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RESUMO 

 

Palmieri M. Detecção dos herpesvirus humanos na mucosa oral de pacientes 
irradiados para tratamento de carcinoma epidermoide em região de cabeça e 
pescoço [dissertação]. São Paulo: Universidade de São Paulo, Faculdade de 
Odontologia; 2016. Versão Original. 
 

A radioterapia para tratamento das neoplasias malignas em região de cabeça e 

pescoço é acompanhada de diversas complicações, decorrentes do 

comprometimento dos tecidos radiossensíveis localizados próximos ao tumor. 

Entre essas complicações a mucosite é a que merece maior destaque. A 

mucosite é uma reação tóxica inflamatória da mucosa oral causada pelo 

tratamento citorredutivo induzido pela radioterapia (RT) ou pela quimioterapia 

(QT). Ela manifesta-se com sinais de edema, eritema, úlcera e formação 

pseudomembrana, resultando em sintomas de ardência, que pode progredir 

para dor intensa e consequente prejuízo na alimentação e comunicação verbal. 

Infecções bacterianas, fúngicas ou virais podem acometer a mucosa bucal 

irradiada e exacerbar a manifestação da mucosite oral por meio da ativação de 

fatores de transcrição da resposta inflamatória.  Existem poucos dados na 

literatura sobre a participação dos herpesvirus humanos na mucosite oral 

induzida pela radioterapia. A proposta desse trabalho foi avaliar a excreção oral 

dos herpesvirus humanos (HSV-1, HSV-2, EBV, CMV, VZV, HHV6, HHV7 e 

HHV8) e sua possível associação com o desenvolvimento e agravamento da 

mucosite oral, em pacientes diagnosticados com carcinoma epidermoide (CEC) 

de boca e orofaringe, submetidos à radioterapia associado à quimioterapia. 

Nesse estudo foram analisadas 158 amostras de lavado bucal, de 20 

pacientes, submetidos à radioterapia para CEC em região de cabeça e 

pescoço, coletadas semanalmente, durante todo o tratamento. Foi realizada a 

extração do DNA dessas amostras e em seguida sua amplificação através da 

PCR utilizando dois conjuntos de primers: HSVP1/P2 para os subtipos HSV-1, 

HSV-2, EBV, CMV e HHV-8 e o VZVP1/P2 para os subtipos VZV, HHV-6 e 

HHV-7. As amostras positivas foram submetidas à digestão enzimática com 

enzimas de restrição BamHI e BstUI para determinação específica 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 análises da 



amostra mostraram a excreção do EBV, HHV-6 e HHV-7, em todas as 

semanas de tratamento radioterápico, enquanto que a excreção do HSV1 não 

pode ser observada no momento da triagem. Considerando-se todos os 

períodos em conjunto (Triagem, semanas de radioterapia e Controle), a maior 

frequência foi de pacientes que excretaram EBV (55,0%), seguida daqueles 

que excretaram HHV-7 (20,5%). A frequência de excreção de EBV foi 

significativamente maior do que a dos demais vírus (Teste 2, p<0.001 para 

todos os cruzamentos). A frequência de excreção de HHV-7 foi 

significativamente maior do que a de HSV-1 (5,9%) e HHV-6 (5,5%) (Teste 2, 

p=0.001 para ambos os cruzamentos). Não houve diferenças estatísticas 

significantes entre as frequências de HSV-1 e HHV-6. Como conclusão, 

verificou-se uma correlação positiva entre a excreção oral do EBV e a presença 

de mucosite induzida pela associação de radioterapia e quimioterapia com 

graus ≥2, sobretudo se considerarmos as três últimas semanas de radioterapia, 

período este em que a severidade da mucosite foi estatisticamente maior. 

Esses achados nos possibilitam inferir que o ambiente inflamatório local de 

mucosites com grau ≥2 seja mais favorável para excreção oral do EBV. 
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ABSTRACT 

 

Palmieri M. Detection of human herpesvirus in oral mucosa of patients 
undergoing radiotherapic treatment for head and neck squamous cell carcinoma 
[dissertation]. São Paulo: Universidade de São Paulo, Faculdade de 
Odontologia; 2016. Versão 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 (2 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%) (2 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. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

A radioterapia (RT) para tratamento das neoplasias malignas em região de 

cabeça e pescoço é acompanhada de diversas complicações decorrentes do 

comprometimento dos tecidos radiossensíveis localizados próximos ao tumor 

(Johansson et al., 2004; Fang et al., 2008; Parvathaneni et al., 2012). Estas 

complicações têm sido classicamente divididas em complicações agudas e crônicas 

ou tardias. As complicações bucais agudas incluem a mucosite oral, a xerostomia e 

a disgeusia ou alteração do paladar. As complicações bucais tardias são 

caracterizadas pela persistência da hipossalivação e xerostomia, trismo, cáries, 

doença 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 é uma reação tóxica inflamatória 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, úlcera e formação de 

pseudomembrana, resultando em sintomas de ardência, que pode progredir para dor 

intensa e consequente prejuízo na alimentação e comunicação verbal (Lopes; 

Mendes, 2000; Lalla et al., 2008; Zanin et al., 2010; Tolentino et al., 2011).  

Infecções bacterianas, fúngicas ou virais podem acometer a mucosa bucal 

irradiada e exacerbar a manifestação da mucosite oral por meio da ativação de 

fatores de transcrição da resposta inflamatória (Melkos et al., 2003; Lalla et al., 2008; 

Zanin et al., 2010).  

A família Herpesviridae é composta pelos vírus do herpes simples humano 

tipo 1 e 2 (HSV-1 e HSV-2), citomegalovírus (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 reativação do vírus herpes simples (HSV-1 e HSV-2) tem sido relatada 

como um importante fator capaz de exacerbar a mucosite oral (sobretudo associada 

à quimioterapia) não somente por meio do estimulo à produção de mediadores da 

inflamação como o NF-κβ, mas também por meio da manifestação clínica 
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caracterizada pelo surgimento de vesículas intra-epiteliais ou de úlceras herpéticas, 

que 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 possível associação entre a excreção salivar dos 

herpevirus humanos e o desenvolvimento da mucosite oral induzida por radiação, 

não está 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 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

As neoplasias malignas em região de cabeça e pescoço são a 5º mais 

prevalente no Brasil, com mais de 15000 pessoas acometidas anualmente. 

Estimam-se, para o ano de 2016, 11.140 casos novos de câncer da cavidade oral 

em homens e 4.350 em mulheres (INCA, 2015) e aproximadamente 90% das 

neoplasias malignas em região de cabeça e pescoço são diagnosticadas como 

carcinoma epidermoide (CEC) (Argiris et al., 2008; Cognetti et al., 2008).  

A Radioterapia é uma técnica de tratamento antineoplásico 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 anatômicas (Halperin et al., 2004; Bhide et al., 2007; Bhide; 

Nutting, 2010). 

A mucosite oral é uma sequela aguda frequente da radioterapia para 

tratamento dos tumores malignos em região de cabeça e pescoço, podendo 

inclusive levar à interrupção do tratamento antineoplásico (Andrews; Griffths, 2001; 

Sonis et al., 2004; Scully et al., 2004; Fang et al., 2008).  

É bem estabelecida na literatura a correlação entre a excreção salivar do 

vírus herpes simples (HSV-1), e o desenvolvimento de mucosite oral severa em 

pacientes imunodeprimidos por meio de quimioterapia para tratamento de 

neoplasias malignas (Rüpping et al., 2011; Van der Beek et al., 2012). Entretanto, 

não existem estudos que identifiquem a importância da família Herpesviridae como 

um todo na manifestação da mucosite oral decorrente da radioterapia, ou mesmo de 

sua associação 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 infecções pelo HSV-1 em pacientes com câncer tratados pela 

quimioterapia são 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 correlação entre a presença e a localização de lesões bucais 

ulcerativas e a presença dos vírus da família Herpesviridae em pacientes 

submetidos a transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH). Os autores 

verificaram a presença de HSV-1 na saliva de 80% dos pacientes, e concluíram que 
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a excreção salivar de HSV-1 mostrou relação significante com o surgimento de 

mucosite oral severa (graus II, III, IV, segundo a Organização Mundial da Saúde - 

OMS) em pacientes transplantados. Rüpping et al. (2011) descrevem uma forte 

associação entre a presença do HSV-1 na saliva e a severidade da mucosite em 

pacientes imunodeprimidos devido ao tratamento quimioterápico para TCTH. 

A interação entre os outros membros da família do Herpesviridae, como o vírus 

Epstein-Barr (EBV) e o agravamento ou desencadeamento da mucosite oral em 

pacientes submetidos a tratamentos antineoplásicos ainda não foi bem esclarecido. 

Em um estudo de Ambinder et al. (1985), pacientes imunodeprimidos devido ao 

tratamento quimioterápico, 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 quimioterápico para TCTH, apresentaram 

amostras positivas de EBV na cavidade oral. Apesar da excreção positiva do EBV na 

cavidade oral, a correlação com o desenvolvimento de mucosite oral ou de mucosite 

oral severa (graus II, III, IV, segundo a OMS) ainda não pode ser claramente 

estabelecida. (Ambinder et al., 1985; Van der Beek et al., 2012). 

O papel das infecções virais nas complicações bucais associadas à RT é 

pouco estudado e os resultados descritos na literatura são contraditórios. Bubley et 

al. (1989) descrevem a diminuição significativa da incidência de culturas positivas 

para o vírus do herpes tipo 1 (HSV-1) em pacientes submetidos ao tratamento 

quimioterápico ou radioterápico, que fizeram uso de medicação antiviral 

concomitantemente. Já Redding et al. (1990) encontraram resultados negativos para 

culturas de vírus HSV-1 de lesões em boca de pacientes sob diferentes regimes de 

RT. Oakley et al. (1997) publicaram o relato de dois casos onde foi identificada 

infecção por HSV-1 concomitante à RT. Os autores sugerem que o tratamento 

radioterápico possa causar um estado transitório de imunossupressão, contribuindo 

assim para a reativação do vírus. Epstein et al. (2002) contestam a eficácia do 

emprego terapias antivirais profiláticas associadas aos tratamentos radioterápicos 

para amenizar a mucosite oral. Os autores alegam que a prevalência da expressão 

viral em pacientes irradiados é muito baixa para justificar o uso profilático de 

medicações antivirais. 

Em 2001 Nicolatou-Galitis et al. publicaram os resultados de um projeto-piloto 

que avaliou a presença do HSV-1 em 14 pacientes sob tratamento de radioterapia 

em região de cabeça e pescoço associado à quimioterapia. Os autores encontraram 
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amostras positivas para o HSV-1 no descamado bucal em 5 indivíduos de um total 

de 14 pacientes irradiados para tratamento de diferentes neoplasias em região de 

cabeça e pescoço. Em 2006 os mesmos autores apresentaram os resultados de 

uma coorte para acompanhamento de 60 pacientes irradiados em cabeça e 

pescoço, avaliados com relação ao grau de mucosite e a presença do HSV-1 em 

lesões ulcerativas na mucosa bucal. A incidência de infecção viral ativa durante a RT 

em cabeça e pescoço foi de 29,1%. Nicolau-Galitis (2006), Glenny et al. (2009) e 

Elad et al. (2010), justificam o uso profilático de antivirais para a prevenção do 

surgimento de lesões ulceradas de origem viral na mucosa bucal e nos lábios de 

pacientes sob tratamento antineoplásico por QT ou RT.  

Em 2015, Correia et al. avaliaram a prevalência do HSV1-2 no sangue (IgG e 

IgM) de pacientes submetidos a tratamento radioterápico e correlacionaram com o 

agravamento da mucosite oral durante o tratamento. Os autores concluíram que não 

existe correlação entre a reativação do HSV1-2 e o agravamento da mucosite oral 

nos pacientes avaliados. 

A detecção viral por meio de lavado bucal é um método de coleta de material 

biológico pouco invasivo e reprodutível, que permite identificação de diferentes tipos 

de vírus por meio da técnica da reação 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 

possíveis correlações entre a excreção dos herpevirus humanos no desenvolvimento 

e no agravamento da mucosite oral em pacientes irradiados. Dentro deste contexto, 

o objetivo deste estudo foi avaliar a excreção dos herpesvirus humanos 1 ao 8, no 

lavado bucal de pacientes irradiados em região de cabeça e pescoço para 

tratamento do CEC em boca e orofaringe. 

 

 

 

 

 

 

 

 



20 

 

 

3 PROPOSIÇÃO 

 

 

  Avaliar a excreção oral dos herpes vírus humano (HSV-1, HSV-2, EBV, 

CMV, VZV, HHV6, HHV7 e HHV8) e sua possível correlação com o desenvolvimento 

e agravamento da mucosite oral, em pacientes diagnosticados com carcinoma 

epidermoide (CEC) de boca e orofaringe, sob tratamento radioterápico associado à 

quimioterapia.  
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4 MATERIAL E MÉTODOS  

 

 

4.1 Atendimento às normas de bioética 

 

 

Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa do 

Instituto do Câncer do Estado de São Paulo Octávio Frias de Oliveira – ICESP, 

número do parecer NP 620/14; datado em 02/04/2014 (Anexo A) e também pelo 

Comitê de Ética e Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de São 

Paulo, número CAAE 37922114.9.0000.0065, número do parecer 910.924; aprovado 

em 12/12/2014 (Anexo B). O Termo de consentimento Livre e Esclarecido (Apêndice 

A) foi aplicado a todos os indivíduos que aceitaram participar da pesquisa, 

anteriormente ao início das coletas. 

 

 

4.2 Casuística  

 

 

Foram incluídos nesse projeto 50 indivíduos adultos, de ambos os sexos, 

atendidos no ambulatório de triagem do Departamento de Odontologia do Instituto 

do Câncer do Estado de São Paulo Octávio Frias de Oliveira – ICESP. Os pacientes 

selecionados atenderam aos seguintes critérios de inclusão: diagnóstico prévio de 

carcinoma epidermoide (CEC) em região de cabeça e pescoço e como protocolo de 

tratamento associação de radioterapia tridimensional (3D-RT) com dose total de 60 

Gy e quimioterapia (cisplatina 100mg/m2).  

O tratamento radioterápico foi realizado com radioterapia tridimensional (3D-

RT) com dose total de 60 Gy, dividida em 30 frações (sessões) diárias, de segunda-

feira a sexta-feira, com pausas nos finais de semana com duração média de 6 

semanas. 

O tratamento quimioterápico foi realizado com cisplatina 100mg/m2 (da área 

da superfície 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 

ambulatório de triagem, onde foram triados e selecionados aqueles que se 

enquadravam nos critérios de inclusão propostos. Em um primeiro momento, esses 

pacientes foram orientados quanto às complicações bucais durante e após o 

tratamento radioterápico (mucosite, disfagia, xerostomia e disgeusia) bem como as 

recomendações para minimizá-las.  

Em seguida foi realizada a anamnese. Um questionário com dados do 

paciente e história médica pregressa, foi preenchido pelo pesquisador através de 

informações obtidas no prontuário médico e questionamento direto ao paciente. 

Dados demográficos (gênero e idade), localização do tumor, estagio do tumor e grau 

de mucosite, disfagia, xerostomia e disgeusia foram relatados no questionário. A 

ficha de anamnese encontra-se no Apêndice B. 

 

 

4.3.2 Ambulatório pré radioterapia 

 

 

Na sequência à triagem, os pacientes seguiram para o ambulatório pré 

radioterapia, onde foi realizada a adequação do meio bucal previamente ao 

tratamento radioterápico. Esta adequação bucal visava eliminar os focos de infecção 

na cavidade bucal, e para isso foram realizadas exodontias, restaurações diretas e 

raspagem radicular. Uma vez concluída a adequação bucal, os pacientes estavam 

então liberados pelo Departamento de Odontologia para iniciar o tratamento 

radioterápico e foram acompanhados a partir desse momento, no ambulatório de 

laserterapia.  
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4.3.3 Ambulatório de laserterapia  

 

 

Todos os pacientes receberam laserterapia profilática, iniciada no primeiro dia 

da radioterapia e aplicada diariamente, após cada sessão, durante todo o tratamento 

radioterápico. A laserterapia profilática seguiu o protocolo de laserterapia instituído 

pelo Departamento de Odontologia do ICESP, que emprega o laser de baixa 

potência com 10W e 10J por um período de 10 segundos por ponto, segundo o 

esquema abaixo (Figura 4.1). 

 

 

3 pontos 2 pontos 1 ponto  

3 borda lateral língua D 2 palato mole (D e E) 1 ventre lingual  

3 borda lateral língua E 2 assoalho bucal (D e E)   

3 lábio superior     

3 lábio inferior      

D = lado direito / E = lado esquerdo 

 

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

 

 

A partir do momento em que era observada a primeira úlcera, iniciou-se a 

laserterapia curativa, empregando-se o laser de baixa potência com 40W e 60J por 

um período de 1min por úlcera ou ponto (Laser DMC Twin, São Carlos, Brasil). Em 

associação à laserterapia, realizou-se orientação de higiene, indicação do uso de 

saliva artificial e administração de medicação analgésica quando necessária.  

 

 

4.3.4 Ambulatório pós radioterapia ou ambulatório de controle 

 

 

Decorrido um mês do término do tratamento radioterápico, os pacientes foram 

encaminhados ao ambulatório pós radioterapia ou ambulatório de controle. Nesse 
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ambulatório, foram avaliadas as complicações tardias do tratamento, incluindo a 

mucosite, disfagia, xerostomia e disgeusia. 

 

 

4.4 Avaliação das complicações orais decorrentes da radioterapia 

 

 

As avaliações das complicações orais decorrentes do tratamento radioterápico 

foram realizadas inicialmente no ambulatório da triagem, em seguida semanalmente 

durante todo o tratamento radioterápico (ambulatório de laserterapia) e por fim na 

consulta de controle de 1 mês após o término do tratamento radioterápico 

(ambulatório pós radioterapia). 

 

 

4.4.1 Avaliação da mucosite 

 

 

A mucosite é uma reação tóxica inflamatória 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 avaliação, foi feita 

através de exame clínico da mucosa bucal, realizado por meio de observação clínica 

visual direta, em todos os momentos de coleta, sempre pelo mesmo cirurgião 

dentista, seguindo os critérios de classificação descritos pela Organização Mundial 

de Saúde – 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. 
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Tabela 4.1 - Avaliação da Mucosite (OMS) 

Grau 0 Grau 1  Grau 2  Grau 3  Grau 4  

Nenhuma 

alteração 

Eritema em mucosa 

  

Sensibilidade 

Eritema e úlceras  

 

Mucosa dolorida  

 

o paciente 

consegue 

alimenta-se com 

alimentos sólidos 

Eritema extenso e úlceras 

 

Dor 

 

 o paciente alimenta-se 

somente com líquidos.  

Muitas úlceras 

 

Muita dor 

 

o paciente não 

consegue se 

alimentar pela 

boca.  

 

 

Tabela 4.2 - Avaliação da Mucosite (NCIC) 

Grau 0 Grau 1  Grau 2  Grau 3  Grau 4  

Nenhuma 

alteração 

Eritema em 

mucosa 

Placas 

pseudomembranosas 

não contínuas  

 

(< 1,5cm de diâmetro) 

Placas 

pseudomembranosas 

confluentes  

 

 (> 1,5cm de diâmetro) 

Necrose ou ulcerações 

profundas; pode 

apresentar sangramento 

não induzido por traumas 

ou abrasão. 

   

  

4.4.2 Avaliação da disfagia faringeal 

 

 

A disfagia faringeal é o distúrbio da deglutição, que além de causar 

desconforto, pode desencadear quadros de desnutrição e desidratação (Mosel et al., 

2011). Sua avaliação foi realizada através de questionário seguindo os critérios do 

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

(Tabela 4.3). 
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Tabela 4.3 - Avaliação da Disfagia Faringeal (NCIC) 

Grau 0 Grau 1  Grau 2  Grau 3  Grau 4  

Nenhuma 

alteração 

Disfagia moderada  

  

com consumo de 

dieta regular  

Disfagia presente  

 

consumo de dieta 

predominantemente 

pastosa, mole e 

líquida 

Disfagia severa  

 

uso de Sonda Naso-

Enteral(SNE), Hidratação 

Intravenosa  

Ou Hiperalimentação 

Obstrução completa  

 

não se pode engolir 

saliva, ulcerações com 

sangramento induzido 

por traumas, abrasão 

ou perfuração. 

 

 

4.4.3 Avaliação da xerostomia 

 

 

A Xerostomia é a secreção insuficiente ou nula de saliva, pelas glândulas 

salivares (Mosel et al., 2011). Sua avaliação foi realizada através de questionário 

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

(Tabela 4.4). 

 

 

Tabela 4.4 - Avaliação da Xerostomia 

Grau 0 Grau 1  Grau 2  Grau 3  

Nenhuma alteração Discreta Secura, 

 

sem interferência 

nos hábitos 

alimentares  

Secura em boca,  

 

requer líquido para engolir.  

 

Secura em boca,  

 

alteração na dieta, 

interferência no sono, fala ou 

outras atividades.  
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4.4.4 Avaliação da disgeusia 

 

 

A disgeusia é a distorção ou diminuição do senso do paladar (Mosel et al., 

2011). Sua avaliação foi realizada através de questionário seguindo os critérios do 

National Cancer Institute Common Toxicity Criteria – NCIC (Parulekar et al., 1998) 

(Tabela 4.5). 

 

 

Tabela 4.5 - Avaliação da Disgeusia 

Grau 0 Grau 1 Grau 2  

Normal Paladar discretamente alterado Paladar fortemente alterado 

  

 

4.5 Coleta de 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 água destilada por 30 segundos e depositar o 

líquido bochechado em um tubo coletor tipo Falcon® (50 ml). As amostras foram 

mantidas em geladeira por 3 horas e posteriormente armazenadas a -80ºC. 

As coletas do lavado bucal foram realizadas nos seguintes momentos: 

triagem (antes do inicio da radioterapia), semanalmente durante todo o tratamento 

radioterápico (ambulatório de laserterapia), e na consulta de controle de 1 mês após 

o término do tratamento (ambulatório Pós Radioterapia).   
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4.5.2 Sorologia  

 

 

A Sorologia para os vírus herpes simples humano (HSV-1 e HSV-2), 

citomegalovírus (CMV), varicela-zoster (VZV) e Epstein-Barr (EBV) foram realizada 

no Instituto do Câncer do Estado de São Paulo Octávio Frias de Oliveira - ICESP, 

utilizando-se o método ELISA, por meio de kits comercialmente disponíveis. As 

solicitações de sorologia foram feitas em três momentos: triagem, na coleta de saliva 

da última sessão de radioterapia e na consulta controle após 1 mês.  

 

 

4.6 Processamento laboratorial das amostras 

 

 

4.6.1 Extração de DNA total 

 

 

Foram coletadas o total de 158 amostras de lavado bucal cujas extrações de 

DNA, ocorreram no Laboratório de Virologia do Instituto de Medicina Tropical da 

Universidade de São Paulo – IMTSP (LIM 52), tomando-se como bases técnicas do 

método semiautomático da NucliSENS® easyMAG® (bioMérieux, Durham, Carolina 

do Norte, EUA). Das amostras coletadas, para leitura do equipamento, foram 

retiradas 500µl da solução total de lavado bucal de cada uma das amostras, e como 

controle negativo de leitura, inserido uma solução de 5µl de vacina para Adenovírus 

Canino (CAV). Todas as amostras foram então, registradas no arquivo digital do 

programa de leitura do equipamento.  

A purificação da amostra foi feita de maneira automatizada, e no segundo 

momento foi acrescentada a cada amostra, sílica magnética diluída em água 

destilada e autoclavada (em uma solução total de 550µl, distribuída em partes iguais 

para cada amostra). Nesta segunda etapa da extração, após o acréscimo da sílica, 

foi realizada uma nova sequência de lavagem na qual o ácido nucleico ligado à sílica 

foi purificado e separado dos demais compostos e possíveis contaminantes da 

amostra, a lavagem foi feita em plano único, o que diminui o risco de contaminação.  
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O lavado bucal foi então purificado e eluído em uma solução final de 110µl, 

que foi coletada para posterior identificação do DNA viral por técnica de eletroforese, 

após sua amplificação via PCR. 

 

 

4.6.2 Reação da polimerase em cadeia (PanHerpes) 

 

 

Para a Reação da polimerase em cadeia (PCR), foram utilizados os primers 

HSVP1/P2 e VZVP1/P2 que promoveram a reação, utilizando-se de regiões chave 

do DNA, que conservadas durante a purificação, sofreram lise mediante ação 

enzimática da DNA polimerase – com base no alinhamento das sequências de DNA 

dos oito herpesvírus humanos conhecidos descritos por Johnson et al., em 2000. O 

primeiro set de primers HSVP1 e HSVP2 foi utilizado para amplificação dos subtipos 

HSV-1, HSV-2, EBV, CMV e HHV8, e para amplificação 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 - Sequência de bases que caracterizam o DNA da família Herpesviridae 

Primers Sequências (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 incluíram a desnaturação durante 50 s a 94°C, e emparelhamento 

durante 50s a 62°C com extensão durante 60s a 72°C, sendo a extensão 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 desnaturação durante 50s a 94°C e emparelhamento durante 50s a 

50°C, e de extensão de 50 a 72°C , sendo a extensão final a 72°C durante 5 min. 

para VZVP1/P2. Controles positivos foram incluídos (CAV) e controles negativos à 

base de água. Todas as reações de amplificação foram realizadas em um 

termociclador PTC 200mJ (Invitrogen, Carlsbad, Califórnia, EUA). Os produtos de 

PCR foram separados por eletroforese. A reação ocorreu em gel de agarose a 

1,75%, e foi corada com brometo de etídio (10mg/ml) (Invitrogen, Carlsbad, 

Califórnia, EUA) e expostos a luz ultravioleta para a visualização. (Figura 4.2 e 4.3) 

 

 

                  

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 Identificação do vírus por enzima de restrição 

 

 

Cada amostra da reação do HSVP1 / P2 e VZVP1 / P2; em que foram 

detectados produtos de amplificação foram submetidas à digestão com as enzimas 

de restrição BamHI e BstUI (New Englands Biolab, Ontario Canadá). (Tabela 5.1). A 

mistura de digestão consistiu em 10μl de mistura de PCR, 1,5ul de tampão da 

enzima apropriada, 1ul de enzima, e 2,5μl de água MilliQ para um volume total de 

15µl. As amostras reacionais foram incubadas durante 1 hora a 37°C (BamHI) e 

60°C (BstUI); respectivamente. Após a digestão, o DNA mostrou fragmentos com 

padrão característico para cada um dos oito herpesvirus (Johnson et al., 2000). Os 

produtos da restrição com foram separados por eletroforese. A reação ocorreu em 

gel de agarose a 1,75%, e foi corada com brometo de etídio (10mg/ml) (Invitrogen, 

Carlsbad, Califórnia, EUA) e expostos a luz ultravioleta para a visualização. (Figura 

4.4) 

 

 

 

       

Figura 4 - Gel Digestão enzimática 

 

 

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 Análise estatística 

 

 

Os dados categóricos foram apresentados em frequência absoluta e relativa. 

Para comparação das frequências dos graus de mucosite, disfagia, xerostomia, 

disgeusia e presença de herpesvirus, tanto na totalidade dos períodos analisados 

quanto de acordo com o momento da radioterapia, foi aplicado o teste de 2 e Exato 

de Fisher, quando apropriado. Para verificar se havia correlação entre excreção dos 

diferentes vírus e presença/grau de mucosite e xerostomia, foi realizada análise de 

correlação de Spearman. O nível de significância adotado foi de 5%. As análises 

estatísticas foram realizadas por intermédio do programa Biostat 5.0® (Belém, Pará, 

Brasil). 
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5 RESULTADOS 

 

 

5.1   Perfil da amostra 

 

 

No total foram triados e avaliados 50 pacientes indicados para o tratamento 

radioterápico associado ao quimioterápico, para Carcinoma Epidermoide em região 

de Cabeça e Pescoço no ICESP. 

Dos 50 pacientes, 42 (84%) eram do gênero masculino e 2 (8%) do gênero 

feminino, com idade entre 36 e 81 anos, avaliando ambos os gêneros, e média de 

idade geral de 58,7 anos. 

Em relação à localização do tumor, 10 estavam localizados em base de língua 

(20%), 9 em orofaringe associado a palato mole (18%), 8 em assoalho bucal (16%), 

7 em orofaringe associado à base de língua (14%), 5 em trígono retromolar (10%), 4 

em borda de língua (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 à trígono retromolar (2%) (Gráfico 5.1). 

 

 

 

Gráfico 5.1 - Localização do tumor 
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Quanto ao Estágio, 34 apresentavam Estágio IV do tumor (T4=68%), 7 

apresentavam Estágio III do tumor (T3= 14%), 7 apresentavam Estágio II do tumor 

(T2=14%) e 2 apresentavam Estagio I do tumor (T1=4%) (Gráfico 5.2). 

 

 

 

Gráfico 5.2 - Estágio do Tumor 

 

 

5.2 Sorologia  

 

 

Os resultados da Sorologia Inicial para os vírus pesquisados nesses 

pacientes, mostrou que em relação 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 (Gráfico 5.3). 

 

 

 

Gráfico 5.3 - Sorologia IgM  

T4  

T3  

T2  

T1  

negativo 

 + HSV1-2 

  + CMV 

  + VZV 
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Já em relação ao IgG, todos os pacientes (100%) apresentaram-se reagentes 

para algum vírus, sendo que 45 pacientes (90%) apresentaram sorologia reagente 

para todos os vírus 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 (Gráfico 5.4). 

 

 

 

Gráfico 5.4 - Sorologia IgG  
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5.3 Seguimento dos pacientes 

 

 

 

Figura 5.1 - Fluxograma de acompanhamento dos pacientes 

 

 

Vinte e cinco pacientes (50%), efetivamente iniciaram o tratamento 

radioterápico, 9 não haviam iniciado o tratamento até o término desse projeto e 16 

pacientes (32%) foram excluídos do protocolo por motivos diversos: 12 por 

suspensão ou mudança na dosagem do tratamento radioterápico (24%), 3 por óbito 

(6%), 2 por mudança de cidade (4%) e 1 por desenvolvimento de fístula extra oral, o 

que impediu a coleta do lavado bucal (2%). 

  Vinte pacientes (40%) concluíram o tratamento radioterápico e tiveram todas 

as coletas de lavado bucal realizadas nos momentos propostos: triagem, 

semanalmente durante o tratamento radioterápico (6 semanas) e 1 mês após o 

término do tratamento. Cinco pacientes (10%) tiveram apenas parte das coletas 

realizadas, pois não concluíram o tratamento radioterápico devido a: 2 óbitos (4%), 2 
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internações na UTI e suspensão da radioterapia (4%) e 1 AVC e suspensão da 

radioterapia (2%) (Figura 5.1). 

 

 

5.4 Complicações orais decorrentes da radioterapia 

 

 

5.4.1 Avaliação da mucosite oral  

 

 

5.4.1.1 Classificação OMS 

 

 

No cômputo geral, considerando-se somente as frequências de mucosite 

observadas no período de tratamento radioterápico (as frequências no período da 

Triagem e do Controle não foram consideradas devido à grande quantidade de 

ausência de mucosite), a maior frequência foi de mucosite grau 2 (43.3%), a qual 

diferiu estatisticamente em relação à frequência de mucosite grau 1 (17,5%; Teste 

2, p=0.002), grau 3 (7,5%; Teste 2, p<0.001) e grau 4 (1,7%; Teste 2, p<0.001). 

A apresentação clínica da mucosite começou a ser observada a partir da 

segunda semana do tratamento radioterápico, onde 4 pacientes (20%) apresentaram 

grau 1 e 2 pacientes (10%) apresentaram grau 2. 

Na terceira semana do tratamento radioterápico, o número de pacientes que 

apresentavam mucosite aumentou, e na quarta semana todos os 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 

líquidos. 

Na quinta e sexta semana do tratamento radioterápico, 4 pacientes (20%) 

tiveram o grau de mucosite aumentado, sendo que 1 paciente (5%) apresentou grau 

4 de mucosite, relatando que não conseguia mais se alimentar por via oral. 

Na última coleta (que ocorreu no controle de 1 mês pós radioterapia), o grau 

de mucosite de todos os pacientes diminuiu, sendo observado que 11 pacientes 
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(61,1%) apresentaram grau 0 de mucosite, 7 pacientes (38,8%) apresentaram grau 

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

 

 

Tabela 5.1 - Resultados Mucosite (OMS) 

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

 

 

 

Gráfico 5.5 - Graus de mucosite (OMS) e semanas de tratamento radioterápico  

 

  

Em relação às semanas de tratamento radioterápico, houve significativamente 

maior frequência de mucosite envolvendo ulcerações e dificuldade de mastigação e 

deglutição (graus 2 a 4) nas três últimas semanas de tratamento em comparação às 

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

Triagem* 

      n (%)       

 

1 RT* 2 RT* 3 RT* 4 RT* 5 RT * 6 RT* Controle** 

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 
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5.4.1.2 Classificação (NCIC) 

 

 

Tal qual analisado para a classificação da OMS, considerando-se as 

frequências dos graus de mucosite pela classificação NCIC nas semanas de 

tratamento radioterápico (sem considerar os períodos de Triagem e Controle), a 

maior frequência foi também de mucosite grau 2 (35.0%), a qual diferiu 

estatisticamente das frequências de mucosite graus 1 (17,5%; Teste 2, p=0.041), 3 

(15,8%, Teste 2, p=0.021) e 4 (1,7%, Teste 2, p<0.001). 

Comparando-se ambas as classificações (OMS e NCIC), a frequência 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 classificação NCIC (15,8%) do que na OMS 

(7,5%). Os demais graus tiveram frequência idêntica nas duas classificações. 

 A apresentação clínica da mucosite começou a ser observada a partir da 

segunda semana do tratamento radioterápico, em que 4 pacientes (20%) 

apresentaram grau 1 e 2 pacientes (10%) apresentaram grau 2.  

Na terceira e quarta semanas do tratamento radioterápico, o número 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 radioterápico, 5 pacientes (25%) tiveram o 

grau de mucosite aumentado, sendo que 1 paciente (5%) apresentou grau 4 de 

mucosite, onde pode ser observado sangramento espontâneo. Na sexta semana do 

tratamento radioterápico, 2 pacientes (10%) tiveram o grau de mucosite aumentado, 

sendo que 1 paciente (5%) apresentou grau 4, com sangramentos espontâneos.  

Na consulta de controle de 1 mês pós radioterapia, o grau de mucosite de 

todos os 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 Gráfico 5.6.  

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

de tratamento, houve significativamente maior frequência de mucosite graus 2 a 4 
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segundo a NCIC nas três últimas semanas de tratamento radioterápico (Teste Exato 

de Fisher, p<0.001). 

 

 

 Tabela 5.2 - Resultados Mucosite (NCIC) 

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

 

 

 

Gráfico 5.6 - Graus de mucosite (NCIC) e semanas de tratamento radioterápico  

 

 

5.4.2 Disfagia faringeal 

 

 

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

maior frequência de disfagia graus 1 (31,6%) e grau 3 (28,5%), as quais diferiram 
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      n (%)       

 

1 RT* 2 RT* 3 RT* 4 RT* 5 RT * 6 RT* Controle** 

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) 
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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 
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estatisticamente da disfagia grau 2 (14,6%; Teste 
2, 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 lesões 

de dimensões mais extensas e os pacientes avaliados como grau 3, estavam 

fazendo uso de sonda naso-enteral.  

Ao longo das semanas do tratamento radioterápico, os pacientes tiveram o 

grau de disfagia faringeal aumentado, destacando-se a sexta semana do tratamento 

radioterápico, 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 não ser possível 

deglutir nem mesmo saliva.  

Na última coleta, correspondente ao controle de 1 mês pós radioterapia, 12 

pacientes (66%) tiveram redução 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 à disfagia podem ser observados na Tabela 5.3 e no Gráfico 

5.7.  

Considerando-se a ocorrência, nas semanas de radioterapia, das frequências 

dos graus em que a disfagia acarreta alguma modificação na dieta (graus 2 a 4), 

observou-se que a maior frequência desses graus ocorreu nas três últimas semanas 

de tratamento (Teste Exato de Fisher, p<0.001). Na comparação entre o período de 

Triagem e o Controle, apesar de nesse último ter havido maior frequência de 

disfagia grau 3 (33,3%) em relação à Triagem (15.0%), essa diferença não foi 

estatisticamente significante (Teste Exato de Fisher, p=0.260). 
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Tabela 5.3 - Resultados Disfagia Faringeal 

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

 

 

 

 

Gráfico 5.7 - Graus de disfagia faringeal (NCIC) e semanas de tratamento radioterápico  

 

 

5.4.3 Xerostomia 

 

 

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

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

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

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

Teste 2, p<0.001). 
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Grau 4 0 0 0 0 0 0 01 (05) 0 
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A xerostomia começou a ser observada na primeira semana do tratamento 

radioterápico, onde 3 pacientes (15%) apresentaram grau 1.  

Na quarta semana do tratamento radioterápico, 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 líquido para deglutir. Na sexta semana de acompanhamento, foram observados 

os 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 interferência acentuada na fala.  

Na consulta de 1 mês de controle pós radioterapia, 10 pacientes (55%) 

tiveram a xerostomia reduzida, porém sem remissão 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 Gráfico 5.8. 

Considerando-se os graus de xerostomia que interferem na alimentação 

(graus 2 e 3) segundo as semanas de tratamento radioterápico, houve frequência 

significativamente maior desses graus nas três últimas semanas de radioterapia 

(Teste Exato de Fisher, p<0.001).  

 

 

Tabela 5.4 - Resultados Xerostomia  

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

 

 

 

 

XEROSTOMIA 

Triagem*                

n (%)       

 

1 RT* 2 RT* 3 RT* 4 RT* 5 RT * 6 RT* Controle** 

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 0 01 (05) 04 (20) 0 
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 Gráfico 5.8 - Graus de xerostomia e semanas de tratamento radioterápico  

                                       

                

5.4.4 Disgeusia 

 

 

Avaliando a disgeusia, no momento da triagem, 17 pacientes (85%) 

apresentaram grau 0 de disgeusia e 3 pacientes (15%) não puderam ser avaliados 

pois faziam uso de sonda naso-enteral e não se alimentavam via oral. 

Considerando-se as semanas de tratamento radioterápico em conjunto e 

retirando-se os pacientes que não puderam ser avaliados, a maior frequência foi de 

disgeusia grau 1 (42,7%), a qual diferiu estatisticamente da disgeusia grau 2 (20,7%, 

Teste 2, p=0.043).   

A disgeusia começou a ser observada na segunda semana do tratamento 

radioterápico, onde 7 pacientes (35%) apresentaram grau 0, 8 pacientes (40%) 

apresentaram grau 1 e 5 pacientes (25%) não puderam ser avaliados pois faziam 

uso de sonda naso-enteral e não se alimentavam por via oral. A disgeusia foi 

agravando-se ao longo das semanas de tratamento radioterápico, e na quinta 

semana de tratamento radioterápico, 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%) não puderam ser avaliados pois faziam uso de sonda 

naso-enteral e não se alimentavam por via oral. Estatisticamente, nas três últimas 
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semanas de tratamento radioterápico, houve significativamente maior frequência de 

disgeusia grau 2 em relação às três primeiras semanas de tratamento (Teste Exato 

de Fisher, p<0.001). 

Na última coleta, correspondente ao controle de 1 mês pós 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) não puderam ser avaliados, pois faziam uso de sonda naso-enteral. Os 

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

 

 

Tabela 5.5 - Resultados Disgeusia                                                                                                                       

RT = Radioterapia / na = não aplicável / *n=20 / **n=18       

 

 

 

Gráfico 5.9 - Graus de disgeusia e semanas de tratamento radioterápico 
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5.5   Excreção oral dos herpesvirus 

 

 

Avaliando os resultados da excreção dos herpesvirus humanos na saliva dos 

pacientes, foi possível 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. (Gráfico 5.10). Lembrando que 15 pacientes 

(75%) excretaram mais de um herpesvirus (co-infecção), 4 pacientes (20%) 

excretaram somente o EBV e 1 paciente (5%) apresentou excreção negativa para 

hespesvirus.  

 

 

 

Gráfico 5.10 - Excreção herpesvirus na saliva 

 

 

Em relação aos 15 pacientes (75%) que apresentaram co-infecções, 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. (Gráfico 5.11). 
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Gráfico 5.11 - Co-infecções 

 

 

5.5.1 Herpesvirus x semanas de tratamento radioterápico 

 

 

Em relação aos herpesvirus, foi possível observar a excreção do EBV, HHV-6 

e HHV-7 em todas as semanas de tratamento radioterápico, enquanto que a 

excreção do HSV1 não pode ser observada no momento da triagem. Considerando-

se todos os períodos em conjunto (Triagem, semanas de radioterapia e Controle), a 

maior frequência foi de pacientes que excretaram EBV (55,0%), seguida daqueles 

que excretaram HHV-7 (20,5%). Nesses períodos, 13,2% dos pacientes foram 

negativos para excreção viral. A frequência de excreção de EBV foi 

significativamente maior do que a dos demais vírus (Teste 2, p<0.001 para todos os 

cruzamentos). A frequência de excreção de HHV-7 foi significativamente maior do 

que a de HSV1 (5,9%) e HHV-6 (5,5%) (Teste 
2, p=0.001 para ambos os 

cruzamentos). Não houve diferenças estatísticas significantes entre as frequências 

de HSV1 e HHV-6. (Tabela 5.6) 

No momento da triagem, 11 pacientes (55%) apresentaram excreção do EBV, 

7 pacientes (35%) apresentaram excreção do HHV-7, 1 paciente (5%) apresentou 

excreção do HHV-6 e 7 pacientes (35%) apresentaram excreção negativa para 

herpesvirus.    
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Ao longo das semanas do tratamento radioterápico, observou-se um aumento 

do número de pacientes que excretaram EBV, chegando a 17 pacientes (85%) na 

segunda semana de tratamento radioterápico. Em termos estatísticos, não houve 

diferenças entre as frequências de pacientes que excretaram o EBV nas três 

primeiras semanas de radioterapia em relação às três últimas semanas desse 

tratamento. Comparando-se a frequência de EBV no momento da Triagem (11 

pacientes, 55,0%) com aquela no momento do Controle (16 pacientes, 80,0%), 

também não houve diferenças estatisticamente significantes. 

O HHV-7 teve sua excreção observada em um maior número de pacientes, 7 

pacientes (35%), em três momentos distintos: triagem, sexta semana de tratamento 

e na coleta de controle. Comparando-se as três primeiras semanas de radioterapia 

com as três últimas semanas, não houve diferenças estatísticas entre as frequências 

de excreção de HHV-7. Também não houve diferenças entre a frequência de 

excreção de HHV-7 na sexta semana em comparação com os demais períodos. 

O HHV-6 teve sua excreção observada em apenas 2 pacientes (10%), porém 

essa excreção ocorreu em vários momentos: na segunda, terceira, quinta, sexta 

semana de tratamento e na coleta de controle de 1 mês pós radioterapia. Na 

comparação entre os períodos, não houve diferenças significativas quanto à 

frequência de excreção do HHV-6. 

Em relação à excreção do HSV1, a sua excreção foi observada em um maior 

número de pacientes na segunda e terceira semana de tratamento radioterápico, 

onde 3 pacientes (15%) excretaram o vírus. Na comparação entre as semanas de 

radioterapia e o período de Triagem com o Controle, não houve diferenças 

significativas quanto à frequência de excreção do HSV1.  

A excreção negativa para herpesvirus foi observada em todas as semanas do 

tratamento, porém no momento da triagem, foi observado seu maior número, em 7 

pacientes (35%). Houve diferenças significantes entre a frequência de casos 

negativos no momento da Triagem e no período de Controle, quando se notou 

drástica redução do número de casos negativos (5,5%; Teste Exato de Fisher, 

p=0.043). (Gráfico 5.12) 
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Tabela 5.6 - Herpesvirus X Semana de tratamento radioterápico 

 

 

VIRUS  

Triagem*        

n (%) 

 

1 RT* 2 RT* 3 RT* 4 RT* 5 RT * 6 RT* Controle** 

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 

 

 

 

Gráfico 5.12 - Excreção herpesvirus e semanas de tratamento radioterápico 

 

 

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

Apêndice C. 
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5.5.2 Herpesvirus x mucosite oral e xerostomia  

 

 

Foi realizada análise de correlação entre mucosite, xerostomia e frequência 

de excreção dos diferentes vírus. 

Com relação ao EBV, não foi observada correlação significativa entre 

excreção desse vírus e presença 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 correlação positiva 

significativa, ainda que fraca, entre excreção desse vírus e a presença de mucosite 

com grau ≥2 (Teste de correlação de Spearman, r=0.210, p=0.020). O Gráfico 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.  

.  

 

 

Gráfico 5.13 - Frequência de presença ou não de excreção de EBV em função do grau de mucosite 
           oral 
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Analisando-se agora somente as três últimas semanas de radioterapia, nas 

quais a severidade de mucosite foi estatisticamente maior, também houve 

correlação positiva bem significativa entre excreção de EBV e mucosite com grau ≥2 

(Teste de correlação de Spearman, r=0.335, p=0.008). Já, quando foram analisadas 

as três primeiras semanas de tratamento, a correlação entre ambas as variáveis não 

foi significante 

Com relação à xerostomia, não foi detectada correlação significativa entre 

frequência dessa alteração e excreção pelo EBV, nem tampouco quando foram 

considerados os graus mais severos de xerostomia (graus ≥2). O Gráfico 5.14 

mostra a relação da frequência de xerostomia com a excreção de EBV. Nota-se que, 

na grande maioria das situações, os pacientes com e sem excreção de EBV exibiam 

xerostomia grau 1; provavelmente o número de pacientes com xerostomia de grau 

≥2 não foi suficiente para caracterizar uma correlação com a excreção do EBV. 

 

 

 

Gráfico 5.14 - Frequência de presença ou não de excreção de EBV em função do grau de xerostomia 
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Para o HHV-7, não houve correlação significativa entre a excreção desse 

vírus e a presença de mucosite, nem tampouco quando se consideraram os graus 

mais severos desta. Analisando-se somente as três últimas semanas de 

radioterapia, também não foi detectada correlação significativa entre essas duas 

variáveis. O Gráfico 5.15 mostra a relação da frequência de mucosite com a 

excreção de HHV-7. Nota-se que, na maioria das observações (coletas), a excreção 

do vírus foi negativa, bem como há uma distribuição semelhante dos graus de 

mucosite e a presença ou não de excreção viral. 

 

 

 

Gráfico 5.15 - Frequência de presença ou não de excreção de HHV-7 em função do grau de mucosite  
           oral 

 
 

Na análise de associação entre excreção de HHV-7 e presença/grau de 

xerostomia não houve correlação significativa. O Gráfico 5.16 mostra a relação da 

frequência de xerostomia com a excreção de HHV-7. Tal qual aconteceu com a 

mucosite, o baixo número de observações em que o HHV-7 foi excretado, associado 

à certa variação no grau de xerostomia, presente nesses casos, provavelmente não 

permitiu constatar correlação entre essas duas variáveis. 
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Gráfico 5.16 - Frequência de presença ou não de excreção de HHV-7 em função do grau de       
           xerostomia  

 

 

Para o HSV1, também não foi observada correlação significativa entre 

excreção desse vírus e presença/grau de mucosite oral, nem para presença/grau de 

xerostomia. O Gráfico 5.17 mostra a relação da frequência de mucosite com a 

excreção de HSV1. O baixo número de casos positivos não permitiu estabelecer 

associações com o grau de mucosite. 
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Gráfico 5.17 - Frequência de presença ou não de excreção de HSV1 em função do grau de mucosite 
            oral 

 

 

O Gráfico 5.18 evidencia a relação da excreção de HSV1 e o grau de 

xerostomia. Nota-se que o baixo número de casos positivos para HSV1 exibiram, na 

sua maioria, graus 0 e 1 de xerostomia. 
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Gráfico 5.18 - Frequência de presença ou não de excreção de HSV1 em função do grau de 

xerostomia 

 

 

Quanto ao HHV-6, também não foi observada correlação significativa, nem 

com mucosite nem com xerostomia. O Gráfico 5.19 mostra a relação das situações 

positivas ou não para esse vírus e o grau de mucosite. Provavelmente o baixo 

número de casos positivos para HHV-6 não permitiu a correlação com a mucosite. O 

mesmo pode ser dito para a xerostomia (Gráfico 5.20). 
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Gráfico 5.19 - Frequência de presença ou não de excreção de HHV-6 em função do grau de mucosite                                                              
           oral 

 

 

 

Gráfico 5.20 - Frequência de presença ou não de excreção de HHV-6 em função do grau de           
              xerostomia 

 

Também não foi possível detectar correlação entre ausência de positividade 

para qualquer vírus e frequência/graus de mucosite e xerostomia. O Gráfico 5.21 

evidencia a relação entre os casos positivos e negativos para os vírus analisados e o 

grau de mucosite oral. Notam-se poucos casos negativos, os quais tiveram como 

grau máximo de mucosite o grau 2. 
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Gráfico 5.21 - Frequência de presença ou não positividade viral em função do grau de mucosite oral 

 

 

O Gráfico 5.22 mostra a relação de presença ou ausência de positividade viral 

e grau de xerostomia. Tal qual observado para a mucosite, os poucos casos 

negativos tiveram severidade reduzida de xerostomia em relação aos casos 

positivos. 

 

 

 

Gráfico 5.22 - Frequência de presença ou não positividade viral em função do grau de mucosite oral 
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Foi testada também a hipótese de haver correlação positiva entre presença 

de co-infecção viral e presença/grau de mucosite oral e de xerostomia. Também não 

foi encontrada correlação significativa para nenhuma das variáveis estudadas. O 

Gráfico 5.23 mostra a relação entre co-infecção e grau de mucosite oral. Há uma 

tendência de, tanto a presença, quanto a ausência de co-infecção, exibirem um 

padrão semelhante quanto aos graus de mucosite. 

 

 

 

Gráfico 5.23 - Frequência de presença ou não de co-infecção em função do grau de mucosite oral 

 

 

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

demonstra o Gráfico 5.24. 
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Gráfico 5.24 - Frequência de presença ou não de co-infecção em função do grau de xerostomia 
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6 DISCUSSÃO 

 

 

 A radioterapia usada a para o tratamento do carcinoma epidermoide de 

cabeça e pescoço é amplamente conhecida, assim como são conhecidas as suas 

complicações orais. Os pacientes submetidos a tratamento radioterápico podem 

desenvolver durante o tratamento: disfagia, xerostomia, disgeusia, mucosite e 

infecções (fúngicas 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 complicações orais decorrentes da 

radioterapia. Entre eles, a revisão sistemática 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 número 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 complicação frequentemente relatada é a 

xerostomia. Segundo estudos de Trotti et al. (2003) e de Mosel et al. (2011), a 

sensação de “boca seca” costuma ser observada na terceira ou quarta sessão de 

radioterapia, devido a menor secreção de saliva pelas glândulas envolvidas no 

campo de radiação. 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 

transitória ou permanente, dependendo do campo irradiado. Apesar do curto período 

de controle após a radioterapia, em nosso estudo, 100% dos pacientes ainda 

apresentavam algum grau de xerostomia, na avaliação realizada 1 mês após o 

término do tratamento radioterápico. Em nossos achados, todos os pacientes 

apresentaram algum grau de xerostomia a partir da quarta semana de tratamento 

radioterápico, o que persistiu até a consulta de acompanhamento 30 dias após o 

final das sessões, mostrando assim, um possível dano ao parênquima das glândulas 

salivares.  

 Em relação à outra complicação 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 radioterápico, juntamente com a observação 

clínica do início da mucosite. O nosso trabalho apresenta resultados semelhantes ao 

de Mosel et al. (2011) pois foi na segunda semana de tratamento radioterápico, em 

que a disgeusia começou a ser observada, com 8 pacientes (40%) relatando grau 1. 

 De todas as complicações orais decorrentes da radioterapia, a que 

apresenta maior destaque é a mucosite, principalmente devido à evolução clínica 

dos pacientes nos casos mais graves (Andrews; Griffths, 2001; Trotti et al., 2003; 

Sonis et al., 2004; Scully et al., 2004). A mucosite é uma reação tóxica inflamatória 

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 revisão sistemática realizada por Trotti et al. (2003), verificou-se que 

a maior prevalência de mucosite (43%) ocorreu em pacientes que foram tratados 

com radioterapia associada à quimioterapia, em comparação com pacientes tratados 

só com radioterapia (34%) ou só com quimioterapia (22%).  

 Segundo Redding et al. (1990), a mucosite começa a manifestar-se, 

geralmente na segunda semana de tratamento radioterápico, 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 

evolução da mucosite ao longo do tratamento radioterápico, podendo atingir graus 

mais altos nas últimas 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 os 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 interrupção do tratamento antineoplásico e 16% levaram a 

hospitalização. O acompanhamento de nossos pacientes mostrou que o pico de 

incidência de mucosite grau 3 ocorreu na última semana de tratamento radioterápico 

(40%) e tivemos apenas um caso de mucosite grau 4 (5%) nas duas últimas 

semanas de tratamento. Vale salientar que no grupo acompanhado, não houve 

interrupção ao tratamento antineoplásico decorrente de mucosite. O controle de 

mucosite em graus toleráveis se deve ao preparo odontológico pré-radioterapia e 

também ao acompanhamento durante todo o tratamento com aplicações diárias de 
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laser de baixa intensidade, mostrando assim a eficácia do protocolo proposto pelo 

serviço (Zanin et al., 2010; Carvalho et al., 2011). 

 Alguns autores afirmam que infecções bacterianas, fúngicas ou virais podem 

acometer a mucosa bucal irradiada e exacerbar a manifestação da mucosite oral por 

meio da ativação de fatores de transcrição da resposta inflamatória (Melkos et al., 

2003; Lalla et al., 2008; Zanin et al., 2010). 

 É bem estabelecida na literatura a correlação entre a excreção salivar do 

vírus 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; Rüpping et 

al., 2011; Van der Beek et al., 2012). Assim como, também é conhecida, a relação 

entre a excreção salivar de HSV-1 e o surgimento de mucosite oral severa (graus II, 

III, IV, segundo a OMS) em pacientes imunodeprimidos devido ao tratamento 

quimioterápico para transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) (Rüpping 

et al., 2011; Van Der Beek et al., 2012).  

 Em relação aos outros membros da família do Herpesviridae, como o vírus 

Epstein-Barr (EBV), um estudo de Ambinder et al. (1985), observou que, pacientes 

imunodeprimidos devido ao tratamento quimioterápico, 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 

quimioterápico para TCTH, apresentaram amostras positivas de EBV na cavidade 

oral. No entanto, apesar da excreção positiva do EBV na cavidade oral, a correlação 

com o desenvolvimento de mucosite oral ou de mucosite oral severa (graus II, III, IV, 

segundo a OMS) ainda não foi bem estabelecida.  

 A associação dos herpesvirus humanos em mucosite induzida por 

radioterapia de cabeça e pescoço é 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 comparação de estudos em mucosite oral 

induzida por radioterapia de cabeça e pescoço e sua possível associação com o 

HSV-1 é a falta de padronização da amostra, quer seja na inclusão de pacientes 

com diferentes tipos de tumor, diferentes esquemas de radioterapia e/ou 
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quimioterapia, coletas de saliva realizadas em momentos únicos na maioria das 

vezes e falta de dados sorológicos (Nicolatou-Galitis et al., 2001; Nicolatou-Galitis et 

al., 2006; Correia et al., 2015). No presente estudo, todos os pacientes incluídos na 

amostra foram diagnosticados com carcinoma epidermoide (boca ou orofaringe), 

como proposta de tratamento foram submetidos à radioterapia, com dose total de 60 

Gy, associado à quimioterapia (cisplatina 100mg/m2), preparo odontológico prévio e 

laserterapia. Um diferencial bastante importante de nosso trabalho foi a realização 

de coletas semanais durante todo o período de radioterapia, permitindo assim traçar 

um perfil da excreção salivar dos diferentes herpesvirus no decorrer do tempo. 

Esses fatores contribuíram para uniformização da amostra, porém reduziram o 

número de pacientes em que conseguimos realizar todas as coletas.  

Poucos trabalhos buscaram a correlação da excreção de HSV-1 com 

mucosite oral induzida por radioterapia em associação ou não à quimioterapia. 

Nicolatou-Galitis et al., em 2001, avaliaram a presença de amostras positivas para 

HSV-1 no descamado bucal de pacientes submetidos a tratamento radioterápico, 

associada à quimioterapia, em região de cabeça e pescoço. Os autores encontraram 

amostras positivas para o HSV-1 no descamado bucal em 5 indivíduos de um total 

de 14 pacientes irradiados para tratamento de diferentes neoplasias em região de 

cabeça e pescoço (Nicolatou-Galitis et al., 2001). Os mesmos autores, em 2006, 

apresentaram os resultados de uma coorte mostrando que a infecção por HSV-1 

agravou o grau de mucosite em 29,1% dos pacientes irradiados para diferentes tipos 

de tumores em na região de cabeça e pescoço (Nicolatou-Galitis et al., 2006).  

Nossos resultados mostraram que 5 pacientes (20%) apresentaram alguma 

amostra positiva para o HSV-1 durante as semanas de tratamento radioterápico, e 

dois pacientes (10%), apenas no momento controle pós 30 dias do final do 

tratamento, com uma taxa de excreção de 35%. Do total de vinte pacientes 

acompanhados, nenhum apresentou amostra positiva para o HSV-1 antes do início 

do tratamento radioterápico. Porém não houve nenhuma correlação da excreção do 

HSV-1 com o surgimento ou agravamento da mucosite oral. Não foi observada 

também correlação aos tempos de radioterapia. Uma possível hipótese para essa 

falta de correlação com os graus de mucosite seria o número bastante reduzido de 

graus 3 e 4 apresentados em nossos pacientes. Também podemos levantar a 

possibilidade do controle da excreção oral do HSV-1 pela aplicação do laser de 

baixa intensidade. O uso dessa terapia tem se mostrado eficiente no controle de 
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infecções ativas de herpes labial, bem como no controle da reativação viral do HSV-

1, prevenindo suas recorrências (Carvalho et al., 2010; Bello-Silva et al., 2010; 

Eduardo et al., 2012; Muñoz-Sanchez et al., 2012; de Paula Eduardo et al., 2014; 

Dougal; Lee, 2013; Stona et al., 2014).  

Em nossos achados, não pudemos observar nenhum caso de reativação de 

HSV-1 constatado por meio de sorologia, sendo que apenas um indivíduo mostrou 

positividade para IgM (contato recente ou reativação), 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 reativação do vírus é infrequente em pacientes sob tratamento 

radioterápico. Os autores também não encontraram nenhuma correlação dessas 

poucas reativações com graus mais severos de mucosite.  

Avaliando os herpesvirus HHV-6 e HHV-7, estudo mostra que eles podem 

ser detectados em indivíduos saudáveis (Biganzoli et al., 2010). O HHV-6 é o agente 

etiológico do exantema súbito, enquanto a infecção por HHV-7 é geralmente 

assintomática (Ward et al., 2005; Pinheiro et al., 2013). A taxa de excreção oral do 

HHV-6 na população geral é baixa, girando em torno de 10% (Biganzoli et al., 2010; 

Magalhães et al., 2010). As taxas de excreção oral de HHV-7 são bastante 

diferentes, variando de 12.6% (Magalhães et al., 2010) a 90% (Biganzoli et al., 2010) 

dependendo da população estudada. Apesar de observados em indivíduos 

imunocompetentes, o HHV-6 e HHV-7 também são comumente encontrados em 

pacientes imunocomprometidos. Segundo estudo de Pinheiro et al. (2013) com 

crianças HIV positivas, após a análise do descamado bucal, 68% dos indivíduos 

apresentavam HHV-6 e 18% apresentavam HHV-7 na cavidade oral. Em outro 

estudo de Yamamoto et al. (2014), foi também observada, a alta incidência de HHV-

6 na saliva de pacientes com doenças renais. Em nossa amostra, o HHV-7 revelou-

se o segundo vírus com maior frequência de excreção oral, com 70% dos pacientes 

apresentando amostras positivas (p=0.001). O HHV-6 apresentou uma frequência de 

excreção de 15%, não mostrando diferença estatística em relação ao HSV-1. Os 

vírus HHV-6 e HHV-7 não mostraram correlação com os graus de mucosite ou com 

os 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 à 

quimioterapia, apresentavam excreção positiva para o EBV na cavidade oral, porém 



65 

 

 

nenhuma correlação 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 vírus que apresentou maior frequência de excreção durante o período 

analisado, com 90% dos pacientes apresentando alguma amostra positiva, com 

diferença estatisticamente significante se comparado a todos os outros vírus que 

mostraram excreção oral (p<0.001). É amplamente relatado na literatura, que os 

pacientes oncológicos apresentam algum grau de imunossupressão, esse fato pode 

explicar as maiores taxas de excreção do EBV, anteriormente observada em outros 

grupos de imunossuprimidos por diversas razões (Braz-Silva et al., 2006).  

Pela primeira vez na literatura, demonstramos uma correlação positiva entre a 

excreção oral de EBV e a presença de mucosite oral induzida por radioterapia com 

graus ≥2 (Teste de correlação de Spearman, r=0.210, p=0.020), sobretudo se 

considerarmos apenas as três últimas semanas de radioterapia, em que a 

severidade da mucosite se mostrou estatisticamente maior (Teste de correlação de 

Spearman, r=0.335, p=0.008).  

Uma das hipóteses para explicar essa correlação positiva é a presença de um 

ambiente inflamatório local favorável, proporcionado nas mucosites a partir de grau 

2, que favoreceriam a excreção local do vírus. Hipótese esta, semelhante à relatada 

por Van der Beek et al. (2012), que sugeriu que a presença do EBV na saliva pode 

ser um preditor das úlceras observadas na cavidade oral de pacientes em 

tratamento quimioterápico para TCTH. 

A expressão de citocinas pró-inflamatórias associadas ao desenvolvimento da 

mucosite oral, tais como fator de necrose tumoral alpha (TNFα), interleucina 6 (IL-6) 

e interleucina 1 beta (IL-1β), estão associadas ao controle de replicação do EBV 

(Tsao et al., 2012). Trabalho recentemente publicado mostra a maior frequência de 

excreção oral do EBV em pacientes com síndrome de Behçet se comparado ao 

grupo controle de indivíduos de mucosa sadia (Seoudi et al., 2015). Interessante 

notar que o perfil de citocinas inflamatórias da síndrome 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 radioterápico e 

quimioterápico, passa por inúmeras alterações, sendo essas essenciais para a 

compreensão da exata patogênese da mucosite oral. O ambiente inflamatório e 

microbiológico, sobretudo o viral, estão intrinsecamente ligados, desempenhando 
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um papel fundamental nas alterações ocorridas na mucosa durante todo o 

tratamento. Estudos que possibilitem entender o papel dos diferentes atores no 

contexto da mucosite oral nos permitirá estabelecer melhores estratégias de 

prevenção e controle dessa importante complicação aguda decorrente do tratamento 

antineoplásico, oferecendo ao paciente melhor qualidade de vida.  
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7 CONCLUSÃO  

 

 

 Houve uma correlação positiva entre a excreção oral do EBV e a presença 

de mucosite induzida pela associação de radioterapia e quimioterapia com graus ≥2, 

sobretudo se considerarmos as três últimas semanas de radioterapia, período este 

em que a severidade da mucosite foi estatisticamente maior. Esses achados nos 

possibilitam inferir que o ambiente inflamatório local de mucosites com grau ≥2 seja 

mais favorável para excreção oral do EBV.  
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  INSTITUTO DO CANCER DO ESTADO DE SÃO PAULO  

 

 

  TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Você está sendo convidado(a) como voluntário(a) a participar da pesquisa: DETECÇÃO 

DOS VÍRUS DA FAMILIA Herpesviridae NA MUCOSA BUCAL DE PACIENTES 

IRRADIADOS PARA TRATAMENTO DE CARCINOMA ESPINO CELULAR EM REGIÃO 

DE CABEÇA E PESCOÇO 

 

 O principal motivo que nos leva a realizar este estudo é pesquisar se a presença 

dos vírus da família do herpes na boca dos indivíduos irradiados em região de cabeça e 

pescoço está relacionada ao desenvolvimento ou ao agravamento da mucosite bucal.  

 Esta pesquisa se justifica pelas importantes sequelas associadas à radioterapia 

para tratamento do câncer em boca. O objetivo final é elaborar estratégias mais 

eficientes de prevenção, controle e preservação da saúde bucal para melhorar a 

qualidade de vida dos pacientes irradiados. 

 Para realizar este estudo serão coletadas amostras do lavado bucal 

(“bochecho”) de pacientes sob tratamento radioterápico em região de cabeça e pescoço, 

uma vez por semana, durante todo o período de tratamento da radioterapia. Será 

realizado um exame de sua boca em todos os momentos da coleta do lavado bucal 

(“bochecho”) e serão coletadas também, 3 amostras de sangue: antes, durante e 

depois do tratamento radioterápico. 
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 Os procedimentos de coleta das amostras serão realizados da seguinte 

forma: 

 As amostras do lavado bucal (“bochecho”) serão sempre coletadas antes ou após a 

sessão de radioterapia realizada no Instituto do Câncer do Estado de São Paulo – ICESP, 

Av. Dr. Arnaldo, 251 - Cerqueira César - São Paulo – SP, Brasil.  

 Você será instruído a realizar um bochecho com 10 ml de água destilada, por 30 

segundos, e depositar o líquido bochechado em um tubo coletor tipo Falcon® (50ml). 

 Uma enfermeira realizará a coleta de dois tubos de sangue (5ml) – sangue total e 

soro.  

As amostras serão coletadas em 3 momentos:  

1. Imediatamente antes do início da radioterapia. 

2. Na última sessão de radioterapia.  

3. Na sessão de controle de 30 dias após o término da radioterapia. 

 

Avaliação da mucosite bucal: 

1. A avaliação da mucosite bucal será feita por meio de exame clínico 

semanal, durante todo o tratamento radioterápico. 

 

DESCONFORTOS E RISCOS E BENEFÍCIOS:  

 Poderá ocorrer certo desconforto durante a coleta de material devido à 

grande sensibilidade da mucosa bucal em decorrência da radioterapia. Este 

desconforto é passageiro e cessa logo após o término do bochecho. Certo 

desconforto também é esperado durante a coleta de sangue, pelo uso de 

agulha e pela possibilidade de hematomas em alguns pacientes.  

 

FORMA DE ACOMPANHAMENTO E ASSISTÊNCIA:  

 Todos os pacientes que apresentarem quadro de mucosite bucal em qualquer 

grau poderão receber o tratamento para amenização dos efeitos colaterais da 

radioterapia, seguindo o protocolo de tratamento preconizado pelo serviço de 

Odontologia do Instituto do Câncer do Estado de São Paulo – ICESP. Este 

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

saliva artificial e à administração de medicação analgésica e antiinflamatória. 

https://www.google.com/url?q=http://www.linkedin.com/company/instituto-do-c-ncer-do-estado-de-s-o-paulo---icesp&sa=U&ei=GAIDUoblGovW9AS45YHIBA&ved=0CBYQFjAH&client=internal-uds-cse&usg=AFQjCNFiAcLRqI-EbQTZgYuzCusl8kz3EA
https://www.google.com/url?q=http://www.linkedin.com/company/instituto-do-c-ncer-do-estado-de-s-o-paulo---icesp&sa=U&ei=GAIDUoblGovW9AS45YHIBA&ved=0CBYQFjAH&client=internal-uds-cse&usg=AFQjCNFiAcLRqI-EbQTZgYuzCusl8kz3EA
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GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E GARANTIA DE 

SIGILO:  

 Você será esclarecido(a) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar. 

Você é livre para recusar-se a participar, retirar seu consentimento ou interromper a 

participação a qualquer momento. A sua participação é voluntária e a recusa em 

participar não irá acarretar qualquer penalidade ou perda de benefícios. 

 Os pesquisadores irão tratar a sua identidade com padrões profissionais de 

sigilo. Os resultados da pesquisa serão enviados para você e permanecerão 

confidenciais. Seu nome ou o material que indique a sua participação não será 

liberado sem a sua permissão. Você não será identificado(a) em nenhuma 

publicação que possa resultar deste estudo.  

 

CUSTOS DA PARTICIPAÇÃO, RESSARCIMENTO E INDENIZAÇÃO POR 

EVENTUAIS DANOS:  

 A participação no estudo não acarretará custos para você e não será 

disponível nenhuma compensação financeira adicional.  

 

 

IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL LEGAL 

NOME 

___________________________________________________________________

__________________ 

RG: ______________________________     CPF: 

_______________________________ DATA NASCIMENTO: _______ / ______ / 

_________ 

GÊNERO: Masculino ☐ Feminino ☐  

ENDEREÇO_________________________________________________________

___________________________________________________________________ 

TELEFONE: DDD (........) ...........................CELULAR: DDD 

(........).............................. 



80 

 

 

DECLARAÇÃO DE PARTICIPAÇÃO:  

 Eu, ________________________________________________________________________________ acredito ter 

sido suficientemente informado a respeito das informações que li ou que foram lidas para mim, 

descrevendo o estudo “DETECÇÃO DOS VÍRUS DA FAMILIA Herpesviridae NA MUCOSA 

BUCAL DE PACIENTES IRRADIADOS PARA TRATAMENTO DE CARCINOMA ESPINO 

CELULAR EM REGIÃO DE CABEÇA E PESCOÇO”. Eu discuti com a Dra Michelle Palmieri, 

sobre a minha decisão 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 participação é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso 

a tratamento hospitalar quando necessário. Concordo voluntariamente em participar deste 

estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, 

sem penalidades ou prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu possa ter adquirido, ou no 

meu atendimento neste Serviço. 

 Sei que em qualquer momento poderei solicitar novas informações e motivar minha 

decisão se assim o desejar. Os pesquisadores certificaram-me de que todos os dados desta 

pesquisa serão confidenciais. Em caso de dúvidas poderei chamar a aluna de pós-

graduação Dra. Michelle Palmieri ou seu orientador Prof. Dr. Paulo Henrique Braz da 

Silva, pelo telefone(11) 3091 7912, pelos endereços de e-mail: mipalm@usp.br ou 

paulo_fousp@yahoo.com.br.  

 Declaro que concordo em participar desse estudo e que recebi uma cópia deste 

termo de consentimento livre e esclarecido, juntamente com a oportunidade de ler e 

esclarecer as minhas dúvidas. 

 

_________________________________________________________                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 deficiência auditiva ou visual.) 

(Somente para o responsável do projeto) 

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

paciente ou representante legal para a participação neste estudo. 

_________________________________________________________                Data 

_______/_______/__________  

Assinatura do Responsável pelo estudo 

 

mailto:mipalm@usp.br
mailto:paulo_fousp@yahoo.com.br
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Pesquisador Responsável: Dra. Thaís Bianca Brandão 

Serviço de Odontologia, ICESP –FMUSP 

Instituto do Câncer do Estado de São Paulo 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 

 

Pesquisador Executante: Dra.  Michelle Palmieri         CROSP 81111 

Mestrando em Patologia Bucal, Faculdade de Odontologia  

Universidade de São Paulo, São Paulo, SP - Brasil 

mipalm@usp.br (11) 981446616 

 

ORIENTADOR: Prof. Dr. Paulo Henrique Braz da Silva    CROSP 81124 

Disciplina de Patologia Geral – Departamento de Estomatologia FOUSP 

Laboratório de Virologia – Instituto de Medicina Tropical de São Paulo – IMTSP 

Universidade de São Paulo, São Paulo, SP – Brasil 

paulo_fousp@yahoo.com.br (11) 941774438 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

mailto:paulo_fousp@yahoo.com.br
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APÊNDICE  B – Controle de pacientes – ICESP 

NOME : ______________________________________ IDADE ___________M ☐ F ☐  

RGHC: _______________________  TELEFONE:  ______________________________ 

TIPO DE TUMOR: ________________________LOCALIZAÇÃO:____________________ 

TRATAMENTO: ___________________No. De sessões de RT / Inicio: _______________ 

 

Coleta no.: 1 (data: ____/____/____)  Ok ☐ 

L___S___R____ - TRIAGEM 

 

MUCOSITE: OMS Grau ___/ NCIC Grau___ 

Eritema______________________________ 

Ulceras_______________________________ 

Disfagia______________________________ 

Disgeusia: ____________________________ 

-  Alimentação:  Sólido ☐ Líquido ☐  

Sonda N E ☐  Motivo__________________ 

 Gastrostomia ☐  Motivo________________ 

Dor__________________________________ 

Xerostomia____________________________ 

- Gl. Salivar Drenando ___________________ 

OBS: 

__________________________________ 

 

-------------------------------------------------------- 

 

Coleta no.: 2 (data: ____/____/____)  Ok ☐ 

L___S___R____  (1ª.semana RT) 

 

MUCOSITE: OMS Grau ___/ NCIC Grau___ 

Eritema_______________________________ 

Ulceras_______________________________ 

Disfagia______________________________  

Disgeusia: ____________________________ 

-  Alimentação:  Sólido ☐ Líquido ☐  

Sonda N E ☐  Motivo___________________ 

 Gastrostomia ☐  Motivo_________________ 

Dor__________________________________ 

Xerostomia____________________________ 

- Gl. Salivar Drenando ___________________ 

OBS: 

__________________________________ 

 

-------------------------------------------------------- 

 

Coleta no.: 3 (data: ____/____/____)  Ok ☐ 

L___S___R____ (2ª.semana RT) 

 

MUCOSITE: OMS Grau ____/ NCIC Grau__ 

Eritema_______________________________ 

Ulceras_______________________________ 

Disfagia______________________________ 

Disgeusia: ____________________________ 

-  Alimentação:  Sólido ☐ Líquido ☐  

Sonda N E ☐  Motivo__________________ 

Gastrostomia ☐  Motivo_________________ 

Dor__________________________________ 

Xerostomia____________________________ 

Gl. Salivar Drenando ___________________ 

OBS: 

__________________________________ 
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-------------------------------------------------------- 

Coleta no.: 4 (data: ____/____/____)  Ok ☐ 

L___S___R____ (3ª.semana RT) 

 

MUCOSITE: OMS Grau ____/ NCIC Grau__ 

Eritema_______________________________ 

Ulceras_______________________________ 

Disfagia______________________________ 

 Disgeusia: ____________________________ 

-  Alimentação:  Sólido ☐ Líquido ☐  

Sonda N E ☐  Motivo___________________ 

 Gastrostomia ☐  Motivo_________________ 

Dor__________________________________ 

Xerostomia____________________________ 

- Gl. Salivar Drenando ___________________ 

OBS: 

__________________________________ 

-------------------------------------------------------- 

Coleta no.: 5 (data: ____/____/____)  Ok ☐ 

L___S___R____ (4ª.semana RT) 

 

MUCOSITE: OMS Grau ____/ NCIC Grau__ 

Eritema_______________________________ 

Ulceras_______________________________  

Disfagia______________________________ 

Disgeusia: ____________________________ 

-  Alimentação:  Sólido ☐ Líquido ☐  

Sonda N E ☐  Motivo__________________ 

 Gastrostomia ☐  Motivo_________________ 

Dor_________________________________ 

Xerostomia____________________________ 

Gl. Salivar Drenando ____________________ 

 

OBS: 

__________________________________ 

-------------------------------------------------------- 

Coleta no.: 6 (data: ____/____/____)  Ok ☐ 

L___S___R____  (5ª.semana RT) 

 

MUCOSITE: OMS Grau ____/ NCIC Grau__  

Eritema_______________________________  

Ulceras_______________________________ 

Disfagia______________________________ 

 Disgeusia: ____________________________ 

-  Alimentação:  Sólido ☐ Líquido ☐  

Sonda N E ☐  Motivo___________________ 

 Gastrostomia ☐  Motivo________________ 

 Dor__________________________________ 

 Xerostomia____________________________ 

-Gl. Salivar Drenando ___________________ 

OBS: 

__________________________________ 

-------------------------------------------------------- 

Coleta no.: 7 (data: ____/____/____)  Ok ☐ 

L___S___R____  (6ª.semana RT) 

 

MUCOSITE: OMS Grau ____/ NCIC Grau__ 

Eritema_______________________________ 

Ulceras_______________________________ 

Disfagia______________________________  

Disgeusia: ____________________________ 

-  Alimentação:  Sólido ☐ Líquido ☐  

Sonda N E ☐  Motivo___________________ 

Gastrostomia ☐  Motivo_________________ 

Dor__________________________________ 

 Xerostomia____________________________ 

- Gl. Salivar Drenando ___________________ 
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OBS: 

__________________________________ 

-------------------------------------------------------- 

 

Coleta no.: 8 (data: ____/____/____)  Ok ☐ 

L___S___R____  (7ª.semana RT) 

 

MUCOSITE: OMS Grau ____/ NCIC Grau__  

Eritema_______________________________ 

Ulceras_______________________________ 

Disfagia______________________________ 

Disgeusia: ____________________________ 

-  Alimentação:  Sólido ☐ Líquido ☐  

Sonda N E ☐  Motivo___________________ 

Gastrostomia ☐  Motivo________________ 

Dor__________________________________ 

Xerostomia____________________________ 

Gl. Salivar Drenando ____________________ 

OBS: 

__________________________________ 

-------------------------------------------------------- 

Coleta no.: 9 (data: ____/____/____)  Ok ☐ 

L___S___R____  (CONTROLE-  30 dias) 

 

MUCOSITE: OMS Grau ____/ NCIC Grau__ 

 Eritema_______________________________ 

Ulceras_______________________________  

Disfagia______________________________ 

Disgeusia: ____________________________ 

-  Alimentação:  Sólido ☐ Líquido ☐  

Sonda N E ☐  Motivo___________________ 

Gastrostomia ☐  Motivo________________ 

Dor__________________________________ 

Xerostomia____________________________ 

Gl. Salivar Drenando ____________________ 

OBS: 

__________________________________ 
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APÊNDICE 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 0 0 0 EBV 0 0 1 0 0 1 EBV 

2 HSV1-2   +  0 0 0 0 0 0 EBV / HHV-7 0 0 0 0 0 2 EBV / HHV-7 

3 neg   +  0 0 1 0 na 0 EBV / HHV-7 / HHV-6b 0 0 1 0 na 0 EBV 

4 neg   +  0 0 0 0 0 0 HHV-7 0 0 0 0 0 0 EBV 

5 neg   +  0 0 3 0 0 0 EBV 0 0 3 0 0 0 EBV / HHV-7 

6 neg   +  0 0 0 0 0 0   - 0 0 3 0 na 8 EBV 

7 neg   +  0 0 1 0 0 0   - 0 0 1 0 0 0   -  

8 neg   +  0 0 0 0 0 0 EBV / HHV-7 0 0 0 0 0 0 EBV 

9  CMV   +  0 0 3 0 na 0 EBV / HHV-7 0 0 3 0 na 0 EBV / HHV-7 

10 neg   +  0 0 1 0 0 0 EBV / HHV-7 0 0 0 1 0 0 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 0 0 0   - 0 0 1 0 0 3   - 

13 neg   +  0 0 0 0 0 0 EBV 0 0 0 0 0 0 EBV 

14 neg   +  0 0 0 0 0 0 EBV 0 0 0 0 0 0 EBV 

15 neg   +  0 0 0 0 0 0 HHV-7 0 0 0 0 0 0 HHV-7 

16 neg  - cmv 0 0 0 0 0 0 EBV / HHV-7 0 0 0 0 0 3   - 

17 neg   +  0 0 0 0 0 0   - 0 0 0 0 0 0   - 

18 neg   +  0 0 0 0 0 0   - 0 0 1 1 0 1 EBV / HSV1 / HHV-7 

19 neg   +  0 0 0 0 0 0   - 0 0 0 0 0 0 HSV1 

20 neg   +  0 0 1 0 0 0   - 0 0 3 1 na 3 EBV 
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                                                                                   MUCOSITE OMS, NCIC, DISFAGIA, XEROSTOMIA, ENV e PCR                                                                                                                        

  2a. RT 3a. RT 4a. RT 

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

1 2 2 1 1 1 4 EBV 2 2 2 2 1 5 EBV 2 2 2 2 1 3 EBV 

2 0 0 0 0 1 4 EBV / HHV-7 2 2 1 1 1 4 EBV / HHV-7 3 2 2 2 2 5 EBV / HHV-7 

3 0 0 1 0 na 0 EBV 2 2 2 1 na 5 EBV 3 3 2 2 na 6 EBV 

4 2 2 0 1 1 1 EBV 2 3 1 1 2 2 EBV 2 3 1 1 2 2 EBV 

5 0 0 3 0 1 2 EBV / HHV-7 2 2 3 0 1 4 EBV / HSV1 2 2 3 1 na 6 EBV 

6 0 0 3 0 na 7 EBV 1 1 3 1 na 7 EBV 2 2 3 1 na 7 EBV 

7 0 0 1 0 1 0 EBV 1 1 1 0 1 0 EBV 2 2 2 1 2 5 EBV 

8 0 0 1 0 1 0 EBV 2 2 2 1 1 0 EBV 2 2 2 1 2 2 EBV 

9 1 1 3 0 na 1 EBV 2 2 3 1 na 3 EBV 2 2 3 1 na 4 EBV / HHV-7 

10 0 0 1 1 0 0 EBV / HHV-7 0 0 1 1 0 0   - 1 1 1 2 0 1   - 

11 1 1 3 0 na 8 EBV /  HHV-6b 2 2 3 1 na 6 EBV /  HHV-6b 2 2 3 2 na 5 EBV /  HHV-6b 

12 0 0 1 0 1 5 EBV 1 1 2 0 1 8 EBV 2 2 3 1 na 5 EBV 

13 1 1 0 1 0 4 EBV / HSV1 2 2 1 1 1 8 EBV / HHV-7 2 3 1 1 1 9 EBV / HHV-7 

14 0 0 0 0 0 0 EBV 1 1 0 0 1 1 EBV 2 2 1 1 2 2 EBV 

15 0 0 0 0 0 0 EBV / HHV-7 2 2 1 1 0 2 EBV / HSV1 / HHV-7 2 3 1 1 1 4 EBV / HHV-7 

16 0 0 0 1 0 3   - 0 0 0 1 0 3   - 1 1 1 1 0 4   - 

17 1 1 0 1 1 0   - 2 2 0 1 1 3   - 2 2 0 1 1 4   - 

18 0 0 1 2 0 3 EBV / HSV1 / HHV-7 1 1 1 2 0 3 EBV 2 3 2 2 1 6 EBV 

19 0 0 1 1 0 0 HSV1 1 1 1 1 0 2 HSV1 1 1 1 1 0 4 HSV1 

20 0 0 3 1 na 4 EBV / HHV-6b 1 1 3 1 na 5 EBV / HHV-6b 1 1 3 1 na 6 EBV / HHV-6b 
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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 IgG 

1 1 1 1 2 1 2 EBV 1 1 1 2 1 1 EBV neg    +  

2 3 3 2 2 2 6 EBV / HHV-7 2 2 2 1 2 7 EBV / HHV-7 
HSV1-
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 2 EBV 2 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  - cmv 

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   +  

20 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 0 EBV neg    +  

2 1 1 1 2 1 5 EBV / HHV-7 HSV1-2   +  

3 ÓBITO ÓBITO 

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 na 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 /  " VZV"  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 0 0 0 1 1 0 EBV neg   +  

19 1 1 1 1 1 0 HSV1 neg   +  

20 ÓBITO ÓBITO 
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Anexo A – Parecer do Comitê de Ética e Pesquisa do Instituto do Câncer do Estado de São Paulo 
      Octávio Frias de Oliveira – ICESP 
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Anexo B – Parecer Consubstanciado do CEP 

 

     FACULDADE DE MEDICINA DA 
 

           UNIVERSIDADE DE SÃO 

                 PAULO - FMUSP                      

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP 

 

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA 

Título da Pesquisa: DETECÇÃO DOS VÍRUS DA FAMILIA Herpesviridae NA MUCOSA BUCAL DE 
PACIENTES IRRADIADOS PARA TRATAMENTO DE CARCINOMA 
ESPINOCELULAR DE CABEÇA E PESCOÇO 
 
Pesquisador: Thaís Bianca Brandão 
Área Temática: 
Versão: 1 
CAAE: 37922114.9.0000.0065 
Instituição Proponente: FUNDACAO FACULDADE DE MEDICINA 
Patrocinador Principal: Financiamento Próprio 
 
DADOS DO PARECER 
Número do Parecer: 910.924 
Data da Relatoria: 04/11/2014 
 
Apresentação do Projeto: 
Estudo descritivo onde pretende-se colher amostras de saliva de 20 pacientes que receberam 
radioterapia para avaliar a prevalência de vírus da família herpes. 
Objetivo da Pesquisa: 
Avaliar a excreção oral dos herpes vírus humano (HSV- 1, HSV – 2, EBV, CMV, VZV, HH6, HHV7 e 
HHV8) e sua possível associação com o surgimento e o desenvolvimento da mucosite bucal em 
pacientes sob tratamento radioterápico de carcinoma espinocelular (CEC) de boca e orofaringe. 
Avaliação dos Riscos e Benefícios: 
Apenas o desconforto de um bochecho com solução antisséptica. 
Comentários e Considerações sobre a Pesquisa: 
nenhum 
Considerações sobre os Termos de apresentação obrigatória: 
adequado 
Recomendações: 
nenhuma 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Endereço: DOUTOR ARNALDO 251 21º andar sala 36 
Bairro:  PACAEMBU                                                            CEP: 01.246-903 
UF: SP                           Município: SAO PAULO 
Telefone: (11)3893-4401                                                                                        E-mail: cep.fm@usp.br 
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       FACULDADE DE MEDICINA DA 
 

         UNIVERSIDADE DE SÃO  

  PAULO - FMUSP                                   
 

 

Continuação do Parecer: 910.924 

 

Conclusões ou Pendências e Lista de Inadequações: 
aprovado 
 
Situação do Parecer: 
Aprovado 
 
Necessita Apreciação da CONEP: 
Não 
 
Considerações Finais a critério do CEP: 
Aprovado 
 
 
 

          SAO PAULO, 12 de Dezembro de 2014 
 
____________________________________________ 
             Assinado por: 
                      Roger Chammas 

                                                                                        (Coordenador) 
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