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a partir de uma série consecutiva de doentes oncológicos com cancro colorrectal submetidos a qui-
mioterapia (n=108), foi realizado um estudo de caso-controlo de forma a determinar o papel dos 
polimorfismos genéticos nos genes que medeiam a resposta inflamatória no processo de evolução 
da mucosite oral. foram ainda incluídas outras variáveis para estudo, capazes de influenciar o ris-
co individual para desenvolver este efeito secundário. contudo, não foram identificadas quaisquer 
divergências entre géneros, idade média dos participantes, índice de massa corporal, diabetes 
mellitus, prótese dentária, hábitos tabágicos e alcoólicos e alterações hematológicas nos grupos 
caso e controlo. a mucosite oral prévia foi identificada numa grande proporção de casos (35%) 
(vs 0% no grupo controlo, p≤0.001). Os portadores do alelo a na posição -308g>a no gene tnf-α 
(genótipos ga e aa) possuem um risco diminuído para desenvolver a mucosite oral (Or=0.266; 
95%Ic: 0.073-0.964) após os tratamentos de quimioterapia específicos para cancro colorrectal. 
para que se possam estabelecer medidas profiláticas e realizar diagnósticos precoces da mucosite 
oral em indivíduos com cancro colorrectal submetidos a quimioterapia serão necessários estudos 
ulteriores que incluam os factores preditivos identificados.

palavras-chave: mucosite oral; polimorfismos genéticos; cancro colorectal; quimioterapia; infla-
mação.

From a consecutive series of colorectal cancer patients treated with chemotherapy (n=108), a case-
control study was performed, to establish the role of genetic polymorphisms in genes modulating the 
inflammatory response in the evolution of oral mucositis (OM). However, other variables influencing 
the individual risk for oral mucositis were included for study. No differences are observed both in 
gender, mean age of participants, body mass index, diabetes mellitus, dental prosthesis, smoking, 
alcohol consumption and hematological data changes between cases and controls. Earlier OM was 
reported in a higher proportion of cases (35%) (vs 0% in controls, p≤0.001). The TNF-α -308A allele 
appeared to be associated with a decreased risk for oral mucositis onset (OR=0.266; 95%CI: 0.073-
0.964) in colorectal cancer patients treated with chemotherapy. Further studies should be conducted 
as this may represent a risk marker for this important side-effect after chemotherapy, in a way that 
may enable to submit patients to preventive strategies and early diagnosis..

Keywords: Oral mucositis; genetic polymorphisms, colorectal cancer, chemotherapy, inflammation.
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INTRODUÇÃO 
A nível mundial, são diagnosticados anualmen-

te 783.000 novos casos de cancro colorrectal (CCR) 
e é estimado que ocorram cerca de 394.000 mortes 
por ano devido a esta neoplasia. Na União Europeia, 
o CCR surge como a segunda causa de morte relacio-
nada com o cancro no sexo masculino[1].

Na última década, assistímos a progressos sig-
nificativos no tratamento do CCR localizado, rela-
cionados com os avanços ocorridos nos domínios da 
cirurgia, radioterapia e quimioterapia (QT)[2].  Actual-
mente, a QT é responsável pelo incremento da sobre-
vida em diversos tumores e tem um papel importante 
na cura do cancro, no aumento da esperança de vida e 
no alívio dos sintomas[3]. Contudo, estes tratamentos 
apresentam toxicidades dose-limitantes consideráveis, 
onde se inclui a mucosite oral (MO)[4], e efeitos secun-
dários dispendiosos relacionados com os tratamentos 
antineoplásicos[5]. A incidência e gravidade da MO 
são influenciadas pelo tipo de tratamento antineopla-
sico administrado e pelos factores inerentes ao doente 
oncológico. Cerca de 40% dos utentes submetidos a 
QT convencional apresentaram complicações orais 
relacionadas com o tratamento[6].

A MO está associada a consequências clínicas e 
económicas importantes, como o atraso ou a redução 
da dose de QT ou de radioterapia, comprometendo os 
resultados dos tratamentos a longo prazo, e aumenta 
o tempo do internamento e os recursos necessários 
ao controlo dos sintomas[7]. Está também associada 
a uma variedade de sintomas agudos e crónicos que 
têm um impacto negativo considerável na qualidade 
de vida, e é responsável pelo aumento da depressão 
nos doentes oncológicos, pelas perturbações do sono e 
pelo aumento significativo dos distúrbios de humor[7], 
razão pela qual as disfunções orais podem influir no 
bem-estar psicológico dos indivíduos[8].

Apenas nos últimos tempos é que a biopatologia 
complexa e os mecanismos moleculares inerentes à 
mucosite foram considerados[9,10]. Sonis[10,11] propôs 
um mecanismo fisiopatológico, baseado numa cas-
cata de eventos destrutivos e inflamatórios iniciados 
por agentes citotóxicos e exacerbados pela presença 
de factores locais e sistémicos. Durante a fase infla-

matória desse modelo constituído por cinco etapas, a 
agressão dos tecidos leva à libertação de: radicais li-
vre, proteínas específicas, prostaglandinas e citocinas 
pro-inflamatórias, onde se inclui a interleucina-1β 
(IL-1β), interleucina-6 (IL-6) e o o factor de necrose 
tumoral alfa (TNF- α) pelas células dos tecidos epite-
lial, endotelial e  conjuntivo. Durante anos, as vulnera-
bilidades individuais relacionadas com as toxicidades 
induzidas por  QT e radioterapia foram reconhecidas 
como distintas[10,11]. 

A resposta inflamatória possui, provavelmente, 
um papel considerável na iniciação e progressão da 
MO induzida pelos tratamentos antineoplásicos, e 
esta resposta inflamatória é modelada possivelmente 
por polimorfismos genéticos. Neste estudo foi avaliada 
a influência dos polimorfismos genéticos em algumas 
citocinas pro-inflamatórias (IL-1α, IL-1β, IL-1RN, 
IL-6, TNF-α) e, de uma forma original, na enzima 
cicloxigenase (COX)-2. No entanto, foram incluídas 
para estudo outras variáveis que influenciam o risco 
individual para desenvolver a MO após QT nos indi-
víduos com CCR.

OBJECTIVOS E MÉTODOS

a) Desenho do estudo e população:
De forma a estabelecer os factores preditivos bio-

lógicos da MO, foi desenvolvido um estudo de Caso-
Controlo a partir de séries consecutivas de doentes 
com CCR submetidos a QT (a qualquer um destes 
protocolos: DeGramont, Mayo, Roswell Park, Irino-
tecan, Folfiri ou Folfox) e seguidos no Instituto Por-
tuguês de Oncologia de Coimbra Francisco Gentil 
entre Fevereiro e Março de 2008. Todos os doentes 
oncológicos que satisfizeram os critérios de inclusão e 
estavam acessíveis durante este período concordaram 
em participar no estudo após o consentimento infor-
mado e voluntário esclarecido. Os critérios de inclusão 
obrigavam a que cada participante tivesse sido subme-
tido a pelo menos quatro ciclos de qualquer um dos 
esquemas de QT entre Janeiro de 2004 e Março de 
2008, e ter-lhe sido diagnosticado CCR (confirmado 
histologicamente). Os indivíduos excluídos eram por-
tadores de deficiência mental, incapazes de entender o 
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objectivo da sua participação neste estudo / apresen-
tavam barreiras comunicacionais, ou possuíam outra 
neoplasia associada.

A população estudada incluiu cento e oito indiví-
duos (65% dos participantes eram do sexo masculino) 
com uma idade mediana de 62 anos (desvio padrão 
10,9) e uma idade média de 63 anos (entre os 34 e 
os 80 anos). Destes, vinte e seis (24%) desenvolveram 
MO e constituíram o grupo dos casos. O grupo con-
trolo incluiu indivíduos (76% da amostra estudada) 
que não apresentaram MO.

b) Identificação das variáveis em estudo
Nesta investigação clínica, a MO foi definida 

como a variável dependente, enquanto que os poli-
morfismos genéticos modificadores da resposta in-
flamatória (IL-1α, IL-1β, IL-1RN, IL-6, TNF-α e 
COX-2) constituiram a variável independente. As ou-
tras variáveis de interesse para o estudo/co-variáveis, 
com efeito preditivo para a MO, incluiram a idade, 
género, diabetes, tipo de tumor, QT (protocolo citotó-
xico), valores hematológicos, índice de massa corporal, 
uso de prótese dentária e os hábitos tabágicos e alco-
ólicos. Estes dados clínicos foram obtidos através da 
consulta do processo clínico.

c) Genotipagem de polimorfismos
Foram colhidos aproximadamente 9 ml de sangue 

para tubos com EDTA a cada um dos participantes. 
O sangue colhido foi cuidadosamente armazenado a 
-20 ºC, até à extracção do DNA (utilizando o QIA-
amp DNA blood mini kit - Qiagen, Madrid, Spain). 
Os polimorfismos +4845G>T IL-1α (rs17561), 
+3954C>T IL-1β (rs1143634), +2018T>C IL-1RN 
(rs419598) e -308G>A TNF-a (rs1800629) foram 
caracterizados através da técnica de reacção em ca-
deia da polimerase em tempo real (Real Time PCR), 
utilizando as seguintes TaqMan SNP genotyping as-
says validadas, C___9546471_10, C___9546517_10, 
C___8737990_10 and C___7514879_10, respectiva-
mente.

As outras três variações genéticas, -1195A/G e 
-765G/C na COX2 e -174G/C na IL6, foram defi-
nidas através da técnica Polymerase Chain Reaction – 

Restriction Fragment Lenght Polymorphism (PCR-
RLFP) baseada nos protocolos previamente descritos 
por Zhang et al. [12], Pereira e tal. [13] e Kristiansen et al. 
[14], respectivamente. Toda a genotipagem foi realizada 
por técnicos do laboratório que desconheciam quais 
as amostras pertencentes a indivíduos com MO (es-
tudo cego). Para além disso, cada análise incluiu con-
trolos negativos (mix de PCR sem DNA) de forma 
a garantir que não ocorrecem contaminações durante 
a execução das técnicas. A análise de 10% dos casos 
foi repetida, de forma randomizada, para cada poli-
morfismo estudado, e cada um dos resultados obtidos 
através da técnica de RFLP foi interpretado indepen-
dentemente por dois profissionais, de forma a assegu-
rar uma caracterização correcta. Não se observaram 
discrepâncias entre os resultados.

d) Análise estatística
Os dados obtidos foram informatizados e as aná-

lises realizadas utilizando o Statistical Package for the 
Social Sciences (SPSS 14.0). As diferenças observada 
relativas às frequências genotípicas entre os grupos 
casos e controlos foram avaliadas utilizando o teste do 
Qui-quadrado (X2) ou o teste exacto de Fisher apenas 
quando necessário, utilizado para comparar variáveis 
categóricas, com um nível de significância de 5%. De 
forma a estabelecer a força da associação entre a mu-
cosite oral e as co-variáveis em estudo, foi calculado o 
Odds Ratio (OR) com um intervalo de confiança de 
95%, para além dos valores de P, que também foram 
estabelecidos.

RESULTADOS

a) Caracterização dos participantes: clínica, 
patologia e tratamento:
Observou-se que os doentes oncológicos desen-

volveram de uma forma mais frequente MO de grau 
1 (55%), no que respeita à gravidade; e que apenas 
5% dos casos apesentaram o grau mais severo (grau 
4). Os indivíduos em estudo foram submetidos, es-
sencialmente, a QT adjuvante (52%), e a MO foi de-
tectada mais frequentemente naqueles submetidos a 
esquemas de poliquimioterapia (62%), porém não é 
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significativo quando comparado com os protocolos de 
monoterapia. Relativamente aos esquemas de mono-
terapia, apenas os indivíduos que foram submetidos 
ao protocolo De Gramont apresentaram MO. Não 
foram observadas quaisquer divergências entre gé-
neros, idade média dos participantes, índice de massa 
corporal, diabetes mellitus, prótese dentária, esque-
mas de QT, hábitos tabágicos e alcoólicos e alterações 
hematológicas nos grupos caso e controlo, como está 
apresentado na tabela 1. A MO prévia foi identificada 
numa grande proporção dos casos (35%) (vs 0% em 
controlos, p≤0.001). Esta pode ser considerada um 
factor preditivo para a MO nos indivíduos com CCR 
submetidos a QT, uma vez que todos os doentes on-
cológicos que apresentaram MO já a tinham desen-
volvido anteriormente.

b) Frequências genotípicas e avaliação do risco
Na tabela 2 estão apresentadas as frequências ge-

notípicas, para os vários polimorfismos, dos indivídu-
os com e sem MO. Não foram observadas diferenças 
significativas no que respeita às variações genéticas 
estudadas, com excepção do polimorfismo do TNF- 
α na posição -308 G>A, onde o genótipo GA possui 
uma representação significativa no grupo controlo 
(OR=0.287; 95%IC: 0.079-1.045). Os portadores 
do alelo A (genótipos GA+AA) parecem estar pro-
tegidos para desenvolver MO após a QT (OR=0.266; 
95%IC:0.073-0.964). Apesar de não ser estatistica-
mente significativo, foi observado que os portadores 
do genótipo heterozigótico GC do polimorfismo da 
COX-2 na posição -765G>C possuem uma predis-
posição acrescida, na ordem dos 2,5, para o desen-
volvimento desta patologia (95%CI: 0.952-6.800). 
Quando os resultados são ajustados para a MO pré-
via, considerada um factor preditivo para a MO, as 
associações descritas anteriormente não se verificam 
(OR=0.437; 95%IC:0.116-1.649 para os portado-
res do alelo A do -308 G>A TNF-α; e OR=2.494; 
95%IC: 0.819-7.595 para os portadores do genótipo 
GC da -765G>C COX-2). Por outro lado, como apre-
sentado na tabela 3, o polimorfismo -1195A>G da 
COX-2 parece exercer alguma influência na suscep-
tibilidade genética para desenvolver a patologia nos 

Tabela 1. caracterização da amostra.

Doentes com CCR submetidos a QT

sem mO 
n=82

com mO 
n=26

p

Caracterização dos participantes 

sexo masculino  n (%) 56 (68) 14 (54) 0,179

Idade* média (desvio padrão) 62 (12) 63 (8,6) 0,843

Imc > 25 n (%) 55 (67) 16 (62) 0,604

diabetes mellitus   n (%) 13 (16) 6 (23) 0,390

mucosite Oral prévia  n (%) 0 (0) 9 (35) 0,001

prótese dentária  n (%) 20 (24) 8 (31) 0,518

Hábitos tabágicos  n (%) 7 (9) 0 (0) 0,192

Hábitos alcoólicos  n (%) 28 (34) 5 (19) 0,150

Patologia 

Localizada no cólon   n (%) 40 (49) 14 (54) 0,653

estadio ≥ III n (%) 58 (72) 23 (88) 0,096

Tratamentos de Quimioterapia 

monoterapia  n (%) 36 (44) 10 (39) 0,625

protocolo  degramont  n (%) 26 (72) 10 (100) 0,089

ccr, cancro colorrectal; qt, quimioterapia; mO, mucosite oral; Imc, ìndice de massa corporal.

doentes oncológicos com história prévia de MO, ape-
sar de ser observada apenas uma tendência (p=0.057). 
O grupo dos casos tem uma proporção acrescida de 
portadores dos genótipos AG (53 vs 32%) e GG (6 
vs 2%), conferindo um risco aumentado para desen-
volver MO nos indivíduos com CCR portadores do 
alelo -1195G (OR=2.76; 95%IC: 0.947-8.019). No 
que respeita aos restantes polimorfismos estudados, 
não foi observada qualquer tendência. 

DISCUSSÃO/CONCLUSÃO
A QT pode tratar com sucesso várias formas de 

cancro. No entanto, estes tratamentos possuem toxi-
cidades dose-limitantes importantes, onde se inclui a 
MO[5,7]. A resposta inflamatória apresenta certamen-
te um papel considerável na iniciação e progressão da 
MO induzida pelos tratamentos antineoplásicos. É 
possível que esta resposta inflamatória seja mediada  
por polimorfismos genéticos. Os polimorfismos que 
ocorrem nos  genes das citocinas permitiram compre-
ender as determinantes genéticas das patologias. As 
citocinas pró-inflamatórias IL-1 α e IL-1β possuem 
papéis reconhecidos na inflamação e na imunidade 
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polimorfismos
Doentes sem MO

n (%)

Doentes com MO

n (%)
Or 95% Ic p

IL
-1

a 
+4

85
4G

/T gg 43 (52.4) 14 (53.8) 1.00 referência -

gt 28 (34.1) 7 (26.9) 0.768 0.276-2.139 0.613

tt 11 (13.4) 5 (19.2) 1.396 0.413-4.715 0.748

t portadores 39 (47.6) 12 (46.2) 0.945 0.390-2.289 0.900

IL
-1

b 
+3

95
4G

/A gg 45 (54.9) 16 (61.5) 1.00 referência -

ga 30 (36.6) 10 (38.5) 0.938 0.375-2.341 0.890

aa 7 (8.5) 0 (0) 0.738 0.635-0.857 0.186

a portadores 37 (45.1) 10 (38.5) 0.760 0.308-1.873 0.551

IL
1R

N 
+2

01
8C

/T tt 47 (57.3) 13 (50.0) 1.00 referência -

tc 31 (37.8) 11 (42.3) 1.283 0.510-3.226 0.596

cc 4 (4.9) 2 (7.7) 1.808 0.297-10.99 0.612

c portadores 35 (42.7) 13 (50.0) 1.343 0.554-3.252 0.513

IL
6 

-1
74

G/
C gg 38 (46.3) 11 (42.3) 1.00 referência -

gc 36 (43.9) 14 (53.8) 1.343 0.540-3.344 0.525

cc 8 (9.8) 1 (3.8) 0.432 0.049-3.837 0.668

c portadores 44 (53.7) 15 (57.7) 1.178 0.483-2.870 0.719

TN
F-

a 
-3

08
G/

A gg 55 (67.1) 23 (88.5) 1.00 referência -

ga 25 (30.5) 3 (11.5) 0.287 0.079-1.045 0.048

aa 2 (2.4) 0 (0) 0.705 0.611-0.814 1

a portadores 27 (32.9) 3 (11.5) 0.266 0.073-0.964 0.034

CO
X-

2

-7
65

g/
c

gg 57 (69.5) 14 (53.8) 1.00 referência -

gc 16 (19.5) 10 (38.5) 2.545 0.952-6.800 0.058

cc 9 (11.0) 2 (7.7) 0.905 0.176-4.664 1

c portadores 25 (30.5) 12 (46.2) 1.954 0.792-4.822 0.142

-1
19

5a
/g

aa 54 (65.9) 16 (61.5) 1.00 referência -

ag 26 (31.7) 9 (34.6) 1.168 0.256-2.994 0.746

gg 2 (2.4) 1 (3.8) 1.157 0.144-19.84 0.544

g portadores 28 (34.1) 10 (28.5) 1.205 0.484-3.002 0.688

mO, mucosite oral; Or, odds ratio; Ic, Intervalo de confiança.

Tabela 2. frequências genéticas nos doentes com e sem mucosite oral.

Os factores clínicos monitorizados incluiram: o gé-
nero, a idade, o índice de massa corporal, a diabetes 
mellitus, próteses dentárias, os hábitos tabágicos e 
alcoólicos, os dados hematológicos, os esquemas de 
quimioterapia e o diagnóstico do doente oncológico.

Na nossa amostra, a MO foi diagnosticada em 
24% dos indivíduos. Provavelmente a incidência des-
ta patologia foi subdiagnosticada nos doentes onco-
lógicos estudados pois, de acordo com Sonis[10], nas 
estimativas da incidência apenas a mucosite severa é 
considerada, razão pela qual os graus 1 e 2 (da MO) 
raramente são relatados. No que respeita aos factores 
clínicos, não foram observadas discrepâncias estatísti-
camente significativas entre os grupos, com excepção 

inata, e a ocorrência de variações apenas numa das ba-
ses do gene IL-1RN na posição + 2018 está implicada 
nas doenças inflamatórias[15]. Sonis[11] estabeleceu um 
modelo relacionado com a agressão da mucosa oral 
no qual um grupo de citocinas pró-inflamatorias, in-
cluindo o TNF-α, a IL-1β e  a IL-6, têm um papel 
significativo. Do mesmo modo, os polimorfismos que 
ocorrem na região reguladora do gene da COX-2 po-
dem influenciar a função e/ou a expressão e contribuir 
para a variabilidade inter-individual na susceptibilida-
de à inflamação[16].

Esta pesquisa incluiu o estudo de algumas citoci-
nas pró-inflamatórias (IL-1α, IL-1β, IL-1RN, IL-6 
e TNF-α) e, de uma forma original, a enzima COX-2. 
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da MO prévia, a qual foi identificada numa grande 
proporção de casos. Consequentemente, o risco de 
desenvolver MO aumenta em função dos episódios 
prévios de mucosite induzida por QT, razão pela qual 
considerámos a MO prévia um factor preditivo para 
esta patologia. Este fenómeno já tinha sido observado 
previamente num estudo desenvolvido por Köstler e 
pelos seus parceiros[6].

A nossa pesquisa confirma que o índice de massa 
corporal e a diabetes mellitus não influenciam a toxi-
cidade induzida pelo tratamento (incluindo a MO), 
tal como foi descrito em estudos anteriores[17,18]. Da 
mesma forma, foi estabelecido que os fumadores não 
apresentam uma incidência de MO di-
ferente da observada nos não fumadores, 
e também não foi observada qualquer 
relação entre esta patologia e o consumo 
de álcool[19,20], tal como foi confirmado 
pela nossa pesquisa.

Até à data, nenhum outro estudo ti-
nha sido realizado acerca da correlação 
entre a MO e os polimorfismos gené-
ticos, o que faz desta uma investigação 
pioneira. Um polimorfismo que afecta 
directamente a expressão do TNF in 
vitro foi localizado na posição nucleo-
tídica -308. Uma substituição G→A na 
posição -308 na região promotora do 
gene do TNF-α está associada a uma 
actividade transcricional aumentada 

(6 a 7 vezes)[21,22] e está também relacionada com os 
níveis mais elevados do TNF-α[22]. O envolvimento 
do TNF-α na patogénese da mucosite está bem esta-
belecido. Foram observados níveis aumentados desta 
citocina no soro dos indivíduos que apresentaram to-
xicidades de natureza não hematológica, relacionadas 
com a QT[23] e nos ratos após a administração de dro-
gas estomatotóxicas[24]. Para além do que foi descrito 
anteriormente, a administração de pentoxifilina e de 
talidomida levou à inibição da síntese de citocinas e 
reduziu os factores macroscópicos e histológicos da 
MO induzida por 5-FU nos hamsters, o que suge-
re um papel protector destas drogas anti -TNF-α 

na fisiopatologia da mesma[25]. 
O papel que o polimorfismo do 
-308G>A TNF-α desempenha 
na patogénese das doenças de 
natureza inflamatória é algo con-
troverso.  Num estudo conduzido 
por Guimarães e colegas[26], acer-
ca dos polimorfismos funcionais 
em indivíduos com estomatite 
aftosa recorrente (EAR), foi es-
tabelecido que os genótipos he-
terozigóticos do TNF-α estavam 
associados a um risco aumentado 
de desenvolvimento da doença. 
Pelo contrário, num estudo de-
senvolvido por Galbraith e pelos 
seus parceiros[27], a propósito dos 

polimorfismos genótipos Sem MO
n (%)

Com MO
n (%) Or 95% Ic p

TN
F-

α 
-3

08
 G

/A

com mOp gg 0      (0) 9    (100) 1.00

sem mOp

gg 55    (67) 14    (82) 1.00 referência -

ga 25    (31) 3     (18) 0,471 0,124-1,789 0,379

aa 2   (2) 0       (0) 0,965 0,918-1,014 1

a portador 27    (33) 3    (18) 0,437 0,116-1,649 0,212

CO
X2

  -
11

95
 A

/G

com mOp aa 0      (0) 9   (100) 1.00

sem mOp

aa 54    (66) 7     (41) 1.00 referência -

ag 26    (32) 9     (53) 2,670 0,895-7,966 1

gg 2    (2) 1     (6) 3,857 0,308-48,241 0,335

g portador 28    (34) 10    (59) 2,755 0,947-8,019 0,057

mOp, mucosite oral prévia; mO, mucosite oral; Or, odds ratio; Ic, Intervalo de confiança.

Tabela 3. polimorfismos do tnf-α e da cOX-2, ajustados para mucosite oral prévia, nos indivíduos com e sem mucosite oral.
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genótipos polimórficos das citocinas como marcado-
res da gravidade da periodontite em adultos, não foi 
observada qualquer associação significativa entre o 
genótipo e a produção de citocinas nestes indivíduos. 
Da mesma forma, num estudo realizado por Shapira e 
colegas[28], não foi estabelecida qualquer relação entre 
a periodontite de início precose e os polimorfismos 
genéticos na posição -308 do promotor do TNF-α. 
Apesar da MO, da EAR, da periodontite e da perio-
dontite de início precoce serem patologias distintas, 
existe sempre uma inflamação da mucosa oral. No 
nosso estudo, os genótipos heterozigóticos do TNF-
α e os portadores do alelo A (genótipos GA+AA) 
na posição -308 do promotor do TNF-α parecem 
conferir protecção ou constituir um baixo risco para 
desenvolver a MO, mesmo quando a nossa análise é 
ajustada para a MO prévia, apesar de não ser estatisti-
camente significativo no subgrupo dos indivíduos com 
CCR sem história prévia de MO. Estes resultados são 
incongruentes quando comparados com os que foram 
descritos acima, nos quais os genótipos heterozigóti-
cos do TNF-α foram associados a risco acrescido de 
perturbações infecciosas. No entanto, outros estudos 
publicados anteriormente relacionados com doenças 
inflamatórias crónicas, com excepção das de natureza 
oral, parecem confirmar os nossos resultados. Numa 
metanálise que juntou 21 estudos, Zheng e cole-
gas[29] identificaram uma protecção importante para 
a infecção crónica provocada pelo vírus da hepatite 
B associada aos genótipos do  TNF-α -308A. Para 
além disso, numa população do norte da Índia, o alelo 
-308A TNF-α era menos prevalente nos doentes com 
artrite reumatoide (AR), comparando com o grupo 
controlo, o que sugere que este polimorfismo tem um 
papel protector na etilogia da AR[30].

As enzimas da COX parecem estar envolvidas na 
patogénese da MO, nomeadamente na inflamação e 
agressões inflingidas na mucosa através da up-regu-
lation das prostaglandinas (PG) pro-inflamatórias, 
onde se inclui a PGE2 e PGI2 em caso de mucosi-
te induzida por QT[31,32]. Os polimorfismos de base 
única que ocorrem naturalmente no promotor da 
COX-2 podem ter um impacto significativo na ac-
tividade transcripcional do gene através da alteração 

da capacidade de ligação a certas proteínas nucleares 
e, consequentemente, alterar a susceptibilidade para 
desenvolver diversas patologias de natureza inflamató 
dois polimorfismos funcionais da COX-2, -765G>C 
e -1195A>G, e a predisposição genética para desen-
volver a MO. Após a análise dos resultados observou-
se que o genótipo -765GC estava sobre-representado 
nos indivíduos com CCR submetidos a QT (38% vs 
19%), conferindo assim um risco acrescido, embora 
estatisticamente não significativo, para desenvolver a 
MO. Por outro lado, nos indivíduos com CCR e sem 
história prévia de MO, portadores do alelo -1195G, é 
notada apenas uma tendência para incrementar o ris-
co de desenvolver a patologia. Nos únicos dois estudos 
publicados acerca da associação entre os polimorfismos 
da COX-2 e as patologias orais de origem inflamató-
ria e realizados, respectivamente, numa população de 
taiwaneses e de chineses, observou-se que os portado-
res do alelo -765C apresentavam um risco diminuído 
para a periodontite agressiva e crónica, enquanto que 
nos indivíduos portadores do alelo -1195A foi notada 
uma associação positiva para a periodontite crónica 
severa[35,36]. Estes resultados divergem daqueles ob-
servados no nosso estudo, no entanto é necessário ter 
em conta que foram avaliadas doenças inflamatórias 
distintas e que as populações estudadas são diferentes 
do ponto de vista étnico. Parece-nos, portanto, que si-
tuações patológicas distintas podem alterar o impacto 
biológico dos polimorfismos -765G>C e -1195A>G 
da COX-2 no desenvolvimento de doenças inflama-
tórias.

Este é o primeiro estudo conhecido acerca do en-
volvimento de diversos polimorfismos dos genes que 
medeiam a resposta inflamatória no processo de evo-
lução da MO nos indivíduos com CCR submetidos a 
QT. Na nossa população, a presença do alelo -308A 
do TNF-α está associada a um risco diminuído para 
desenvolver MO nos doentes com CCR submetidos a 
QT. A maior limitação identificada nesta pesquisa foi 
o número reduzido de casos, o que limitou a nossa ca-
pacidade para identificar uma associação que explicas-
se as tendências observadas em alguns polimorfismos, 
nomeadamente para a variante -1195A>G da COX-
2. Poderão então ser desenvolvidos estudos ulteriores, 
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com amostras de maiores dimensões, de forma a per-
ceber o verdadeiro significado destes polimorfimos na 
biopatologia da mucosite e, eventualmente, contribuir 
para uma melhoria da profilaxia e diagnóstico precoce 
da MO nos indivíduos com CCR submetidos a QT, 
levando à redução da sua incidência e gravidade. 
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