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RESUMO

A mucosite oral (MO) é um efeito colateral frequente decorrente do tratamento
antineoplasico, sendo descrita como uma alteracdo aguda caracterizada por lesbes
ulcerativas, com presenca de um infiltrado inflamatorio cronico persistente, eritema e dor.
Avaliar a presenca do virus herpes simples (HSV-1/2) em portadores de carcinoma
espinocelular na regido de cabeca e pescogo (CEC) e a sua influéncia no agravamento da
mucosite oral apds tratamento radioterapico ou radio/quimioterapico. Em um estudo de
coorte prospectivo foram avaliados 91 pacientes portadores de CEC de cabeca e pescoco,
atendidos no Centro de Radioterapia de Pernambuco (CERAPE) do Hospital de Cancer
de Pernambuco, no periodo de abril de 2010 a setembro de 2012. Foi determinado o status
soroldgico para 1gG anti-HSV1/2 antes do tratamento (T1) e para IgM anti-HSV-1/2 antes
(TI) e no 30° dia a partir do inicio do tratamento (TF), utilizando o ensaio
imunoenzimético (ELISA) e os resultados correlacionados a intensidade da MO. A
amostra foi composta 69 (75,8%) pacientes do género masculino e 22 (24,2%) do género
feminino, com idades variando entre 22 e 86 anos (média de 59,81 + 13,38 anos).
Quarenta e trés pacientes (47,3%) foram tratados com radioterapia e 48 pacientes (52,7%)
com radio/quimioterapia. A soroprevaléncia para o IgG anti-HSV-1/2 foi de 97,8%
(89/91). A IgM anti-HSV-1/2 (TI) foi positiva em 18,7% (17/91) e IgM anti-HSV-1/2
(TF) em 20,9% (19/91). Todos os pacientes desenvolveram algum grau de mucosite oral,
entretanto ndo houve correlacdo estatisticamente significante entre a positividade para
IgM anti-HSV-1/2 e o grau de severidade da MO, independentemente do tipo de
tratamento ao qual o paciente foi submetido. A soroprevaléncia do IgG anti-HSV-1/2 foi
elevada na populacdo estudada entretanto. A reativacdo viral, evidenciada pela presenca
de IgM anti-HSV-1/2, ndo foi associada a severidade da mucosite oral em pacientes

portadores de CEC de cabeca e pescogo submetidos a tratamento antineoplasico.

Palavras-chave: Mucosite oral. Herpes simples. Radioterapia.
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ABSTRACT

Oral mucositis (OM) is a common side effect resulting from antineoplastic treatment,
being described as an acute alteration characterized by ulcerative lesions, with the
presence of a chronic inflammatory infiltrate persistent erythema and pain. To evaluate
the presence of herpes simplex virus (HSV - 1/2) in patients with squamous cell
carcinoma in the head and neck (SCC) and its influence on the deterioration of oral
mucositis after radiotherapy or radio/chemotherapy. In a prospective cohort study
evaluated 91 patients with SCC of the head and neck treated at the Radiotherapy Center
of Pernambuco (CERAPE) Cancer Hospital of Pernambuco, in the period April 2010 to
September 2012. HSV status was determined for 1gG anti- HSV1/2 before treatment (TI)
and IgM anti- HSV- 1/2 before (T1) and on the 30th day from the start of treatment (TF),
using the assay (ELISA) and the results correlated with the intensity of MO. The sample
comprised 69 (75.8 %) patients were male and 22 (24.2 %) were female, with ages
ranging between 22 and 86 years (mean 59.81 + 13.38 years). Forty- three patients (47.3
%) were treated with radiotherapy and 48 patients (52.7 %) with radio / chemotherapy.
The seroprevalence of anti- IgG HSV -1/2 was 97.8 % (89/ 91). The IgM anti -HSV -1/2
(T1) was positive in 18.7% (17/ 91) and IgM anti -HSV -1/2 (TF) 20.9% (19/ 91). All
patients developed some degree of oral mucositis, although there was no statistically
significant correlation between positivity for IgM anti - HSV - 1/2 and severity of OM,
regardless of the type of treatment to which the patient has undergone. The seroprevalence
of 1gG anti - HSV - 1/2 was high in this population though. The viral reactivation, as
evidenced by the presence of IgM anti - HSV - 1/2, was not associated with severity of

oral mucositis in patients with SCC of the head and neck undergoing anticancer treatment.

Keywords: Oral mucositis. Herpes simplex. Radiotherapy.
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1 INTRODUCAO

O cancer de cabeca e pescogo descreve uma variedade de tumores que afetam a
cavidade oral, faringe, laringe, cavidade nasal, seios paranasais, tiredide e glandulas
salivares. Posiciona-se como 0 sexto tipo de cancer mais comum em todo o mundo
totalizando aproximadamente de 6% de todos os tumores sélidos. Cerca de 650 mil novos
casos sdo diagnosticados anualmente, sendo responséavel por 350.000 mortes por ano em
todo o mundo (PARKIN et al., 2005, WARNAKULASURIYA, 2009)

O carcinoma espinocelular (CEC) representa a variante histoldgica mais frequente
do trato aerodigestivo (CURADO, HASHIBE, 2009; WARNAKULASURIYA, 2009),
estando sua ocorréncia fortemente relacionada a exposicéo ao tabagismo e ao etilismo
(TALAMINI et al., 2002; STURGIS et al., 2004; HASHIBE et al., 2007; HASHIBE et
al., 2009)

A escolha do tratamento baseia-se em diversos critérios, que incluem a localizacdo
do tumor, envolvimento muscular e 6sseo, a ocorréncia de metéstase, possibilidade de
resseccdo e condicao sistémica do paciente (JONES et al., 2004; HADDAD, SHIN, 2008;
NCCN, 2010; WILKEN et al., 2011).

Muito embora o desenvolvimento de novas técnicas e drogas para o tratamento do
carcinoma espinocelular de cabeca e pesco¢o, com estabelecimento de quimioterapia a
base de platina com concomitante radioterapia externa como o padréo ouro de tratamento,
bem como a adi¢do de quimioterapia de inducdo e regimes de fracionamento, tenha
trazido incrementos ao controle locoregional e as taxas de sobrevida, a toxicidade aguda
e cronica relacionada ao tratamento ainda persiste de forma significativa (PIGNON et al.,
2009; ARGIRIS et al., 2011).

Nesse sentido, a necessidade de instituicdo de tratamentos mais agressivos nos
casos de doenca avancada muitas vezes resulta em efeitos colaterais graves, que podem
ter um impacto dramatico na qualidade de vida destes pacientes (DIRIX, NUYTS, 2010).

Os potenciais efeitos adversos do tratamento dos tumores de cabeca e pescogo séo
numerosos. A cirurgia radical pode resultar em significativa mutilacéo e incapacidade
funcional. A acdo da radiacdo ionizante sobre os tecidos é capaz de produzir efeitos
colaterais importantes como dermatite, xerostomia, ageusia, disfagia, odinofagia, edema
em tecidos moles, carie de radiacao, trismo, osteorradionecrose e alteracdes inflamatorias
ou infecciosas da cavidade oral denominadas, genericamente, "mucosite” (THORN et al.,

2000; VISSINK et al., BASU et al., 2012; EPSTEIN et al., 2012).
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Os efeitos da quimioterapia sdo dose-dependentes e ainda incluem toxicidade
renal, otoldgica, e as sequelas advindas da supressdo da medula éssea (COHEN et al.,
2004; YIP etal., 2006; CHANDANA, CONLEY, 2009; ADELSTEIN et al., 2010) sendo,
a mucosite oral o efeito colateral mais expressivo para o paciente submetido a tratamento
antineoplasico.

Sabendo-se que a cavidade oral representa um dos mais complexos ambientes,
representado por uma vasta e diversa microbiota composta por bactéria, virus e fungos
(SONIS, 2009) seria provavel supor que a presenca de uma infec¢do superimposta ao
quadro de MO poderia contribuir para o agravamento das lesGes existentes ou ainda,
postergar a fase de cura (GLENNY et al., 2009).

Em contraste aos relatos escassos e conflitantes referente a atuacao do virus herpes
simples (HSV) durante a radioterapia, essa infeccdo tem sido amplamente estudada
durante a quimioterapia imunossupressora, bem como durante o transplante de células
tronco hematopoiéticas, sendo considerado um importante componente da mucosite oral
(MEYERS et al., 1980; SARAL et al., 81; SARAL et al., 1983; BARRET, 1986;
MONTGOMERY et al., 1986; GREENBERG, et al., 1987; SCHUBERT et al., 1990;
GOMEZ et al., 2001; MENDONCA et al., 2011).

Estudos sobre a frequéncia de reativacdo do virus variam consideravelmente,
dependendo do tipo de malignidade e os testes laboratoriais de diagnéstico aplicados.
Ademais, diante do carater multifatorial que a MO apresenta, o isolamento de fatores
relacionados a sua ocorréncia e gravidade torna-se um desafio.

Diante deste contexto, o objetivo deste trabalho foi avaliar o papel do HSV-1/2 no

agravamento da mucosite oral radio e quimioinduzida.
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2 REVISAO DE LITERATURA

A revisdo de literatura diz respeito aos aspectos bioldgicos da radioterapia e
quimioterapia, da definicdo, epidemiologia, etiopatogenia, fatores de risco e tratamento

da mucosite oral, bem como aborda o herpesvirus e seu papela ha mucosite oral.

2.1 EFEITOS BIOLOGICOS DA RADIOTERAPIA

Desde a descoberta dos raios X por Wilhelm Roentgen em 1895, a radioterapia
(RxT) vem sendo utilizada no tratamento de uma grande variedade de tumores malignos
e benignos (ROENTGEN, 1931; COUTARD, 1932; PATERSON, 1936), oferecendo um
meio eficaz de tratamento paliativo quando a cura ndo € possivel.

Dependendo da localizagdo do tumor, a RXT produz melhores resultados
funcionais do que a cirurgia e, sendo muitas vezes método de elei¢do no tratamento em
casos de doenca localizada. Para lesfes avancadas, a RxT é frequentemente utilizada em
combinacdo com outras modalidades de tratamento, tais como cirurgia, quimioterapia ou
imunoterapia. Se usado antes da cirurgia (terapia neoadjuvante), a radiacdo terd como
objetivo reduzir o tumor. Se usado apo6s a cirurgia (terapia adjuvante), a radiacdo tera a
funcdo de destruir células tumorais microscépicas eventualmente ndo removidas durante
o0 procedimento cirdrgico (DELANEY et al., 2005; BASKAR et al., 2012).

Aproximadamente 50% de todos os pacientes com cancer utilizam a terapia de
radiacdo durante o curso da doenca (DELANEY et al., 2005; BEGG et al., 2011) com
uma estimativa de que seu uso contribua com cerca de 40% dos casos de cura (BARNETT
et al., 2009).

A radiacdo usada é chamada de radiacdo ionizante por formar ions (particulas
eletricamente carregadas) e depoésitos de energia nas células e tecidos que atravessa. A
alta energia de radiacdo causa danos ao material genético das células bloqueando a sua
capacidade proliferativa (JACKSON, BARTEK, 2009; BASKAR et al., 2012).

A unidade de dose de radiacdo absorvida é o Gray (Gy), o qual é definido como a
absorcdo de 1 joule de energia por kg de matéria (dgua ou de tecido humano). Um Gy é
equivalente a 100 centigray (cGy) ou 100 rads, e sdo gerados a partir de dois tipos de raio.
Os raios X sao gerados por um dispositivo que excita os elétrons (por exemplo, tubos de

raios catddicos e aceleradores lineares), enquanto 0s raios gama Sa0 provenientes da
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decomposicédo de substancias radioativas (cobalto-60, radio e césio) (BASKAR et al.,
2012).

A energia de radiacdo determina a profundidade de penetracdo, bem como a
natureza da interacdo atbmica com os tecidos, podendo ser administrada por uma fonte
de feixe externo ou por braquiterapia, que utiliza implantes intersticiais ou técnicas
intracavitaria. A radiagdo externa é entregue através de raios de alta energia (fétons,
prétons ou radiacdo de particulas) direcionados para a localizacdo do tumor, sendo a
abordagem mais comum na pratica clinica. Radiacao interna ou braquiterapia é entregue
a partir do interior do corpo através de fontes radioativas seladas, em cateteres ou
sementes implantadas diretamente no local do tumor, sendo usados particularmente no
tratamento neoplasias ginecoldgicas e de prdstata, bem como em situacdes onde o
retratamento € indicado (JACKSON, BARTEK, 2009; BASKAR et al., 2012).

A eficécia bioldgica (morte celular) da radiacdo depende da taxa de transferéncia
da energia linear, dose total aplicada, taxa de fracionamento e da radiosensibilidade das
células-alvo ou tecidos envolvidos (HALL, 2007; BASKAR, 2010; BASKAR et al.,
2012).

Para o tratamento dos tumores de cabeca e pescogo, a abordagem habitualmente
empregada constitui-se na aplicacdo de uma dose fracionada de 2 Gy diérios, 5 dias por
semana, durante 5 a 7 semanas com ou sem quimioterapia concomitante (EPSTEIN,
2012).

Muito embora o objetivo da terapia de radiacdo seja 0 de maximizar a dose
aplicada as células tumorais, e a0 mesmo tempo minimizar a exposi¢do de células
saudaveis normais (EMAMI et al., 1991), é inevitavel que os tecidos normais
circundantes ao tumor, envolvidos no campo de radiacdo, também sejam danificados.
Assim, a mucosa oral, as glandulas salivares, tecido dsseo, dentes, os musculos da
mastigacdo e a articulagdo temporomandibular sdo invariavelmente afetados pelo
emprego das radiagdes nos campos cervico faciais (VISSINK et al., 2003).

Nesse sentido, células da mucosa oral, que possuem alta taxa de proliferagdo séo
especialmente susceptiveis as acoes da radioterapia (DORR, 202; DORR, 2003).

A radiagdo atua diretamente e indiretamente no DNA celular, causando morte
celular através de diversos mecanismos (apoptose, morte celular mitdtica ou catastrofe
mitotica, necrose, senescéncia e autofagia) (VERHEIJ, 2008) sendo a apoptose
considerada o mais importante deles (DEWEY et al., 1995; RUPNOW, KNOX, 1999;
CRAGG et al., 2009).

25



Sendo assim, todos os esforcos devem ser empregados no estudo e
desenvolvimento de novas modalidades terapéuticas que possam atuar com o maximo de
precisdo, otimizando a a¢do da radiacao ionizante para as células neoplasicas e, a0 mesmo

tempo, minimizando a toxicidade do tratamento para os tecidos normais.

2.2 EFEITOS BIOLOGICOS DA QUIMIOTERAPIA

Com a introducdo da terapia citostatica nos anos 1940, um consideravel numero
de agentes antineoplasicos foram sintetizados ou isolados a partir de substancias
biolégicas (HOFFMANN, 2012).

Desde entdo, a quimioterapia (QT) vem sendo usada isoladamente ou combinada
com radioterapia e/ou cirurgia para o tratamento de diversos tipos de tumores (SCHULER
et al., 2010), podendo ser classificada, quanto a finalidade, como:

Curativa — quando é utilizada com o objetivo de se conseguir controle completo do tumor;
Adjuvante — quando se segue a cirurgia curativa, tendo a finalidade de eliminar células
residuais locais ou circulantes, diminuindo a incidéncia de recorréncia e de metastases a
distancia;

Neoadjuvante ou prévia — quando indicada para obter a reducéo parcial do tumor, visando
permitir uma complementacdo terapéutica através da cirurgia e/ou radioterapia;
Paliativa — utilizada com a finalidade de melhorar a qualidade da sobrevida do paciente
(COGNETTI et al. 2008).

Historicamente, os farmacos utilizados na quimioterapia foram desenvolvidos a
partir da premissa de que células em divisdo celular seriam particularmente sensiveis ao
dano do seu DNA (e, em menor grau, a sintese de RNA) sofrendo altera¢fes em seu fuso
mitético. Sendo assim, a exposi¢cdo celular prolongada ou repetida a agentes
quimioterapicos provocaria danos insustentaveis que poderiam levar a apoptose,
especialmente em células de divisao rapida, o que resultaria na reducdo da massa tumoral
(BAGNYUKOVA et al., 2010).

Alguns gquimioterapicos limitam os efeitos citotoxicos para fases individuais do
ciclo celular (agentes fase especificos). Outros sdo capazes de exercer efeitos citostaticos
em muitas fases do ciclo (fase ndo-especifica) (HOFFMAN, 2012).

Agentes derivados da platina representam o eixo principal dos esquemas
quimioterapicos padronizados para cancer de cabeca e pescogo. Os compostos de platina
funcionam através da formag8o de ligagBes cruzadas no DNA nas células, levando a
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apoptose e senescéncia celular. Dentre estes compostos, (que também incluem a
carboplatina e oxaliplatina) a cisplatina (cis-diaminodicloroplatina) se destaca, sendo
amplamente utilizada, e tendo sua eficacia consideravelmente aumentada quando
combinada com outros agentes quimioterapéuticos, tais como taxanos (paclitaxel e
docetaxel), metotrexato e 5-fluorouracil (5-FU). (COHEN et al., 2004; YIP et al., 2006;
CHANDANA, CONLEY, 2009; ADELSTEIN et al., 2010; AHMED, COHEN, 2007
HOFFMANN, 2012).

A ampla variabilidade na resposta ao tratamento bem como a gravidade das
reacOes adversas dependem do tipo de droga utilizada e da dose empregada (DEENEN et
al., 2011) como também da condicédo geral do paciente.

Ademais, como 0s agentes quimioterapéuticos ndo possuem especificidade para
células malignas, efeitos secundéarios sdo frequentemente observados (HOFFMANN,
2012) através da inducdo de danos as células normais, sendo os foliculos capilares, células
Osseas mielopoiéticas, células precursoras de medula 6ssea, e células epiteliais do trato
digestivo especialmente afetadas (BAGNYUKOVA et al., 2010).

Nesse sentido, injaria a barreira mucosa oral causada pelos efeitos citotoxicos da
QT pode levar a uma variedade de consequéncias sistémicas, que incluem
impossibilidade de ingestdo de fluidos e nutrientes com consequente desidratacdo e mal
nutri¢do, dor, ndusea, vomitos, dores abdominais e diarreia. Além disso, a quebra da
barreira mucosa oral pode favorecer a entrada de microrganismos oportunistas, que
podem agravar a condicdo sistémica do paciente (KHAN, WINGARD, 2001).

A fim de identificar o tratamento mais adequado para cada paciente, a terapia
individual, juntamente com a comunicacdo multidisciplinar eficaz, ndo s6 pode ajudar a
garantir que o tumor seja controlado, promovendo uma sobrevida prolongada, como
também é capaz de proporcionar ao paciente uma qualidade de vida satisfatéria
(HOFFMANN, 2012).

Diante do exposto, a patogénese da mucosite oral deve ser objeto de intensa
pesquisa, com o objetivo de elucidar os mecanismos subjacentes a lesdo da mucosa,
permitindo assim a instituicdo de tratamentos destinados a prevenir a perda da funcéo da
barreira mucosa, responsavel pela ocorréncia destes dolorosos e debilitantes efeitos

colaterais da terapia antineoplésica.
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2.3 MUCOSITE ORAL

A mucosite oral tem sido descrita como um complexo processo no qual uma
cascata de eventos em resposta a agressdao da barreira mucosa, que envolve multiplas
etapas sobrepostas e ndo lineares, resulta em um dos mais importantes efeitos colaterais

do tratamento antineoplésico.

2.3.1 DEFINICAO

A mucosite oral é descrita como uma alteracdo aguda da mucosa oral irradiada
caracterizada por lesdes ulcerativas em decorréncia da atrofia do epitélio, com presenca
de um infiltrado inflamatdrio crénico persistente, eritema e dor. Limita a fala, a
alimentacdo por via oral e aumenta os riscos de desenvolvimento de infec¢bes por
microrganismos oportunistas. Representa uma complicacdo comum e dose-limitante da
terapéutica oncologica, capaz de tornar necessaria a alteracdo ou até mesmo a interrupgao
do tratamento com sérias consequéncias a resposta tumoral e sobrevida do paciente. E
associada a um aumento na frequéncia de internamentos e uso total de nutricéo parenteral,
necessidade de acesso venoso central, e indicacdo do emprego de analgésicos opidides
com consequente e importante incremento nos custos terapéuticos (SPIJKERVET et al.,
1989; SONIS etal, 2001; TROTTI etal., 2003; ELTING etal., 2007; TREISTER, SONIS,
2007; YEOH et al., 2007), interfere com a higiene bucal, atuando também como sitios de
infeccdo secundaria, agravando ainda mais o quadro de mucosite oral e prolongando o
tempo de cura (NICOLATOU-GALITIS et al., 2001).

2.3.2 ASPECTOS CLINICOS

Clinicamente, a mucosite oral pode manifestar-se como area eritematosa, com
presenca de descamagdo que por vezes progride com a formagdo de uma ulceracdo. As
ulceragdes sdo tipicamente cobertas por uma pseudomembrana branco fibrinosa, sendo a
mucosa nao queratinizada do palato mole, mucosa jugal, labios, superficie ventral da
lingua e o assoalho de boca as areas mais vulneraveis (KOSTLER et al., 2001; LALLA
et al., 2008).

As lesBes tipicamente sofrem cura espontanea dentro de 2 a 4 semanas apos a
ultima dose de quimioterapia ou terapia de radiagdo, entretanto, varios fatores podem
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afetar o seu curso clinico e a mucosite oral pode, por vezes, ser complicado pela presenca
de infeccdo local, especialmente em pacientes imunossuprimidos (KOSTLER et al.,
2001; SONIS et al., 2004e).

2.3.3 EPIDEMIOLOGIA

Historicamente, a epidemiologia da MO tem sido muito diversa, uma vez que a
presenca de inimeras variaveis, indicios de subnotificacdo, e a diferenca entre as escalas
utilizadas na avaliacdo da gravidade das lesdes podem levar a diferencas importantes
entre os resultados obtidos a partir dos diferentes estudos (SONIS et al., 2004e).

Quando a boca e orofaringe estdo incluidos no campo de tratamento,
particularmente nos regimes de fracionamento, a incidéncia de pacientes afetados pode
variar entre 80% a 97% dos pacientes (TROTTI et al., 2003).

Ademais, entre 34 e 43% dos pacientes submetidos a tratamento radioterapico
para neoplasias malignas de cabega e pesco¢o, concomitante ou ndo com quimioterapia,
pode experimentar mucosite oral grave, com consequente comprometimento da qualidade
de vida, e estando associada com aumento na frequéncia de internagdes, uso de nutricdo
parenteral total, e, particularmente, risco de interrupcbes no tratamento, com efeito
adverso sobre o controle do tumor (TROTT] et al., 2003).

2.3.4 ETIOPATOGENIA DA MUCOSITE ORAL

A patogénese da mucosite oral é caracterizada por um complexo processo que
envolve multiplas etapas. A radioterapia e a quimioterapia atuam direta e indiretamente
sobre os tecidos, provocando danos ao DNA das células da camada basal do epitélio e
tecidos adjacentes (NISCOLA et al., 2007).

A geracéo de subprodutos do metabolismo do oxigénio da inicio a uma cascata de
eventos em resposta a agressao da barreira mucosa que pode ser dividida em cinco fases
sobrepostas e ndo lineares (SONIS, 2004b) (Figura 01).

Fase I - Iniciacéo:
A geracdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) atua diretamente danificando
células, tecidos e vasos sanguineos, dando inicio a uma cascata de eventos bioldgicos e

celulares na submucosa. A ativacdo de ROS e sua capacidade para estimular o
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subsequente numero de fatores de transcricdo que culminam na morte de células basais
epiteliais (TREISTER, SONIS, 2007), parece caracterizar a resposta aguda dos tecidos,
sendo assim considerado o marco de inicial da mucosite oral (SONIS et al., 2004e).

Fase Il — Regulacéo:

Nesta fase, multiplos eventos ocorrem simultaneamente. Os radicais livres
gerados na fase inicial sdo capazes de ativar segundos mensageiros que transmitem sinais
a partir de receptores na superficie celular para o interior da célula. Isto leva a sobre
regulacdo de citocinas pré-inflamatorias, lesdes de tecidos, e morte celular (SONIS,
2004b). Tanto a RXT quanto a QT agem na membrana celular através da esfingomielinase
ou ceramida sintetase, (via da ceramida) resultando na hidrdlise da esfingomielina,
levando a apoptose (HWANG et al., 2005) e dando inicio de uma sequéncia de eventos
submucosos (SONIS, 2004b) que culminam com apoptose das células da submucosa e da
camada basal do epitélio. A ativacdo de fatores de transcri¢do tais como o fator nuclear-
kB (NF-kB) e NRF-2 induz a sobre regulacéo de genes que modulam a resposta ao dano.
Células imunitarias sdo ativadas (macrofagos) produzindo citocinas pré-inflamatérias,
tais como fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e interleucina-1 e 6, (IL-1 e IL-6) que
parecem desempenhar um papel chave na fisiopatologia da MO (HALL et al., 1995;
SONIS et al., 2000; PARIS et al., 2001; SONIS, 2002; GIBSON et al., 2004; SONIS et
al., 2004e; LOGAN et al., 2007; YEOH et al., 2007; ONG et al., 2010).

O NF-«B sobre regula a transcrigdo de COX-2, uma proteina de resposta ao
estresse, que por sua vez leva a sintese de prostaglandina, envolvida na cascata
inflamatoria, resultando em lesdo tecidual, aumento da permeabilidade vascular e edema
(BAKER, 1982; SONIS, 2004a; YEOH et al., 2005; YEOH et al., 2006; SONIS et al.,
2004d).

Além disso, o TNFa atua como ativador da esfingomielinase, mediando a
apoptose via ceramida, e também funciona como regulador da producéo de matriz de
metaloproteinases (MMPSs) (TREISTER, SONIS, 2007).

A COX-2 também contribui para a ativagdo da matriz da metaloproteases,
provocando o colapso da matriz subepitelial colagenosa (metaloproteinase de matriz -1)
e destruicdo da membrana basal epitelial (por matriz metaloproteinase-3) (SONIS,
2004b), com subsequente aumento da gravidade da lesdo da mucosa e prolongamento do
evento inflamatdrio e ulcerativo (SONIS et al., 2004d; YEOH et al., 2005).
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Lesdo microvascular mediada por apoptose endotelial precede modificacdes
epiteliais da mucosa oral e parece também desempenhar um papel significativo na
patogénese da MO (SONIS et al., 2000; PARIS et al., 2001; Ll etal., 2011), uma vez que
células endoteliais segregam fatores de crescimento de queratindcitos levando, por
conseguinte, ao crescimento e diferenciacdo de células epiteliais. Quando as células
endoteliais sdo danificadas, a sinalizagdo normal, que promove o crescimento e a
diferenciacdo das células epiteliais € perdido, resultando na atrofia e adelgagamento do
epitélio (WEARING, SHERRATT, 2000).

Fase 111 — Amplificag&o:

Parece provavel que, além de exercerem um efeito direto prejudicial sobre as
células-alvo da mucosa, citocinas pro inflamatdrias também desempenham um papel
indireto na amplificacdo lesdo da mucosa iniciada por radiacdo e quimioterapia
promovendo um ciclo de feedback positivo que realimenta os mecanismos envolvidos na
lesdo priméaria (SONIS, 2002; SONIS et al., 2004e; SONIS, 2004c).

Além disso, os danos diretos e indiretos as células epiteliais resultam em uma
perda da capacidade de renovacdo do epitélio. Como resultado, o epitélio comeca a
diminuir e os pacientes comegam a sentir 0s primeiros sintomas da mucosite (GIBSON
et al., 2004; SONIS et al., 2004e).

Fase IV — Ulceracao:

A cascata bioldgica dindmica resulta em ferimento na mucosa, muitas vezes
manifestada como ulceracdo. Um exsudado fibrinoso representado por uma
pseudomembrana, cobre as Ulceras. Frequentemente ocorre colonizacdo bacteriana, com
subsequente penetracdo de produtos bacterianos na submucosa, onde ha ativacdo de
macrofagos levando a producdo de citocinas adicionais (SONIS, 2002; SONIS et al.,
2004a; SONIS 2004e). A fase ulcerativa da mucosite é caracterizada por um robusto
infiltrado inflamatdrio, com presenca de dor (SONIS et al., 2004e).

A colonizacdo bacteriana das ulceracfes pode levar a infec¢do local ou sistémica
secundaria agravando o quadro de MO (SONIS, 2002; SONIS 2004a).

Fase V - Cicatrizacdo:
A fase de cura mucosite oral comega com um sinal a partir da matriz extracelular.

Esta fase é caracterizada pela proliferacdo epitelial, diferenciacdo celular e
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restabelecimento da flora microbiana local culminando com a restauracao da integridade
do epitélio (SONIS et al., 2004e).

2.3.5 FATORES DE RISCO

Os fatores de risco associados & ocorréncia da MO estdo relacionados tanto a
terapia empregada quanto ao paciente. Variaveis relacionadas ao tratamento incluem o
tipo de tratamento, dose e intervalo entre a administracdo (BARASCH, PETERSON,
2003).

Sendo sua incidéncia especialmente elevada em 1) pacientes com tumores
primarios na cavidade oral, orofaringe ou nasofaringe, 2) os que também receberam
quimioterapia concomitante, 3) aqueles que receberam uma dose total de 5000 cGy, e 4)
aqueles que foram tratados com programacdes de fraccionamento alterados de radiacédo
(por exemplo, mais do que um tratamento de radiacdo por dia) (LALLA et al., 2008)

Em relagdo ao tratamento radioterépico, tipo de radiacdo ionizante empregada, o
volume de tecido irradiado, a dose diaria e cumulativa, e a duragdo sao apontados como
fatores que exercem influéncia no curso da MO (EPSTEIN et al., 2000; BARASCH,
PETERSON, 2003).

Em relagdo a quimioterapia, além do tipo e dose de droga utilizada, a frequéncia
do tratamento também parece influenciar na resposta ao dano, uma vez que cada ciclo de
terapia incorre em maior risco de mucosite. Para 0s doentes que desenvolvem mucosite
em um ciclo, o risco de mucosite aumenta com ciclos subsequentes (SONIS, 2009).

Idade, massa corporal e género, estado de saude oral, funcdo salivar e status
nutricional foram identificados como possiveis fatores de risco atribuidos aos pacientes
(BARASCH, PETERSON, 2003).

Dentro deste contexto, a presenca de microorganismos, como fungos
(especialmente espécies do género Candida albicans), bactérias e virus (principalmente
0 HSV) pode estar associada a um aumento na severidade dos efeitos colaterais
secundarios a terapia antineoplasica (BARASCH, PETERSON, 2003) (LALLA, 2010).
(KHAN, 2001; MENDONCA ET AL., 2011)

Alteracdes na integridade da mucosa, e na composicdo salivar, também parecem
estar relacionados ao agravamento da MO (SONIS et al., 2004¢)

Diferencas na susceptibilidade individual a quimioterapia e radioterapia tém sido
observados gerando evidéncias de que alguns aspectos no risco de desenvolvimento da
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mucosite pode ser determinada geneticamente (NICOLATOU-GALITIS et al., 2001,
SONIS et al., 2004 — perspectives; YEOH et al., 2007).

2.3.6 TRATAMENTO

O tratamento da mucosite oral pode ser dividido nas seguintes secGes: controle da
dor, suporte nutricional, descontaminac&o oral, tratamento paliativo da boca seca, manejo
do sangramento oral, e intervencOes terapéuticas (KEEFE et al., 2007; LALLA et al.,
2008; KUMAR et al., 2009)

Entre as recomendacdes, a crioterapia, bochechos contendo anestésico tépico,
protocolo de higiene bucal, incluido o uso de enxaguatorios sem &lcool ou de solucéo
salina, utilizacdo de fatores de crescimento, agentes anti oxidantes, agentes citoprotetores,
agentes anti-inflamatdrios, antimicrobianos e laser de baixa poténcia tém sido apontados

como opgdes disponiveis no manejo destes pacientes (KEEFE et al., 2007; ABRAMOFF
et al., 2008; LALLA et al., 2008).

Fase Il/lIl
Fasel Mensagem, sinalizagéo, Fase IV FaseV
Iniciagao e amplificagao Ulceragao (mucosite) Reparagdao

Epitélio normal
Radiagao

Bactéria

[— Camada epitelial j

[— Subnfucosa ﬁ

Vaso Sanguineo Célula inflamatéria Fibroblasto

Célula basal Quimioterapia

Figura 01 — Representacdo esquematica das fases da MO
Fonte: SONIS, 2004b
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2.4 HERPESVIRUS

Os virus herpes simples (HSV) pertence a familia Herpesviridae, composta por
inimeros patdgenos animais e humanos, sendo dividido em dois sorotipos, HSV-1 e
HSV-2, (NAHMIAS et al., 1990) que embora partilhem entre si caracteristicas
moleculares e bioldgicas, possuem perfis antigénicos Unicos, assim como apresentam
epidemiologia e padrdes clinicos distintos (COSTELLO et al., 2006).

O virus tem como caracteristica bioldgica o rapido crescimento em cultivo celular
e a capacidade, comum a todos os herpesvirus, de se manter latente em células de seus
hospedeiros, burlando o sistema imunoldgico, por tempo indeterminado (WHITLEY,
ROIZMAN, 2001) (Figura 02).

Figura 02 — Fotomicrografia eletrdnica do HSV
Fonte: http://www.aphis.usda.gov/publications/animal_health/content/printable_version/pseudo_rabies_report.pdf
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HSV apresenta tropismo por queratindcitos e neurdnios. Enquanto os primeiros
sdo altamente permissiveis a replicacdo do virus, 0s neurdénios ndo o sdo. Sendo assim, o
HSV utiliza-se dessa peculiaridade biologica, infectando células nervosas néo
permissiveis, ou seja, imunes ao seu efeito citopatico, integrando-se ao seu DNA e
estabelecendo, deste modo, a infec¢éo latente (LUPI, 2000).

A maioria das infec¢fes priméarias sdo adquiridas através do contato direto com
uma leséo ou com fluidos corporais infectados (saliva, fluidos genitais, exsudatos de
lesGes ativas) (LUPI, 2000) sendo o HSV-1 geralmente transmitido durante a infancia e
adolescéncia como uma infeccdo comumente caracterizada por lesbes orais e faciais
(NAHMIAS et al., 1990).

Apo6s a infeccdo e replicacdo local na superficie mucosa, o0 HSV-1 penetra nas
terminacfes nervosas sensoriais e € entdo transportada através de transporte axonal para
os corpos celulares neuronais, persistindo indefinidamente em um estado latente nos
ndcleos dos neurdnios no ganglio do nervo trigémeo (ARDUINO, PORTER, 2008).

HSV-1 pode reativar por transporte axonal retrogrado, de volta ao ramo
mandibular do nervo para a boca e labios, onde a replicacdo viral ativa comeca de novo.
Virus transportados ao longo do ramo oftdlmico do nervo trigémeo produzem surtos de
herpes da pele periorbital ou na cérnea (COSTELLO et al., 2006).

Embora o HSV-1 seja mais frequentemente transmitido através de contato ndo
sexual, estudos indicam um importante crescimento no nimero de casos de herpes genital
associados ao HSV-1 (LOWHAGEN et al., 2002).

Infeccdo por HSV-2 é a primeira causa de herpes genital, sendo considerada uma
das doencas sexualmente transmissiveis mais prevalentes em todo o mundo (CUSINI,
GHISLANZONI, 2001).

O HSV-2 é geralmente encontrado em superficies escamosas anogenitais, sendo
geralmente transmitido durante contato sexual intimo, infectando células de um parceiro
para o outro (COSTELLO et al., 2006).

Com a resolucdo das lesGes genitais primarias, 0 HSV-2 migra e estabelece
laténcia nos neurbnios do ganglio sacral. Reativacdo do virus latente produz lesdes
recorrentes nas superficies epiteliais da regido anogenital (COSTELLO et al., 2006).

Em ambos sorotipos, a infeccdo primaria € controlada pela resposta imune
mediada por células; linfdcitos natural killers e linfocitos T citotoxicos HSV especificos.
Linfocitos B também produzem anticorpos IgM e 1gG especificos que podem ser
detectados 1 semana apds a infeccdo (COSTELLO et al., 2006). Uma vez presentes no
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sangue, os anticorpos IgM circulam durante um periodo de tempo limitado, com
tendéncia de ocorrer diminuicdo da resposta IgM dentro de um a dois meses (CLEMENS,
FARHAT, 2010).

A prevaléncia global do HSV-1 e HSV-2 varia significativamente entre idades,
pais, regido dentro do pais e subgrupo populacional (SMITH, ROBINSON, 2002), sendo
altamente prevalente, especialmente na populacéo acima dos 50 anos de idade (MALKIN
et al., 2002; BUNZLI et al., 2004; XU et al., 2006).

No Brasil, a soroprevaléncia geral para HSV-1 gira em torno de 67,2%, sem
diferenca quanto ao género, mas aumentando com a idade. Embora significativa, a
prevaléncia para HSV-1 ndo é homogénea, variando de 47,0% em Fortaleza a 73,3% em
Manaus. A taxa global de infeccdo pelo HSV-2, no Brasil, gira em torno de 11,3%
(CLEMENS, FARHAT, 2010).

A grande maioria da doenca é limitada a superficie mucocutanea, entretanto,
infeccdes no sistema nervoso central (SNC) podem ocorrer e sendo muitas vezes fatais
ou associadas com incapacidade permanente grave. Em imunocomprometidos, o0 HSV
pode sofrer disseminacdo, através da corrente sanguinea, para 6rgaos viscerais, sendo a
infeccdo sistémica frequentemente letal (COSTELLO et al., 2006).
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2.5 PAPEL DO HERPESVIRUS NA MUCOSITE ORAL

Ao longo da histdria, varios estudos tem demonstrado a relagdo entre a MO induzida
pela terapia imunossupressora, especialmente em pacientes submetidos a quimioterapia e
transplante de medula 0ssea, e a reativacdo do HSV (MEYERS et al., 1980; SARAL et
al., 1981; DTEIZEN et al., 1982; RAND et al., 1982; SARAL et al., 1983; ANDERSON
etal., 1984; WADE et al., 1984a; WADE et al., 1984b; SEALE et al., 1985; BARRETT
1986; MONTGOMERY et al., 1986; GREENBERG et al., 1987; EPSTEIN et al., 1990;
CARREGA et al., 1994; ALEXANDER et al., 2002; SEPULVEDA et al., 2003;
SEPULVEDA et al., 2005; RAMPHAL et al., 2007; FIGLIOLIA et al., 2008; CHEN et
al., 2011; MENDONCA et al., 2011)

A patogénese da mucosite relacionada com a quimioterapia pode ser explicada pelos
efeitos citotdxicos diretos e indiretos de agentes quimioterapéuticos sobre a mucosa bucal
(NISCOLA et al., 2007). A acdo de agentes citotoxicos leva a quebra das barreiras
mucosas e a supressdo medular, comprometendo assim a capacidade do paciente de
resistir a entrada de patdgenos (CHIAPPELLLI, 2005) ,sendo reconhecido que 0s pacientes
soropositivos para HSV apresentam um risco aumentado para o desenvolvimento de

Ulceras durante a imunossupressao.

Embora os mecanismos que levem a reativacdo viral ndo estejam ainda bem
estabelecidos, sabe-se que, neste contexto, HSV é um co-fator potencial para o
desenvolvimento de mucosite, e vice-versa, uma vez que a presenca da MO também
podem desencadear a replicacdo do HSV por sinalizacdo através das citocinas (SONIS et
al., 2004e; SONIS, 2010).

O HSV também atua como um importante ativador de NF-kB (SONIS 2002;SONIS
et al., 2004e). Assim, a presenca de HSV, por meio de ativacdo do NF-kB, poderia

provocar o agravamento da MO em pacientes submetidos a tratamento antineoplésico.

Sendo o HSV um dos principais agentes relacionados a exacerbacdo da mucosite
oral em pacientes submetidos a quimioterapia e transplante de células hematopoiéticas,
acreditamos que a infecgé@o pelo HSV seja um dos fatores que possam estar relacionados
a esses graus de severidade e persisténcia em pacientes submetidos a terapia de radiacao.
Entretanto, os estudos disponiveis que poderiam apoiar esta suposi¢cdo, mostram-se

€scassos e com resultados controversos.
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BUBLEY etal. (1989) em ensaio clinico prospectivo duplamente cego em pacientes
com tumores da cabeca e do pescoco tratados com quimioterapia ou radioterapia
utilizando aciclovir ou placebo, observaram uma baixa frequéncia de cultura positiva para
0 HSV no grupo néo tratado, ndo obtendo nenhuma cultura positiva no grupo tratado com
o aciclovir. Afirma ainda que ndo houve diferenca na frequéncia e tipo de lesdes bucais
experimentados por pacientes que recebem radiacdo ou quimioterapia, e que a
administragdo profilatica do aciclovir ndo alterou a incidéncia global de lesdes orais em
pacientes recebendo terapia para o cancer da cabeca e pescoco, sugerindo que o HSV nao

é uma causa de complicacdo das lesdes orais para esta populacdo de pacientes.

REDDING et al. (1990) avaliaram 18 pacientes submetidos a radioterapia de
cabeca e pescoco, com doses variando entre 1,6 e 6,4 Gy (média de 3,7 Gy), através
cultura de 21 ulceracdes. Ndo obtendo nenhuma cultura positiva, sugeriu que a infecgédo
por HSV ndo contribui significativamente no desenvolvimento da MO associada a RXT
de cabeca e pesco¢o. Afirmou que o fator critico necessario para o aumento da reativacdo
do HSV é imunossupressao e que pacientes que recebem radiacdo de cabeca e pescogo

ndo apresentam essa condicao.

EPSTEIN et al. (2002) examinaram vinte pacientes, 19 dos quais HSV
soropositivos, submetidos a radioterapia de cabeca e pesco¢o, obtendo culturas positivas
para 0 HSV em apenas 3,6% (4 pacientes que receberam em média 60 Gy), sugerindo que
a infeccdo pelo HSV ndo é um fator significativo na mucosite oral secundaria a
radioterapia de cabeca e pescoco.

NICOLATOU et al. (2006) avaliaram 60 pacientes recebendo radioterapia ou
radio/quimioterapia para tumores de cabeca e pescoco. Obteve esfregacos de 29 entre os
48 pacientes que desenvolveram ulceragéo. Infecgéo por HSV foi identificada em 14 dos
29 esfregacos e, apos instituicdo de terapia antiviral, observou a cura ou a melhora da MO
em 11 dos 14 pacientes, ndo havendo resposta a terapia ente os pacientes HSV negativos.
Concluiu que a infeccdo por HSV representa um importante componente no

desenvolvimento e evolucdo da MO.

Diante deste contexto, a identificacdo da relagdo do HSV com a intensidade das
mucosites orais em pacientes submetidos a radioterapia, concomitante ou ndo a
quimioterapia, podera permitir a instituicdo de medidas profilaticas, como também, o
desenvolvimento de estratégias especificas de atuagdo nos casos de mucosite instalada,

proporcionando maior seguranca e qualidade de vida aos pacientes durante o tratamento,
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além de diminuir custos com periodos prolongados de internacdo e medicacgdes, bem
como, as interrup¢des ndo programadas do tratamento, com consequente prejuizo ao

controle do crescimento tumoral.
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3 OBJETIVOS

Nesta sec¢do sdo descritos os objetivos que norteiam este trabalho.

3.1 OBJETIVO GERAL

Determinar a soroprevaléncia do HSV-1/2 e sua relacdo no agravamento da mucosite oral,
em portadores de carcinoma espinocelular nas regides de cabeca e pesco¢o, submetidos

a tratamento radioterapico e radio/quimioterapico no Hospital de Cancer de Pernambuco;

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Estimar a soroprevaléncia da IgG e IgM para HSV-1/2 em portadores de

carcinoma espinocelular tratados no Hospital de Cancer de PE;

e Determinar a taxa de reativacdo viral do HSV em pacientes submetidos a terapia

antineoplasica;

e Correlacionar os achados soroldgicos do HSV/1/2com o agravamento da mucosite

oral;
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4 METODOLOGIA

A seguir, é descrita a metodologia utilizada para a realizacdo da pesquisa.

4.1 POPULACAO DO ESTUDO

O universo da pesquisa foi composto por pacientes portadores de carcinoma
espinocelular na regido de cabeca e pescoco submetidos a radioterapia ou
radio/quimioterapia admitidos consecutivamente no Hospital de Cancer de Pernambuco,
no periodo de abril de 2010 a setembro de 2012. A populacdo de estudo foi constituida

de 91 pacientes que atendiam aos critérios de inclusdo da pesquisa.

4.2 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado no Centro de Radioterapia de Pernambuco do Hospital de
Cancer de Pernambuco e no Setor de Virologia do Laboratdrio de Imunopatologia Keizo-

Asami (LIKA) pertencente a Universidade Federal de Pernambuco.

4.3 DESENHO DO ESTUDO

O desenho da pesquisa foi um estudo clinico, do tipo coorte prospectivo.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes com diagndstico de carcinoma espinocelular, submetido a tratamento
radioterapico externo através de cobaltoterapia (unidade de Cobalto 60) nas areas cérvico-
facial direita, cérvico-facial esquerda e fossa supra-clavicular com dose fracionada de 180
a 200 cGy/dia (com dose total prescrita variando entre 5040 e 7020 cGy), concomitante
ou ndo a quimioterapia;

N&o ter sido submetido a tratamento cirdrgico previo a realizagdo da radioterapia;

Maiores de 18 anos;

Ter assinado o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (apéndice A).
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4.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Individuos portadores de doengas sistémicas - diagnosticadas previamente ao
tratamento antineoplasico - ou que fizerem uso de medicamentos que pudessem alterar o
fluxo salivar normal.

Pacientes que ndo aceitarem assinar o TCLE.

4.6 CATEGORIZACAO DAS VARIAVEIS

a) Género do paciente. Categorizado em: (1) masculino; (2) feminino.

b) Idade do paciente: tempo entre data de nascimento e dia da consulta, em anos
completos. Variavel continua.

¢) Tipo de tratamento. Categorizado em: (1) radioterapia; (2) radio/quimioterapia.

d) Status soroldgico para IgG anti-HSV-1/2. Categorizado em: (1) positivo; (2) negativo.
e) Status soroldgico para IgM anti-HSV-1/2. Categorizado em: (1) positivo; (2) negativo.
f) mucosite oral: alteracdo infamatdria aguda da mucosa durante ou apds tratamento
antineoplasico. Categorizado em (1) presente — grau I, grau Il, grau Ill e grau IV; (2)

ausente.

4.7 PLANO DE TRABALHO

Para cada paciente, apds assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE) (apéndice A), foi realizada a anamnese e o preenchimento do prontuario clinico
(apéndice B), pela pesquisadora e em seguida procedeu-se a coleta das amostras
sanguineas, feita em duas diferentes ocasifes. A primeira amostra (tempo inicial - TI),
imediatamente antes da primeira sessdo de radiacéo e a segunda (tempo final - TF), no
30° dia a partir do inicio da aplicagéo da RXT.

4.8 ANAMNESE E PREENCHIMENTO DA FICHA CLINICA
A triagem dos pacientes elegiveis foi feita atraves da anamnese e para aqueles que

obedeciam os critérios de inclusdo foi preenchida uma ficha clinica que constou de

informacgdes gerais e dados socio demogréficos.
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4.9 AVALIACAO CLINICA DA MUCOSITE

A avaliacéo clinica da mucosite no 30° dia a partir da primeira aplicagdo da RxT
(TF), foi realizada através de inspec¢éo visual com uso de luz artificial. Para verificar a
presenca e/ou severidade da MO utilizou-se a escala de toxicidade oral da Organizacao
Mundial de Satude (OMS) (OMS, 1979), que categoriza a mucosite oral de acordo com
0S seguintes parametros:

e grau 0 - mucosa e tecido gengival imidos e réseos, sem alteragdes;

e grau | - descoloragéo, aspecto esbranquicado, possibilitando dieta normal (Figura
03);

e grau Il - eritema difuso, discretas lesdes erosivas, capacidade de ingesta de

alimentos solidos (Figura 04);

e grau Il - eritema difuso, lesdes erosivas difusas, ulceracbes, ingesta apenas de

liquidos (Figura 05);

e grau IV - Ulceras mdltiplas, presenca de necrose, alimentacdo por via oral

impossivel (Figura 06).

O exame clinico foi realizado através de inspecdo visual com uso de abaixador de

lingua descartavel e luz artificial.
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Figura 03: Aspecto clinico da mucosite oral grau |
Fonte: Hospital de Cancer de Pernambuco

Figura 04: Aspecto clinico da mucosite oral grau Il

Fonte: Hospital de Cancer de Pernambuco
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Figura 05: Aspecto clinico da mucosite oral grau 111

Fonte: Hospital de Cancer de Pernambuco

Figura 06: Aspecto clinico da mucosite oral grau IV

Fonte: Hospital de Cancer de Pernambuco
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4.10 DETERMINACAO SOROLOGICA DO HERPESVIRUS

As amostras sanguineas foram obtidas através de puncéo direta da veia cubital
apos antissepsia local por meio de solugéo alcodlica a 70% e utilizacdo de seringas e
agulhas descartaveis. De cada paciente foram coletados 5 ml de sangue periférico em tubo
de ensaio seco, em seguida levado ao Setor de Virologia do LIKA/UFPE para
processamento e separacao por meio de centrifugacgéo e estocado em temperatura de -20
°C graus até a realizacdo do teste ELISA.

Os testes sorologicos foram realizados pelo método imunoenzimatico (ELISA)
utilizando os kits comerciais ETI-HSVK-G 1/2 e ETI-HSVK-M 1/2 Diasorin®
(Minnesota, USA) seguindo as instrucdes do fabricante.

4.11 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi aprovado sob o protocolo n° 03/2009 (Anexo A), no Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital de Cancer de Pernambuco e seguidos todos os aspectos éticos
especificos estabelecidos pelas diretrizes e normas da Resolugédo n° 196 de 10 de outubro
de 1996, do Conselho Nacional de Saude.

4.12 ANALISE ESTATISTICA

Foi utilizado o teste de McNemar para verificar se houve a ocorréncia de diferencga
significativa entre os resultados da primeira dosagem (TI) e segunda dosagem (TF) do
IgM anti-HSV-1/2. O teste de Mann-Whitney foi utilizado para verificar se houve
diferengas entre os géneros em relacdo ao grau de severidade da mucosite oral. O teste de
Shapiro-Wilk foi utilizado para verificar se os dados de idade e nimero de aplicagdes da
radioterapia seguiam distribuicdo normal para a escolha dos testes paramétricos. Foi

adotado o nivel de significancia de 5%. O software utilizado foi o SPSS 17.0.

48



S Resdtsdos




5 RESULTADOS

Os resultados da pesquisa serdo apresentados na forma de artigo cientifico, os quais estdo

dispostos no Apéndice D.
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6 CONCLUSOES

O HSV apresenta uma alta prevaléncia na populagéo estudada;

Embora a soroprevaléncia para 0 HSV tenha se mostrado elevada, a reativacao viral ndo

foi frequente.

N&o ha evidéncia da participacdo do HSV no agravamento da mucosite oral em pacientes
portadores de carcinoma de células escamosas de cabeca e pesco¢o submetidos a

tratamento antineoplasico.
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da pesquisa: SOROPREVALENCIA DO HSV-1/2 E CORRELACAO COM O
AGRAVAMENTO DA MUCOSITE ORAL EM PACIENTES PORTADORES DE

CARCINOMA ESPINOCELULAR NA REGIAO DE CABECA E PESCOCO.

Orientadora: Profa. Dra. Jurema Freire Lisboa de Castro

Co-orientadora: Profa. Dra. Rosangela Coelho

Objetivo: Analisar a presenca e a associacdo do HSV com a intensidade da mucosite oral em
pacientes portadores de carcinoma de células escamosas submetidos a tratamento radioterapico
ou radio/quimioterapico nas regides de cabeca e pescoco.

Metodologia: Estudo constituido pela coleta de soro para realizagdo de teste imunoenzimatico
(ELISA) de pacientes atendidos no Hospital do Cancer de Pernambuco submetidos a tratamento
de radioterapia (RXT) e/ou radio/quimioterapia (QT) e que aceitarem sua participacdo na pesquisa.
Beneficios: Esta pesquisa procura avaliar a relacdo existente entre a presenca do Herpes Virus
Humano e a ocorréncia de quadros de mucosite persistentes, através de técnica de deteccéo viral
(ELISA). Caso seja comprovada sua relacdo, medidas terapéuticas preventivas poderdo ser
utilizadas em pacientes portadores do virus minimizando assim o surgimento da mucosite, tdo
prejudicial ao tratamento do paciente.

Eu,

Abaixo assino, tendo sido esclarecido das informacgbes acima, ciente e consciente dos meus
direitos abaixo relacionados, inclusive que nédo receberia nenhum beneficio financeiro por minha
participacdo e que poderei retirar esta declaracdo de participar do presente estudo a qualquer
época da pesquisa para elaboracéo de tese do curso de doutorado em Odontologia da Universidade
Federal de Pernambuco. Autorizo ainda através desse termo, a divulgacdo dos resultados em

revistas e reunides cientificas.
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DIREITOS:
A garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a qualquer duvida a cerca dos
procedimentos, riscos, beneficios e outros relacionados a pesquisa
A liberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento e deixar, de participar no estudo sem
gue isso me traga prejuizo a continuacdo do meu tratamento.
A seguranca de gue nao serei identificado e que serd mantido carater confidencial da informacéo
relacionada com minha privacidade.
A disponibilidade de tratamento médico e a indenizagdo que legalmente teria direito por parte da
instituicdo, em caso de danos diretamente causados pela pesquisa.
O compromisso de proporcionar-me informacdes atualizadas durante o estudo ainda que este possa
afetar a minha vontade de continuar participando.
Caso existirem gastos adicionais estes serdo absorvidos pelo orcamento da pesquisa.
Poderei contatar o Comité de Etica do HCP para apresentar recursos ou reclamagdes em relagéo a
pesquisa ou ensaio clinico através do telefone 3416-8000, o qual encaminhara o procedimento
necessario.

Tendo ciéncia do exposto acima, desejo participar da pesquisa

Recife, de de 20

Assinatura do Paciente

Assinatura do pesquisador

Testemunha Testemunha

Andreza Veruska Lira Correia CRO/PE: 6737

Fone: 9168-5088 Rua Jacobina, 45/502 Gragas. Recife, PE
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APENDICE B

FICHA CLINICA

Nome:

Data: Registro Geral:

Filiacdo:

N° do Paciente:

Data de Nascimento: / /

Género: Estado Civil:

Identidade:

Endereco:

Idade: anos e

Profissao:

meses

CPF:

Telefone:

Médico Responsavel:

Diagndstico:

CID:

Localizacao:

TNM:

Habitos: Tabagismo( ) Tempo:

Critérios de Exclusao:

Etilismo( ) Tempo:

Passado Clinico:
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Historico Familiar:

QP/HDA:

Associacao: Finalidade:

Area Irradiada:

Aparelho Utilizado:

Dose / Area / Dia: N° Campos / Area / Dia:
Inicio: Término: Sessoes:
Dose Total: Dose Recebida:

AlteragGes na Mucosa:

Passado de Herpes:

Outras Observacoes:
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APENDICE C

FICHA DE AVALIACAO

Paciente:

N°: Registro Geral:

Aspectos Clinicos

Graduagdo da mucosite Est&gio de Observacéo Inicial 48 Semana

Grau O

Grau |

Grau Il

Grau Il

Grau IV

Graus da Mucosite

Pontuacgéo 0 | 1 Il v

da mucosite

Parédmetros Nenhuma Aspecto Eritema Camada Ulceras
clinicos alteracéo esbranquicado branca

Prejuizo Nenhum Pouco Dor leve Né&o ingere Suporte

Funcional sintoma dolorido ingere solidos solidos nutricional

Fonte: WHO (1979)
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ELISA

Estagio de Observacdo Inicial

42 Semana

IgG HSV 1/2 SIA
IgG HSV 1/2 C/A

IgM HSV ¥

Presenca de Sinais Clinicos de Herpes Recorrente

NAO( ) SIM ()

Descricao:

Localizacdo:

Datas: / / / /
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APENDICE D

SOROPREVALENCIA DO HSV-1/2 E CORRELACAO COM O AGRAVAMENTO
DA MUCOSITE ORAL EM PACIENTES PORTADORES DE CARCINOMA

ESPINOCELULAR NA REGIAO DE CABECA E PESCOCO.

RUNNING TITLE: Herpesvirus e o agravamento da mucosite oral
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RESUMO

Proposicao: A mucosite oral (MO) é um efeito colateral frequente decorrente do
tratamento antineoplasico, sendo descrita como uma alteracdo aguda caracterizada por
lesGes ulcerativas, com presenca de um infiltrado inflamatdrio crbnico persistente,
eritema e dor. Objetivos: Avaliar a presenca do virus herpes simples (HSV-1/2) em
portadores de carcinoma espinocelular na regido de cabeca e pescoco (CEC) e a sua
influéncia no agravamento da mucosite oral ap0s tratamento radioterapico ou
radio/quimioterapico. Metodos: Neste estudo, de coorte prospectivo, foram avaliados 91
pacientes quanto ao status soroldgico para IgG anterior ao tratamento (tempo inicial -T1)
e para IgM, anterior ao tratamento (T1) e no 30° dia a partir do primeiro dia de aplicacédo
da radioterapia (tempo final - TF), utilizando o ensaio imunoenzimatico (ELISA) e os
resultados correlacionados a intensidade da MO. Resultados: A soroprevaléncia para o
IgG foi de 97,8%. A IgM (TI) foi positiva em 18,7% e IgM (TF) em 20,9%. Todos 0s
pacientes desenvolveram algum grau de mucosite oral, entretanto ndo houve correlacao
estatisticamente significante entre a positividade para IgM e o grau de severidade da MO,
independentemente do tipo de tratamento ao qual o paciente foi submetido. Concluséo:
A reativacdo do HSV-1/2 mostrou-se pouco frequente ndo havendo correlagédo entre a
presenca do virus e o agravamento da mucosite oral decorrente do tratamento

antineoplasico.

PALAVRAS CHAVE: mucosite oral; virus herpes simples; radioterapia
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INTRODUCAO

O cancer de cabeca e pescogo descreve uma variedade de tumores que afetam a
cavidade oral, faringe, laringe, cavidade nasal, seios paranasais, tiredide e glandulas
salivares. A incidéncia mundial ultrapassa meio milh&o de casos por ano, classificando-o
como a sexta neoplasia maligna mais frequente no mundo [1] acrescentar PARKIN, D.
M.; BRAY, F.; FERLAY, J.; PISANI P. Global cancer statistis. Cancer J Clin. v. 55,
n. 2, p. 74-108, 2005.

Em virtude de sua natureza complexa, seu tratamento, na maioria das vezes
consiste em uma abordagem multidisciplinar que inclui em seu escopo a utilizagéo da
radioterapia, quimioterapia e cirurgia [2].

Mais de 60% de todos os carcinomas espinocelulares da cabeca e pescoco séo
tratados por radioterapia ou radioquimioterapia [3]; entretanto, a acdo da radiacéo
ionizante sobre os tecidos resulta em efeitos colaterais importantes como dermatite,
xerostomia, ageusia, disfagia, odinofagia, edema em tecidos moles, cérie de radiacao,
trismo, osteorradionecrose e alteracdes inflamatdrias ou infecciosas da cavidade oral

denominadas, genericamente, "mucosite” [4].

A mucosite oral (MO) é caracterizada por lesdes ulcerativas em decorréncia da atrofia
do epitélio, com presenca de um infiltrado inflamatério crénico persistente, eritema e dor.
Limita a fala, a mastigacdo e aumenta os riscos de desenvolvimento de infeccbes por
microrganismos oportunistas. Representa uma complicacdo comum e dose-limitante da
terapéutica oncoldgica, capaz de tornar necessaria a alteracdo ou até mesmo a interrupgao
do tratamento com sérias consequéncias a resposta tumoral e sobrevida do paciente. E
associada a um aumento na frequéncia de internamentos e uso total de nutri¢do parenteral

com incrementos nos custos terapéuticos [5]

O comprometimento da barreira mucosa oral caracterizado clinicamente pela
ocorréncia de ulceracfes contribui para a coloniza¢do por microrganismos, invasao local
e subsequente invasdo sistémica[6]. Ademais, a presenca de comorbidades representadas
por infeccdes dentarias e/ou orais poderiam agravar lesfes ja existentes, servindo ainda
como fontes independentes de inflamac&o e dor [7].

Dentro deste contexto, o HSV-1/2 tem sido fortemente relacionado ao

agravamento da mucosite oral induzida por tratamento antineoplasico, especialmente em
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pacientes submetidos a quimioterapia e transplante de medula 6ssea [8-17]; entretanto,
seu papel no agravamento da MO radioinduzida ainda é fonte de controveérsias entre 0s
estudos [18-23].

Sendo assim, o objetivo deste estudo foi determinar a soroprevaléncia do HSV-
1/2 e sua correlagdo com a intensidade da mucosite oral, em portadores de carcinoma
espinocelular nas regides de cabeca e pescogo, submetidos a tratamento radioterapico e

radio/quimioterapico.

METODOS

O projeto foi aprovado sob o protocolo n° 03/2009 no Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital de Cancer de Pernambuco e seguidos todos 0s aspectos éticos especificos
estabelecidos pelas diretrizes e normas da Resolugéo n° 196 de 10 de outubro de 1996, do
Conselho Nacional de Saude.

Foram avaliados noventa e um pacientes, admitidos consecutivamente no Centro
de Radioterapia de Pernambuco (CERAPE), que se enquadraram nos seguintes critérios
de elegibilidade: a) ser portador de carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco; b) ndo
ter sido submetido a tratamento cirdrgico prévio a realizacdo do tratamento radioterapico
ou radio/quimioterapico; ¢) possuir maioridade civil; d) ser submetido a tratamento
radioterapico externo através de cobaltoterapia (unidade de Cobalto 60) nas areas cérvico-
facial direita, cérvico-facial esquerda e fossa supra-clavicular com dose fracionada de 180
a 200 cGy/dia em cinco fragbes semanais concomitantemente ou ndo a tratamento
quimioterapico; €) ndo ser portador de hipertensdo arterial, diabetes mellitus, doenca
autoimune ou apresentar estado de imunossupressao prévia ao tratamento; g) nao fazer
uso de medicamentos que possam alterar o fluxo salivar normal.

Para avaliagdo clinica da mucosite foi utilizada a escala de toxicidade oral da OMS
(Organizagdo Mundial da Saude) [24] que categoriza a mucosite oral de acordo com 0s
seguintes parametros:

grau 0 - mucosa e tecido gengival imidos e réseos, sem alteracdes;

grau | - descoloracéo, aspecto eshbranquicado, possibilitando dieta normal,

grau Il - eritema difuso, discretas lesdes erosivas, capacidade de ingesta de

alimentos sélidos;
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grau Il - eritema difuso, lesdes erosivas difusas, ulceracdes, ingesta apenas de
liquidos;

grau IV - UGlceras multiplas, presenca de necrose, alimentacdo por via oral
impossivel.

Sendo considerados com graus leves de MO os graus | e Il, e como graus severos
de MO, os graus 1l e IV.

As amostras sanguineas foram obtidas através de puncédo direta da veia cubital
apos antissepsia local por meio de solugédo alcodlica a 70% e utilizacdo de seringas e
agulhas descartaveis. Foram coletados 5 ml de sangue periférico em tubo de ensaio seco,
sendo 0 soro posteriormente separado por meio de centrifugacdo e estocado em
temperatura de -20 °C até a analise.

Os testes sorologicos foram realizados pelo método imunoenzimatico (ELISA)
utilizando os kits ETI-HSVK-G 1/2 e ETI-HSVK-M 1/2 Diasorin® (Minnesota, USA)
seguindo as instrucbes do fabricante, no Setor de Virologia do Laboratorio de
Imunopatologia Keizo-Asami (LIKA) da Universidade Federal de Pernambuco.

Cada paciente foi examinado e os espécimes coletados em duas diferentes
ocasides. A primeira, imediatamente antes a primeira sessdo de radioterapia (TI) e a
segunda, no 30° dia a partir da primeira aplicagéo da RxT (TF).

Para andlise estatistica foram utilizado os testes de Mcnemar para verificar se
houve diferenca significativa entre os resultados da primeira dosagem de IgM anti-HSV-
1/2 (T1) e a segunda dosagem de IgM anti-HSV-1/2 (T2) exame, o teste de Mann-
Whitney, para verificar se houve diferencas entre os géneros em relacdo ao grau de
severidade da mucosite oral e o teste de Shapiro-Wilk, para verificar se os dados de idade
e nimero de aplicacdes da radioterapia seguiam distribuicdo normal para a escolha dos
testes paramétricos. O software utilizado foi o SPSS 17.0, adotando-se o nivel de

significancia de 5%.

RESULTADOS

Dos pacientes analisados, 69 (75,8%) eram do género masculino e 22 (24,2%) do
género feminino, com idades variando entre 22 e 86 anos (media de 59,81 + 13,38 anos).
Quarenta e trés pacientes (47,3%) foram tratados por radioterapia e 48 pacientes (52,7%)
foram submetidos a radioterapia e quimioterapia concomitante (tabela 01). Todos os

pacientes apresentavam o diagnéstico anatomopatoldgico de carcinoma espinocelular.
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A dose média prescrita ao pacientes foi de 6405 cGy (5040 a 7020 cGy). A dose
média recebida no momento da segunda coleta (TF) foi de 4177 cGy.

Todos os pacientes desenvolveram algum grau de mucosite oral. O grau de
severidade mais frequente foi Grau Il com 36,3% (33/91) dos casos e menos frequente
foi o grau IV com 15,4% (14/91) (tabela 01). N&o houve correlagcdo entre o tipo de
tratamento e a presenca de MO.

Houve diferencgas estatisticamente significantes entre o grau de severidade e 0
género (p=0,033) de modo que a maior propor¢do de casos mais Severos ocorreu entre 0s
individuos do género feminino (tabela 02).

Em relacdo a soroprevaléncia para o HSV-1/2, 97,8% (89/91) dos pacientes foram
soropositivos e 2,2% (2/91) dos pacientes foram soronegativos para a 1gG (tabela 01).

A IgM (TI) anti-HSV-1/2 foi positivo em 18,7% (17/91) das amostras e a IgM
anti-HSV-1/2 (TF) em 20,9% (19/91) dos pacientes (tabela 01).

Entre os resultados obtidos em relacdo a IgM anti-HSV-1/2 (TI/TF), para 89%
(81/91) dos pacientes ndo houve alteracdo no diagndéstico, mas 6,6% (6/91) dos pacientes
alteraram o resultado de negativo para positivo e 4,4% (4/91) de positivo para negativo
(tabela 03).

Para os pacientes que ndo tiveram alteragéo entre os exames inicial e final (TI/TF),
entre 0s soropositivos em ambos o0s tempos, 76,9% (10/13) desenvolveram apenas graus
leves de MO (graus | e Il). Entre os soronegativos em ambos os tempos, 60,4% (41/68)
evoluiram com graus leves (graus | e 11) de MO (tabela 04).

Verificamos que ndo houve diferencas estatisticamente significantes entre
resultados do IgM anti-HSV-1/2 e em relacdo ao grau de severidade da MO,

independentemente do tipo de tratamento ao qual o paciente foi submetido (tabela 05).

DISCUSSAO

A literatura afirma que entre 90 e 97% dos pacientes que recebem radioterapia
isolada ou concomitante a quimioterapia desenvolvem algum grau de mucosite oral,
sendo que, entre 34 e 43% destes experimentam graus severos de MO (graus Il e IV) [5].

Na amostra do presente trabalho, 100% dos pacientes desenvolveram algum grau,
sendo a MO grau Il a lesdo encontrada em maior frequencia (33/91 — 36,3%), seguida da
MO grau | (25,3%), observada em 23 dos 91 pacientes. Trinta e cinco pacientes (38,5%)
desenvolveram graus severos de MO, dentre os quais 23,1% (21/91) apresentara MO grau
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I11 e 15,4% (14/91) evoluiram com MO grau IV, ndo havendo diferenca significante entre
0s graus de mucosite e o tipo de tratamento empregado.

A auséncia de condicionamento bucal prévio & realizagdo do tratamento
antineoplasico, aliado a falta de um protocolo de prevencdo a MO dentro do servigo,
poderia, de alguma forma, justificar a ocorréncia da MO na totalidade dos pacientes que
compuseram a amostra.

A associacdo estatisticamente significante entre o grau de severidade da MO e o
género feminino nessa amostra poderia ser explicada por estudos que mostram diferencas
especificas na regulacdo de genes de células T (com sobre-expressdo molecular) que
levaria a um resposta inflamatdria exacerbada nas mulheres. Além disso, a presenca de
alteracdes hormonais inerentes ao género feminino poderia justificar a presenca de
quadros mais graves de MO no género feminino [25,26]. Entretanto, a literatura ainda se
mostra bastante controversa sobre este aspecto, necessitando de mais estudos acerca dos
fatores de risco especificos que possam relacionar o género feminino ao risco aumentado
no desenvolvimento de MO [27,28].

No mundo, a prevaléncia do HSV-1 varia de 78,5% a 93,6% em adultos do género
masculino e de 75,5% a 97,8% no género feminino, aumentando significativamente com
a idade, em ambos os género [29]

No Brasil, a soroprevaléncia para HSV-1 ndo é homogénea, com uma taxa global
em torno de 67,2%, sem diferenca quanto ao género, mas aumentando com a idade, e
variando entre 47,0% na regido Nordeste do pais, a 73,3% na regido Norte [30]. A alta
prevaléncia observada pode ser justificada pela idade média (59,8 anos) dos pacientes da
amostra.

Sabendo que a laténcia representa um delicado balango entre a replicacdo viral e
0s mecanismos de defesa do hospedeiro [20], e que este parece ser afetado por uma série
de estimulos, € plausivel se supor que certas condi¢Ges relacionados aos pacientes
submetidos a tratamento antineoplasico poderiam propiciar a reativacgao viral [18,19] e
que esta, através do rompimento da barreira mucosa oral, poderia provocar o0 agravamento
das lesdes orais existentes decorrentes do efeito estomatotoxico da terapia antineoplasica
[13,21,31,32].

Diversos estudos tem demonstrado a correlagdo entre 0 HSV-1/2 e a mucosite oral
induzida pela quimioterapia imunossupressora, especialmente em pacientes portadores de

neoplasias hematoldgicas ou submetidos a transplante de medula 6ssea [8-17]. Entretanto,
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a literatura se mostra escassa e com resultados conflitantes, no que diz respeito ao papel
do HSV-1/2 no agravamento da mucosite oral radioinduzida [18-23].

Estudos sobre a frequéncia de reativacdo do virus variam consideravelmente,
dependendo do tipo de malignidade e os testes laboratoriais de diagnostico aplicados. No
entanto, nenhum estudo até o presente momento havia correlacionado a presenca da IgM

anti-HSV 1/2 ao agravamento da MO em pacientes sob terapia antineoplésica.

Para Elad et al [23] pacientes com cancer de cabeca e pescogo tratados com radio
e quimioterapia demonstraram uma prevaléncia de infeccdo oral por HSV-1/2
semelhante a observada em pacientes neutropénicos. Esta afirmacéo, corrobora com os
nossos achados, uma vez que a taxa de reativacdo viral, em nossa amostra, variou de
18,68% a 20,87%, independentemente do tipo de tratamento empregado. Esses resultados
podem ser justificados pela combinacdo de fatores especificos para amostra analisada,
composta, sobretudo, por individuos de precaria condicdo social e cultural, com acesso
limitado a orientages nutricionais, de higiene, e submetidos a jornadas exaustivas de
tratamento sem a possibilidade de repouso, alimentacdo adequada, suporte fisico,

psicolégico e social.

Bubley et al [18] avaliaram o efeito do aciclovir versus placebo em pacientes
soropositivos para o HSV, portadores de tumores de cabeca e pescogo tratados com
radioterapia ou quimioterapia. O HSV foi isolado em 5% das culturas dos doentes que
receberam placebo, e ndo foi observada a eliminacgéo viral nos que receberam o aciclovir.
Embora a frequéncia de cultura positiva do virus herpes simples tenha sido baixa no grupo
ndo tratado, era significativamente mais baixa (zero) no grupo tratado com o aciclovir,
entretanto, ndo houve diferenca na frequéncia e tipo de lesdes bucais experimentados por
pacientes que recebem radiacdo ou quimioterapia, tratados com aciclovir ou com placebo,
sugerindo que o virus herpes simplex ndo representa uma causa frequente na complicacao
de lesGes orais em pacientes submetidos a tratamento antineoplasico.

Muito embora o proprio autor afirme que a baixa taxa de culturas positivas no seu
estudo pode ter resultado de técnicas de cultura inadequadas e que, apesar de todos 0s
pacientes serem soropositivos para IgG anti-HSV, o status do IgM néo tenha sido obtido,
seus resultados sdo similares aos observados neste estudo, uma vez que ndo houve
nenhuma correlacdo entre a presenca do virus e o agravamento da MO, idependentemente

do tratamento empregado
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Redding [19] avaliou 18 pacientes submetidos a radioterapia de cabeca e pescogo,
com doses variando entre 1,6 e 6,4 Gy (média de 3,7 Gy), através cultura de 21 ulceraces.
N&o obtendo nenhuma cultura positiva, sugeriu que a infecgdo por HSV néo contribui
significativamente no desenvolvimento da MO associada a RXT de cabeca e pescoco.
Afirmou que o fator critico necessario para o aumento da reativacdo do HSV é
imunossupressdo e que pacientes que recebem radiagdo de cabeca e pescoco nédo
apresentam essa condicao.

No entanto, seu estudo ndo menciona o campo de radiacéo envolvido. Levando em
consideracdo a possibilidade de que, quando o ganglio trigeminal esta incluido no campo
de radiacdo, e que o trauma local promovido possa atuar como fator ativador da replicacéo
viral, a possibilidade de reativacdo viral neste grupo de pacientes mostra-se consistente
[20-22]. Ademais, além de realizar cultura apenas quando a ulceracdo estava francamente
presente, 0 estudo ndo avaliou a titulacdo de anticorpos para 0 HSV dos pacientes

examinados, o que pode ser considerado um fator limitante de seu estudo.

Ainda assim, esses resultados corroboram com os dados obtidos para nossa
amostra, na qual nenhum dos pacientes apresentou sinais clinicos compativeis com lesdes

promovidas pelo HSV.

E possivel que o regime quimioterapéutico utilizado em doentes com cancer da
cabeca e pescoco ndo seja suficientemente Imunossupressor N0 Mesmo grau gque ocorre
durante os regimes terapéuticos para 0s pacientes com outras doencas malignas,

especialmente as hematoldgicas.

Durante a investigacdo do papel do HSV no agravamento das lesdoes orais
provocadas pelo tratamento antineoplasico, Nicolatou [21] isolou 0 HSV em 5 ulceras de
14 pacientes avaliados e empregou, empiricamente, tratamento antiviral em 6 dos
pacientes, baseado principalmente em critérios clinicos presuntivos, tais como o inicio
precoce da mucosite, agravamento subito, ou inicio subito de faringite. Uma resposta
clinica positiva imediata para o tratamento antiviral foi observada em cinco pacientes. O
sexto paciente, que foi diagnosticado posteriormente como HSV negativo, ndo respondeu
a administracdo do tratamento antiviral.

Embora seus resultados mostrem-se significativos, confronta-se com o0s achados
obtidos no nosso estudo. Acreditamos que esta diferenca de resultados se deva ao fator
temporal, que pode ter sido o principal responsavel pela resolucdo espontanea da MO.

Além disso, a utilizacdo de fator estimulador de coldnia-granulocito-macréfago (GM-
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CSF) em forma de bochechos entre 0s pacientes que compuseram sua amostra, pode ter
minimizado os efeitos da MO no seu gruo de pacientes.

Epstein et al. [33] analisaram vinte pacientes, 19 dos quais HSV soropositivo
submetidos a radioterapia de cabeca e pescoc¢o, obtendo culturas positivas para 0 HSV
em apenas 3,6% (4 pacientes que receberam em media 60 Gy), sugerindo que a infecgcdo
pelo HSV ndo é um fator significativo na mucosite oral secundéria a radioterapia de
cabeca e pescogo. Embora seus resultados tenham sido similares aos observados para
nossa amostra, seu estudo, entretanto, teve como objetivo apenas avaliar a reativacdo do
virus, ndo fornecendo qualquer informacéo acerca da presenca ou severidade da mucosite.

Nicolatou et al. [22] avaliaram 60 pacientes recebendo radioterapia ou
radio/quimioterapia para tumores de cabeca e pescoco. Obteve esfregacos de 29 entre 0s
48 pacientes que desenvolveram ulceracdo. Infeccdo por HSV foi identificada em 14 dos
29 esfregacos e, apos instituicao de terapia antiviral, observou a cura ou a melhora da MO
em 11 dos 14 pacientes, ndo havendo resposta a terapia ente os pacientes HSV negativos.
Concluiram que a infeccdo por HSV representa um importante componente no

desenvolvimento e evolucdo da MO.

Muito embora seus resultados venham de encontro aos achados obtidos para esta
amostra, é importante considerar que os estudos de Nicolatou [21,22] apresentaram
limitacOes importantes, uma vez que o autor realizou a coleta de material apenas quando
as ulceras estavam presentes, o status sorologico para o0 HSV néo foi obtido e ainda,
incluiu em sua amostra, pacientes submetidos a terapia antifungica, relatando uma
incidéncia significativamente menor de mucosite severa entre estes pacientes, levantando
a possibilidade de que a profilaxia antifingica pode ter sido responsavel por seus

resultados.

Nossos resultados demonstram que entre 0s pacientes soronegativos para o IgM
em ambos 0s momentos da coleta, 60,4% desenvolveram graus leves (26,5% grau | e
33,8% grau Il) de mucosite oral. Por outro lado, entre os pacientes soropositivos durante
0s dois momentos da coleta, 76,9% apresentaram graus leves de mucosite oral (23,1%
grau | e 53,8% grau Il), independentemente do tipo de tratamento a que fora submetidos,
ndo havendo nenhuma associagdo estatisticamente signficante para a presenca do HSV-
1/2 e 0 agravamento dos graus da mucosite oral.

Durante a infeccdo primaria, pessoas imunocompetentes (HSV-soronegativos)

desenvolvem respostas imunitarias humorais e mediadas por células para o HSV,
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existindo uma relagdo direta entre a intensidade das respostas de anticorpos a gravidade
da infeccdo primaria, entetanto, com o tempo, nem a quantidade nem o padrdo de
respostas de anticorpos séo significativamente alterados. Respostas de anticorpos nédo
foram correlacionadas com a frequéncia ou a severidade clinica de recorréncia para HSV
[33]. Sendo assim é provavel que, mesmo diante da presenca de um IgM positivo, nao
haja a presenca de infeccdo recorrente. Este dado pode justificar a presenca de uma
consideravel taxa de pacientes soropositivos para o IgM, mas que ndo desenvolveram
lesGes compativeis clinicamente com 0 HSV, nem experimentaram uma maior gravidade
da MO.

CONCLUSOES

O HSV apresenta uma alta prevaléncia na populagéo estudada;

Embora a soroprevaléncia para o0 HSV tenha se mostrado elevada, a reativagéo viral ndo

foi frequente.
N&o héa evidéncia da participa¢do do HSV no agravamento da mucosite oral em pacientes

portadores de carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco submetidos a

tratamento antineopléasico.
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Tabela 01 — Distribuicdo dos pacientes de acordo com o género, a localizacdo do tumor, tipo de tratamento

empregado, grau de mucosite, 1gG anti-HSV 1/2 e IgM anti-HSV 1/2em Tl e TF.

Género
Masculino

Feminino

Localizacdo do CEC
Orofaringe

Lingua

Palato

Seio piriforme
Nasofaringe
Assoalho bucal
Supraglote
Retromolar

Rebordo alveolar

Corda vocal

Tratamento
Radioterapia

Radioterapia + quimioterapia

Grau de mucosite
Grau |

Grau Il

Grau Il

Grau IV

19G anti-HSV %
Positivo

Negativo

IgM anti-HSV 1/2 Tl
Positivo

Negativo

IgM anti-HSV 1/2 TF
Positivo

Negativo

Casos N =91

69

22

32
23

P P, N W oo o O

43
48

23
33
21
14

89

17
74

19
72

n (%)

75,8
24,2

35,2
25,3
12,0
6,6
6,6
6,6
3.3
2,2
11
1,1

47,3
52,7

25,3
36,3
23,1
15,4

97,8
2,2

18,7
81,3

20,9
79,1
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Tabela 02 - Distribuicdo dos pacientes com MO de acordo com o género segundo o grau de severidade.

GENERO
Masculino Feminino Total
GRAU n % n % n % p-valor?
| 21 91,3 2 8,7 23 100,0 0,033*
I 25 75,8 8 24,2 33 100,0
Il 14 66,7 7 33,3 21 100,0
v 9 64,3 5 35,7 14 100,0
Total 69 75,8 22 24,2 91 100,0

1 - Teste de Mann Whitney;*Estatisticamente significante
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Tabela 03 — Variacdo entre os resultados da sorologia para IgM entre Tl e TF.

De IgM-T1 para IgM-TF n %

Sem alteragdo do status soroldgico
Positivo 13 14,3
Negativo 68 74,7
Positivo para negativo 4 44
Negativo para positivo 6 6,6
Total 91 100,0

(T1): primeiro dia de aplicacdo da RXT
(TF): 30° dia a partir da primeira aplicacdo de RxT
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Tabela 04: Distribuicdo dos pacientes entre o IgM (T1) e IgM (TF) segundo o grau de severidade da
mucosite.

IgM-T1 & IgM-TF

Total

1
4 +- o+ . Valor de p

Grau da Mucosite n % | n % | n % | n % N %

| 0,439

w

231 1 250 16,7 18 265 23 253

~

1
538 1 250 2 333 23 338 33 363
i 1 77 2 500 3 500 15 221 21 231
0

v 2 154 0 0,0 00 12 176 14 154

Total 13 1000 4 100,0 6 100,0 68 100,0 91 100,0
1-Teste de Independéncia da Razdo da Mé&xima Verossimilhanca.
(T1): primeiro dia de aplicagdo da RXT
(TF): 30° dia a partir da primeira aplicagdo de RXT




Tabela 05 — Média e desvio padrao do grau de mucosite segundo os resultados de IgM em Tl e TF e tipo

de tratamento.

Grau da Mucosite

:gmgz Tratamento N Média Desvio-padrao p-valor?

- RxT 8 2,0 0,9 0,470
RxT+Qt 5 2,4 1,1

.. RxT 2 3,0 0,0 0,102
RxT+Qt 2 1,5 0,7

- RxT 3 2,7 0,6 0,346
RxT+Qt 3 2,0 1,0

- RxT 30 2,3 0,9 0,705
RxT+Qt 38 2,3 1,2

1-Teste de Mann-Whitney
(T1): primeiro dia de aplicagdo da RXT
(TF): 30° dia a partir da primeira aplicagdo de RXT
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