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RESUMO 

Objetivos: Identificar fatores de risco relacionados ao agravamento da mucosite oral 

radioinduzida.  

Métodos: A amostra foi composta por 33 pacientes portadores de neoplasia maligna de 

cabeça e pescoço, submetidos à radioterapia. Foram recolhidos dados referentes à idade, 

gênero, tipo histológico do tumor, estadiamento, localização, hábitos de higiene oral, 

tabagismo e etilismo, estado de saúde geral, dose e tipo de radiação, e coleta de 

esfregaço para detecção de DNA do vírus HSV 1 através da PCR. Os pacientes foram 

examinados a partir da segunda semana de tratamento sendo acompanhados, 

semanalmente, até o término das aplicações, e classificados de acordo com os critérios 

de mucosite oral da Organização Mundial da Saúde. Os dados foram avaliados 

estatisticamente para correlacionar os graus de mucosite com os possíveis fatores 

considerados.     

Resultados: Em 6,1% dos pacientes não houve evidência clínica de mucosite, 24,2% 

tinham mucosite grau I, 33,3% grau II, 33,3% grau III e 3,0% grau IV. A graduação da 

mucosite foi mais intensa entre os pacientes mais idosos, do sexo feminino, recebendo 

200 cGy através de teleradioterapia de elétrons. Apenas um paciente da amostra 

mostrou-se positivos para o HSV 1. Nenhum dos dados correlacionados apontaram 

relação estatisticamente significante  com o grau de mucosite apresentado pelo paciente.  

Conclusão: Para a amostra analisada, os fatores de risco como idade, gênero, dose e 

tipo de radiação empregados, estado de saúde geral, hábitos de higiene oral, e infecção 

por HSV 1 não demonstraram relação estatisticamente significante com o agravamento 

da mucosite oral radioinduzida.  

Palavras-chaves: mucosite oral; radioterapia; neoplasias bucais; herpesvirus 1 humano. 

 



CONTRIBUTING FACTORS TO THE AGGRAVATION OF RADIOTHERAPY-
INDUCED ORAL MUCOSITIS  

ABSTRACT  

Objectives: Identify risk factors related to the aggravation of radiotherapy-induced oral 

mucositis.  

Methods: The sample was made up of 33 patients with malignant head and neck tumors 

submitted to radiotherapy. Data were collected on age, gender, histological type of 

tumor, stage, location, oral hygiene habits, smoking habits, alcohol intake, general 

health state, dose and type of radiation, swab collection for DNA detection of HSV 1 

virus through PCR. Patients were examined starting with the second week of treatment, 

followed up on a weekly basis until the end of the applications and classified based on 

the World Health Organization criteria for oral mucositis. Data were statistically 

analyzed to correlate the degree of mucositis with the factors considered.     

Results: There was no clinical evidence of mucositis in 6.1% of the patients; 24.2% had 

Grade I mucositis; 33.3% had Grade II; 33.3% had Grade III; and 3.0% had Grade IV. 

The degree of mucositis was more intense among older patients, the female gender and 

those receiving 200 cGy through electron radiotherapy. Only one patient tested positive 

for HSV 1. None of the data indicated a statistically significant correlation with the 

patient’s degree of mucositis.  

Conclusion: For the sample analyzed, risk factors such as age, gender, dose and type of 

radiation, general health state, oral hygiene habits and HSV 1 infections demonstrated 

no statistically significant correlation with the aggravation of radio-induced oral 

mucositis.  

Key words: oral mucositis; radiotherapy; oral tumors, herpes simplex virus 1 

 



INTRODUÇÃO  

A cirurgia e a radioterapia são considerados os principais métodos de tratamento 

das neoplasias de cabeça e pescoço. Entre 45% e 50% dos pacientes com câncer que 

têm possibilidades de cura, 70% recebem a radioterapia como modalidade terapêutica1; 

entretanto, a ação da radiação ionizante sobre os tecidos resulta em efeitos colaterais 

importantes como dermatite, xerostomia, ageusia, disfagia, odinofagia, edema em 

tecidos moles, cárie de radiação, trismo, osteorradionecrose e alterações inflamatórias 

ou infecciosas da cavidade oral denominadas, genericamente, "mucosite"2,3,4. 

A mucosite oral é descrita como uma alteração aguda da mucosa oral irradiada 

caracterizada por lesões ulcerativas em decorrência da atrofia do epitélio, com presença 

de um infiltrado inflamatório crônico persistente, eritema e dor5. Limita a fala, a 

mastigação e aumenta os riscos de desenvolvimento de infecções por microorganismos 

oportunistas6. Representa uma complicação comum e dose-limitante da terapêutica 

oncológica, capaz de tornar necessária a alteração ou até mesmo a interrupção do 

tratamento com sérias conseqüências à resposta tumoral e sobrevida do paciente7. É 

associada a um aumento na freqüência de internamentos e uso total de nutrição 

parenteral com incrementos nos custos terapêuticos8. 

Cerca de 90 a 97% dos pacientes que recebem a RxT, concomitante ou não à 

quimoterapia, experimentam a ocorrência de mucosite oral8,9. Desses, 34 a 43% 

apresentam características de mucosite severa (graus III e IV). Relata-se uma incidência 

global de 9 a 19% de interrupções de RxT ou radioquimoterapia devido a este 

importante efeito colateral8. 

Sua etiopatogênese ainda permanece obscura. Fatores relacionados ao 

tratamento, como a fonte da radiação, dose acumulada, área e volume da mucosa 

irradiada, fracionamento; e ao paciente, como idade, sexo, estado clínico geral, condição 



de saúde bucal, hábitos de consumo do tabaco e do álcool, e outros fatores 

predisponentes tais como xerostomia ou infecção têm sido apontados como fatores 

promotores e/ou modificadores da mucosite oral radioinduzida. Entretanto, ainda não há 

um consenso sobre a natureza dos fatores responsáveis pelo curso severo das mucosites 

orais 10-14. 

Os efeitos citotóxicos indiretos que resultam da liberação de mediadores 

inflamatórios, perda de constituinte salivares protetores, e da indução terapêutica à 

neutropenia foram postulados como contribuíntes ao seu desenvolvimento e pela 

promoção na emergência das bactérias, dos fungos, e dos vírus na mucosa oral15,16. 

Diante desse contexto, torna-se de fundamental importância a compreensão dos 

mecanismos biológicos envolvidos na etiopatogênese e agravamento da mucosite oral 

radioinduzida, com o objetivo de contribuir para a indicação de terapias eficazes na 

prevenção e manejo desta importante afecção.  

MATERIAL E MÉTODO 

Tipo de estudo 

 O trabalho consistiu de um estudo clínico exploratório representado por uma 

amostra de conveniência.  

Amostra 

O universo da amostra foi composto por pacientes admitidos no setor de 

Radioterapia do Hospital de Câncer de Pernambuco – CERAPE, no período de julho a 

setembro de 2007 e submetidos a tratamento radioterápico para tratamento de neoplasia 

maligna nas regiões de cabeça e pescoço. 33 pacientes atenderam aos critérios de 

inclusão descritos a seguir e compuseram a população estudada. 

Critérios de inclusão 



Foram elegíveis para compor a amostra pacientes legalmente aptos, submetidos 

a tratamento radioterápico através do uso de teleradioterapia de elétrons (acelerador 

linear de 6 MV) ou cobaltoterapia  (unidade de Cobalto 60) nas áreas cérvico-facial 

direita, cérvico-facial esquerda e fossa supra-clavicular com dose fracionada que variou 

de 180 a 200 cGy/dia estando, no mínimo, na segunda semana de tratamento 

antineoplásico, período suficiente para o surgimento da mucosite clinicamente 

detectável4,17,18,19.  

Critérios de exclusão 

Foram excluídos da pesquisa os pacientes submetidos concomitantemente a 

tratamento quimioterápico, os indivíduos portadores de doenças sistêmicas - 

diagnosticadas previamente ao tratamento antineoplásico - ou que fizessem uso de 

medicamentos que pudessem alterar o fluxo salivar normal, drogas imunossupressoras, 

bem como os que não aceitaram sua participação na pesquisa.  

Definição das variáveis 

Foram determinadas como variáveis de controle a idade dos indivíduos, o sexo, 

a área irradiada, dose e tipo de radiação, a presença ou ausência de elementos dentários, 

as condições de higiene bucal, condição de saúde geral, hábitos de tabagismo e etilismo 

e a presença do DNA viral do HSV 1. 

Aspectos éticos 

Este projeto foi encaminhado previamente à sua execução para apreciação e 

aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital de Câncer de Pernambuco, 

tendo sido aprovado sob o número de protocolo 032/2006 (anexo I).  



Todos os pacientes foram informados sobre os objetivos do trabalho, bem como 

sobre a metodologia, tendo assinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(TCLE) (apêndice I). 

Para preservar a identidade do paciente, no formulário de coleta de dados foram 

indicados somente as iniciais do nome do pacientes e um número de registro, que foi 

vinculado ao número do prontuário, cuja utilização se justifica na necessidade de 

checagem de dados para os exames laboratoriais. Foram seguidos todos os aspectos 

éticos específicos estabelecidos pelas diretrizes e normas da Resolução nº 196 de 10 de 

outubro de 1996, do Conselho Nacional de Saúde.  

Anamnese e preenchimento da ficha clínica 

A triagem dos pacientes elegíveis foi feita através da anamnese e preenchimento 

da ficha clínica (apêndice II) que constava de informações gerais, dados sócio-

demográficos, hábitos, tipo histológico do tumor primário, localização e estadiamento 

(através do sistema TNM), plano de tratamento, estado de saúde geral, com índice 

expresso através da escala de Karnofsky20 (apêndice III) e estado de saúde e condição de 

higiene bucal. A saúde bucal foi categorizada como boa, regular ou ruim, levando-se em 

consideração a presença de placa bacteriana, restos radiculares, cáries e doença 

periodontal7. 

Avaliação clínica da mucosite 

A observação clínica da mucosa bucal foi avaliada em intervalos semanais a 

partir da segunda semana de radioterapia seguindo-se até o término do tratamento. Para 

isso, utilizou-se uma ficha de avaliação (apêndice IV). Para avaliação da mucosite foi 

utilizada a escala de toxicidade oral da OMS (Organização Mundial da Saúde) que 

categoriza a mucosite oral como ausente (grau 0 - mucosa e tecido gengival úmidos e 



róseos); grau I (descoloração, aspecto esbranquiçado, possibilitando dieta normal); grau 

II (eritema, possibilitando dieta normal); grau III (pseudomembrana, requerendo dieta 

líquida); e grau IV (ulceração profunda, com impossibilidade de ingesta oral - suporte 

nutricional)7. O exame clínico foi realizado através de inspeção visual com uso de 

abaixador de língua descartável e luz natural. 

Raspado citológico 

As amostras para verificação da presença do HSV 1 foram obtidas através de 

raspado citológico da mucosa oral de borda lateral de língua, mucosa labial e mucosa 

jugal na região dos molares até incisivos, bilateralmente utilizando escova ginecológica 

estéril (Kolplast® Comercial Industrial do Brasil Ltda). Após as coletas, as escovas 

foram introduzidas em tubo de ensaio cônico estéril adicionado de 3ml de solução 

fisiológica estéril (NaCl 0,9%). Os tubos foram marcados com número de registro e 

identificação do paciente. O material foi acondicionado em vasilha térmica contendo 

gelo picado durante o período de transporte até o local de armazenagem definitiva, onde 

foi submetido a congelamento em refrigerador a uma temperatura de -20oC até o início 

dos processos de extração e amplificação do DNA viral.  

Extração e purificação do DNA das amostras 

As amostras foram identificadas e os seus DNA foram extraídos com o kit de 

extração e purificação de DNA Geneclean® (GENECELAN® Kit, BIO 101, La Jolla, 

CA) adaptado de acordo com o protocolo sugerido por Leão et al21. Nesta etapa, os 

materiais clínicos coletados foram centrifugados a 5.000 RPM por 5 minutos, o 

sobrenadante descartado e o sedimento (pellet) fio ressuspendido em 400µL de NaI. 

Para a extração do DNA foram adicionados 10µL de Glass Milk e deixados à 

temperatura ambiente por 5 minutos agitando-se de vez em quando. Em seguida, as 

amostras foram centrifugadas a 1400 RPM por 5 minutos e o sobrenadante descartado. 



Foram adicionados 500µL de New Wash e posteriormente centrifugado a 1400 RPM 

por 5 minutos, esta etapa foi realizada duas vezes perfazendo um total de duas lavagens. 

Os sobrenadantes finais foram descartados e incubados a 55ºC por 5 minutos no Cool 

Block (Calor Seco). Após esta etapa foram adicionados 20 µL água livre de nuclease 

(Promega® Madison, WI, EUA) misturando o precipitado com a pipeta. As amostras 

foram levadas à centrífuga a 1400 RPM por 5 minutos e o sobrenadante que continha o 

DNA foi extraído cuidadosamente e transferido para um novo ependorff devidamente 

identificado para ser estocado a -20ºC, até ser utilizado na reação de amplificação. 

Reação em cadeia da polimerase - PCR 

Na reação de amplificação (Nested PCR), foi utilizado no 1º round em multiplex 

com os primers consensus DFA, ILK e KG1 e um 2º round com os primers consensus 

IYG e TGV22 (Quadro 1). 

A reação de amplificação foi realizada em um volume final de 50µL, sendo 

constituída por 5 µl de Tampão (1%), 2,5 µL de DMSO (5%), 1,0 µL de 

desoxinucleotídeos fosfatados (dNTP), 2µL do primer mix, 0,2 µL de TaqPolimerase, 

34,3 µL de água milliQ e 5 µL de DNA (para o 1º round) e 5 µL dos produtos da 1ª 

reação (para o 2º round) . Para o gene da β-globina, as condições para a reação da PCR 

foram as seguintes: 100-200 ng do DNA da amostra de HSV 1, uma vez diluído (1X) 

do tampão da Taq DNA polimerase, 0,3 μM do oligonucleotídeo, 1U da Taq DNA 

polimerase, para uma reação com volume final de 25μL23.  

A relação dos parâmetros dos ciclos da PCR para a amplificação do HSV e do 

gene da β-globina, com definição da temperatura e tempo de desnaturação inicial (hot 

start), número de ciclos, temperatura e tempo das etapas de cada ciclo (desnaturação, 

ligação e extensão), temperatura e tempo da extensão final, estão descritas no quadro 2. 



Para a análise do produto da PCR, uma alíquota de 10μL da reação de cada 

amostra da PCR foi separada em gel de agarose 2% por eletroforese horizontal a 100V, 

em tampão TBE 1X (tris+ácido bórico 0,089M e EDTA 0,02M). Os géis foram corados 

com brometo de etídio (0,5μg/mL), para visualização em transluminador de luz ultra 

violeta (UV). A determinação do tamanho dos fragmentos da PCR amplificados foi 

realizada por comparação com o marcador de peso molecular “1 kb DNA Ladder 

Promega® 500 microlitros (100 lanes)” e controle positivo do agente viral estudado. A 

documentação dos resultados foi feita através do sistema fotográfico EDAS 290 da 

KODAK®.                            

Sequenciamento 

As amostras amplificadas através dos primers consensus foram 

seqüenciadas através do kit de reação Applied Biosystems ABI PRISM® 

BigDye™ Terminator Cycle Sequencing Ready Reaction Kit (PE Apllied 

Biosystems, Foster City, CA) em um Seqüenciador automático Applied 

Biosystems ABI PRISMA® modelo 3700 (Perkin-Elmer) e seus resultados 

incluídos no Genbank Nucleotide Database (Anexo II)  

Análise Estatística 

Para análise dos dados foram obtidas distribuições absolutas e percentuais para 

as variáveis qualitativas ou a variável faixa etária e as medidas estatísticas: média, 

mediana e desvio padrão para a variável idade. Foi utilizado o teste estatístico Exato de 

Fisher desde que as condições para utilização do teste Qui-quadrado não foram 

verificadas. A margem de erro utilizada na decisão dos testes estatísticos foi de 5,0%. 



Os dados foram digitados na planilha Excel e o “software” estatístico utilizado 

para a obtenção dos cálculos estatísticos foi o SPSS (Statistical Package for the Social 

Sciences) na versão 13.  

RESULTADOS 

A amostra foi caracterizada por trinta e três pacientes que atenderam aos 

critérios de inclusão, sendo 27 (81,8%) do sexo masculino e 6 (18,2%) do sexo 

feminino, com idades que variaram de 40 a 96 anos, com média de 64,79 anos e desvio 

padrão de 12,81 anos. A mediana obtida foi 65,00 anos. 63,6% dos pacientes tinham de 

61 a 96 anos. 

Quanto ao diagnóstico histopatológico, 93,6% das lesões foram representadas 

pelo CEC (carcinoma espinocelular); as localizações mais freqüentes foram: língua 

(27,3%), assoalho bucal (18,2%), rinofaringe (15,2%) (tabela 1).  

             Quanto à classificação TNM, em 39,4% dos casos o estadiamento não estava 

registrado e para 36,4% da amostra, foi classificada em estadiamento IVa (tabela 1). 

Os pacientes irradiados através do uso de acelerador linear representaram 33,3% 

da amostra; e 66,7% foram irradiados utilizando-se Cobalto-60. A dose empregada mais 

freqüentemente foi de 180 cGy/dia (72,7%) e, 27,3% dos pacientes receberam uma dose 

de 200 cGy/dia.  

Grande parte da amostra foi constituída por pacientes edêntulos (54,5%). Entre 

os pacientes dentados, 3% apresentavam um estado de higiene bucal considerado bom e 

21,2% apresentavam condição de higiene bucal regular. Uma mesma percentagem 

apresentava um nível de higiene bucal ruim. 

Quanto ao estado de saúde geral, 36,4% dos pacientes enquadravam-se no valor 

de 90 da escala de Karnofsky, 27,3% no valor de 70 e 21,2% com escore 100. 



 A maioria (78,8%) dos pesquisados possuía hábito do tabagismo e etilismo; 

12,1% relatavam o uso de tabaco isoladamente e apenas 9,1% dos pacientes negavam 

qualquer hábito.  

Foi verificado que 18,2% dos pacientes pesquisados referiram a ocorrência de 

algum episódio de herpes simples recorrente. 

Os resultados da amplificação do DNA viral através da PCR demonstraram que 

4 dos 33 pacientes avaliados apresentaram  positividade para algum membro da família 

herpesviridae.  

Após o seqüenciamento do DNA, foi evidenciado que 3 dos 4 pacientes (9,1%) 

apresentaram positividade para o herpes tipo 4 (HHV 4 - EBV - Epstein Barr) e que 

apenas 1 dos 33 pacientes avaliados (3,0%) apresentou a expressão do DNA viral do 

HSV 1 no raspado citológico obtido (figuras 1 e 2). 

Dentre os pacientes estudados 93,9% apresentaram algum grau de mucosite, 

sendo que em 36,3% dos casos, a mucosite foi categorizada como grave (graus III e IV). 

33,3% apresentaram mucosite clinicamente classificada como grau II, igual proporção 

como grau III e 24,2% com mucosite grau I. A ausência de alteração na mucosa bucal 

foi observada em 6,1% da amostra (figuras 3, 4, 5 e 6). 

Considerando as faixas etárias, a maior diferença percentual ocorreu nos 

casos de mucosite severa, sendo estas lesões mais prevalentes entre os indivíduos 

mais idosos, no entanto, não se comprova associação significante entre faixa etária e 

o grau da mucosite ao nível de significância considerado (p > 0,05, Teste Exato de 

Fisher). Em relação ao sexo, obtivemos um percentual de pacientes com mucosite 

severa mais elevado no sexo feminino do que entre pacientes do gênero masculino 



(66,7% x 29,6%) entretanto sem associação significante entre as duas variáveis 

analisadas (tabela 3). 

O percentual de pacientes com mucosite severa foi mais elevado entre os 

pacientes irradiados através do acelerador linear (45,5% x 31,8%), porém não se 

comprova associação significante entre o tipo de aparelho e o grau da mucosite (p > 

0,05 Teste Exato de Fisher).  

Em relação à dose empregada, um maior número de casos de mucosite severa foi 

mais elevado entre os irradiados na dose 200 cGy do que 180 cGy (50,0% x 32,0%), 

porém estatisticamente insignificante através do teste aplicado (Teste Exato de Fisher). 

DISCUSSÃO 

Ao relacionar as características da amostra aos dados da literatura, encontra-se 

concordância no que concerne a idade e o sexo para o câncer de cabeça e pescoço, já 

que segundo dados de Gervásio et al.24, Brasil25, Antunes et al. 26, Brener et al. 27, este 

tipo de neoplasia atinge predominantemente a faixa etária acima dos 50 anos de idade, 

numa proporção de 4,8 homens para 1 mulher. Sendo o câncer uma doença degenerativa 

de caráter multifatorial, o envelhecimento atuaria como um fator de risco significativo 

envolvendo indivíduos mais velhos, especialmente se expostos a agentes carcinógenos 

como o tabaco e o álcool que, juntos, apresentam um efeito sinérgico e dose-dependente 

25-31, sendo o hábito do tabagismo e etilismo fortemente associado ao sexo masculino.  

 Para a amostra analisada, o carcinoma epidermóide aparece como a variante 

histológica mais freqüente, sendo a língua o local de maior ocorrência das lesões 

seguido do assoalho de boca e rinofaringe, o que concorda com os estudos de Gervásio 

et al.24, Brener et al.27,Moore et al.32. A atuação do tabaco associado ao uso do álcool na 

carcinogênese bucal poderia ser sugerida como fator relevante na ocorrência de tumores 



nessas regiões visto que, constituem-se como porta de entrada para atuação desses 

potentes carcinógenos. 

Neste estudo, 39,4% dos pacientes não possuíam em seu prontuário a 

informação referente ao estadiamento da lesão maligna. O sistema TNM de 

classificação de tumores malignos, da União Internacional de Combate ao Câncer, 

permite inferir sobre o comportamento biológico do tumor, selecionar e avaliar as 

condutas terapêuticas, estimar prognósticos, facilitar a troca de informações entre os 

especialistas e contribuir para a pesquisa oncológica, a partir da padronização de 

resultados publicados. A adequada aplicação desse sistema torna-se essencial para a 

qualidade e confiabilidade de registros médicos, protocolos de condutas terapêuticas, 

parametrização de processos avaliativos e comparativos de resultados terapêuticos, e 

troca de informação fluente entre especialista e instituições, em todo o mundo33. A 

ausência dessa classificação denota a dificuldade encontrada pelo profissional de saúde 

na comunicação intra e interdisciplinar e a necessidade de criação de mecanismos que 

possam facilitar o registro de informações em saúde.   

Trotti et al.8, em revisão sistemática envolvendo 2875 pacientes, afirmaram que 

97% dos indivíduos submetidos a tratamento radioterápico convencional desenvolveram 

algum grau de mucosite. A associação entre radioterapia e quimioterapia, resultou em 

mucosite oral em 89% dos casos, comparados apenas a 22% que desenvolvem mucosite 

oral pela realização de quimioterapia exclusiva. Resultados semelhantes foram 

observados no grupo de pacientes analisados denotando a importância da inserção do 

cirurgião-dentista na equipe multidisciplinar, buscando a criação e utilização de 

protocolos terapêuticos que visem a minimização deste importante efeito colateral. 

Entre as medidas preventivas utilizadas, o desenvolvimento de um abrangente programa 

de cuidados orais permite intervenções que objetivam o manejo e o controle da dor, a 



promoção de nutrição e de hidratação adequadas, identificação de infecções e 

acompanhamento das mudanças na cavidade oral4. 

A adequação bucal antes do início do tratamento foi realizada em estudo de 

Cardoso et al4, que embora tenha relatado algum grau de mucosite em 100% dos 12 

pacientes avaliados, não observou nenhum caso de mucosite severa. Esse resultado pode 

estar relacionado à aplicação de medidas preventivas de adequação bucal antes do início 

do tratamento, bem como a manutenção dessas medidas durante o período de vigência 

da RxT. Os pacientes que compuseram a amostra não foram submetidos a protocolo de 

tratamento, orientações de higiene ou medidas odontológicas preventivas no período 

que antecedeu à radioterapia. A ausência de cuidados odontológicos pode ser citada 

como importante fator contribuinte para uma maior ocorrência de casos graves de 

mucosite oral na população estudada. 

Quando a dose radioterápica diária é de 200 cGy, as manifestações clínicas da 

depleção epitelial aparecem mais precocemente do que quando o paciente recebe 180 

cGy/dia, devido ao desequilíbrio entre a morte celular e a repopulação epitelial, causado 

por maior dose diária5; no grupo de pacientes estudado, embora não tenha se verificado 

associação significante entre o grau máximo de mucosite e a dose de radiação 

empregada no tratamento, um maior número de pacientes submetidos a 200 cGy 

experimentaram a ocorrência de quadros mais graves de mucosite oral. Embora a 

literatura não relacione a dose empregada à severidade da mucosite, o resultado obtido 

no estudo pode ser explicado pela presença de outros fatores de risco envolvidos no 

agravamento da mucosite oral. 

Em contraste aos relatos escassos e conflitantes referente à atuação do HSV 1 

durante a RxT, essa infecção tem sido amplamente estudada durante a QT 

imunossupressiva bem como durante o transplante de células tronco hematopoiéticas, 



sendo considerado um importante componente da mucosite induzida por QT, com 

incidência de 60%34-38. Esses resultados podem ser explicados pela imunossupressão 

experimentadas por esses pacientes como importante papel na reativação do HSV 1. A 

amostra foi composta por pacientes que, em sua maioria, apresentavam índices 

satisfatórios de saúde geral, sem evidências clínicas ou laboratoriais de 

imunossupressão importante, fato que poderia explicar o baixo índice de reativação do 

HSV 1 no grupo de pacientes estudados. Além disso, o tratamento quimioterápico inclui 

freqüentemente em seus protocolos o uso de agentes imunossupressores tais como 

corticosteróides39, drogas raramente utilizadas em programas de radioterapia. 

Ademais, durante os períodos de latência, não há expressão de proteínas virais 

necessárias para a replicação do DNA40 o que poderia, em parte, esclarecer a baixa 

positividade do DNA do HSV 1 na amostra pesquisada.  

Embora estudos soroepidemiológicos apontem que mais de 90% da população 

mundial, especialmente a partir da 4ª década de vida, possuam anticorpos séricos contra 

pelo menos uma das cepas de HSV41, apenas 40% desses indivíduos possuem 

sensibilidade para desenvolverem manifestações herpéticas secundárias42. Para Wade43, 

apenas 10 a 20% dos pacientes infectados se definem como portadores do herpes 

simples; e até 60% dos indivíduos com sorologia positiva para o HSV apresentam 

quadros assintomáticos ou oligossintomáticos não reconhecidos pelos próprios 

pacientes. Nenhuma ocorrência de infecção primária ou recorrente por herpesvírus 

humano foi observada durante o estudo, conquanto, 18,1% dos pesquisados referiam ter 

experimentado em algum momento, quadros de herpes simples recorrente, fato que 

denota a necessidade de maiores informações sobre esta importante e prevalente 

afecção. 



Rand et al.44, Nicolatou-Galitis et al45,46 e Oakley et al.47 relataram em seus 

estudos uma correlação positiva entre a ocorrência de mucosite oral severa e a presença 

do HSV 1. Entretanto, Redding et al.48 assim como Bubley et al.39 não obtiveram uma 

correspondência entre a presença do vírus HSV 1 e os graus de severidade da mucosite 

oral, assim como não obtiveram resposta satisfatória quando do emprego de agentes 

antivirais nas populações estudadas. 

Uma explicação para a discrepância desses achados pode ser encontrada na 

população de pacientes envolvidos. A maioria dos estudos que referem o HSV 1 como 

co-fator no agravamento das lesões de mucosite envolve pacientes submetidos a 

esquemas quimioterápicos que incluem drogas imunossupressoras, com possível 

surgimento de neutropenia. A utilização de agentes antifúngicos pode também, através 

de uma redução na ocorrência de candidíase bucal, mascarar a severidade nos graus de 

mucosite oral nesses grupos de pacientes. Por outro lado, dificuldades técnicas na 

obtenção de cultura viral, utilizada na maioria dos estudos, pode ser apontada como 

hipótese para a baixa positividade da presença do HSV 1 em raspados citológicos 

obtidos de ulcerações de pacientes submetidos a tratamento antineoplásico. 

Neste estudo, embora exploratório devido à pequena amostra de pacientes, não 

se verificou associação significante entre a presença de infecção por HSV 1 e os 

quadros graves de mucosite oral radioinduzida, sugerindo que a infecção recorrente de 

HSV não é uma causa ou um co-fator principal de lesões da boca na maioria de 

pacientes que recebem estes regimes de tratamento para o câncer da cabeça e do 

pescoço. 

Um achado ocasional foi a presença do DNA viral do HHV 4 em três pacientes. 

O vírus Epstein Barr é um vírus da família Herpesviridae, que causa a mononucleose 

infecciosa, em humanos. Existe forte correlação entre a infecção latente pelo EBV e o 



desenvolvimento de diversos tumores malignos, como o linfoma de Burkitt, a doença de 

Hodgkin, o linfoma B e o carcinoma nasofaríngeo. Há, também, evidências de que o 

EBV possa estar associado a outras neoplasias malignas, principalmente a carcinomas 

gástricos, carcinomas mamários, leiomiossarcomas, linfomas T e carcinomas 

linfoepitelioma-like de glândulas salivares, pulmão e timo. Proteínas expressas pelo 

EBV atuam diretamente, como oncogene, estimulando a proliferação das células 

infectadas. Além disso, o DNA viral, ao integrar-se ao genoma do hospedeiro, pode 

causar mutações em genes reguladores do ciclo celular, sobretudo no gene supressor 

tumoral, p53, favorecendo o surgimento de células neoplásicas49, entretanto nenhuma 

descrição da literatura correlaciona a presença deste vírus no agravamento da mucosite 

oral radioinduzida, embora não se descarte sua participação com co-fator em pacientes 

imunossuprimidos devido à sua característica epiteliotrófica.   

CONCLUSÕES 

Para a amostra analisada neste estudo, os fatores de risco como idade, sexo, 

estado de saúde geral, hábitos de higiene oral, tabagismo, etilismo e presença de 

infecções por herpesvirus humano 1 não apresentaram relação estatisticamente 

significante com os graus de mucosite oral desenvolvidos por este grupo de pacientes. 
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Quadro 1 - Seqüência do oligonucleotídeos para os HSV vírus 

Vírus  oligonucleotídeos Seqüência (5’→ 3’) 

HSV DFA GAYTTYGCNAGYYTNTAYCC 
 ILK TCCTGGACAAGCAGCARNYSGCNMTAA 
 KG1 GTCTTGCTCACCAGNTCNACNCCYTT 
 IYG CACAGAGTCCGTRTCNCCRTADAT 
 TGV TGTAACTCGGTGTAYGGNTTYACNGGNGT 

β-globina PCO3 CTTCTGACACAACTGTGTTCACTAGC 
 PCO4 TCACCACCAACTTCATCCAGCTTCACC 
 
 
 
 
 
 
Quadro 2 - Parâmetros dos ciclos da PCR e tamanho do fragmento amplificado, para a identificação do 

HSV e do gene da β-globina. 

Parâmetros dos ciclos de PCR 

“Hot start” Ciclos Desnaturação Ligação Extensão Extensão final Fragmento 

 

Vírus 

oC T N oC T oC T oC T oC T 280 

HSV 94 3’ 40 94 30’’ 48 1’ 72 1’ 72 7’  

β-globina 94 5’ 35 94 1’ 55 1’ 57 1’30’’ 72 10’ 123 
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Tabela 1 – Distribuição de dados segundo o diagnóstico histopatológico, localização, estadiamento do 

tumor, tipo de aparelho utilizado na RxT e dose utilizada. 

   
Variável n % 
   
   
• Diagnóstico histopatológico   

CEC 31 93,9 
Carcinoma in situ 1 3,0 
Tumor de células claras 1 3,0 

   
• Localização   

Língua 9 27,3 
Assoalho 6 18,2 
Rinofaringe 5 15,2 
Laringe 3 9,1 
Palato 3 9,1 
Orofaringe 1 3,0 
Seio periforme 2 6,1 
Trígono retromolar 1 3,0 
Parótida 1 3,0 
Seio maxilar 1 3,0 
Glândula submandibular 1 3,0 
   

• Estadiamento do tumor   
0 1 3,0 
II 2 6,1 
III 2 6,1 
IVÃ 12 36,4 
IVb 3 9,1 
Não informado 13 39,4 
   

• Aparelho utilizado para a radiação   
Acelerador linear 11 33,3 
Cobalto 60 22 66,7 
   

• Dose   
180 25 75,8 
200 8 24,2 
   

TOTAL 33 100,0 
   

*Fonte: Hospital de Câncer de Pernambuco 
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Tabela 2 – Avaliação segundo o grau de mucosite oral. 

   
Variável N % 
   
• Grau da mucosite clínica   

0 2 6,1 
I 8 24,2 
II 11 33,3 
III 11 33,3 
IV 1 3,0 
   

TOTAL 33 100,0 
   

* Fonte: Hospital de Câncer de Pernambuco 

 

 

Tabela 3 – Avaliação do grau máximo de mucosite segundo a faixa etária e o sexo. 

 Máximo grau de mucosite    
Variável Sem mucosite Leve Severa TOTAL Valor de p 
 N % n % N % n %  
          
• Faixa etária          

40 a 60 1 8,3 7 58,3 4 33,3 12 100,0 p(1) = 1,000 
61 a 96 1 4,8 12 57,1 8 38,1 21 100,0  
          

• Sexo          
Masculino 2 7,4 17 63,0 8 29,6 27 100,0 p(1) = 0,251 
Feminino - - 2 33,3 4 66,7 6 100,0  
          

Grupo Total 2 6,1 19 57,6 12 36,4 33 100,0  
          

(1): Através do teste Exato de Fisher 

* Fonte: Hospital de Câncer de Pernambuco 

 

 

 

 

 

 

 
 
 



Figura 1. Documentação do resultado da técnica da PCR, com amostras coradas com brometo de etídio. 
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Figura 2. Documentação do resultado da técnica da PCR, com amostras coradas com brometo de etídio 
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Figura 3. Paciente apresentando mucosite oral grau II. 

 
 
 
 
 

 

 
 
 
 

 
 
Figura 4. Paciente apresentando mucosite oral grau II. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
* Fonte: Hospital de Câncer de Pernambuco 



 
 
Figura 5. Paciente apresentando mucosite oral grau III. 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 6. Paciente apresentando mucosite oral grau IV 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
* Fonte: Hospital de Câncer de Pernambuco 
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ANEXO I 



SEQUENCIAMENTO  

(Amostras Positivas para HSV) 

 
Paciente 27 
GTAATAAGGGGATTCCGGCCAATGACTGCACATTGGCGTCACTTGTGACG 
ACCATCGGCCGCGAGATGCTGCTCGCGACCCGCGAGTACGTCCACGCGCG 
CTGGGCGGCCTTCGAACAGCTCCTGGCCGATTTCCCGGAGGCGGCCGACA 
TGCGCGCCCCCGGGCCCTATTCCATGCGCATCATCTACGGCGACACGGAC 
TCTGTG  
(Resultado: herpes 1) 
 
 
Paciente 2 
GAAAAAAATGGGGGGAGGATTACGGCGGCGGGACTCTGTGAAGCTGCAG 
GCCGCACGATGTCGGAGCGGGCCAAGGCCTTCGTGGAGGCCCTGAGCCCC 
GCCAACCTGCAGGCCCTGGCCCCCTCCCCGGACGCCTGGGCGCCCCTCAA 
CCCCGAGGGCCAGCTTCGAGTCATTTACGGCGACACGGACTCTGTGA 
(Resultado:Herpes 4) 
 
 
Paciente 30 
GAACTCGGTGTATGGATTTANGNGGNTACGGACTCNGTGAACGCTGCAGG 
NCCGCACGATGTTGGAGCGGGGCCAAGGCCTTCGTGGAGGCCCTGAGCCC 
CGCCAACCTGCAGTCCCTGNGCCCCCTCCCCGGACGCCTTGCGCGCCCCC 
TCAACCCCGAGGGCCAGCTTCGGAGTCATTTTANGGGGAAACGGGNNTCT 
TNNGANANNNNGNGGGNTNGNGGGGCNNAGGGAGANGAGATNTANAAGG 
(Resultado:Herpes 4) 
 
 
Paciente 38 
AAAATAAACCTCCTTTCATTGGAATTCCCGGTGATCGCCACTCACGTTAA 
CGCTGCAGGGCCGCACGATGTTGGAGCGGGCCAAGGCCTTCGTGGAGGCC 
CTGAGCCCCGCCAACCTGCAGGCCCTGGCCCCCTCCCCAGACGCCTGGGC 
GCCCCTCAACCCCGAGGGCCAGCTTCGAGTCATCTATGGCGACACGGACT 
CTGTG  
(Resultado:Herpes 4) 
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APÊNDICES 

 



TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Título da pesquisa: FATORES COADJUVANTES NO AGRAVAMENTO DA                          
MUCOSITE ORAL RADIOINDUZIDA 

Orientanda: Andreza Veruska Lira Correia 
Orientadora: Profa. Dra. Jurema Freire Lisboa de Castro 
Co-Orientador: Prof. Dr. Jair Carneiro Leão 
 
Objetivo: Identificar fatores de risco que possam atuar no agravamento da mucosite 
oral radioinduzida. 
Metodologia: Estudo constituído pela entrevista do paciente e avaliação de 
prontuário, bem como de coleta de material através do esfregaço de amostras 
oriundas de mucosa jugal, língua e mucosa labial de pacientes submetidos a 
tratamento de radioterapia (RxT) atendidos Hospital do Câncer de Pernambuco - 
CERAPE - e que aceitarem sua participação na referida pesquisa através da 
assinatura do presente termo. 
Benefícios: Esta pesquisa procura avaliar a relação existente entre idade, gênero, 
tipo e dose de radiação, estado de saúde oral, estado de saúde geral, etilismo, 
tabagismo e a presença do Herpesvírus 1 Humano (HSV 1) e a ocorrência de 
quadros de mucosite persistentes, através de técnica de detecção viral (PCR). Caso 
seja comprovada sua relação, medidas terapêuticas preventivas poderão ser 
utilizadas em pacientes portadores do vírus minimizando assim o surgimento da 
mucosite, tão prejudicial ao tratamento do paciente. 
        
Eu,________________________________________________________________ 
 
Abaixo assino, tendo sido esclarecido das informações acima, ciente e consciente 
dos meus direitos abaixo relacionados, inclusive que não receberia nenhum 
benefício financeiro por minha participação e que poderei retirar esta declaração de 
participar do presente estudo a qualquer época da pesquisa para dissertação do 
curso de mestrado em clínica integrada do curso de Odontologia da Universidade 
Federal de Pernambuco. Autorizo ainda através desse termo, a divulgação dos 
resultados em revistas e reuniões científicas. 
 
DIREITOS: 
 
1. A garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a 

qualquer dúvida a cerca dos procedimentos, riscos, benefícios e outros 
relacionados à pesquisa. 

2. A liberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento e deixar, de 
participar no estudo sem que isso me traga prejuízo à continuação do meu 
tratamento. 

3. A segurança de que não serei identificado e que será mantido caráter 
confidencial da informação relacionada com minha privacidade. 
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4. A disponibilidade de tratamento médico e a indenização que legalmente teria 
direito por parte da pesquisadora, em caso de danos que justifiquem, 
diretamente causados pela pesquisa 

5. O compromisso de proporcionar-me informações atualizadas durante o estudo 
ainda que este possa afetar a minha vontade de continuar participando 

6. Caso existirem gastos adicionais estes serão absorvidos pelo orçamento da 
pesquisa 

7. Poderei contatar o Comitê de Ética e Pesquisa em Seres Humanos da 
Sociedade Pernambucana de Combate ao Câncer - SPCC/HCP para apresentar 
recursos ou reclamações em relação à pesquisa ou ensaio clínico através do 
telefone 3217-8000, o qual encaminhará o procedimento necessário. 

 
Tendo ciência do exposto acima, desejo participar da pesquisa 

 
 

Recife, _____ de ___________________de 20____ 
 

 
 
 

Assinatura do Paciente 
 
 

RG: ___________________________                   CPF: ______________________ 
 
 
 

Assinatura do pesquisador 
 
 
 

Assinatura do Orientador 
 
 
 

                                                                   
___________________________________          ___________________________ 

Testemunha                                                              Testemunha 
 
 

Andreza Veruska Lira da Correia 
Fone: 88533812 

CRO/PE: 6737 
 
 
 
 
 

 
 

 



 
 

FICHA CLÍNICA 
 

Nome: _____________________________________________________________________________ 
Data: ________________ 
Procedência: ______________________________________________ 
Filiação: __________________________________________________________________________ 
Data de Nascimento: _____/______/______                    Idade: _____ anos e _____ meses 
Gênero: _________            Estado Civil: ___________          Profissão: __________________ 
Identidade: __________________                                                  CPF: _______________________ 
Endereço: _________________________________________________________________________ 
_____________________________________________________________________________________ 
Telefone: __________________________ 
Médico Responsável: ____________________________________________________________ 
Diagnóstico: _______________________________________                              CID:___________ 
Localização: ___________________________________                              TNM: _____________ 
Hábitos:     Tabagismo (    )      Tempo: ______         Etilismo (    )      Tempo: ______ 
Passado Clínico: __________________________________________________________________ 
Passado Cirúrgico: _______________________________________________________________ 
Histórico Familiar: _______________________________________________________________ 
QP/HDA: _________________________________________________________________________ 
_____________________________________________________________________________________ 
Associação: __________________________                              Finalidade: _________________ 
Área Irradiada: ___________________________________________________________________ 
Aparelho Utilizado: ______________________________________________________________ 
Dose / Área / Dia: _________________                      N° Campos / Área / Dia: _________ 
Início: _____________________                                                 Término: _____________________ 
Passado Odontológico:___________________________________________________________ 
_____________________________________________________________________________________ 
Estado Oral Atual:   
Restos rad. (   )    Cáries (   )    Dça. Period.  (   )  _____________________ 
Trauma (   ) _______________________      
Condição de Saúde Oral:  (   )  Boa     (   )  Regular     (   )  Ruim 
Condição de Saúde Geral:  __________________ 
Outras Alterações na Mucosa: ____________________________________ 
_____________________________________________________________________________________ 
Passado de Herpes: ____________________________________________________ 
Outras Observações: ___________________________________________ 
____________________________________________________________ 

 
 
 
 
 
 

N° do Paciente 
____________ 

Registro Geral 
____________ 

Data 
____________ 
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FICHA DE AVALIAÇÃO 
 

Paciente: ____________________________________________________ 
N°: _____________                                 Registro Geral: ______________ 

 
 

Aspectos Clínicos 

Graduação          E.O.I.               1ª              2ª              3ª              4ª              5ª              6ª             7ª 
da mucosite                            semana     semana     semana     semana     semana     semana     semana 
Grau O 

Grau I 

Grau II 

Grau III 

Grau IV 

 
 
 
 

Graus da Mucosite 

Pontuação                    0                         I                        II                        III                       IV              
da mucosite                                          
Parâmetros            Nenhuma             Aspecto             Eritema               Camada              Úlceras 
   clínicos               alteração         esbranquiçado                                     branca 
 
 Prejuízo                Nenhum                Pouco              Dor leve             Não ingere           Suporte 
Funcional               sintoma               dolorido        ingere sólidos            sólidos            nutricional 

Fonte: WHO (1979) 
 
 
 
Presença de Sinais Clínicos de Herpes Recorrente 
 
NÃO (   )    SIM  (   )      
 
Descrição: _____________________________________________________________ 
Localização: ____________________________________________________________ 
Data/Período: ___________________________________________________________      
Avaliador (a): ___________________________________________ 
 
Datas: _____/_____/_____     _____/_____/_____     _____/_____/_____ 
Datas: _____/_____/_____     _____/_____/_____     _____/_____/_____ 
Datas: _____/_____/_____     _____/_____/_____     _____/_____/_____ 
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Escala de Performance: Karnofsky  
 

 

 
 

100%  Sem sinais ou queixas, sem evidência de doença.  
90%  Mínimos sinais e sintomas, capaz de realiza suas 

atividades com esforço.  
80%  Sinais e sintomas maiores, realiza suas atividades 

com esforço.  
70%  Cuida de si mesmo, não é capaz de trabalhar.  
60%  Necessita de assistência ocasional, capaz de 

trabalhar .  
50%  Necessita de assistência considerável e cuidados 

médicos freqüentes.  
40%  Necessita de cuidados médicos especiais.  
30%  Extremamente incapacitado, necessita de 

hospitalização, mas sem iminência de morte.  
20%  Muito doente, necessita suporte.  
10%  Moribundo, morte iminente.  
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