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RESUMO

Palmieri M. Detecgao dos herpesvirus humanos na mucosa oral de pacientes
irradiados para tratamento de carcinoma epidermoide em regido de cabeca e
pescoco [dissertacdo]. Sdo Paulo: Universidade de S&o Paulo, Faculdade de
Odontologia; 2016. Verséao Original.

A radioterapia para tratamento das neoplasias malignas em regido de cabeca e
pescoco €é acompanhada de diversas complicacbes, decorrentes do
comprometimento dos tecidos radiossensiveis localizados proximos ao tumor.
Entre essas complicagcbes a mucosite € a que merece maior destaque. A
mucosite € uma reacao toxica inflamatéria da mucosa oral causada pelo
tratamento citorredutivo induzido pela radioterapia (RT) ou pela quimioterapia
(QT). Ela manifesta-se com sinais de edema, eritema, Ulcera e formacao
pseudomembrana, resultando em sintomas de ardéncia, que pode progredir
para dor intensa e consequente prejuizo na alimentacdo e comunicacao verbal.
Infeccdes bacterianas, fungicas ou virais podem acometer a mucosa bucal
irradiada e exacerbar a manifestacdo da mucosite oral por meio da ativacéo de
fatores de transcricdo da resposta inflamatéria. Existem poucos dados na
literatura sobre a participacdo dos herpesvirus humanos na mucosite oral
induzida pela radioterapia. A proposta desse trabalho foi avaliar a excrec¢ao oral
dos herpesvirus humanos (HSV-1, HSV-2, EBV, CMV, VZV, HHV6, HHV7 e
HHV8) e sua possivel associacdo com o desenvolvimento e agravamento da
mucosite oral, em pacientes diagnosticados com carcinoma epidermoide (CEC)
de boca e orofaringe, submetidos a radioterapia associado a quimioterapia.
Nesse estudo foram analisadas 158 amostras de lavado bucal, de 20
pacientes, submetidos a radioterapia para CEC em regido de cabeca e
pescoco, coletadas semanalmente, durante todo o tratamento. Foi realizada a
extracdo do DNA dessas amostras e em seguida sua amplificacdo através da
PCR utilizando dois conjuntos de primers: HSVP1/P2 para os subtipos HSV-1,
HSV-2, EBV, CMV e HHV-8 e o0 VZVP1/P2 para os subtipos VZV, HHV-6 e
HHV-7. As amostras positivas foram submetidas a digestdo enzimatica com
enzimas de restricdo BamHI e BstUI para determinacéo especifica de cada um
dos oito herpesvirus. Foi também avaliada clinicamente, a mucosite oral, em

cada uma das coletas, seguindo os critérios da OMS e NCIC. As analises da



amostra mostraram a excrecdo do EBV, HHV-6 e HHV-7, em todas as
semanas de tratamento radioterdpico, enquanto que a excrecdo do HSV1 nao
pode ser observada no momento da triagem. Considerando-se todos o0s
periodos em conjunto (Triagem, semanas de radioterapia e Controle), a maior
frequéncia foi de pacientes que excretaram EBV (55,0%), seguida daqueles
que excretaram HHV-7 (20,5%). A frequéncia de excrecdo de EBV foi
significativamente maior do que a dos demais virus (Teste x2, p<0.001 para
todos os cruzamentos). A frequéncia de excrecdo de HHV-7 foi
significativamente maior do que a de HSV-1 (5,9%) e HHV-6 (5,5%) (Teste y2,
p=0.001 para ambos os cruzamentos). Nao houve diferencas estatisticas
significantes entre as frequéncias de HSV-1 e HHV-6. Como concluséao,
verificou-se uma correlacéo positiva entre a excrecao oral do EBV e a presenca
de mucosite induzida pela associacdo de radioterapia e quimioterapia com
graus =2, sobretudo se considerarmos as trés ultimas semanas de radioterapia,
periodo este em que a severidade da mucosite foi estatisticamente maior.
Esses achados nos possibilitam inferir que o ambiente inflamatério local de

mucosites com grau =2 seja mais favoravel para excregao oral do EBV.

Palavras-chave: Herpesvirus humano. Radioterapia. Carcinoma epidermoide.

Mucosite oral.



ABSTRACT

Palmieri M. Detection of human herpesvirus in oral mucosa of patients
undergoing radiotherapic treatment for head and neck squamous cell carcinoma
[dissertation]. S&o Paulo: Universidade de Sao Paulo, Faculdade de
Odontologia; 2016. Verséao Original.

The radiotherapy (RT) treatment for head and neck tumors is accompanied by
various complications resulting from the damage of the radiosensitive tissues
located close to the tumor. Among these complications, mucositis is the one
that deserves a special attention. Mucositis is an inflammatory toxic reaction of
the oral mucosa caused by cytoreductive treatment induced by radiotherapy
(RT) or chemotherapy (QT). The clinical manifestations of mucositis are:
edema, erythema, ulcers and pseudo membrane formation, resulting in
symptoms of burning, which may progress to severe pain and consequent loss
in deglutition and verbal communication. The development of bacterial,
fungal or viral infections, may affect the oral mucosa that has been irradiated,
exacerbating the manifestation of oral mucositis through the activation of
transcription factors of the inflammatory response. There are few data in the
literature on the participation of human herpesvirus in oral mucositis caused by
radiotherapy treatment. The aim of this study is to evaluate the oral excretion of
human herpesvirus (HSV-1, HSV-2, EBV, CMV, VZV, HHV6, HHV7 and HHV-8)
and its possible association with the development and aggravation of oral
mucositis, in patients diagnosed with squamous cell carcinoma (CEC) of oral
cavity and oropharynx, undergoing radiotherapy treatment associated with
chemotherapy. On our study, we analyzed 158 oral rinsing samples,
collected weekly, from 20 patients during the whole radiotherapy treatment for
squamous cell carcinoma in head and neck. From these samples, we extracted
the DNA and afterwards we amplified them with PCR using two sets of primers:
HSVP1/P2 for the subtypes HSV-1, HSV-2, EBV, CMV, and HHV-8 and
VZVP1/P2 for the subtypes VZV, HHV 6, and HHV-7. The positive samples
were subjected to enzymatic digestion with BamHI and BstUI restriction
enzymes for specific determination of each one, of the eight's herpesvirus. It

has also been clinically evaluated in each time, the oral mucositis, following the



WHO and NCIC criteria. The analysis of the sample showed the excretion of
EBV, HHV-6 and HHV-7, in all the weeks of radiotherapy, whereas the
excretion of HSV-1 could not be observed during screening. Considering all
periods together (Screening, weeks of radiotherapy and Follow up), the highest
frequency was of patients with EBV excretion (55.0%), followed by those with
HHV-7 excretion (20.5%). EBV shedding frequency was significantly higher
than the other viruses (yx* test, p <0.001 for all junctions). The frequency of
HHV-7 excretion was significantly higher than the HSV-1 excretion (5.9%), and
HHV-6 excretion (5.5%) (x* Test, p = 0.001 for both junctions). There were no
statistically significant differences between the frequencies of HSV-1 and HHV-
6. In conclusion, there was a positive correlation between oral EBV excretion
and the presence of grade =2 of mucositis caused by radiotherapy associated
with chemotherapy, particularly if we consider the last three weeks of
radiotherapy, a period in which the severity of mucositis was statistically higher.
These findings allow us to infer that the local inflammatory environment of

mucositis grade =2, is more favorable for oral excretion of EBV.

Key Words: Human herpesvirus. Radiotherapy. Squamous cell carcinoma. Oral
mucositis.
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1 INTRODUCAO

A radioterapia (RT) para tratamento das neoplasias malignas em regido de
cabeca e pescoco € acompanhada de diversas complicacdes decorrentes do
comprometimento dos tecidos radiossensiveis localizados proximos ao tumor
(Johansson et al., 2004; Fang et al., 2008; Parvathaneni et al., 2012). Estas
complicagbes tém sido classicamente divididas em complicacdes agudas e cronicas
ou tardias. As complicacdes bucais agudas incluem a mucosite oral, a xerostomia e
a disgeusia ou alteracdo do paladar. As complicacbes bucais tardias séo
caracterizadas pela persisténcia da hipossalivacdo e xerostomia, trismo, caries,
doenca periodontal progressiva e pelo aumento do risco de osteorradionecrose
(Jensen et al., 1994; Andrews; Griffiths, 2001; Sonis et al., 2004; Scully et al., 2004;
Lalla et al., 2008; Mosel et al., 2011).

A mucosite € uma reacdo toxica inflamatéria da mucosa oral causada pelo
tratamento citorredutivo induzido pela radioterapia (RT) ou pela quimioterapia (QT)
(Lalla et al., 2008; Chen al., 2011; Gouveia de Lima et al., 2012; van de Beek et al.,
2012). Ela manifesta-se com sinais de edema, eritema, Ulcera e formacdo de
pseudomembrana, resultando em sintomas de ardéncia, que pode progredir para dor
intensa e consequente prejuizo na alimentacdo e comunicacao verbal (Lopes;
Mendes, 2000; Lalla et al., 2008; Zanin et al., 2010; Tolentino et al., 2011).

InfeccBes bacterianas, fungicas ou virais podem acometer a mucosa bucal
irradiada e exacerbar a manifestacdo da mucosite oral por meio da ativacdo de
fatores de transcricdo da resposta inflamatéria (Melkos et al., 2003; Lalla et al., 2008;
Zanin et al., 2010).

A familia Herpesviridae é composta pelos virus do herpes simples humano
tipo 1 e 2 (HSV-1 e HSV-2), citomegalovirus (CMV), varicela-zoster (VZV), Epstein-
Barr (EBV) e pelas variantes 6, 7 e 8 (Roizman et al.,1993; Chang et al., 1994;
Johnson et al., 2000).

A reativacdo do virus herpes simples (HSV-1 e HSV-2) tem sido relatada
como um importante fator capaz de exacerbar a mucosite oral (sobretudo associada
a quimioterapia) ndo somente por meio do estimulo a producdo de mediadores da

inflamacdo como o NF-kB, mas também por meio da manifestagdo clinica
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caracterizada pelo surgimento de vesiculas intra-epiteliais ou de Ulceras herpéticas,
gue agravam a sintomatologia da mucosite oral (Wagner, 1994; Oakley et al., 1997,
Sonis, 2002; Chen et al., 2011; van der Beek et al., 2012).

Até o momento, a possivel associacdo entre a excrecdo salivar dos
herpevirus humanos e o desenvolvimento da mucosite oral induzida por radiagéo,
ndo estd bem estabelecida na literatura, sendo um assunto controverso, com
resultados por vezes conflitantes (Redding et al., 1990; Nicolatou-Galitis et al., 2001;
Epstein et al., 2002; Trotti et al., 2003; Nicolatou-Galitis et al., 2006; Correia et al.,
2015).
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2 REVISAO DA LITERATURA

As neoplasias malignas em regido de cabeca e pesco¢o sdo a 5° mais
prevalente no Brasil, com mais de 15000 pessoas acometidas anualmente.
Estimam-se, para o ano de 2016, 11.140 casos novos de cancer da cavidade oral
em homens e 4.350 em mulheres (INCA, 2015) e aproximadamente 90% das
neoplasias malignas em regido de cabeca e pesco¢co sdo diagnosticadas como
carcinoma epidermoide (CEC) (Argiris et al., 2008; Cognetti et al., 2008).

A Radioterapia € uma técnica de tratamento antineoplasico capaz de
proporcionar altas taxas de controle do crescimento tumoral para as neoplasias com
estadiamento 1 (80%) e estadiamento 2 (60-70%) enquanto permite preservar
importantes estruturas anatdbmicas (Halperin et al., 2004; Bhide et al., 2007; Bhide;
Nutting, 2010).

A mucosite oral € uma sequela aguda frequente da radioterapia para
tratamento dos tumores malignos em regido de cabeca e pescoco, podendo
inclusive levar a interrupcdo do tratamento antineoplasico (Andrews; Griffths, 2001;
Sonis et al., 2004; Scully et al., 2004; Fang et al., 2008).

E bem estabelecida na literatura a correlagio entre a excrecéo salivar do
virus herpes simples (HSV-1), e o desenvolvimento de mucosite oral severa em
pacientes imunodeprimidos por meio de quimioterapia para tratamento de
neoplasias malignas (Rupping et al., 2011; Van der Beek et al., 2012). Entretanto,
nao existem estudos que identifiquem a importancia da familia Herpesviridae como
um todo na manifestacdo da mucosite oral decorrente da radioterapia, ou mesmo de
sua associacdo com a quimioterapia (Redding et al., 1990; Nicolatou-Galitis et al.,
2001; Epstein et al., 2002; Trotti et al., 2003; Nicolatou-Galitis et al., 2006; Correia et
al., 2015).

As infecgbes pelo HSV-1 em pacientes com cancer tratados pela
guimioterapia sdo bem documentadas (Yahav et al., 2009; Chen et al., 2011; Elad et
al., 2010; Grabber et al., 2011; Aggarwal et al., 2014). Van Der Beek et al. (2012)
estudaram a correlacdo entre a presenca e a localizacdo de lesdes bucais
ulcerativas e a presenca dos virus da familia Herpesviridae em pacientes
submetidos a transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH). Os autores

verificaram a presencga de HSV-1 na saliva de 80% dos pacientes, e concluiram que
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a excrecao salivar de HSV-1 mostrou relagdo significante com o surgimento de
mucosite oral severa (graus I, lll, IV, segundo a Organizacdo Mundial da Saude -
OMS) em pacientes transplantados. Rupping et al. (2011) descrevem uma forte
associacdo entre a presenca do HSV-1 na saliva e a severidade da mucosite em
pacientes imunodeprimidos devido ao tratamento quimioterapico para TCTH.

A interacao entre os outros membros da familia do Herpesviridae, como o virus
Epstein-Barr (EBV) e o agravamento ou desencadeamento da mucosite oral em
pacientes submetidos a tratamentos antineoplasicos ainda nao foi bem esclarecido.
Em um estudo de Ambinder et al. (1985), pacientes imunodeprimidos devido ao
tratamento quimioterapico, apresentaram 19-25% das amostras de saliva positivas
para o EBV. Em outro estudo, de van der Beek et al. (2012), 98% dos pacientes
imunodeprimidos devido ao tratamento quimioterapico para TCTH, apresentaram
amostras positivas de EBV na cavidade oral. Apesar da excre¢ao positiva do EBV na
cavidade oral, a correlagdo com o desenvolvimento de mucosite oral ou de mucosite
oral severa (graus I, Ill, 1V, segundo a OMS) ainda ndo pode ser claramente
estabelecida. (Ambinder et al., 1985; Van der Beek et al., 2012).

O papel das infec¢des virais nas complicacfes bucais associadas a RT é
pouco estudado e os resultados descritos na literatura sdo contraditorios. Bubley et
al. (1989) descrevem a diminuicédo significativa da incidéncia de culturas positivas
para o virus do herpes tipo 1 (HSV-1) em pacientes submetidos ao tratamento
qguimioterapico ou radioterapico, que fizeram uso de medicacdo antiviral
concomitantemente. Ja Redding et al. (1990) encontraram resultados negativos para
culturas de virus HSV-1 de lesdes em boca de pacientes sob diferentes regimes de
RT. Oakley et al. (1997) publicaram o relato de dois casos onde foi identificada
infeccdo por HSV-1 concomitante a RT. Os autores sugerem que o tratamento
radioterapico possa causar um estado transitorio de imunossupresséao, contribuindo
assim para a reativacdo do virus. Epstein et al. (2002) contestam a eficacia do
emprego terapias antivirais profilaticas associadas aos tratamentos radioterapicos
para amenizar a mucosite oral. Os autores alegam que a prevaléncia da expressao
viral em pacientes irradiados é muito baixa para justificar o uso profilatico de
medicagdes antivirais.

Em 2001 Nicolatou-Galitis et al. publicaram os resultados de um projeto-piloto
que avaliou a presenca do HSV-1 em 14 pacientes sob tratamento de radioterapia

em regido de cabeca e pescoc¢o associado a quimioterapia. Os autores encontraram
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amostras positivas para o0 HSV-1 no descamado bucal em 5 individuos de um total
de 14 pacientes irradiados para tratamento de diferentes neoplasias em regido de
cabeca e pescoco. Em 2006 os mesmos autores apresentaram os resultados de
uma coorte para acompanhamento de 60 pacientes irradiados em cabeca e
pescoco, avaliados com relagdo ao grau de mucosite e a presenca do HSV-1 em
lesbes ulcerativas na mucosa bucal. A incidéncia de infecgéo viral ativa durante a RT
em cabeca e pescoco foi de 29,1%. Nicolau-Galitis (2006), Glenny et al. (2009) e
Elad et al. (2010), justificam o uso profilatico de antivirais para a prevencado do
surgimento de les6es ulceradas de origem viral na mucosa bucal e nos labios de
pacientes sob tratamento antineoplasico por QT ou RT.

Em 2015, Correia et al. avaliaram a prevaléncia do HSV1-2 no sangue (IgG e
IgM) de pacientes submetidos a tratamento radioterapico e correlacionaram com o
agravamento da mucosite oral durante o tratamento. Os autores concluiram que nao
existe correlacdo entre a reativacdo do HSV1-2 e o agravamento da mucosite oral
nos pacientes avaliados.

A deteccdo viral por meio de lavado bucal € um método de coleta de material
biolégico pouco invasivo e reprodutivel, que permite identificacdo de diferentes tipos
de virus por meio da técnica da reacdo da polimerase em cadeia (polimerase chain
reaction — PCR) (Heath et al., 2001; D’'Souza et al., 2005; Fatahzadeh et al., 2013,
Aggarwal et al., 2014).

Até a presente data, existem poucos trabalhos na literatura que identifiquem
possiveis correlacdes entre a excrecao dos herpevirus humanos no desenvolvimento
e no agravamento da mucosite oral em pacientes irradiados. Dentro deste contexto,
0 objetivo deste estudo foi avaliar a excrecdo dos herpesvirus humanos 1 ao 8, no
lavado bucal de pacientes irradiados em regido de cabeca e pescoco para

tratamento do CEC em boca e orofaringe.
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3 PROPOSICAO

Avaliar a excrecdo oral dos herpes virus humano (HSV-1, HSV-2, EBV,
CMV, VzV, HHV6, HHV7 e HHV8) e sua possivel correlacdo com o desenvolvimento
e agravamento da mucosite oral, em pacientes diagnosticados com carcinoma
epidermoide (CEC) de boca e orofaringe, sob tratamento radioterapico associado a

quimioterapia.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Atendimento as normas de bioética

Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do
Instituto do Cancer do Estado de S&o Paulo Octavio Frias de Oliveira — ICESP,
namero do parecer NP 620/14; datado em 02/04/2014 (Anexo A) e também pelo
Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o
Paulo, numero CAAE 37922114.9.0000.0065, numero do parecer 910.924; aprovado
em 12/12/2014 (Anexo B). O Termo de consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice
A) foi aplicado a todos os individuos que aceitaram participar da pesquisa,

anteriormente ao inicio das coletas.

4.2 Casuistica

Foram incluidos nesse projeto 50 individuos adultos, de ambos os sexos,
atendidos no ambulatério de triagem do Departamento de Odontologia do Instituto
do Cancer do Estado de Sao Paulo Octavio Frias de Oliveira — ICESP. Os pacientes
selecionados atenderam aos seguintes critérios de inclusdo: diagnéstico prévio de
carcinoma epidermoide (CEC) em regido de cabeca e pescoco e como protocolo de
tratamento associacao de radioterapia tridimensional (3D-RT) com dose total de 60
Gy e quimioterapia (cisplatina 100mg/m2).

O tratamento radioterapico foi realizado com radioterapia tridimensional (3D-
RT) com dose total de 60 Gy, dividida em 30 fracdes (sessdes) diarias, de segunda-
feira a sexta-feira, com pausas nos finais de semana com duracdo média de 6
semanas.

O tratamento quimioterapico foi realizado com cisplatina 100mg/m2 (da area
da superficie corporal - ASC), em 3 ciclos a cada 21 dias, (dia 1, 22 e 43), iniciando

no primeiro dia da radioterapia.
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4.3 Protocolo de atendimento ambulatorial

4.3.1 Triagem

Os pacientes foram atendidos no Departamento de Odontologia do ICESP, no
ambulatorio de triagem, onde foram triados e selecionados aqueles que se
enquadravam nos critérios de inclusdo propostos. Em um primeiro momento, esses
pacientes foram orientados quanto as complicacbes bucais durante e apos o
tratamento radioterapico (mucosite, disfagia, xerostomia e disgeusia) bem como as
recomendacdes para minimiza-las.

Em seguida foi realizada a anamnese. Um questionario com dados do
paciente e histéria médica pregressa, foi preenchido pelo pesquisador através de
informacfes obtidas no prontuario médico e questionamento direto ao paciente.
Dados demograficos (género e idade), localizacdo do tumor, estagio do tumor e grau
de mucosite, disfagia, xerostomia e disgeusia foram relatados no questionario. A
ficha de anamnese encontra-se no Apéndice B.

4.3.2 Ambulatorio pré radioterapia

Na sequéncia a triagem, 0s pacientes seguiram para o ambulatério pré
radioterapia, onde foi realizada a adequacdo do meio bucal previamente ao
tratamento radioterapico. Esta adequacéo bucal visava eliminar os focos de infeccéo
na cavidade bucal, e para isso foram realizadas exodontias, restauracdes diretas e
raspagem radicular. Uma vez concluida a adequacédo bucal, os pacientes estavam
entdo liberados pelo Departamento de Odontologia para iniciar o tratamento
radioterapico e foram acompanhados a partir desse momento, no ambulatério de

laserterapia.
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4.3.3 Ambulatério de laserterapia

Todos os pacientes receberam laserterapia profilatica, iniciada no primeiro dia
da radioterapia e aplicada diariamente, ap0s cada sessao, durante todo o tratamento
radioterapico. A laserterapia profilatica seguiu o protocolo de laserterapia instituido
pelo Departamento de Odontologia do ICESP, que emprega o laser de baixa
poténcia com 10W e 10J por um periodo de 10 segundos por ponto, segundo o

esquema abaixo (Figura 4.1).

3 pontos 2 pontos 1 ponto

3 borda lateral lingua D 2 palato mole (D e E) 1 ventre lingual
3 borda lateral lingua E 2 assoalho bucal (D e E)

3 labio superior

3 labio inferior

D = lado direito / E = lado esquerdo

Figura 4.1 - Protocolo de laserterapia profilatica (ICESP) com pontos de aplicacdo do laser, do lado
direito (D) e esquerdo (E) da cavidade oral

A partir do momento em que era observada a primeira Ulcera, iniciou-se a
laserterapia curativa, empregando-se o laser de baixa poténcia com 40W e 60J por
um periodo de 1min por ulcera ou ponto (Laser DMC Twin, S&o Carlos, Brasil). Em
associacdo a laserterapia, realizou-se orientacdo de higiene, indicacdo do uso de

saliva artificial e administracdo de medicacdo analgésica quando necessaria.

4.3.4 Ambulatério pés radioterapia ou ambulatério de controle

Decorrido um més do término do tratamento radioterapico, os pacientes foram

encaminhados ao ambulatério pds radioterapia ou ambulatério de controle. Nesse
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ambulatoério, foram avaliadas as complicacdes tardias do tratamento, incluindo a

mucosite, disfagia, xerostomia e disgeusia.

4.4 Avaliacdo das complicagdes orais decorrentes da radioterapia

As avaliacbes das complicacfes orais decorrentes do tratamento radioterapico
foram realizadas inicialmente no ambulatério da triagem, em seguida semanalmente
durante todo o tratamento radioterdpico (ambulatorio de laserterapia) e por fim na
consulta de controle de 1 més apdés o término do tratamento radioterapico

(ambulatério pés radioterapia).

4.4.1 Avaliacdo da mucosite

A mucosite é uma reacao toxica inflamatéria da mucosa oral causada pelo
tratamento citorredutivo induzido pela radioterapia ou pela quimioterapia (Lalla et al.,
2008; Chen et al., 2011; Gouveia de Lima et al., 2012). Sua avaliacdo, foi feita
através de exame clinico da mucosa bucal, realizado por meio de observacéao clinica
visual direta, em todos os momentos de coleta, sempre pelo mesmo cirurgiao
dentista, seguindo os critérios de classificacdo descritos pela Organizacdo Mundial
de Saude — OMS e pelo National Cancer Institute Common Toxicity Criteria — NCIC
(The World Health Organization Quality of Life Assessment, 1995; Parulekar et al.,
1998; Trotti et al., 2003) (Tabelas 4.1 e 4.2). Além disso, a escala verbal numérica
(EVN), foi aplicada para descrever a dor em mucosa de cada participante, em cada

momento de coleta.



Tabela 4.1 - Avaliacdo da Mucosite (OMS)
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Grau 0 Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Nenhuma Eritema em mucosa Eritema e Ulceras Eritema extenso e Ulceras Muitas Ulceras
alteracao

Sensibilidade Mucosa dolorida Dor Muita dor

0 paciente
consegue

alimenta-se com

somente com liquidos.

0 paciente alimenta-se | o paciente nao

consegue se

alimentar  pela

alimentos soélidos boca.
Tabela 4.2 - Avaliacdo da Mucosite (NCIC)
Grau 0 Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Nenhuma Eritema em | Placas Placas Necrose ou ulceragcBes
alteracdo mucosa pseudomembranosas pseudomembranosas profundas; pode

ndo continuas

(< 1,5cm de diametro)

confluentes

(> 1,5cm de diametro)

apresentar sangramento
nao induzido por traumas

ou abrasao.

4.4.2 Avaliacao da disfagia faringeal

A disfagia faringeal € o distirbio da degluticdo, que além de causar

desconforto, pode desencadear quadros de desnutricdo e desidratacao (Mosel et al.,

2011). Sua avaliacao foi realizada através de questionario seguindo os critérios do

National Cancer Institute Common Toxicity Criteria - NCIC (Parulekar et al., 1998)
(Tabela 4.3).



Tabela 4.3 - Avaliacdo da Disfagia Faringeal (NCIC)
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Grau 0 Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Nenhuma | Disfagia moderada | Disfagia presente Disfagia severa Obstrucdo completa
alteracao

com consumo de

dieta regular

consumo de dieta
predominantemente
pastosa, mole e

liquida

uso de Sonda Naso-
Enteral(SNE), Hidratacdo
Intravenosa

Ou Hiperalimentacao

ndo se pode engolir
saliva, ulceragBes com
sangramento induzido

por traumas, abrasdo

ou perfuracéo.

4.4.3 Avaliacao da xerostomia

A Xerostomia € a secrec¢do insuficiente ou nula de saliva, pelas glandulas

salivares (Mosel et al.,, 2011). Sua avaliacdo foi realizada através de questionario

seguindo os critérios do Seminars in Radiation Oncology (Camphausen, 2009)
(Tabela 4.4).

Tabela 4.4 - Avaliagdo da Xerostomia

Grau 0

Grau 1

Grau 2

Grau 3

Nenhuma alteragcéo

sem

nos

Discreta Secura,

alimentares

interferéncia

habitos

Secura em boca,

requer liquido para engolir.

alteracéo

Secura em boca,

na dieta,

interferéncia no sono, fala ou

outras atividades.
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4.4.4 Avaliagao da disgeusia

A disgeusia é a distorcdo ou diminuicdo do senso do paladar (Mosel et al.,
2011). Sua avaliacao foi realizada através de questionario seguindo os critérios do
National Cancer Institute Common Toxicity Criteria — NCIC (Parulekar et al., 1998)
(Tabela 4.5).

Tabela 4.5 - Avaliagdo da Disgeusia

Grau O Grau 1 Grau 2

Normal Paladar discretamente alterado Paladar fortemente alterado

4.5 Coletade amostras e armazenamento de material

4.5.1 Lavado bucal

A técnica usada para coleta do lavado bucal consistiu em: orientar o paciente
a realizar um bochecho com 05 ml de 4gua destilada por 30 segundos e depositar 0
liquido bochechado em um tubo coletor tipo Falcon® (50 ml). As amostras foram
mantidas em geladeira por 3 horas e posteriormente armazenadas a -80°C.

As coletas do lavado bucal foram realizadas nos seguintes momentos:
triagem (antes do inicio da radioterapia), semanalmente durante todo o tratamento
radioterapico (ambulatério de laserterapia), e na consulta de controle de 1 més apos

o término do tratamento (ambulatério Pés Radioterapia).
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4.5.2 Sorologia

A Sorologia para os virus herpes simples humano (HSV-1 e HSV-2),
citomegalovirus (CMV), varicela-zoster (VZV) e Epstein-Barr (EBV) foram realizada
no Instituto do Cancer do Estado de S&o Paulo Octavio Frias de Oliveira - ICESP,
utilizando-se o método ELISA, por meio de kits comercialmente disponiveis. As
solicitacdes de sorologia foram feitas em trés momentos: triagem, na coleta de saliva

da ultima sesséo de radioterapia e na consulta controle apés 1 més.

4.6 Processamento laboratorial das amostras

4.6.1 Extracdo de DNA total

Foram coletadas o total de 158 amostras de lavado bucal cujas extracdes de
DNA, ocorreram no Laboratério de Virologia do Instituto de Medicina Tropical da
Universidade de Sao Paulo — IMTSP (LIM 52), tomando-se como bases técnicas do
método semiautomatico da NucliSENS® easyMAG® (bioMérieux, Durham, Carolina
do Norte, EUA). Das amostras coletadas, para leitura do equipamento, foram
retiradas 500pul da solucéo total de lavado bucal de cada uma das amostras, e como
controle negativo de leitura, inserido uma solucdo de 5ul de vacina para Adenovirus
Canino (CAV). Todas as amostras foram entdo, registradas no arquivo digital do
programa de leitura do equipamento.

A purificagdo da amostra foi feita de maneira automatizada, e no segundo
momento foi acrescentada a cada amostra, silica magnética diluida em &gua
destilada e autoclavada (em uma solucgéo total de 550ul, distribuida em partes iguais
para cada amostra). Nesta segunda etapa da extracdo, apos o acréscimo da silica,
foi realizada uma nova sequéncia de lavagem na qual o acido nucleico ligado a silica
foi purificado e separado dos demais compostos e possiveis contaminantes da

amostra, a lavagem foi feita em plano Unico, o que diminui o risco de contaminacao.
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O lavado bucal foi entdo purificado e eluido em uma solucéo final de 110,
que foi coletada para posterior identificacdo do DNA viral por técnica de eletroforese,

apos sua amplificacéo via PCR.

4.6.2 Reacao da polimerase em cadeia (PanHerpes)

Para a Reacédo da polimerase em cadeia (PCR), foram utilizados os primers
HSVP1/P2 e VZVP1/P2 que promoveram a reagao, utilizando-se de regides chave
do DNA, que conservadas durante a purificacdo, sofreram lise mediante acéo
enzimatica da DNA polimerase — com base no alinhamento das sequéncias de DNA
dos oito herpesvirus humanos conhecidos descritos por Johnson et al., em 2000. O
primeiro set de primers HSVP1 e HSVP2 foi utilizado para amplificagdo dos subtipos
HSV-1, HSV-2, EBV, CMV e HHVS, e para amplificacdo do DNA dos subtipos VZV,
HHV-6 (A e B) e HHV-7, foram utilizados os set de primers VZVP1 e VZVP2. (Tabela
4.6)

Tabela 4.6 - Sequéncia de bases que caracterizam o DNA da familia Herpesviridae

Primers Sequéncias (5’ — 3))

HSVP1 5-GTGGTGGACTTTGCCAGCCTGTACCC-3'

HSVP2 5-TAAACATGGAGTCCGTGTCGCCGTAGATGA-3
VZVP1 5-GTCGTGTTTGATTTTCAAAGTTTATATCC-3’

VZVP2 5-ATAAACACACAATCCGTATCACCATAAATAACCT-3

As amostras foram inicialmente desnaturadas a 95°C durante 5 min., seguido
de 40 ciclos, que incluiram a desnaturacéo durante 50 s a 94°C, e emparelhamento

durante 50s a 62°C com extensao durante 60s a 72°C, sendo a extensado final a
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72°C durante 5 min. para HSVP1 / P2; e 95°C durante 5min, seguido de 45 ciclos, o
que inclui a desnaturagao durante 50s a 94°C e emparelhamento durante 50s a
50°C, e de extenséo de 50 a 72°C , sendo a extensao final a 72°C durante 5 min.
para VZVP1/P2. Controles positivos foram incluidos (CAV) e controles negativos a
base de &gua. Todas as reacbes de amplificacdo foram realizadas em um
termociclador PTC 200mJ (Invitrogen, Carlsbad, Califérnia, EUA). Os produtos de
PCR foram separados por eletroforese. A reacdo ocorreu em gel de agarose a
1,75%, e foi corada com brometo de etidio (10mg/ml) (Invitrogen, Carlsbad,

Califérnia, EUA) e expostos a luz ultravioleta para a visualizag&o. (Figura 4.2 e 4.3)

HSV Pan 01-10- 2V TS
10-2015 VZVPan 01-10-2018
1 2053 .
A > 1 2 SRR 4
Paciente A - S .
PacienteA

cERE .- .-

| i

11, 12 13 14 158181801781 S RNt DIRR0 - o

-

Paciente B CEENCY 11 121314

PacienteB

| LE |

Figura 4.2 - Gel PCR (HSV Pan) Figura 4.3 - Gel PCR (VZV Pan)


https://www.google.com.br/search?espv=2&biw=1600&bih=809&q=carlsbad&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LUz9U3MDNLKUxS4gAxi0zK87S0spOt9POL0hPzMqsSSzLz81A4VhmpiSmFpYlFJalFxQDermitQwAAAA&sa=X&ved=0ahUKEwjx_JmrqrHKAhWIkZAKHbsXC6gQmxMIgwEoATAP
https://www.google.com.br/search?espv=2&biw=1600&bih=809&q=carlsbad&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LUz9U3MDNLKUxS4gAxi0zK87S0spOt9POL0hPzMqsSSzLz81A4VhmpiSmFpYlFJalFxQDermitQwAAAA&sa=X&ved=0ahUKEwjx_JmrqrHKAhWIkZAKHbsXC6gQmxMIgwEoATAP
https://www.google.com.br/search?espv=2&biw=1600&bih=809&q=carlsbad&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LUz9U3MDNLKUxS4gAxi0zK87S0spOt9POL0hPzMqsSSzLz81A4VhmpiSmFpYlFJalFxQDermitQwAAAA&sa=X&ved=0ahUKEwjx_JmrqrHKAhWIkZAKHbsXC6gQmxMIgwEoATAP
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4.6.3 ldentificacdo do virus por enzima de restricdo

Cada amostra da reacdo do HSVP1 / P2 e VZVP1 / P2; em que foram
detectados produtos de amplificacdo foram submetidas a digestdo com as enzimas
de restricdo BamHI e BstUl (New Englands Biolab, Ontario Canadd). (Tabela 5.1). A
mistura de digestdo consistiu em 10yl de mistura de PCR, 1,5ul de tampéo da
enzima apropriada, 1ul de enzima, e 2,5ul de agua MilliQ para um volume total de
15pl. As amostras reacionais foram incubadas durante 1 hora a 37°C (BamHI) e
60°C (BstUI); respectivamente. Apds a digestdo, o DNA mostrou fragmentos com
padrdo caracteristico para cada um dos oito herpesvirus (Johnson et al., 2000). Os
produtos da restricdo com foram separados por eletroforese. A reagdo ocorreu em
gel de agarose a 1,75%, e foi corada com brometo de etidio (10mg/ml) (Invitrogen,
Carlsbad, Califérnia, EUA) e expostos a luz ultravioleta para a visualizacdo. (Figura
4.4)

Digestao 24-11-2015 Gel 8

57 57 16 58 58 17 59 59 19 60 60 20
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-

61 61 21 "621 16224 6363 BN 5N 64N G 4R

Figura 4 - Gel Digestédo enzimatica


https://www.google.com.br/search?espv=2&biw=1600&bih=809&q=carlsbad&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LUz9U3MDNLKUxS4gAxi0zK87S0spOt9POL0hPzMqsSSzLz81A4VhmpiSmFpYlFJalFxQDermitQwAAAA&sa=X&ved=0ahUKEwjx_JmrqrHKAhWIkZAKHbsXC6gQmxMIgwEoATAP
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4.7 Andlise estatistica

Os dados categoricos foram apresentados em frequéncia absoluta e relativa.
Para comparacdo das frequéncias dos graus de mucosite, disfagia, xerostomia,
disgeusia e presenca de herpesvirus, tanto na totalidade dos periodos analisados
quanto de acordo com o momento da radioterapia, foi aplicado o teste de 3 e Exato
de Fisher, quando apropriado. Para verificar se havia correlagéo entre excre¢cédo dos
diferentes virus e presenca/grau de mucosite e xerostomia, foi realizada analise de
correlacdo de Spearman. O nivel de significancia adotado foi de 5%. As analises
estatisticas foram realizadas por intermédio do programa Biostat 5.0® (Belém, Par4,
Brasil).
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5 RESULTADOS

5.1 Perfil da amostra

No total foram triados e avaliados 50 pacientes indicados para o tratamento
radioterapico associado ao quimioterapico, para Carcinoma Epidermoide em regiao
de Cabeca e Pescocgo no ICESP.

Dos 50 pacientes, 42 (84%) eram do género masculino e 2 (8%) do género
feminino, com idade entre 36 e 81 anos, avaliando ambos os géneros, e média de
idade geral de 58,7 anos.

Em relacdo a localizagdo do tumor, 10 estavam localizados em base de lingua
(20%), 9 em orofaringe associado a palato mole (18%), 8 em assoalho bucal (16%),
7 em orofaringe associado a base de lingua (14%), 5 em trigono retromolar (10%), 4
em borda de lingua (8%), 2 em gengiva (4%), 1 em seio maxilar (2%), 1 em palato
mole (2%), 1 em orofaringe associado a assoalho bucal (2%), 1 em mucosa jugal
(2%) e 1 em orofaringe associado a trigono retromolar (2%) (Gréfico 5.1).

12
10 ~

o N A O @

Gréfico 5.1 - Localizagéo do tumor
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Quanto ao Estdgio, 34 apresentavam Estdgio IV do tumor (T4=68%), 7
apresentavam Estagio Ill do tumor (T3= 14%), 7 apresentavam Estégio Il do tumor
(T2=14%) e 2 apresentavam Estagio | do tumor (T1=4%) (Grafico 5.2).

uT4
mT3
T2

ET1

Grafico 5.2 - Estagio do Tumor

5.2 Sorologia

Os resultados da Sorologia Inicial para os virus pesquisados nesses
pacientes, mostrou que em relacdo ao IgM, 4 pacientes (8%) apresentaram- se
como reagentes, sendo 2 (4%) para CMV, 1 (2%) para HSV1-2 e 1 paciente (2%)
para VZV. Quarenta e seis (46) pacientes (92%) apresentaram resultados negativos

para a sorologia pesquisada (Gréfico 5.3).

H negativo
B + HSV1-2
5+ CMV
m +VzZV

Gréfico 5.3 - Sorologia IgM
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J& em relacdo ao IgG, todos os pacientes (100%) apresentaram-se reagentes
para algum virus, sendo que 45 pacientes (90%) apresentaram sorologia reagente
para todos os virus pesquisados (HSV1-2, CMV, VZV e EBV), 4 pacientes (8%)
apresentaram-se reagentes apenas para HSV1-2, VZV e EBV, e 1 paciente (2%)

apresentou-se reagente apenas para HSV1-2, CMV e, VZV (Gréfico 5.4).

B + HSV1-2 VZV CMV EBV

B + HSV1-2 VZV EBV

=+ HSV1-2 VZV CMV

Grafico 5.4 - Sorologia IgG
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5.3 Seguimento dos pacientes

50 triagens
r—

—
) RS

34 RT dose 60Gy
—
25 iniciaram a RT
o
- 5ndo concluiram a RT [
20 concluiram a RT

Figura 5.1 - Fluxograma de acompanhamento dos pacientes

Vinte e cinco pacientes (50%), efetivamente iniciaram o tratamento
radioterapico, 9 ndo haviam iniciado o tratamento até o término desse projeto e 16
pacientes (32%) foram excluidos do protocolo por motivos diversos: 12 por
suspensao ou mudanca na dosagem do tratamento radioterapico (24%), 3 por 6bito
(6%), 2 por mudanca de cidade (4%) e 1 por desenvolvimento de fistula extra oral, 0
que impediu a coleta do lavado bucal (2%).

Vinte pacientes (40%) concluiram o tratamento radioterapico e tiveram todas
as coletas de lavado bucal realizadas nos momentos propostos: triagem,
semanalmente durante o tratamento radioterapico (6 semanas) e 1 més apés o
término do tratamento. Cinco pacientes (10%) tiveram apenas parte das coletas
realizadas, pois ndo concluiram o tratamento radioterapico devido a: 2 dbitos (4%), 2
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internagdes na UTI e suspensdo da radioterapia (4%) e 1 AVC e suspensao da
radioterapia (2%) (Figura 5.1).

5.4 ComplicagOes orais decorrentes da radioterapia

5.4.1 Avaliacdo da mucosite oral

5.4.1.1 Classificagdo OMS

No cOmputo geral, considerando-se somente as frequéncias de mucosite
observadas no periodo de tratamento radioterapico (as frequéncias no periodo da
Triagem e do Controle ndo foram consideradas devido a grande quantidade de
auséncia de mucosite), a maior frequéncia foi de mucosite grau 2 (43.3%), a qual
diferiu estatisticamente em relacdo a frequéncia de mucosite grau 1 (17,5%; Teste
x2, p=0.002), grau 3 (7,5%; Teste y2, p<0.001) e grau 4 (1,7%; Teste y», p<0.001).

A apresentacdo clinica da mucosite comecou a ser observada a partir da
segunda semana do tratamento radioterapico, onde 4 pacientes (20%) apresentaram
grau 1 e 2 pacientes (10%) apresentaram grau 2.

Na terceira semana do tratamento radioterapico, o nimero de pacientes que
apresentavam mucosite aumentou, e na quarta semana todos 0s pacientes
apresentavam algum grau de mucosite, 4 pacientes (20%) apresentaram grau 1 de
mucosite, 14 pacientes (70%) apresentaram grau 2 e 2 pacientes (20%)
apresentaram grau 3 e relataram estar se alimentando somente com alimentos
liquidos.

Na quinta e sexta semana do tratamento radioterapico, 4 pacientes (20%)
tiveram o grau de mucosite aumentado, sendo que 1 paciente (5%) apresentou grau
4 de mucosite, relatando que ndo conseguia mais se alimentar por via oral.

Na ultima coleta (que ocorreu no controle de 1 més pos radioterapia), o grau

de mucosite de todos os pacientes diminuiu, sendo observado que 11 pacientes
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(61,1%) apresentaram grau O de mucosite, 7 pacientes (38,8%) apresentaram grau

1. Os resultados completos podem ser observados na Tabela 5.1 e no Grafico 5.5.

Tabela 5.1 - Resultados Mucosite (OMS)

Triagem* | 1 RT* 2RT* 3 RT* 4 RT* S5RT* 6 RT* | Controle**
n (%)
OMS
Grau 0 | 20(100) | 20(100) | 14(70) | 02 (10) 0 0 0 11 (61.1)
Grau 1 0 0 04(20) | 07(35) | 04(20) | 03(15) | 03(15) | 07(38.8)
Grau 2 0 0 02(10) | 11(55) | 14(70) | 15(75) | 10 (50) 0
Grau 3 0 0 0 0 02 (20) | 01(05) | 06 (30) 0
Grau 4 0 0 0 0 0 01 (05) | 01 (05) 0

RT = Radioterapia / *n=20 / **n=18

100% -
90% - ®Grau 4
80% -

EGrau 3
70% -
60% - = Grau 2
50% -

EGraul
40% -
30% - EmGrau0
20% -
10% -

O% T T T T T T T

Triagem 1a.RT 2a.RT 3a.RT 4a.RT 5a.RT 6a.RT controle

Grafico 5.5 - Graus de mucosite (OMS) e semanas de tratamento radioterapico

Em relacdo as semanas de tratamento radioterapico, houve significativamente
maior frequéncia de mucosite envolvendo ulceracdes e dificuldade de mastigacéo e
degluticdo (graus 2 a 4) nas trés ultimas semanas de tratamento em comparacao as

trés primeiras semanas (Teste Exato de Fisher, p<0.001).



39

5.4.1.2 Classificacédo (NCIC)

Tal qual analisado para a classificacdo da OMS, considerando-se as
frequéncias dos graus de mucosite pela classificacdo NCIC nas semanas de
tratamento radioterapico (sem considerar os periodos de Triagem e Controle), a
maior frequéncia foi também de mucosite grau 2 (35.0%), a qual diferiu
estatisticamente das frequéncias de mucosite graus 1 (17,5%; Teste y», p=0.041), 3
(15,8%, Teste y2, p=0.021) e 4 (1,7%, Teste y2, p<0.001).

Comparando-se ambas as classificagdes (OMS e NCIC), a frequéncia de
mucosite grau 2 foi menor pela NCIC (30,0%) do que pela OMS (43,3%), e da
mucosite grau 3 foi bem maior na classificagdo NCIC (15,8%) do que na OMS
(7,5%). Os demais graus tiveram frequéncia idéntica nas duas classificagdes.

A apresentacdo clinica da mucosite comecou a ser observada a partir da
segunda semana do tratamento radioterapico, em que 4 pacientes (20%)
apresentaram grau 1 e 2 pacientes (10%) apresentaram grau 2.

Na terceira e quarta semanas do tratamento radioterapico, o niamero de
pacientes que apresentavam mucosite aumentou, sendo que na quarta semana,
todos os pacientes apresentavam algum grau de mucosite, 4 pacientes (20%)
apresentaram grau 1, 11 pacientes (55%) apresentaram grau e 5 pacientes (25%)
apresentaram grau 3, onde pode ser observado placas pseudomembranosas
maiores que 1,5 cm.

Na quinta semana do tratamento radioterapico, 5 pacientes (25%) tiveram o
grau de mucosite aumentado, sendo que 1 paciente (5%) apresentou grau 4 de
mucosite, onde pode ser observado sangramento espontaneo. Na sexta semana do
tratamento radioterapico, 2 pacientes (10%) tiveram o grau de mucosite aumentado,
sendo que 1 paciente (5%) apresentou grau 4, com sangramentos espontaneos.

Na consulta de controle de 1 més pés radioterapia, o grau de mucosite de
todos o0s pacientes diminuiu, sendo observado que 11 pacientes (61.1%)
apresentaram grau 0, 7 pacientes (38,8%) apresentaram grau 1. Os dados
completos podem ser observados na Tabela 5.2 e no Gréfico 5.6.

Tal qual foi constatado na gradagdo da OMS, considerando-se as semanas

de tratamento, houve significativamente maior frequéncia de mucosite graus 2 a 4
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segundo a NCIC nas trés ultimas semanas de tratamento radioterapico (Teste Exato
de Fisher, p<0.001).

Tabela 5.2 - Resultados Mucosite (NCIC)

Triagem* | 1 RT* 2 RT* 3 RT* 4 RT* 5RT* 6 RT* | Controle**
n (%)
NCIC
Grau 0 20 (100) | 20(100) | 14 (70) 02 (10) 0 0 0 11 (61.1)
Grau 1 0 0 04 (20) 07 (35) 04 (20) 03 (15) 03 (15) 07 (38.8)
Grau 2 0 0 02 (10) 10 (50) 11 (55) 10 (50) 09 (45) 0
Grau 3 0 0 0 01 (05) 05 (25) 06 (30) 07 (35) 0
Grau 4 0 0 0 0 0 01 (05) 01 (05) 0
RT = Radioterapia / *n=20 / **n=18
100% -
0, -
90% EGrau 4
80% -
70% - EGrau 3
60% -
= Grau 2
50% -
40% - EGraul
30% -
EGrau0
20% -
10% -
0% - T T T T T
Triagem la.RT 2a.RT 3a.RT 4a.RT b5a.RT 6a.RT controle

Gréfico 5.6 - Graus de mucosite (NCIC) e semanas de tratamento radioterapico

5.4.2 Disfagia faringeal

Em geral, considerando-se em conjunto todos os periodos analisados, houve

maior frequéncia de disfagia graus 1 (31,6%) e grau 3 (28,5%), as quais diferiram
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estatisticamente da disfagia grau 2 (14,6%; Teste % p=0.004 e p=0.015,
respectivamente para graus 1 e 3) e da disfagia grau 4 (0,6%, Teste %2, p<0.001
tanto para grau 1 quanto para grau 3).

No momento da triagem, 11 pacientes (55%) apresentaram grau 0, 6
pacientes (30%) apresentaram grau 1 e 3 pacientes (15%) apresentaram grau 3. Os
pacientes avaliados com algum grau de disfagia, apresentaram tumores com lesdes
de dimensdes mais extensas e 0s pacientes avaliados como grau 3, estavam
fazendo uso de sonda naso-enteral.

Ao longo das semanas do tratamento radioterapico, os pacientes tiveram o
grau de disfagia faringeal aumentado, destacando-se a sexta semana do tratamento
radioterapico, onde 5 pacientes (25%) apresentaram grau 1, 6 pacientes (30%)
apresentaram grau 2, 8 pacientes (40%) apresentaram grau 3, pois faziam uso de
sonda naso-enteral e 1 paciente (5%) apresentou grau 4, relatando nao ser possivel
deglutir nem mesmo saliva.

Na ultima coleta, correspondente ao controle de 1 més pés radioterapia, 12
pacientes (66%) tiveram reducdo no grau de disfagia, sendo que 7 pacientes (38,8)
apresentaram grau 0, 5 pacientes (27,7%) apresentaram grau 1 e 6 pacientes (33,3)
apresentaram grau 3, pois ainda faziam uso de sonda (naso-enteral). Os dados
completos referentes a disfagia podem ser observados na Tabela 5.3 e no Grafico
5.7.

Considerando-se a ocorréncia, nas semanas de radioterapia, das frequéncias
dos graus em que a disfagia acarreta alguma modificacdo na dieta (graus 2 a 4),
observou-se que a maior frequéncia desses graus ocorreu nas trés ultimas semanas
de tratamento (Teste Exato de Fisher, p<0.001). Na comparacédo entre o periodo de
Triagem e o Controle, apesar de nesse ultimo ter havido maior frequéncia de
disfagia grau 3 (33,3%) em relacdo a Triagem (15.0%), essa diferenca nédo foi

estatisticamente significante (Teste Exato de Fisher, p=0.260).



Tabela 5.3 - Resultados Disfagia Faringeal
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Triagem* | 1 RT* 2 RT* 3 RT* 4RT* | 5RT* | 6 RT* | Controle**
n (%)
DISFAGIA
Grau 0 11 (55) 09 (45) | 07(35) | 03(15) | 01(05) | 01 (05) 0 07 (38,8)
Grau 1 06 (30) 06 (30) | 08(40) | 08 (40) | 07(35) | 05(25) | 05 (25) 05 (27,7)
Grau 2 0 0 0 04 (20) | 06 (30) | 07 (35) | 06 (30) 0
Grau 3 03 (15) 05(25) | 05(20) | 05(25) | 06(30) | 07 (35) | 08 (40) 06 (33,3)
Grau 4 0 0 0 0 0 0 01 (05) 0
RT = Radioterapia / *n=20 / **n=18
100% -
90% -
80% - EGrau 4
70% - ®Grau 3
60% -
50% A mGrau 2
40% - EGraul
30% 1 mGrau 0
20% -
10% -
0% - . . . . . . .
Triagem la.RT 2a.RT 3a.RT 4a.RT b5a.RT 6a.RT controle

Gréfico 5.7 - Graus de disfagia faringeal (NCIC) e semanas de tratamento radioterapico

5.4.3 Xerostomia

Analisando-se as semanas de tratamento radioterapico em conjunto com o

periodo de Controle (sem considerar a Triagem, na qual nenhum paciente exibiu

xerostomia), houve maior frequéncia de xerostomia grau 1 (51,4%), a qual diferiu

estatisticamente da xerostomia grau 2 (21,7%; Teste y?, p<0.001) e grau 3 (3,6%,

Teste y2, p<0.001).
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A xerostomia comegou a ser observada na primeira semana do tratamento
radioterapico, onde 3 pacientes (15%) apresentaram grau 1.

Na quarta semana do tratamento radioterapico, foi observado que todos os
pacientes apresentavam algum grau de xerostomia, onde 14 pacientes (70%)
apresentaram grau 1 e 6 pacientes (30%) apresentaram grau 2, relatando necessitar
de liquido para deglutir. Na sexta semana de acompanhamento, foram observados
0S maiores graus de xerostomia, onde 6 pacientes (30%) apresentaram grau 1, 10
pacientes (50%) apresentaram grau 2 e 4 pacientes (20%) apresentaram grau 3, ode
onde foi observado interferéncia acentuada na fala.

Na consulta de 1 més de controle pés radioterapia, 10 pacientes (55%)
tiveram a xerostomia reduzida, porém sem remissao completa. Foi observado que
15 pacientes (83,3%) apresentaram grau 1 e 3 pacientes (16%) apresentaram grau
2. Os resultados completos podem ser observados na Tabela 5.4 e no Grafico 5.8.

Considerando-se os graus de xerostomia que interferem na alimentacdo
(graus 2 e 3) segundo as semanas de tratamento radioterapico, houve frequéncia
significativamente maior desses graus nas trés ultimas semanas de radioterapia
(Teste Exato de Fisher, p<0.001).

Tabela 5.4 - Resultados Xerostomia

Triagem* | 1 RT* | 2RT* | 3RT* | 4RT* | 5RT* | 6 RT* | Controle**
n (%)
XEROSTOMIA
Grau 0 20 (100) | 17(85) | 11 (55) | 04 (20) 0 0 0 0
Grau 1 0 03 (15) | 08 (40) | 14 (70) | 14 (70) | 11 (55) | 06 (30) | 15(83,3)
Grau 2 0 0 01(05) | 02 (10) | 06 (30) | 08 (40) | 10 (50) | 03 (16,6)
Grau 3 0 0 0 0 01 (05) | 04 (20) 0

RT = Radioterapia / *n=20 / **n=18
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Gréfico 5.8 - Graus de xerostomia e semanas de tratamento radioterapico

5.4.4 Disgeusia

Avaliando a disgeusia, no momento da triagem, 17 pacientes (85%)
apresentaram grau O de disgeusia e 3 pacientes (15%) ndo puderam ser avaliados
pois faziam uso de sonda naso-enteral e ndo se alimentavam via oral.

Considerando-se as semanas de tratamento radioterapico em conjunto e
retirando-se os pacientes que ndo puderam ser avaliados, a maior frequéncia foi de
disgeusia grau 1 (42,7%), a qual diferiu estatisticamente da disgeusia grau 2 (20,7%,
Teste %, p=0.043).

A disgeusia comecou a ser observada na segunda semana do tratamento
radioterapico, onde 7 pacientes (35%) apresentaram grau 0, 8 pacientes (40%)
apresentaram grau 1 e 5 pacientes (25%) nao puderam ser avaliados pois faziam
uso de sonda naso-enteral e ndo se alimentavam por via oral. A disgeusia foi
agravando-se ao longo das semanas de tratamento radioterapico, e na quinta
semana de tratamento radioterapico, todos os pacientes que puderam ser avaliados,
apresentavam algum grau de disgeusia, 6 pacientes (30%) apresentaram grau 1, 7
pacientes (35%) apresentaram grau 2 relatando estar com paladar fortemente
alterado, e 7 pacientes (35%) ndo puderam ser avaliados pois faziam uso de sonda

naso-enteral e ndo se alimentavam por via oral. Estatisticamente, nas trés Ultimas
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semanas de tratamento radioterapico, houve significativamente maior frequéncia de

disgeusia grau 2 em relagdo as trés primeiras semanas de tratamento (Teste Exato
de Fisher, p<0.001).

Na ultima coleta, correspondente ao controle de 1 més pdés radioterapia, 5

pacientes (25%), tiveram o grau de disgeusia reduzido, sendo que 5 pacientes

(27,7%) apresentaram grau 0, 5 pacientes (27,7) apresentaram grau 1, 8 pacientes

(44,4) nao puderam ser avaliados, pois faziam uso de sonda naso-enteral. Os

resultados completos podem ser observados na tabela 5.5 e no Gréfico 5.9.

Tabela 5.5 - Resultados Disgeusia

Triagem* | 1 RT* | 2RT* | 3RT* | 4RT* | 5RT* | 6 RT* | Controle**
DISGEUSIA n (%)
Grau 0 17(85) | 15(75) | 07 (35) | 05(25) | 03(15) 0 0 05 (27,7)
Grau 1 0 0 08 (40) | 09 (45) | 05(25) | 06 (30) | 07 (35) | 05 (27,7)
Grau 2 0 0 0 01(05) | 05(25) | 07 (35) | 04 (20) 0
na 3 (15) 05(25) | 05(25) | 05(25) | 07 (35) | 07 (35) | 09 (45) 08 (44,4)

RT = Radioterapia / na = ndo aplicavel / *n=20 / **n=18

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -~

0% - - . .

Triagem la. RT 2a.RT 3a.RT 4a.RT b5a.RT 6a.RT controle

mndo aplicavel

Grau 2

EGraul

EmGrau 0

Gréfico 5.9 - Graus de disgeusia e semanas de tratamento radioterapico
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5.5 Excrecdao oral dos herpesvirus

Avaliando os resultados da excrecdo dos herpesvirus humanos na saliva dos
pacientes, foi possivel observar que 18 pacientes (90%) excretaram EBV, 14
pacientes (70%) excretaram HHV-7, 7 pacientes (35%) excretaram HSV1 e 3
pacientes (15%) excretaram HHV-6. (Gréafico 5.10). Lembrando que 15 pacientes
(75%) excretaram mais de um herpesvirus (co-infeccdo), 4 pacientes (20%)
excretaram somente o EBV e 1 paciente (5%) apresentou excre¢cao negativa para

hespesvirus.

18 -
16 -
14 -
12 -
10 -

o N b~ OO ®
1

EBV HHV7 HSV1 HHV6 neg

Gréfico 5.10 - Excrecao herpesvirus na saliva

Em relacdo aos 15 pacientes (75%) que apresentaram co-infec¢des, foi
verificado que 6 pacientes (30%) excretaram EBV e HHV-7, 5 pacientes (25%)
excretaram EBV, HSV1 e HHV-7, 1 paciente (5%) excretou EBV e HHV-6, 1
paciente (5%) excretou HSV1 e HHV-7, 1 paciente (5%) excretou EBV, HHV-6 e
HHV-7 e 1 paciente (5%) excretou EBV, HSV1, HHV-6 e HHV-7. (Gréfico 5.11).
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Gréfico 5.11 - Co-infeccdes

5.5.1 Herpesvirus x semanas de tratamento radioterapico

Em relagc&o aos herpesvirus, foi possivel observar a excrecao do EBV, HHV-6
e HHV-7 em todas as semanas de tratamento radioterapico, enquanto que a
excrecdo do HSV1 nédo pode ser observada no momento da triagem. Considerando-
se todos os periodos em conjunto (Triagem, semanas de radioterapia e Controle), a
maior frequéncia foi de pacientes que excretaram EBV (55,0%), seguida daqueles
que excretaram HHV-7 (20,5%). Nesses periodos, 13,2% dos pacientes foram
negativos para excrecdo viral. A frequéncia de excrecdo de EBV foi
significativamente maior do que a dos demais virus (Teste y?, p<0.001 para todos 0s
cruzamentos). A frequéncia de excrecdo de HHV-7 foi significativamente maior do
que a de HSV1 (5,9%) e HHV-6 (55%) (Teste y? p=0.001 para ambos os
cruzamentos). Nao houve diferencas estatisticas significantes entre as frequéncias
de HSV1 e HHV-6. (Tabela 5.6)

No momento da triagem, 11 pacientes (55%) apresentaram excrecao do EBV,
7 pacientes (35%) apresentaram excrecdo do HHV-7, 1 paciente (5%) apresentou
excrecdo do HHV-6 e 7 pacientes (35%) apresentaram excrecao negativa para

herpesvirus.
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Ao longo das semanas do tratamento radioterapico, observou-se um aumento
do numero de pacientes que excretaram EBV, chegando a 17 pacientes (85%) na
segunda semana de tratamento radioterapico. Em termos estatisticos, ndo houve
diferencas entre as frequéncias de pacientes que excretaram o EBV nas trés
primeiras semanas de radioterapia em relacdo as trés Ultimas semanas desse
tratamento. Comparando-se a frequéncia de EBV no momento da Triagem (11
pacientes, 55,0%) com aquela no momento do Controle (16 pacientes, 80,0%),
também nao houve diferencas estatisticamente significantes.

O HHV-7 teve sua excrecdo observada em um maior numero de pacientes, 7
pacientes (35%), em trés momentos distintos: triagem, sexta semana de tratamento
e na coleta de controle. Comparando-se as trés primeiras semanas de radioterapia
com as trés ultimas semanas, ndo houve diferencas estatisticas entre as frequéncias
de excrecdo de HHV-7. Também ndo houve diferencas entre a frequéncia de
excrecdo de HHV-7 na sexta semana em comparacao com os demais periodos.

O HHV-6 teve sua excrecdo observada em apenas 2 pacientes (10%), porém
essa excrecao ocorreu em VAarios momentos: na segunda, terceira, quinta, sexta
semana de tratamento e na coleta de controle de 1 més poés radioterapia. Na
comparacdo entre os periodos, ndo houve diferencas significativas quanto a
frequéncia de excre¢ao do HHV-6.

Em relacdo a excrecdo do HSV1, a sua excrecéo foi observada em um maior
namero de pacientes na segunda e terceira semana de tratamento radioterapico,
onde 3 pacientes (15%) excretaram o virus. Na comparacdo entre as semanas de
radioterapia e o periodo de Triagem com o Controle, ndo houve diferencas
significativas quanto a frequéncia de excre¢do do HSV1.

A excrecao negativa para herpesvirus foi observada em todas as semanas do
tratamento, porém no momento da triagem, foi observado seu maior nimero, em 7
pacientes (35%). Houve diferencas significantes entre a frequéncia de casos
negativos no momento da Triagem e no periodo de Controle, quando se notou
dréstica reducdo do numero de casos negativos (5,5%; Teste Exato de Fisher,
p=0.043). (Grafico 5.12)



Tabela 5.6 - Herpesvirus X Semana de tratamento radioterapico

49

Triagem* 1RT* 2 RT* 3 RT* 4 RT* 5RT* 6 RT* | Controle**
n (%)
VIRUS
EBV 11 14 17 16 15 16 16 16
HSV1 0 1 3 3 1 1 1 2
HHV-6 1 1 2 2 1 2 2 2
HHV-7 7 6 5 3 4 6 7 7
Neg 7 4 2 3 4 3 3 3
RT = Radioterapia / *n=20 / **n=18
100% -
90% - N
[
80% - ©d
70% - B HHV-7
60% -
50% - B HHV-6
40% -
30% - EHSV1
20% -
EEBV
10% -
O% n T T T T T T T
ORI N Y N S s
o\ A
" (\\ '\Q~ t")/Q~ "bQ. D&Q. CDQ. "OQ. \SO\Q
& &
&

Gréfico 5.12 - Excrecao herpesvirus e semanas de tratamento radioterapico

Todos os dados coletados estdo apresentados em forma de tabela, no

Apéndice C.
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5.5.2 Herpesvirus x mucosite oral e xerostomia

Foi realizada analise de correlacdo entre mucosite, xerostomia e frequéncia
de excrecédo dos diferentes virus.

Com relagdo ao EBV, nado foi observada correlagdo significativa entre
excrecdo desse virus e presenca de mucosite oral durante as semanas de
radioterapia. Contudo, ao se considerar a severidade da mucosite incluindo-se em
conjunto todas as semanas analisadas, foi observada correlagdo positiva
significativa, ainda que fraca, entre excrecao desse virus e a presenca de mucosite
com grau =2 (Teste de correlacdo de Spearman, r=0.210, p=0.020). O Grafico 5.13
evidencia que boa parte dos pacientes que foram positivos para EBV durante as
semanas de radioterapia exibiram mucosite grau 2. Vale acrescentar que foram
poucos aqueles EBV positivos que manifestaram graus mais severos de mucosite.

Excrecao de EBV e grau de mucosite
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Gréfico 5.13 - Frequéncia de presenca ou ndo de excrec¢do de EBV em fungdo do grau de mucosite
oral
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Analisando-se agora somente as trés Ultimas semanas de radioterapia, nas
quais a severidade de mucosite foi estatisticamente maior, também houve
correlagao positiva bem significativa entre excre¢cao de EBV e mucosite com grau =2
(Teste de correlacdo de Spearman, r=0.335, p=0.008). J&, quando foram analisadas
as trés primeiras semanas de tratamento, a correlagdo entre ambas as variaveis ndo
foi significante

Com relacdo a xerostomia, nao foi detectada correlacdo significativa entre
frequéncia dessa alteracdo e excrecao pelo EBV, nem tampouco quando foram
considerados os graus mais severos de xerostomia (graus =2). O Grafico 5.14
mostra a relacao da frequéncia de xerostomia com a excrecédo de EBV. Nota-se que,
na grande maioria das situacdes, 0s pacientes com e sem excrecdo de EBV exibiam
xerostomia grau 1; provavelmente o nimero de pacientes com xerostomia de grau

22 néo foi suficiente para caracterizar uma correlagdo com a excrecdo do EBV.

Excrecao de EBV e grau de xerostomia
91 =
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73 =
67 =
w 61
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7 = B Com excrec3o de EBV
1° | |
0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5
Grau de xerostomia

Gréfico 5.14 - Frequéncia de presenga ou ndo de excrecao de EBV em func¢ao do grau de xerostomia
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Para o HHV-7, ndo houve correlagdo significativa entre a excrecao desse
virus e a presenca de mucosite, nem tampouco quando se consideraram 0s graus
mais severos desta. Analisando-se somente as trés Ultimas semanas de
radioterapia, também nao foi detectada correlacdo significativa entre essas duas
variaveis. O Grafico 5.15 mostra a relacdo da frequéncia de mucosite com a
excrecado de HHV-7. Nota-se que, na maioria das observagdes (coletas), a excrecao
do virus foi negativa, bem como ha uma distribuicdo semelhante dos graus de

mucosite e a presenca ou nao de excrecao viral.

Excrecao de HHV-7 e grau de mucosite
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Gréfico 5.15 - Frequéncia de presenga ou ndo de excrecao de HHV-7 em fun¢do do grau de mucosite
oral

Na analise de associacdo entre excrecdo de HHV-7 e presenca/grau de
xerostomia ndo houve correlacdo significativa. O Grafico 5.16 mostra a relacdo da
frequéncia de xerostomia com a excre¢cdo de HHV-7. Tal qual aconteceu com a
mucosite, 0 baixo nimero de observagdes em que o HHV-7 foi excretado, associado
a certa variacdo no grau de xerostomia, presente nesses casos, provavelmente nao

permitiu constatar correlacao entre essas duas variaveis.
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Excre¢cao de HHV-7 e grau de xerostomia
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Gréfico 5.16 - Frequéncia de presenca ou ndo de excre¢do de HHV-7 em funcdo do grau de
xerostomia

Para o HSV1, também ndo foi observada correlacdo significativa entre
excrecao desse virus e presenca/grau de mucosite oral, nem para presenca/grau de
xerostomia. O Grafico 5.17 mostra a relacdo da frequéncia de mucosite com a
excrecdo de HSV1. O baixo numero de casos positivos ndo permitiu estabelecer

associacbes com o grau de mucosite
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Excre¢ao de HSV1 e grau de mucosite oral
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Gréfico 5.17 - Frequéncia de presenca ou nao de excre¢do de HSV1 em funcao do grau de mucosite
oral

O Grafico 5.18 evidencia a relacdo da excrecdo de HSV1 e o grau de
xerostomia. Nota-se que o baixo nimero de casos positivos para HSV1 exibiram, na

sua maioria, graus 0 e 1 de xerostomia.
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Excre¢ao de HSV1-2 e grau de xerostomia

il

105
97
89
31
73
65
57
49
41
33
25
17

Observagoes

W Sem excrecdo de HSV1

B Com excregdo de HSV1
1= I I
1.5 2 25 3 3.5

o
il
i
=

Grau de xerostomia

Gréfico 5.18 - Frequéncia de presenca ou ndo de excre¢do de HSV1 em fungdo do grau de

xerostomia

Quanto ao HHV-6, também n&o foi observada correlacdo significativa, nem
com mucosite nem com xerostomia. O Grafico 5.19 mostra a relacdo das situacdes
positivas ou ndo para esse virus e o grau de mucosite. Provavelmente o baixo
namero de casos positivos para HHV-6 ndo permitiu a correlacdo com a mucosite. O

mesmo pode ser dito para a xerostomia (Gréfico 5.20).
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Excrecao de HHV-6 e grau de mucosite oral
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Gréfico 5.19 - Frequéncia de presenca ou ndo de excrecdo de HHV-6 em fungéo do grau de mucosite
oral
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Gréfico 5.20 - Frequéncia de presenca ou ndo de excrecdo de HHV-6 em funcdo do grau de
xerostomia

Também né&o foi possivel detectar correlacdo entre auséncia de positividade
para qualquer virus e frequéncia/graus de mucosite e xerostomia. O Grafico 5.21
evidencia a relacéo entre 0os casos positivos e negativos para 0s virus analisados e 0
grau de mucosite oral. Notam-se poucos casos negativos, 0s quais tiveram como

grau maximo de mucosite o grau 2.
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Positividade ou nao para virus e grau de mucosite oral

97
89
81
73
65
57
49
41
33
25
17

Observagoes
LU | | 1111 TN 1)1

M Casos positivos

B Casos negativos

1 | |
15 2 2.5 3 3.5 4 4.5
Grau de mucosite oral segundo a OMS

o
e
wn
=

Grafico 5.21 - Frequéncia de presenca ou ndo positividade viral em fungdo do grau de mucosite oral

O Gréfico 5.22 mostra a relacéo de presenca ou auséncia de positividade viral
e grau de xerostomia. Tal qual observado para a mucosite, 0S poucos casos
negativos tiveram severidade reduzida de xerostomia em relagdo aos casos

positivos.
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Gréfico 5.22 - Frequéncia de presenca ou ndo positividade viral em funcéo do grau de mucosite oral
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Foi testada também a hipotese de haver correlacdo positiva entre presenca
de co-infeccdo viral e presenca/grau de mucosite oral e de xerostomia. Também néo
foi encontrada correlacdo significativa para nenhuma das variaveis estudadas. O
Grafico 5.23 mostra a relacdo entre co-infeccdo e grau de mucosite oral. H4 uma
tendéncia de, tanto a presenca, quanto a auséncia de co-infeccao, exibirem um
padrdao semelhante quanto aos graus de mucosite.
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Gréfico 5.23 - Frequéncia de presenca ou ndo de co-infeccdo em fun¢éo do grau de mucosite oral

A mesma tendéncia foi observada para os graus de xerostomia, conforme

demonstra o Grafico 5.24.
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Gréfico 5.24 - Frequéncia de presenc¢a ou ndo de co-infec¢do em funcao do grau de xerostomia
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6 DISCUSSAO

A radioterapia usada a para o tratamento do carcinoma epidermoide de
cabeca e pescoco € amplamente conhecida, assim como sdo conhecidas as suas
complicacBes orais. Os pacientes submetidos a tratamento radioterapico podem
desenvolver durante o tratamento: disfagia, xerostomia, disgeusia, mucosite e
infec¢des (fungicas e virais) (Andrews; Griffths, 2001; Sonis et al., 2004; Scully et al.,
2004; Lalla et al., 2008; Mosel et al., 2011).

Muitos estudos relatam as diferentes complicacdes orais decorrentes da
radioterapia. Entre eles, a revisdo sistematica de Trotti et al. (2003), mostra que a
Disfagia, em algum grau, foi observada em 56% dos pacientes, enquanto a disfagia
grau 3, em que os pacientes faziam uso de sonda naso-enteral, foi observada em
19% dos pacientes. No nosso estudo, embora com um namero menor de pacientes,
100% desenvolveram algum grau de disfagia, e 35% apresentaram grau 3, com uso
de sonda naso-enteral.

Juntamente com a disfagia, outra complicacéo frequentemente relatada € a
xerostomia. Segundo estudos de Trotti et al. (2003) e de Mosel et al. (2011), a
sensacgao de “boca seca” costuma ser observada na terceira ou quarta sessao de
radioterapia, devido a menor secrecdo de saliva pelas glandulas envolvidas no
campo de radiacdo. Em nosso estudo, observamos os primeiros relatos de
xerostomia na primeira semana de radioterapia, com 3 pacientes (15%),
apresentando grau 1. Os autores também relatam que a xerostomia pode ser
transitéria ou permanente, dependendo do campo irradiado. Apesar do curto periodo
de controle apds a radioterapia, em nosso estudo, 100% dos pacientes ainda
apresentavam algum grau de xerostomia, na avaliacdo realizada 1 més apés o
término do tratamento radioterapico. Em nossos achados, todos 0s pacientes
apresentaram algum grau de xerostomia a partir da quarta semana de tratamento
radioterapico, 0 que persistiu até a consulta de acompanhamento 30 dias apos o
final das sessdes, mostrando assim, um possivel dano ao parénquima das glandulas
salivares.

Em relacdo a outra complicacdo oral, a disgeusia, Mosel et al. (2011),
relatou que ela ocorre devido a injuria do epitélio oral e das papilas gustativas, pela

radioterapia ou quimioterapia. Geralmente, ela costuma ser relatada pelos pacientes
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na segunda semana de tratamento radiotergpico, juntamente com a observacéo
clinica do inicio da mucosite. O nosso trabalho apresenta resultados semelhantes ao
de Mosel et al. (2011) pois foi na segunda semana de tratamento radioterapico, em
gue a disgeusia comecou a ser observada, com 8 pacientes (40%) relatando grau 1.

De todas as complicacdes orais decorrentes da radioterapia, a que
apresenta maior destaque é a mucosite, principalmente devido a evolugéo clinica
dos pacientes nos casos mais graves (Andrews; Griffths, 2001; Trotti et al., 2003;
Sonis et al., 2004; Scully et al., 2004). A mucosite € uma reacéao toxica inflamatoria
da mucosa oral causada pelo tratamento citorredutivo induzido pela radioterapia ou
pela quimioterapia (Lalla et al., 2008; Chen et al., 2011; Gouveia de Lima et al.,
2012). Em uma revisao sistematica realizada por Trotti et al. (2003), verificou-se que
a maior prevaléncia de mucosite (43%) ocorreu em pacientes que foram tratados
com radioterapia associada a quimioterapia, em compara¢do com pacientes tratados
s6 com radioterapia (34%) ou s6 com quimioterapia (22%).

Segundo Redding et al. (1990), a mucosite comeca a manifestar-se,
geralmente na segunda semana de tratamento radioterapico, fato que também foi
observado no nosso trabalho, com 4 pacientes (20%) apresentando grau 1 e 2
pacientes (10%) apresentaram grau 2 de mucosite. Muitos autores relataram a
evolucdo da mucosite ao longo do tratamento radioterapico, podendo atingir graus
mais altos nas ultimas semanas do tratamento (Trotti et al., 2003; Lalla et al., 2008;
Mosel et al., 2011). Dados estes, também observado em nosso estudo, em que
verificamos 0s primeiros pacientes com grau 3 de mucosite (OMS) na quarta
semana de tratamento, e dois deles evoluindo para grau 4, na quinta e sexta
semana de tratamento.

Em estudo realizado por Trotti et al. (2003), 75% dos casos de mucosite
grau 3-4 levaram a interrupcdo do tratamento antineoplasico e 16% levaram a
hospitalizagdo. O acompanhamento de nossos pacientes mostrou que o pico de
incidéncia de mucosite grau 3 ocorreu na ultima semana de tratamento radioterapico
(40%) e tivemos apenas um caso de mucosite grau 4 (5%) nas duas ultimas
semanas de tratamento. Vale salientar que no grupo acompanhado, ndo houve
interrupgdo ao tratamento antineoplasico decorrente de mucosite. O controle de
mucosite em graus toleraveis se deve ao preparo odontoldgico pré-radioterapia e

também ao acompanhamento durante todo o tratamento com aplicagfes diarias de
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laser de baixa intensidade, mostrando assim a eficicia do protocolo proposto pelo
servigo (Zanin et al., 2010; Carvalho et al., 2011).

Alguns autores afirmam que infec¢des bacterianas, fungicas ou virais podem
acometer a mucosa bucal irradiada e exacerbar a manifestacdo da mucosite oral por
meio da ativacdo de fatores de transcricdo da resposta inflamatéria (Melkos et al.,
2003; Lalla et al., 2008; Zanin et al., 2010).

E bem estabelecida na literatura a correlacio entre a excrecdo salivar do
virus herpes simples (HSV-1) e o desenvolvimento de mucosite oral severa em
pacientes imunodeprimidos por meio de quimioterapia para tratamento de
neoplasias malignas (Oakley et al., 1997; Sonis, 2002; Chen et al., 2011; Ripping et
al., 2011; Van der Beek et al., 2012). Assim como, também €é conhecida, a relacéo
entre a excrecao salivar de HSV-1 e o surgimento de mucosite oral severa (graus ll,
[ll, 1V, segundo a OMS) em pacientes imunodeprimidos devido ao tratamento
quimioterapico para transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) (Rupping
et al., 2011; Van Der Beek et al., 2012).

Em relagcdo aos outros membros da familia do Herpesviridae, como o virus
Epstein-Barr (EBV), um estudo de Ambinder et al. (1985), observou que, pacientes
imunodeprimidos devido ao tratamento quimioterapico, apresentaram 19-25% das
amostras de saliva positivas para o EBV. E outro estudo, de van der Beek et al.
(2012), observou-se que 98% dos pacientes imunodeprimidos devido ao tratamento
qguimioterapico para TCTH, apresentaram amostras positivas de EBV na cavidade
oral. No entanto, apesar da excrecéo positiva do EBV na cavidade oral, a correlagao
com o desenvolvimento de mucosite oral ou de mucosite oral severa (graus I, Ill, 1V,
segundo a OMS) ainda néo foi bem estabelecida.

A associacdo dos herpesvirus humanos em mucosite induzida por
radioterapia de cabeca e pescoco € um assunto pouco explorado na literatura, com
resultados por vezes conflitantes, e os estudos baseiam-se na busca de apenas
HSV-1 (Nicolatou-Galitis et al., 2001; Nicolatou-Galitis et al., 2006; Correia et al.,
2015).

Uma grande dificuldade na comparacdo de estudos em mucosite oral
induzida por radioterapia de cabeca e pescoco e sua possivel associagcdo com o
HSV-1 é a falta de padronizacdo da amostra, quer seja na inclusdo de pacientes

com diferentes tipos de tumor, diferentes esquemas de radioterapia e/ou



63

quimioterapia, coletas de saliva realizadas em momentos Unicos na maioria das
vezes e falta de dados sorolédgicos (Nicolatou-Galitis et al., 2001; Nicolatou-Galitis et
al., 2006; Correia et al., 2015). No presente estudo, todos os pacientes incluidos na
amostra foram diagnosticados com carcinoma epidermoide (boca ou orofaringe),
como proposta de tratamento foram submetidos a radioterapia, com dose total de 60
Gy, associado a quimioterapia (cisplatina 100mg/m2), preparo odontologico prévio e
laserterapia. Um diferencial bastante importante de nosso trabalho foi a realizacao
de coletas semanais durante todo o periodo de radioterapia, permitindo assim tracar
um perfil da excregdo salivar dos diferentes herpesvirus no decorrer do tempo.
Esses fatores contribuiram para uniformizacdo da amostra, porém reduziram o
namero de pacientes em que conseguimos realizar todas as coletas.

Poucos trabalhos buscaram a correlacdo da excrecdo de HSV-1 com
mucosite oral induzida por radioterapia em associacdo ou ndo a quimioterapia.
Nicolatou-Galitis et al., em 2001, avaliaram a presenca de amostras positivas para
HSV-1 no descamado bucal de pacientes submetidos a tratamento radioterapico,
associada a quimioterapia, em regido de cabeca e pescoc¢o. Os autores encontraram
amostras positivas para o HSV-1 no descamado bucal em 5 individuos de um total
de 14 pacientes irradiados para tratamento de diferentes neoplasias em regido de
cabeca e pescoco (Nicolatou-Galitis et al.,, 2001). Os mesmos autores, em 2006,
apresentaram os resultados de uma coorte mostrando que a infec¢cdo por HSV-1
agravou o grau de mucosite em 29,1% dos pacientes irradiados para diferentes tipos
de tumores em na regido de cabeca e pescoco (Nicolatou-Galitis et al., 2006).

Nossos resultados mostraram que 5 pacientes (20%) apresentaram alguma
amostra positiva para o0 HSV-1 durante as semanas de tratamento radioterapico, e
dois pacientes (10%), apenas no momento controle pdés 30 dias do final do
tratamento, com uma taxa de excrecdo de 35%. Do total de vinte pacientes
acompanhados, nenhum apresentou amostra positiva para o HSV-1 antes do inicio
do tratamento radioterapico. Porém ndo houve nenhuma correlagdo da excrecdo do
HSV-1 com o surgimento ou agravamento da mucosite oral. Nao foi observada
também correlacdo aos tempos de radioterapia. Uma possivel hipétese para essa
falta de correlagdo com os graus de mucosite seria o0 nUmero bastante reduzido de
graus 3 e 4 apresentados em nossos pacientes. Também podemos levantar a
possibilidade do controle da excre¢do oral do HSV-1 pela aplicacédo do laser de

baixa intensidade. O uso dessa terapia tem se mostrado eficiente no controle de
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infeccdes ativas de herpes labial, bem como no controle da reativacéo viral do HSV-
1, prevenindo suas recorréncias (Carvalho et al., 2010; Bello-Silva et al., 2010;
Eduardo et al., 2012; Mufioz-Sanchez et al., 2012; de Paula Eduardo et al., 2014;
Dougal; Lee, 2013; Stona et al., 2014).

Em nossos achados, ndo pudemos observar nenhum caso de reativagao de
HSV-1 constatado por meio de sorologia, sendo que apenas um individuo mostrou
positividade para IgM (contato recente ou reativagcdo), o que se manteve na
sorologia controle. Todos os pacientes foram positivos para IgG HSV-1 nos dois
momentos analisados. Um trabalho recente de Correia et al. (2015), mostrou através
de sorologia, que a reativacdo do virus € infrequente em pacientes sob tratamento
radioterapico. Os autores também ndo encontraram nenhuma correlacdo dessas
poucas reativacdes com graus mais severos de mucosite.

Avaliando os herpesvirus HHV-6 e HHV-7, estudo mostra que eles podem
ser detectados em individuos saudaveis (Biganzoli et al., 2010). O HHV-6 é o agente
etiologico do exantema subito, enquanto a infeccdo por HHV-7 €& geralmente
assintomatica (Ward et al., 2005; Pinheiro et al., 2013). A taxa de excrecdo oral do
HHV-6 na populagdo geral é baixa, girando em torno de 10% (Biganzoli et al., 2010;
Magalhdes et al., 2010). As taxas de excrecao oral de HHV-7 sdo bastante
diferentes, variando de 12.6% (Magalh&es et al., 2010) a 90% (Biganzoli et al., 2010)
dependendo da populacdo estudada. Apesar de observados em individuos
imunocompetentes, o HHV-6 e HHV-7 também sdo comumente encontrados em
pacientes imunocomprometidos. Segundo estudo de Pinheiro et al. (2013) com
criancas HIV positivas, apés a analise do descamado bucal, 68% dos individuos
apresentavam HHV-6 e 18% apresentavam HHV-7 na cavidade oral. Em outro
estudo de Yamamoto et al. (2014), foi também observada, a alta incidéncia de HHV-
6 na saliva de pacientes com doencgas renais. Em nossa amostra, o HHV-7 revelou-
se 0 segundo virus com maior frequéncia de excrecao oral, com 70% dos pacientes
apresentando amostras positivas (p=0.001). O HHV-6 apresentou uma frequéncia de
excrecdo de 15%, ndo mostrando diferenca estatistica em relagdo ao HSV-1. Os
virus HHV-6 e HHV-7 ndo mostraram correlagdo com os graus de mucosite ou com
0s tempos de radioterapia.

Ambinder et al. (1985) e Van der Beek et al. (2012), afirmaram
respectivamente, que 19-25% e 98% dos pacientes imunodeprimidos devido a

quimioterapia, apresentavam excre¢ao positiva para o EBV na cavidade oral, porém



65

nenhuma correlagdo com o desenvolvimento de mucosite oral severa foi
estabelecida (Ambinder et al., 1985; Van der Beek et al., 2012). Em nosso trabalho,
o EBV foi o virus que apresentou maior frequéncia de excrecao durante o periodo
analisado, com 90% dos pacientes apresentando alguma amostra positiva, com
diferenca estatisticamente significante se comparado a todos 0s outros virus que
mostraram excrecdo oral (p<0.001). E amplamente relatado na literatura, que os
pacientes oncoldgicos apresentam algum grau de imunossupresséao, esse fato pode
explicar as maiores taxas de excrecdo do EBV, anteriormente observada em outros
grupos de imunossuprimidos por diversas razdes (Braz-Silva et al., 2006).

Pela primeira vez na literatura, demonstramos uma correlacdo positiva entre a
excrecao oral de EBV e a presenca de mucosite oral induzida por radioterapia com
graus =2 (Teste de correlagdo de Spearman, r=0.210, p=0.020), sobretudo se
considerarmos apenas as trés Ultimas semanas de radioterapia, em que a
severidade da mucosite se mostrou estatisticamente maior (Teste de correlagdo de
Spearman, r=0.335, p=0.008).

Uma das hipoteses para explicar essa correlacdo positiva é a presenca de um
ambiente inflamatério local favoravel, proporcionado nas mucosites a partir de grau
2, que favoreceriam a excrec¢do local do virus. Hipétese esta, semelhante a relatada
por Van der Beek et al. (2012), que sugeriu que a presenca do EBV na saliva pode
ser um preditor das Ulceras observadas na cavidade oral de pacientes em
tratamento quimioterapico para TCTH.

A expressao de citocinas proé-inflamatérias associadas ao desenvolvimento da
mucosite oral, tais como fator de necrose tumoral alpha (TNFa), interleucina 6 (IL-6)
e interleucina 1 beta (IL-1B), estdo associadas ao controle de replicacdo do EBV
(Tsao et al., 2012). Trabalho recentemente publicado mostra a maior frequéncia de
excrecdo oral do EBV em pacientes com sindrome de Behcet se comparado ao
grupo controle de individuos de mucosa sadia (Seoudi et al.,, 2015). Interessante
notar que o perfil de citocinas inflamatérias da sindrome é semelhante ao
apresentado pela mucosite oral (Mohammed et al., 2012; Krause et al., 2015; Seoudi
et al., 2015).

O microambiente da mucosa oral, em pacientes sob tratamento radioterapico e
quimioterapico, passa por inUmeras alteracdes, sendo essas essenciais para a
compreensao da exata patogénese da mucosite oral. O ambiente inflamatério e

microbioldgico, sobretudo o viral, estdo intrinsecamente ligados, desempenhando
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um papel fundamental nas alteragbes ocorridas na mucosa durante todo o
tratamento. Estudos que possibilitem entender o papel dos diferentes atores no
contexto da mucosite oral nos permitira estabelecer melhores estratégias de
prevencéao e controle dessa importante complicacdo aguda decorrente do tratamento

antineoplésico, oferecendo ao paciente melhor qualidade de vida.
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7 CONCLUSAO

Houve uma correlacdo positiva entre a excrecéo oral do EBV e a presenca
de mucosite induzida pela associagéo de radioterapia e quimioterapia com graus =2,
sobretudo se considerarmos as trés ultimas semanas de radioterapia, periodo este
em gue a severidade da mucosite foi estatisticamente maior. Esses achados nos
possibilitam inferir que o ambiente inflamatério local de mucosites com grau =2 seja

mais favoravel para excre¢do oral do EBV.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado(a) como voluntério(a) a participar da pesquisa: DETECCAO
DOS VIRUS DA FAMILIA Herpesviridae NA MUCOSA BUCAL DE PACIENTES
IRRADIADOS PARA TRATAMENTO DE CARCINOMA ESPINO CELULAR EM REGIAO
DE CABECA E PESCOCO

O principal motivo que nos leva a realizar este estudo é pesquisar se a presenca
dos virus da familia do herpes na boca dos individuos irradiados em regido de cabecga e

pescoco esta relacionada ao desenvolvimento ou ao agravamento da mucosite bucal.

Esta pesquisa se justifica pelas importantes sequelas associadas a radioterapia
para tratamento do cancer em boca. O objetivo final é elaborar estratégias mais
eficientes de prevencdo, controle e preservacdo da saude bucal para melhorar a

qualidade de vida dos pacientes irradiados.

Para realizar este estudo serao coletadas amostras do lavado bucal
(“bochecho”) de pacientes sob tratamento radioterapico em regidao de cabega e pescoco,
uma vez por semana, durante todo o periodo de tratamento da radioterapia. Sera
realizado um exame de sua boca em todos os momentos da coleta do lavado bucal
(“bochecho”) e serdo coletadas também, 3 amostras de sangue: antes, durante e

depois do tratamento radioterapico.
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Os procedimentos de coleta das amostras serdao realizados da seguinte

forma:

e As amostras do lavado bucal (“bochecho”) serdo sempre coletadas antes ou apos a

sessdo de radioterapia realizada no Instituto do Cancer do Estado de S&o Paulo — ICESP,

Av. Dr. Arnaldo, 251 - Cerqueira César - Sdo Paulo - SP, Brasil.
e Vocé sera instruido a realizar um bochecho com 10 ml de agua destilada, por 30
segundos, e depositar o liquido bochechado em um tubo coletor tipo Falcon® (50ml).
e Uma enfermeira realizard a coleta de dois tubos de sangue (5ml) - sangue total e
soro.

As amostras serao coletadas em 3 momentos:

1. Imediatamente antes do inicio da radioterapia.
2. Naultima sessdo de radioterapia.

3. Nasessao de controle de 30 dias apds o término da radioterapia.

Avaliacdo da mucosite bucal:
1. A avaliacdo da mucosite bucal sera feita por meio de exame clinico

semanal, durante todo o tratamento radioterapico.

DESCONFORTOS E RISCOS E BENEFICIOS:

Podera ocorrer certo desconforto durante a coleta de material devido a
grande sensibilidade da mucosa bucal em decorréncia da radioterapia. Este
desconforto é passageiro e cessa logo ap6s o término do bochecho. Certo
desconforto também € esperado durante a coleta de sangue, pelo uso de

agulha e pela possibilidade de hematomas em alguns pacientes.

FORMA DE ACOMPANHAMENTO E ASSISTENCIA:

Todos os pacientes que apresentarem quadro de mucosite bucal em qualquer
grau poderdo receber o tratamento para amenizagcdo dos efeitos colaterais da
radioterapia, seguindo o protocolo de tratamento preconizado pelo servico de
Odontologia do Instituto do Céancer do Estado de S&o Paulo — ICESP. Este

protocolo, emprega a laser terapia de baixa poténcia, associado ao uso de

saliva artificial e & administracdo de medicacdo analgésica e antiinflamatoria.
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GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E GARANTIA DE
SIGILO:

Vocé sera esclarecido(a) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar.
Vocé € livre para recusar-se a participar, retirar seu consentimento ou interromper a
participacdo a qualquer momento. A sua participagdo é voluntaria e a recusa em
participar ndo ird acarretar qualquer penalidade ou perda de beneficios.

Os pesquisadores irdo tratar a sua identidade com padrdes profissionais de
sigilo. Os resultados da pesquisa serdo enviados para VOCE e permanecerao
confidenciais. Seu nome ou o material que indique a sua participacdo ndo sera
liberado sem a sua permissdo. Vocé ndo sera identificado(a) em nenhuma

publicacdo que possa resultar deste estudo.

CUSTOS DA PARTICIPAQAO, RESSARCIMENTO E INDENIZAQAO POR
EVENTUAIS DANOS:
A participacdo no estudo nao acarretard custos para vocé e ndo sera

disponivel nenhuma compensacéo financeira adicional.

IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

NOME
RG: CPF:
DATA NASCIMENTO: / /
GENERO: Masculino ] Feminino [
ENDERECO
TELEFONE: DDD (ceveeenn ) CELULAR; DDD
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DECLARACAO DE PARTICIPACAO:

Eu, acredito ter
sido suficientemente informado a respeito das informacées que li ou que foram lidas para mim,
descrevendo o estudo “DETECCAO DOS VIRUS DA FAMILIA Herpesviridae NA MUCOSA
BUCAL DE PACIENTES IRRADIADOS PARA TRATAMENTO DE CARCINOMA ESPINO
CELULAR EM REGIAO DE CABECA E PESCOCO”. Eu discuti com a Dra Michelle Palmieri,
sobre a minha decisdo em participar do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes.
Ficou claro também que minha participacéo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso
a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste
estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo,
sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no
meu atendimento neste Servigo.

Sei que em qualguer momento poderei solicitar novas informag¢des e motivar minha
decisdo se assim o desejar. Os pesquisadores certificaram-me de que todos os dados desta
pesquisa serdo confidenciais. Em caso de dlvidas poderei chamar a aluna de poés-
graduacdo Dra. Michelle Palmieri ou seu orientador Prof. Dr. Paulo Henrique Braz da
Silva, pelo telefone(11l) 3091 7912, pelos enderecos de e-mail: mipalm@usp.br ou
paulo_fousp@yahoo.com.br.

Declaro que concordo em participar desse estudo e que recebi uma cépia deste
termo de consentimento livre e esclarecido, juntamente com a oportunidade de ler e
esclarecer as minhas davidas.

Data

/ /

Assinatura do Paciente ou representante legal

Data

/ /

Assinatura da Testemunha
(para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou

portadores de deficiéncia auditiva ou visual.)

(Somente para o responsdvel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste

paciente ou representante legal para a participacdo neste estudo.

Data

/ /

Assinatura do Responsével pelo estudo


mailto:mipalm@usp.br
mailto:paulo_fousp@yahoo.com.br
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Pesquisador Responsavel: Dra. Thais Bianca Brandéo
Servi¢co de Odontologia, ICESP —-FMUSP
Instituto do Céncer do Estado de S&o Paulo

Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

Pesquisador Executante: Dra. Michelle Palmieri CROSP 81111

Mestrando em Patologia Bucal, Faculdade de Odontologia
Universidade de S&o Paulo, S&o Paulo, SP - Brasil
mipalm@usp.br (11) 981446616

ORIENTADOR: Prof. Dr. Paulo Henrigue Braz da Silva CROSP 81124
Disciplina de Patologia Geral — Departamento de Estomatologia FOUSP

Laboratério de Virologia — Instituto de Medicina Tropical de Sdo Paulo — IMTSP

Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, SP — Brasil
paulo_fousp@yahoo.com.br (11) 941774438



mailto:paulo_fousp@yahoo.com.br

APENDICE B - Controle de pacientes — ICESP

NOME :
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IDADE MO FO

RGHC: TELEFONE:

TIPO DE TUMOR:

LOCALIZACAO:

TRATAMENTO:

Coletano.: 1 (data: /| ) okO
L_S_R__-TRIAGEM

MUCOSITE: OMS Grau __/ NCIC Grau__

Eritema

Ulceras

Disfagia

Disgeusia:

- Alimentacdo: Solido U] Liquido [J
Sonda N E [J Motivo

Gastrostomia [ Motivo

Dor

Xerostomia

- Gl. Salivar Drenando

OBS:

Coleta no.: 2 (data: /| ) okO
L S R (12.semana RT)

MUCOSITE: OMS Grau ___/ NCIC Grau___

Eritema

Ulceras

Disfagia

Disgeusia:

No. De sessoes de RT / Inicio:

- Alimentacdo: Sdlido [ Liquido [
Sonda N E [J Motivo

Gastrostomia [ Motivo

Dor

Xerostomia

- Gl. Salivar Drenando
OBS:

Coleta no.: 3 (data: /| ) okO

L S R (22.semana RT)

MUCOSITE: OMS Grau / NCIC Grau__

Eritema

Ulceras

Disfagia

Disgeusia:

- Alimentacdo: Solido [J Liquido [J
Sonda N E L] Motivo

Gastrostomia 1 Motivo
Dor

Xerostomia

Gl. Salivar Drenando
OBS:




Coleta no.: 4 (data: I
L S R (3%.semana RT)

) Ok J

MUCOSITE: OMS Grau /' NCIC Grau__

Eritema

OBS:

Ulceras

Disfagia

Disgeusia:

- Alimentacdo: Solido U] Liquido [J
Sonda N E [J Motivo

Gastrostomia [ Motivo

Dor

Xerostomia

- Gl. Salivar Drenando

OBS:

Coleta no.: 5 (data: I

L S R (4%.semana RT)

) Ok

MUCOSITE: OMS Grau /' NCIC Grau__

Eritema
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Coleta no.: 6 (data: I
LS

) Ok I

R (5%.semana RT)

MUCOSITE: OMS Grau / NCIC Grau__

Eritema

Ulceras

Disfagia

Disgeusia:

- Alimentacéo: Solido [J Liquido [J
Sonda N E [J Motivo

Gastrostomia [ Motivo

Dor

Xerostomia

-Gl. Salivar Drenando

OBS:

Ulceras

Disfagia

Disgeusia:

- Alimentacdo: Sélido [J Liquido [J
Sonda N E [J Motivo

Gastrostomia [1 Motivo

Dor

Xerostomia

Gl. Salivar Drenando

Coleta no.: 7 (data: I
LS

) Ok J

R (6%.semana RT)

MUCOSITE: OMS Grau /' NCIC Grau__

Eritema

Ulceras

Disfagia

Disgeusia:

- Alimentacdo: Soélido [J Liquido [J
Sonda N E [J Motivo

Gastrostomia 1 Motivo

Dor

Xerostomia

- Gl. Salivar Drenando




OBS: OBS:

Coleta no.: 8 (data: /| ) okO

L S R (78.semana RT)

MUCOSITE: OMS Grau / NCIC Grau__

Eritema

Ulceras

Disfagia

Disgeusia:

- Alimentacdo: Solido U] Liquido [J
Sonda N E [J Motivo

Gastrostomia [ Motivo
Dor

Xerostomia

Gl. Salivar Drenando
OBS:

Coleta no.: 9 (data: /) okO
L_S__R__ (CONTROLE- 30 dias)

MUCOSITE: OMS Grau / NCIC Grau__

Eritema

Ulceras

Disfagia

Disgeusia:

- Alimentacdo: Sélido [J Liquido [J
Sonda N E [ Motivo

Gastrostomia ] Motivo
Dor

Xerostomia

Gl. Salivar Drenando
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APENDICE C — Tabela geral com dados dos pacientes

MUCOSITE OMS, NCIC, DISFAGIA, XEROSTOMIA, DISGEUSIA, ENV e PCR

Sorol. Inicial Triagem 1a.RT

IgM IgG | OMS | NCIC | Disf | Xer | Disg | ENV | PCR OMS | NCIC | Disf | Xer | Disg | ENV | PCR
1| neg + 0 0/ 1| o] 0| O|EBV 0 0| 1| o] 0| 1|EBV
2|Hsvi-2| + 0 0| 0| 0| 0| O|EBV/HHV-7 0 0| 0| 0] 0| 2|EBV/HHV-7
3 | neg + 0 0| 1| 0] na| O|EBV/HHV-7/HHV-6b 0 0| 1| 0| na| O|EBV
4 | neg + 0 0| 0| 0| O] O|HHV-7 0 0] 0] o 0| EBV
5| neg + 0 0/ 3| o] 0| O|EBV 0 0] 3] 0 0 | EBV / HHV-7
6| neg + 0 0| o] o] o] o] - 0 0| 3| 0| na| 8|EBV
7| neg + 0 0] 1| o] o] o] - 0 0] 1] 0 0
8| neg + 0 0| 0| 0| 0| O|EBV/HHV-7 0 0] o] 0 0| EBV
9| CcMV | + 0 0| 3| 0| na| O|EBV/HHV-7 0 0| 3| 0| na| O|EBV/HHV-7
10 | neg + 0 0| 1| 0| 0| O|EBV/HHV-7 0 0| 0| 1| 0| O|EBV/HHV-7
11 | neg + 0 0 3] 0] na 0| EBV 0 0 3] 0] na 5| EBV/ HHV-6b
12 | neg + 0 0/ 1| o] o] o] - 0 0| 1] o] o] 3] -
13 | neg + 0 0/ o] o] o| O|EBV 0 0| o] 0| 0| oO|EBV
14 | neg + 0 0/ 0] o] 0o| O|EBV 0 0] o] ol o| O|EBV
15 | neg + 0 0| 0| 0] 0| O|HHV-7 0 0| 0| 0| 0| O|HHV-7
16 | neg -cmyv 0 0 0| O 0 0| EBV /HHV-7 0 0 0| O 0 3| -
17 | neg + 0 0] o] o] o] of - 0 0] o] o] o] o] -
18 | neg + 0 0| 0] o] 0| O] - 0 0| 1| 1| 0| 1|EBV/HSV1/HHV-7
19 | neg + 0 0| o]l ol o] o] - 0 0| 0] 0/ 0| o0|HSV1
20 | neg + 0 0| 1| o] o] o] - 0 0| 3| 1| na| 3|EBV
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MUCOSITE OMS, NCIC, DISFAGIA, XEROSTOMIA, ENV e PCR

4a. RT

OMS | NCIC | Disf | Xer | Disg | ENV | PCR

3 |EBV

5| EBV/HHV-7

6 | EBV
2 |EBV
6 | EBV
7| EBV
5| EBV
2 |EBV

4 | EBV / HHV-7

5| EBV/ HHV-6b

5| EBV

9 | EBV/HHV-7
2 |EBV

4 | EBV /HHV-7

6 | EBV
4 |HSV1

6 | EBV /HHV-6b

1
2
na

2
na

na

2
2
na

na

na

1
2
1

1
0
na

2

3a.RT

OMS | NCIC | Disf | Xer | Disg | ENV | PCR

5| EBV

4 | EBV / HHV-7

5| EBV
2 |EBV

4 |EBV/HSV1

7| EBV
0| EBV
0| EBV
3 | EBV

6 | EBV/ HHV-6b

8 | EBV

8 | EBV / HHV-7
1|EBV

2 | EBV/HSV1/HHV-7

3| EBV
2 |HSV1

5| EBV / HHV-6b

1
1
na

2
1
na

1
1
na

na

1
1
1
0

0
0
na

1

2a.RT

OMS | NCIC | Disf | Xer | Disg | ENV | PCR

4| EBV

4 | EBV /HHV-7

0| EBV
1|EBV

2 |EBV/HHV-7

7| EBV
0| EBV
0| EBV
1|EBV

0 | EBV /HHV-7

8 | EBV/ HHV-6b

5| EBV

4 |EBV/HSV1
0| EBV

0 | EBV /HHV-7

3| EBV/HSV1/HHV-7

0[HSV1

4 | EBV / HHV-6b

1
1
na

1
1
na

1
1
na

0
na

1
0
0
0

0
0
na

10
11

12
13
14
15
16
17
18
19
20




MUCOSITE OMS, NCIC, DISFAGIA, XEROSTOMIA, DISGEUSIA, ENV e PCR

5a. RT 6a. RT Sorologia Final
OMS | NCIC | Disf | Xer | Disg | ENV | PCR OMS | NCIC | Disf | Xer | Disg | ENV | PCR IgM 18G
1 1 1 1| 2 1 2 | EBV 1 1 1] 2 1 1|EBV neg +
HSV1-

2 3 3 2| 2 2 6 | EBV / HHV-7 2 2 2] 1 2 7 | EBV / HHV-7 2 +

3 4 4| 3| 3| na| 7|EBV 3 3| 3| 3| na| 5]|EBV neg +

4 2 3 2] 1 2 5| EBV 3 3 2| 2 1 5| EBV neg +

5 2 3 3] 1| na 7| EBV 3 3 3| 2| na 8 | EBV neg +

6 2 2| 3] 1| na| 6]|EBV 2 2| 3| 1| na| 7|EBV neg +

7 2 2 2] 1 2 2 | EBV 2 2 2| 2 2 3| EBV/HHV-7 neg +

8 2 2 2| 2 2 | EBV 2 2 2| 2 2| EBV neg +

9 1 1 3] 1| na 3| EBV /HHV-7 1 1 3] 1| na 1| EBV/HHV-7 CMV +
10 1 1 1| 2 1 1| - 1 1 1| 2 1 1| - neg +
11 2 2 3] 2| na 7 | EBV / HHV-7 / HHV-6b 4 4 4| 3| na 7 | EBV/HHV-7/HHV-6b |neg +
12 2 2| 3] 1| na 5| EBV 3 3| 3| 3| na 7 |EBV neg +
13 2 3 2| 2 2 6 | EBV / HHV-7 3 3 3] 3] na 4 | EBV / HHV-7 neg +
14 2 3 2] 1 2 2 | EBV 3 3 3| 2| na 3| EBV neg +
15 2 3 1| 2 1 4| EBV / HHV-7 2 3 2| 2 1 3 | EBV /HHV-7 neg +
16 2 2 1] 1 1 5] - 2 2 1 1 1 4] - neg -cmyv
17 2 2| 0] 1 1 5| - 2 2| 1] 1 1 4| - neg +
18| 2| 2| 2| 2| 2| 3|EBV 2| 2| 1| 2| 2| 5|EBV neg +
19| 2| 2| 1| 1| 1| 5|HSV1/HHV-7 2| 2| 2| 1| 1| 3|HSV1/HHV-7 neg +
200 2| 2| 3| 1| na| 7|EBV/HHV-6b 2| 2| 3| 2| na| 7]|EBV/HHV-6b neg +
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MUCOSITE OMS, NCIC, DISFAGIA, XEROSTOMIA, DISGEUSIA, ENV e PCR

Controle Sorol. Controle

OMS | NCIC | Disf | Xer | Disg | ENV | PCR IgM IgG
1 0 0| 0] 1| 0| O|EBV neg +
2 1 1 1] 2 1 5| EBV / HHV-7 HSV1-2 +
3 OBITO OBITO
4 1 1 0] 1 1 0| EBV neg +
5 1 1| 3| 1| na| 1|EBV neg +
6 0 0| 3| 1| na| 1|EBV neg +
7 0 0| 3| 1| nal| 6|EBV/HSV1 neg +
8 0 0 0] 1 0 0| EBV/HHV-7 neg +
9 0 0 3] 1| na 1| EBV/HHV-7 CMV +
10 0 0 0] 2 0 1| EBV/HHV-7 neg +
11 0 0 3] 1| na 5| EBV /HSV1/HHV-7 /| HHV-6b neg +
12 1 1 1| 1| na 5|EBV/ "VzVv" neg +
13 0 0| 1| 1| na| 2|EBV neg +
14 1 1 3] 1| na 1|EBV neg +
15 1 1 0] 2 0 0| EBV/HHV-7 CMV +

16| 0| 0| 1| 1| 0| 1|EBV/HHV-7 neg cmv
17 0 0] 0] 1 1 0| - neg +
18] o| 0| 0| 1| 1| O|EBV neg +
19| 1 1| 1| 1| 1| o|Hsv1 neg +
20 OBITO OBITO
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Anexo A — Parecer do Comité de Etica e Pesquisa do Instituto do Cancer do Estado de S&o Paulo
Octavio Frias de Oliveira — ICESP

=

$ FUNDACAO
FACULDADE DF MEDICINA

Sao Paulo, 02 de julho de 2014
Registro: NP 620/14

Ref. Solicitag@o de execugdo de estudo: Detecgdo dos virus da familic Herpesviridae na mucosa bucal de
pacientes iradiados para o fratamento de carcinoma espinocelular de cabega e pescogo.

Pesquisador responsdvel: Dra. Thais Bianca Branddo / Dra. Michele Palmieri

CONSIDERAGOES

Trata-se de um estudo prospectivo com a finalidade de obtencéo do titulo de mesirado.

As neoplasias malignas em cabega e pescogo sdio as seis mais prevalentes do mundo, com mais de 15000
pessoas acometidas anualmente no Brasil. Aproximadamente 90% das neoplasias malignas em cabega e
pescogo sdo diagnosticadas como o carcinoma espinocelular (CEC).

Este estudo tem como objetivo avaliar a excregéo oral dos herpes virus humano (HSV- 1, HSV — 2, EBV, CMV,
VIV, HH6, HHV7 e HHV8) e sua possivel associagdo com o surgimento e o desenvolvimento da mucosite

ICESP;
*  Enviar Publicagao dos resullados do estudo;

Informamos que sua solicitag@o 1oi DEFERIDA.

Atenciosamente,

b i s
B S

Prof. Dr. Pavlo Marce ehm Hoff
Difetor Geral

vuewr Geral
ICESP

Verséo 02 de abril de 2014
Instituto do Cancer do Estado de 530 Paulo Octavio Frias.de Oliveira (ICESP) - Organizagao Social de Sadde
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Anexo B — Parecer Consubstanciado do CEP

FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO

C%«uﬂ =
PAULO - EMUSP .

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: DETECCAO DOS VIRUS DA FAMILIA Herpesviridae NA MUCOSA BUCAL DE
PACIENTES IRRADIADOS PARA TRATAMENTO DE CARCINOMA
ESPINOCELULAR DE CABECA E PESCOCO

Pesquisador: Thais Bianca Brandéao

Area Temética:

Verséo: 1

CAAE: 37922114.9.0000.0065

Instituicdo Proponente: FUNDACAO FACULDADE DE MEDICINA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
NUmero do Parecer: 910.924
Data da Relatoria: 04/11/2014

Apresentacédo do Projeto:

Estudo descritivo onde pretende-se colher amostras de saliva de 20 pacientes que receberam
radioterapia para avaliar a prevaléncia de virus da familia herpes.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar a excrecdo oral dos herpes virus humano (HSV- 1, HSV - 2, EBV, CMV, VZV, HH6, HHV7 e
HHV8) e sua possivel associa¢cdo com o surgimento e o desenvolvimento da mucosite bucal em
pacientes sob tratamento radioterapico de carcinoma espinocelular (CEC) de boca e orofaringe.
Avaliagcéo dos Riscos e Beneficios:

Apenas o desconforto de um bochecho com solugdo antisséptica.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

nenhum

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:

adequado

Recomendacgdes:

nenhuma

Endereco: DOUTOR ARNALDO 251 21° andar sala 36

Bairro: PACAEMBU CEP: 01.246-903

UF: SP Municipio: SAO PAULO

Telefone: (11)3893-4401 E-mail: cep.fm@usp.br
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FACULDADE DE MEDICINA DA

UNIVERSIDADE DE SAO

Plataforma
PAULO - FMUSP g%‘m

Continuagéo do Parecer: 910.924

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
aprovado

Situacéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&o

Consideracdes Finais a critério do CEP:
Aprovado

SAO PAULO, 12 de Dezembro de 2014

Assinado por:
Roger Chammas
(Coordenador)

Enderego: DOUTOR ARNALDO 251 21° andar sala 36

Bairro: PACAEMBU CEP: 01.246-903

UF: SP Municipio: SAO PAULO

Telefone: (11)3893-4401 E-mail: cep.fm@usp.br
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