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RESUMO 

 

 

DE OLIVEIRA, Rodrigo Dutra Norberto. Perfil imunológico salivar e sobrevida de pacientes 

de câncer de cabeça e pescoço submetidos à radioterapia: uma análise longitudinal 
retrospectiva. 2023. 81 f. Dissertação (Mestrado em Odontologia) - Faculdade de 
Odontologia, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2023. 
 

As respostas imunoinflamatórias por meio de efetores celulares e seus produtos podem 
eliminar células neoplásicas recém-formadas através do reconhecimento de antígenos 
associados ao tumor. A radioterapia (RdT) é uma modalidade terapêutica amplamente utilizada 
para o manejo do câncer de cabeça e pescoço (CCP), e que além de provocar a morte celular 
direta, pode elicitar proteínas e moléculas compartimentalizadas com propriedades antigênicas 
e capazes de regular respostas imunes que podem contribuir para a erradicação neoplásica. 
Diante disso, o presente estudo objetivou analisar as concentrações de biomarcadores 
inflamatórios em amostras de saliva de pacientes com CCP e submetidos à RdT relacionando 
com a desfecho clínico pós-tratamento. Para isso, amostras de saliva de 48 pacientes 
diagnosticados com CCP foram coletadas em três períodos de acordo com a RdT e analisadas 
para quantificação de biomarcadores inflamatórios. Após um período médio de dois anos, o 
estado de saúde de todos os pacientes foi atualizado, levando a formação de dois grupos com 
24 indivíduos cada: vivos e falecidos. A partir disso, foram realizadas análises estatísticas para 
avaliar as diferenças intra e intergrupo dos níveis de biomarcadores das amostras coletadas. Os 
resultados indicaram que somente para os pacientes vivos ocorreu uma variação 
estatisticamente significante para os analitos IL-1³, IL-4, IL-6, IL-17, IFNa2 e TNF-³, com a 
formação de uma curva de ascendência entre o início da RdT (T0) e o 25º dia (T3), e uma curva 
de descendência entre o T3 e o 35º dia após a última sessão de RdT (T5). Além disso, o TNF-
³ e a IL-4 exibiram concentrações estatisticamente menores entre os grupos no T5. Assim, 
considerando as funções que cada biomarcador pode exercer nas respostas imunoinflamatórias, 
as variações significantes observadas fornecem indícios de uma imunorreatividade associada à 
RdT e relacionada a melhores desfechos pós-tratamento. Estudos futuros precisarão validar as 
observações aqui descritas. 

 

Palavras-chave: radioterapia; câncer de cabeça e pescoço; vigilância imunológica; 

biomarcadores inflamatórios; sobrevida. 



ABSTRACT 
 

 
DE OLIVEIRA, Rodrigo Dutra Norberto. Salivary immune profile and survival of head and 

neck cancer patients submitted to radiotherapy: a retrospective longitudinal analysis. 2023. 
81 f. Dissertação (Mestrado em Odontologia) - Faculdade de Odontologia, Universidade do 
Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2023. 
 

Immunoinflammatory responses via cellular effectors and their products can target and 
eliminate newly formed neoplastic cells by recognizing tumor-associated antigens. 
Radiotherapy (RdT) is a widely used therapeutic modality for managing Head and Neck Cancer 
(HNC). In addition to causing direct cell death, it can release compartmentalized proteins and 
molecules with antigenic properties and capable of coordinate immune responses, potentially 
aiding in the eradication of neoplastic cells. This study intended to analyze the concentrations 
of inflammatory biomarkers from HNC patients submitted to RdT and correlating it to the post-
treatment survival. For this, saliva samples from forty-eight patients with HNC were collected 
at three periods according to the RdT aiming inflammatory biomarkers quantification. After an 
average follow-up of two years, the health status of all forty-eight patients was updated, leading 
to the formation of two groups with twenty-four subjects each: survivors and deceased. 
Statistical analysis was performed to compare biomarker levels within and between the groups. 
The results indicated a statistically significant variation only for the survivor’s group and 
specially for IL-1³, IL-4, IL-6, IL-17, IFNa2 and TNF-³ during the treatment. An ascending 
curve was observed from the beginning of the RdT (T0) to the 25th day of treatment (T3), 
followed by a descending curve from T3 to the 35th day after the last session of RdT (T5). 
Furthermore, TNF-³ and IL-4 also showed a significant lower level for the survivor’s group at 
the T5. Thus, regarding each biomarker’s functions in the immunoinflammatory responses, 
their significant variations likely reflect an immunoreactivity associated with the RdT, 
correlating with improved outcomes following antineoplastic therapy. Hereafter, future studies 
are needed to validate these findings and further explore the role of these biomarkers in 
immunoinflammatory responses during RdT.  

 

Keywords: radiotherapy; head and neck cancer; immune surveillance; inflammatory biomarker; 

survival.  
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INTRODUÇÃO 

 

 

Muitos fatores contribuintes convergem para a origem tumoral, como a exposição à 

agentes químicos e físicos, infecções por agentes biológicos, e a persistência de eventos 

fisiológicos capazes de perturbar a homeostase genômica. Ao rompimento dessa estabilidade, 

surge o câncer, uma doença genética caracterizada por uma elevada capacidade proliferativa e 

invasividade, a qual interage com estruturas adjacentes e coordena mecanismos que 

possibilitam sua perpetuação. Conforme evoluem, tumores sólidos alteram as funções 

fisiológicas de tecidos e órgãos, tornando-se uma ameaça à vida do paciente. (1–5) 

O câncer de cabeça e pescoço (CCP) engloba tumores heterogêneos que acometem 

estruturas anatômicas compreendidas na cavidade oral, nasofaringe, orofaringe, hipofaringe, 

seios paranasais e laringe. (6,7) O Brasil é o sétimo país com maior incidência de CCP, onde 

surgem 27.026 novos casos a cada ano, e dos quais 78% são homens na quinta década de vida. 

Entre os anos de 2015 e 2020 o CCP afetou homens em uma proporção 3,4 vezes mais que 

mulheres, e especificamente para o câncer oral, estima-se que em 2023 cinco em cada 100 mil 

habitantes serão diagnosticados com a doença a nível nacional. (8–10)  

Anualmente, o CCP contabiliza 5% das mortes por câncer no mundo, e no Brasil ele é 

responsável por 53% dos óbitos sobre os casos incidentes. (8) Mais de 60% são diagnosticados 

em estágio localmente avançado (6) e 50% desses morrem dentro de cinco anos. (11) Além da 

morbidade associada à severidade da doença, a recidiva do CCP, bem como o desenvolvimento 

de novos tumores na área de irradiação, podem explicar o motivo dos óbitos. (11,12)  

A radioterapia (RdT) de cabeça e pescoço é uma abordagem terapêutica bem 

consolidada para o manejo do CCP, e que agrupa um conjunto de técnicas que se utilizam da 

radiação ionizante para promover a morte celular neoplásica. (13–15) A estomatoxicidade é 

inerente ao tratamento radioterápico, repercutindo no surgimento de lesões de mucosite oral 

radioinduzida, cáries rampantes, e osteorradionecrose, tornando o tratamento odontológico 

prévio à RdT um método de mitigar os efeitos adversos da irradiação. (16–18)  

O microambiente tumoral consiste em um tecido heterogêneo e complexo, formado por 

células mesenquimais e imunológicas capazes de produzir citocinas, quimiocinas e outros 

produtos celulares que exercem sobre o câncer efeitos que estimulam e inibem a progressão 

neoplásica. (5,19,20) A literatura descreve a capacidade da RdT em modular e coordenar 

reações imunes a partir da exteriorização de antígenos intracelulares, que podem culminar na 

morte imunogênica do tumor. (19,21,22) Em contrapartida, a irradiação pode direcionar o 
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microambiente para um fenótipo imunossuprimido e radiorresistente, bem como contribuir para 

o surgimento de mutações em células sadias do campo irradiado, aumentando as recidivas da 

doença. (12,23) Desse modo, identificar o teor e as origens das reações imunológicas que 

acontecem durante a RdT, pode fornecer informações a respeito do comportamento do paciente 

diante da terapia antineoplásica. 

Nesse sentido, e considerando o campo anatômico que a RdT de cabeça e pescoço 

abrange, bem como que a produção e a qualidade da saliva também são impactadas pela 

radiação ionizante, (24,25) a coleta desse fluido biológico para análise imunológica pode se 

tornar uma candidata promissora para o monitoramento dos biomarcadores inflamatórios e 

fatores de crescimento salivares de pacientes com CCP, devido à proximidade anatômica com 

o câncer e por se destacar como um meio de baixa complexidade de execução, baixa 

invasividade e boa adesão do paciente. (26–29)  
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1 REVISÃO DE LITERATURA 

 

 

1.1 O câncer 

 

 

O processo de divisão celular é dotado de mecanismos que certificam a integridade do 

material genético antes da reprodução de uma herdeira. Caso uma alteração irreparável seja 

identificada, os processos de morte celular serão coordenadamente iniciados de modo a prevenir 

a perpetuação da inconformidade. Quando esses mecanismos são ineficazes em impedir a 

proliferação das células geneticamente alteradas, surge o câncer: uma doença oriunda da 

instabilidade genômica, que é clinicamente heterogênea, histologicamente complexa, 

potencialmente letal, e marcada por um descontrole replicativo de células exibindo mutações 

genéticas e epigenéticas. (1,4,30) 

Apesar da extensa heterogeneidade clínica e histológica, existem algumas capacidades 

funcionais que sustentam a fisiopatologia do câncer e são compartilhadas por todos os tipos de 

neoplasias. (2,3) No geral, esses mecanismos possibilitam a sobrevivência do tumor e são 

gerenciados a partir de seu microambiente. Nele, residem e são recrutadas outras células além 

das cancerígenas, tais como fibroblastos, macrófagos, linfócitos, células dendríticas, além de 

outros componentes celulares que em conjunto com a matriz extracelular imersa em proteínas 

sinalizadoras formam o estroma do neoplasma. (5,31) 

A cooperação entre as células neoplásicas e as células fisiologicamente normais ocorre 

através das sinalizações intercelulares que regulam os eventos promotores de sobrevivência 

definidores da malignidade da doença, sendo eles: angiogênese aberrante, resistência à morte 

celular, sinalização proliferativa contínua e autossuficiente, imortalidade, evasão do sistema 

imunológico e de supressores de crescimento desordenado, invasão tecidual, e inflamação do 

microambiente. (2,3) A conjunção desses eventos caracteriza o câncer como uma comunidade 

celular disfuncional e parasitária, regida por componentes da inflamação e tangenciada por 

tentativas malsucedidas de reparo tecidual.(3,5,32)  

 

 

1.1.1 O câncer de cabeça e pescoço  
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O câncer acomete diversas regiões anatômicas de um organismo, e a exposição de certas 

regiões a determinados agentes químicos e biológicos eleva a probabilidade de 

desenvolvimento da doença. No que diz respeito aos fatores de risco para o CCP, o tabagismo, 

etilismo, e a infecção pelo herpes vírus (HPV) são os agentes mais documentados, enquanto 

este último está mais relacionado ao surgimento de tumores em localidades como a base da 

língua e tonsilas. (33,34)  

A atuação desses fatores de risco como carcinógenos desencadeia uma série de eventos 

genéticos e epigenéticos que culmina em alterações do funcionamento de proteínas 

fundamentais na manutenção da conformidade do ciclo celular, como a P53, indutora de 

apoptose e cujo gene pode sofrer inativação ou mutação dependendo do carcinógeno. 

(2,33,35,36) Além disso, a literatura também relata uma associação entre a frequência de 

mutação do gene da P53 com o tempo de sobrevida no CCP (36). 

Histologicamente, cerca de 95% dos tumores de cabeça e pescoço são epiteliais, sendo 

o carcinoma de células escamosas (CEC) o diagnóstico mais comum. (7,12,37) 

Anatomicamente o CCP possui distribuição heterogênea, englobando desde as regiões 

faringianas aos seios paranasais, e podendo se manifestar clinicamente através de sinais e 

sintomas inespecíficos, como alterações na vocalização, odinofagia, disfagia, otalgia, úlceras, 

massas irregulares etc. (7,35)  

Dentre as modalidades terapêuticas, a cirurgia ressectiva é descrita como o tratamento 

padrão, limitando-se à extensão do tumor e preservando estruturas como a base do crânio, 

musculatura pré-vertebral e artéria carótida. (7) A RdT atua no tratamento adjuvante ou 

primário dependendo da localidade, tumores em base de língua, glote e tonsilas respondem bem 

à RdT sozinha. (7) Quimioterápicos como a cisplatina em alta dose e a carboplatina geralmente 

são utilizados no tratamento adjuvante, podendo ser aplicadas em concomitância à radioterapia.  

(7,13,38)  

 

 

1.1.2 O sistema de classificação 

 

 

No planejamento terapêutico antineoplásico do CCP, alguns fatores relacionados ao 

estado da doença serão determinantes. A classificação e o estadiamento costumam ditar a 

seleção das modalidades, a necessidade de terapia adjuvante sistêmica e o fracionamento das 

doses. (6,13,34) O sistema de classificação padronizado para o CCP é o TNM da American 
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Joint Committee on Cancer (AJCC)/ International Union Against Cancer (UICC), que 

categoriza a doença de acordo com a dimensão da massa tumoral (T) e profundidade de invasão 

no tecido; avalia o comprometimento dos linfonodos adjacentes e distantes (N); e registra a 

presença de metástases a distância (M). (39,40)  

A atualização mais recente desse sistema divide os tumores de cabeça e pescoço em 

algumas subcategorias: câncer de cavidade oral; câncer nasofaríngeo; câncer orofaríngeo; 

câncer cutâneo da cabeça e pescoço (que inclui o carcinoma de células escamosas); sarcoma de 

tecido mole de cabeça e pescoço; e câncer de tireoide. (40) Na subcategoria do câncer 

orofaríngeo há ainda uma subdivisão para os tumores associados ao HPV (39,40), cuja presença 

interfere no prognóstico, tratamento e sobrevida dos pacientes de CCP. (41–43)  

Diagnosticando todos os aspectos do TNM é possível traçar um estadiamento com base 

no prognóstico da doença. Os estágios são graduais, variando do I ao IV, estando a severidade 

da doença associada ao comprometimento das estruturas adjacentes, linfadenopatia e metástase, 

esta última associada somente ao estágio IV, o mais avançado e com pior prognóstico. (39,40) 

Estágios I e II geralmente requerem abordagens monoterapêuticas como a cirurgia ou a 

radioterapia. (34) Relata-se que a melhor abordagem para tumores localmente avançados é a 

quimiorradiação para os casos em que a excisão do tumor é dificultada em virtude da 

proximidade com tecidos sadios, ou para terapia adjuvante pós-operatória. (44) 

 

 

1.2 A radioterapia 

 

 

A RdT é uma especialidade científica e terapia antineoplásica que se utiliza da radiação 

ionizante para entregar à célula neoplásica quantidades de energia capazes de interferir na 

homeostase do sistema celular, provocando a morte das células do tumor. Um dos métodos de 

transferência de energia se dá através da ação cinética de partículas atômicas como os elétrons 

e prótons, configurando a radioterapia particulada. Existe também a radioterapia via deposição 

de microcápsulas contendo isótopos radioativos no leito tumoral, a denominada braquiterapia. 

(15,45) 

A morte celular radioinduzida normalmente ocorre devido aos danos diretos e indiretos 

ao DNA, sendo os danos à duas hélices os mais letais. Nessas ocasiões o material genético pode 

ser diretamente destruído pelas partículas irradiadas, ou indiretamente lesionado por meio da 
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produção de radicais livres de hidroxila, que podem quebrar a ponte fosfodiéster ou a ponte 

entre a base e o açúcar do material. (15) 

Na RdT de cabeça e pescoço habitualmente são entregues de 66 até 74Gy de radiação 

ionizante na região que compreende o tumor primário e os linfonodos hiperplasiados, dividida 

pelo fracionamento convencional em 1,8 a 2Gy por dia, cinco vezes por semana, por sete 

semanas. (13,15,44) Células sadias também são afetadas no processo, provocando danos 

teciduais em consequência aos efeitos biológicos citados anteriormente; contudo, algumas 

técnicas mais recentes de RdT buscam contornar esses problemas ao otimizar a entrega da 

energia ao tumor, preservando as estruturas nobres da cabeça e pescoço, como as glândulas 

salivares. A técnica é a IMRT -Intensity Modulated Radiotherapy-, que possui com uma de suas 

indicações o câncer de cabeça e pescoço. (15,45) 

 

 

1.2.1 Efeitos adversos da RdT  

 

 

Em 29 de janeiro de 1896, menos de um ano depois da descoberta dos raios-X por 

Rontgen, Emil Grubbé, médico alemão residente de Chicago, irradiava terapeuticamente uma 

paciente recém-operada de um carcinoma das mamas utilizando equipamentos manufaturados 

por ele mesmo. (15,46,47) 

Grubbé não somente foi o responsável por iniciar a utilização terapêutica da radiação 

ionizante, mas também foi o primeiro a ser afetado por seus efeitos adversos, e o primeiro a 

adotar medidas de proteção para os tecidos normais. Logo após iniciar seus experimentos com 

os raios-X, Grubbé desenvolveu dermatite na mão que era constantemente exposta à radiação. 

(46) Desde então algumas técnicas surgiram para minimizar os efeitos indesejáveis da RdT, 

como a já citada IMRT e as alterações no fracionamento de entrega da dose total, como ocorre 

no hiper fracionamento, onde a dose de energia é menor e aplicada mais de uma vez ao dia. 

(13,47) 

 

 

1.2.1.1 A mucosite oral radioinduzida como efeito agudo da RdT 
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Apesar dos esforços de evasão aos efeitos mórbidos da RdT, eles ainda são muito 

comuns e podem se manifestar logo em seguida às primeiras doses. (25,47) Um dos efeitos 

citotóxicos agudos de grande relevância clínica que surge secundariamente ao tratamento do 

CCP é a mucosite oral, lesão inflamatória relacionada tanto à quimioterapia quanto à RdT, e 

geralmente identificada nos tecidos normais e de baixa queratinização da orofaringe. (16,25,48)  

A Mucosite oral (MO) radioinduzida é uma complicação decorrente dos efeitos da 

radiação ionizante sobre a mucosa sadia compreendida na área da irradiação. Os eventos 

moleculares que levam ao surgimento das lesões, assim como na morte celular neoplásica, vão 

além dos danos diretos ao material genético e envolvem também a produção de espécies reativas 

de oxigênio capazes de ativar fatores de transcrição pró-inflamatórios. (49,50) Um deles é o 

NF-»B, cujos efeitos celulares desencadeiam a produção de diversas citocinas pró-inflamatórias 

como a IL-1³, IL-6 e TNF-³, estabelecendo a inflamação característica das lesões. (49–51)  

O curso natural da MO é didaticamente dividido em fases, dentre as quais a ulceração 

do epitélio ocorre após a amplificação molecular dos eventos inflamatórios e a superação do 

limite de mortes celulares antes da lesão tecidual. (50) Ao final da primeira semana de 

irradiação, com o acúmulo de 10Gy de energia, sinais e sintomas como eritema e ardência bucal 

são comuns. A ulceração pseudomembranosa está associada ao final da segunda semana de 

tratamento radioativo com o acúmulo de 20Gy, tornando-se difusas e mais severas ao final da 

terceira semana, sendo comuns às regiões como a mucosa jugal, lábios, ventre e bordas laterais 

da língua, soalho bucal e palato mole. (51) Caso não sejam tratadas, as lesões tornam-se mais 

dolorosas à medida que evoluem, sendo capazes restringir a alimentação via oral e inclusive 

provocar interrupções no tratamento antineoplásico. (25,52)  

Desde 2020 a MASCC/ISOO (Multinational Association for Supportive Care in Cancer 

& International Society of Oral Cancer and Oncology) recomenda como conduta terapêutica 

para a prevenção da MO a fotobiomodulação (PBM) por laserterapia de baixa intensidade. 

(53)Apesar disso, ainda não há consenso acerca de um protocolo clínico para tratamento, por 

mais que diversos estudos clínicos mostrem as indubitáveis contribuições da PBM às lesões 

estabelecidas. (54–56) A terapia de PBM utiliza-se da luz no espectro vermelho e infravermelho 

para aprimorar o metabolismo celular em situações de estresse, como durante a irradiação. Ela 

aumenta a produção de ATP intracelular e óxido nítrico, bem como modula o ambiente 

inflamatório, reduzindo a inflamação. (57,58)   

 

 

1.2.1.2 As repercussões tardias da RdT & Tratamento odontológico 
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Apesar da grande morbidade que a MO representa, ela é temporária, estando as lesões 

ulcerativas solucionadas até a quarta semana após a RdT. (51) Em contrapartida, os efeitos 

crônicos da RdT persistem mesmo após o fim do tratamento, e algumas alterações fisiológicas, 

como hipovascularização óssea, podem se tornar mais graves apesar da ausência da atividade 

radioativa sobre os tecidos.(59,60)  As alterações vasculares prejudicam o metabolismo ósseo, 

diminuindo sua capacidade de remodelação pós-trauma e sendo capaz de induzir uma necrose 

óssea com exposição clínica do osso cortical, denominada nesses casos como 

Osteoradionecrose (ORN). (59,61) A literatura é inconsistente quando se trata de um protocolo 

para tratamento da ORN, e as terapias descritas geralmente envolvem a remoção do fragmento 

necrosado através de procedimentos cirúrgicos e o controle da infecção oportunista com o uso 

de antibióticos e antimicrobianos. Entretanto, quando se trata da prevenção, os estudos 

concordam que o tratamento odontológico prévio à RdT contribui para minimizar as 

necessidades de intervenção traumática após a irradiação, consequentemente prevenindo a 

ORN. (25,62,63)  

O tratamento odontológico previamente ao tratamento antineoplásico também é 

recomendado pela MASCC/ISSO como parte do manejo de prevenção da MO(16)além de 

minimizar outros efeitos tardios da RdT, como as cáries de radiação que surgem pelas alterações 

ecológicas provocadas pela hipossalivação e em virtude às alterações no periodonto; e a doença 

periodontal, igualmente afetada pela produção reduzida de saliva.(25,64,65)  

No que tange a doença periodontal, alguns estudos descrevem sua associação com o 

desenvolvimento de ORN(66) e com a MO através da amplificação dos processos inflamatórios 

que contribuem para um aumento na severidade das lesões, o que evidencia a indispensabilidade 

de seu controle terapêutico previamente e após o tratamento do câncer. (67,68) 

Nesse sentido, Bruins e colaboradores em 1998 (69) estabeleceram um algoritmo que 

direciona a tomada de decisões para o tratamento odontológico antes da RdT com o intuito de 

mitigar as repercussões orais do tratamento. O objetivo primordial é a redução da carga 

microbiológica a partir da remoção de focos infecciosos, através do tratamento periodontal, 

tratamento endodôntico e exodontias de dentes extensivamente destruídos. (69,70) 

No geral, a radioterapia de cabeça e pescoço traz consigo uma série de considerações 

acerca da saúde oral do paciente, sendo um fator determinante no planejamento e execução de 

intervenções orais antes da irradiação, e direcionando a proservação odontológica do paciente 

submetido à RdT. 
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1.3 Vigilância imunológica e Imunoedição 

 

 

As respostas imunoinflamatórias promovidas pela imunidade inata e adaptativa exercem 

efeitos paradoxais sobre o câncer, promovendo a oncogênese (5) ou suprimindo o descontrole 

do crescimento de células anormais. (71–73) As funções do sistema imunológico na origem do 

câncer é tema de estudos há pelo menos um século. No final do século XIX Virchow publicava 

suas observações acerca da origem inflamatória de alguns tumores. (74) Tempos depois, Ehrlich 

teorizava sobre a proteção que o sistema imunológico promovia através do controle neoplásico. 

(75)  

Desde então algumas funções da regulação imunológica da oncogênese foram 

estabelecidas: as respostas imunes modulam e resolvem estados inflamatórios que contribuem 

nas alterações genéticas que antecedem a neoplasia (5,75), ao passo que eliminam células 

tumorais através do reconhecimento de neoantígenos, processo descrito como vigilância 

imunológica e parte da imunoedição. (73,75,76)  

A imunoedição é um fenômeno de seleção darwiniana pelo qual a imunogenicidade do 

tumor diminui devido à adaptação às respostas citotóxicas provenientes do sistema 

imunológico, concedendo ao tumor um fenótipo imunorresistente. (71,75) A vigilância integra 

a primeira fase da imunoedição: a eliminação de células neoplásicas. A proliferação das células 

sobreviventes dessa etapa é contida por linfócitos durante a fase do equilíbrio, marcada também 

pelo surgimento de novas mutações que direcionam para o surgimento de uma linhagem de 

células capazes de escapar das células vigilantes, marcando assim o início das manifestações 

clínicas do câncer. (3,71,75)  

 Os linfócitos T CD4 e T CD8, as células apresentadoras de antígenos (APCs), e as 

células NK (Natural Killers), são alguns dos efetores da reatividade imunológica contra o 

neoplasma, atuando no reconhecimento e eliminação dos neoantígenos tumorais, e a supressão 

dessas células no microambiente tumoral é um dos mecanismos que facilita a evasão à 

vigilância imunológica.(71,77)  

 A imunorreatividade que conduz à morte do tumor é iniciada tanto pelos antígenos 

gerados pelas células mutantes, quanto pelos DAMPS (Danger Associated Molecular Patterns), 

moléculas reconhecidas por células NK, macrófagos e células dendríticas residentes - as mais 
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eficientes APCs capazes de ativarem linfócitos T prematuros-. (20,78,79) Dentre os DAMPS 

destacam-se a ATP intracelular, a Calreticulina, a IL-1³ e a IL-6.(79)  

A captação dos antígenos ou DAMPS implica na migração das células dendríticas (CD) 

para os linfonodos de drenagem do tumor, onde portando o neoantígeno processado e exibido 

em peptídeos do complexo de histocompatibilidade (MHC), ativam os linfócitos T CD8 através 

do MHC I  e CD4 através do MCH II, promovendo a expansão dos linfócitos T citotóxicos e 

sua translocação para o leito tumoral, onde exercerão suas funções de citotoxicidade contra as 

células tumorais. (73,76)  

O microambiente do tumor e os tecidos linfoides adjacentes abrigam células 

imunológicas como macrófagos, mastócitos, CDs, linfócitos NK, linfócitos B, linfócitos T e 

suas subpopulações (Th1, Th2, Th17) e linfócitos T citotóxicos.(80) A literatura relata uma 

associação entre a densidade populacional de linfócitos Th1 e T citotóxicos, e sua localização 

no centro e nas margens do tumor, com a recorrência e sobrevida no câncer. (80) 

Devido à presença marcante dos efetores imunológicos na composição do estroma 

tumoral, é previsível que seus produtos serão igualmente presentes. Quimiocinas como o MIG 

induzem a infiltração de linfócitos T CD8, linfócitos Th1 e células NK para o microambiente 

tumoral, e assim como descrito na literatura (81), a infiltração desses linfócitos 

quimiotaticamente atraídos parece contribuir para um prolongamento da sobrevida em 

pacientes com câncer colorretal. (81,82). 

 

 

1.3.1 Efeitos da Radioterapia na imunogenicidade dos tumores 

 

 

Ainda que o controle imune da oncogênese seja eficaz, diversos tumores são capazes de 

escapar da vigilância imunológica ao ponto de se tornarem clinicamente evidentes, exigindo 

um controle terapêutico específico nessas ocasiões.(3,71,75,83,84) Nesse contexto, a RdT 

enquadra-se como modalidade terapêutica amplamente utilizada para tratamento de diversos 

tipos de tumores, incluindo o CCP. (85) 

Além de sua capacidade de provocar a morte celular direta e indireta, a radiação 

ionizante pode evocar respostas imunes que de forma semelhante ao controle imunológico do 

crescimento tumoral, pode levar à erradicação das células tumorais remanescentes do 

tratamento antineoplásico, atribuindo à radiação um efeito adicional possivelmente 

determinante no sucesso da RdT. (1,83,86,87)   
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A influência da irradiação terapêutica sobre o sistema imunológico é descrita como um 

efeito abscópico, que se refere aos eventos biológicos ocorridos longe do sítio irradiado, mas 

dentro do mesmo organismo.(86)O processo de morte celular pós-irradiação é capaz de 

exteriorizar proteínas compartimentalizadas, que assumem funções de DAMPS e são 

responsáveis por engatilhar respostas imunológicas mediadas pelas CDs. (19,83,86,88,89) Os 

novos antígenos aumentam a imunogenicidade do tumor, tornando-o mais evidente e vulnerável 

às células efetoras e suas respostas destrutivas. (83,90)  

Cada DAMP emite um sinal distinto, a ATP uma vez exteriorizada emitirá um sinal de 

atração para monócitos e CDs e ativação do inflamassoma, estimulando a produção de IL-1³ e 

IL-18. (87,91) A calreticulina é uma DAMP que ao ser exteriorizada emitirá um sinal 

estimulando fagocitose e a produção de IL-6 e TNF-³ em APCs. (19,91). Outras proteínas que 

atuam como DAMPS são a HMGB1 e as proteínas de choque térmico (HSPs). (19)   

Os antígenos são reconhecidos pelas CDs e então apresentados no linfonodo de 

drenagem do tumor, onde ocorre a ativação dos linfócitos T residentes, capazes de 

translocarem-se até o sítio do tumor atraídos pelo gradiente quimiotático. A infiltração no tumor 

pelos linfócitos T CD4 e CD8 é favorecida pelas moléculas de adesão superreguladas pela 

radiação ionizante, como o VCAM-1 e a quimiocina MIG. (19,90,92) Linfócitos T e NK 

ativados produzem IFN do tipo II, aumentando a expressão de MHC-I na superfície das células 

tumorais e otimizando as interações celulares e efeitos citotóxicos contra essas células, 

resultando na morte imunogênica do tumor. (19,87,93,94)  

Portanto, é possível assumir que o sistema imunológico por meio de seus efetores 

celulares e moleculares é parte fundamental da origem, desenvolvimento, e erradicação dos 

tumores através da coordenação de mecanismos que promovem o controle do crescimento 

neoplásico. No geral, presume-se que a irradiação sobre os tumores seja capaz de criar um 

ambiente rico em gatilhos para respostas imunológicas que ajudarão as células tumorais a 

tornarem-se mais uma vez detectáveis pelas células imunológicas efetoras. Assim, é possível 

inferir que, possivelmente, o sucesso da RdT pode também estar associado à sua capacidade de 

produzir antígenos contra as células neoplásicas quando existem remanescentes tumorais 

significativos. 

 

 

1.4 Biomarcadores inflamatórios relacionados ao câncer 
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A inflamação é a via pela qual o sistema imunológico responde à lesão celular e aos 

danos teciduais, sendo ela uma alteração fisiológica característica do câncer.  (3,5) As 

respostas não-resolutivas no controle do estímulo inflamatório perpetuam os danos teciduais e 

podem culminar em alterações do material genético através da amplificação de sinalizações que 

contribuem para o surgimento disrrupções oncogênicas. (5,74)  

Entretanto, a inflamação também é um fenômeno associado à terapia antineoplásica. A 

irradiação terapêutica provoca o rompimento da homeostase da célula e a leva à morte. Durante 

esse processo diversos gatilhos para respostas inflamatórias agudas são exteriorizados e iniciam 

eventos imunoinflamatórios antitumorais capazes de provocar a morte imunogênica do câncer. 

(19,95)  

Sob a inflamação atuam proteínas que coordenam e modulam os eventos histológicos e 

bioquímicos característicos do processo. Esses biomarcadores inflamatórios são as citocinas, 

interleucinas, quimiocinas e fatores de crescimento produzidos pelos mediadores celulares da 

inflamação, dos quais os linfócitos T CD4, T CD8 e as APCs são alguns dos principais atores. 

(96) 

O tumor em seu microambiente presencia a prevalência de respostas inflamatórias do 

tipo II, onde ocorrem as tentativas de reparo tecidual e a produção de fatores de crescimento, e 

no geral, muitos componentes imunológicos da inflamação associada ao câncer apresentam 

funções dualistas, ora contribuindo para a oncogênese, ora contribuindo para a morte 

neoplásica. (5,74,97) 

 

 

1.4.1 Interleucinas 

 

 

1.4.1.1 Família da IL-1 

 

 

A interleucina 1³ e a 1³ são agonistas de uma família que também inclui a IL-18. (98) 

Ambas são pró-inflamatórias, mas apesar de exercerem funções biológicas similares, a IL-1³ e 

a IL-1³ possuem apenas 25% de semelhança estrutural. (99) A IL-1³ possui um precursor 

expresso constitutivamente por todo epitélio gastrointestinal, pulmão, rins, fígado, células 

endoteliais e astrócitos, o qual é liberado mediante necrose tumoral, além disso ela atua como 

alarmina antecedendo uma resposta inflamatória estéril. (100) A IL-1³ por sua vez é produzida 
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por monócitos, macrófagos e células dendríticas em resposta a estímulos como componentes 

do sistema complemento e TNF³, necessitando que seu precursor seja clivado pela caspase-1 

ativada por DAMPS, atuando como mediadora da imunidade adaptativa e humoral. (98–101)  

Assim como outros membros na família da IL-1, a IL-18 possui uma forma precursora 

(pro-IL-18) produzida constitutivamente por monócitos, macrófagos residentes e células 

dendríticas. Para que a ativação ocorra é necessário que a pro-IL-18 seja clivada por um 

complexo formado pela caspase-1 no inflamassoma NLRP3. (102,103) Dentre suas funções 

pró-inflamatórias destaca-se a indução da produção de IFN³ em linfócitos Th1, células NK, 

linfócitos NK, linfócitos B, células dendríticas e macrófagos, nestas últimas mediante a 

presença de IL-12. (102)Linfócitos T CD4 indiferenciados expressam receptores para a IL-18, 

e ao contato com ela, têm sua produção de IL-4 amplificada. (104) No geral, a IL-18 orquestra 

respostas imunológicas inatas e adaptativas, e a inflamação mediada por esta interleucina em 

conjunto com a IL-1³ é um indicativo da presença de DAMPS no citosol. (102,105)  

No que tange o câncer, também existe uma dualidade da atuação da IL-18, exercendo 

efeitos antitumorais ao incitar respostas citotóxicas das células NK produtoras de IFN³, e em 

contrapartida facilitando a proliferação neoplásica através da angiogênese. (102,104)  

Outro componente dessa família é a antagonista do receptor da IL-1, a IL-1Ra, cuja 

estrutura é homóloga a IL-1 e liga-se ao mesmo receptor, agindo como inibidora competitiva 

da IL-1. (106) A IL-1Ra não possui atividades biológicas, porém, através do bloqueio da 

sinalização da IL-1, pode contribuir para a redução do crescimento tumoral e metástase. (107) 

 

 

1.4.1.2 IL-4 

 

 

Assim como a IL-5 e a IL-13, a IL-4 é uma citocina de assinatura dos linfócitos Th2, 

produzida também por mastócitos ativos, linfócitos NK, basófilos e eosinófilos. Ao mesmo 

tempo em que ela é pró-inflamatória, atuando nas fases finais da inflamação, ela é determinante 

para a diferenciação de células efetoras anti-inflamatórias, agindo sobre a polarização de 

linfócitos T CD4 prematuros em Th2 e na diferenciação de macrófagos para a linhagem 

alternativa. Os efeitos celulares da IL-4 são mediados principalmente pelo fator de transcrição 

STAT6, que atua sobre a proliferação, adesão e quimiotaxia de mastócitos e eosinófilos, bem 

como no aumento da expressão de moléculas de adesão como o VCAM-1. Ela também atua 
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sobre a diferenciação de linfócitos T CD8, importante efetor celular da erradicação 

imunogênica tumoral. (108–111)  

No câncer, as células tumorais são capazes de produzir IL-4, e apesar da mesma estar 

relacionada com a polarização do microambiente tumoral em direção a um fenótipo favorável 

à sobrevivência do tumor (5,112), a literatura já a descreveu como indutora de apoptose no 

carcinoma de células renais. (113) Além disso, outros efeitos antitumorais da IL-4 reportados 

incluem o aprimoramento das respostas antitumorais de macrófagos e indução de respostas 

antitumorais após administração local em linfonodo de drenagem do tumor. (108)  

Um estudo com modelo animal elucidou algumas funções antitumorais promovidas pela 

IL-4 (114), nele descreve-se a capacidade desta interleucina em provocar uma infiltração de 

eosinófilos e assim induzir respostas citotóxicas contra as células neoplásicas, levando à morte 

tumoral sem que haja participação de outras células imunes.  

 

 

1.4.1.3 IL-6 

 

 

A IL-6 é produzida por células imunológicas como os linfócitos T, macrófagos, 

monócitos, células dendríticas, linfócitos B e em parte pelos linfócitos Th. O estresse celular e 

as lesões teciduais causadas pela irradiação são capazes de estimular a produção dessa 

interleucina, produzida através do reconhecimento de moléculas como os DAMPS. (115–117)  

A IL-6 atua como elo entre as imunidades inata e adaptativa, e um de seus efeitos 

pleiotrópicos é o aprimoramento da expressão de IL-4 por linfócitos T CD4. (5,115,117)Outra 

propriedade da IL-6 que enriquece sua atuação sobre a polarização dos linfócitos Th é sua 

contribuição na polarização dos Th17 ao reprimir a produção de IFNy pelos linfócitos T CD4. 

(115) Sobre os linfócitos B ativados, ela contribui para sua diferenciação em células produtoras 

de anticorpos. (116)   

No microambiente tumoral, a IL-6 é descrita como residente mais expressiva, e através 

da via de sinalização JAK/STAT, aprimora as capacidades de proliferação celular, metástase, e 

angiogênese por meio da super-regulação de bFGF em células mieloides e endoteliais do tumor. 

(118) Além disso, a produção de IL-1³, IL-8, GM-CSF e VEGF também é induzida pela IL-6. 

(119) 

 

 



30 

1.4.1.4 IL-17 

 

 

É a interleucina de assinatura dos linfócitos Th17, mas também é produzida por outras 

células do sistema imune como os linfócitos T CD8 e linfócitos NK. (120) Seu principal efeito 

imunológico é a indução da produção do estimulador de colônias de granulócitos, o G-CSF, e 

a partir disso promover uma resposta inflamatória mediada por neutrófilos. (110)  

Assim como a IL-1, a IL-17 atua na ativação do fator de transcrição NF-»B, mediador 

crucial da inflamação associada ao câncer. (5,121). O NF-»B regula a expressão de citocinas 

pró-inflamatórias e quimiocinas, como a IL-1, IL-6, TNF-³ e IL-8, e contribui para o 

recrutamento de leucócitos para o sítio da inflamação através da expressão de moléculas de 

adesão. (121) Também existe uma dualidade na atuação do NF-»B no câncer, uma vez que sua 

ativação induz uma super-regulação de genes antiapoptose, ao passo que por ser regulador de 

respostas imunes inatas e adaptativas, ele pode orquestrar repostas imunes inatas e por 

consequência levar à morte tumoral. (121,122) 

 

 

1.4.2 Citocinas 

 

 

1.4.2.1 TNF-³ 

 

 

O fator de necrose tumoral alfa (TNF- ³) é uma citocina primordial na inflamação das 

respostas imunes inatas e adaptativas e no câncer, tendo recebido seu nome em virtude de sua 

capacidade de causar morte tumoral ao provocar trombose dos vasos sanguíneos tumorais. 

(106,123)  

O TNF-³ é produzido principalmente por macrófagos e CDs sob estímulo de moléculas 

como as DAMPS, e liga-se a dois tipos de receptores, o TNF-RI e o TNF-RII, ambos envolvidos 

em respostas imunoinflamatórias e vias capazes de engatilhar a apoptose. A conexão do TNF- 

³ ao seu receptor culmina na ativação de fatores de transcrição como o já mencionado NF-»B. 

A apoptose induzida pelo TNF- ³ ocorre quando a ativação do NF-»B é dificultada, como nos 

casos de estresse metabólico. (123) Quando ocorre, a ativação do NF-»B pelo TNF-³ parece 
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aprimorar as capacidades de sobrevivência do tumor, dificultando a apoptose da célula 

neoplásica e coordenando a expressão de outras citocinas pró-inflamatórias(97) 

Apesar do TNF- ³ ter a capacidade de causar necrose hemorrágica de tumores quando 

é localmente administrado, e de mediar respostas antitumorais de linfócitos T (124), quando o 

TNF- ³ é produzido pelas células tumorais acaba por contribuir na proliferação do neoplasma 

ao induzir angiogênese e remodelação tecidual, processos histológicos fundamentais para o 

crescimento tumoral (74).  

Ainda na família do TNF, o TRAIL - TNF Related Apoptosis Inducing Ligand – é uma 

citocina capaz de induzir a apoptose via mecanismos que culminam na fragmentação do DNA, 

vesiculação da membrana plasmática, disrrupção do citoesqueleto e catástrofe metabólica. 

(125) O TRAIL e seus receptores são expressos por células efetoras da imunidade inata e 

adaptativa, como macrófagos, células dendríticas e células NK. (126) A ativação do NF-»B 

também ocorre através da sinalização do TRAIL, e contribui para a invasividade e proliferação 

celular tumoral, função que ilustra a dualidade da citocina no câncer. Apesar disso, a 

administração do TRAIL na terapia antineoplásica parece ser eficiente e de menor 

citotoxicidade em comparação com o TNF-³. (127) 

 

 

1.4.2.2 IFN³ 

 

 

O interferon gama (IFN³) é a citocina de assinatura dos linfócitos Th1, cuja produção 

também ocorre por células NK e linfócitos T CD8, sendo o IFN³ responsável por coordenar a 

ativação de efetores da imunidade inata e adaptativa. (110)  

A interação do IFN³ ocorre com o tipo II de receptores de interferons, enquanto o 

interferon alfa (IFN³) liga-se ao tipo I, ambos podendo ativar a via de sinalização JAK/STAT1 

que controla a expressão de genes associados à supressão tumoral e leva à expressão de caspases 

e indução da expressão da quimiocina IP-10, culminando na redução da angiogênese tumoral. 

(128–130) O IFN³ também pode atuar estimulando a expressão do TRAIL em neutrófilos, 

macrófagos, células dendríticas e linfócitos T e B. (131)  

 Todavia, e assim como diversas outras citocinas, a literatura descreve uma contradição 

na atuação desses interferons e ativação do STAT1 no câncer, estando a expressão desregulada 

desse fator de transcrição associada à resistência radioterápica. (128,132) Um estudo com 

modelo animal utilizando uma linhagem de células de câncer de cabeça e pescoço avaliou que 
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após a exposição a 40Gy, a sinalização promovida pelo conjunto IFN/STAT1 concedia proteção 

à morte celular através da irradiação. (132)  

Um estudo exvivo também encontrou resultados semelhantes em neoplasias renais, onde 

o bloqueio da sinalização do STAT1 aumentou a radiossensibilidade do tumor. (133)Outro 

estudo também sobre carcinoma renal descobriu que a expressão do STAT1 aumenta também 

a resistência do tumor à cisplatina, quimioterápico associado à radioterapia. (134)  

O eixo de sinalização IFN/STAT1 tem sua expressão super-regulada em tumores em 

resposta à irradiação e isso leva a uma adaptação evolutiva contra os mecanismos antitumorais 

dessa sinalização, concedendo ao tumor resistência aos interferons e a quimiorradioterapia. 

Ainda assim, os mecanismos que norteiam a subversão da sinalização dos interferons no câncer 

permanece obscuro. (128,134,135) 

 

 

1.4.3 Quimiocinas  

 

 

O termo quimiocina deriva de citocina quimiotática, proteínas de baixo peso molecular 

estruturalmente caracterizadas e classificadas pela presença de resíduos de cisteína. Elas atuam 

basicamente no recrutamento de células hematopoiéticas para os tecidos, ligando-se aos 

receptores associados à proteína G. (105,136)  

As duas principais subfamílias de quimiocinas diferenciam-se pelo posicionamento dos 

resíduos de cisteína e dos demais aminoácidos: a CXC – que possui aminoácidos entre os dois 

primeiros resíduos-; e a CC – que possui aminoácidos ao lado dos dois primeiros resíduos. (137) 

A classe CXC possui uma subclassificação baseada na apresentação de três aminoácidos, o 

glutamato, a leucina e a arginina (denominado ELR- motif), e a localização desse agrupamento 

interfere na função biológica da quimiocina. (136,138) 

Além da modulação da movimentação de leucócitos, as quimiocinas exercem outras 

funções biológicas como a angiogênese, fenômeno crucial para o desenvolvimento tumoral. 

(136,139) As quimiocinas parecem atuar sobre os padrões de metástase apresentados por alguns 

tipos de neoplasias, em que dependendo do receptor de quimiocina expresso pela célula tumoral 

e da quimiocina expressa por determinado tecido, pode-se nortear a disseminação neoplásica 

em um organismo. (136)  

Contudo, algumas quimiocinas também exercem funções angioestáticas dependendo do 

receptor que se conecta, como o MIG (Monocina Induzida por Interferon), capaz de controlar 
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a proliferação tumoral. Citocinas como o TNF-³ e a IL-1 são capazes de estimular a produção 

de quimiocinas CXC com o agrupamento ELR (angiogênicas) e de quimiocinas CXC sem o 

agrupamento (angioestáticas). (136) 

O GRO³ é uma quimiocina da subclasse CXC cujo agrupamento ELR é presente, assim 

como a IL-8, e ambas são descritas como quimiotáticas de neutrófilos e angiogênicas por meio 

da interação com o receptor CXCR22, que induz a quimiotaxia de células endoteliais. Os 

macrófagos associados ao tumor têm a capacidade de produzir o GRO³, e relata-se que sua 

expressão e da IL-8 é super-regulada em alguns tipos de neoplasias, contribuindo para 

metástases de alguns casos.  (140–142)  

Em contrapartida ao GRO³, quimiocinas que carecem do agrupamento ELR, assim 

como o MIG, por serem angioestáticas, podem ter efeitos antitumorais. (140,143) O MIG atrai 

linfócitos para o sítio da inflamação e atua na angioestaticidade ao competir com fatores de 

crescimento angiogênicos pela interação com os linfócitos. (140) 

Na família das quimiocinas CC há o MIP-1³, expresso por células como macrófagos, 

monócitos, linfócitos, células NK e neutrófilos. Ele interage com três receptores: o CCR1 em 

monócitos; o CCR4 em linfócitos Th2 e linfócitos Treg; e o CCR5 em linfócitos Th1, células 

NK e células dendríticas; culminando no recrutamento de monócitos, macrófagos e neutrófilos 

para o microambiente da lesão. (82,144) Apesar de exercer efeitos antitumorais significantes, 

o MIP-1³ pode favorecer o desenvolvimento do neoplasma ao promover uma infiltração de 

macrófagos e outras células imunossupressoras, facilitando a evasão do tumor à vigilância 

imunológica. (144) 

 

 

1.4.4 Fatores de crescimento  

 

 

Fatores de crescimento são peptídeos capazes de induzir mitose e promover proliferação 

celular, além de atuarem em processos de diferenciação celular, migração e adesão. São 

produzidos por células envolvidas no reparo tecidual e inflamação, como fibroblastos, 

plaquetas, células endoteliais vasculares etc. (145,146) 

O PDGF-BB integra uma subfamília de fatores de crescimento derivados de plaquetas.  

São expressos por células endoteliais e ligam-se a receptores de tirosina quinase, atuando como 

mitógenos de fibroblastos e células musculares lisas, e no processo de maturação de vasos 

sanguíneos através do desenvolvimento de pericitos. (147) Ademais, a literatura descreve que 
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a expressão de receptores para o PDGF é comum em fibroblastos associados ao tumor e que a 

sinalização autócrina e parácrina induzida pelo PDGF-BB é uma das vias pela qual o tumor 

sobrevive e se desenvolve. (148) 

Outro fator de crescimento também capaz de atuar nos processos angiogênicos é o 

bFGF, um fator de crescimento de fibroblastos que estimula o desenvolvimento de células 

endoteliais. (149,150) Ele interage com a heparina e o proteoglicano de heparan sulfato, que 

modula sua ligação com seu receptor de tirosina quinase e suas atividades celulares. (150) No 

câncer, o bFGF está envolvido na vascularização dos tumores, sendo um preditor de 

prognóstico ruim para câncer pulmonar. (151,152) 

Os fatores estimuladores de colônias (CSFs) são glicoproteínas produzidas por uma 

vasta diversidade de células, e que constituem uma classe de fatores de crescimento atuantes 

sobre determinadas células hematopoiéticas, estimulando a proliferação celular e formação de 

colônias. Enquanto o G-CSF controla e regula a formação de colônias de granulócitos, o M-

CSF atua sobre macrófagos. A sinalização induzida por esses fatores geralmente é parácrina, e 

progenitores de granulócitos e macrófagos exibem receptores para seus respectivos CSFs nos 

estágios de maturação celular. Outros efeitos dos CSFs incluem a inibição de apoptose, a 

regulação das atividades de fagocitose de neutrófilos, e a produção de citocinas por macrófagos. 

Em suma, o G-CSF e o M-CSF são essenciais para que a demanda por granulócitos e 

macrófagos em situações de estresse biológico seja contemplada. (153,154) 

Para o câncer, a literatura descreve a atuação de fatores como o G-CSF na progressão 

tumoral através do recrutamento de neutrófilos para as proximidades do tumor. (155,156) Esse 

fator é produzido principalmente por macrófagos, células mesenquimais da medula óssea, 

células endoteliais e fibroblastos, e seu respectivo receptor é expresso intensamente por células 

mieloides e endoteliais.(156) Observações in vitro demonstraram que outra capacidade do G-

CSF sobre a progressão tumoral ocorre regulando a expressão de colagenase do tipo IV por 

células tumorais, fato que aprimora as capacidades de invasividade neoplásica. (157) 

Em suma, os biomarcadores inflamatórios podem ser descritos como os efetores 

moleculares das respostas imunológicas, sendo capazes de operacionalizar os mecanismos de 

progressão e supressão do câncer, bem como indicar a presença dos efetores celulares das 

reações imunoinflamatórias que tangenciam o curso da doença.  
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2 OBJETIVO 

 

 

Avaliar as concentrações de biomarcadores inflamatórios e fatores de crescimento em 

pacientes com CCP submetidos à RdT correlacionando com o desfecho clínico pós-tratamento. 

Os objetivos secundários incluem descrever e comparar os dados demográficos e 

clínicos, incluindo os parâmetros odontológicos gerais, parâmetros periodontais e histórico de 

manifestação de mucosite oral radioinduzida, de modo a controlar potenciais variáveis que 

possam interferir nos resultados das comparações dos analitos. 
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3 METODOLOGIA 

 

 

3.1 Desenho do estudo 

 

 

Análise descritiva longitudinal retrospectiva. 

 

 

3.2 Seleção de pacientes e obtenção das amostras 

 

 

O presente estudo foi conduzido em pacientes diagnosticados com câncer na região de 

cabeça e pescoço encaminhados pelas equipes de Cirurgia de Cabeça e Pescoço e Radioterapia 

do Hospital Universitário Pedro Ernesto para atendimento na Clínica de Pós-graduação da 

Faculdade de Odontologia da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ), entre o 

primeiro trimestre de 2018 e o último trimestre de 2019.  

 Os critérios de seleção foram: idade superior a 18 anos; tumores situados na região de 

cabeça e pescoço cujo tratamento necessariamente envolveria radioterapia de cabeça e pescoço 

(com ou sem quimioterapia adjuvante); e com no mínimo seis dentes naturais (excluindo os 

terceiros molares). Os critérios de exclusão foram: pacientes em nutrição parenteral, edentados, 

em uso de drogas inibidoras de reabsorção óssea, submetidos a tratamento odontológico em até 

seis meses antes do recrutamento, e submetidos a radioterapia ou quimioterapia prévias. Um 

total de 48 pacientes foram convidados para o estudo, 32 homens e 16 mulheres. 

A pesquisa foi submetida e aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital 

Universitário Pedro Ernesto sob o número CAAE: 30641020.7.0000.5259. No ato do 

recrutamento cada paciente foi orientado a respeito do teor do estudo e dos exames clínicos a 

serem conduzidos, e então obtinha-se a anuência após leitura do termo de consentimento livre 

e esclarecido (TCLE) junto ao paciente. 

A dose média de radiação ionizante recebida por paciente ao final da RdT foi de 67,6 

Gy, distribuída em regime fracionado por sessões diárias em cinco vezes na semana até a soma 

da energia total. 
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3.3 Exames clínicos  

 

 

Na consulta inicial todos os pacientes foram submetidos aos exames clínicos extra e 

intraorais para identificação de necessidades de tratamento odontológico e obtenção de 

parâmetros periodontais. A presença e ausência de elementos dentários, bem como suas 

condições no momento do exame, foram registradas de acordo com o índice de dentes Cariados 

Perdidos e Obturados (CPOD) da OMS.  

A avaliação periodontal foi executada empregando um exame periodontal de boca 

completa. Uma sonda periodontal milimetrada manual (Carolina do Norte 15mm – Hu-

Friedy®, Chicago, IL, Estados Unidos) foi utilizada para sondagem de seis sítios por cada 

elemento exceto os terceiros molares (Mésio-vestibular; Vestibular; Disto-vestibular; Médio-

lingual; Lingual; Disto-lingual).  

Os parâmetros periodontais registrados foram: Índice de Biofilme Visível (IBV), 

avaliado dicotomicamente entre presente ou ausente; Profundidade de Bolsa à Sondagem 

(PBS); Índice de Sangramento à Sondagem (ISS), avaliado dicotomicamente entre presente ou 

ausente; e Nível de Inserção Clínica (NIC). 

Os exames também compreenderam as avaliações da severidade de mucosite oral 

durante todo o período de observação. Os graus apresentados foram categorizados de acordo 

com a classificação da OMS(52,158), sendo divididos em: ausência de mucosite; mucosite leve 

ou moderada; e mucosite severa.  

 

 

3.4 Obtenção das amostras de saliva 

 

 

Três amostras de saliva não estimulada foram coletadas de todos os indivíduos em três 

períodos distintos: na primeira consulta com a equipe odontológica (T0); no 25º dia de 

radioterapia de cabeça e pescoço (T3); e 35 dias após o término do tratamento (T5). Antes de 

cada coleta os pacientes eram instruídos a absterem-se de alimentos ou água durante os 30 

minutos que antecediam as consultas, ocorridas geralmente no período matutino. Os indivíduos 

também eram orientados que se sentassem com os pés apoiados no chão, tronco inclinado para 

frente e os cotovelos sobre os joelhos, para que salivassem passivamente dentro de um 
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recipiente estéril durante cinco minutos cronometrados. Ao final do procedimento o fluxo de 

saliva produzido era mensurado com o auxílio de uma seringa estéril de 10ml para fins de 

registro da sialometria.  

O fluido coletado era imediatamente transferido para um tubo de micro centrífuga com 

capacidade de armazenamento de 1,5ml contendo 0,10µl de solução de inibidores de proteases 

contendo: 0,1 mmol/L de fluoreto de fenilmetilsulfonilo; 0,1 mmol/L de cloreto de benzetônio; 

10 mmol/L de EDTA; 0,01 mg/ml de aprotinina A; e 0,05 % de Tween 20. Os tubos eram 

imediatamente centrifugados por oito minutos sob 8.000 rpm. Ao final da centrifugação, os 

sobrenadantes eram separados dos detritos sedimentados e transferidos para um microtubo 

rosqueável para subsequente armazenamento em frigorífico -70ºC no Laboratório Multiusuário 

de Pesquisas em Imunologia Oral, na Faculdade de Odontologia da UERJ para posterior análise 

imunológica. 

 

 

3.5 Intervenções odontológicas em função da RdT 

 

 

3.5.1 Fotobiomodulação via Laserterapia de Baixa Intensidade 

 

 

Assim como preconizado pela MASCC/ISSO (16), todos os pacientes foram submetidos 

a um regime de laserterapia para prevenção da mucosite oral radioinduzida. As lesões que se 

manifestavam clinicamente foram tratadas também via fotobiomodulação.  

A laserterapia de baixa intensidade foi administrada por um único profissional e em 

regime diário antes e durante a RdT, logo após as sessões de irradiação. Para a prevenção, em 

média 53 pontos foram perpendicularmente incididos através do contato direto com o tecido, 

distribuídos pelas áreas de menor queratinização da boca. Para tratamento, cada lesão 

manifestada foi incidida em cinco pontos, distribuídos em quatro marginais e um central. O 

leito tumoral não recebeu laserterapia em nenhuma ocasião.  

 

Duas intensidades foram aplicadas com o aparelho de laser de InGaIP (TF Premmier, 

Mmoptics LTDA, São Carlos, Brasil):  a) dose de fluência de 25,0J/cm2, 1J por ponto de 

incidência, com comprimento de onda de 660nm e 100mW de potência; b) dose de fluência de 
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6,2J/cm2, 0,24J por ponto de incidência, com comprimento de onda de 660nm e 25mW de 

potência. 

 

 

3.5.2 Tratamento odontológico e periodontal 

 

 

Após exame odontológico e periodontal, os tratamentos necessários foram executados 

antes da RdT com objetivo de controlar sítios de inflamação crônica e eliminar focos 

infecciosos, de modo a minimizar a incidência de complicações agudas e crônicas da irradiação.  

Parte dos participantes foram encaminhados já portando o laudo de conclusão do 

tratamento odontológico por profissionais externos. Para o restante dos pacientes foi necessário 

planejar e sanar as necessidades de saúde bucal seguindo o protocolo de: (1) Instrução de 

higiene oral; (2) restaurações de lesões cariosas e cervicais não-cariosas utilizando cimento 

resinoso de ionômero de vidro (Ionômero de Vidro Vitremer); (3) exodontia de dentes com 

lesões periapicais, com lesões cariosas extensas, inclusos e/ou semi-inclusos, periodontalmente 

comprometido com PBS > 7mm, mobilidade grau III, e cuja proporção de raíz inserida não 

permitisse uma reabilitação protética; (4) tratamento endodôntico; (5) adequação de bordas e 

cúspides cortantes, remoção de aparelhos ortodônticos fixos e próteses mal adaptadas. Todos 

os pacientes receberam as orientações de higienização bucal durante a RdT. 

O tratamento periodontal abrangeu a remoção de fatores retentivos de biofilme através 

da raspagem subgengival e alisamento radicular, raspagem supragengival, profilaxia com 

polimento coronário, e fluorterapia tópica. Para execução dos procedimentos, foram utilizados 

instrumentos manuais (Curetas Gracey, Mini-Gracey, e McCall Hufriedy®) e aparelho de 

ultrassom piezoelétrico (Schuster Sonic Laxis Bp). 

 

 

3.6 Linha do tempo do estudo  

 

 

No tempo zero (T0) foram realizados os exames clínicos, avaliações gerais, orientações 

e coletas iniciais. Os 15 dias de intervalo entre o T0 e o T1 corresponderam o período para 

resolução das necessidades de tratamento odontológico dos pacientes necessitantes.  
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O tempo um (T1) corresponde ao início da radioterapia de cabeça e pescoço e 

laserterapia para todos os pacientes. As avaliações clínicas das manifestações da mucosite oral 

radioinduzida foram realizadas nos tempos: dois (T2); três (T3); quatro (T4) e cinco (T5). O 

detalhamento dos procedimentos executados em cada período encontra-se na Figura 1. 

 

Figura 1 - Linha do tempo do período de observação e detalhamento dos procedimentos 

realizados durante o estudo 

 

 

 

Fonte: O autor, 2022. 
 

 

3.7 Análise imunológica das amostras de saliva 

 

 

As amostras foram analisadas com o objetivo de quantificar as concentrações de 

biomarcadores inflamatórios e fatores de crescimento nos três períodos em que houve coletas 

de saliva. 

Para a análise, foi realizado um ensaio Multiplex no Laboratório de Tecnologia 

Diagnóstica (LATED), BioManguinhos da FIOCRUZ. O experimento mensurou os níveis dos 

seguintes analitos nas amostras: IL-1³; IL-1³; IL-4; IL-6; IL-17; IL-18; IL-1R³; IL-8; GRO³; 

MIG; MIP1³; IFN³2; IFN³; TNF³; TRAIL; bFGF; GCSF; MCSF; e PDGFBB. O kit utilizado 

para o experimento foi o Bio-Plex ProTM Human Cytokine Screening Panel, 48-Plex (Bio-Rad 

Laboratories,Inc., Hercules, CA, Estados Unidos) (Figura 2). 

70 dias 

15 dias 
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Cerca 50µl de cada amostra foram analisados utilizando o kit em um analisador 

multiplex (Bio-plex 200®, Luminex® xMAPTM technology, MiraiBio, Alameda, CA, Estados 

Unidos), com o software Xponent 3.1 (Luminex Corporation, Austin, Texas, Estados Unidos) 

de acordo com as instruções da fabricante. 

 

Figura 2 - Kit Bio-Plex ProTM Human Cytokine Screening Panel, 48-Plex. 

 
Fonte: O autor, 2022. 

 

 

3.7.1 Preparação inicial 

 

 

O mapeamento dos poços ocupados por cada amostra foi realizado durante os 

preparativos para o experimento. 

As amostras de saliva foram descongeladas e recentrifugadas a 3.800 rpm, por 10 

minutos a -4°C (Fanem® - 280R, Guarulhos, São Paulo, Brasil), para remoção de possíveis 

partículas. Em seguida, os sobrenadantes sem diluição foram colocados em microplacas de 96 

poços (Costar, Corning Inc., NY, Estados Unidos) que não pertenciam aos kits, para facilitar a 

pipetagem no momento da montagem das placas de ensaio. Os reagentes dos kits foram 

previamente deixados em temperatura ambiente. 

 

 

3.7.2 O experimento 
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O fluxograma do ensaio seguiu de modo idêntico ao descrito no manual de análise.  

Os 96 poços de cada placa foram pré-umedecidos individualmente com 100¿l/poço de 

tampão de ensaio (Assay Buffer). Após 10 minutos, o tampão foi removido cuidadosamente, 

sob certificação de que nenhum resíduo permaneceu (invertendo as placas e as secando com 

leves batidas em papel absorvente). A reconstituição do controle e do padrão (Standard) foi 

realizada adicionando 250 µl do diluente padrão HB (Standard Diluente HB) nos respectivos 

frascos. Ambos foram agitados no vórtex e incubados no gelo por 30 minutos. Após esse tempo, 

foi realizada uma diluição em série do padrão, de modo a obter uma curva padrão (Standard 

Curve) de oito pontos. Para isso, foram adicionados 0 µl do diluente padrão HB ao tubo S1, e 

150µl aos tubos S2-S8 e branco (Blank); foram então transferidos 250 µl do padrão 

reconstituído para o tubo S1 e depois foi diluído serialmente do S1 ao S8, através da 

transferência de 50 µl entre os tubos. 

As microesferas (Coupled Beads) foram diluídas para a concentração de 1x, 

adicionando 570µl de microesferas concentradas (10x Beads) a 5.130µl do tampão de ensaio e 

agitadas no vórtex. Após esse preparo, foram adicionados 50 µl/poço de microesferas em todos 

os poços. Em seguida, os poços foram lavados duas vezes, com 100 µl/poço de tampão de 

lavagem (Wash Buffer) utilizando uma placa magnética de lavagem manual (Bio-Plex 

Handheld Magnetic Washer, Bio-Rad Laboratories Inc., Hercules, CA, Estados Unidos). 

Seguindo o mapa da placa definido anteriormente, foram adicionados aos poços 

correspondentes: Placa 1 e 2 - 50 ¿l/poço de padrões pré-diluídos do S1-S8, branco, controles 

1 e 2 e amostras de soro não diluídas. As placas foram cobertas com folhas adesivas e incubadas, 

protegidas da luz, em temperatura ambiente por 30 minutos em um agitador orbital digital para 

microplaca MTS 2/4 (IKA, Wilmington, NC, Estados Unidos), a 800 rpm.  
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Figura 3 - Agitador orbital digital para microplaca MTS 

2/4. IKA, Wilmington, NC, EUA. 

 
Fonte: O autor, 2022. 

 

Após a incubação, os poços foram lavados três vezes com 100 ¿l/poço de tampão de 

lavagem, utilizando uma placa magnética de lavagem manual. O anticorpo de detecção (10x) 

(Detection Antibodies) foi ajustado para a concentração de 1x, utilizando o diluente de 

anticorpo de detecção HB (Detection Antibody Diluente HB). Para isso, foram adicionados 

300µl de anticorpo a 2.700µl de diluente. Após essa diluição, 20 ¿l/poço de anticorpos de 

detecção foram adicionados em todos os poços e as placas foram cobertas com folhas adesivas 

e incubadas, protegidas da luz, em temperatura ambiente com agitação de 800 rpm por 30 

minutos. 

Após esse tempo, os poços foram lavados três vezes com 100 ¿l/poço de tampão de 

lavagem, utilizando uma placa magnética de lavagem manual. A estreptavidina conjugada com 

a proteína fluorescente ficoeritrina (SA-PE) (100x) foi ajustada para a concentração de 1x, 

utilizando o tampão de ensaio. Foram adicionados 60µl de SA-PE a 5.940µl de tampão de 

ensaio. Após essa diluição, foram adicionados 50µl/poço de SA-PE em todos os poços e as 

microplacas foram cobertas com folhas adesivas e incubadas, protegidas da luz, em temperatura 

ambiente, com agitação de 800 rpm por 10 minutos. Em seguida, três lavagens foram realizadas 

com 100¿l/poço de tampão de lavagem para remoção dos reagentes não aderidos. 
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Após as lavagens, 100¿l/poço de tampão de ensaio foram adicionadas as placas e essas 

foram incubadas durante a noite (16-18 horas) a 4ºC, protegidas da luz. No dia seguinte, as 

placas foram colocadas em um agitador orbital digital para microplaca MTS 2/4, com agitação 

de 800 rpm, por 10 minutos, para ressuspender o conteúdo dos poços. Por fim, as placas foram 

lidas em um analisador multiplex (Bio-plex 200®, Luminex® xMAPTM technology, MiraiBio, 

Alameda, CA, Estados Unidos) (Figura 4 e 5). As concentrações das amostras desconhecidas 

foram estimadas a partir da curva padrão, utilizando o software Xponent 3.1 (Luminex 

Corporation, Austin, Texas, Estados Unidos) de acordo com as instruções do fabricante. Os 

níveis dos biomarcadores foram apresentados em quantidade total de picograma por ml (pg/ml). 

 

Figura 4 - Analisador Multiplex Bio-plex 200®, Luminex® conjugado ao software 

 
Fonte: O autor, 2022. 
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Figura 5 - Analisador Multiplex Bio-plex 200®, Luminex®.  

 
Fonte: O autor, 2022. 

 

 

3.8 Avaliação do desfecho clínico dos pacientes 

 

 

A análise imunológica supracitada foi realizada ao final do T5, no último trimestre de 

2019, e após esse período os pacientes foram incluídos em um programa de assistência 

odontológica para proservação da saúde bucal e orientados para que contactassem a equipe no 

surgimento de quaisquer dúvidas. 

Durante todo o ano de 2020 as medidas de contingência do SARS-CoV-2 foram 

implementadas, e, portanto, somente houve atendimentos clínicos nos casos de urgência. Após 

a amenização das medidas de restrição, os acompanhamentos clínicos periódicos foram 

retomados e foram normalizados integralmente no primeiro trimestre de 2021. Todos os 

pacientes foram contactados e convidados a uma consulta de acompanhamento. Devido às 

medidas de biossegurança, os atendimentos precisaram ser diluídos ao longo de 2021. Alguns 

participantes optaram por não retornar às consultas por causa da pandemia vigente.  
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De todos os contactados, 24 foram constatados vivos, e desses, apenas 18 foram 

clinicamente assistidos. Os outros seis confirmaram seu estado de saúde e foram orientados que 

entrassem em contato caso precisassem ou quisessem atendimento. Para esses pacientes, a 

média de tempo que compreendeu o intervalo entre o T0 até a consulta de retorno foi de 26,5 

meses (±5,7), sendo que o tempo mínimo que um paciente aguardou foram 17 meses e o 

máximo foram 36 meses. 

De todos os contactados, para 24 pacientes foi obtida a informação de que haviam 

evoluído à óbito. As informações foram confirmadas consultando os prontuários eletrônicos do 

hospital de origem. Aos que não possuíam registro, a família foi contactada novamente e 

questionada a respeito da causa da morte. Todas os falecimentos ocorreram em virtude do 

câncer uma vez diagnosticado. O levantamento da mortalidade foi atualizado em junho de 2022, 

confirmando o total de óbitos.  

A partir disso, foram formados dois grupos em função da sobrevida: vivos (n=24), e 

falecidos (n=24). 

No início de julho de 2022 as informações dos biomarcadores salivares analisados foram 

exploradas de modo a identificar o comportamento dos mesmos e traçar um possível perfil 

imunológico considerando a sobrevida. Todas as informações de todos os pacientes 

compuseram um banco de dados que foi importado para um software de análise estatística.  

 

 

3.9 Análise estatística 

 

 

Os dados foram importados para o programa IBM SPSS Statistics 26.0 (SPSS, IBM 

Corp. New York, USA) e convertidos em variáveis nominais, ordinais e escalares. Os registros 

clínicos e as concentrações dos biomarcadores foram analisados como variáveis escalares. Os 

dados demográficos e informações adicionais foram analisados como variáveis nominais e 

ordinais.  

Para aferição da normalidade dos dados, o teste de Kolmorgorov-Smirnov com correção 

de Lilliefors foi executado, atestando a distribuição não normal para as informações de todos 

os biomarcadores nos três momentos analisados. Os dados de distribuição não normal foram 

representados pelas medianas e intervalos interquartis. Alguns dados demográficos e clínicos 

gerais apresentaram distribuição normal e foram representados pelas médias aritméticas e 

desvios padrões. O teste Qui-quadrado de Pearson foi executado para aferição de diferenças 
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para as variáveis categóricas entre os grupos, incluindo os graus de MO apresentados. Para 

todos os testes o nível de significância estatística considerada foi de 5% (pf 0,05), e intervalo 

de confiança de 95%. 

Os dados periodontais apresentaram distribuição não normal e foram analisados através 

do teste de Mann-Whitney para avaliação das diferenças intergrupo nos períodos T0 e T5. O 

teste de Wilcoxon foi utilizado para a análise das diferenças intragrupo nos mesmos períodos. 

Especialmente para as concentrações dos biomarcadores inflamatórios e fatores de 

crescimento, o teste não-paramétrico de Friedman para amostras relacionadas foi executado 

para testar as diferenças intragrupo ao longo dos três períodos analisados. Uma análise post-

hoc por pairwise foi executada para as variâncias que mostraram significância estatística 

visando identificar o momento em que houve significância na variação, e para ajustar os valores 

de p através das correções de Bonferroni. O teste não-paramétrico de Kruskal-Wallis para 

amostras independentes testou diferenças intergrupo.  
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4 RESULTADOS 

 
 
 
4.1 Dados demográficos 
 
 
 

Para controle de possíveis interferências que o estado de saúde bucal e as alterações 

orais ocorridas durante a radioterapia pudessem exercer sobre as concentrações dos 

biomarcadores observadas, os indivíduos foram categorizados de acordo com histórico de 

tratamento odontológico prévio à RdT, estado de saúde bucal e periodontal, regime de 

laserterapia para prevenção e tratamento de MO, severidade de MO apresentada, e sialometria. 

Outras varáveis pertinentes ao estado de saúde do paciente também foram testadas (Tabela 1). 

 

Tabela 1 - Número de pacientes do sexo masculino; pacientes com histórico de tabagismo e 

etilismo; portadores de Diabetes Mellitus e Hipertensão arterial; diagnosticados com 

CEC; pacientes submetidos à quimioterapia adjuvante; e regimes de intervenção 

odontológica e laserterápica durante a RdT em pacientes vivos e falecidos. 

 
Variável Vivos (n=24) 

Falecidos 
(n=24) 

Valor p 

Sexo masculino 16 16 1,0 

Histórico de tabagismo 16 19 0,3 

Histórico de etilismo 5 7 0,5 

Diabetes Mellitus 4 3 0,7 

Hipertensão Arterial 13 8 0,15 

Diagnóstico CEC 21 24 0,07 

Quimioterapia adjuvante 12 20 0,01f 
Tratamento odontológico prévio à 

radioterapia 
18 14 0,2 

Laserterapia de Baixa 

Intensidade 

 
1J 

16 15 

0,7 

0,24J 8 9 

Legenda: CEC – Carcinoma de células escamosas 
f Diferença estatisticamente significante 

Fonte: o autor, 2022. 
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Foi observada uma frequência maior de pacientes submetidos à quimioterapia adjuvante 

naqueles falecidos (p=0,01). 

Para a sialometria, foi observada uma redução estatisticamente significante para ambos 

os grupos em relação ao T0 (p=0,000) (Tabela 2). 

 

 
Tabela 2 - Média (+DP) da idade, dose de radiação, sialometria no T0 e T5, e 

CPOD em pacientes vivos e falecidos. 

Variável Vivos 
(n=24) 

Falecidos 
(n=24) 

Valor p 

Idade média 54,7 ± 11,8 57,8 ± 9,0 0,3 

Dose de Radiação (Gy) 68,2 ± 3,8 67,0 ± 3,9 0,8 

Sialometria T0 (ml/min) 0,42 ± 0,26 0,40 ± 0,31 0,6 

Sialometria T5 (ml/min) 0,14 ± 0,22Ã 0,16 ± 0,20Ã 0,9 

CPOD 18,6 ± 5,9 21,2 ± 7,5 0,6 

Legenda: CPOD – Dentes cariados perdidos ou obturados 
Ã redução estatisticamente significante em relação ao T0 

Fonte: O autor, 2022. 
 

 

4.2 Dados periodontais 

 

 

Para os dois grupos, houve um aumento estatisticamente significante da porcentagem 

de sítios com profundidade de bolsa (PBS) f 3mm, bem como uma redução estatisticamente 

significante dos sítios com PBS g 6mm.  Para os sítios com nível de inserção clínica (NIC) f 

3mm também se observou um aumento estatisticamente significante, ao passo que houve uma 

redução estatisticamente significante dos sítios com nível de inserção clínica g 6mm.  Não 

foram observadas diferenças intergrupo quanto aos parâmetros periodontais e evolução clínica 

(Tabela 3). 
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Tabela 3 - Mediana e intervalo interquartil dos parâmetros periodontais no T0 e T5. 

Variável Período 
Vivos 

(n=24) 

Falecidos 

(n=24) 
Valor p 

IBV (%) 

T0 72,5 (32,4) 75 (22,7) 0,4 

T5 41 (27)* 46 (43)* 0,9 

  p= 0,000 p=0,000  

ISS (%) 

T0 51 (33,7) 42,8 (43,8) 0,3 

T5 35,4 (25)* 28,5 (20)* 0,5 

  p=0,000 p=0,002  

 

PBS f3 mm (%) 

 

T0 85,5 (24) 84,5 (27) 0,6 

T5 86,5 (23)* 88 (12)* 0,3 

  p= 0,001 p= 0,001  

 

PBS 4-5 mm (%) 

T0 14,5 (14) 13 (11) 0,3 

T5 13 (18) 12 (10) 0,2 

  p=0,7 p=0,06  

 

PBS g 6 mm (%) 

T0 2 (6) 1,50 (10) 0,5 

T5 0 (0)* 0 (1)* 0,7 

  p=0,003 p=0,001  

 

NIC f3 mm (%) 

T0 49 (44) 51 (37) 0,7 

T5 61 (44)* 58 (39)* 0,7 

  p=0,003 p=0,002  

 

NIC 4-5 mm (%) 

T0 27 (22) 31 (23) 0,8 

T5 28 (30) 33 (23) 0,6 

  p=0,1 p=0,1  

 

NIC g 6 mm (%) 

T0 15 (26) 19 (16) 0,3 

T5 5 (24)* 13 (17)* 0,2 

  p=0,008 p=0,01  

Legenda: *Alteração estatisticamente significante em relação ao T0. 
Fonte: O autor, 2022.  
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4.3 Avaliação da severidade de mucosite oral radioinduzida 

 

 

Em nenhum dos três períodos constatou-se diferenças entre as severidades das lesões; 

portanto, a manifestação de MO foi igual para ambos os grupos e não interferiu estatisticamente 

nas comparações dos níveis dos biomarcadores inflamatórios e fatores de crescimento.  

 

Gráfico 1 - Gradação da Mucosite oral no período T2 para ambos os grupos (n=48): 

porcentagem de pacientes apresentando Ausência de mucosite; Mucosite leve 

ou moderada; ou Mucosite Severa 

 
Fonte: O autor, 2022.  

p= 0,3 
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Gráfico 2 - Gradação da Mucosite oral no período T3 para ambos os grupos (n=48): 

porcentagem de pacientes apresentando Ausência de mucosite; Mucosite leve 

ou moderada; ou Mucosite Severa. 

 
Fonte: O autor, 2022.  

p= 0,4 
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Gráfico 3 - Gradação da Mucosite oral no período T4 para ambos os grupos (n=48): 

porcentagem de pacientes apresentando Ausência de mucosite; Mucosite leve 

ou moderada; ou Mucosite Severa. 

 
Fonte: O autor, 2022  

p= 0,1 
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Gráfico 4 - Gradação da Mucosite oral no período T5 para ambos os grupos (n=48): 

porcentagem de pacientes apresentando Ausência de mucosite; Mucosite 

leve ou moderada; ou Mucosite Severa. 

 
Fonte: O autor, 2022. 
 

 

4.4 Média de tempo de sobrevida após o T5 

 

 

As informações de sobrevida dos pacientes foram coletadas de março de 2021 até junho 

de 2022, e as análises retrospectivas em função da mortalidade foram executadas em julho de 

2022. A maioria dos óbitos ocorreu durante o primeiro ano após a primeira coleta de saliva 

(Gráfico 5). 

 

Tabela 4 - Média de tempo de sobrevivência em relação ao T0 (+DP) 

para os pacientes falecidos. 

Tempo do T0 

ao óbito 

Tempo 

mínimo 
Média de tempo 

Tempo 

máximo 

 3 meses 11, 5 meses (± 8,1) 32 meses 

Fonte: O autor, 2022. 
  

p= 1,0 
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Gráfico 5 - Frequência de óbitos em função do T0 

 
Fonte: O autor, 2022. 
 

 

4.5 Sítio do tumor primário 
 

 

Enquanto para os falecidos o sítio anatômico mais frequente foi a língua (37,5%), para 

os vivos foi a laringe (16,7%) (Gráficos 6 e 7). 

Gráfico 6 - Frequência das lesões por sítio anatômico nos falecidos (n=24) 

 
Fonte: O autor, 2022.  

Tempo médio da coleta incial da amostra ao óbito (%)

68% dos óbitos em período menor que 12 meses pós-coleta

32% dos óbitos em período maior que 12 meses pós-coleta
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Falecidos - Sítio anatômico da lesão (n=24)



56 

Gráfico 7 - Frequência das lesões por sítio anatômico nos vivos (n=24) 

 
Fonte: O autor, 2022. 
 

 

4.6 Análise dos biomarcadores salivares 

 

 

4.6.1 Interleucinas pró-inflamatórias 

 

 

A análise retrospectiva da variação da concentração das interleucinas pró-inflamatórias 

nos três períodos mostrou que no grupo dos pacientes vivos houve variâncias estatisticamente 

significantes para todas as interleucinas analisadas (Tabela 5). Os biomarcadores que 

apresentaram um padrão de alteração dos níveis formado pelo aumento estatisticamente 

significante seguido pela redução estatisticamente significante foram a IL-1³, IL-4, IL-6, IL-17 

e IL-18. Nenhuma interleucina apresentou significância em sua variação para o grupo dos 

pacientes que faleceram. Para a IL-4 constatou-se uma diferença estatisticamente significante 

entre os grupos no T5. 
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Tabela 5 - Interleucinas pró-inflamatórias salivares nos períodos T0, T3 e T5 em pacientes 

vivos e falecidos. 

Biomarcador (pg/ml) Período 
Vivos 

(n=24) 

Falecidos 

(n=24) 
Valor p 

 

 

IL-1³ 

T0 18,9 (236,3) 61,7 (336,7) p=0,8 

T3 170,8 (162,8) * 205,9 (258,2) p=0,6 

 T5 28,1 (135,4)   43,6 (167,8) p=0,5 

Variância (p=valor) p=0,008 p=0,7  

 

 

IL-1³ 

T0 7,3 (81,8) 2,8 (82,8) p=0,7 

T3 82,5 (241,2) * 21,4 (89,9) p=0,2 

 T5 5,5 (19,2) & 7,3 (31,2) p=0,1 

Variância (p=valor) p=0,008 p=0,3  

 

 

IL-4 

T0 0,7 (0,1) 0,7 (0,4) p=0,2 

T3 0,9 (0,4) * 1,0 (0,8) p=0,9 

 

T5 0,5 (0,3) & 0,7 (0,6) p=0,05f 

Variância (p=valor) p=0,001 p=0,3  

 

 

IL-6 

T0 11,4 (72,3) 1,8 (350,7) p=0,7 

T3 106,4 (547,6) * 16,0 (137,1) p=0,07 

 

T5 1,7 (12,1) & 3,6 (41,3) p=0,2 

Variância (p=valor) p=0,001 p=0,1  

 

 

IL-17 

T0 1,5 (2,1) 1,5 (2,9) p=0,5 

T3 3,2 (1,4) * 3,2 (2,9) p=0,8 

 T5 1,0 (1,3) & 1,6 (3,3) p=0,3 

Variância (p=valor) p=0,002 p=0,1  

 

 

IL-18 

T0 9,2 (47,2) 3,1 (62,8) p=0,9 

T3 43,5 (42,6) 25,9 (42,3) p=0,3 

 T5 8,6 (14,9) & 10,0 (28,4) p=0,5 

 Variância (p=valor) p=0,03 p=0,5  

Legenda: *aumento estatisticamente significante & redução estatisticamente significante 
f diferença estatisticamente significante intergrupo. 

Fonte:O autor, 2022 
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4.6.2 Interleucina anti-inflamatória & Quimiocinas 

 

 

Não houve diferenças estatisticamente significantes entre os grupos e na variação 

intragrupo da concentração da única interleucina com propriedades anti-inflamatórias avaliada. 

(Tabela 6). 

 

Tabela 6 - Interleucina anti-inflamatória salivar nos períodos T0, T3 e T5 em pacientes vivos 

e falecidos. 

Biomarcador (pg/ml) Período 
Vivos 

(n=24) 

Falecidos 

(n=24) 
Valor p 

 

 

IL-1R³ 

T0 3291,6 (8509,2) 2306,2 (8744,5) p=0,6 

T3 7454,4 (7550,0)  4513,9 (7388,8) p=0,1 

 T5 3437,8 (3000,7)  2757,3 (7413,6) p=0,9 

Variância (p=valor) p=0,06 p=0,5  

Fonte: O autor, 2022 
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Dentre as quimiocinas pode ser observada uma redução estatisticamente significante 

para o GRO³ em relação ao T3 e ao T0, e para o MIG em relação somente ao T0 (Tabela 7).  

 

Tabela 7 - Quimiocinas salivares nos períodos T0, T3 e T5 em pacientes vivos e falecidos. 

 

Biomarcador (pg/ml) Período 
Vivos 

(n=24) 

Falecidos 

(n=24) 
p=valor 

 

 

IL-8 

T0 176,8 (767,7) 84,4 (1499,0) p=0,8 

T3 900,7 (1761,23) 461,8 (826,4) p=0,2 

 
T5 130,5 (211,6) 174,9 (473,8) p=0,3 

Variância (p=valor) p=0,06 p=0,06  

 

 

GRO³ 

T0 736,9 (650,5) 649,2 (194,9) p=0,9 

T3 1063,5 (1683,0) 393,6 (1009,3) p=0,3 

 
T5 279,7 (420,0) &Ã 357,9 (730,4) p=0,6 

Variância (p=valor) p=0,01 p=0,6  

 

 

MIG 

T0 1156,9 (1976,3) 1325,3 (8770,3) p=0,06 

T3 1438,6 (2678,8) 572,6 (2873,5) p=0,4 

 
T5 350,6 (566,8) &Ã 616,2 (1565,2) Ã p=0,1 

Variância (p=valor) p=0,000 p=0,6  

 

 

MIP1³ 

T0 1,1 (1,2) 0,65 (0,5) p=0,5 

T3 4,0 (9,3) 4,5 (7,7) p=0,9 

 
T5 0,65 (0,7) 0,7 (0,6) p=0,5 

Variância (p=valor) p=0,06 p=0,07  

Legenda: & redução estatisticamente em relação ao T3 
Ã redução estatisticamente significante em relação ao T0. 

Fonte: O autor, 2022 
 
 

 

4.6.3 Citocinas pró-inflamatórias 

 

 

Sobre as citocinas pró-inflamatórias, a análise mostrou que no grupo dos pacientes vivos 

houve variâncias estatisticamente significantes para as citocinas IFN³2, TNF³ e TRAIL, esta 

última apresentando somente uma redução significante em relação ao T0. O grupo dos pacientes 
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falecidos mostrou significância na variação do IFN³2 e IFN³, ambas somente com aumento 

significante em relação ao T0. O TNF³ também apresentou concentração estatisticamente 

menor no grupo dos vivos no T5 (Tabela 8).  

 

Tabela 8 - Citocinas pró-inflamatórias salivares nos períodos T0, T3 e T5 em pacientes vivos 

e falecidos 

Biomarcador (pg/ml) Período 
Vivos 

(n=24) 

Falecidos 

(n=24) 
Valor p 

 

 

IFN³2 

T0 3,7 (3,7) 3,7 (5,2) p=0,8 

T3 8,2 (3,3) * 7,7 (5,6) * p=0,8 

 T5 3,7 (2,5) & 4,3 (4,3) p=0,1 

Variância (p=valor) p=0,004 p=0,03  

 

 

IFN³ 

T0 29,4 (27,3) 27,1 (32,6) p=0,65 

T3 43,1 (35,8)  49,9 (37,0) * p=0,62 

 T5 31,9 (16,7)  32,5 (22,2) p=0,65 

Variância (p=valor) p=0,1 p=0,02  

 

 

TNF³ 

T0 3,7 (11,3) 3,5 (12,3) p=0,9 

T3 14,7 (53,9) * 11,6 (21,0) p=0,3 

 

T5 2,6 (2,7) & 6,8 (10,7) p=0,02f 

Variância (p=valor) p=0,000 p=0,09  

 

 

TRAIL 

T0 160,0 (200,9) 153,7 (373,4) p=0,6 

T3 144,5 (247,1)  136,9 (98,9) p=0,9 

 

T5 103,9 (41,6) Ã 126,7 (139,7) p=0,06 

Variância (p=valor) p=0,01 p=0,09  

Legenda: * aumento estatisticamente significante  
& redução estatisticamente em relação ao T3 
Ã redução estatisticamente significante em relação ao T0 
f diferença estatisticamente significante intergrupo  

Fonte: O autor, 2022. 
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4.6.4 Fatores de crescimento 

 

 

O fator de crescimento bFGF apresentou variação com aumento estatisticamente 

significante em relação ao T0 somente para os vivos. O GCSF apresentou variação com 

redução significante em relação ao T3, também somente nos vivos, além de mostrar 

diferença estatisticamente significante entre os grupos no T5 (Tabela 9). 

 

Tabela 9 - Fatores de crescimento salivares nos períodos T0, T3 e T5 em pacientes vivos e 

falecidos. 

Biomarcador (pg/ml) Período 
Vivos 

(n=24) 

Falecidos 

(n=24) 
Valor p 

 

 

bFGF 

T0 8,4 (5,8) 9,3 (3,4) p=0,3 

T3 13,2 (8,1) * 12,8 (9,2)  p=0,5 

 T5 7,9 (5,1) 8,9 (7,0) p=0,1 

Variância (p=valor) p=0,02 p=0,2  

 

 

GCSF 

T0 56,9 (74,3) 49,9 (356,22) p=0,2 

T3 92,5 (412,6)  81,1 (252,5)  p=0,1 

 T5 37,8 (29,6) & 60,4 (82,8) p=0,04f 

Variância (p=valor) p=0,01 p=0,4  

 

 

MCSF 

T0 6,9 (98,0) 1,5 (100,7) p=0,6 

T3 16,1 (37,6)  13,2 (35,2) p=0,4 

 

T5 3,0 (11,8)  4,7 (38,9) p=0,1 

Variância (p=valor) p=0,06 p=0,2  

 

 

PDGFBB 

T0 17,3 (16,0) 17,3 (17,4) p=0,3 

T3 30,1 (26,0)  26,0 (38,7) p=0,9 

 

T5 17,3 (21,7)  23,1 (68,6) p=0,2 

Variância (p=valor) p=0,07 p=0,4  

* aumento estatisticamente significante  
& redução estatisticamente em relação ao T3 
f diferença estatisticamente significante intergrupo  
Fonte: O autor, 2022 
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5 DISCUSSÃO 

 

 

O objetivo do presente estudo foi avaliar as variações de biomarcadores inflamatórios e 

fatores de crescimento em pacientes com CCP submetidos à RdT, correlacionando com a 

sobrevida registrada. Os resultados nos pacientes vivos indicaram que para a maioria dos 

marcadores ocorreu um aumento significativo no T3, seguido de uma redução significativa no 

T5. 

A mortalidade dos pacientes foi o fator de agrupamento dos indivíduos desta pesquisa. 

Os dados referentes à data de falecimento bem como a confirmação de que o óbito ocorreu em 

virtude do câncer foram precisamente recuperados pelos registros hospitalares ou através de 

contato com familiares. Assim, na conclusão da atualização dos estados de saúde formaram-se 

dois grupos distintos contendo 24 pacientes constatados vivos, e 24 pacientes falecidos 

confirmados. A partir disso, todos os dados demográficos, clínicos e das concentrações dos 

biomarcadores foram divididos entre os grupos e analisados estatisticamente, objetivando traçar 

um perfil imunológico de resposta imunoinflamatória e correlacioná-la com o desfecho do 

paciente após o período de acompanhamento.  

As respostas imunológicas por meio de seus efetores celulares e moleculares são 

importantes regentes dos processos envolvidos na oncogênese e na terapia radioativa. (19,71) 

Clinicamente a observação desses fenômenos ocorre através de métodos laboratoriais 

consolidados, como a análise imunológica da saliva não estimulada, que carrega a função de 

ilustrar o estado de um organismo sob determinado contexto fisiológico, patológico ou 

terapêutico. (159,160) 

Em comparação com a saliva, o plasma sanguíneo pode não ser o melhor método para 

leitura do perfil imunoinflamatório do microambiente tumoral, considerando que a 

concentração de seus biomarcadores circulantes sofre interferência da saúde sistêmica do 

paciente, o que dificulta que o perfil de proteínas plasmáticas represente as características 

celulares do tumor. (26,161) Além disso, a saliva possivelmente é mais sensível na detecção de 

citocinas em análises bioquímicas do tipo Luminex. (162) Assim, considerando o potencial 

desse fluido em descrever a imunologia do microambiente tumoral (26,28,29,163), é provável 

que as concentrações dos analitos observadas neste estudo tenham espelhado os processos 

celulares ocorridos nele. 
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A literatura se mostra escassa quando se trata de estudos que monitoram os níveis 

salivares de citocinas, quimiocinas e outros produtos celulares durante o tratamento 

radioterápico de cabeça e pescoço, e os estudos existentes, em sua maioria, não associam esses 

níveis com as características da doença ou do tratamento. Ainda assim, é nítido que existe um 

esforço científico em encontrar biomarcadores com especificidade para o CCP visando o 

diagnóstico da doença.  

Nesse sentido, uma revisão sistemática visando determinar a capacidade diagnóstica de 

biomarcadores salivares para o CCP, compilou estudos que abordaram o potencial de uma 

variedade de citocinas, proteínas, ácidos nucleicos e metabólitos para tal. (164) Dos 37 produtos 

celulares estudados nos estudos revisados, a IL-8 foi a única citocina que demonstrou um 

excelente DTA (Diagnostic Test Accuracy), e foi o biomarcador com maior frequência de 

avaliação dentre as publicações.  

Um estudo observacional com um escopo semelhante ao presente estudo monitorou a 

variação de concentração de oito citocinas salivares no curso da RdT. (26) A pesquisa incluiu 

apenas 11 pacientes cujos tumores estavam localizados na cavidade oral, orofaringe, laringe e 

hipofaringe sob IMRT. As amostras foram coletadas com o auxílio de uma esponja oftálmica e 

em quatros momentos da RdT, ao acúmulo de 10Gy, de 20Gy, e de 30Gy. Um critério 

interessante utilizado no estudo foi a seleção de áreas cuja incidência de radiação foi maior -

área próxima do tumor-, e áreas de menor incidência de radiação, parâmetros possíveis por 

conta da tecnologia de entrega da energia utilizada no estudo. Como resultado, houve uma 

tendência para o aumento de IL-8, IL-6, MCP-1 e TNF-³ consonante ao acúmulo de energia, 

apontando para a existência uma possível reação inflamatória aguda induzida pela RdT. 

Uma revisão integrativa (165) compilou pesquisas cujos objetivos foram quantificar os 

níveis de citocinas salivares de pacientes com CCP sob radioterapia. Os resultados da revisão 

descrevem o aumento de concentração de citocinas pró-inflamatórias, como a IL-1, IL-8, IL-6 

e o TNF-³, durante e após a RdT, e a esse aumento de concentração alguns autores atribuem os 

efeitos estomatotóxicos do tratamento. (166,167)  

Conhecendo as alterações orais inerentes à RdT de cabeça e pescoço e o manejo 

terapêutico que elas exigem nas fases pré e pós-tratamento, para fins de controle das variáveis 

que pudessem influenciar a leitura e interpretação dos níveis dos analitos no presente estudo, 

os pacientes foram categorizados de acordo com o regime de tratamento odontológico recebido 

antes da RdT, bem como pela dose de fluência recebida na terapia de fotobiomodulação. 
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No grupo dos pacientes sobreviventes (n=24), 18 foram submetidos ao tratamento 

odontológico sob protocolo da instituição de origem, enquanto 14 do grupo dos falecidos 

(n=24) receberam o mesmo protocolo. Os outros pacientes receberam tratamento odontológico 

via instituição externa. Efetuando o teste qui-quadrado, não houve diferença estatística para a 

variável tratamento odontológico (p=0,2). Esse fato pode ser complementado pela evolução dos 

parâmetros periodontais registrados, onde não houve diferenças estatísticas em nenhum dos 

momentos de aferição, para nenhum dos grupos. 

Tendo em vista a alta prevalência de mucosite oral atrelada à RdT, os testes estatísticos 

categóricos mostraram que os grupos apresentaram graus de mucosite iguais em todos os 

períodos. Na mesma linha, para a prevenção e controle da MO, 16 pacientes do grupo dos 

sobreviventes receberam 1J de dose na terapia de fotobiomodulação e 8 receberam 0,24J, 

enquanto 15 dos falecidos receberam 1J e 9 receberam 0,24J. Apesar de dois protocolos terem 

sido aplicados, não se verificou diferenças estatísticas para a variável terapia de 

fotobiomodulação (p=0,7). 

A análise exploratória dos níveis dos biomarcadores permitiu traçar um perfil primitivo 

de resposta imunoinflamatória durante o tratamento radioterápico. No T0 e T3, os grupos eram 

estatisticamente idênticos no que tange as concentrações observadas. Apenas no T5 observou-

se uma diferença estatística para a IL-4, TNF-³ e GCSF, estando respectivamente a interleucina, 

a citocina e o fator de crescimento com níveis mais elevados no grupo dos pacientes falecidos, 

indicando uma possível dificuldade desse grupo em resolver processos inflamatórios que 

persistiram após a RdT, o que enaltece uma provável incompetência imunológica prevalecente 

nesses pacientes.  

Para as interleucinas pró-inflamatórias, a análise de concentração dos três períodos 

mostrou uma variância significante unicamente para o grupo dos sobreviventes. Enfatizando 

dentre elas a IL-1³; IL-4; IL-6 e IL-17; cuja variação mostrou um padrão de aumento de 

concentração estatisticamente significante no intervalo T0 a T3; seguido de uma redução 

igualmente significante do T3 ao T5. Todas essas interleucinas mantiveram o aumento e 

redução estatisticamente significante mesmo após as correções de Bonferroni para o teste de 

Friedman. 
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Esse aumento dos níveis visto no T3, levando em conta os efeitos imunológicos da 

irradiação mencionados pela literatura (19) pode ser uma assinatura da intensa atividade de 

células imunes efetoras, como as células dendríticas, linfócitos T CD8 e linfócitos NK, no 

microambiente tumoral, considerando que a IL-1³, IL-1³ e IL-6 são produzidas também pelas 

células dendríticas, e a IL-17 e IL-4 podem ser produzidas por linfócitos T CD8 e NK. 

(100,101,108,109,115,117,120). Para o grupo dos pacientes falecidos, a estase na variação dos 

biomarcadores pode ser reflexo da menor reatividade imunológica neles, o que enaltece uma 

possível função primordial da imunocompetência na erradicação dos tumores, uma vez que, 

através da análise retrospectiva, a variação da concentração dos biomarcadores foi a principal 

diferença constatada entre os grupos.  

Em relação ao padrão de resposta dos linfócitos Th, os resultados mostraram 

significância na variação da citocina de assinatura dos Th2 , a IL-4 (108), e dos Th17, a IL-17 

(168), nos pacientes que sobreviveram; enquanto o IFN³, citocina de assinatura dos Th1, 

conhecidos por dotarem capacidades antitumorais, não apresentou significância na variação. 

(5) Com base nisso, pode-se supor que não houve prevalência de resposta de um subtipo de Th, 

e que apesar da IL-4 estar associada ao subtipo com capacidades pró-tumorais, evidências com 

modelo animal mostram sua capacidade em mediar a morte celular neoplásica através de 

eosinófilos. (114) 

Diversos eventos micro inflamatórios que ocorrem durante a terapia radioativa podem 

elucidar a interferência do sistema imunológico no controle do câncer. O presente estudo 

fornece evidências que apontam para a existência de uma atividade imunoinflamatória atrelada 

às respostas ao tratamento antineoplásico. A atuação individual de cada biomarcador pode 

representar uma variedade de processos distintos. Por exemplo, Khodarev et al. (128) 

observaram que uma superexpressão da via ativada pelo conjunto IFN/STAT1 concede 

radiorresistência às células tumorais, bem como resistência aos efeitos citotóxicos dos INFs. O 

autor propõe que a superexpressão da via IFN/STAT1 contribui para a resistência à terapia 

antineoplásica e aumenta a probabilidade de metastização da doença. No presente estudo o IFN³ 

foi a única citocina que apresentou variação estatisticamente significante para o grupo dos 

pacientes falecidos (p=0,02). Isso pode indicar a presença do mesmo fenômeno observado por 

Khodarev et al. (128) 
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Dentre todos as citocinas, o comportamento do TNF³ é o que melhor representa o perfil 

imunológico associado à sobrevida. Uma de suas funções no processo de imunoedição é 

aprimorar a apresentação de antígenos tumorais às células imunológicas efetoras (20). No grupo 

dos sobreviventes seus níveis aumentaram significativamente, e após a RdT estavam em 

concentração menor que a observada antes da RdT, indicando que a concentração do T0 pode 

ter tido contribuição do microambiente tumoral, e a concentração do T5 pode estar associada 

tanto à resolução da inflamação ao se comparar com o T3, quanto à erradicação tumoral ao se 

comparar ao T0. Além disso, em conjunto com a IL-4, o TNF-³ foi a única citocina que mostrou 

diferença entre os grupos no T5 (p=0,02), estando seus níveis estatisticamente menores no 

grupo dos sobreviventes. Isso ratifica e exemplifica como o monitoramento do perfil 

imunológico através da saliva pode ser fornecer informações cruciais a respeito da resposta à 

terapia antineoplásica.  

Neste estudo, a variação da concentração dos biomarcadores sob influência da RdT foi 

capaz de formar uma curva limitada por um limiar de reação à irradiação e um limiar de 

resolução de inflamação, e os indivíduos que ultrapassaram, sobreviveram. Os biomarcadores 

que apresentaram variação que superou os limiares, ou seja, aumentaram e reduziram seus 

níveis de modo significativo, e mantiveram-se significativos mesmo após os ajustes post-hoc, 

foram: IL-1³, IL-4, IL-6, IL-17, IFNa2 e TNF-³. Em contrapartida a esse padrão, 

interessantemente os níveis da quimiocina MIG reduziram do T0 ao T3 no grupo dos falecidos 

(p=0,06). A literatura descreve essa quimiocina como dotada de efeitos antitumorais devido à 

sua capacidade em promover angioestaticidade, além disso, ela é capaz de atrair linfócitos para 

sítios inflamatórios, e isso corrobora para a hipótese de que existe uma provável associação 

entre uma resposta imune eficiente e uma melhor resposta à RdT. (136,140,143) Para os 

biomarcadores que apresentaram significância em algum momento da variação, mas não 

necessariamente o padrão supracitado, a explicação pode estar sobre o número de participantes 

relativamente pequeno.  

O presente estudo foi conduzido com base em um banco de informações coletadas dos 

pacientes e oriundas das análises imunológicas das amostras de saliva, logo, o planejamento 

para a pesquisa foi retrospectivo, sem que houvesse cálculo amostral prévio. Assim, o número 

de participantes pode não ter sido suficiente para acusar diferenças estatisticamente 

significantes em algumas comparações. Avaliando o poder da amostra através do software G-

Power, fornecendo o número de participantes pesquisa e o valor de erro ³, o cálculo resulta em 

um poder de 70% e consequentemente valor de erro ³ em 30%. Isso indica que aumentando a 

amostra para 65 participantes, poderemos observar diferenças estatisticamente significantes que 
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aqui não ficaram evidentes. Ademais, o fato de que biomarcadores como o TNF-³ e a IL-4 

terem sido sensíveis o suficiente para acusar diferenças entre grupos apesar do poder da 

amostra, evidencia suas capacidades de representar o perfil imunológico esperado durante o 

tratamento radioterápico. Estudos futuros para validar os resultados desta pesquisa deverão 

realizar o cálculo amostral também com base na mortalidade da doença investigada. 

Outra limitação deste estudo foi a dificuldade em se recuperar algumas informações 

sobre o estadiamento e extensão do tratamento cirúrgico do CCP. Sabe-se que inicialmente 22 

pacientes estavam em estágio clínico III, e nenhum dos participantes encontrava-se no estágio 

IV, ou seja, sem metástase detectada. A mortalidade do CCP observada neste estudo (50%) 

pode estar associada ao estágio avançado em 46% dos pacientes. Além disso, a proporção 

estatisticamente maior de pacientes que foram submetidos à quimioterapia adjuvante no grupo 

dos falecidos endossa a presença de pacientes com estágios mais avançados nele. Uma 

informação precisa do estadiamento poderia complementar as interpretações acerca das 

variações não significativas no grupo dos falecidos e ajudar a elaborar um padrão de variação 

com base no estadiamento clínico.  

A testagem para detecção do HPV nos tumores dos pacientes no presente estudo não foi 

realizada em virtude dos protocolos de diagnóstico preconizados pelo centro de onde os 

pacientes foram recrutados. Um estudo conduzido por Chung et al  (41) estabeleceram que a 

detecção do HPV-16 pode representar um prognóstico mais favorável para carcinomas de 

células escamosas, principalmente quando localizados na orofaringe. Na mesma linha, Argiris 

et al (42) acrescentam que o diagnóstico de um CCP HPV-16 positivo também está associado 

com uma menor recorrência de metástases e uma mediana de sobrevida estatisticamente mais 

longa em comparação com os HPV negativos (p=0.014). Nesse sentido, diferenciar os 

diagnósticos de CCP com base da detecção da cepa viral pode contribuir também para o 

direcionamento de modalidade terapêutica antineoplásica de menor intensidade e toxicidade. 

(43).  
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CONCLUSÃO 

 

 

Os resultados do presente estudo evidenciaram a existência de uma variação 

estatisticamente significante dos níveis dos biomarcadores inflamatórios em função da 

radioterapia nos pacientes de câncer de cabeça e pescoço sobreviventes após o tratamento. 

Especialmente para os analitos: IL-1³, IL-4, IL-6, IL-17, IFNa2 e TNF-³, cuja alteração de suas 

concentrações formaram uma curva significativamente ascendente entre o T0 e T3 e 

significativamente descendente entre o T3 e T5. Nenhum dos pacientes falecidos apresentou 

esse mesmo padrão de significância no aumento e redução da concentração dos biomarcadores 

durante a RdT.  

Ainda que o presente estudo apresente limitações metodológicas, as observações aqui 

descritas fornecem indícios de uma possível imunorreatividade associada à eficácia da RdT e 

que pode contribuir para o melhor desfecho do paciente após o tratamento antineoplásico. 

Sobretudo, os resultados precisam de validação em estudos futuros, com amostragem maior, 

mais homogeneidade na seleção dos pacientes e melhor controle dos fatores de confundimento. 

Assim, evidências mais sólidas dos eventos imunoinflamatórios em reposta à RdT corroborarão 

para as observações do presente estudo, podendo endossar o monitoramento de biomarcadores 

inflamatórios como um possível método que auxilie na predição de prognóstico e resposta 

terapêutica.   
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