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Resumo

Os autores estudaram clinicamente as lesbes e alteragées observadas na mucosa bucal de
pacientes com carcinoma da boca, independente da neoplasia presente, antes e durante o tra-
tamento radioterdpico, por meio da citologia esfoliativa (Papanicolaou e PAS) e esfregagos
corados pelo Gram. Comprovou-se um aumento de leveduras durante o tratamento, predomi-
nando as formas filamentosas, consideradas mais patogénicas.

Podem-se detectar dreas bem definidas de candidose, quer do tipo atréfica ou pseudomem-
branosa, além de 4reas de radiomucosite, embora a associagao de lesées brancas e eritema-
losas predominassem levando a um mascaramento do quadro clinico presente. Aumento signi-
ficativo de sintomas desde ardor a xerostomia, entre outros, foi observado durante o trata-

mento.
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Introducéo

Um grande vazio é observado na literatura quando
se tenta pesquisar as alteragbes da mucosa oral de
pacientes com cancer bucal antes, durante € mesmo
depois da radioterapia. Procurou-se assim correlacio-
nar os varios aspectos clinicos da mucosa bucal de
portadores de carcinoma epiderméide da boca com os
aspectos citoldgicos e com a microbiota fungica, an-
tes e durante a radioterapia, nesta primeira etapa do
trabalho.

As radiagbes ionizantes utilizadas no tratamento
dos tumores de cabega e pescogo modificam o equili-
brio existente na cavidade bucal normal, trazendo
para o paciente inimeros problemas, entre eles, por
exemplo, a radiomucosite, além da xerostomia, que
possibilitam o aparecimento de varias alteragdes
bucais. Tais modificagdes condicionam infecgdes
microbianas principalmente flngicas, ocasionadas
por espécies citadas como patogénicas e outras que

também fazem parte da microbiota normal e transi-
téria [3, 5-7, 10, 12, 17-19, 23].

Sabe-se que a maioria dos fungos presentes na
cavidade bucal é representada pelo género Candida,
principalmente pela espécie C. albicans, embora ou-
tras espécies de variada patogenicidade sejam tam-
bém consideradas, tais como: C. tropicalis, que surge
em maior niumero em pacientes imunodeprimidos ou
afetados por neoplasias malignas, C. parapsilosis e C.
guilliermondii, entre outras [1, 9, 11, 13].

O isolamento de leveduras pertencentes ao género
Candida, por si s6, ndo é evidéncia de candidose, a
nao ser em recém-nascidos, devendo-se levar em
consideragdo os achados clinicos presentes [24, 25].
O achado laboratorial, portanto, ndo ¢ um dado isola-
do e deve estar sempre associado a meticulosa con-
sideragdo da sintomatologia, dos aspectos clinicos e
dos fatores predisponentes, os quais podem alterar o
equilibrio da microbiota [2, 16].

Deve-se salientar que, nos pacientes com cancer,
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dados como local do desenvolvimento, aspectos clini-
cos, tamanho da lesdo, metastases, idade do pacien-
te, tratamentos anteriores, graduagao clinica e
histolégica sao importantes a fim de se poder correla-
cionar o estado geral do paciente e as complicagdes
locais presentes [3, 4, 8, 17, 22, 23].

Citologicamente, varias modificagdes tém sido
relatadas durante e pds-radioterapia, conhecendo-se
pouco as alteragbes observadas proximas a regiao
que apresenta uma neoplasia em desenvolvimento [4].
Clinicamente, algumas alteragbes locais e lesoes
fazem-se presentes, durante e pés-radioterapia, mo-
dificadas muitas vezes por associagdes infecciosas
que alteram o quadro clinico, tornando-o confuso.
Assim, sdo poucos os trabalhos relacionando pacien-
tes com cancer bucal submetidos a radioterapia e
infeccdes fungicas. Chen & Webster [6] observaram
positividade de infecgdes fungicas em 50% de pacien-
tes durante a radioterapia. Mudangas qualitativas e
quantitativas também foram avaliadas por Martin e
col. [14], tendo Silverman e col. [22] observado um
aumento na positividade das culturas, porém em
menor grau, conseguindo com medicagao antifungica
o alivio dos sinais e sintomas clinicos da infecgao, mas
nio modificando o numero de portadores assintoma-
ticos. E opinido unanime que a radioterapia de per si
aumenta a ocorréncia de leveduras na cavidade bucal
[6, 14, 22].

Os vérios aspectos clinicos observados na muco-
sa bucal de pacientes com cancer (carcinoma epider-
moide) da boca, antes e durante a radioterapia, sao
aqui analisados, bem como discutida sua correlagao
com os aspectos citolégicos e a microbiota fungica.

Material e Métodos

Estudaram-se 50 pacientes com carcinoma epider-
moide da mucosa bucal diagnosticados histopatologi-
camente. Apds exame locorregional detalhado, dados
sobre idade, sexo, raga, habitos, localizagao, ta-
manho e duragio da lesdo, sintomatologia presente e
comprometimento ganglionar foram registrados em
fichas apropriadas para estadiar a lesdo e obter infor-
magoes relativas aos pacientes estudados.

O procedimento clinico usual era consubstanciado
pela minuciosa observagdo da mucosa e de qualquer
alteragdo bucal presente para confirmagdao de um
diagnéstico clinico. De todos os pacientes, sistemica-
mente, colhia-se material para a realizagdo de esfre-
gagos para citologia esfoliativa e Gram, bem como
para cultura, antes e durante a radioterapia (Unidade
de Cobalto 60" na dosagem de 2.600 a 3.000 cGy).

Areas-controle da mucosa eram também exami-
nadas, ndo estando estas proximas a lesdo oncologi-
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ca. Nao foram utilizados, pelas caracteristicas da
mucosa de revestimento e de deficiéncia de higieni-
zagao, o palato e a lingua.

Para o exame citolégico utilizava-se uma espatula
metalica (n.° 7), de ago inoxidavel, sendo coletadas
trés amostras de cada caso. Os esfregagos eram fi-
xados em alcool-éter e corados posteriormente pela
coloragao de Papanicolaou e PAS. O material a ser
corado pelo Gram era removido com alga de platina,
previamente esterilizada, espalhando-se o material
colhido em laminas de vidro e fixando-se 0 mesmo
pelo calor. Placas contendo agar Sabouraud-dextro-
se eram semeadas e incubadas em estufa a 25°C. A
coloragdo de Papanicolaou permite a observagao das
alteragdes epiteliais celulares, quantitativas e qualita-
tivas, grau de queratimizag@o, edema, atipia, binuclea-
cao, tipo de infiltrado inflamatorio, sendo que ao PAS
é possivel a observagao de fungos confirmados pela
coloracdo de Gram.

Resultados

Os portadores de CE" pertenciam ao sexo mascu-
lino, em 92% dos casos. Todos eram brancos e com
lesdo localizada predominantemente na lingua (36%)
e no rebordo alveolar (20%).

O comprometimento dos linfonodos regionais foi
observado em 82% dos casos.

O tamanho das lesdes variou de 2 a 3 cm (52% dos
casos) e de 4 a 6 cm (42% dos casos). Estes dados
s3o importantes, pois fornecem o grau de estadiamen-
to clinico da lesdo que tinha, predominantemente,
aspecto ulcerado. A idade dos pacientes variou de 50
a 70 anos (idade média, 58 anos), sendo que, quanto
a habitos, 60% eram tabagistas crénicos, 20% eram
tabagistas e etilistas e o restante ndo apresentava
héabitos dignos de nota.

Antes do tratamento 70% dos pacientes-apresen-
taram uma mucosa clinicamente normal e todos eles
(100%) sem sintomatologia. Dos 30% com lesoes,
18% apresentaram lesdes esbranquicadas e planas;
10% possuiam lesdes eritematosas e 20% lesdes
mistas. Os diagnosticos clinicos eram variados, em-
bora a maior parte das lesdes brancas presentes
fosse enquadrada com diagnostico clinico provavel de
hiperqueratose, liquen plano e candidose. As lesdes
eritematosas e mistas foram representadas por can-
didose atréfica ou eritematosa, além de processos
inflamatérios crénicos inespecificos. Raras lesoes
proliferativas foram observadas.

Durante a terapia, 94% dos pacientes apresenta-
vam lesdes que podiam ser descritas como: esbran-
quicadas em 22% dos casos; eritematosas em 10% e

'CE = Carcinoma epidermdide
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mistas em 56%, sendo que somente 6% dos pacien-
tes ndo apresentaram alteragdes ou lesées na muco-
sa bucal.

Comparando-se a presenca de lesdes, antes e
durante o tratamento, obtivemos uma diferenca de
64%. Estas eram representadas clinicamente por le-
sOes brancas compativeis com o diagndstico de can-
didose pseudomembranosa e hiperqueratose. Lesdes
eritematosas isoladas, compativeis com o diagndstico
de candidose atréfica, bem como &reas eritematosas
e ulceradas, diagnosticadas como mucosite, foram
observadas em decorréncia da a¢ao dos raios X, em
suas varias fases (Figura 1).

Figura 1. Aspectos clinicos da mucosa bucal observados
durante a radioterapia, notando-se &reas esbranquigadas
e zonas eritematosas diagnosticadas clinicamente como
radiomucosite e infecgdo flngica associada.

A sintomatologia negativa antes do tratamento
modificou-se, indicando presenga de sintomatologia
variavel durante a terapéutica, na quase totalidade
dos pacientes. Foram observadas queixas de ardor
(94%); diminuigdo de saliva, levando a variavel grau
de xerostomia (68%); perda de paladar (42%); dificul-
dade de degluticdo (4%), além de raros casos de sia-
lorréia.

Os aspectos citologicos antes do tratamento nas
areas-controle ndo demonstraram alteragbes dignas
de nota, principalmente quanto a maturagao celular,
sendo os esfregagos classificados nas classes | e Il
de Papanicolaou. Bactérias em quantidade discreta a
moderada, células inflamatérias, maior quantidade de
granulos de querato-hialina e células queratinizadas
em maior numero foram detectadas em alguns espé-
cimes. Nao foram observadas alteragdes de forma e
volume celular, bem como edema ou queratinizagao
normal. A coloragéo do PAS revelou estruturas fungi-
cas filamentosas ou leveduriformes em 52% das
amostras. Os esfregagos corados pelo Gram confir-
maram a presenga de fungos em 56% dos casos,
assim distribuidos: estruturas filamentosas em 34%;

estruturas filamentosas associadas a leveduras em
14% e leveduras isoladas em 8% dos casos (Figura
2).
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Figura 2. Citologia esfoliativa da mucosa bucal antes da
radioterapia, revelando presenca de raros filamentos e
leveduras (coloragado de Papanicolaou - Aumento micros-
copico - 400 x).

Durante o tratamento, a citologia esfoliativa permi-
tiu observar alteragdes celulares quantitativas e quali-
tativas mais freqlientes e intensas. Foram evidencia-
dos maior grau de queratinizagao, vacuolizagdo peri-
nuclear generalizada, associada & presenga de nu-
cleos picndticos. Granulagbes citoplasmaticas mais
intensas e difusas, com abundante nimero de células
inflamatdrias, predominando polimorfonucleares neu-
tréfilos, além de associagbes bacterianas, estavam
presentes. Alteragbes de forma e volume citoplasma-
ticos das células epiteliais eram observadas, como
também células fungicas, representadas por estrutu-
ras filamentosas e leveduriformes. Ao PAS, durante o
tratamento, 64% dos espécimes apresentaram positi-
vidade para fungos sendo estes, em geral, represen-
tados por numerosas estruturas longas e ramificadas
(Figura 3). A coloragdo pelo Gram demonstrou 66%
de positividade para fungos e estes estavam sob a
forma filamentosa (30%). Esta associa-se a levedu-
ras em 24%, sendo que em 10% dos casos obser-
varam-se somente leveduras isoladas ou mesmo
agrupadas.

As culturas foram positivas em 56% dos casos
antes da radioterapia e em 72% dos casos durante o
tratamento, confirmando com pequenas diferengas os
resultados da citologia esfoliativa ao PAS e dos esfre-
gacos corados pelo Gram (Tabela 1).

Discusséo

Os pacientes estudados, frente aos resultados
obtidos, apresentaram-se em varias fases de evolu-
¢ao de neoplasia, estando incluidos entre os estagios
Il e Il de Shedd [20].
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Figura 3. Citologia esfoliativa durante a radioterapia apre-
sentando predominio de filamentos flingicos longos e
ramificados (coloragao de PAS - Aumento microscopico -
160 X).

As alteragdes citologicas revelaram maior grau de
queratinizagdo, salientando-se a agdo oxidativa das
radiagbes sobre os grupos sulfidrilicos e sua inter-
relagdo com a maturagdo celular, além da presenca
de fungos em maior quantidade. Um aumento das
granulagdes citoplasmaticas poderia ser resultado da
fragmentagao nuclear ou injuria sofrida pelo citoplas-
ma. A vacuolizagido citoplasmatica mais evidente,
durante a radioterapia, resultaria da lise de suas
organelas [4, 15]. O aumento do tamanho citoplasma-
tico e, em menor grau, o do nucleo, foram observados
de forma constante, com escassos exemplos de binu-
cleagao. E provavel que a agao das radiagdes ionizan-
tes tenha incidido indiretamente sobre outras areas da
mucosa bucal, adjacentes ao tumor, ocasionando
efeitos qualitativos e quantitativos variados.

Os resultados demonstraram maior quantidade de
fungos, principalmente sob a forma de estruturas fila-
mentosas, durante a radioterapia. As alteragdes imu-
noldgicas em presenga do cancer parecem nao indu-
zir, quer citologicamente ou biologicamente, as mes-
mas modificagbes observadas durante a radioterapia.
Formas filamentosas em maior numero poderiam
sugerir uma maior patogenicidade ou agressividade
do fungo, sendo este fato ainda discutivel, mas que
configura clinicamente maior capacidade de produzir
infecgbes e consequentemente mais lesdes [16].

Quando bem analisados e executados, os exames
citolégicos e o Gram sdo muito Uteis, sensiveis, ndo
onerosos e eficazes, merecendo portanto confiabili-
dade. Ressalta-se, no entanto, que as culturas reve-
laram positividade maior antes e durante o tratamento
em relagio ao citolégico corado pelo PAS aos esfre-
gagos corados pelo Gram (Tabela 1).

Andlises quantitativa e qualitativa das leveduras
isoladas de mucosa de individuos sadios quando
comparadas com a de individuos com patologias di-

Rev. Bras. Cancerol. 36(1/4): janeiro/dezembro 1990

versas, inclusive o cancer, ou em pacientes submeti-
dos a varias terapias, evidenciam aumento significa-
tivo da microbiota fungica, principalmente de espécies
do género Candida. Estas estdao presentes como
habitantes normais, nos individuos considerados car-
riers sem qualquer sintomatologia ou lesdo. Questio-
na-se, portanto, se a lesdo oncoldgica, por si so, indu-
ziria modificagdes locais, ou se as alteragdes imunold-
gicas, presentes em pacientes com céncer, poderiam
colaborar na maior colonizagdo da mucosa por leve-
duras e em sua transformagdo patolégica. Teria o
cancer, na sua forma mais individualizada ou locali-
zada, menor capacidade de induzir alteragdes imuno-
l6gicas tdo consistentes quanto outras neoplasias
malignas em outros locais?

A dificuldade de interpretagdo das alteragdes
observadas durante a radioterapia também foi verifi-
cada por Chen & Webster [6], j& que as modificagoes
teciduais provocadas pelas radiages ionizantes sao
sede facil de superposicdo de lesdes, principalmente
infecciosas, notadamente de origem fungica. Altera-
¢oes de queratinizagdo epitelial decorrentes da radio-
terapia, com aspecto esbranquigado, também podem
ser clinicamente interpretadas como candidose. As-
sim, nota-se que muitas vezes é dificil diferengar os
aspectos da radiomucosite de uma levedurose, ja que
o quadro clinico pode estar mascarado e ser rotulado
erroneamente. Uma associagcao dos aspectos parece
ser freqiiente nesta fase, sendo que as lesbes mistas
dificultam sobremaneira o diagnostico clinico que
necessita meios laboratoriais auxiliares para sua
confirmag&o. Estes achados nao devem ser despre-
zados do ponto de vista médico, principalmente em
pacientes imunodeprimidos. Os sintomas presentes
parecem estar relacionados aos efeitos da radiomu-
cosite, porém nos casos positivos para fungos, as
queixas observadas eram bem mais intensas, fato que
merece um estudo minucioso para sua melhor com-
preensao.

Nos pacientes com xerostomia, isolam-se com
maior freqiiéncia e mais facilmente leveduras, princi-
palmente do género Candida e espécie C. albicans,
pois a saliva funciona como uma importante barreira,
impedindo o seu desenvolvimento. Pacientes subme-
tidos a radioterapia apresentam redugao do fluxo sa-
livar, que facilita, portanto, a proliferagdo e a invasao
da superficie epitelial por leveduras [17, 21, 22].

Os mecanismos que transformam o equilibrio
parasita-hospedeiro condicionam o aparecimento de
certas manifestagdes e infecgdes que podem se tor-
nar graves e disseminadas, devendo-se melhor eluci-
da-las quanto aos microrganismos envolvidos. O
paciente com cancer merece uma avaliagao clinica e
laboratorial mais profunda, ja que muitos aspectos
observados merecem ser mais definidos. Certas in-
fecgbes, antes raras, comegam agora a ganhar ter-
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Tabela1. Aspectos clinicos, cultura, coloragao de PAS e Gram, da mucosa bucal de
de boca, antes e durante a radioterapia
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pacientes com carcinoma epiderméide

Lesao clinica’ Cultura PAS Gram
Pacientes
AT DT AT DT AT DT AT DT
1 Vv Vv/B + + + + +
2 - \" - - - - - -
3 - V/B - + - + = +
4 - V/B + + + + - -
5 - V/B + + + + + +
6 - B + + + + + +
7 B B = & + a 5 #
8 B B + + + + - -
9 - - = , . - = 2
10 - V/B - + + + + +
11 - \" - - - - - -
12 B V/B - + - + - +
13 - B + + + + + +
14 E V/B - + - + - +
15 B V/B + + + + + +
16 B V/B - + - + + +
17 B V/B - + 2 + s +
18 B B + + + + + +
19 - B - + - - - +
20 B V/B + + + + - +
21 - V/B + + + + + +
22 - V/B + + + + + +
23 - V/B + - - - + 5
24 - V/B + + + + + +
25 B B + + + + + +
26 - V/B * + . + = +
27 - - - - - - - -
28 - V/B + + - - + +
29 v V/B + + + + + +
30 - V/B + - + + = -
31 - Vv/B - + - - - -
32 - \" + + + + + +
33 - \" + + + + + +
34 - V/B + - - - + =
35 - B + + + - + -
36 - B - + s = - +
37 \" V/B - + - + % +
38 \" Vv + + + + + +
39 - Vv - - - - + -
40 - V/B + + + + + +
41 - V/B + + - + + +
42 - B - - - - - -
43 - \Y + - + - + +
44 - - - - - - - -
45 - V/B - + + - +
46 - \" - - - - + -
47 - V/B - + - + - +
48 - V/B + + + + + +
49 - V/B + + + + + +
50 \' v + = + - + =

"Material coletado fora da les&o oncolégica

AT = antes da radioterapia

DT = durante a radioterapia

V = lesao vermelha

B = lesao branca

V/B = lesao vermelha e branca
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reno mais facilmente, necessitando-se, portanto, de
mais pesquisas para que se evitem complicagoes
secundarias de importancia vital nestes pacientes.
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Summary

The authors studied clinically lesions of the oral
mucosa as well as control areas in patients with oral
cancer, before and during radiotherapy, utilizing exfo-
liative cytology (Papanicolaou and PAS) and smears
stained by Gram. A significative increase of yeasts
during treatment was observed with predominance of
filamentous forms as well as cytologic alterations.

Clinically, well defined areas of candidosis of atro-
phic or pseudomembranous type were observed be-
side areas of mucositis. A great majority of the altera-
tions were represented by white and red lesions, diffi-
culting a clinical diagnosis. Symptomatology was
negative before treatment and during treatment pa-
tients revealed a high number of complaints including
burning sensation, xerostomy and loss of taste among
other symptoms.

Key words: oral cancer; oral cytology; Gram smears; fungi; C. albicans
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