

resistência 
1 (3,6) 2 (7,1) 7 (25,0) 6 (21,4) 
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Tabela 3. Ocorrência da família Enterobacteriaceae, do gênero Pseudomonas 

e dos marcadores de resistência aos β-lactâmicos na mucosa bucal, ao longo do 

estudo. (n=50). 

Alvo 

Amostra N(%) 

Antes da RT 

15-22 dias 

após início da 

RT 

Após conclusão 

RT 

6 meses 

após RT 

Enterobacteriaceae 5 (10,0) 11 (22,0) 27 (54,0) 38 (76,0) 

Pseudomonas spp. 0 (0,0) 3 (6,0) 17 (34,0) 8 (16,0) 

blaTEM 1 (2,0) 1 (2,0) 4 (8,0) 4 (8,0) 

blaCTX-M 1 (2,0) 1 (2,0) 1 (2,0) 0 (0,0) 

blaSHV 1 (2,0) 0 (0,0) 2 (4,0) 1 (2,0) 

blaFUS-1 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (2,0) 0 (0,0) 

Total marcadores de 

resistência 
2 (4,0) 2 (4,0) 6 (12,0) 4 (8,0) 

 


