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RESUMO 

 
O câncer de cabeça e pescoço (CCP) tem como uma das principais modalidades de 
tratamento a radioterapia (RT) combinada a quimioterapia (QT). O tratamento 
combinado com quimioterapia e radioterapia (CRT) está associado à mucosite. 
Estudos recentes introduziram o conceito de que a injúria da mucosa é um processo 
multifatorial, envolvendo a expressão genética de citocinas pró-inflamatórias, como o 
TNF-α. Polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) podem alterar a síntese de 
proteínas, a função celular e aumentar o risco do paciente em relação à toxicidade 
associada ao tratamento. O presente estudo objetivou realizar uma revisão 
sistemática da literatura, identificando publicações que avaliaram SNPs em genes que 
codificam proteínas de diferentes vias de sinalização celular, e analisar a associação 
entre SNPS no gene do receptor do fator de necrose tumoral α (TNF-α) e mucosite 
em pacientes com CCP submetidos à CRT. Para o estudo da associação entre SNPs 
e mucosite, foi realizada análise molecular em DNA de amostras de sangue periférico 
de toda e extensão do gene do TNF-α em uma coorte, incluindo 38 pacientes com 
CCP submetidos à CRT. Após revisão sistemática da literatura, foram selecionados 
23 estudos. Três publicações avaliaram SNPs em vias relacionadas ao TNF-α. Dos 
pacientes incluídos na coorte, 27 amostras foram estudadas de maneira completa. 
Foram identificados 18 SNPs distintos. No grupo de pacientes com mucosite grau I / 
II, 56,5% apresentaram SNPs. No grupo com mucosite III / IV, 54,5% apresentaram 
SNPS. O SNP rs769177 foi o polimorfismo mais encontrado. Análise discriminante 
canônica agrupando todas as variáveis mostrou uma relação significativa entre os 
SNPs rs905841621, rs3093665, rs9282875, rs3093547 e o grupo de doentes com 
mucosite de grau III e IV (p 0,006). Na população estudada, foram identificados novos 
SNPs com potencial relevância para a mucosite de alto grau. São necessários mais 
estudos que avaliem os SNP nas vias das citocinas pró-inflamatórias para 
estabelecer o seu potencial papel como biomarcadores no CCP. 

 
 

Palavras-chave: Câncer de cabeça e pescoço, mucosite, polimorfismo de 
nucleotídeo único. 
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ABSTRACT 

 
Head and neck cancer (HNC) has as one of its main treatment modalities the 
combination of radiotherapy (RT) and chemotherapy (CT). Combined treatment with 
chemotherapy and radiotherapy (CRT) is associated with mucositis. Recent studies 
have introduced the concept that mucosal injury is a multifactorial process, involving 
the genetic expression of pro-inflammatory cytokines, such as tumor necrosis fator 
(TNF-α). Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs) can alter protein synthesis, cellular 
function, and increase the patient's risk of treatment-associated toxicity. This study 
aimed to conduct a systematic literature review, identifying publications that evaluated 
SNPs in genes encoding proteins from different cellular signaling pathways, and to 
analyze the association between SNPs in the TNF-α gene and mucositis in HNC 
patients undergoing CRT. The review was conducted following the PRISMA (Preferred 
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis) guidelines. For the study 
of the association between SNPs and mucositis, molecular analysis was performed on 
DNA from peripheral blood samples covering the entire TNF-αR gene in a cohort, 
including 38 HNC patients undergoing CRT. After a systematic literature review, 23 
studies were selected. Three publications evaluated SNPs in pathways related to TNF-
α. Of the patients included in the cohort, 27 samples were studied thoroughly, 
identifying 18 distinct SNPs. In the group of patients with grade I/II mucositis, 56.5% 
presented SNPs. In the group with grade III/IV mucositis, 54.5% presented SNPs. The 
rs769177 SNP was the most commonly found polymorphism.  Canonical discriminant 
analysis grouping all the variables showed a significant relationship between the SNPs 
rs905841621, rs3093665, rs9282875, rs3093547 and the group of patients with grade 
III and IV mucositis (p 0.006). In the studied population, novel SNPs with potential 
relevance to high-grade mucositis were identified. Further studies evaluating SNPs in 
pro-inflammatory cytokine pathways are necessary to establish their potential role as 
biomarkers in HNC. 
 
 
Keywords: Head and neck cancer, mucositis, single nucleotide polymorphism. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

O câncer de cabeça e pescoço (CCP) representa um grupo heterogêneo de 

doenças localizadas em determinada região anatômica, que contém estruturas 

delicadas, com íntima relação entre elas e envolvidas em funções críticas como 

alimentação e respiração. A história natural da doença e os efeitos adversos da terapia 

podem interferir diretamente na aparência, expressão verbal e interação social dos 

pacientes. Tem origem nos tecidos epiteliais ou glandulares que recobrem o trato 

aerodigestivo, envolvendo a cavidade oral, faringe, cavidade nasal, laringe, tireoide e 

as glândulas salivares (MODY, M. et al., 2021). O CCP representa o sétimo câncer 

mais comum no mundo, ocorrendo mais de 550 mil casos novos e 380 mil mortes 

anualmente (SUNG et al., 2021, FITZMAURICE et al., 2017). Estima-se que até 2030 

a incidência global aumente em aproximadamente 34% (SUNG et al., 2021, FERLAY 

et al., 2014). 

Até o início da década de 1990, o tratamento local curativo dos pacientes com 

CCP era baseado principalmente em cirurgia com ou sem radioterapia (RT) pós-

operatória. Pacientes com doença irressecável na apresentação eram candidatos à 

RT exclusiva, mas apresentaram resultados decepcionantes, mesmo com diferentes 

estratégias de fracionamento (ADELSTEIN et al., 2003). Em 1991, o grupo Veterans 

Affairs divulgou um estudo que se destacou no tratamento desses tumores. Neste 

estudo, 332 pacientes com câncer de laringe foram randomizados para receber o 

tratamento cirúrgico convencional ou uma abordagem combinada, envolvendo RT e 

QT baseada em platina, com o intuito de preservar o órgão. A laringe foi mantida em 

64% dos casos no grupo submetido ao tratamento conservador não cirúrgico, sem 

comprometer a sobrevida global (WOLF et al., 1991). Outros estudos incluindo CCP 

em diferentes sítios confirmaram os resultados positivos do tratamento conservador 

do órgão (PIGNON et al., 2009). O tratamento combinado se consolidou e atualmente 

constitui opção de escolha para muitos pacientes com doença ressecável. No entanto, 

o tratamento concomitante com QT alterou e intensificou os padrões de toxicidade já 

conhecidos da RT (ANDERSON el., 2021). 

Um desses efeitos ocorre por alterações na superfície mucosa da cavidade oral 

e da faringe, caracterizadas por ulceração e formação de pseudomembranas, que são 

resultado da resposta inflamatória como consequência ao tratamento com RT e/ou 

QT, condição definida como mucosite (SINGH et al., 2020). 
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A mucosite é uma complicação aguda, frequente, e, ocorre em diferentes graus, 

invariavelmente em todos os pacientes que recebem altas doses de radioterapia. A 

incidência varia de acordo com o regime de RT, o volume de tratamento, as drogas 

utilizadas, e se o tratamento é concomitante ou sequencial à QT (ELTING et al., 2007). 

O quadro se torna evidente já entre a segunda e terceira semana do curso da RT. A 

piora da qualidade de vida está relacionada com o grau de severidade da mucosite 

(ARMSTRONG et al., 2006). O paciente pode evoluir, em diferentes intensidades, com 

disfagia, odinofagia, desidratação, perda de peso, sendo necessária frequentemente 

a interrupção temporária da RT ou diminuição da dose de QT, interferindo nos 

resultados, aumentando a frequência, duração e custos devido a internação hospitalar 

(ELTING et al., 2007). 

A interrupção da CRT e o prolongamento do tempo total de tratamento estão 

associados a um aumento do risco de progressão locorregional em até 8 vezes, em 

comparação com o grupo que completou o tratamento no tempo esperado (PLATEK 

et al., 2012). 

Mucosite severa associada com infecção também está relacionada com 

diminuição de sobrevida (FANNING et al., 2006), aumentando a necessidade de 

antibioticoterapia (NOMURA et al., 2013). A QT concomitante com taxanos, fluoracil 

e agentes baseados em platina, comuns no tratamento combinado, antecipa o início, 

aumenta a severidade e prolonga a duração do quadro (NGUYEN-TAN et al., 2014). 

Classicamente a mucosite era descrita exclusivamente como efeito local da 

radiação sobre as células da camada basal, interferindo em sua multiplicação e na 

substituição das células superficiais da mucosa, ficando o epitélio subjacente mais 

suscetível à inflamação. Mucosite induzida por RT era reconhecida como um processo 

"de fora para dentro", com a quebra do DNA das células do epitélio basal. Quando 

induzida pela QT era atribuída principalmente pela permeação da droga pelas células 

basais através da circulação subjacente da submucosa. No entanto, devido à 

complexidade e início do entendimento e descrição de processos biológicos 

complexos e dinâmicos relacionados à patogênese desse efeito adverso, observa-se 

cada vez mais dados relatando a influência de fatores sistêmicos associados 

(PETERSON et al. 2012; VILLA et al. 2015). 

O conceito de que a injuria à mucosa é um processo biológico e multifatorial, é 

relativamente novo. Em 2004, foi publicado estudo descrevendo aspectos do 

desenvolvimento da mucosite, como um processo dinâmico dividido em estágios 
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(SONIS et al., 2004). A primeira etapa da patogênese é a iniciação, que ocorre 

imediatamente após início do tratamento, muito antes de qualquer manifestação 

clínica de mucosite. Injúria direta das células da camada basal e da submucosa resulta 

da quebra das cadeias de DNA pela QT e/ou RT. Simultaneamente são produzidas, 

em resposta a terapia, espécies reativas do oxigênio (ROS; do inglês: reactive oxygen 

species) no interior das células lesadas em uma taxa que supera a capacidade de 

reparo (SONIS et al., 2004). 

ROS lesam membranas celulares e tecidos conectivos, liberando no 

microambiente moléculas associadas ao dano (DAMPS – damage associated 

molecular patterns), estimulando macrófagos, se ligando a receptores específicos e 

dando início a eventos biológicos que ativam a resposta inflamatória, iniciando a 

segunda etapa. ROS podem ativar diferentes vias biológicas, incluindo o fator nuclear 

kappa-B (NF-kB) (BOWEN et al., 2008). Esse fator de transcrição, que pode ser 

também ativado diretamente pela RT e/ou QT, induz a expressão genética de 

citocinas pró-inflamatórias, como interleucina-6 (IL-6), interleucina-1β (IL-1β), e o fator 

de necrose tumoral α (TNF-α) (Figura 01). A ativação dessas citocinas pró-

inflamatórias parece ter importante papel no desenvolvimento da mucosite (BOSSI et 

al., 2016). 

 

 

Figura 1: Iniciação da mucosite por ação do CRT. Geração de radicais livres, ativação de fatores 
de transcrição e expressão das citocinas pró-inflamatórias. Extraído de SONIS et al., 2004. 
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Algumas moléculas produzidas nesse momento têm capacidade de influenciar a 

resposta tecidual local de diferentes maneiras. O TNF-α pode se envolver em um 

mecanismo de feedback positivo com o NF-kB, aumentando sua concentração, 

produzindo em última análise uma liberação maciça de citocinas (storm de citocinas 

pró-inflamatórias), etapa definida como amplificação (Figura 02) (RUSSI et al., 2014). 

 

 

 

 

Figura 2: Fase de amplificação da mucosite, com feedback positivo do TNF gerando maior 
ativação do NF-kB (seta), causando aumento da liberação das citocinas. Extraído de SONIS et 
al., 2004.  

 

A quarta etapa é a mais significativa para os pacientes, pois nessa fase ocorre 

o desenvolvimento de sinais e sintomas relacionados ao quadro, como úlceras. Nesse 

momento o paciente está mais suscetível a infecções, que podem prolongar a 

mucosite, na medida em que a ativação dos macrófagos pode liberar mais citocinas 

inflamatórias (Figura 03) (SONIS et al., 2004). 
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Figura 3: Fase ulcerativa da mucosite, podendo ocorrer colonização bacteriana, causando maior 
ativação dos macrófagos e liberação de citocinas. Extraído de SONIS et al., 2004. 

 

Estudos prévios relataram a possível associação entre o aumento na 

concentração de determinadas citocinas e o desenvolvimento da mucosite (SONIS et 

al 2007; BOSSI et al., 2016). No entanto, a capacidade de predizer quais pacientes 

vão apresentar mucosite relacionada a RT com ou sem QT, e assim personalizar a 

abordagem terapêutica, se mostrou limitada, na medida em que as diferenças nos 

níveis de citocinas pró-inflamatórias não estavam presentes em fases basais do 

tratamento, entre os pacientes que evoluíram com diferentes graus da toxicidade, 

além de metodologias distintas como coleta de material biológico no soro ou em saliva.  

Sendo assim, além da compreensão das etapas envolvidas na mucosite em nível 

proteico com a avaliação das variações das citocinas ao longo do tratamento, análises 

de polimorfismos genéticos que possam estar relacionados com radiosensibilidade, 

influenciando tanto a resposta tumoral à RT como o desenvolvimento de toxicidades 

radio-induzidas, começaram a ser estudados (NORMANDO et al., 2017). 

Os polimorfismos genéticos são alterações na sequência de pares de bases do 

DNA e podem manifestar-se de diferentes formas. Embora a maioria destas 

alterações seja funcionalmente neutra, o polimorfismo pode estar relacionado à 

regulação da expressão do gene ou à função da proteína codificada, ocasionando 

diferentes comportamentos biológicos e influenciando a susceptibilidade a doenças 
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(YE, 2000). O tipo mais comum de polimorfismo é o que envolve um único nucleotídeo, 

chamado de polimorfismo de nucleotídeo único (SNPs – Single Nucleotide 

Polymorphisms), onde ocorre a substituição de um nucleotídeo por outro, ocorrendo 

a troca de um único par de bases, podendo ainda assim afetar a expressão de 

proteínas, a estrutura e a função de um gene (TAKASHIBA et al., 2006). 

Os polimorfismos estão dispersos por todo o genoma e ocorrem em regiões 

codificadoras e não codificadoras. Nos polimorfismos de regiões codificadoras, 

denominados não-sinônimos, pode ocorrer uma substituição de um aminoácido na 

sequência proteica, podendo levar a modificações estruturais e funcionais na proteína 

e um potencial efeito biológico (IKUTA et al., 2015). Alguns polimorfismos de regiões 

não codificadoras, classificados como sinônimos, podem modificar a estrutura e 

estabilidade do RNA mensageiro. Outro tipo de polimorfismo também importante é 

aquele localizado em regiões promotoras, pois é capaz de alterar a expressão do gene 

(CHASMAN et al., 2001). Se a função das proteínas for afetada em um processo 

biológico, o polimorfismo de alguns genes pode aumentar ou diminuir o risco do 

paciente à expressão fenotípica da doença/alteração (KINANE et al., 2003). 

Atualmente existem dados relacionando variações genéticas em pacientes com 

CCP com toxicidades agudas em tecidos normais, como a mucosite. No entanto, 

grande parte desses estudos focou em SNPs em vias relacionadas à genes de reparo 

de dano do DNA (CAVALIERI et al., 2024). Poucas publicações têm avaliado 

polimorfismos em vias relacionadas às citocinas inflamatórias. Até o momento, apenas 

um grupo estudou, em população polonesa, SNPs na via do TNF-α e sua relação com 

mucosite. Essa análise ocorreu em uma região limitada da proteína do TNFR1 (MLAK 

R et al., 2020). O estudo molecular, através do sequenciamento de todo o gene do 

TNF-α, e sua possível relação com mucosite ainda não foi realizado. 

A possível identificação precoce através da análise de aspectos moleculares 

de pacientes que têm maior chance de desenvolvimento da mucosite, bem como da 

intensidade da mesma, representa a chance de uma nova abordagem em relação a 

essa complicação tão frequente. O conhecimento das etapas prévias ao quadro clínico 

instalado, da relação de SNPs em genes relacionados às vias biológicas, do padrão 

de variação das citocinas, tem potencial de permitir que novos tratamentos alvo sejam 

desenvolvidos para atuar em momentos mais precoces.  Moléculas ou vias, que antes 

não se tinha conhecimento, podem ser inibidas, abrindo a possibilidade de novas 

terapias mais personalizadas, além da implementação precoce de medidas como 
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suporte nutricional, medicações. Abordagens preventivas podem ser aplicadas de 

diferentes maneiras de acordo com o conhecimento prévio se determinado paciente 

tem maior chance de desenvolver um efeito adverso grave ou não. Mais estudos são 

necessários, com um maior número de pacientes, para identificar marcadores 

biológicos e se essas alterações inflamatórias precoces vão se traduzir em 

repercussões sistêmicas, abrindo novas frentes na abordagem dessa condição. 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1. OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar a associação entre polimorfismos no gene do TNF-α e mucosite em 

pacientes com CCP submetidos à tratamento combinado com CRT. 

Analisar através de uma revisão sistemática da literatura a relação entre SNPs em 

diferentes vias biológicas, como preditores de mucosite.  

 

2.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

• Realizar uma revisão sistemática sobre SNPs em genes responsáveis pela 

codificação de proteínas em diversas vias de sinalização celular, e o 

desenvolvimento de mucosite em pacientes com CCP submetidos à CRT. 

 

•  Identificar o perfil molecular de uma coorte de 38 pacientes com CCP submetidos à 

CRT, abrangendo toda a extensão do gene do TNF-α. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1. REVISÃO SISTEMÁTICA DA LITERATURA 

 

A revisão sistemática foi efetuada de acordo com a lista de verificação PRISMA 

(LIBERATI A. et al, 2009). 

 

3.1.1. Critérios de elegibilidade 

 

Foram incluídos artigos que abordavam a relação entre SNPs em diferentes 

vias biológicas como biomarcadores da gravidade da mucosite oral em pacientes com 

CCP submetidos à RT ou CRT, com intenção curativa, podendo ser utilizada como 

tratamento primário ou pós-operatório. 

Critérios de exclusão dos artigos: Avaliação de pacientes com outros tipos de 

câncer; tratamento de CCP sem CRT; correlação inexistente de SNP com mucosite; 

revisões, cartas, opiniões pessoais, capítulos de livros e resumos de conferências; 

associação entre biomarcadores e mucosite em estudos experimentais (ensaios 

clínicos, estudos in vitro ou in vivo em animais); e restrições linguísticas. 

 

3.1.2. Fontes de informação e estratégias de pesquisa 

 

Foi efetuada uma pesquisa nas principais bases de dados utilizadas como 

instrumentos de pesquisa - Pubmed, LILACS, Science Direct e Cochrane. Foi também 

efetuada uma pesquisa no Google Scholar, com o objetivo de detectar publicações 

adicionais.  As estratégias de pesquisa incluíram a utilização dos seguintes termos: 

"head and neck cancer OR head and neck carcinoma" AND "radiation therapy OR 

radiotherapy OR chemotherapy OR chemoradiaton" AND "mucositis OR oral 

mucositis" AND "single nucleotide polymorphisms OR SNPs OR SNP OR gene 

polymorphism". 

Artigos publicados entre janeiro de 2009 e setembro de 2022 foram incluídos 

na análise. Todos os artigos duplicados foram removidos. Além disso, as referências 

dos artigos incluídos foram revistas para identificar publicações que não foram 

identificadas no processo de pesquisa. 
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3.1.3. Seleção dos estudos e processo de recolha de dados 

 

Na primeira fase, os artigos foram listados nas bases de dados e todos os 

títulos e resumos foram revistos por dois autores independentes, que fizeram a 

seleção primária. A segunda fase consistiu na leitura do texto completo e na 

recuperação daqueles que atendiam aos critérios de inclusão. Essa etapa também foi 

realizada pelos mesmos dois autores. Em caso de discordância, um terceiro autor 

decidiu se a referência deveria ou não ser incluída. 

Para todos os artigos incluídos, foram registadas as seguintes informações: 

autores, ano de publicação, país, número de doentes, dose de RT, modalidades de 

tratamento, vias dos polimorfismos estudados, tipo de estudo e principais conclusões. 

 

3.1.4. Risco de viés e avaliação da qualidade dos estudos 

 

A qualidade e as possíveis fontes de enviesamento dos estudos selecionados 

foram avaliadas utilizando a ferramenta Newcastle Ottawa Scale (NOS), específica 

para estudos observacionais (LUCHINI et al., 2017). Foram avaliados três parâmetros 

de qualidade (seleção, comparabilidade e resultados), divididos em oito itens 

específicos. Cada item da escala foi pontuado com um ponto, exceto a 

comparabilidade, que pode ser pontuada com dois pontos. O máximo para cada 

estudo é nove, e referências com menos de cinco pontos são identificadas como 

representando um risco considerável de viés (LUCHINI et al., 2017). 

 

3.2. CARACTERIZAÇÃO DA AMOSTRA INCLUÍDA NA COORTE 

 

A coorte foi composta por pacientes tratados com RT e QT no OncoBeda - 

Centro Integrado de Oncologia. Após assinatura do termo de consentimento livre e 

esclarecido (TCLE), pelos pacientes ou por seus responsáveis foram obtidas 

informações como etnia, gênero, perfil de toxicidade, a partir de dados do prontuário 

(Anexo 1). 

O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Faculdade de Medicina de Campos/Fundação Benedito Pereira Nunes, parecer 

5.398.103 (Anexo 2). 
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3.3. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO 

 

Foram elegíveis para o presente estudo pacientes com diagnóstico de 

carcinoma de células escamosas de cabeça e pescoço específicos da cavidade oral, 

orofaringe, laringe supra-glótica e nasofaringe, estágios II, III e IV, com indicação de 

tratamento combinado com RT e QT, com intenção radical ou pós-operatória, 

Karnofsky Performance Status ≥ 70% (CROOKS et al., 1991), idade maior que 18 

anos. 

Não foram incluídos pacientes candidatos a RT exclusiva, ou que tivessem 

recebido RT ou QT previamente, ou aqueles que apresentassem mucosite 

previamente ao início do tratamento. 

 

3.4. RADIOTERAPIA 

 

A RT foi administrada com intenção radical, em acelerador linear CLINAC CX, 

com fótons de 6 MV, equipado com sistema de colimação de múltiplas lâminas (MLC), 

habilitado para realização de RT conformacional em 3 dimensões (3DCRT) e/ou RT 

com intensidade modulada (IMRT). Foram utilizadas para imobilização dos pacientes, 

máscaras termoplásticas próprias para IMRT e 3DCRT, indexadas à mesa de 

tratamento, além de retrator de ombros. As doses prescritas variaram entre 54 e 70 

Gy. Pacientes em que a RT foi administrada como tratamento primário, receberam 

entre 66 e 70 Gy (1.8 – 2.2 Gy/dia) no volume tumoral primário e linfonodos 

acometidos. Nos pacientes operados, quando a RT foi utilizada no pós-operatório, o 

leito cirúrgico do tumor primário recebeu entre 60 e 66 Gy (1.8 – 2.0 Gy/dia). As 

cadeias de drenagem receberam, nos dois cenários entre 54 e 59.4 Gy (1.64 – 1.8 

Gy/dia). 

 

3.5. QUIMIOTERAPIA 

 

A escolha da terapia sistêmica foi individualizada e baseada em características 

do paciente como performance status (PS) e objetivos do tratamento. Para pacientes 

com bom PS, QT baseada em cisplatina concomitante a RT, foi o esquema 

preferencial. Esquemas de QT de indução seguidos de RT e QT concomitantes 

também foram permitidos. 
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3.6. AVALIAÇÃO DA MUCOSITE 

 

A mucosite foi avaliada através da aplicação da escala de graduação do 

Radiotherapy Oncology Group (RTOG) (COX et al., 1995), conforme apresentado na 

tabela 01. A avaliação foi feita semanalmente pelo rádio-oncologista. 

 

Tabela 1: Graduação da mucosite de acordo com o RTOG. 

 

 

 

3.7. ETAPA LABORATORIAL 

 

3.7.1. Coleta de material biológico, extração e quantificação do DNA 

 

Amostras de sangue dos pacientes incluídos foram coletas em 4 tubos 

contendo citrato como anticoagulante, totalizando aproximadamente 10ml de sangue, 

pela equipe de enfermagem do Centro Integrado de Oncologia do Hospital OncoBeda. 

Os tubos de cada paciente foram homogeneizados e o sangue transferido para um 

único tubo de centrifugação. Então, o sangue foi centrifugado a 1200g por 10 minutos 

em temperatura ambiente. Com auxílio de pipeta Pasteur, a nuvem de leucócitos 

(buffy coat) foi coletada, transferida para outro tubo e tratada com tampão de lise de 

hemácias (cloreto de amônio NH4Cl 0,155M; bicarbonato de amônia NH4CO3 0,01M; 

EDTA 0,1M, pH 7.4) na proporção 1:1. Os tubos foram incubados em banho de gelo 

por 15 minutos. A seguir, os tubos foram centrifugados por 10 minutos a 1200g em 

temperatura ambiente. O sobrenadante foi retirado, foi adicionado 1ml de tampão de 

lise, homogeneizado por pipetagem e centrifugado nas mesmas condições, para 

lavagem dos leucócitos. A etapa de lavagem foi repetida três vezes. No final, o 
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sedimento celular foi ressuspendido em 150ul de solução estabilizadora de RNA 

(RNAlater, Invitrogen, #AM7024), transferido para criotubo e congelado em -80ºC. 

 

3.7.2. Extração do DNA e quantificação 

 

O DNA foi extraído a partir dos leucócitos estabilizados em RNAlater. Para isso, 

foi realizado o protocolo convencional de extração de DNA com solução de proteinase 

K (280ul de água ultrapura; 80ul de tampão de proteinase K contendo NaCl 0,375M e 

EDTA 0,12M; 10ul de SDS 20%; 8ul de proteinase K 25mg/ml). O volume total foi 

incubado a 55ºC overnight. Após a incubação foram adicionados 120ul de NaCl 5M, 

agitou-se por 8 segundos em vortex. Posteriormente as amostras foram centrifugadas 

por 10 minutos a 10000g e 400ul do sobrenadante foi transferido para microtubo. Foi 

adicionado 1ml de etanol absoluto gelado, os microtubos foram invertidos 3 vezes e 

colocados em freezer -80ºC por 15 minutos. Em seguida foi realizada lavagem do DNA 

com etanol 70% gelado, os microtubos foram centrifugados por 10 minutos a 10000g, 

o excesso de sobrenadante foi cuidadosamente retirado por inversão e o material foi 

deixado para secagem em papel absorvente. O precipitado de DNA foi ressuspendido 

em 30ul de água ultrapura e armazenado a -20ºC. A quantificação do DNA foi 

realizada em espectrofotômetro Nanodrop nos comprimentos de onda de 260 e 

280nm, sendo considerado ideal o rendimento de 100 a 150ng de DNA por microlitro 

de amostra. 

 

3.7.3. Desenho dos primers e amplificação da região englobando o gene TNF-α por 

reação em cadeia de polimerase (PCR) 

 

A sequência utilizada para a construção dos primers foi obtida do genoma de 

referência humano (GRChg37/hg19) do UCSC Genome Browser 

(https://genome.ucsc.edu/), correspondendo a uma região de 6150pb (chr6: 

31541746-31547895) englobando todo o promotor do gene e corpo gênico do TNF-α, 

além de uma região dowstream e parte do gene LTA. Essa região foi escolhida para 

englobar todos os polimorfismos já descritos no gene estudado. 

Foram realizadas PCR para amplificação dos fragmentos de interesse, através 

da reação com volume final de 20 μL, [4,0 μL de 5 x Buffer; 0,5 μM de cada primer 

(TNF-α_Forward 5’- CTAGGTGGGGCCTAGATCCACA - 3; TNF-α_Reverse 5’- 

https://genome.ucsc.edu/
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CTGAAGGCCTCTCTGTCTCCTA - 3’); 100 mM de dNTP; 0,2 μL da Taq Phusion 

(Uniscience); 2,0 μL de DNA-alvo; água ultrapura para completar 20 μL]. As condições 

da PCR foram: 98oC por 2 minutos; 35 ciclos de 98oC por 10 segundos; Tm °C 

(temperatura de anelamento) por 15 segundos, 72oC por 4 minutos; e extensão final 

de 72°C por 10 minutos. Por fim, os amplicons foram visualizados em gel de agarose 

1% marcados com fluoróforo Unisafe (Uniscience). 

 

3.7.4. Identificação das variantes genéticas associadas ao locus TNF-α em pacientes 

com mucosite grau I-IV utilizando o software VarScan.v2.4.2 

 

Os arquivos no formato sorted.bam foram agrupados e convertidos em arquivo 

formato result_file.mpileup para dois grupos distintos de pacientes, os pacientes com 

mucosite I-II e os pacientes com mucosite III-IV utilizando o software samtools 

(parâmetros: mpileup -B -f pathway/to/genome/hg19.fa *sorted.bam > 

result_file.pileup). Os arquivos .mpileup dos grupos mucosite I-II e mucosite III-IV 

foram utilizados para a identificação de polimorfismos de nucleotídeo único entre os 

grupos utilizando o software VarScan.v2.4.2 (parâmetros:  java -jar 

/home/alvaro/varscan/VarScan.v2.4.2.jar mpileup2snp mcr_grau_I_II.mpileup 

mcr_grau_III_IV.mpileup --p-value 0.01 1 --output-vcf >  mc_snp_total.vcf) resultando 

em um arquivo no formato .vcf (variant call format). Os resultados encontrados foram 

visualizados utilizando a ferramenta Integrative Genomics Viewer – IGV 

(https://igv.org/doc/desktop/). 

 

3.8. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

A análise considerou em duas etapas, primeiro, uma análise descritiva simples 

(frequência) das características clínicas associadas ao grau da mucosite.  Na segunda 

etapa, para diferenciar os grupos segundo o grau de mucosite utilizou-se uma técnica 

de aprendizado de máquina (machine learning) não supervisionada, a análise 

discriminante canônica (ADC). Para esta foi utilizado modelo multivariado que 

considera a inclusão de todas as variáveis que são importantes no fenómeno, no caso 

o método stepwise. A classificação dos grupos segundo grau de mucosite foi dada 

para 4 grupamentos de variáveis, assim: I. genéticas (SNPs,) II. Clínicas, III.  

Epidemiológicas e IV. Mix de variáveis, que considerou características de cada 

https://igv.org/doc/desktop/
https://igv.org/doc/desktop/
https://igv.org/doc/desktop/
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grupamento. A homogeneidade de matrizes de covariância multivariada foi avaliada 

através do estatístico M de Box (P>0,05). A significância da função foi determinada 

através do estatístico de Lambda de Wilks, considerando valores probabilidade 

menores a 5% (P<0,05). Para todos os grupamentos duas funções discriminantes 

canônicas foram obtidas. A identificação das principais características discriminantes 

entre graus de mucosite foi dada pelo maior valor do coeficiente estrutural não 

padronizado da função canônica. 
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4. RESULTADOS 

 

4.1. REVISÃO SISTEMÁTICA 

 

Os resultados da revisão sistemática estão disponíveis no artigo intitulado "Single 

Nucleotide Polymorphisms as Biomarker Predictors of Oral Mucositis Severity in Head and 

Neck Cancer Patients Submitted to Combined Radiation Therapy and Chemotherapy: A 

Systematic Review", publicado na revista Cancers, o qual está disponível no Anexo 3. 

 

4.2. PERFIL CLÍNICO E MOLECULAR DA COORTE 

 

No estudo, foram incluídos 38 pacientes com CCP tratados no OncoBeda - 

Centro Integrado de Oncologia. Todos receberam tratamento combinado com RT e QT. 

A idade média foi de 60 anos (variando de 34 a 79 anos) e 81,6% eram do sexo masculino 

e 18.4% do sexo feminino. O sítio do tumor primário mais comum foi a orofaringe (63,1%), 

seguido da cavidade oral (23.6%), tumores primários ocultos (10,5%). De acordo com a 8th 

edição da classificação dos tumores malignos TNM (BRIERLEY et. al), 10,5% dos pacientes 

eram estágio II, 50% dos pacientes eram estágio III, 39.5% estágio IV. Carcinoma 

epidermoide foi o único tipo histológico presente no grupo, sendo que o grau de 

diferenciação mais prevalente foi o grau II. Em relação a dose de RT 86,8% receberam 70 

Gy e 13,2% entre 60 e 66 Gy. IMRT foi a técnica mais utilizada, em 89,5% dos pacientes. 

Quimioterapia baseada em cisplatina foi administrada em todos os pacientes. Todos foram 

tratados com intenção curativa (Tabela 2). 

 

Tabela 2: Distribuição das variáveis clínicas dos pacientes incluídos 

 

Variável N = 38 (%) 

Idade 60 anos (34 – 79) 

Sexo Masculino: 81,6 

Feminino: 18,4 

Sítio Tumor 1o Orofaringe: 63.1 

Cavidade Oral: 23.6 

Nasofaringe: 2.6 

Primário Oculto: 10.5 
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Continuação: Tabela 3: Distribuição das variáveis clínicas dos pacientes incluídos 

 

Estadiamento II: 10,5 

III: 50 

IV: 39,5 

Tipo Histológico CEC: 100 

Grau de diferenciação I: 2,6 

II: 68,4 

III: 28,9 

Dose de Radioterapia 60 – 66 Gy: 13,2 

70 Gy: 86,8 

Técnica IMRT: 89,5 

3DCRT: 10,5 

 

Ao final da segunda semana, 86,8% dos indivíduos apresentavam algum grau de 

mucosite, no entanto nenhum paciente com mucosite grau III. Como esperado, devido ao 

caráter cumulativo da dose de RT, observou-se aumento da intensidade da mucosite ao 

longo das semanas de CRT. A primeira classificação de mucosite grau III, ocorreu durante 

a terceira semana, mas somente em um paciente. Ao final da 7a semana, 34,2% evoluíram 

pelo menos em algum momento com a classificação de mucosite grau III. Nenhum paciente 

apresentou mucosite grau IV (Figura 04). 

 

Número de pacientes (eixo y) 

 

Figura 4: Distribuição da intensidade da mucosite ao longo das semanas de CRT nos 38 
pacientes incluídos. 
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Dos 38 pacientes incluídos, 27 indivíduos tiveram amostras adequadas, incluídas 

para análise de perfil molecular. Desses, 16 pacientes apresentaram mucosite graus I e II, 

e 11 evoluíram com mucosite grau III e IV. Nove pacientes (56,5%) apresentaram SNPs no 

grupo de mucosite graus I e II, enquanto 06 pacientes (54,5%) do grupo III e IV 

apresentaram SNPS. No grupo de pacientes com mucosite grau I e II, 10 SNPS foram 

identificados, enquanto no grupo com graus III e IV, foram 14 SNPs. Seis SNPs estavam 

presentes nos dois grupos (Tabela 03). 

 

Tabela 4: Identificação dos SNPs presentes nos grupos de pacientes de acordo com graus de 
mucosite. Os SNPs grifados em verde estão presentes nos dois grupos. 

 

 

 

Três pacientes que evoluíram com mucosite graus I e II apresentaram mais de um 

SNP, enquanto seis pacientes apresentaram um polimorfismo cada (Figura 05). Nos 

pacientes com mucosite graus III e IV, três também apresentaram mais de um SNP (Figura 

06). 
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Pacientes 

 

Figura 5: Número de SNPs por pacientes no grupo com mucosite graus I e II 

 

 

  

Pacientes 

 

Figura 6: Número de SNPS por pacientes no grupo com mucosite graus III e IV. 
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As tabelas 04 e 05 identificam os SNPs presentes nos pacientes que tiveram 

suas amostras analisadas e evoluíram com mucosite graus I e II e graus III e IV, 

respectivamente. 

 

Tabela 5: Identificação dos SNPs por paciente no grupo com mucosite graus I e II. 

 

 

 

Tabela 6: Identificação dos SNPs por paciente no grupo com mucosite graus III e IV. 
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Figura 7: Distribuição dos SNPs nos dois grupos em toda extensão do gene do TNF-α.



22 

 

A figura 07 mostra a distribuição dos SNPs nos dois grupos em toda extensão 

do gene do TNF-α. O SNP rs2228088 presente no grupo III e IV, encontra-se na região 

codificadora do gene. 

A análise descritiva das características clínicas associadas ao grau da mucosite 

está apresentada na tabela 6. 

 

Tabela 7: Análise descritiva das características clínicas associadas ao grau da mucosite. 

 

 

 

A tabela 07 mostra a análise discriminante canônica relacionando os grupos de 

variáveis discriminantes e graus de mucosite. Quando as variáveis foram analisadas 

de forma individual, não houve relação significativa entre elas e a intensidade da 

mucosite. Foi realizado um agrupamento das variáveis genéticas, clínicas e 

epidemiológicas em grupo definido como mix de variáveis. Quando analisadas de 

forma integrada, a dose de RT, estadiamento, idade e seis SNPs (rs905841621, 

rs3093665, rs3093558, rs9282875, rs3093547), mostraram relação significativa com 

a intensidade da mucosite (p 0.006). 
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Tabela 8: Análise discriminante canônica relacionando os grupos de variáveis discriminantes e 
graus de mucosite. 

 

 

 

Foi realizada a plotagem bidimensional representando a classificação segundo 

o grau de mucosite utilizando o modelo com mix de variáveis (Figura 8). Os eixos X e 

Y representam as funções canônicas discriminantes, evidenciando o quanto cada 

função discriminou seus dados. Os graus de mucosite conseguiram ser diferenciados 

a partir das variáveis utilizadas no modelo (mix de variáveis), uma explicando 88,1% 

das diferenças e outra 11,9%. 
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Figura 8: Plotagem bidimensional representando classificação segundo grau de mucosite 
utilizando modelo com mix de variáveis 
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5. DISCUSSÃO 

 

Nos últimos anos muito se tem avançado na compreensão das vias 

moleculares associadas à fisiopatologia das doenças, bem como dos tratamentos e 

seus efeitos adversos. Na oncologia não é diferente. Vias de sinalização foram 

descritas e a personalização da abordagem diagnóstica e terapêutica tem sido um 

avanço. Nosso estudo, até onde sabemos, é o primeiro a avaliar polimorfismos 

genéticos em todo o gene do TNF-αR, relacionando com mucosite. 

O tratamento do CCP baseado em CRT representa possibilidade de cura de 

determinadas doenças que anteriormente não poderiam ter abordagens cirúrgicas 

curativas, além de oferecer chance de preservação de órgãos em uma região 

anatômica muito sensível a essas alterações (PIGNON et al., 2009). Uma das 

toxicidades mais comuns e debilitantes, com potencial para comprometer os 

resultados terapêuticos relacionados a essa estratégia, é a mucosite (MURPHY et al., 

2007). 

A mucosite é um efeito secundário comum e frequentemente debilitante, que 

envolve as membranas mucosas que revestem o trato gastrointestinal, 

particularmente as regiões da cavidade oral e orofaringe. Pode levar a uma série de 

manifestações clínicas, incluindo eritema, ulceração, dor e dificuldade em deglutir 

(PETERSON et al., 2012). Mucosite pode também aumentar o risco de infecção e 

outras complicações (CINAUSERO et al., 2017). 

Historicamente, a mucosite era vista exclusivamente como resultado de uma 

ação direta da RT ou da QT sobre as células da camada epitelial basal. No entanto, 

este quadro mais simples, apesar de relevante, não conseguia explicar as interações 

complexas que começaram a ser descritas na camada submucosa. O conceito de que 

a lesão da mucosa é um processo biológico e multifatorial é relativamente novo.  

Avanços recentes na biologia molecular e celular forneceram alvos para o 

estudo e possíveis intervenções baseadas em mecanismos para prevenir e tratar a 

mucosite. Esse conhecimento vem de encontro ao que é observado na rotina dos 

consultórios de oncologia. Tratamentos semelhantes em relação à dose de RT, 

planejamento tridimensional, dose e esquemas de QT, produzem em determinados 

indivíduos, efeitos adversos com intensidades distintas. Fatores tradicionalmente 

estudados relacionados aos pacientes com mucosite eram gênero, índice de massa 

corporal, idade e comorbidades (ELTING et al., 2007). No entanto, aparentemente 
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somente esses parâmetros não eram suficientes para explicar essa variedade de 

apresentação dos sintomas. Sendo assim, outros fatores relacionados à biologia 

molecular, como polimorfismos genéticos em determinadas vias, poderiam ter 

influência em desfechos clínicos. 

Os polimorfismos genéticos podem influenciar a expressão genética ao afetar 

vários elementos reguladores no genoma. Entre os polimorfismos genéticos, os SNPs 

são o tipo mais comum de variação genética no genoma humano (KRUGLYAK L. et 

al., 2001), envolvendo a troca de um único nucleotídeo. Recentemente, alguns 

estudos exploraram a relação entre os SNPs e a suscetibilidade à mucosite em 

pacientes com CCP. 

Normando et al., avaliaram vários biomarcadores em uma revisão sistemática, 

quanto à sua associação com o desenvolvimento de mucosite, como o fator de 

crescimento epidérmico, a proteína C-reativa, SNPs, a taxa de sedimentação de 

eritrócitos, fatores de crescimento, marcadores inflamatórios de fase aguda, citocinas 

e antioxidantes plasmáticos. Foi realizada ainda uma meta-análise que mostrou uma 

expressão de polimorfismos nos genes XRCC1, XRCC3 e RAD51, todos genes de 

reparo de dano do DNA, bem como uma expressão de biomarcadores proteicos, em 

doentes com um risco acrescido de desenvolver mucosite (NORMANDO et al., 2017). 

Diferentemente das vias de reparo de dano ao DNA, as vias relacionadas às 

citocinas pró-inflamatórias foram pouco estudadas como possíveis origens de SNPs 

ligados à maior intensidade de mucosite, apesar de desempenharem um papel 

decisivo no desenvolvimento desse efeito adverso. Bossi P. et al mediram os níveis 

de treze citocinas inflamatórias na saliva de 55 pacientes com CCP localmente 

avançado submetidos à CRT. Os valores de base, pré-tratamento não foram 

preditores de intensidade da mucosite. No entanto os níveis das IL-6, IL-1B e TNF-α 

aumentaram durante o tratamento, principalmente em pacientes com mucosite graus 

III e IV. Em análise univariada foi evidenciado aumento significativo de IL-6, IL-1β e 

TNF-α na terceira semana de tratamento (BOSSI et al., 2016). Sendo assim estudos 

que envolvam polimorfismos genéticos em vias dessas citocinas podem estabelecer 

uma assinatura genética relacionada à mucosite grave. 

TNF-α é produzida principalmente pelos macrófagos que estão recrutados e 

ativados em maior número no microambiente inflamatório (PINTO AT et al., 2016). É 

uma citocina que possui um papel que vai além do dano celular direto no processo 

biológico da mucosite. TNF-α atua indiretamente na amplificação da injúria iniciada 
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pelo estresse oxidativo e geração de ROS causada pela RT e ou QT. TNF-α funciona 

como ativador de vias como ceramida e caspase. Além disso tem capacidade de 

ativar, numa alça de feedback, o principal fator de transcrição envolvido na produção 

das citocinas inflamatórias, o NF-kB, gerando um aumento ainda maior na produção 

de citocinas inflamatórias, condição também conhecida como storm de citocinas 

(SONIS et al., 2004). 

Em nossa revisão sistemática (CAVALIERI R et al., 2024) identificamos apenas 

três estudos que avaliaram SNPs na via do TNF, todos do mesmo grupo, proveniente 

da Polônia (BRZOZOWSKA, A. et al, 2018; MLAK R. et al., 2020; POWRÓZEK et al., 

2020) Duas publicações avaliaram SNPs pontuais no gene do TNFR1 e um SNP no 

gene que codifica a própria citocina. Nenhum dos estudos avaliou nenhum dos dois 

genes de forma ampla. 

Brzozowska et al., um grupo polonês, foram os primeiros a estudarem 

demonstraram que a presença do alelo T no gene TNFRSF1A está associada a um 

risco acrescido de manifestação de mucosite grau 3 em doentes com CCP submetidos 

a RT. O estudo concluiu que os doentes com genótipo TT ou GT apresentavam um 

risco mais elevado de manifestação de OM de grau 3 na quinta semana de CRT em 

comparação com os portadores de GG. Os resultados indicam uma associação entre 

o SNP do gene TNFRSF1A (rs4149570) e o risco de OM mais grave relacionada com 

a RT em doentes com CCP (BRZOZOWSKA, A. et al., 2018). 

No seu trabalho, Mlak et al., mostraram que o genótipo CC do gene TNFRSF1A 

está associado a um curso mais grave da OM. O SNP identificado neste estudo está 

localizado na região reguladora do gene TNFRSF1 A. Especificamente, o SNP 

(rs767455) que se verificou está envolvido na regulação da expressão da proteína 

TNFR1 e que pode potencialmente modular o risco de OM em doentes com CCP 

tratados com RT, sendo um fator de prognóstico independente de uma fraca 

sobrevivência global em doentes com CCP submetidos a RT de intensidade 

modulada. O genótipo TT, em contraste, teve um efeito protetor inverso (ML’AK R. et 

al., 2020). Os autores sugeriram que são necessários mais estudos para confirmar 

estes resultados. 

Em nosso estudo, pela primeira vez o gene do TNF-α foi avaliado de forma 

ampla, em toda sua extensão. Pacientes com CCP submetidos à CRT foram avaliados 

semanalmente e divididos em dois grupos, aqueles que evoluíram com mucosite 

graus I e II, sem maiores repercussões clínicas para a evolução do tratamento e 
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aqueles que apresentaram mucosite graus III e IV, condição com grande morbidade, 

que pode causar interrupção do tratamento, até recuperação dos tecidos. Todos os 

pacientes desse grupo apresentaram um grupo de SNPs por indivíduo. 

Para os SNPs que encontramos em nossos pacientes, fizemos uma revisão na 

literatura utilizando o UCSC Genome Browser (https://genome.ucsc.edu/) em busca 

de publicações que tivessem relacionado aqueles SNPs com alguma condição clínica 

inflamatória ou autoimune, especialmente mucosite. Não encontramos estudos que 

tenham associado nenhum SNP encontrado no nosso grupo, com mucosite em 

paciente com CCP. No entanto, alguns estudos correlacionam alguns desses SNPs 

com outras condições inflamatórias. 

Hildebrandt M et al., avaliaram variações genéticas em 59 SNPs em relação ao 

desenvolvimento de esofagite e pneumonite em pacientes submetidos à RT em 

pacientes com câncer de pulmão não pequenas células. Pacientes com o SNP 

rs179924, presente em nossa população, tiveram duas vezes mais chance de 

desenvolver esofagite grau > 2 (HR:1.97, 95% CI:1.10-3.50) (HILDEBRANDT M. et 

al., 2010). Na nossa análise, esse SNP apareceu nos dois grupos em relação à 

intensidade da mucosite. 

Um grupo chinês estudou a associação de polimorfismos genéticos no gene do 

TNF-α e desenvolvimento de depressão grave. O SNP rs179924, ligado a uma maior 

transcrição do TNF-α, está associado a alterações estruturais no córtex occipital, que 

podem estar relacionados a alterações presentes em quadros depressivos graves 

(ZHOU R. et al, 2018). 

Polimorfismos genéticos no gene do TNF-α também foram estudados em 

relação à quadros reumatológicos. Zhu et Al., confirmaram associação significativa 

entre a presença do SNP rs179924 e espondilite anquilosante (ZHU X. et al, 2007). 

SNPs encontrados em nossa coorte também foram avaliados em relação ao 

diabetes. Um estudo incluindo pacientes do Reino Unido e Irlanda avaliou SNPs que 

foram encontrados em nossa análise (rs3093665), buscando associação com 

diabetes tipo 2. Nesse caso, o estudo foi negativo, não havendo associação com 

nenhum dos 11 SNPs estudados. 

Outra condição que vem sendo estudada em relação aos polimorfismos em 

genes das vias de citocinas inflamatórias, são as doenças intestinais inflamatórias. 

Uma publicação incluindo pacientes da Nova Zelandia estudou 3 SNPs da região 

promotora do TNF-α e seu papel no aumento do risco dessas doenças, entre eles o 

https://genome.ucsc.edu/)
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rs1799724. Carreadores da variante TNF -857C->T não apresentaram alteração do 

risco global (FERGUSON LR, et al., 2008). 

Grande parte desses estudos, que correlacionaram poliforfismos genéticos em 

vias de citocinas inflamatórias, incluindo do TNF-α, incluíram SNPs selecionados na 

região promotora do gene. 

Em relação à terapia da mucosite instalada, o conhecimento da biologia 

molecular relacionada à mucosite abre a possibilidade de abordagens terapêuticas 

específicas. 

Um dos primeiros medicamentos utilizados em mucosite foi a amifostina, um 

eliminador de radicais livres. Ela tem sido utilizada, com resultados conflitantes 

(GALITIS-NICOLATOU O. et al., 2013). 

N-acetil sisteína também é uma substância com propriedades antioxidantes, 

que atua suprimindo a ativação do NF-KB induzida pelo TNF-α, apesar desse 

mecanismo não ser amplamente conhecido, podendo ocorrer por supressão de 

determinadas quinases (OKA S., 2000). 

A palifermina é uma droga aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) 

para a mucosite oral. Ela atua no receptor do fator de crescimento de queratinócitos, 

estimulando a reepitelização dos tecidos, auxiliando na recuperação da mucosa 

afetada (SPIELBERG R. et al., 2004). 

Anticorpos monoclonais tem potencial de serem desenvolvidos para tratamento 

de condições inflamatórias como a mucosite. O Infliximabe é um anticorpo monoclonal 

que se liga a uma proteína no corpo do TNF-α, inibindo sua ligação com seus 

respectivos receptores, consequentemente reduzindo sua função. Apesar de ainda 

não indicação formal em bula, essa droga já foi avaliada em estudos menores com 

resultados positivos (MELSHEIMER et al., 2019). Essa classe de medicação, assim 

como possíveis outras drogas alvo, com destinos específicos nas vias descritas, 

representam um potencial avanço nas condições inflamatórias em geral. 

Mesmo com o desenvolvimento de medicações para possíveis tratamentos da 

mucosite, na rotina dos serviços oncológicos, a prevenção, as terapias de suporte e a 

intervenção precoce, representam as principais estratégias de abordagem da 

mucosite. Considerando isso, estudos que têm como objetivo traçar uma assinatura 

genética, identificar biomarcadores, possuem a capacidade de identificar indivíduos 

com maior pré-disposição para desenvolver esse desfecho clínico. A possível 

identificação precoce através da análise de aspectos moleculares de pacientes que 
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têm maior chance de desenvolvimento da mucosite, bem como da intensidade da 

mesma, representa a chance de uma nova abordagem em relação a essa 

complicação tão frequente. 

O conhecimento das etapas prévias ao quadro clínico instalado, da relação de 

SNPs em genes relacionados às vias biológicas, do padrão de variação das citocinas, 

permite que novos tratamentos alvo sejam desenvolvidos para atuar em momentos 

precoces, inibindo moléculas ou vias, que antes não se tinha conhecimento, abrindo 

a possibilidade de novas terapias mais personalizadas, além da implementação 

precoce de medidas como suporte nutricional, medicações. Abordagens preventivas 

podem ser aplicadas de diferentes maneiras de acordo com o conhecimento prévio 

se determinado paciente tem maior chance de desenvolver um efeito adverso grave 

ou não. 
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6. CONCLUSÕES 

 

Nosso estudo evidenciou SNPs que ainda não haviam sido descritos em 

estudos prévios avaliando o gene do TNF-αR, em pacientes com CCP submetidos à 

CRT, que desenvolveram mucosite grau III e IV. O SNP mais comumente encontrado 

na população em geral, foi rs769177. Proporcionalmente encontramos mais 

polimorfismos no grupo de pacientes que desenvolveram mucosite com maior 

intensidade. Análise discriminante canônica agrupando todas as variáveis mostrou 

uma relação significativa entre os SNPs rs905841621, rs3093665, rs9282875, 

rs3093547 e o grupo de doentes com mucosite de grau III e IV (p 0,006). Na 

população estudada, foram identificados novos SNPs com potencial relevância para 

a mucosite de alto grau. São necessários mais estudos que avaliem os SNP nas vias 

das citocinas pró-inflamatórias para estabelecer o seu potencial papel como 

biomarcadores no CCP. 

Mais estudos são necessários, para identificar preditores biológicos de 

condições inflamatórias mais intensas, como a mucosite de alto grau, abrindo novas 

frentes na abordagem dessa condição. 
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ANEXO 1: Termo de consentimento livre e esclarecido 

 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Associação da mucosite com polimorfismos genéticos em citocinas pró-inflamatórias 

em pacientes com câncer de cabeça e pescoço tratados com radioterapia e 

quimioterapia 

 

Você está sendo convidado(a) como voluntário(a) a participar de uma pesquisa com o título 

"Associação da mucosite com polimorfismos genéticos em citocinas pró-inflamatórias 

em pacientes com câncer de cabeça e pescoço tratados com radioterapia e 

quimioterapia." Para que você possa decidir se quer participar ou não, precisa conhecer os 

benefícios, os riscos e as consequências de sua participação. Após receber todas as 

informações, e depois que todas as dúvidas tenham sido esclarecidas, você poderá fornecer 

seu consentimento por escrito, caso queira participar. Garantimos que sua participação na 

pesquisa não influenciará o tratamento realizado pelo seu médico assistente, o qual 

continuará com toda autonomia para definir, juntamente com você, o seu tratamento. 

O motivo que nos leva a estudar a associação entre alterações genéticas e efeitos colaterais 

no tratamento combinado com radioterapia e quimioterapia em pacientes com tumores de 

cabeça e pescoço é a possibilidade de identificar pacientes, que por terem essas alterações, 

têm possivelmente maior chance de desenvolver toxicidade relacionada à terapia. 

O conhecimento adquirido com essa pesquisa através da possível comprovação da 

associação entre alterações genéticas e efeitos colaterais, possibilitará com que medidas 

preventivas e terapêuticas específicas sejam implementadas de forma precoce, minimizando 

os efeitos colaterais. 

O objetivo do presente estudo é avaliar a associação entre a alteração genética definida como 

polimorfismos genéticos localizadas em citocinas pro-inflamatórias e mucosite em pacientes 

com câncer de cabeça e pescoço submetidos à tratamento combinado com radioterapia e 

quimioterapia. 

Durante o tratamento combinado você será submetido por uma vez a coleta de 3 ml de sangue 

venoso durante o tratamento combinado com rádio e qiomioterapia. A coleta será feita através 

de punção de veia periférica. 

Serão realizados dois questionários previamente ao início do tratamento combinado: Um 

sobre sua qualidade de vida antes do tratamento, outro sobre sintomas de cansaço. Ao final 

da terapia os dois questionários são repetidos, bem como nas consultas de seguimento 6 e 
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12 meses após. Avaliaremos ainda, semanalmente durante o tratamento, através de 

visualização da cavidade oral, o desenvolvimento de mucosite.  

Existe um desconforto e risco mínimo para você se submeter à coleta do sangue. Hematoma 

pode ocorrer durante ou após a realização da punção venosa. Nos casos em que o hematoma 

é visualizado pelo profissional durante a coleta o torniquete e a agulha são retirados 

imediatamente e a compressão local é realizada por um período de dois minutos, sendo 

indicado o uso de compressas frias para atenuar a dor. Infecção é rara, mas deve ser 

considerada. Os principais cuidados para evitar o processo infeccioso no local da punção 

venosa é a correta assepsia do local. Dor de pequena intensidade é normal mediante a 

punção venosa. 

No entanto o procedimento se justifica pois é através dele que é possível a realização da 

análise genética citada anteriormente.  

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

para recusar-se a participar, retirar seu consentimento ou interromper a participação a 

qualquer momento. A sua participação é voluntária e a recusa em participar não irá acarretar 

qualquer penalidade ou perda de benefícios.  

O(s) pesquisador(es) irá(ão) tratar a sua identidade com padrões profissionais de sigilo. Os 

resultados do exame clínico, laboratorial, da pesquisa, etc permanecerão confidenciais. Seu 

nome ou o material que indique a sua participação não será liberado sem a sua permissão. 

Você não será identificado(a) em nenhuma publicação que possa resultar deste estudo. Uma 

cópia deste consentimento informado será arquivada no OncoBeda. 

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

compensação financeira adicional em caso de haver gastos de tempo. No caso de você sofrer 

algum dano decorrente dessa pesquisa, (ex. flebite), será realizado tratamento de suporte em 

nossa instituição 

 

Declaração do(a) participante ou do responsável pelo(a):  

Eu, _______________________________________________ fui informada (o) dos objetivos 

da pesquisa acima de maneira clara e detalhada e esclareci minhas dúvidas. Sei que em 

qualquer momento poderei solicitar novas informações e motivar minha decisão se assim o 

desejar. O(a) pesquisador(a) certificou-me de que todos os dados desta pesquisa serão 

confidenciais. Também sei que caso existam gastos adicionais, estes serão absorvidos pelo 

orçamento da pesquisa. Em caso de dúvidas poderei chamar o pesquisador  

no telefone (__) ___________  _____________.  

 

 

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma cópia deste termo de 
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consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas 

dúvidas.  

 

Nome participante _______________________________________________________ 

Assinatura participante ___________________________________________________ 

Data ________/ __________/__________ 

Nome pesquisador _______________________________________________________ 

Assinatura pesquisador ___________________________________________________ 

Data _______ / _________ / ___________ 

  



40 

 

ANEXO 2: PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP 
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ANEXO 3: Publicação do artigo intitulado "Single Nucleotide 
Polymorphisms as Biomarker Predictors of Oral Mucositis Severity 
in Head and Neck Cancer Patients Submitted to Combined Radiation 
Therapy and Chemotherapy: A Systematic Review". 
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