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RESUMO

Estudos demonstram a deterioragdo da saude bucal em pacientes
hospitalizados em fungcdo do acumulo do biofilme microbiano em dentes e lingua,
além da inflamacgéao gengival. A microbiota bucal adquirida apds hospitalizagao pode
ser composta de microrganismos mais agressivos e passivel de aspiragao, podendo
causar agravos a saude geral, a exemplo da pneumonia nosocomial. O objetivo
desse estudo foi caracterizar o estado de saude e a microbiota bucal relacionada a
infeccbes hospitalares e a resisténcia microbiana de pacientes internados no
Hospital Universitario de Brasilia e a transicdo microbiana em até sete dias apds a
admissao hospitalar. Pacientes hospitalizados foram examinados por um cirurgiao
dentista e trés swabs da mucosa bucal foram coletados respectivamente nos tempos
T1 (até 48 horas da hospitalizagdo), T2 (48 horas apos T1) e T3 (7 dias apos
hospitalizagdo). Para determinacdo do status de saude bucal foi utilizado o
Instrumento de Avaliagdo da Saude Bucal para a Triagem Odontolégica (IASBTO) e
o indice de Saburra Lingual (ISL). Os swabs foram processados em laboratério de
microbiologia e as amostras foram inoculadas em meios de cultura cromogénicos
para identificagcdo de microrganismos relacionados a infecgdes hospitalares. A média
do IASBTO em T1 foi de 6,17 (+ 1,88) e do ISL foi de 2,41 (+ 0,88). As médias no
sétimo dia foram 5,78 (+ 2,26) e 2,46 (£ 0,69), respectivamente. Identificou-se a
presenca de Escherichia coli em 80% das amostras iniciais, Enterococcus em 69%,
Enterobacter em 60%, Pseudomonas em 52%, Candida albicans em 52%,
Staphylococcus aureus em 39% e Klebsiella em 17%. A prevaléncia de
Enterococcus, Pseudomonas e Proteus aumentou no sétimo dia, enquanto diminuiu
a de E. coli, Enterobacter e S. aureus. Conclui-se que, nos pacientes internados em
Enfermaria, o status de saude bucal se manteve mediano entre o segundo e o
sétimo dia de hospitalizacdo. O indice de saburra lingual foi considerado alto em
todo o periodo de sete dias de acompanhamento. A prevaléncia de microrganismos
potencialmente patogénicos e relacionados a veiculagdo de resisténcia aos
antimicrobianos na cavidade bucal foi alta nos trés tempos de acompanhamento.

Palavras-chave: microbiota; saude bucal; hospitalizacao.



ABSTRACT

Previous research has shown that deterioration in oral health occurs in
hospitalized patients as a result of increased dental plague accumulation on teeth
and tongue, in addition to inflamed gums. The oral microbiota acquired after
hospitalization may comprise aggressive pathogens that are prone to aspiration and
may cause systemic diseases as the nosocomial pneumonia. The purpose of this
study was to characterize the oral health and microbiota related to nosocomial
infections and microbial resitance of hospitalized patients at the University Hospital of
Brasilia and their follow up evolution during seven days after the hospital admission.
The hospitalized patients were examined by a dentist and oral swabs were collected
in three moments during the hospitalization period: T1 (48 hours of hospitalization or
less), T2 (48 hours after T1) and T3 (7 days after hospitalization). The oral health
status was determined according to the tools: Instrumento de Avaliacdo da Saude
Bucal para a Triagem Odontolégica (IASBTO) and indice de Saburra Lingual (ISL).
The swabs were processed in a microbiology laboratory and samples were plated on
chromogenic culture media to identify the oral microbiota related to nosocomial
infections. In T1, the IASBTO mean was 5.63 (x 2.22) and ISL mean was 2.58 (+
0.73). After seven days, the respective means were 5.78 (£ 2.26) and 2.46 (£ 0.69).
The most prevalent microrganisms in T1 were Escherichia coli (80%), Enterococcus
(69%), Enterobacter (60%), Pseudomonas (52%), Candida albicans (50%),
Staphylococcus aureus (39%) and Klebsiella (15%). There was increase in
Enterococcus, Pseudomonas and Proteus after seven days, while there was a
decrease in E. coli, Enterobacter and S. aureus. This study shows that, in non-
intensive care units hospitalized patients, the oral health status had a reasonable
average during all the seven days. The tongue coating index was considered high
throughout the follow up period. There was a great prevalence of potential
nosocomial pathogens related to antimicrobial resistance in all three evaluated
moments of hospitalization.

Keywords: microbiota; oral health; hospitalization
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1 INTRODUGAO

A boca é naturalmente colonizada por uma microbiota bastante diversificada
que, quando mantida em equilibrio, impede a proliferagdo de microrganismos
potencialmente patogénicos que aumentam o risco de doengas [1]. A composi¢ao
dessa microbiota se altera ao longo da vida e pode ser influenciada por diversos
fatores, tais como dieta, presenga/auséncia de dentes, habitos de higiene bucal,
mudancas hormonais, condicdbes de saude, além do fluxo salivar e status
imunoldgico do hospedeiro [2].

Ha relatos da ocorréncia de transicao na microbiota bucal durante um periodo
de hospitalizagao, a exemplo do que ocorre em outros sitios do organismo, como o
intestino [3]. Em adultos saudaveis, os microrganismos que predominam na
cavidade bucal sdo Streptococcus spp., entretanto, em pacientes hospitalizados,
principalmente os que se encontram em estado de saude critico, o microbioma oral
sofre modificagdes e passa a ser predominantemente composto por microrganismos
gram-negativos, constituindo-se uma microbiota mais agressiva [4,5].

A inter-relacdo entre a microbiota bucal e doengas sistémicas tém sido
abordada por varias pesquisas. A deterioragdo da saude bucal como consequéncia
de hospitalizacdo € comum, em fungdo do aumento do acumulo do biofilme dentario
e presenca de inflamacdo gengival decorrente da dificuldade de realizagdo da
higiene bucal no ambiente hospitalar [6]. As condigdes de saude bucal e a microbiota
residente e adquirida na area apés um periodo de hospitalizagdo podem influenciar
a saude geral, agravando quadros sistémicos, e podendo até mesmo ser
relacionadas a pneumonia nosocomial [7].

As infecgbes hospitalares, como a pneumonia nosocomial, sdo uma grande
preocupacgao e representam um desafio mundial [8]. A infeccdo hospitalar € definida
pela Portaria MS n°® 2616 de 12/05/1998 como aquela adquirida apds a admissao do
paciente e que se manifeste durante o periodo de hospitalizagao ou apds a alta,
guando puder ser relacionada a internacado ou a procedimentos hospitalares.

A microbiota existente em ambientes hospitalares € muitas vezes composta

de microrganismos portadores de resisténcia a multiplos farmacos [9]. Assim, muitas
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das infecgbes adquiridas no ambiente hospitalar sdo de dificil tratamento, e geram
aumento do tempo de internagdo e dos custos, além do risco aumentado de obito
[10].

Pressupbe-se que a aspiracao de residuos da cavidade bucal contendo
grande quantidade de microrganismos seja uma das causas de pneumonia em
idosos [11]. De maneira analoga, em pacientes hospitalizados, a microbiota bucal
pode estar associada as infecgdes respiratorias causadas por aspiracao de
microrganismos patogénicos, presentes na lingua, dentes e mucosa [12]. A
recomendagao de procedimentos de higiene e descontaminagéo bucal em pacientes
hospitalizados tem sido tratada em diversos estudos e faz parte de protocolos para
prevencao de infecgbes nosocomiais, principalmente as do trato respiratério [13].

E de grande importancia o conhecimento acerca da composicdo e do
comportamento da microbiota bucal durante a internacdo hospitalar, pois essa
informagéo pode ter grande valor no estabelecimento de protocolos de prevengéo,
tratamento e biosseguranga no ambiente hospitalar [5]. Além disso, o conhecimento
acerca do estado de saude bucal e a compreensao dos fatores responsaveis pela
dificuldade de higiene bucal ao longo da hospitalizagao possibilitam o planejamento
de acgbes de assisténcia odontoldgica especificas, direcionadas as demandas dos
pacientes internados, visando ao atendimento de suas necessidades e prevenindo

agravos a saude sistémica.
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2 JUSTIFICATIVA

A descricdo dos microrganismos relacionados a infecgées hospitalares que
colonizam a boca dos pacientes hospitalizados pode oferecer informagdes
relevantes sobre as caracteristicas da microbiota presente no ambiente hospitalar e
contribuir para o aprimoramento de protocolos para a prevencgao e o tratamento de
infecgdes hospitalares. Além disso, o conhecimento acerca do estado de saude
bucal e a compreenséo dos fatores responsaveis pela dificuldade de higiene bucal
ao longo da hospitalizagdo sao aspectos importantes para a reavaliagdao de
protocolos de assisténcia odontoldgica especificos, direcionados as demandas dos

pacientes que necessitam ficar hospitalizados.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 MICROBIOTA BUCAL

O corpo humano é colonizado por uma imensa variedade de microrganismos
que podem influenciar os processos de saude e doenga [14]. O desequilibrio desse
ecossistema pode estar associado a doengas como obesidade, doenca de Crohn,
diabetes e periodontite [15-17]. Os recentes avancos de tecnologias de
sequenciamento genético e de bioinformatica possibilitaram o estudo e a
caracterizagdo de diversas espécies de microrganismos que colonizam o corpo
humano [18].

Em 2007, o Projeto Microbioma Humano foi iniciado, liderado por
pesquisadores americanos, com 0 objetivo de mapear a microbiota de diversas
regides do corpo humano e compreender seu papel na saude e nas doengas [18].
Os investigadores deste projeto acreditam ser impossivel a compreensdo de
diversos processos de saude e doencga nos seres humanos sem o conhecimento da
imensa quantidade de microrganismos que colonizam o corpo humano [19]. O
estudo do microbioma bucal é parte integrante do Projeto Microbioma Humano. Para
organizar os dados referentes a identificagdo dos microrganismos encontrados na
cavidade bucal, foi criado um banco de dados, Human Oral Microbiome Database

(www.homd.org). O objetivo do banco é disponibilizar a comunidade cientifica

informacdes sobre as mais de 600 espécies microbianas que formam o chamado
microbioma bucal [19].

A boca € um complexo ecossistema onde centenas de bactérias e outros
microrganismos interagem entre si e com o hospedeiro [19,20]. A cavidade bucal de
recém-nascidos € rapidamente colonizada por microrganismos semelhantes aos da
cavidade bucal da mae [21]. A microbiota que se estabelece na boca do bebé
também é influenciada pelas condigdes do nascimento e por outros fatores como,
por exemplo, o uso de antibiético pela mae no momento do parto [22]. Ao longo do

tempo, vai se estabelecendo uma microbiota extremamente diversificada cuja


http://www.homd.org/
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composi¢cao depende de fatores do ambiente e do hospedeiro [2]. A cavidade bucal
abriga o segundo maior microbioma do corpo humano, sendo o primeiro o intestinal
[23,24].

Cada individuo abriga uma comunidade microbiana composta de maneira
personalizada, mas existe similaridade entre os géneros encontrados de uma
maneira geral na boca [18,25], que possui diferentes nichos com caracteristicas que
proporcionam composi¢cdes distintas de microbiota em locais como dentes, sulco
gengival, lingua, labios, palato duro e palato mole [26], 0 que pode explicar a grande
diversidade de microrganismos que ali habitam.

Na microbiota habitual da boca em pessoas da comunidade, podem ser
encontrados virus, protozoarios, arqueias, e principalmente fungos e bactérias [20].
Varios estudos tiveram como objetivo descrever a microbiota presente na boca
saudavel [19,20,25,26]. O estudo de Bik e colaboradores, realizado com dez
individuos clinicamente saudaveis, determinou a composi¢do da microbiota bucal
utilizando técnicas de extracdo de DNA e amplificagdo do gene rRNA 16S e
demonstrou a presenga frequente de microrganismos pertencentes aos filos
Firmicutes, Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria, Bacteroidetes e
Spirochaetes [25]. Os principais géneros encontrados foram Neisseria,
Cardiobacterium, Haemophilus e Campylobacter (Proteobacteria); Streptococcus,
Granulicatella e Veillonella (Firmicutes); Fusobacterium (Fusobacteria); Rothia,
Actinomyces, Corynebacterium e Atopobium (Actinobacteria); e Prevotella,
Capnocytophaga e Bergeyella (Bacteroidetes), sendo mais abundantes as bactérias
do género Streptococcus em cinco individuos e do género Prevotella em dois [25]. A
figura 1 mostra de forma esquematica a composi¢cao da microbiota bucal descrita por
Bik e colaboradores em dez individuos saudaveis. No circulo mais interno estdo os
géneros microbianos encontrados em 100% dos individuos estudados. No segundo
circulo estdo os géneros identificados em 6-9 dos 10 individuos, no terceiro, os

identificados em 3-5 individuos e no mais externo, 1-2 individuos [25].



17

T %
II &eﬂre
o Dt
| K -f
© " cryptobacterum | i S
f‘\fz‘l-ﬁﬂ"‘é—"“-—h
Tanneralla
Oisenalia
Actinobaculum
Anaearo-
globus
Abiotrophia \
{ |
l.' / 'ul Filitactor |
|
| - |
‘ sphasra |
|I I| |I II
I'. Pr:r:g?‘;w- \ | Lacto- ,lI -
HFE_ fH{IEffum Cafme;a baam.llﬁll :.-
monelia 3
(7]
5
&
o) Eubacierium / Johnsonela
"é{; Brachymonas
)
[
%ﬁ Synergistes
o = = Shuttieworthia
- oDz =

Other phyla
Figura 1 - Representagdo esquematica da composi¢cao da microbiota oral de dez individuos
saudaveis - No circulo interno estdo os géneros mais prevalentes nos individuos e assim

sucessivamente nos circulos externos [25].

3.2 DISBIOSE BUCAL

Disbiose é o desequilibrio da microbiota de um determinado local rompendo a
relagdo simbidtica entre microrganismos e hospedeiro [27]. Acredita-se que a

microbiota bucal, quando em equilibrio, contribui para um estado de simbiose entre
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0s microrganismos e o hospedeiro, onde a homeostase € fundamental para a saude
bucal [23].

Doencas bucais como a carie e a periodontite ndo sdo causadas por espécies
microbianas isoladas, mas por um conjunto de espécies que vivem na boca em
pequeno numero sem causar problemas [28]. Por isso, as principais doengas bucais
sdo consideradas infecgbes por microrganismos oportunistas que se manifestam
quando surgem circunstancias favoraveis do hospedeiro como mudangas na dieta,
ma higiene bucal, altera¢gdes do sistema imunoldgico, variagbes do pH bucal e
outras [18].

Os limites entre o ecossistema bucal saudavel e as altera¢des ecoldgicas que
promovem a disbiose ndo sdo bem claros [29]. O risco de disbiose parece estar
relacionado a uma mudanga no perfil da microbiota que, em um determinado
momento, torna-se mais especializada do ponto de vista metabdlico, constituindo-se
uma comunidade com predominio de microrganismos proteoliticos ou sacaroliticos
por exemplo [29].

Ha varios estudos buscando comprovar a associagdo entre doencas
sistémicas e microbiota bucal, como exposto a seguir. A composi¢ao do microbioma
oral se mostra diferente em pacientes obesos e ndo obesos, com reducdo da
diversidade microbiana em pessoas obesas [16]. Na presenca de diabetes também
parece ocorrer uma modificagdo da microbiota bucal, que se torna mais patogénica
com diferengas na alfa diversidade (diversidade média de espécies em determinado
local ou habitat) e na beta diversidade (mudanga na composi¢cdo da comunidade
microbiana) quando comparada a microbiota bucal de camundongos saudaveis e
portadores de diabetes [30]. Na comparagao entre pacientes com carcinoma de
figado e pacientes saudaveis houve diferengas significativas na composicdo da
microbiota presente na saburra lingual, que apresentava uma diversidade
aumentada nos pacientes com carcinoma de figado [31].

O papel da microbiota bucal na patogénese de diversas doengas relacionadas
ao sistema imunolégico também tem sido estudado. Ha achados na literatura
demonstrando que ocorre disbiose, com aumento significativo de géneros
microbianos como Veillonella e Eubacterium e redugdo de Streptococcus e

Fusobacterium, na microbiota bucal de pacientes com doengas autoimunes, como a
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colangite biliar primaria e a hepatite autoimune, quando comparada a pacientes
saudaveis [32].

E de grande importancia o entendimento da diversidade microbiana bucal e
suas modificagcdes na presenca de doenca local ou sistémica [23]. As técnicas de
sequenciamento de DNA tém permitido a identificacdo da microbiota em condigdes
de saude e de doenga, porém, estudos de gendmica, transcriptdmica e
metabolédmica devem permitir o conhecimento da atividade dos microrganismos,
suas interacdes com o hospedeiro e os mecanismos pelos quais eles influenciam

nas doencgas humanas [18].

3.3 A SAUDE BUCAL DURANTE A HOSPITALIZAGAO

A atencao relacionada as condigbes bucais dos pacientes hospitalizados
geralmente é inadequada e insuficiente frente ao atendimento de diversas
demandas [33]. Um dos motivos € a sobrecarga da equipe de enfermagem, que
possui varias outras atribuicdes, e frequentemente ndo apresenta preparagao para
esta tarefa [34].

Um estudo observacional realizado em dois hospitais de Curitiba (Brasil)
verificou que pouca atencao era dispensada a higiene bucal de pacientes em estado
de coma, mesmo quando o biofiime bacteriano se apresentava visivel sobre a
superficie de dentes e mucosas [35]. Na comparacado entre o grupo de pacientes
desacordados e outro grupo com capacidade preservada de realizar sua prépria
higiene bucal, observou-se aumento progressivo da contagem de microrganismos no
primeiro grupo e nao no segundo em um periodo de até sete dias [35]. Em outro
estudo, por meio da analise da saliva de pacientes em um periodo de 72 horas de
hospitalizagdo, ndo foi constatado grande impacto sobre a composicdo da
microbiota, demonstrando grau de estabilidade dessas comunidades microbianas
em hospitalizacdes curtas [36].

Uma coorte de pacientes idosos, respirando em ar ambiente, hospitalizados

apos fratura dos membros inferiores, foi acompanhada durante 14 dias e chegou-se
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a conclusdo de que fatores relacionados ao hospedeiro, como idade, grau de
fragilidade e comorbidades, apresentam maior impacto sobre a composi¢do da
microbiota da orofaringe do que o tempo de hospitalizagao. [37].

Em pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva da Santa Casa de
Misericordia de Barretos (Brasil) houve incremento progressivo do biofilme dentario
e saburra lingual, mensurados em dois tempos, 48 e 72 horas apds hospitalizagao,
sugerindo que o aumento da quantidade de biofilme bacteriano nas superficies
dentarias pode ser diretamente relacionada ao tempo de hospitalizacdo [38]. Este
achado aliado as evidéncias de colonizagao do biofilme dentario por microrganismos
relacionados a pneumonia nosocomial, como Staphylococcus aureus e Escherichia
coli, reforcam as evidéncias de que pode ocorrer deterioracdo da saude bucal
durante o periodo de internagdo em UTI, impactando em eventos negativos para a
saude e qualidade de vida do paciente [7].

Em outro estudo com 93 pacientes idosos, hospitalizados devido a fratura de
membros inferiores, constatou-se deterioragdo da saude bucal nos pacientes
dentados em um periodo de 14 dias de acompanhamento. Houve significativo
aumento do indice de placa bacteriana diretamente proporcional ao grau de
dependéncia do individuo para realizar sua higiene bucal [34].

E fundamental que o paciente hospitalizado receba cuidados de higiene
bucal, pois, a saude bucal deficiente esta intimamente ligada a piora da qualidade de
vida e bem-estar, além de contribuir para infecgdes relacionadas a assisténcia a
saude [7]. A prioridade deve ser estabelecer os melhores procedimentos e
intervengdes a serem realizados para melhorar e manter a saude bucal dos

pacientes hospitalizados de modo a contribuir com seu restabelecimento.

3.4 MICROBIOTA BUCAL E INFECGAO HOSPITALAR

Sabe-se hoje que o microbioma presente nos ambientes hospitalares pode
apresentar caracteristicas préprias e unicas em cada instituicdo [10] e que ha um

intercambio entre a microbiota do ambiente e a do ser humano que o ocupa [39].
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Um estudo desenvolvido durante e logo apds a constru¢do e inauguragéo de
uma nova ala do hospital da Universidade de Chicago (EUA) teve o objetivo de
compreender a sequéncia de eventos dos microrganismos durante o processo de
colonizacdo dos ambientes hospitalares [40]. Dentre os principais achados esta a
semelhanga encontrada entre a microbiota de pacientes e de superficies do
ambiente hospitalar. Quando um paciente é hospitalizado, inicialmente, adquire a
microbiota do ambiente, mas, ao longo de sua permanéncia, a microbiota do seu
quarto de hospital se torna semelhante a microbiota de sua pele [39].

O ambiente hospitalar é colonizado por uma incrivel diversidade de
microrganismos e compreender a evolugdo do ecossistema nesse ambiente pode
ser fundamental para o controle das infeccbes hospitalares e para barrar o
surgimento de cepas microbianas resistentes [41].

As infecgbes hospitalares ou infecgdes relacionadas a assisténcia em saude
(IRAS) estdo entre os maiores problemas enfrentados dentro dos hospitais [42].
Com o rapido aumento da resisténcia microbiana aos antibiéticos em todo o mundo,
e, em particular, nos ambientes hospitalares, o tratamento das IRAS fica cada vez
mais dificil, exigindo altos custos e maiores riscos ao paciente [43].

Um estudo realizado na UTI de um hospital oncolégico de Curitiba (Brasil) se
propds a avaliar clinica e microbiologicamente a boca de pacientes nos tempos de
24, 72 e 120 horas apds admisséo a UTI. Foi constatada presencga e progressao do
biofilme visivel ao longo do periodo de acompanhamento e presenca de saburra
lingual em 92,1% dos pacientes. Além disso, microrganismos relacionados a
pneumonia nosocomial foram isolados ja no primeiro dia de internagdo, com maior
prevaléncia de colonizagdo por microrganismos como Staphylococcus nao produtor
de coagulase, Candida albicans, Staphylococcus aureus resistente a meticilina-
MRSA, Escherichia coli-ESBL e Moraxella catarrhalis [5].

Uma revisao sistematica publicada em 2015 concluiu que cuidados de higiene
bucal estdo associados a uma reducdo do risco de pneumonia associada a
ventilacdo mecanica em pacientes de alto risco [44]. Concluiu ainda que, apesar de
haver estudos controversos sobre a efetividade da clorexidina, ela pode ser um meio

eficaz de reduzir o risco de pneumonia nosocomial. A eficacia de outras técnicas de
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higiene bucal como escovagéo dentaria ou limpeza com swab embebido em solu¢ao
de iodo € incerta [44].

Porém, revisao sistematica publicada em 2018 pela Cochrane, tratando sobre
pessoas de qualquer idade residentes em instituicdes de longa permanéncia,
concluiu que existem evidéncias pouco confiaveis de que o cuidado odontolégico
profissional possa reduzir a mortalidade relacionada a pneumonia quando
comparado a cuidados odontoldgicos usuais e que mais estudos s&o necessarios
para que se chegue a uma concluséo realmente confiavel [45].

Em sintese, a boca € um local amplamente colonizado por microrganismos e
pode ser um sitio importante para prevencdo de infeccbes sistémicas,
principalmente as do trato respiratorio [46]. Alguns patdgenos envolvidos em
infeccbes nosocomiais, como Staphylococcus spp., Enterobacter spp. e Candida
spp., colonizam a cavidade oral de pacientes impossibilitados de realizar de forma

adequada sua propria higiene bucal, como os pacientes em estado de coma [35].
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o estado de saude bucal e caracterizar a microbiota bucal relacionada
a infecgdes hospitalares e a resisténcia microbiana de pacientes internados na
Enfermaria de Clinica Médica do Hospital Universitario de Brasilia em um periodo de

até 7 dias apds admissao hospitalar.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a. Identificar as espécies de Candida spp. e espécies bacterianas
relacionadas a infecgdes hospitalares encontradas na boca de
pacientes hospitalizados, no inicio e ao longo de 7 dias de
hospitalizagao

b. Avaliar de forma geral a saude bucal, no inicio e ao longo de 7 dias de
hospitalizagao

C. Avaliar a presenca de lesbes de mucosa bucal, numero de dentes
presentes e proteses dentarias

d. Avaliar o indice de saburra lingual, no inicio e ao longo de 7 dias de

hospitalizagao
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5 MATERIAL E METODOS

5.1 DESENHO E CARACTERISTICAS DO ESTUDO

Trata-se de estudo observacional, transversal e descritivo. O estudo foi
realizado entre os meses de julho a dezembro de 2018 na Enfermaria de Clinica
Médica do Hospital Universitario de Brasilia (HUB). Foram realizados trés momentos
de coleta de dados, sendo o primeiro até 48 horas apdés a admissao hospitalar, o
segundo em 48 horas apos o primeiro momento, e o terceiro em 7 dias apos
admissao hospitalar.

Esse estudo esta de acordo com a Resolugao CONEP 466/12 e foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Faculdade de Medicina
da Universidade de Brasilia (Parecer n. 2.628.620; CAAE 87378818.7.0000.5558)
(Anexo A).

5.2 PARTICIPANTES

Foram recrutados participantes de pesquisa dentre pacientes internados na
Enfermaria de Clinica Médica do HUB. Os participantes inicialmente foram
abordados em seu leito hospitalar e convidados a participar da pesquisa, apos
explicagdo acerca dos objetivos do estudo e do protocolo de pesquisa. Uma vez
aceito o convite, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(Apéndice A).

Os critérios de inclusdo foram apresentar idade igual ou superior a 18 anos,
estar hospitalizado ha menos de 48 horas na Enfermaria de Clinica Médica do HUB
e nao apresentar qualquer déficit cognitivo ou dificuldade de compreensao.

Os critérios de exclusdo foram estar em condicdo de imunossupressao

(realizando quimioterapia, pés-transplantados, HIV), histéria de hospitalizagbes
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recentes (ultimos 30 dias). Além disso, pacientes que ndo concordaram ou nao

desejaram participar do estudo.

5.3 TREINAMENTO E CALIBRACAO

Foi realizado um projeto piloto de treinamento dos procedimentos clinicos e
laboratoriais, em que foram realizados exame e coleta de amostra biolégica em oito
pacientes internados na Enfermaria do HUB. Cinco destes pacientes permaneceram
mais de sete dias internados, possibilitando trés coletas neste periodo. Essas
amostras foram processadas em laboratério, sendo realizada a inoculagao delas em
placas de petri com os meios de cultura Chromagar Candida (BD, Alemanha), agar
Sabouraud (Difco, EUA) acrescido de cloranfenicol na concentragdo de 0,1 mg/mL
para o cultivo de fungos e os meios BHI - Brain Heart Infusion (Acumedia, Neogen,
EUA), e agar MacConkey (Acumedia, Neogen, EUA) para o cultivo de bactérias.
Estas placas foram fotografadas para simples registro, sem posterior isolamento ou
identificacdo das coldnias microbianas.

Ainda antes do inicio do estudo, considerando que a coleta de dados clinicos
e de amostras bioldgicas foi realizada por um uUnico examinador, foi realizada
calibracdo e calculo do coeficiente Kappa para avaliagdo da concordancia intra-
examinador na aplicacdo dos instrumentos para determinagcdo do status de saude
bucal, como o Instrumento de Avaliacdo da Saude Bucal para a Triagem
Odontoldgica (IASBTO) [47] e o indice de Saburra Lingual (ISL) [48]. Foram
examinados 14 pacientes da Enfermaria de Clinica Médica do HUB. Cada paciente
foi examinado duas vezes em um intervalo de aproximadamente uma hora, para
verificagdo do grau de concordancia entre os indices aferidos para o mesmo
paciente, em cada um dos exames. Para o IASBTO, o indice Kappa calculado foi de
0,83, indicando concordancia quase perfeita e para o ISL o indice foi de 0,74
indicando concordancia forte ou substancial, segundo a interpretacdo de magnitude

do coeficiente Kappa sugerida por Landis e Koch [49].
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5.4 COLETA DE DADOS CLINICOS

Foi realizado o preenchimento do Case Report Form - CRF (Apéndice B), com
dados sobre os motivos da internacdo, os principais problemas de saude, os
medicamentos em uso, a higiene bucal no hospital, as queixas bucais, o uso de
protese removivel e a presenga de dentes na boca. Para complementar as
informagdes, também foi consultado o prontuario médico de cada participante
incluido na pesquisa.

Os participantes passaram por exame fisico intrabucal no leito, realizado sob
iluminacgao artificial, com o auxilio de espatulas de madeira e luvas, de acordo com
todas as normas de biosseguranga. Foram aplicados dois indices, o IASBTO [47]
para mensuracao das condigbes de saude bucal e o ISL [48], para classificagao da
saburra lingual.

O ISL vem sendo utilizado desde 1995 para classificar a saburra lingual de
acordo com a sua extensao. Para tanto, considera-se a divisdo do dorso da lingua
em trés tercos e avalia-se a presengca ou auséncia de saburra lingual, sem
considerar a espessura desta. Os escores variam de 0 a 3, sendo 0 indicativo de
nenhuma saburra visivel, 1 indicativo de extensao inferior a 4 do dorso da lingua, 2
indicativo de extenséo inferior a de 73 e 3 extensao superior a mais de % do dorso da
lingua coberto por saburra. O IASBTO (Quadro 1) foi traduzido para o portugués a
partir do instrumento Oral Health Assessment Tool (OHAT) [50]. Este instrumento foi
validado na Australia e utilizado para avaliar as condigbes de saude bucal de idosos
em instituicbes de longa permanéncia. No Brasil, foi realizado um estudo de
validacdo da tradugcdo para o portugués em 2010, que resultou no IASBTO,
instrumento que avalia oito itens a saber, labios, lingua, gengivas e tecidos moles,
saliva, presenca de dentes naturais, presenca de proéteses, higiene bucal e dor [47].
Cada um desses itens é avaliado visualmente e recebe uma pontuagao, sendo 0
(zero) indicativo de aspecto saudavel, 1 indicativo da presenca de alteragbes e 2
indicativo de aspecto ndo saudavel. O escore final é definido como a soma das
pontuacdes obtidas em cada um dos itens, variando entre 0 (muito saudavel) e 16
(muito doente) [47].



Quadro 1 - Instrumento de Avaliagéo da Saude Bucal para a Triagem Odontoldgica [47]
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Paciente:

Preenchido por:

Data: /[

Pontuagio: a pontuagio final resulta da soma dos pontos das oito categorias ¢ varia entre zero (muito saudavel) e 16 (muito doente). Uma vez
que os pontos cumulativos sdo importantes para a avaliagio da saide bucal, a pontuagdo de cada item precisa ser considerada individualmente.
Os sintomas sublinhados requerem atengdio imediata.
*Se qualquer categoria tiver uma pontuagio de 1 ou 2, providencie para que o paciente seja examinado por um dentista.
* A presenga de qualquer um dos aspectos mencionados nas categorias determina o escore nela indica do.

Saliva muito espessa

1) Categoria 0 = sauda vel 1 = presenca de alteragdes” 2 = ndo saudavel* Pontuagao
por categoria
2) Labios L) Lisos, rosados, * Rachados . Inchago ou
(midos * Avermelhados nas carogo/saliéncia local
comissuas(cantos e  Mancha branca ou
dos labios) avermelhada
e Secos o Ulcea
e  Samgamenb
. Inflamagédo nas
comissuras
3) Lingua e  Normal,Umida, * Presenga de fissuras o Ulcerada
rugosa, rosada s Recoberta por * Inchada
saburra(placa *  Mancha avermelhada
branca) elou branca
e Avermelhada
* Manchada
4)  Gengivas e Rosados, imidos, e Avermelhados *  Manchasbrancas
e tecidos macios, sem e Secos ou avermelhadas
sangramento e Inchados *  Vermelhiddo generalizada
e Brilhosos * Gengivas inchadas
« Asperosirugoso *  Sangamerb
e Mancha ou e Ulcgs
llcera
5) Saliva e Tecidos Umidos, e Tecidos e Tecidos
salivagdo aquosa, Secos e ressecados e
fluxo livre desimpedido pegajosos avermelhados
sem e Presenga de * Pouquissima ou
obstrugio pouca saliva nenhuma saliva

6)  Dentes naturais
Sim ou Nao

Todos os dentes

* 1a3raizesou

4 ou mais raizes ou

durante o dia

+ Usa somente uma
dentadura (superior ou
inferior)

integros dentes com caries dentes com caries ou
ou guebrados quebrados
e QOudentes e  Ou presenga de menos
muito de 4 dentes
desgastados *  Ou ainda dentes
muito desgastados
7) Dentaduras e Nenhumaareaou e féreaoui e Mais de 1 area ou mais de
Sim ou Nao dente quebrado. dente 1 dente danificado
o Dentadrs danificado e Falta de dentadura ou
utilizadas em e Dentaduras utilizadas dentadura ndo utilizada
ambas as arcadas por apenas 1a 2 h ao dia e  Precisa de adesivo
continuamente « Dentaduras soltasfirouxas para dentadra

8) Higiene bucd

Boca limpa; Sem residuos
de

alimento; Sem tartaro
em bocaou nas

e Residuos de alimento
tartaro ou placa
bacterianaem1a?2
areas da boca ouem

Restos de alimento ou
tartaro ou placa bacteriana na
maioria das areas da boca ou
na maior parte das dentaduras

comporiamentais, verbais
ou fisicos de dor de dente

comportamentais de dor
de dente como caretas,
mordidas nos labios, falta
de apetite, agressividade

dentaduras pequena areada e Mau halito severo (halitose)
dentadura
+  Mau halito (halitose)
9) Dor de dente * Semsinais * Sinais verbais ou * Sinais fisicos como

inchago facial, abscessos
nas gengivas, dentes

quebrados, grandes
ulceragdes, e sinais verbais
ou comportamentais como_
caretas. mordidas nos
4bios, falta de apetite,
agressividade

[0 Encaminhe o paciente para ser examinado por um dentista
[J O paciente ou a familia/responsaveis recusam o fratamento dentario
[0 Préxima revisao da satde bucaldo paciente em:___/

Pontuagao total:
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5.5 COLETA DE AMOSTRAS BIOLOGICAS

Foram coletadas amostras microbioldgicas de cada participante da pesquisa,
por meio de friccdo de uma haste flexivel com extremidade de algod&o (swab) estéril
nos seguintes sitios bucais: superficie vestibular dos dentes molares inferiores de
um dos lados (quando presentes na boca), mucosa do fundo de saco vestibular de
um dos lados na regidao de molares inferiores e dorso de lingua. Essas coletas foram
realizadas sempre pela manha, aproximadamente uma hora apés alimentagao, em
trés momentos do periodo de internagao:

1% coleta (T1): até 48 horas apds admissao hospitalar

22 coleta (T2): 48 horas apods a 12 coleta

3? coleta (T3): 7 dias apos a admissao hospitalar

Os swabs, contidos em embalagens individuais fechadas sem meio de
cultura, foram transportados em recipiente refrigerado ao Laboratério de Analises
Moleculares de Patégenos (LAMP) do Instituto de Biologia da Universidade de
Brasilia, onde foram processados no mesmo dia da coleta, para determinacao dos

microrganismos presentes em cada amostra.

5.6 AVALIACAO MICROBIOLOGICA LABORATORIAL

As amostras bioldgicas contidas nos swabs foram homogeneizadas
individualmente em 1 mL de soro fisiolégico estéril e centrifugadas a 10.000 x G, por
1 minuto e 30 segundos a temperatura ambiente. O volume de 800 microlitros do
sobrenadante foi descartado e o precipitado contido no volume restante novamente
homogeneizado por pipetagem para a realizagdo da semeadura por esgotamento
em placas com meios de cultura cromogénicos CHROmagar™ Candida (BD,
Alemanha) e CHROmagar™ Orientation (BD, Alemanha). Esses meios de cultura

foram escolhidos para permitir a identificacdo qualitativa de microrganismos
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epidemiologicamente significativos no tocante a infecgbes nosocomiais e a

resisténcia microbiana.

O CHROmagar™ Orientation € um meio ndo seletivo para o isolamento,
identificagdo direta, diferenciagdo e enumeragdo de agentes patogénicos do
aparelho urinario. Ele permite a diferenciagao e identificagdo de Escherichia coli e
Enterococcus sp diretamente na placa de isolamento, sem necessidade de realizar
testes de confirmacéao, além disso, é possivel realizar uma presumivel identificagcao
da maioria das estirpes de Staphylococcus saprophyticus e Streptococcus
agalactiae, bem como dos grupos Klebsiella-Enterobacter-Serratia (=KES) e
Proteus-Morganella-Providencia (=PMP). A identificagao é feita através de substratos
cromogéncios incorporados ao meio que reagem com enzimas bacterianas de tal
maneira, que as colénias aparecem com cor e morfologia caracteristicas [51] (Figura
2).

Figura 2 — Aparéncia tipica de coldnias microbianas no meio de cultura Chromagar™ Orientation

Fonte: Instrugdes de uso (Chromagar Company, Franga)
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O CHROmagar™ Candida € um meio seletivo para diferenciagdo e isolamento
de fungos. Com a inclusédo de substratos cromogénicos no meio, as colénias de C.
albicans, C. tropicalis e C. krusei produzem cores diferentes, permitindo assim a
detecgao direta destas espécies de leveduras na placa de isolamento. As col6nias
de C. albicans aparecem com uma cor verde-claro a verde meédio, as de C. fropicalis
aparecem azuis esverdeadas a azul metalizado e as de C. krusei aparecem cor-de-
rosa claro com um rebordo esbranqui¢cado. Outras espécies de leveduras poderao
desenvolver a sua cor natural (creme) ou aparecer cor-de-rosa ou cor de malva claro

a escuro [52,53].

Figura 3 - Colbnias retiradas de uma suspenséo mista de quatro espécies diferentes de Candida e

incubadas por 48 horas a 37 ° C em CHROMagar™ Candida. Todas as quatro espécies podem ser
distinguidas: duas colbnias de C. glabrata sao rosa, duas coldnias de C. tropicalis sao roxo-azuladas,

quatro coldnias de C. albicans séo verdes e as duas grandes colbnias asperas, rosa-palidas sdo C.

krusei. Ampliagéo x5.5 [52]
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As placas foram incubadas a 37°C por 20-24 horas para culturas bacterianas
e 48-72 horas para culturas de fungos. Apds esse tempo, foi possivel diferenciar e
identificar os microrganismos através do aspecto fisico e da cor das colénias que
cresceram nos meios de cultura anteriormente citados. Os dados da identificacao

foram anotados numa tabela com um cédigo para cada microrganismo identificado.

Para o isolamento e armazenamento das espécies de microrganismos, as
colénias identificadas nas placas foram inoculadas separadamente em tubos
estéreis contendo meios de cultura BHI (Brain Heart Infusion) para bactérias e YPD
(Yeast extract-Peptone-Dextrose) para fungos. Com uma algca de transferéncia ou
pequena haste de madeira previamente esterilizada, foi removida uma colénia do
microrganismo identificado na placa de petri e inoculada no interior de um tubo

contendo 5 mL de um dos meios de cultura citados anteriormente.

Os tubos foram incubados a 37°C por 48-72 horas e apds esse tempo a
turvacdo do meio de cultura no interior do tubo era indicativa do crescimento
microbiano. Dos tubos em que houve crescimento microbiano, foram preparados
dois tubos do tipo Eppendorf para armazenamento. Em cada um deles foi colocada
uma aliquota de 500 microlitros do meio de cultura turvo e 500 microlitros de solugao
de glicerol a 50%. Essa mistura foi homogeneizada e congelada a - 80°C para
utilizagao futura. Também foi preparado um terceiro tubo com 500 microlitros do
meio de cultura contendo o microrganismo e armazenado em camara fria para
conferéncia da identificacdo microbioldgica realizada nas placas de Petri. Todos os
tubos foram identificados com o cédigo previamente estabelecido na identificacdo e
que possibilitou saber a qual paciente e a qual tempo de coleta pertence cada uma

das amostras.

Para confirmagao das identificacdes de microrganismos realizadas, foi feita
nova inoculagdo em placas com meios de cultura CHROmagar™ Candida e
CHROmagar™ Orientation a partir dos tubos tipo Eppendorf que estavam na camara

fria.
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5.7 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram apresentados sob a forma de estatistica descritiva. As
variaveis categoricas foram apresentadas por meio do valor absoluto e porcentagem
e as variaveis quantitativas por média e desvio padrao.

Para avaliar o efeito do tempo de hospitalizagdo sobre os indices de saude
bucal utilizados (IASBTO e ISL), foi utilizado o teste de Friedman, seguido do pos-
teste de Dunn.

A analise estatistica dos indices de saude bucal foi realizada por meio do
programa Graphpad Prism (La Jolla, California).

Para avaliar diferencas na proporgao de microrganismos encontrada em cada
tempo de coleta foi utilizado o teste Q de Cochran para grupos relacionados. A
analise estatistica da parte microbiolégica foi realizada no programa IBM SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) 23, 2015.
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6 RESULTADOS

Foram avaliados 403 participantes por meio de entrevista e/ou consulta ao
prontuario médico, dos quais 300 foram enquadrados em critérios de exclusao.
Portanto, foram incluidos no estudo 103 individuos, sendo que 40 deles receberam
alta hospitalar logo apds a primeira coleta e 17 apds a segunda. A Figura 4 mostra o

fluxograma da fase clinica do estudo.

Avaliacao Inicial

Entrevista & Consulta ac Prontuario Excluidos do Estudo (n = 300)
(n = 403) Internagdo recente {n = 95}
. Comprometimento cognitivo (n = 9)
> Menor de 18 anos (n = 1)
Indisponiveis para coleta (n = 11)
Tempo 1 (T1) Se recusaram a participar (n = 3)
Até 48 horas da admissao hospitalar Imunossupressao (n = 181)

(n = 103)

W= | Alta apos T1 (n=40)

Tempo 2 (T2)

48 horas apds T1

(n = 63)

> Alta ap6s T2 (n=16)
. | Obito apds T2 (n=1)

Tempo 3 (T3)

7 dias apds hospitalizagao

(n = 46)

Figura 4 — Fluxograma da fase clinica do estudo
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A amostra de 103 participantes foi composta por 64 mulheres (62,1%) e 39
homens (37,8%) com média de idade de 53 (x 17,5), variando entre 19 e 92 anos.
Apenas um paciente se declarou etilista e 12 tabagistas. A média do numero de
dentes presentes foi de 13 (+11,9). Havia 34 pacientes desdentados totais e 50
usuarios de protese removivel. Dentre os 34 desdentados totais, somente 25
(73,5%) usavam protese dentaria. Dos usuarios de protese dentaria, apenas oito a
retiravam para dormir. Oito pacientes declararam nao realizar higiene bucal, sendo
cinco deles desdentados totais. A caracterizacdo da amostra estudada esta

apresentada na Tabela 1.

Tabela 1 — Caracterizacdo da amostra de pacientes internados na unidade de Clinica Médica do
Hospital Universitario de Brasilia de julho a dezembro de 2018. Distribuicdo absoluta(n) e

percentual(%) das respostas (n = 103) (continua)
n %
Sexo Masculino 39 37,86
Feminino 64 62,14
Idade (em anos) 19-29 9 8,74
30-39 15 14,56
40 - 49 20 19,42
50 - 59 16 15,53
60 - 69 25 24,27
70-79 8 7,77
80 -92 10 9,71
Fumante Sim 12 11,65
Nao 91 88,35
Via de Alimentacéao Oral 101 98,06
Outras 2 1,94
Presencga de dentes Desdentados totais 34 33,01
De 1 a 6 dentes na boca 6 5,82
De 7 a 20 dentes na boca 19 18,45
Mais de 21 dentes na boca 44 42,72
Usuario de protese removivel Sim 50 48,54

N&o 53 51,46




35

Tabela 1 — Caracterizagdo da amostra de pacientes internados na unidade de Clinica Médica do
Hospital Universitario de Brasilia de julho a dezembro de 2018. Distribuicdo absoluta(n) e
percentual(%) das respostas (n = 103)

(continuagéao)

Retira a prétese para dormir Sim 9 18
(n =50) Nao 41 82
Realiza higiene bucal no hospital Sim 95 92,23
Nao 8 7,77
Necessidade de auxilio para Sim 5 4,85
higiene bucal Néio 08 95.15
Frequéncia diaria da higiene 1 X 15 14,56
bucal 2x 39 37,86
3 X ou mais 41 39,81
Nao se aplica 8 7,77
Causa da hospitalizagao Investigagao clinica 30 29,13
Agravamento de doenga de base 17 16,50
Realizacdo de exames 8 7,77
Infecgdes agudas 19 18,45
Realizagcéo de procedimento 3 2,91
Outras condigdes agudas 25 24,27
Troca de medicagao 1 0,97
Comorbidades Hipertensao 63 60,17
Diabetes 28 27,18
Cardiopatia 16 15,53
Artrite 4 3,88
Problemas gastricos 10 9,71
Disturbios da tiredide 17 16,50
Depresséao 10 9,71
Asma 8 7,77
Nefropatia 11 10,68
Hepatopatia 3 2,91
Epilepsia 2 1,94
Fibromialgia 2 1,94
Hanseniase 3 2,91
Leishmaniose 7 6,80




36

As medicagdes mais utilizadas foram as relacionadas ao controle da presséo
arterial, como os hipotensores, utilizados por 58 pacientes e os diuréticos (40),
seguidos de anticoagulantes (51), conforme demonstra o grafico da Figura 5. Estas
medicagodes incluiram tanto aquelas de uso continuo quanto as prescritas durante a

internagao hospitalar.

60

40

Figura 5 - Distribuigdo percentual do uso de medicamentos por pacientes internados na Unidade de
Clinica Médica do Hospital Universitario de Brasilia, no periodo de julho a dezembro de 2018 (n =
103).

6.1 RESULTADOS CLINICOS

As principais queixas relacionadas a saude bucal relatadas pelos
participantes encontram-se apresentadas na Tabela 2. A queixa mais frequente foi a
xerostomia, relatada por mais da metade dos participantes. A segunda maior queixa

foi a dificuldade de mastigacao e a terceira, halitose.
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Tabela 2 — Queixas relacionadas a saude bucal de pacientes internados na unidade de Clinica Médica
do Hospital Universitario de Brasilia de julho a dezembro de 2018. Distribuicdo absoluta (n) e

percentual (%) das respostas (n = 103)

n %
Xerostomia 55 53,40
Dificuldade na mastigacao 28 27,18
Halitose 22 21,36
Dente cariado ou fraturado 18 17,48
Diminuigéo do paladar 17 16,50
Sangramento gengival 15 14,56
Dificuldade de degluticdo 14 13,59
Dor dental 11 10,68
Ardéncia bucal 10 9,71
Dente com mobilidade 6 5,83

Em T1, dos 103 pacientes, 26 (25,2%) foram identificados com lesdes bucais,

em T2, de 63 pacientes foram identificadas 17 lesdes (26,9%) e em T3, nove lesdes

(19,5%) dentre os 46 pacientes que restaram hospitalizados. Cinco pacientes que

nao apresentavam lesdes bucais ao primeiro exame, desenvolveram ulceras bucais

ao longo dos sete dias de acompanhamento. A distribuicdo percentual da das lesdes

bucais encontradas no primeiro exame (T1) encontra-se na Figura 6.
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candidose
leucoplasia 11,5%
19,2%
herpes
3,8%
teleangiectasia
3,8%
ulceras
hiperplasia 23,1%
11,5%

queilite angular

3,8% hiperceratose
mucosite 3,8%
77% fibroma

11,5%

Figura 6 — Frequéncia percentual de lesdes bucais diagnosticadas em T1 nos pacientes internados na
unidade de Clinica Médica do Hospital Universitario de Brasilia de julho a dezembro de 2018 (n = 26)

Na Tabela 3 sdao apresentadas as médias e desvio padrao dos indices
IASBTO e ISL dos participantes do estudo, no trés tempos de avaliagao.

Tabela 3 — indice de Avaliagdo da Salde Bucal para Triagem Odontoldgica (IASBTO) e indice de
Saburra Lingual (ISL) dos pacientes internados na Unidade de Clinica Médica do Hospital
Universitario de Brasilia nos trés tempos do estudo, no periodo de julho a dezembro de 2018. Dados
apresentados como média e desvio padréo. Analise de Variancia de Friedman; *p<0.05.

T1(n=46) T2(n=46) T3(n=46) P-valor

IASBTO (Média e desvio padréo) 6.17 5.93 5.78 0.06
(£ 1.88) (£ 2.06) (£2.26)
ISL (Média e desvio padréo) 2.41 2.35 2.46 0.55

(£ 0.88) (£0.82)  (+0.69)
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6.2 RESULTADOS MICROBIOLOGICOS

Em T1 foram coletadas 103 amostras biolégicas, em T2, 63 amostras e em
T3, 46 amostras, totalizando 212 amostras. Cada amostra foi inoculada em duas
placas com meio de cultura CHROmagar™ Candida e CHROmagar™ Orientation,
meios para fungos e bactérias respectivamente. A identificacdo das col6nias
fungicas e bacterianas foi realizada visualmente nas placas pelo aspecto fenotipico e
morfolégico das colénias que aparecem com diferentes cores e aspectos nos meios
cromogénicos. Foram identificadas 882 col6nias microbianas no total. Todas elas
foram isoladas em tubos estéreis com 5 mL de meio de cultura BHI(Brain Heart
Infusion) para bactérias e YPD (Yeast extract-Peptone-Dextrose) para fungos. Os
tubos foram incubados a 37°C por 48-72 horas e apds esse tempo, houve
crescimento microbiano positivo (indicado pela turvagao do meio de cultura) em 444
tubos. Houve uma perda de aproximadamente 50% das col6nias identificadas cujos
tubos com meio de cultura ndo apresentaram turvacio, indicando o ndo crescimento
da col6nia.

A partir dos tubos em que houve crescimento, foram preparados trés tubos do
tipo Eppendorf. Dois deles foram armazenados a -80 °C para experimentos futuros e
um deles foi armazenado em camara fria e utilizado para realizar inoculagdo em
novas placas com meio de cultura para confirmagéo das identificacbes de género e
espécie de microrganismos anteriormente realizadas. A figura 7 mostra um

fluxograma da parte laboratorial do estudo.
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Figura 7 — Fluxograma da fase laboratorial do estudo
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A Tabela 4 mostra em numero absoluto e porcentagem, os microrganismos
identificados nas amostras dos participantes, considerando todos aqueles que

estavam internados em cada momento da coleta de dados.

Tabela 4 — Distribuicdo absoluta e percentual de microrganismos presentes nas amostras bucais
coletadas nos trés tempos de pacientes internados na Unidade de Clinica Médica do Hospital

Universitario de Brasilia, no periodo de julho a dezembro de 2018.

T1 (n=103) T2 (n=63) T3 (n=46)
E. coli 89 (86,41%) 51 (80,95%) 34 (73,91%)
Enterobacter 51 (49,51%) 31 (49,21%) 21 (45,65%)
S. aureus 29 (28,16%) 25 (39,68%) 15 (32,61%)
Streptococcus spp. 1 (0,97%) 1 (1,59%) 2 (4,35%)
Enterococcus 82 (79,61%) 48 (76,19%) 34 (73,91%)
Pseudomonas 49 (47,57%) 32 (50,79%) 25 (54,35%)
Proteus 7 (6,80%) 4 (6,35%) 3 (6,52%)
Klebsiella 13 (12,62%) 6 (9,52%) 3 (6,52%)
C. albicans 42 (40,78%) 28 (44,44%) 21 (45,65%)
C. tropicalis 20 (19,42%) 11 (17,46%) 9 (19,57%)
C. krusei 5 (4,85%) 7 (11,11%) 5 (10,87%)
C. glabrata 13 (12,62%) 12 (19,05%) 8 (17,39%)

Para comparaciao dos resultados, foi estabelecida a proporcdo de amostras
com resultado positivo para cada microrganismo nos trés tempos de coleta e,
portanto, foi considerada a amostra de 46 pacientes que estiveram presentes nas
trés coletas. A Figura 8 mostra o grafico de frequéncia percentual de microrganismos
nos trés tempos de coleta e a Tabela 5 mostra os dados numéricos do perfil
microbiolégico dos 46 pacientes que permaneceram internados durante ao menos

sete dias.
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Figura 8 - Distribuigcdo percentual dos microrganismos identificados nos pacientes que permaneceram
internados na Enfermaria de Clinica Médica do HUB nos trés tempos de coleta , no periodo de julho a
dezembro de 2018.

Tabela 5 — Distribuicdo absoluta e percentual dos microrganismos presentes em pacientes internados
na Enfermaria de Clinica Médica do HUB nos trés tempos de coleta (2018). * Teste Q de Cochran

T1 T2 T3

n (%) n (%) n (%) P*
E. coli 37 (80,4) 36 (78,6) 34 (73,9) 0,584
Enterobacter 28 (60,9) 24 (52,2) 21 (45,7) 0,214
S. aureus 18 (39,1) 19 (41,3) 15 (32,6) 0,444
Streptococcus spp 0(0,0) 1(2,2) 2(4,3) 0,223
Enterococcus 32 (69,6) 32 (69,6) 34 (73,9) 0,641
Pseudomonas 24 (52,2) 25 (54,3) 25 (54,3) 0,951
Proteus 1(2,2) 1(2,2) 3(6,5) 0,135
Klebsiella 8(17,4) 6(13,0) 3(6,5) 0,232
C. albicans 24 (52,2) 23 (50,0) 21 (45,7) 0,627
C. tropicalis 11(23,9) 7(15,2) 9 (19,6) 0,368
C. krusei 5(10,9) 7 (15,2) 5(10,9) 0,695
C. glabrata 5(10,9) 9 (17,4) 9 (17,4) 0,472

Total 46 46 46
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7 DISCUSSAO

Este € um estudo cujos participantes sado pacientes hospitalizados em
Enfermaria. Nas buscas pela literatura, ndo foram encontrados muitos estudos sobre
alteragdes do estado de saude bucal de pacientes internados em Enfermaria,
dificultando assim possiveis comparag¢des. A maioria dos estudos encontrados trata
de pacientes internados em unidades de terapia intensiva (UTI) ou instituicbes de
longa permanéncia. Portanto, o presente estudo abre questionamentos sobre a
necessidade de maior atengcdo a ser dispensada a saude bucal destes pacientes,
que geralmente ndo se encontram t&o debilitados quanto aqueles hospitalizados em
UTI, mas que certamente receberiam muitos beneficios com a implementacao de
protocolos de assisténcia odontologica neste ambiente de internacéo.

A maior causa de hospitalizacdo entre os participantes da pesquisa foi a
investigacdo clinica devido a resultados de exames alterados ou sintomas
persistentes e ainda nao explicados. Muitos deles foram admitidos no hospital para
realizacdo de exames e receberam alta antes do periodo de sete dias do
acompanhamento planejado no protocolo de pesquisa. Dos 103 participantes
inicialmente incluidos no presente estudo, houve uma perda de 55,3% deles ao
longo do acompanhamento em fungdo de alta hospitalar, transferéncia para outro
hospital e obito. Varios outros estudos que avaliaram higiene bucal durante
hospitalizagdo também relataram redugdo do numero de participantes no decorrer
do tempo de acompanhamento de pesquisa, devido a alta hospitalar, obitos ou
transferéncias para outras unidades de internacéo [7,34,35,54,55].

A maioria dos participantes declarou realizar higiene bucal trés vezes ao dia,
durante a permanéncia no HUB. Entretanto, oito pacientes afirmaram nao realizar
higiene bucal e trés referiram utilizar apenas agua para esse cuidado. Desse total de
onze participantes, sete eram desdentados totais, muitos dos quais com a crenca de

que, diante da auséncia de dentes, € desnecessaria a realizagdo da higiene bucal.
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Essa crenca poderia ser modificada se houvesse acdes de educacdo em saude e
assisténcia odontologica para os pacientes hospitalizados na Enfermaria. Acgdes
desse tipo também contribuiriam para o maior engajamento e participacdo de
pacientes e familiares nos cuidados relativos ndo s6 a saude bucal, mas também a
saude geral. E inegavel a influéncia de uma boa saude bucal para as interacdes
sociais, auto-estima, escolhas alimentares, nutricdo adequada e qualidade de vida
do individuo, exercendo influéncia sobre a saude sistémica [56]. Os outros quatro
participantes dentados apresentaram varias justificativas para a nao realizacdo da
higiene bucal, como falta de escova e creme dental devido a internagao repentina ou
a esquecimento, além da presenca de Ulceras e ferimentos bucais, tornando a
higiene muito incébmoda. Somente em dois casos, a dependéncia de auxilio para
escovacgao dentaria pareceu ser o principal fator limitador. Surpreendentemente, em
um deles, a acompanhante/cuidadora justificou a ndo realizagdo da higiene bucal em
funcao de edentulismo total. Porém, ao exame fisico foi constatada a presenca de
seis dentes. Ha estudos como o de Ewan e colaboradores que demonstraram que o
comprometimento da higiene bucal € maior e os indices de biofilme bacteriano sé&o
mais altos em pacientes com maior grau de dependéncia [34].

A queixa mais prevalente relacionada a saude bucal foi xerostomia, seguida
de dificuldade mastigatéria e halitose. A maioria dos participantes estava recebendo
grande quantidade de medicamentos, muitos deles potenciais causadores de
xerostomia. As medicagdes mais utilizadas foram as relacionadas ao controle da
pressao arterial, como hipotensores e diuréticos, porém muitos participantes
encontravam-se sob polifarmacia, que pode ser conceituada de forma variavel, mas,
no presente estudo, foi considerada como o uso de cinco ou mais medicamentos
concomitantes [57,58]. Uma revisao sistematica publicada em 2018 demonstrou que
o uso de medicagbes esta associado a xerostomia e a hipofungdo das glandulas

salivares, sendo a chance de xerostomia diretamente proporcional ao numero de
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medicamentos utilizados [59]. A dificuldade mastigatéria, segunda queixa mais
prevalente, pode estar relacionada ao grande numero de participantes totalmente
edéntulos, dos quais apenas 73,5% usam protese dentaria.

No presente estudo, houve uma prevaléncia de 25,2% de participantes que
apresentaram lesdes bucais no primeiro exame. As lesdes bucais mais prevalentes
foram mucosites e ulceras bucais. O estudo de Gemaque e colaboradores, realizado
em um hospital da cidade de Belém (Brasil), encontrou uma prevaléncia de lesées
bucais em 84,3% dos pacientes [60]. Porém, a amostra do estudo citado era
composta por pacientes portadores de doencgas infecto-contagiosas, diferente do
presente estudo, no qual foram incluidos pacientes com condi¢cdes diversas de
saude. Apesar das diferengas entre os dois estudos, cabe aqui uma reflexao sobre a
necessidade da atengao odontologica inserida em uma abordagem multidisciplinar
do paciente durante a hospitalizagao.

Nao houve diferengas significativas entre o indice utilizado para mensurar a
saburra lingual no inicio do estudo e apds sete dias de hospitalizagdo. A condigao
geral de saude bucal, determinada pelo IASBTO, mostrou uma pequena diferenca
entre T1 e T3, com média menor do IASBTO em T3, porém sem diferenca
estatisticamente significante. Esses dados contrastam com a maioria dos achados
na literatura que demonstram a piora da higiene bucal com aumento do acumulo de
biofilme bacteriano e de saburra lingual durante um periodo de hospitalizagdo de 14
dias [7,34,54]. O estudo de Cruz Morais demonstrou que, ao longo de 72 horas de
internacdo em UTI, ocorreu incremento progressivo do biofilme dentario e da saburra
lingual [38]. Sousa e colaboradores constataram aumento do biofilme bacteriano e
da inflamacédo gengival apds 14 dias de hospitalizagéo eletiva fora do ambiente de
terapia intensiva em dois hospitais da cidade de Teresina (Brasil) [55].

Um dos fatores aventados para explicar a auséncia de declinio evidente das

condicbes de saude bucal durante o periodo do presente estudo € o fato da maioria
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dos participantes ter apresentado autonomia para realizagdo de sua prépria higiene
bucal, pois apenas cinco deles (4,85%) necessitavam de auxilio para realizagao
desta tarefa. A presenca da prépria equipe de pesquisadores odontdlogos também
pode ter atuado como estimulo para que os pacientes mantivessem e até mesmo
incrementassem os cuidados de higiene bucal ao qual ja estavam habituados. Outra
explicacdo pode ser o fato de que alguns participantes estavam sem material de
higiene bucal nos primeiros dias da internagdo e o servigo de voluntarios do HUB
providenciou itens de higiene para doagéo para aqueles que ndo os possuiam.

No presente estudo percebeu-se que, em relagdo a saude bucal dos
participantes hospitalizados em Enfermaria, n&do era realizado um protocolo de
assisténcia padronizado. Um estudo observacional realizado em dois hospitais de
Teresina (Brasil), cuja amostra se assemelha a do presente estudo por se tratar de
pacientes hospitalizados fora da UTI [55], constatou auséncia de rotina para os
cuidados de higiene bucal nesses ambientes de internagcdo e que nenhum dos
membros da equipe multidisciplinar avaliava as condi¢des de saude bucal dos
pacientes durante o periodo de hospitalizagédo [55].

Cecon e colaboradores observaram que a equipe de enfermagem dispensava
pouca e inadequada atenc¢do a higiene bucal de pacientes em coma, mesmo diante
da presenca de biofilme bacteriano visivel a olho nu sobre os dentes [35]. O estudo
de Ewan e colaboradores discutiu acerca do despreparo técnico e falta de tempo
disponivel da equipe de enfermagem para prestacdo de cuidados adequados
relacionados a saude bucal [34].

Evidéncias de que cuidados de higiene bucal, juntamente com outros
procedimentos, ajudem a reducdo da incidéncia da pneumonia nosocomial,
principalmente a pneumonia associada a ventilagdo mecanica sdo demonstradas em
diversos estudos. Apesar de nao existir consenso sobre a melhor técnica ou

protocolo [61], ha evidéncias da importancia da saude bucal para a prevencao de
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infecgdes nosocomiais. Reviséo sistematica publicada em 2016 demonstrou que um
protocolo de higiene bucal realizado na fase pré-operatéria de cirurgias toracicas de
grande porte reduz a incidéncia de infecgbes respiratorias e infecgbes da ferida
cirargica no periodo pés-operatério [62].

Varias pesquisas apontaram indicios de que a microbiota bucal esta
relacionada as infeccbes respiratérias em idosos e pessoas hospitalizadas
[35,37,63,64]. Porém, esse parece ser um dos primeiros estudos da microbiota bucal
com amostra selecionada dentre pacientes hospitalizados em Enfermaria, ja que nas
buscas pela literatura, apenas um estudo de coorte foi encontrado, em que o grupo
de pacientes selecionados nao estava em UTI, nem sob ventilacgdo mecanica,
tratando-se de pacientes idosos com fraturas dos membros inferiores e algum grau
de fragilidade [37].

Das amostras bucais obtidas por meio de swab dos 103 participantes
submetidos a primeira coleta, 99,03% delas apresentaram crescimento de
microrganismos relacionados ao desenvolvimento de resisténcia a antimicrobianos.
A partir da segunda coleta, todas as amostras apresentaram crescimento de
microrganismos com esse perfil. A prevaléncia de microrganismos gram-negativos
relacionados ao desenvolvimento de resisténcia a antimicrobianos, como E. coli,
Pseudomonas e Enterobacter foi alta nas amostras obtidas da boca, nos trés tempos
do estudo. O estudo de Tulio e colaboradores, realizado em um hospital de Curitiba
(Brasil) com amostras coletadas do dorso de lingua de pacientes hospitalizados em
UTI, apresentou achados semelhantes em trés tempos de coleta (até 24 horas, 72
horas e 120 horas de admissdo a UTI) com identificagdo de uma variedade de
microrganismos gram-negativos relacionados a pneumonia nosocomial e a outras
infecgdes hospitalares [5].

No presente estudo, os microrganismos mais prevalentes nos trés momentos

de avaliacao foram Escherichia coli e Enterococcus spp. No estudo de Tulio e
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colaboradores, Staphylococcus spp. e Candida albicans foram os mais prevalentes
nos trés tempos [5]. Os dois estudos relataram a identificagdo de microrganismos
importantes na etiologia das infec¢gdes hospitalares, ja no primeiro momento de
coleta. Isto pode indicar a existéncia de uma microbiota transitéria relacionada a
admissdo ao ambiente hospitalar que podera alcangar maior ou menor grau de
permanéncia na cavidade bucal a depender das condigdes do hospedeiro. Ha
também a hipotese de que os pacientes estejam sendo admitidos ao hospital ja
portadores dessa microbiota, advinda da comunidade, principalmente adquiridos de
ambientes com alguma deficiéncia de higiene. O estudo de Ewan e colaboradores
indicou que, em pacientes fragilizados, patdgenos hospitalares podem estar
presentes ja no momento da admissao hospitalar [37].

N&do houve alteragbes significativas na prevaléncia dos microrganismos
identificados entre o tempo 1 e o tempo 3 da pesquisa. Porém, chamou atengao a
presenca de Escherichia coli, Enterococcus spp., Enterobacter spp. e Pseudomonas
spp., microrganismos relevantes no desenvolvimento de infec¢gdes nosocomiais e
resisténcia a antimicrobianos, com alta prevaléncia constante nos sete dias de
hospitalizagdo. Damien et al. em um estudo da composi¢do da microbiota bucal
durante hospitalizagbes curtas (72 horas), demonstrou que o tempo de internagao
nao apresentou impacto sobre o microbioma oral e ponderou que a auséncia de
diferengas significativas na composi¢do da microbiota ao longo de hospitaliza¢des
curtas pode sugerir que o microbioma salivar ndo € tao suscetivel ao ambiente
externo ou que as técnicas existentes ndo sao suficientemente sensiveis para
detectar essas mudancgas. [36]. Zhou e colaboradores estudaram a estabilidade
temporal do microbioma de diversas partes do corpo humano e atestaram que,
apesar da cavidade bucal ser aberta ao ambiente externo, a composicido de sua
microbiota é relativamente estavel em um mesmo individuo ao longo do tempo [65].

A comparagao com estes estudos € um pouco dificil pois ambos tiveram perfis
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diferentes de amostras e realizaram analise quantitativa da microbiota bucal por
técnicas de sequenciamento genético do gene 16S rRNA, enquanto o presente
estudo realizou apenas identificagdo qualitativa de microrganismos ligados a
resisténcia microbiana e usando técnicas de cultivo em meios de cultura. Porém,
pode-se aventar uma hipotese de que a microbiota bucal tenha uma relativa
estabilidade quando as condi¢gdes do hospedeiro ndo variam muito.

Os resultados deste estudo abrem muitos questionamentos como a existéncia
de correlagdo entre a maior ou menor prevaléncia destes microrganismos em
pacientes hospitalizados e condigbes como a diabetes, o edentulismo, o uso de
prétese removivel, o uso de algumas medicagdes e outras. Nao foi possivel saber se
a microbiota identificada ja estava presente antes da hospitalizagdo e também né&o
foi realizada uma analise quantitativa dela.

O estudo apresentou também algumas limitacbes, sendo a principal delas
decorrente de sua prépria natureza, por tratar-se de um estudo observacional. As
perdas de amostra ao longo da pesquisa tanto na fase clinica quanto microbiologica
parecem ser inerentes ao perfil escolhido da amostra e a técnica laboratorial, sendo
dificeis de evitar. Além disso, o indice utilizado para mensurar as condi¢gdes de
saude bucal dos pacientes pareceu nao ser o melhor para deteccdo de mudancgas
em curtos periodos de tempo, pois avaliava algumas categorias que possivelmente
nao mudaram em sete dias, como presencga de dor dental, numero de dentes e uso
de prétese removivel, o que pode ter prejudicado a avaliagdo da evolugdo do status
de saude bucal ao longo dos sete dias de acompanhamento. Na identificagdo das
coldénias microbianas nos meios de cultura nao foi possivel realizar um treinamento
prévio ou calibragdo, por isso, foi realizada uma segunda inoculagdo nos meios de
cultura e algumas amostras foram analisadas em microscopio para conferéncia das

identificacdes inicialmente realizadas.
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8 CONCLUSAO

Conclui-se que, nos pacientes internados em Enfermaria, o status de saude
bucal se manteve mediano entre o segundo e o sétimo dia de hospitalizagdo. O
indice de saburra lingual foi considerado alto em todo o periodo de sete dias de
acompanhamento. A prevaléncia de microrganismos potencialmente patogénicos e
relacionados a veiculagao de resisténcia aos antimicrobianos na cavidade bucal foi
alta desde as primeiras 48 horas até o sétimo de hospitalizag&o.

Amostras microbiologicas coletadas da boca dos pacientes foram
armazenadas e serao utilizadas em estudos futuros para analises e confirmacao da
resisténcia a antimicrobianos desses microrganismos.

Para futuras pesquisas, sugere-se a utilizacdo de outros desenhos de estudo
que estabelecam uma comparagdao para avaliar o impacto de um protocolo de
cuidado odontolégico na saude e na microbiota bucal de pacientes hospitalizados
em Enfermaria, ja que os estudos disponiveis tratam somente de pacientes em

Unidades de Terapia Intensiva.
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9 PRESS RELEASE

Um estudo realizado no Hospital Universitario de Brasilia investigou a saude
bucal e os microrganismos que colonizam a boca de pacientes internados na
Enfermaria do hospital. O conhecimento da microbiota bucal dos pacientes podera
ser importante para auxiliar no estabelecimento de protocolos para a prevengao e o
tratamento de infeccbes hospitalares, pois existem fortes indicios de que
microrganismos presentes na boca contribuem para as infec¢des relacionadas a
assisténcia em saude. Além disso, o conhecimento sobre o estado de saude bucal
dos pacientes podera ajudar na compreensao dos fatores que dificultam a higiene
bucal durante a internagéo e aprimorar protocolos de assisténcia odontolégica para
os pacientes hospitalizados, de modo a atender as demandas dos mesmos e
contribuir para seu restabelecimento. Foi encontrado acumulo de placa bacteriana
sobre a lingua da maioria dos pacientes e microrganismos ligados a etiologia das

infeccbes hospitalares e ao desenvolvimento de resisténcia a antibioticos.
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Apéndice A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

DU UnB | HUB

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

0O (a) Senhor(a) esta sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa “Avaliagao da resisténcia a
clorexidina da microbiota bucal de pacientes internados no HUB”.

O objetivo desta pesquisa é conhecer a saude da boca e comparar os tipos de bactérias e fungos que
se encontram na boca de pessoas internadas no Hospital Universitario de Brasilia. Também queremos saber se
essas bactérias e fungos podem ser combatidos por um produto chamado clorexidina, utilizado em bochechos
para a limpeza da boca no hospital. Com isso, poderemos ajudar as pessoas a encontrarem um melhor método
de limpeza da boca quando estiverem hospitalizadas. O(a) senhor(a) recebera todos as informagdes necesséarias
antes e durante a pesquisa e lhe asseguramos que seu nome nao aparecera, sendo mantido o mais rigoroso
sigilo(segredo) e nenhuma informacéo que podera lhe identificar ir4 aparecer.

Para participar, o Senhor(a) devera responder perguntas sobre sua salde e seu prontuario sera
consultado. Além disso, sua boca serd examinada e um cotonete sera usado para coletar um material da sua
boca, que sera esfregado com cuidado na sua lingua, alguns dentes e na bochecha. Isso ndo causa dor ou
desconforto e seréa repetido em trés dias diferentes, sendo o primeiro dia até 2 dias depois da sua internagéo no
hospital, 0 segundo 2 dias apds o primeiro dia e o terceiro 7 dias depois da sua internagéo. Ha também a
possibilidade de, apds o exame no laboratério, encontrarmos alguma bactéria ou fungo mais agressivo. Neste
caso, a Comissao de Controle de Infecgdo do Hospital sera avisada para tomar as providéncias necessarias.
Ainda, toda necessidade urgente em relacdo a salde da boca que o Sr(a) apresentar, serd atendida por nés. O
Sr(a) pode desistir de participar em qualquer momento da pesquisa por qualquer motivo, sem nenhum prejuizo,
ou seja, seu tratamento de saude continuara da mesma forma. Sua participagédo € voluntaria, isto €, ndo ha
pagamento por sua colaboragao.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados na Universidade de Brasilia podendo ser publicados
depois. Os dados e materiais utilizados na pesquisa ficardo sob a guarda do pesquisador por um periodo de no
minimo cinco anos, apos isso serao destruidos ou mantidos na institui¢éo.

Se o(a) Senhor(a) tiver qualquer duvida em relagdo a pesquisa, os pesquisadores estardo a sua
disposicdo para quaisquer esclarecimentos nos telefones: Adriana Silva da Costa Cruz (99298.8124), Erica
Negrini Lia (99116.7148). Este projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina
da Universidade de Brasilia. As dlvidas com relagdo a assinatura do TCLE ou os direitos do participante da
pesquisa podem ser obtidos através do telefone: (61) 3107-1918 ou do e-mail cepfm@unb.br. Este documento
foi elaborado em duas vias, uma ficara com o pesquisador responsavel e a outra com o participante da pesquisa.

Nome / assinatura

Adriana Silva da Costa Cruz - Pesquisadora Responsavel

Brasilia, _ de de
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Apéndice B —

Data / /

Ficha Clinica (CRF — Case Report Form)

Prontuario HUB:

CRF - Case Report Form

PROJETO AVALIAGAO DA RESISTENCIA A CLOREXIDINA DA
MICROBIOTA BUCAL DE PACIENTES INTERNADOS NO HUB

IDENTIFICAGAO DO PACIENTE

Nome:

Idade:

Telefones de contato:

Raga / cor: Género

CRITERIOS DE INCLUSAOQ

Idade 2 18 anos D S

Hospitalizado hd menos de 48 horas?

n
s [

CRITERIOS DE EXCLUSAO

TR e e

Em caso afirmativo: D Quimioterapia D Transplante D HIV D QOutros:

Passou por hospitalizagdo recente nos ultimos 30 dias? D S D N

Comprometimento cognitivo ou dificuldade de compreenséo? D S D N

Observagdo: excluir o paciente do estudo caso a(s) resposta(s) acima seja(m) afirmativa(s)

COLETOU TCLE? DS

DN DATA DA COLETA / /

DADOS DE SAUDE

Clinica e motivo principal da Internagdo

Lista de problemas

Medicamentos em uso
Uso regular

Uso hospitalar
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Prontuario HUB:

DADOS DE SAUDE

Alimentando-se por via oral?

Alguma restrigdo alimentar?

Quais?

s

Em caso negativo: D Sonda nasoenteral

[ s

[ w
[ e
[ w

astrostomia

Faz higiene bucal no hospital?

Quantas vezes ao dia?

D Outros — Quais?

DSozinho

Fumante? DS
[Is

Alguma queixa bucal?

Etilista?

E Dificuldade mastigatdria
E Dificuldade de degluticdo

E Diminuigdo do paladar

Usa prétese dentdria removivel?

Observagdes:

Dorme com a prétese?

[ s
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Prontudrio HUB:

V1-12Coleta: Data /

Data da internaggo: /A

/
Coleta de swab? D S D N

Numero de dentes na boca:

Horario da internagdo:

Presenca de lesGes bucais? \:‘ S

ECandidiase

EI Ulcera
EAfta
Fibroma
E’Abcesso
@ Outras:

[ w

|Z| Leucoplasia

E’ Hiperplasia por prétese

Herpes

Queilite angular

Fistula

Observagdes:

INSTRUMENTO DE AVALIAGAO DA SAUDE BUCAL PARA TRIAGEM ODONTOLOGICA (IASBTO, Gongalves LHT, Mello ALSF e Zimermann K, 2010)

* Avermelhada

* Mancha avermelhada elou branca

1. Categoria 0 = saudavel 1= presenca de alteragdes 2 = nao saudavel Pontuagao por categoria
2. Labios * Lisos, rosados, amidos * Rachados * Inchago ou carogo

* Avermelhados nas comissuras * Mancha branca ou avermelhada

*Secos *Ulcera

% nas

. nas * Inflamagdo nas
3. Lingua *Normal, amida, rugosa, rosada * Presenca de fissuras *Ulcerada

* Recoberta por saburra *Inchada

* Fluxo livre desimpedido sem
obstrugdo

* Presenca de pouca saliva

* Manchada
4. Gengivas e tecidos * Rosados, amidos, macios * Avermelhados * Manchas brancas ou avermelhadas
*Sem sangramento *Secos *Vermelhiddo generalizada
* Inchados * Gengivas inchadas
* Brilhosos * Sangramento
* Asperosirugosos *Ulceras
* Manchas ou lceras embaixo das
5. Saliva *Tecidos umidos, salivagao aquosa “Tecidos secos e pegajosos *Tecidos ressecados e avermelhados

* Pouquissima ou nenhuma saliva
* Saliva muito espessa

6. Dentes naturais
Sim ou Nao

* Todos os dentes integros

*1a 3 raizes ou dentes com caries
ou quebrados
* Ou dentes muito desgastados

*4 ou mais raizes ou dentes com
carles ou quebrados

*Ou presenga de menos de 4 dentes
* Ou ainda dentes muito

7. Dentaduras
Sim ou Nao

* Nenhuma area ou dente quebrado
* Dentaduras utilizadas em ambas
arcadas continuamente durante o dia

*1 area ou 1 dente danificado

* Dentaduras usadas por apenas 122
horas ao dia

* Dentaduras soltas/frouxa

* Usa somente 1 dentadura (superior
ou inferior

* Mais de 1 area ou mais de 1 dente
danificado

* Falta de dentadura ou dentadura
ndo utilizada

*Precisa de adesivo para dentadura

8. Higiene bucal

* Boca limpa: Sem residuos de
alimento; sem tartaro na boca ou nas
dentaduras

* Residuos de alimento, tartaro ou
placa em 1 a2 areas da boca ou em
pequena érea da dentadura

* Mau halito

*Restos de alimento ou tartaro ou
placa bacteriana na maioria das areas
da boca ou das dentaduras

* Mau halito severo

9. Dor de dente

*Sem sinais comportamentais,
verbais ou fisicos de dor de dente

* Sinais verbais ou comportamentais
de dor de dente, como caretas,
mordidas nos labios, falta de apetite,
agressividade

*Sinais fisicos como inchago facial,
abscessos nas gengivas, dentes
quebrados, grande ulceragdes, e
sinals verbals ou comportamentais
como caretas, mordidas nos labios,
falta de apetite, ivi

A pontuagéo final resulta da soma das oito categorias e varia entre 0 (muito saudavel) e 16 (muito doente)

TOTAL

iNDICE DE SABURRA LINGUAL (Miyazaki et al. 1995)

E nenhuma saburra visivel

II| menos de % do dorso da lingua coberto
IZ, menos de % do dorso da lingua coberto

E mais de % do dorso da lingua coberto
Swab enviado para LAMP? \:| S
Resultados microbiolégicos:

Microrganismos encontrados:

[ n

Resisténcia a CHX (anotar a concentragdo na qual ndo houve turvagio):

Responsavel pelo preenchimento:
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Prontuario HUB:

V2 - 22 Coleta:

Incluido algum medicamento?

Data /

/

Qual(is)?

Coleta de swab?

i

Presenca de lesdes bucais? l:' S

1 |Candidiase ELeucoplasia
3 |Ulcera E Hiperplasia por protese
5 |Afta Herpes
7 |Fibroma Queilite angular
9 |Abcesso Fistula
11 | Outras:
Observagdes:
INSTRUMENTO DE AVALIAGAO DA SAUDE BUCAL PARA TRIAGEM ODONTOLOGICA (IASBTO, Gongalves LHT, Mello ALSF e Zimermann K, 2010)
1. Categoria 0 = saudavel 1 = presenca de alteragdes 2 = nao saudavel Pontuagao por categoria
2. Labios * Lisos, rosados, umidos *Rachados * Inchago ou carogo
* Avermelhados nas comissuras *Mancha branca ou avermelhada
*Secos * Ulcera
* nas &
& nas il d0 nas
3. Lingua *Normal, Gmida, rugosa, rosada *Presenga de fissuras * Ulcerada
*Recoberta por saburra *Inchada

* Avermelhada

*Mancha avermelhada elou branca

* Manchas ou alceras embaixo das

* Manchada
4. Gengivas e tecidos *Rosados, amidos, macios * Avermelhados *Manchas brancas ou avermelhadas
* Sem sangramento *Secos *Vermelhidao generalizada
*Inchados * Gengivas inchadas
* Brilhosos *Sangramento
* Asperosirugosos * Dlceras

5. Saliva

* Tecidos umidos, salivagao aquosa
* Fluxo livre desimpedido sem
obstrugao

* Tecidos secos e pegajosos
*Presenca de pouca saliva

* Tecidos ressecados e avermelhados
+ Pouquissima ou nenhuma saliva
* Saliva muito espessa

6. Dentes naturais
Sim ou Nao

*Todos os dentes integros

*1 a3 raizes ou dentes com caries
ou quebrados
* Ou dentes muito desgastados

* 4 ou mais raizes ou dentes com
caries ou quebrados

* Ou presenga de menos de 4 dentes
* Ou ainda dentes muito desgastados

7. Dentaduras
Sim ou Nao

*Nenhuma area ou dente quebrado
* Dentaduras utilizadas em ambas
arcadas continuamente durante o dia

*1 area ou 1 dente danificado

* Dentaduras usadas por apenas 1a2
horas ao dia

* Dentaduras soltasifrouxa

*Usa somente 1 dentadura (superior
ou inferior

*Mais de 1 area ou mais de 1 dente
danificado

*Falta de dentadura ou dentadura
ndo utilizada

* Precisa de adesivo para dentadura

8. Higiene bucal

* Boca limpa: Sem residuos de
alimento; sem tartaro na boca ou nas
dentaduras

* Residuos de alimento, tartaro ou
placa em 1 a2 areas da boca ou em
pequena area da dentadura

* Mau halito

* Restos de alimento ou tartaro ou
placa bacteriana na maioria das areas
da boca ou das dentaduras

* Mau halito severo

9. Dor de dente

*Sem sinais comportamentais,
verbais ou fisicos de dor de dente

* Sinais verbais ou comportamentais
de dor de dente, como caretas,
mordidas nos labios, falta de apetite,
agressividade

* Sinais fisicos como inchago facial,
abscessos nas gengivas, dentes
quebrados, grande ulceragdes, e
sinais verbais ou comportamentais
como caretas, mordidas nos labios,
falta de apetite, agressividade

Swab enviado para LAMP?

iNDICE DE SABURRA LINGUAL (Miyazaki et al. 1995)
0 |nenhuma saburra visivel

1 |menos de % do dorso da lingua coberto
2 |menos de % do dorso da lingua coberto
3 |mais de % do dorso da lingua coberto

[ s

Resultados microbiolégicos:

Microrganismos encontrados:

A pontuagéo final resulta da soma das oito categorias e varia entre 0 (muito saudavel) e 16 (muito doente)

[ n

TOTAL

Resisténcia a CHX (anotar a concentragdo na qual ndo houve turvagdo):

Responsavel pelo preenchimento:
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Prontudrio HUB:

V3 - 32 Coleta:

Incluido algum medicamento?

Data

/

/
S,

Qual(is)?

Coleta de swab?

Presenga de lesées bucais?

ECandidiase
Eﬂlcera
EAfta

EAbcesso

Outras:

]

S DN
[ [

Cadigo:

ELeucoplasia

E Hiperplasia por protese

Herpes

Queilite angular

Fistula

Observagées:

INSTRUMENTO DE AVALIAGAO DA SAUDE BUCAL PARA TRIAGEM ODONTOLOGICA (IASBTO, Gongalves LHT, Mello ALSF e Zimermann K, 2010)

* Asperoslrugosos
* Manchas ou ilceras embaixo das

* Ulceras

1. Categoria 0 = saudavel 1 = presenca de alteragdes 2 =nao saudavel Pontuagdo por categoria
2. Labios *Lisos, rosados, umidos * Rachados *Inchago ou carogo
* Avermelhados nas comissuras * Mancha branca ou avermelhada
*Secos * Ulcera
- nas .
* Avermelhados nas comissuras * Inflamago nas comissuras
3. Lingua *Normal, amida, rugosa, rosada * Presenga de fissuras * Ulcerada
*Recoberta por saburra * Inchada
* Avermelhada * Mancha avermelhada elou branca
* Manchada
4. Gengivas e tecidos *Rosados, umidos, macios * Avermelhados * Manchas brancas ou avermelhadas.
*Sem sangramento *Secos * Vermelhiddo generalizada
*Inchados * Gengivas inchadas
*Brilhosos *Sangramento

5. Saliva

*Tecidos umidos, sallvagao aquosa
* Fluxo livre desimpedido sem
obstrugdo

*Tecidos secos e pegajosos.
* Presenga de pouca saliva

* Tecidos ressecados e avermelhados
* Pouquissima ou nenhuma saliva
* Saliva muito espessa

6. Dentes naturais
Sim ou Nao

“Todos os dentes integros

“1a3 raizes ou dentes com caries
ou quebrados
* Ou dentes muito desgastados

* 4 ou mais raizes ou dentes com
caries ou quebrados

* Ou presenga de menos de 4 dentes
* Ou ainda dentes muito desgastados

7. Dentaduras
Sim ou Nao

“Nenhuma area ou dente quebrado
* Dentaduras utilizadas em ambas
arcadas continuamente durante o dia

*1 area ou 1 dente danificado

* Dentaduras usadas por apenas 122
horas ao dia

* Dentaduras soltasffrouxa

*Usa somente 1 dentadura (superior
ou inferior

* Mais de 1 area ou mais de 1 dente
danificado

* Falta de dentadura ou dentadura
ndo utilizada

* Precisa de adesivo para dentadura

8. Higiene bucal

*Boca limpa: Sem residuos de
alimento; sem tartaro na boca ou nas
dentaduras

* Residuos de alimento, tartaro ou
placa em 1 a2 areas da boca ou em
pequena area da dentadura

* Mau halito

* Restos de alimento ou tartaro ou
placa bacteriana na maioria das areas
da boca ou das dentaduras

* Mau halito severo

9. Dor de dente

*Sem sinais comportamentals,
verbais ou fisicos de dor de dente

* Sinais verbais ou comportamentais
de dor de dente, como caretas,
mordidas nos labios, falta de apetite,
agressividade

* Sinais fisicos como inchago facial,
abscessos nas gengivas, dentes
quebrados, grande ulceragdes, e
sinais verbais ou comportamentais
como caretas, mordidas nos labios,

falta de apetite, agressividade

A pontuagéo final resulta da soma das oito categorias e varia entre 0 (muito saudavel) e 16 (muito doente)

iNDICE DE SABURRA LINGUAL (Miyazaki et al. 1995)

Elnenhuma saburra visivel

E menos de % do dorso da lingua coberto
\z’menos de % do dorso da lingua coberto

Elmais de % do dorso da lingua coberto

Swab enviado para LAMP?

[ s

Resultados microbiolégicos:

Microrganismos encontrados:

[ n

TOTAL

Resisténcia a CHX (anotar a concentragdo na qual ndo houve turvagio):

Responsdvel pelo preenchimento:

57



ANEXO A — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

UNB - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE Wm
DE BRASILIA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacédo da resisténcia a clorexidina da microbiota bucal de pacientes internados no
HUB

Pesquisador: ADRIANA SILVA DA COSTA CRUZ

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 87378818.7.0000.5558

Instituicao Proponente: Hospital Universitario de Brasilia - HUB
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 2.628.620

Apresentacao do Projeto:
O objetivo desse estudo é conhecer o estado de salude bucal e a microbiota bucal adquirida em um periodo
maximo de 7 dias apds admissédo hospitalar e determinar sua resisténcia a clorexidina.

A clorexidina € um antimicrobiano largamente utilizado em ambiente hospitalar como desinfetante e
antisséptico de uso tépico. E o antisséptico de escolha para descontaminagdo bucal de pacientes
hospitalizados em UTIs europeias que ndo tém autonomia para realizagcdo de sua prépria higiene (Rello et
al. 2007).

Estudos demonstram a deterioragdo da saude bucal como consequéncia de hospitalizacdo, com aumento
do acumulo do biofilme dentario e inflamacao gengival (Terezakis et al. 2011). As condi¢des de saude bucal
e a microbiota residente e adquirida na area apds um periodo de hospitalizacdo podem influenciar a saide
geral, agravando quadros sistémicos, e podendo até mesmo ser relacionada a pneumonia nosocomial
(Sachdev et al. 2013).

Para o estudo, sera realizada coleta com swab na mucosa da cavidade bucal de pacientes internados na
Enfermaria de Clinica Médica do HUB. As amostras serdo levadas ao Laboratério de Analises Moleculares
de Patégenos (LAMP) do Instituto de Biologia da Universidade de Brasilia, onde serdo analisadas para
identificagdo dos microrganismos e determinagédo de sua resisténcia a

Endereco: Universidade de Brasilia, Campus Universitario Darcy Ribeiro - Faculdade de Medicina

Bairro: Asa Norte CEP: 70.910-900
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3107-1918 E-mail: cepfm@unb.br
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clorexidina.

E importante conhecer as caracteristicas da microbiota bucal adquirida no meio hospitalar apés um periodo
de internacdo quanto a sua susceptibilidade em relagéo a clorexidina, pois ha indicios de ligagido entre o
mecanismo de resisténcia a esta substancia e o desenvolvimento de cepas com multipla resisténcia a
antibioticos (Ferreira et al. 2014).

Hipétese:
A microbiota bucal adquirida durante internacéo hospitalar apresenta resisténcia a clorexidina.

Metodologia Proposta:

Os participantes de pesquisa serdo selecionados dentre pacientes internados no Hospital Universitario de
Brasilia, que deverdo aceitar participar da pesquisa e assinar Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.lnicialmente, dados pessoais (nome, idade, género) e de historia clinica (motivo da
hospitalizagdo, medicamentos prescritos, comorbidades) seréo coletados a partir da entrevista pessoal e do
prontuario médico. Sera realizado exame fisico intrabucal por meio da utilizagdo de espatula de madeira e
iluminacgéo artificial(por meio do uso de lanterna), no qual serdo examinadas a mucosa bucal, dentes e
préteses.Serdo coletadas amostras microbioldgicas de trés regides da boca. A coleta sera realizada por
meio de friccdo de um swab estéril nos seguintes sitios da cavidade bucal: superficie vestibular dos dentes
molares inferiores de um dos lados (quando estiverem presentes na boca), mucosa do fundo de saco
vestibular de um dos lados na regido de molares inferiores e dorso de lingua.As amostras seréo coletadas
em trés momentos:1a coleta(T1): até 48 horas apds admissao hospitalar2a coleta(T2) 48 horas apds a 1a
coleta3a coleta (T3) 7 dias ap6s a admissé@o hospitalarAs amostras serdo transportadas em recipiente
refrigerado ao Laboratério de Andlises Moleculares de Patégenos(LAMP) do Instituto de Biologia da
Universidade de Brasilia.As amostras biol6gicas contidas nos swabs serdo homogeneizadas em 1 mL de
soro fisiolégico e serdo centrifugadas a 10.000 xG, por 1 minuto e 30 segundos a temperatura ambiente. O
volume de 800 microlitros do sobrenadante sera descartado e o precipitado contido no volume restante sera
novamente homogeneizado por pipetagem para a realizacdo da semeadura por esgotamento em meios de
cultura apropriados.As placas serdo incubadas a 37°C por 20-24 horas para culturas bacterianas e 48-72
horas para culturas de fungos. As coldnias serdo identificadas através da utilizagcdo de meios de cultura
seletivos.A
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sensibilidade a clorexidina das espécies de microorganismos encontradas sera definida através da
concentragéo inibitéria minima(CIM). O ensaio sera realizado em placas de 96 pocos ndo aderentes
contendo meio de Mueller-Hinton(MH) para os testes envolvendo bactérias e meio YPD para os testes com
fungos. Em cada poco, havera concentragcdes conhecidas e diferenciadas de clorexidina. Os
microorganismos isolados serdo colocados em cultura nestes meios e monitorados por um periodo minimo
de 6 horas, onde em cada hora serdo coletados dados referentes a sua densidade 6ptica. Dessa forma, os
dados serdo analisados e, assim, sera identificada a concentracdo minima inibitéria para cada espécie de
microorganismo.

Critério de Incluséo:

Os critérios de inclusdo sdo apresentar idade igual ou superior a 18 anos, estar hospitalizado ha menos de
48 horas na enfermaria de Clinica Médica do HUB e ndo apresentar qualquer déficit cognitivo ou dificuldade
de compreensao.

Critério de Exclusao:

Os critérios de exclusédo sdo: pacientes em condicdo de imunossupressdo, quimioterapia, transplantados,
HIV, que tenham passado por hospitalizagdes recentes (ultimos 30 dias), com comprometimento cognitivo
ou dificuldade de compreenséo. Além disso, pacientes que ndo concordarem ou ndo desejarem participar do
estudo.

Metodologia de Analise de Dados:

Para o calculo amostral, partiu-se de uma taxa inicial de prevaléncia de resisténcia a clorexidina de 3%, de
acordo com a literatura. Foi utilizada estimativa de comparacéo entre duas propor¢des por meio de teste
unicaudal (Pocock, 1983). Considerando um poder de 80% , erro alfa de 5% e a estimativa de cepas
resistentes a clorexidina de 30%, foi calculado um tamanho amostral de 42 participantes. Considerando uma
taxa de perda de 10%, serdo recrutados 46 participantes.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:

Conhecer o estado de saude bucal e comparar a microbiota bucal de pacientes nas primeiras 48
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horas de internagédo e em um periodo maximo de 7 dias da hospitalizacdo na Enfermaria do Hospital
Universitario de Brasilia quanto a existéncia de resisténcia fingica e bacteriana a clorexidina.

Objetivo Secundério:

Identificar as espécies de Candida sp e espécies bacterianas encontradas na boca de pacientes
hospitalizados, no inicio e ao final de 7 dias de hospitalizagao.

Determinar a CIM(concentracgao inibitéria minima) para clorexidina dos isolados.
Avaliar a presenca de lesdes de mucosa bucal, nimero de dentes presentes e proteses dentarias.
Avaliar o indice de placa visivel, no inicio e apds 7 dias de hospitalizagéo.

Avaliar o indice de saburra lingual, no inicio e apds 7 dias de hospitalizacéo.

Avaliagado dos Riscos e Beneficios:
Riscos:

Ha um pequeno risco de reacéo irritativa nos locais da cavidade bucal onde o swab sera friccionado para
coleta das amostras. Porém, trata-se de um risco baixissimo pois a ponta do swab é revestida de algodéo e
estarad estéril no momento da coleta. Caso sejam identificados microrganismos multirresistentes a
antibioticos e de alto potencial patogénico, sera realizada comunicagdo a CCIRAS(Comissdo de Controle de
Infeccdo Relacionada a Assisténcia a Saude), responsavel por agées de prevencéo de infecgdes no HUB,
para que sejam tomadas as providéncias cabiveis, como por exemplo a colocacdo de pacientes em
isolamento na enfermaria, a critério.

Beneficios:

Todos os pacientes receberao instru¢éo de higiene bucal e caso sejam encontradas necessidades urgentes
e basicas de tratamento odontolégico, como extragdes dentarias, tratamento periodontal, curetagem e
selamento de lesdes cariosas e tratamento de lesées de mucosa bucal, a pesquisadora ofertara o
tratamento odontolégico, no momento mais adequado ao participante, apés discussdo do caso com a
equipe médica assistente. Portanto, os beneficios individuais serado

Enderego: Universidade de Brasilia, Campus Universitario Darcy Ribeiro - Faculdade de Medicina

Bairro: Asa Norte CEP: 70.910-900
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3107-1918 E-mail: cepfm@unb.br

Pagina 04 de 06

61



UNB - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE wm
DE BRASILIA

Continuagéo do Parecer: 2.628.620

as orientacdes sobre medidas de higiene bucal, conhecimento do estado de saude bucal e tratamento em
caso de necessidades odontoldgicas urgentes e basicas. Os resultados da pesquisa poderdo trazer
beneficios a populagido do ponto de vista da possivel necessidade de revisdo do uso de biocidas como a
clorexidina em protocolos hospitalares para a prevencéo de infeccdes nosocomiais.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
O projeto apresenta justificativa da relevancia da pesquisa e metodologia clara.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
O TCLE apresenta linguagem clara e acessivel. O termo cumpre toda as obrigacdes e de fato esclarece os
procedimentos que seréo realizados caso a pessoa aceite participar da pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Recomenda-se a aprovacéo do projeto.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Projeto apreciado na 42 Reunido Ordinaria do CEP-FM-UnB-2018. Ap6s apresentacédo do parecer do (a)
Relator (a), aberta a discussdo para os membros do Colegiado. O projeto foi Aprovado.

De acordo com a Resolugdo 466/2012-CONEP/CNS, itens X.1.- 3.b. e XI.-2.d, este Comité chama a atencéo
da obrigatoriedade de envio do relatério parcial semestral e final do projeto de pesquisa para o CEP-FM,
através de Notificacdes submetidas pela Plataforma Brasil, contados a partir da data de aprovacéo do
protocolo de pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 11/04/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1051879.pdf 11:02:43
TCLE /Termosde |TCLE_v1_9_4_18_docx.docx 11/04/2018 |ADRIANA SILVA DA | Aceito
Assentimento / 10:56:49 |[|COSTA CRUZ
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |PROJETO_ADRIANA_v1_9_4_18_docx| 11/04/2018 |ADRIANA SILVA DA | Aceito
Brochura docx 10:56:08 |COSTA CRUZ
Investigador
Outros Termo_ciencia_HUB.pdf 10/04/2018 |ADRIANA SILVA DA | Aceito
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Outros Termo_ciencia_HUB.pdf 10:55:05 |COSTA CRUZ Aceito

Outros Concordancia_lInstitucional_HUB.pdf 10/04/2018 |ADRIANA SILVA DA | Aceito
10:53:04 |COSTA CRUZ

Outros Termo_concordancia_|B.pdf 10/04/2018 |ADRIANA SILVA DA | Aceito
10:49:41  |COSTA CRUZ

Outros RESUMO_docx.docx 10/04/2018 |ADRIANA SILVA DA | Aceito
10:47:41  |COSTA CRUZ

Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 10/04/2018 |ADRIANA SILVA DA | Aceito
10:39:29 |COSTA CRUZ

Qutros Equipe_de_pesquisadores_pdf.pdf 28/03/2018 |ADRIANA SILVA DA | Aceito
20:43:11 _|COSTA CRUZ

Qutros Curriculo_Yara_Peixoto_Fidelis.pdf 28/03/2018 |ADRIANA SILVA DA | Aceito
20:38:03 |COSTA CRUZ

QOutros Curriculo_Herick_Sampaio_Muller.pdf 28/03/2018 |ADRIANA SILVA DA | Aceito
20:37:12 |COSTA CRUZ

QOutros Curriculo_Vicente_de_Paulo_Martins.pdff 28/03/2018 [ADRIANA SILVA DA | Aceito
20:36:03 |COSTA CRUZ

Qutros Curriculo_Eduardo_Barbosa_Coelho.pdf| 28/03/2018 |ADRIANA SILVA DA | Aceito
20:35:10 |COSTA CRUZ

QOutros Curriculo_Erica_Negrini_Lia.pdf 28/03/2018 |ADRIANA SILVA DA | Aceito
20:34:15 | COSTA CRUZ

Outros Curriculo_Adriana_Silva_da_Costa_Cru | 28/03/2018 [ADRIANA SILVA DA | Aceito
z.pdf 20:33:15 |COSTA CRUZ

Orgamento PLANILHA_DE_ORCAMENTO_pdf.pdf | 28/03/2018 |ADRIANA SILVA DA | Aceito
20:29:45 |COSTA CRUZ

Declaragéo de Declaracao_responsabilidade_pesquisa | 28/03/2018 |ADRIANA SILVA DA | Aceito
Pesquisadores dor.pdf 20:28:15 |COSTA CRUZ

Outros CARTA_DE_ENCAMINHAMENTO.pdf 28/03/2018 [ADRIANA SILVA DA | Aceito
14:49:51 |COSTA CRUZ

Situacao do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Néo
BRASILIA, 30 de Abril de 2018
Assinado por:
Floréncio Figueiredo Cavalcanti Neto
(Coordenador)
Endereco: Universidade de Brasilia, Campus Universitario Darcy Ribeiro - Faculdade de Medicina
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