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“A ciência será sempre uma busca e jamais uma descoberta. É uma viagem, 

nunca uma chegada. O conhecimento é uma aventura em aberto.” 

Karl Popper 



RESUMO 

A mucosite oral (MO) é uma complicação frequente em pacientes 
oncopediátricos, sendo especialmente induzida devido ao uso de agentes 
quimioterápicos como o metotrexato (MTX), cuja ação provoca estresse oxidativo e 
aumento de citocinas inflamatórias, resultando em toxicidade oral. A suscetibilidade à 
MO pode ser influenciada por fatores genéticos, como polimorfismos de nucleotídeo 
único (SNPs) em genes das metaloproteinases da matriz (MMPs), enzimas envolvidas 
na degradação da matriz extracelular e no reparo tecidual. Este estudo investigou a 
associação entre os SNPs MMP-1 g.-1607 G>GG (rs1799750), MMP-8 g.-799 C>T 
(rs11225395) e MMP-13 g.-77 A>G (rs2252070) com a ocorrência e a gravidade da 
MO em 100 pacientes oncopediátricos (5 a 19 anos) em tratamento com MTX, sendo 
16 pacientes sem MO (G1) e 84 com MO (G2). A avaliação clínica da MO foi realizada 
pelo Oral Assessment Guide - Modificado, e a análise genotípica por PCR-RFLP. As 
distribuições genotípicas foram avaliadas quanto ao equilíbrio de Hardy-Weinberg, 
sendo observada ausência de equilíbrio apenas para o SNP MMP-8 rs11225395 no 
G2 (p < 0,0001). Houve associação significativa entre a ocorrência de MO e os SNPs 
investigados. No SNP MMP-1 g.-1607 G>GG, o alelo 2G foi observado em 31,25% do 
G1 e 58,9% do G2 (p = 0,021; OR = 2,72; IC 95%: 1,21–6,11), e o genótipo 2G/2G 
teve frequência de 18,75% no G1 e 34,52% no G2 (p = 0,032; OR = 4,11; IC 95%: 
1,36–12,46). No SNP MMP-8 g.-799 C>T, o alelo C foi o mais frequente em ambos os 
grupos, mas houve diferença significativa: 81,25% no G1 e 53% no G2 (p = 0,005; OR 
= 3,84; IC 95%: 1,50–9,82). O genótipo T/T apresentou frequência de 6,25% no G1 e 
39,2% no G2 (p = 0,037; OR = 2,66; IC 95%: 1,85–8,33). No SNP MMP-13 g.-77 A>G, 
o alelo A apresentou maior frequência no G2 (76,8%) em relação ao G1 (56,25%) (p 
= 0,028; OR = 2,57; IC 95%: 1,17–5,64). O genótipo mais frequente no G1 foi A/G 
(62,5%), enquanto no G2 foi A/A (60,7%) (p = 0,031; OR = 4,63; IC 95%: 1,38–15,60). 
Na análise da gravidade da MO, o SNP MMP-8 g.-799 C>T apresentou associação 
significativa, com o alelo T mais frequente em pacientes com MO severa (67,3%) do 
que em pacientes com MO leve/moderada (45%), sugerindo que o alelo T eleva a 
gravidade da doença (p = 0,03; OR = 2,78; IC 95%: 1,18–6,54). A análise de 
correspondência múltipla (MCA) demonstrou que os genótipos heterozigotos dos três 
genes estão relacionados principalmente ao grupo com MO severa. A análise 
haplotípica (PHASE v2.1.1) revelou haplótipos distintos entre os grupos, sendo os 
mais frequentes C-1G-A no G1 e T-2G-A no G2, embora sem significância estatística. 
Esses achados reforçam a importância dos SNPs das MMPs como potenciais 
marcadores para prever a suscetibilidade e gravidade da MO, sugerindo que esses 
dados podem auxiliar na personalização de tratamentos e estratégias de prevenção. 

Palavras-chave: Mucosite-Oral 1. Pacientes Oncopediátricos 2. Metotrexato 3. 
Polimorfismos Genéticos 4. Metaloproteinases de Matriz 5. Enzimas 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT  
 
Oral mucositis (OM) is a frequent complication in pediatric oncology patients, 

particularly induced by chemotherapeutic agents such as methotrexate (MTX), whose 
action causes oxidative stress and increased inflammatory cytokines, resulting in oral 
toxicity. Susceptibility to OM may be influenced by genetic factors, such as single 
nucleotide polymorphisms (SNPs) in matrix metalloproteinase (MMP) genes, enzymes 
involved in extracellular matrix degradation and tissue repair. This study investigated 
the association between the SNPs MMP-1 g.-1607 G>GG (rs1799750), MMP-8 g.-799 
C>T (rs11225395), and MMP-13 g.-77 A>G (rs2252070) with the occurrence and 
severity of OM in 100 pediatric oncology patients (5–19 years) undergoing MTX 
treatment, including 16 patients without OM (G1) and 84 patients with OM (G2). Clinical 
evaluation of OM was performed using the Modified Oral Assessment Guide, and 
genotyping was conducted via PCR-RFLP. Genotypic distributions were assessed for 
Hardy-Weinberg equilibrium, with imbalance observed only for the MMP-8 rs11225395 
SNP in G2 (p < 0.0001). Significant associations were found between OM occurrence 
and the investigated SNPs. For MMP-1 g.-1607 G>GG, the 2G allele was observed in 
31.25% of G1 and 58.9% of G2 (p = 0.021; OR = 2.72; 95% CI: 1.21–6.11), and the 
2G/2G genotype was present in 18.75% of G1 and 34.52% of G2 (p = 0.032; OR = 
4.11; 95% CI: 1.36–12.46). For MMP-8 g.-799 C>T, the C allele was the most frequent 
in both groups, but a significant difference was observed: 81.25% in G1 versus 53% in 
G2 (p = 0.005; OR = 3.84; 95% CI: 1.50–9.82). The T/T genotype was found in 6.25% 
of G1 and 39.2% of G2 (p = 0.037; OR = 2.66; 95% CI: 1.85–8.33). For MMP-13 g.-77 
A>G, the A allele was more frequent in G2 (76.8%) compared to G1 (56.25%) (p = 
0.028; OR = 2.57; 95% CI: 1.17–5.64). The most frequent genotype in G1 was A/G 
(62.5%), while in G2 it was A/A (60.7%) (p = 0.031; OR = 4.63; 95% CI: 1.38–15.60). 
Regarding OM severity, the MMP-8 g.-799 C>T SNP showed a significant association, 
with the T allele being more frequent in patients with severe OM (67.3%) than in those 
with mild/moderate OM (45%), suggesting that the T allele increases disease severity 
(p = 0.03; OR = 2.78; 95% CI: 1.18–6.54). Multiple correspondence analysis (MCA) 
demonstrated that the heterozygous genotypes of the three genes were mainly 
associated with the severe OM group. Haplotype analysis (PHASE v2.1.1) revealed 
distinct haplotypes between groups, with C-1G-A being the most frequent in G1 and 
T-2G-A in G2, although without statistical significance. These findings reinforce the 
importance of MMP SNPs as potential markers for predicting susceptibility and severity 
of OM, suggesting that these data could help guide personalized treatments and 
preventive strategies. 

 
Keywords: Oral Mucositis 1. Pediatric Oncology Patients 2. Methotrexate 3. Genetic 
Polymorphisms 4. Matrix Metalloproteinases 5. Enzymes 
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1 INTRODUÇÃO 
 

A mucosite oral (MO) consiste em uma resposta inflamatória dos tecidos 

bucais à toxicidade terapêutica direta de medicamentos. A MO é caracterizada por 

acometer pacientes em tratamento oncológico levando a uma grande inflamação na 

mucosa oral que compromete a qualidade de vida e a adesão ao tratamento 

quimioterápico. Em pacientes pediátricos com neoplasias hematológicas, o 

quimioterápico mais utilizado é o metotrexato (MTX), que é responsável por induzir a 

MO, devido ao seu mecanismo de ação que interfere tanto na expressão gênica, 

quanto na função celular. 

As metaloproteinases da matriz (MMPs) são enzimas endopeptidases, 

secretadas de forma altamente regulada pelas células locais, capazes de degradar 

praticamente toda a matriz extracelular e seus componentes. Suas atividades 

biológicas influenciam criticamente o comportamento celular, as vias de sinalização e 

o sistema imune devido à diversidade de alvos. O desbalanceamento dessas enzimas 

compromete a regeneração e a homeostase do tecido oral e pode levar a uma 

inflamação e destruição tecidual exacerbadas, como ocorre na MO. 

Alguns polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) podem afetar os níveis de 

expressão gênica e a produção ou funções de proteínas e, consequentemente, 

influenciam as respostas inflamatórias durante a MO. Alguns SNPs já foram 

associados à MO, os estudos priorizam genes vinculados às vias metabólicas do 

folato (MTHFR, MTHFD1, MTR/MS, MTRR, SHMT1, DHFR), à homeostase de 

nucleotídeos (TYMS, ATIC, AMPD1) e aos mecanismos de transporte e controle do 

ciclo celular (FPGS, GGH, CCND1) (Guimarães et al. 2025). Entretanto, a associação 

de SNPs em MMPs ainda não foi pré-estabelecida pela literatura.  

Conjuntos de alelos que tendem a ocorrer no mesmo cromossomo, são os 

chamados haplótipos. A literatura não relata estudos avaliando o papel de haplótipos 

genéticos na MO. Entretanto, os haplótipos mostram uma maior probabilidade de 

exercer efeitos em determinado processo devido ao desequilíbrio de ligação destes 

com uma variante causal desconhecida. Também é possível que a ação sinérgica de 

diferentes SNPs aumente o risco de MO.  

Em suma, este estudo analisou a influência de SNPs de MMPs, de forma 

isolada e em combinações haplotípicas, na ocorrência e gravidade da MO. A 

relevância dos achados culminou na aceitação do artigo intitulado “Oral mucositis in 
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oncopediatric patients: MTX and MMP-1, MMP-8, MMP-13 gene polymorphisms” pela 

revista Oral Diseases (Anexo 1). Ao confirmar a correlação entre SNPs e a MO, este 

trabalho não apenas preenche lacunas na literatura, mas fundamenta o 

desenvolvimento de estratégias preventivas personalizadas para pacientes 

oncopediátricos. 

 

1.1 JUSTIFICATIVA 

 

A MO é uma patologia inflamatória que afeta principalmente pacientes 

pediátricos oncológicos em tratamento com MTX. Essa condição pode comprometer 

a qualidade de vida e dificultar a continuidade do tratamento, impactando 

negativamente o prognóstico dos pacientes. As metaloproteinases da matriz (MMPs) 

são enzimas essenciais na inflamação e no reparo tecidual, desempenhando um 

papel importante na patogênese da MO. Embora os SNPs em genes codificadores de 

MMPs tenham sido amplamente estudados em outras condições inflamatórias orais, 

sua relação com a MO ainda é pouco explorada, configurando uma lacuna na 

literatura. A análise dos SNPs nas MMPs MMP-1, MMP-8 e MMP-13, frequentemente 

associados a outras condições orais, pode contribuir para a compreensão dos fatores 

biológicos que influenciam a ocorrência e gravidade da MO e oferecer novas 

abordagens para seu manejo terapêutico. Esperamos que os resultados obtidos neste 

projeto possam ajudar com informações relevantes e reprodutíveis para a literatura e 

pesquisas futuras, abrindo espaço para que sejam investigadas estratégias mais 

eficazes e direcionadas à prevenção e manejo da MO. 

 

1.2 OBJETIVOS 

 

1.2.1 Objetivo geral 

 

Analisar a influência de polimorfismos genéticos em metaloproteinases de 

matriz na ocorrência e gravidade de mucosite oral quimioinduzida em pacientes 

pediátricos com neoplasias hematológicas tratados com metotrexato. 

1.2.2 Objetivos específicos 
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Investigar a influência do SNP MMP-1 g.-1607 G>GG (rs1799750) na 

ocorrência e gravidade da mucosite oral em pacientes oncopediátricos. 

 

Investigar a influência do SNP MMP-8 g.-799 C>T (rs11225395) na ocorrência 

e gravidade da mucosite oral em pacientes oncopediátricos. 

 

Investigar a influência do SNP MMP-13 g.-77 A>G (rs2252070) na ocorrência 

e gravidade da mucosite oral em pacientes oncopediátricos. 

 

Investigar a influência da combinação haplotípica dos SNPs MMP-8 g.-799 

C>T (rs11225395), MMP-1 g.-1607 G>GG (rs1799750) e MMP-13 g.-77 A>G 

(rs2252070) na ocorrência de mucosite oral em pacientes oncopediátricos. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 
 

2.1 PACIENTES ONCOPEDIÁTRICOS 
 

O câncer infantojuvenil, conhecido por acometer crianças e adolescentes entre 

0 e 19 anos, embora raro, ainda representa uma importante causa de mortalidade no 

mundo todo. Esse tipo de câncer apresenta comportamento específico e heterogêneo, 

possuindo uma variedade diferente de tipos de tumores em comparação com os 

adultos, incluindo várias classes que são principalmente e exclusivas das crianças 

(Arboleda et al., 2022). 

No Brasil, o câncer infantojuvenil é a principal causa de mortalidade nessa faixa 

etária, sendo estimados 7.930 novos casos para o período de 2023 a 2025, com maior 

incidência nas regiões sul e sudeste, sendo assim, o risco estimado é de 134,81 casos 

por milhão de crianças e adolescentes (INCA, 2023).  

Nas últimas quatro décadas, o progresso no tratamento do câncer infantojuvenil 

foi significativo, e em torno de 80% das crianças e dos adolescentes acometidos pela 

doença podem ser curados se diagnosticados precocemente e tratados em centros 

especializados. Os principais tipos de câncer que ocorrem em crianças são leucemias, 

tumores do sistema nervoso central e linfomas (INCA, 2025). 

A leucemia é considerada o tipo de câncer mais comum em crianças e 

adolescentes, representando cerca de 25% de todos os casos. Em 2021, houve 

aproximadamente 58.785 mil novos casos no mundo, e no Brasil foram estimados 

para o triênio de 2023–2025 cerca de 7930 mil novos casos de leucemia infantojuvenil 

(Liu et al., 2025; Santos et al., 2023). Essa patologia é responsável por acometer as 

células brancas produzidas na medula óssea, impedindo sua maturação e tornando-

as neoplásicas, dificultado o desempenho de suas funções normais, não sofrendo 

apoptose naturalmente e, em vez disso, multiplicando-se rapidamente, substituindo 

as células sanguíneas saudáveis (Chennamadhavuni et al., 2025). 

A leucemia pode ser subdividida em duas linhagens: linfoide ou mieloide. 

Dentre essas linhagens, três tipos de leucemia podem ocorrer: leucemia linfoblástica 

aguda (LLA), leucemia mieloide aguda (LMA) e leucemia mieloide crônica (LMC). O 

subtipo LLA é o mais diagnosticado correspondendo a 80% dos casos, e o subtipo 

LMC o mais raro (Milan et al., 2019).  
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O linfoma tem uma prevalência em torno de 15% dentre os tumores pediátricos 

e é resultado de uma alteração maligna de células do tecido linfoide. Nesse grupo 

existem duas categorias que apresentam manifestações clínicas e características 

distintas: linfoma de Hodgkin (LH) e linfoma não-Hodgkin (LNH).  O linfoma de Hodgkin 

(LH) é conhecido por ser um câncer que acomete o sistema linfático, onde 16% dos 

casos de diagnósticos anuais envolvem crianças e adolescentes. Essa doença tem 

um prognóstico de 90% de sobrevivência em cinco anos para pacientes em estágio 

inicial, entretanto essas chances variam entre países de baixa e média renda em 

comparação com países de renda elevada (Burnelli et al., 2020). O LH tem duas 

formas principais: a clássica (LHC) e a com predominância de linfócitos nodulares 

(LLN) que diferem em aparência das células, pela composição do ambiente ao redor 

do linfoma e pelo comportamento clínico das células (Weniger; Küppers, 2021). 

Já o linfoma não-Hodgkin (LNH) é considerado um conjunto de doenças 

malignas responsável por afetar o sistema linfático, podendo ser dividido em quatro 

tipos: linfoma linfoblástico (LBL), linfoma de Burkitt (BL), linfoma difuso de grandes 

células B (DLBCL) e linfoma anaplásico de grandes células (ALCL). O LNH tem 

acometido tanto crianças quanto adolescentes, de diferentes idades, sendo o quinto 

tipo mais comum de câncer pediátrico em crianças menores de 15 anos (Lu et al., 

2021). Em 2021 foram estimados cerca de 20.788 novos casos em todo o mundo, 

com uma taxa de incidência de 1,03 por 100.000, sendo apontado que regiões de 

baixo nível socioeconômico necessitam de intervenções melhor direcionadas (Xie et 

al., 2025). 

A quimioterapia é considerada um dos principais tratamentos antineoplásicos 

utilizados por pacientes oncológicos infantojuvenis, caracterizada por deter a rápida 

divisão celular. Este método pode ser aplicado tanto isoladamente quanto em conjunto 

com cirurgias e/ou radioterapia, sendo fundamental no tratamento de crianças e 

adolescentes com câncer (Anand et al., 2023; Bo et al., 2023). Embora os avanços no 

tratamento do câncer infantil sejam significativos, devido ao uso de diversos agentes 

quimioterápicos, medidas para mitigar os efeitos colaterais, tanto a curto quanto a 

longo prazo, têm sido um desafio importante. Apesar de ser o principal método no 

tratamento do câncer, a quimioterapia acarreta diversos efeitos adversos, 

especialmente em tecidos normais com alta taxa de divisão celular, como a mucosa 

oral.  
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2.2 MUCOSITE ORAL E METOTREXATO 
 

A MO é uma condição patológica que ocorre devido a terapias antineoplásicas 

quimioterápicas, afetando a mucosa oral por meio de inflamações, que se iniciam 

como lesões eritematosas atróficas, podendo progredir para lesões edematosas e/ou 

ulceradas afetando o tecido submucoso. Fatores como malignidade, tratamento 

quimioterápico, dosagem, idade do paciente, saúde bucal e contagem de neutrófilos 

possuem relevância em sua incidência que pode variar de 40% à 100% (Braguês et 

al., 2024). 

Em crianças submetidas a tratamentos oncológicos, a MO pode afetar tanto a 

qualidade de vida quanto a adesão ao tratamento, visto que a inflamação causada é 

um efeito colateral frequentemente presente, levando o paciente a apresentar dores 

intensas, ulceração, sangramento, dificuldade na alimentação, dificuldade na fala, 

desnutrição e desidratação (Triarico et al., 2022). Além do estresse causado pela dor 

e o aspecto nutricional desses indivíduos, a MO impacta o próprio tratamento 

oncológico pois pode levar a atrasos e interrupções (Bell; Kasi, 2025), assim como 

pode elevar os custos hospitalares (Cinausero et al., 2017). 

A patogênese da MO é caracterizada pela liberação de citocinas pró-

inflamatórias e mediadores pró-apoptóticos que levam ao dano tecidual oral, o 

processo da MO é dividido em cinco etapas, sendo elas a iniciação, sinalização, 

amplificação, ulceração e cura (Figura 1). 
FIGURA 1 - PROCESSO DA FISIOPATOLOGIA DA MUCOSITE ORAL. 

 
FONTE: Adaptado de Sonis (2009). 

 

Durante a primeira fase, o epitélio oral, que está em constante proliferação a 

fim de renovar as células, sofre um dano causando a liberação de espécies reativas 
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de oxigênio e danos irreversíveis no DNA das células basais e suprabasais. Isso leva 

a iniciação de processos apoptóticos e as células mortas liberam moléculas 

endógenas de padrão associados a danos (DAMPs), afetando diretamente às células, 

tecidos e vasos sanguíneos presentes na cavidade oral. Então na fase 2 ocorre a 

ativação de vias que iniciam uma cascata de eventos biológicos como a ativação de 

fatores de transcrição, moléculas de adesão celular, respondedores de estresse, 

moduladores de citocinas, e aumento de proteínas pró-inflamatórias. 

Na fase 3, ocorre a amplificação do sinal, com apoptose celular e destruição 

tecidual. Durante a amplificação, bactérias orais colonizam os tecidos conjuntivos 

expostos, o que aumenta ainda mais a cascata, que tem o intuito de produzir outras 

citocinas inflamatórias devido interações entre os produtos da parede celular 

bacteriana e os macrófagos, intensificando cada vez mais o processo patogênico, 

levando ao processo de ulceração. Esse processo irá culminar na destruição da 

integridade do tecido na fase de ulceração (fase 4). Essa fase é extremamente crítica, 

pois as lesões ulceradas são propícias à colonização bacteriana favorecendo uma 

condição de septicemia. Por fim, a fase de cicatrização ocorre espontaneamente por 

meio de sinalização de cura com migração, crescimento e diferenciação celular 

(Mougeot et al., 2023; Sonis, 2004). 

Normalmente, o paciente começa a sentir os sintomas da MO dentro de três a 

dez dias após o início da quimioterapia, e seu processo de cura só ocorre quando a 

quimioterapia é cessada (Braguês et al., 2024). Sabe-se que os agentes 

quimioterápicos possuem toxicidade. É conhecido que a toxicidade dos agentes 

quimioterápicos não é uniforme e pode variar em intensidade conforme o tecido 

saudável, sendo o MTX, o 5-Fluorouracil, a Ciclofosfamida e a Cisplatina as 

medicações mais envolvidas com efeitos adversos (Viana Filho et al., 2021). No caso 

do MTX, medicamento amplamente utilizado no tratamento de tumores 

hematológicos, mesmo em baixas doses são observadas repercussões indesejadas 

(Filetici et al., 2024). 

O MTX é um metabólito antagonista do folato, que atua na fase S do ciclo 

celular, impedindo a síntese do DNA (ácido desoxirribonucleico) e interrompendo a 

divisão exponencial de células malignas. Tecidos sadios com alto poder mitótico, 

como a mucosa oral, também são locais de ação para este fármaco, uma vez que ele 

não é seletivo para células malignas, mas para o reconhecimento de células em 

constante divisão. Dessa forma, ocorre uma redução na regeneração epitelial das 
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mucosas, que passam por um frequente processo de reparo tecidual, contribuindo 

para o desenvolvimento de MO (Driehuis et al., 2020). 

O MTX é um antimetabólito que utiliza proteínas transmembrana para 

alcançar o citosol e interferir no metabolismo celular. Sua entrada nas células ocorre 

predominantemente por meio do transportador RFC (Reduced Folate Carrier). No 

interior celular, o MTX sofre poliglutamação, um processo que aumenta sua retenção 

e afinidade por enzimas do metabolismo do folato, principalmente a diidrofolato 

redutase (DHFR) e a timidilato sintase (TS), as quais são inibidas por sua ação. Essa 

inibição compromete a regeneração do tetrahidrofolato (THF), essencial para a 

síntese de purinas, pirimidinas e da S-adenosilmetionina (SAM), afetando, assim, a 

produção de DNA, RNA e os processos de metilação do DNA (Heil, 2019). 

O MTX também atua afetando a via da metilação, visto que o metabolismo de 

um carbono dependente de folato é interrompido, inibindo a enzima metionina-

adenosiltransferase (MAT), que tem como função catalisar a transferência de um 

grupo metila (CH3) da metionina para a adenosina, para formar SAM. Sendo assim, 

conforme o MTX aumenta a inibição da MAT, a formação de SAM diminui impedindo 

a doação de seu grupo metil para o processo de metilação do DNA (tornando-se S-

adenosil-homocisteína - SAH), afetando a expressão gênica e a função celular (Heil, 

2019; Maagdenberg et al., 2021).  

Além disso, estudos apontaram que o MTX tem capacidade de alterar a 

diversidade e componentes presentes na mucosa oral. Como um estudo que apontou 

que pacientes com artrite reumatoide tratados com MTX  tiveram uma redução na 

diversidade alfa, o que significa que a variedade de microrganismos na microbiota oral 

e intestinal foi menor, indicando uma menor riqueza e variedade de espécies 

microbianas nessas regiões, além de modificações na estrutura da microbiota oral e 

intestinal (Oliveira et al., 2023). Outro estudo experimental em ratos aponta para 

alterações significativas em componentes da microbiota em resposta ao MTX, o que 

levou a geração da MO (Zhou et al., 2018). 

As leucemias e os linfomas na infância são frequentemente tratados com altas 

dosagens de MTX (Nakano et al., 2021), acima de 500 mg/m², que podem resultar em 

cristalização da droga no lúmen do túbulo renal resultando em nefrotoxicidade e 

podendo causar mielossupressão, hepatotoxicidade, toxicidade dermatológica e MO 

(Howard et al., 2016; Hu et al., 2024). 
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Os fatores de risco que levam ao desenvolvimento da MO ainda são incertos, 

a literatura aponta que sua gravidade varia constantemente entre pacientes, o que 

tem levado muitos estudos a investigaram se há relação da MO com predisposições 

genéticas (Maagdenberg et al., 2021). 

 

2.3 METALOPROTEINASES DE MATRIZ (MMPS) 

 
 As metaloproteinases de matriz (MMPs), envolvidas em variados e 

diversificados processos fisiológicos e patológicos, merecendo especial destaque do 

estudo das MO, devido suas propriedades enzimáticas que desempenham um papel 

essencial nas inflamações orais (Cardoso et al., 2021; Singh; Singh, 2020). 

Tais enzimas podem atuar degradando quase todos os componentes presentes 

na matriz extracelular, bem como na membrana basal (Cauwe; Van den Steen; 

Opdenakker, 2007). Além disso, tem influência sobre substratos diferentes, incluindo 

importantes fatores de crescimento, proteínas biologicamente ativas como citocinas e 

quimiocinas, moléculas de adesão celular e muitos outros tipos de receptores e 

glicoproteínas residentes na superfície celular (Cabral-Pacheco et al., 2020; 

Doddawad et al., 2023). Portanto, possuem um papel importante na proteólise de 

componentes estruturais e de sinalização da matriz extracelular, onde sua ação 

influencia reparo e remodelação tecidual, proliferação, migração e diferenciação 

celular, angiogênese e apoptose. Além disso, essas enzimas estão relacionadas a 

respostas imunes (Kim; Lim, 2022). 

Diferentes tipos de células podem expressar e secretar as MMPs, quando isso 

ocorre elas são geralmente liberadas ou secretadas com moléculas reguladoras como 

interleucinas, fator de necrose tumoral, osteoprotegerina, prostaglandinas e entre 

outros (Atanasova et al., 2023; Luchian et al., 2022). 

As MMPs são amplamente distribuídas no organismo e sua forma estrutural é 

bastante conservada. Essas enzimas, possuem uma sequência gênica com alta taxa 

de similaridade, sugerindo que foram duplicadas a partir de um gene ancestral 

comum. Dos genes das MMPs humanas, oito estão no cromossomo 11 (Murphy, 

2023).  

A família das MMPs é composta por 28 membros, podendo ser classificados 

com base na especificidade do substrato e na homologia de sua sequência como: 

colagenases, gelatinases, estromelisinas, metaloproteinases de matriz de membrana 
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(MMP-TM) e outras MMPs (Luchian et al., 2022). A configuração das MMPs é derivada 

de um modelo composto por pelo menos três domínios, incluindo o peptídeo sinal, 

pró-domínios e domínios catalíticos dependentes de zinco. Todas MMPs que 

apresentam peptídeo sinal foram secretadas em estado inativo, sendo necessário 

ocorrer uma proteólise, para sua ativação (Raeeszadeh-Sarmazdeh; Do; Hritz, 2020). 

Quando presentes, os domínios extra-catalíticos, como o domínio 

Hemopexina/Vitronectina e o domínio de articulação rico em prolina, desempenham 

diversas funções, incluindo interação com substratos, inibidores teciduais de 

metaloproteinases (TIMPs), proteínas pericelulares e regulação do turnover das 

MMPs. Esses domínios também podem estar envolvidos na interação com inibidores 

proteolíticos, como a α2-macroglobulina (uma proteína plasmática que atua como 

inibidor de proteases), e podem responder ao estresse de cisalhamento ou estresse 

oxidativo (Doddawad et al., 2023). 

As MMPs são estritamente controladas em níveis transcricional, traducional e 

pós-traducional (Madzharova et al., 2019), e codificações na sua expressão e 

atividade têm sido correlacionadas com uma variedade de processos fisiológicos 

normais como na cicatrização de feridas (Laronha; Caldeira, 2020), na reposição 

celular, na remielinização, no restabelecimento de conectividade e integridade 

neurovascular (Napoli et al., 2020) e também em processos patológicos, que incluem 

crescimento e expansão de tumores benignos e metástases (Barillari, 2020), 

neoplasias primárias (Vaezi et al., 2022), artrite reumatoide e osteoartrite (Grillet et al., 

2023), neuroinflamação (Ciccone et al., 2021), pneumonia, meningite, hepatite e 

doenças cardiovasculares (Kim; Lim, 2022). 

Em relação às alterações na cavidade oral os níveis e formas moleculares das 

MMPs no fluido sulcular desempenham papel na perda óssea e em processos 

inflamatórios de peri mucosite (Aleksandrowicz et al., 2017; Fatemi et al., 2020; 

Kaliyatz et al., 2020) e estão associados a câncer bucal (Saini et al., 2024), 

periodontite (Checchi et al., 2020), e periimplantite (Xanthopoulou et al., 2023).  

Devido aos seus papeis nos processos inflamatórios, remodelação da matriz 

extracelular e reparo tecidual que são centrais na patogênese da MO, além de serem 

amplamente investigados em condições inflamatórias orais. Selecionamos para esse 

estudo as colagenases (MMP-1, MMP-8 e MMP-13), todas com gene localizado no 

cromossomo 11. Tais MMPs possuem diversos substratos e são expressas em 

diversos tecidos, sendo capazes de ativar e serem ativadas por inúmeras moléculas 
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não matriciais, além de serem ativadas por outras MMPs. A localização do gene, os 

substratos primários, tipos celulares que expressam as moléculas ativadoras e 

ativadas pelas MMPs deste estudo encontram-se resumidas no Quadro 1. 

 
Quadro 1- Classificação, localização do gene, substratos primários, células expressoras, moléculas 

ativadoras/ativadas pelas MMP-8, -1, -13. 

Enzima Gene Substratos Expresso por Ativação 

MMP-1 
ou 

Colagenase-1 
11q22.2 

colágeno I, II, III, VII, VIII, 
X, agrecan, entactina, 

gelatina, L-selectina, MBP, 
precursor de TNF, 

serpinas, versican, α-2 
macroglobulina. 

condrócitos, 
fibroblastos, 
macrófagos, 
hepatócitos. 
osteoblastos, 

queratinócitos e 
endoteliais. 

Ativado por: 
MMP-2, MMP-3, -10, 
calicreína, plasmina, 

quinase. 
Ativador de: 

MMP-2 

MMP-8 
ou 

Colagenase-2 
11q22.2 

colágeno I, II, III, VII, VIII, 
X, agrecan, fibronectina, 

gelatina, laminina, 
serpinas, α-2 

macroglobulina, 
angiotensina L, 

bradicinina, substância 
P, fibrinogênio, α1-
antitripsina, IL -8 

neutrófilos 
macrófagos, 

células T, 
endoteliais, 
musculares, 
fibroblastos 

Ativado por: 
MMP-3, -10, plasmina. 

MMP-13 
ou 

Colagenase-3 
 

11q22.2 
Colágeno I, II, III, IV, IX, X, 

gelatina, agrecan, 
versican, fibronectina. 

Condrócitos, 
fibroblastos, 
osteoblastos, 

células de 
cartilagem, 

células 
cancerígenas, 
macrófagos. 

Ativado por: 
 MT1-MMP, MMP-2, 

MMP-3, MMP-9, plasmina
Ativador de: 

MMP-2, MMP-9. 

FONTE: O autor (2024). 
 

A MMP-1 conhecida igualmente como colagenase I, foi inicialmente identificada 

por Gross e Lapiere em 1962, tornando-se a primeira MMP a ser caracterizada por 

ser a enzima proteolítica mais expressa na família das MMPs, sua produção ocorre 

principalmente em células intersticiais (Nikolov; Popovski; Hristova, 2020). A MMP-1 

quando ativada, tem a função de degradar colágenos presentes na matriz extracelular, 

podendo ser eles do tipo I, II e III (Flores et al., 2017; Lee et al., 2022; Nikolov; 

Popovski; Hristova, 2020). A superexpressão desta enzima, permite a sinalização do 

crescimento agressivo de células cancerígenas, sendo ligada aos padrões 

metastáticos de linhagens celulares (Kowalczyk et al., 2023). Além disso, a MMP-1 

está envolvida em diferentes patologias bucais, como no envolvimento com a 

patogênese das lesões inflamatórias periapicais (Wan et al., 2021), no câncer bucal, 
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na periodontite crônica (Saremi et al., 2023) e na falha na osseointegração de 

implantes dentais (Ferrer et al., 2021).  

A MMP-8 também conhecida como colagenase II ou colagenase de neutrófilos, 

é produzida principalmente por células polimorfonucleares, entretanto também é 

expressa por diferentes tipos celulares. Diferentes estudos têm apontado a relação da 

MMP-8 com o desencadeamento de inflamações em processos associados à 

condição de doença periodontal, devido sua abundância como colagenase nos tecidos 

conjuntivos gengivais e no fluido salivar (Baidya et al., 2024). Devido a esse fato, a 

literatura também tem demonstrado que a MMP-8 têm se tornado uma importante 

candidata a biomarcador com o intuito de contribuir para o diagnóstico de doenças 

periodontais e peri-implantares (Batool et al., 2023; Zhang et al., 2021). Existe também 

estudos apontando que ao monitorar o nível de MMP-8 no fluido sulcular periimplantar, 

seria viável diagnosticar a MO e/ou peri-implantite em estágio inicial, antecipando-se 

às manifestações clínicas, possibilitando o início imediato da terapia adequada 

(Xanthopoulou et al., 2023). A MMP-8 é citada também como uma forte candidata a 

biomarcador para detectar destruição óssea alveolar em periodontite (Luchian et al., 

2022) e perda óssea progressiva na peri-implantite (Chen; Zhao, 2019) e está 

associado a perda de implantes osseointegrados (Geneva-Popova et al., 2022).  

A MMP-13, também chamada de colagenase-3, é uma metaloproteinase de 

matriz produzida principalmente por fibroblastos, células condrogênicas e do estroma. 

Sua principal função é degradar os colágenos tipo II, III, IV e X, sendo uma das 

enzimas mais importantes na remodelação da matriz extracelular (Leeman; Curran; 

Murray, 2002). Diversos estudos destacam o papel significativo da MMP-13 na 

progressão da doença periodontal  (Hernandez et al., 2006; Luchian et al., 2022). Além 

disso, essa enzima tem sido implicada no processo comórbido entre periodontite e 

carcinoma espinocelular oral, mediando essa associação por meio de vias 

inflamatórias (Chen et al., 2024). A literatura também aponta uma correlação 

significativa entre o SNP da MMP-13 e o risco de cáries dentárias (Molaei; Motahari, 

2022). Além de seu papel em doenças periodontais, a MMP-13 está relacionada a 

lesões ósseas e exibe padrões de expressão variáveis em cistos odontogênicos 

(Bhalla et al., 2014). 

Desse modo, pesquisas deixam cada vez mais evidente o envolvimento das 

MMPs em diversas doenças orais, sugerindo que sua utilização como biomarcadores 

pode se tornar promissora. Ainda, a literatura tem apontado frequentemente a relação 
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das MMPs e seus inibidores como possíveis mediadores da MO, visto que essas 

enzimas atuam em múltiplas vias conhecidas por serem estimuladas positivamente 

na MO, levando a danos e inflamação dos tecidos (Atanasova et al., 2023; Dai et al., 

2024). 

 

2.4 POLIMORFISMOS GENÉTICOS EM MMPS 
 

As metaloproteinases de matriz (MMPs) são enzimas proteolíticas que, em 

condições normais, podem ser ancoradas por meio de um domínio transmembrana 

ou de sua extremidade C-terminal em um glicosilfosfatidilinositol (GPI), podendo 

também ser secretadas e se fixar na superfície celular ao interagirem com proteínas 

de membrana (Raeeszadeh-Sarmazdeh; Do; Hritz, 2020). Dessa forma, as MMPs 

podem modificar moléculas bioativas na superfície celular, além de regular diversas 

vias celulares e de sinalização, sendo que são reguladas de forma independente, pois 

cada tipo de célula, dependendo do estímulo, pode produzir diferentes MMPs em 

diferentes níveis (Cabral-Pacheco et al., 2020; De Almeida et al., 2022).  

Embora a expressão genética das MMPs seja altamente regulada, estudos 

apontam que os genes dessa família apresentam uma sequência genômica 

polimórfica, que podem influenciar a regulação da transcrição e afetar a quantidade 

de MMPs secretadas pelas células locais (Mohammadhosayni et al., 2020). 

Os polimorfismos ocorrem em mais de 1% da população, podendo modificar 

a expressão ou função de um gene (Ruiz-Ballesteros et al., 2020). Sendo assim, dos 

polimorfismos presentes no DNA os polimorfismos de nucleotídeo único equivalem a 

90% (SNPs - Single Nucleotide Polymorphism), e ocorrem quando uma única base 

sofre uma troca, inserção ou deleção (King; Stansfield; Mulligan, 2006). Apesar da 

maioria dos SNPs serem funcionalmente neutros, a influência de alelo específico 

regulação da expressão gênica ou função das proteínas codificadas pode vir a 

aumentar a predisposição a doenças (Ruiz-Ballesteros et al., 2020), inclusive 

associadas a processos fisiológicos e patológicos bucais. 

Diferentes SNPs já foram descritos em MMPs, e alguns deles foram 

identificados como fator de risco para patologias orais. O SNP MMP-1 g.-1607 G>GG 

(rs1799750), localizado na região promotora do gene da MMP-1, já foi correlacionado 

com periodontite (Saremi et al., 2023; Ustianowska et al., 2024); câncer bucal (Li et 

al., 2018); desenvolvimento de lesões periapicais por necrose pulpar (Torres et al., 
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2020); suscetibilidade a osteoartrite da articulação temporomandibular (Liu; Wang; 

Peng, 2020); risco aumentado de osteoartrite na população chinesa (Geng et al., 

2018) e em populações jovens com menos de 60 anos de idade (Xu et al., 2019). 

Adicionalmente, este mesmo SNPs pode ser utilizado como biomarcador para uma 

maior suscetibilidade à ruptura do manguito rotador (Miao et al., 2019) e perda de 

implante (De Araujo Munhoz et al., 2018). 

Na região promotora do gene da colagenase-2, o SNP MMP-8 g.-799 C>T 

(rs11225395) é responsável por alterações na expressão da proteína e foi associado 

a diferentes cânceres como colorretal (Maagdenberg et al., 2021) e carcinoma de 

células escamosas da laringe (Insodaite et al., 2020). Também foi associado a 

espondilite anquilosante na população chinesa (Meng et al., 2018) e periodontite 

agressiva generalizada e periodontite crônica (Fragkioudakis et al., 2025; Jin et al., 

2025), demonstrou ser um fator de risco na perda precoce de implante (Ferrer et al., 

2021), à periimplantite e à inflamação na região periimplantar (Atanasova et al., 2023). 

Além disso, estudos indicaram a MMP-8 como possível marcador de perda óssea 

progressiva na periimplantite (Hentenaar et al., 2021). 

O SNP MMP-13 g.-77 A>G (rs2252070), localizado na região promotora do 

gene da colagenase-3, foi associado como fator de risco para o desenvolvimento da 

contratura de Dupuytren, tanto de forma isolada quanto em combinação haplotípica 

(Rodrigues et al., 2025), e também  implicado na susceptibilidade à osteoartrite do 

joelho (Sun et al., 2019).  Também foi relacionado à suscetibilidade à periodontite 

crônica, sendo apontado que ele pode ser utilizado como um marcador para prever a 

intensidade da condição, embora mais estudos sejam necessários para confirmar 

essa associação (Prasanna et al., 2018). Além disso, foi associado ao aumento da 

susceptibilidade à perda precoce de implantes dentários, sugerindo que esse SNP 

pode ser um fator de risco para falhas nos implantes (De Araujo Munhoz et al., 2019), 

além de apresentar correlação significativa com o risco de cáries dentárias (Molaei; 

Motahari, 2022).  

Além da influência de SNPs isoladamente em diferentes processos 

fisiológicos e patológicos, a análise de haplótipos, ou seja, a combinação de alelos 

presentes em múltiplos loci genéticos no mesmo cromossomo, e que são herdados 

em conjunto faz-se importante. Os haplótipos têm várias aplicações na genética 

médica e na farmacogenômica. Eles podem ser usados para identificar genes 

associados a doenças genéticas, prever o risco de desenvolver certas condições 
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médicas e personalizar o tratamento com base no perfil genético de um paciente. Os 

haplótipos também são úteis na identificação de variantes genéticas que podem 

influenciar a resposta a medicamentos, como o MTX. Assim, a análise em haplótipo 

das MMP-1, MMP-8 e MMP-13 pode ser considerada importante para a compreensão 

da influência genética da MO quimioinduzida. 

 

3 MATERIAL E MÉTODOS 
 

3.1 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS  
 

Os procedimentos para a realização desta pesquisa obedeceram às diretrizes 

e normas que regulamentam pesquisas envolvendo seres humanos e foram 

aprovadas pelo Comitê de Ética em Pesquisa (nº 4.878.034). Todos os procedimentos 

estão de acordo com a Declaração de Helsínquia de 1964 e as suas alterações 

subsequentes a padrões éticos comparáveis.  
 

3.2 DESENHO DO ESTUDO E SELEÇÃO DAS AMOSTRAS 

 
Esse foi um estudo multicêntrico mediante parceria entre o Programa de Pós-

graduação em Biologia Celular e Molecular da Universidade Federal do Paraná 

(UFPR) e o Programa de Pós-Graduação em Odontologia da Universidade Federal 

da Paraíba (UFPB). 

Trata-se de um estudo observacional analítico transversal. A amostra foi 

selecionada entre julho de 2018 e abril de 2022 no Setor de Pediatria do Hospital 

Napoleão Laureano (HNL), centro de referência no tratamento do câncer no estado 

da Paraíba, localizado em João Pessoa (Nordeste do Brasil). Pacientes entre 5 e 19 

anos de ambos os sexos em tratamento quimioterápico e em fase de manutenção 

foram investigados por meio de observação direta. Os pacientes foram 

acompanhados durante todo o tratamento quimioterápico, bem como durante os 

períodos de internação e manutenção, e foi realizada vigilância oral para categorizá-

los de acordo com a ocorrência de MO. Esse acompanhamento faz parte do dia a dia 

da equipe de saúde bucal, que avalia a cavidade bucal dos pacientes para 

atendimento contínuo das necessidades percebidas. 
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A condição da mucosa oral foi avaliada por meio do Oral Assessment Guide 

(OAG) modificado, instrumento que mede alterações na mucosa oral de pacientes 

pediátricos decorrentes da quimioterapia. O instrumento possui pontuações que 

variam de 1 a 3, onde 1 indica normalidade da mucosa, 2 indica alterações leves e/ou 

moderadas e 3 indica complicações severas (Cheng; Chang; Yuen, 2004). São 

avaliados oito itens: voz, deglutição, lábios, língua, saliva, mucosa labial/palatina, 

mucosa labial e gengiva. Sujeitos previamente calibrados (kappa= 0,87) foram os 

responsáveis pelo diagnóstico. A seleção e localização dos participantes para a coleta 

das amostras biológicas ocorreram nos primeiros 60 dias de tratamento de cada 

paciente, considerando o estado da doença neste período (indivíduos sem ou com 

MO). A escolha deste período deve-se ao fato de a MO surgir principalmente nas 

primeiras semanas de tratamento (Villa; Sonis, 2015). Os dados dos pacientes que 

não desenvolveram MO foram acompanhados até a última sessão para garantir essa 

condição.  

Todos os participantes foram recrutados na região Nordeste do Brasil e, 

embora a amostra do estudo fosse composta principalmente por pessoas brancas, 

como a população brasileira é heterogênea, pode haver sobreposição de genótipos 

devido à miscigenação. Os critérios de inclusão foram diagnósticos primários de 

leucemia ou linfoma e tratados com protocolo de quimioterapia envolvendo MTX®. Os 

critérios não inclusão foram pacientes sem registro de acompanhamento profissional 

pela equipe de saúde bucal durante o tratamento, aqueles em isolamento, intubados 

ou gravemente debilitados, e aqueles tratados com radioterapia ou radioterapia e 

quimioterapia 

Os dados hematológicos (hemoglobina, leucócitos e plaquetas), bioquímicos 

(ureia e creatinina) e tipo de câncer foram obtidos dos prontuários e coletados no 

momento em que o paciente desenvolveu MO. Se o paciente desenvolvesse MO 

severa durante o acompanhamento, os dados desse momento foram selecionados. 

Os dados hematológicos coletados dos pacientes que não desenvolveram MO 

corresponderam à última sessão de quimioterapia. 

Pacientes pediátricos diagnosticados com leucemia ou linfoma, tratados com 

MTX® e sem condições inflamatórias orais prévias ao tratamento, foram selecionados 

e divididos em dois grupos: G1 (n = 16), que incluiu indivíduos que não apresentaram 

MO durante o tratamento quimioterápico, e G2 (n = 84), composto por pacientes que 

desenvolveram MO durante o tratamento quimioterápico, incluindo 20 pacientes com 
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mucosite leve ou moderada (G2a) e 26 pacientes com mucosite severa (G2b). O nível 

de MO dos demais pacientes não foi determinado no estudo. 
 

3.3 COLETA DAS AMOSTRAS E EXTRAÇÃO DE DNA 
 

O DNA dos pacientes foi obtido a partir de células epiteliais da mucosa bucal, 

por meio de um bochecho com 6 ml de solução autoclavada de glicose a 3% 

(concentração isomolar com a saliva) durante 1 minutos (Trevilatto; Line, 2000). Nesta 

solução, foram adicionados 1 ml de solução TNE (10 mM Tris pH 8, 150 mM NaCl e 2 

mM EDTA) e 1 ml de etanol e o material foi congelado a -20oC até o momento da 

extração do DNA. O bochecho foi escolhido como a técnica de obtenção do material 

de estudo, pois constitui o método pouco invasivo, prático e eficiente para obtenção 

do DNA. 

A extração do DNA foi realizada conforme protocolo de (Aidar; Line, 2007). As 

amostras foram incubadas por 16 horas com 20 ng/ml de proteinase K (Sigma 

Chemical Co. St. Louis, MO, USA) a 56 oC. Foram adicionados 500 μl de solução de 

acetato de amônio 10 mM com EDTA 1mM e vortexado por 5 segundos. Após 

centrifugação a 17000 g por 10 minutos, o sobrenadante foi coletado e foram 

adicionados 540 μl de isopropanol para cada 900 μl da solução contendo DNA. Com 

o fim da centrifugação, o sobrenadante foi submetido à lavagem com etanol a 70% e 

seco por 15 minutos a 37 oC. Foi realizada a suspensão do DNA em 100 μl de tampão 

TE (Tris-Cl 10mM (pH 7,8) e EDTA 1 mM) a temperatura ambiente por três horas. A 

quantidade de DNA purificado e sua pureza foram medidas em espectrofotômetro e 

uma proporção de OD de DNA com proporção 260/280 acima de 1,8 foi considerada 

pura (NanoDrop® 2000). Toda essa etapa foi realizada na Universidade Federal da 

Paraíba (UFPB). 

 

3.4 ANÁLISE DOS POLIMORFISMOS DE NUCLEOTÍDEO ÚNICO (SNPS) NAS 

MMPS 
 

A genotipagem foi realizada na Universidade Federal do Paraná pelas 

técnicas de PCR-RFLP (Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment Length 

Polymorphism), cujos parâmetros estão descritos na Tabela 1 e 2.  
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A reação de PCR foi realizada em termociclador convencional (Eppendorf, 

Mastercycler Gradient) e teve volume final de 15μl contendo aproximadamente 100 

ng de DNA, 200nmol oligonucleotídeos iniciadores específicos para cada fragmento e 

1 unidade de GoTaq Green Master Mix® (Promega®). A mistura com todos os 

reagentes foi submetida a uma desnaturação inicial a 95° por 3 minutos. Em seguida, 

foram utilizados trinta e cinco ciclos de desnaturação, anelamento e extensão, por fim, 

uma extensão final de 10 minutos a 72°C.  

Os fragmentos dos genes amplificados foram submetidos à digestão por 

enzimas de restrição para gerar fragmentos menores.  A reação teve volume final de 

15μl, sendo 10μl produto de PCR, 1 unidade de enzimas específicas e água ultrapura, 

a mistura foi incubada por 16 horas em estufa a 37oC (MMP-1, MMP-8 e MMP-13). 

 
TABELA 1 - CONDIÇÕES PARA REAÇÃO EM CADEIA DA POLIMERASE (PCR) PARA 
GENOTIPAGEM DOS SNPS MMP-1 G.-1607 G>GG (RS1799750), MMP-8 G.-799 C>T (RS11225395) 
E MMP-13 G.-77 A>G (RS2252070). 

SNP Oligonucleotídeos Iniciadores (5’ – 3’) Temp (°C) Tempo (s) 

MMP-1 
(rs1799750) 

F: TCGTGAGAATGTCTTCCCATT 
R: TCTTGGATTGATTTGAGATAAGTGAAATC’ 55 30 

MMP-8 
(rs11225395) 

F: CAGAGACTCAAGTGGGA 
R: TTTCATTTGTGGAGGGGC 52 30 

MMP-13 
(rs2252070) 

F:GATACGTTCTTACAGAAGGC 
R:GACAAATCATCTTCATCACC 50 60 

F: Oligonucleotídeos iniciadores forward; R: Oligonucleotídeos iniciadores reverse; FONTE: O Autor 
(2025). 

 
TABELA 2 - CONDIÇÕES PARA DIGESTÃO POR RFLP DOS SNPS MMP-1 G.-1607 G>GG 
(RS1799750), MMP-8 G.-799 C>T (RS11225395) E MMP-13 G.-77 A>G (RS2252070). 

SNP Enzima Tamanho dos Fragmentos (bp) Temp (°C) Tempo (h) 

MMP-1 
(rs1799750) XmnI 118 (alelo 2G), 89 + 29 (alelo G) 37 16 

MMP-8 
(rs11225395) SfcI 106 (alelo C), 74 + 32 (alelo T) 37 16 

MMP-13 
(rs2252070) 

Bsrl 
(BseNI) 445 (alelo T), 248 + 197 (alelo G) 65 16 

FONTE: O Autor (2025). 

 

3.5 ELETROFORESE 

 

As sequências amplificadas (PCR) e digeridas (RFLP) foram analisadas por 

eletroforese em gel de agarose a 5% ou gel de poliacrilamida a 10% e coradas com 
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GelRed® Nucleic Acid Stain (Biotium, Inc. - St. Fremont, EUA) ou nitrato de prata. Os 

padrões de bandas dos geis foram visualizados em transluminador e a imagem 

capturada por fotodocumentador utilizando software Digi Doc.  

 

3.6 ANÁLISE ESTATÍSTICA  

 

Os dados foram categorizados e organizados em um banco de dados para 

permitir a análise. A normalidade dos dados foi determinada pelo teste de 

Kolmogorov-Smirnov. Os dados demográficos e clínicos foram medidos usando o 

teste qui-quadrado, o teste exato de Fisher ou o teste U de Mann-Whitney, adotando 

α < 0,05 no software Jamovi 2.3.12 (Stats Open Now, Sydney, Austrália; R Core Team, 

2025). 

Os dados de genótipo de ocorrência e gravidade, medidos usando o teste qui-

quadrado, foram aplicados para comparar as frequências alélicas e genotípicas entre 

os grupos. A análise estatística da estimativa de haplótipos, desequilíbrio de ligação 

e equilíbrio de Hardy-Weinberg foi realizada usando o software SNPStats 

(http://bioinfo.iconcologia.net/snpstats/start.htm) e confirmada usando o software 

PHASE (http://stephenslab.uchicago.edu/phase/download.html).  

As análises de desequilíbrio de ligação e de regressão logística múltipla, 

utilizando modelos co-dominantes, dominantes e recessivos, e a análise de 

correspondência múltipla (MCA) foram realizadas com o software R (R Core Team, 

2025). A MCA foi realizada com os pacotes FactoMineR (Lê; Josse; Husson, 2008) e 

factoextra (Kassambara; Mundt, 2020). 

 

4 RESULTADOS 
 

4.1 DADOS DEMOGRÁFICOS E CLÍNICOS 

 

A amostra analisada apresentou predominância do sexo masculino (57,8%). 

Observou-se associação estatisticamente significativa entre o sexo e o 

desenvolvimento de MO, evidenciando que indivíduos do sexo masculino 

apresentaram um risco 3,7 vezes maior de desenvolver MO (OR = 3,71; IC 95% = 

1,18–11,7; p = 0,019; teste do qui-quadrado).  
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A média de idade foi de 10,3 anos (± 4,7). A principal neoplasia foi a leucemia 

linfoblástica aguda (LLA), com 74% dos casos, seguida por outros tipos: leucemia 

mieloide aguda (15%), linfoma não-Hodgkin (6%), leucemia promielocítica aguda 

(2%), leucemia mieloide crônica (1%) e linfoma de Hodgkin (1%). Não foram 

observadas associações significativas entre idade ou tipo de câncer subjacente com 

a ocorrência ou gravidade da MO (Tabela 3).   

Além disso, verificou-se diferença significativa nas contagens de leucócitos e 

plaquetas entre os grupos, com menores valores no grupo com MO (G2). A contagem 

de leucócitos foi: G1 = 5300/mm³ (3775–7725) e G2 = 2700/mm³ (1100–5225) (p = 

0,006). A contagem de plaquetas foi: G1 = 200000/mm³ (147250–342250) e G2 = 

120000/mm³ (60250–241150) (p = 0,016), conforme o teste de Mann-Whitney U 

(Tabela 4). 

 
TABELA 3 - DADOS DEMOGRÁFICOS. 

Dados Sem mucosite  
(G1 = 16) 

Mucosite 
 (G2 = 84) 

Mucosite 
Leve/Moderada 

(G2a = 20) 
Mucosite Severa 

(G2b = 26) 

Sexo % (n)     
Feminino 69% (11) 36,9% (31) 40% (08) 46% (12) 
Masculino 31% (05) 63,1% (53) 60% (12) 54% (14) 

Média de idade 10.1 (± 3.6)  10.4 (± 4.9)  8.9 (± 4.9)  10.8 (± 4.6) 
Cancer % (n)     

LLA 69% (11) 75% (63) 85% (17) 73% (19) 
Outros 31% (5) 25% (21) 15% (3) 27% (7) 

Os valores são expressos em porcentagem, com o número de participantes (n) entre parênteses. 
Abreviações: LLA, leucemia linfoblástica aguda; Outros: leucemia mieloide aguda; leucemia 
promielocítica aguda; leucemia mieloide crônica; linfoma de Hodgkin; linfoma não Hodgkin. 
FONTE: O Autor (2025). 
 
TABELA 4 - DADOS CLÍNICOS. 
Parâmetro Sem mucosite (G1) Mucosite (G2) p-valor 

Leucócitos (mm³) 5300 (3775–7725) 2700 (1100–5225) 0,006 

Plaquetas (mm³) 200000 (147250–342250) 120000 (60250–
241150) 0,016 

Os valores são expressos como mediana (mín–máx). Diferenças entre os grupos foram avaliadas 
pelo teste de Mann-Whitney U. FONTE: O Autor (2025). 
 

4.2 DADOS GENOTÍPICOS 
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As distribuições genotípicas encontram-se em equilíbrio de Hardy-Weinberg, 

com exceção do SNP MMP-8 g.-799 C>T (rs11225395), devido à elevada frequência 

do genótipo homozigoto T/T no grupo com MO (G2) (Tabela 4). 
 
TABELA 5 - EQUILÍBRIO DE HARDY-WEINBERG NOS SNPS MMP-1 G.-1607 G>GG (RS1799750), 
MMP-8 G.-799 C>T (RS11225395) E MMP-13 G.-77 A>G (RS2252070), SEGUNDO GRUPOS 
ANALISADOS (HTTPS://SNPSTATS.NET/). 
SNP Grupo Genótipos por SNP p- value 
  2G/2G 1G/2G 1G/1G 1G 2G  

MMP-1  
rs1799750 

Ao todo 32 39 29 103 97 p = 0.029 
G2 29 35 20 93 75 p = 0.18 
G1 3 4 9 10 22 p = 0.11 

MMP-8 
rs11225395 

 C/C C/T T/T C T  
Ao todo 49 17 34 115 85 p < 0.0001 
G2 38 13 33 89 79 p < 0.0001 
G1 11 4 1 26 6 p = 0.430 

MMP-13 
rs2252070 

 A/A A/G G/G A G  
Ao todo 55 37 8 147 53 p = 0.61 
G2 51 27 6 129 39 p = 0.39 
G1 4 10 2 18 14 p = 0.61 

Valores expressos em número absoluto de participantes. FONTE: O Autor (2025). 

 

A partir dessa análise, seguimos através da avaliação da associação entre os 

SNPs investigados e a ocorrência de MO. Os resultados confirmaram que os SNPs 

MMP-1 g.-1607 G>GG (rs1799750), MMP-8 g.-799 C>T (rs11225395) e MMP-13 g.-

77 A>G (rs2252070) estão relacionados à ocorrência de MO em crianças com 

leucemias e linfomas (Tabela 5). 

No que diz respeito ao SNP MMP-1 g.-1607 G>GG, observou-se diferença 

estatisticamente significativa nas frequências alélicas e genotípicas entre os grupos. 

O alelo 2G esteve presente em 31,25% dos pacientes sem MO (G1) e em 58,9% dos 

pacientes com MO (G2) (p = 0,021; OR = 2,72; IC 95%: 1,21–6,11). O genótipo 

homozigoto 2G/2G foi observado em 18,75% dos pacientes G1 e 34,52% dos 

pacientes G2 (p = 0,032; OR = 4,11; IC 95%: 1,36–12,46). 

Em relação ao SNP MMP-8 g.-799 C>T, o alelo C foi o mais frequente em 

ambos os grupos, porém com diferença estatisticamente significativa: 81,25% em G1 

e 53% em G2 (p = 0,005; OR = 3,84; IC 95%: 1,50–9,82). A frequência do genótipo 

T/T foi de 6,25% em G1 e 39,2% em G2 (p = 0,037; OR = 2,66; IC 95%: 1,85–8,33). 

Para o SNP MMP-13 g.-77 A>G, o alelo A foi mais frequente no grupo com MO 

(G2: 76,8%) do que no grupo sem MO (G1: 56,25%) (p = 0,028; OR = 2,57; IC 95%: 
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1,17–5,64). O genótipo homozigoto A/A foi mais prevalente em G2 (60,7%) do que em 

G1 (25%) (p = 0,031; OR = 4,63; IC 95%: 1,38–15,60). 
 

TABELA 6 - FREQUÊNCIA ALÉLICA E GENOTÍPICA DOS SNPS MMP-1, MMP-8 E MMP-13 ENTRE 
PACIENTES ONCOPEDIÁTRICOS COM E SEM MUCOSITE ORAL (MO). 

SNPs Sem MO(G1) Com MO(G2) p- value OR (95% CI) 
MMP-1 g.-1607 G>GG (rs1799750) 

Alelo n = 32 n = 168   
1G 68.75%   (22) 41.1%   (75) p = 0.021 2.72 (1.21-6.11) 
2G 31.25%   (10) 58.9%   (93)   

Genótipo n = 16 n = 84   
1G/1G 56.25%   (09) 23.82%   (20) p = 0.032 4.11 (1.36-12.46) 
1G/2G 25.00%   (04) 41.66%   (35)   
2G/2G 18.75%   (03) 34.52%   (29)   

MMP-8 g.-799 C>T (rs11225395) 
Alelo n = 32 n = 168   

C 81.25%   (26) 53%   (89) p = 0.005 3.84 (1.50-9.82) 
T 18.75%   (06) 47%   (79)   

Genótipo n = 16 n = 84   
C/C 68.75%   (11) 45.2%   (38) p = 0.037 2.66 (1.85-8.33) 
C/T 25.00%   (04) 15.5%   (13)   
T/T 06.25%   (01) 39.2%   (33)   

MMP-13 g.-77 A>G (rs2252070) 
Alelo n = 32 n = 168   

A 56.25%   (18) 76.8%   (129) p = 0.028 2.57 (1.17-5.64) 
G 43.75%   (14) 23.2%   (39)   

Genótipo n = 16 n = 84   
A/A 25.0%   (04) 60.70%   (51) p = 0.031 4.63 (1.38-15.60) 
A/G 62.5%   (10) 32.15%   (27)   
G/G 12.5%   (02) 7.15%   (06)   

FONTE: O Autor (2025). 
 

4.3 GRAVIDADE DA MUCOSITE E ASSOCIAÇÃO COM SNPS 

 

A relação entre SNPs e gravidade da doença incluiu 46 participantes. Pacientes 

diagnosticados com MO, mas sem um grau específico de gravidade definido, foram 

excluídos desta análise. Foi observada associação estatisticamente significativa entre 

o SNP MMP-8 g.-799 C>T e a gravidade da MO. O alelo T foi mais frequente no grupo 

com MO severa (G2b: 67,3%) do que no grupo com MO leve/moderada (G2a: 45%) 

(p = 0,03; OR = 2,78; IC 95%: 1,18–6,54) (Tabela 6).  

Para os SNPs MMP-1 g.-1607 G>GG (rs1799750) e MMP-13 g.-77 A>G 

(rs2252070) não foi observada associação com a gravidade da MO. 
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TABELA 7 - FREQUÊNCIA ALÉLICA E GENOTÍPICA DOS SNPS EM PACIENTES COM MO 
LEVE/MODERADA (G2A) E SEVERA (G2B). 

SNPs MO Leve/Moderada 
(G2a) MO Severa (G2b) p-value OR (95% CI) 

MMP-1 g.-1607 G>GG (rs1799750) 
Alelo n = 40 n = 52  
1G 55%   (22) 32.7%   (17) p = 0.053 
2G 45%   (18) 67.3%   (35)  

Genótipo n = 20 n = 26  
1G/1G 25%   (05) 15.4%   (04) p = 0.470 
1G/2G 60%   (12) 34.6%   (09)  
2G/2G 3%   (03) 50%   (13)  

MMP-8 g.-799 C>T (rs11225395) 
Alelo n = 40 n = 52  

C 57.5%   (23) 32.7%   (17) p = 0.030 
T 42.5%   (17) 67.3%   (35) 2.78 (1.18-6.54) 

Genótipo n = 20 n = 26  
C/C 50%   (10) 27%   (07) p = 0.133 
C/T 15%   (03) 11.5%   (03)  
T/T 35%   (07) 61.5%   (16)  

MMP-13 g.-77 A>G (rs2252070) 
Alelo n = 40 n = 52  

A 62.5%   (25) 76.9%   (40) p = 0.202 
G 37.5%   (15) 23.1%   (12)  

Genótipo n = 20 n = 26  
A/A 35%   (07) 61.5%   (16) p = 0.136 
A/G 55%   (11) 30.8%   (08)  
G/G 10%   (02) 7.7%   (02)  

Valores são expressos em porcentagem, com o número de participantes (n) entre parênteses. 
FONTE: O Autor (2025). 
 

Embora para os SNPs MMP-1 g.-1607 G>GG (rs1799750) e MMP-13 g.-77 

A>G (rs2252070) as frequências genotípicas não tenham apresentado diferenças 

estatisticamente significativas entre os grupos com MO leve/moderada (G2a) e severa 

(G2b), observou-se uma associação isolada com o SNP MMP-8 g.-799 C>T 

(rs11225395). Contudo, a análise de correspondência múltipla (MCA) evidenciou uma 

separação clara entre os três grupos (Figura 2). Nota-se que os genótipos 

homozigotos de risco (MMP1 2G/2G, MMP8 T/T e MMP13 G/G) estão concentrados 

na elipse do grupo G2b, que corresponde aos pacientes com MO severa. Essa 

proximidade visual indica maior similaridade entre tais perfis genotípicos e a gravidade 

da doença, sugerindo uma possível relação entre o conjunto de SNPs analisados e 

desenvolvimento de formas severas de MO. 
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FIGURA 2 - BIPLOT DA ANÁLISE DE CORRESPONDÊNCIA MÚLTIPLA (MCA): DISTRIBUIÇÃO 

DOS INDIVÍDUOS DE ACORDO COM O GRUPO E OS GENÓTIPOS (MMP1, MMP8 E MMP13). 

 
Distribuição dos indivíduos de acordo com o grupo e os genótipos (MMP-1, MMP-8 e MMP-13). Os 

indivíduos são coloridos por grupo, e as elipses de confiança de 95% indicam a dispersão do grupo. A 
proximidade entre categorias e indivíduos reflete a similaridade nos perfis de genótipo. FONTE: O 

Autor (2025). 
 

4.4 DISTRIBUIÇÃO HAPLOTÍPICA 

 
Os SNPs selecionados para a inferência de haplótipos foram ordenados de 

acordo com sua posição no cromossomo 11q22.3, nos genes MMP8, MMP1 e 

MMP13, respectivamente. Os grupos sem MO (G1) e com MO (G2) compartilharam 

cinco haplótipos, enquanto três combinações foram exclusivas do grupo G2. Entre os 

perfis identificados, o haplótipo C-1G-A foi o mais frequente no grupo G1, ao passo 

que o haplótipo T-2G-A predominou no grupo G2 (Tabela 8). 

 
TABELA 8 - FREQUÊNCIAS DE HAPLÓTIPOS CONSIDERANDO OS POLIMORFISMOS MMP-8 G.-
799 C>T (RS11225395), MMP-1 G. 1607 E 1G>2G (RS1799750) E MMP-13 G.-77 A>G (RS2252070), 
EM PACIENTES ONCOPEDIATRICOS SEM MO (G1) E COM OM (G2). 

Haplótipos Total G1 G2 
T-2G-A 0,328 0,093 0,363 
C-1G-A 0,206 0,375 0,172 
C-1G-G 0,190 0,218 0,182 
C-2G-A 0,137 - 0,168 
T-1G-A 0,064 0,094 0,065 
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C-2G-G 0,042 0,219 0,007 
T-1G-G 0,024 - 0,028 
T-2G-G 0,008 - 0,014 

FONTE: O Autor (2025). 
 

Embora a análise das frequências haplotípicas não tenha revelado diferenças 

estatisticamente significativas entre os grupos, sugerindo uma distribuição 

homogênea, a análise de correspondência múltipla (MCA) aplicada a esses perfis 

evidenciou uma separação visual nítida entre os três grupos (Figura 3). Essa 

abordagem multivariada é eficaz na identificação de padrões de agrupamento e 

similaridades nos perfis haplotípicos que podem ser subestimados por análises 

univariadas tradicionais. No gráfico, observa-se que haplótipos específicos, como o T-

2G-A, situam-se mais próximos à elipse do grupo G2b, sugerindo uma possível 

associação com a MO severa. Em contrapartida, perfis como o C-1G-A mostram-se 

mais relacionados ao grupo G1, sem MO. Assim, a despeito da ausência de 

significância estatística nas frequências absolutas, a MCA aponta para padrões de 

distribuição que podem estar vinculados à gravidade da MO. 

FIGURA 3 - BIPLOT DE ANÁLISE DE CORRELAÇÃO MÚLTIPLA (MCA): DISTRIBUIÇÃO DE 

INDIVÍDUOS DE ACORDO COM O GRUPO E HAPLÓTIPOS (MMP-8, MMP-1 E MMP-13).

 
Distribuição dos indivíduos de acordo com o grupo e os haplótipos envolvendo as MMP-8, MMP-1 e 

MMP-13. Os indivíduos são coloridos por grupo, e as elipses de confiança de 95% indicam a 
dispersão do grupo. A proximidade entre categorias e indivíduos reflete a similaridade nos perfis. 

FONTE: O Autor (2025). 
 



41 

5 DISCUSSÃO 
 

A MO é uma condição de causa multifatorial e está relacionada a diversos 

fatores, como idade, sexo, parâmetros hematológicos e características genéticas.  

Na maioria dos tipos de câncer infantil, pode-se notar uma maior 

suscetibilidade em indivíduos do sexo masculino, e uma das diferenças sexuais mais 

notáveis é detectada em linfomas e leucemias (Liu et al., 2019; Taalas et al., 2025), 

incluindo a população brasileira (Lucena et al., 2025). No presente estudo, constatou-

se uma predominância masculina tanto no total de participantes quanto na ocorrência 

de MO (grupo G2). Essa diferença pode ter início ainda na fase pré-natal, sugerindo 

que fatores endógenos contribuem para o risco diferenciado entre os sexos (Dunford 

et al., 2017; Liu et al., 2019). Ressalta-se, contudo, que essa predominância pode ter 

sofrido influência do tamanho amostral reduzido e das limitações no pareamento, o 

que restringe a generalização dos achados. Portanto, os mecanismos subjacentes a 

essa diferenciação permanecem inconclusivos, demandando investigações 

prospectivas para sua elucidação.  

O perfil geral de toxicidade do MTX, particularmente em sua formulação de 

alta dose, é bem conhecido em oncologia pediátrica. Sua falta de especificidade 

celular resulta em danos colaterais a tecidos saudáveis, especialmente aqueles com 

alta atividade proliferativa, como a medula óssea, a mucosa gastrointestinal, o fígado 

e os rins. Essa toxicidade fora do alvo pode comprometer a continuidade do 

tratamento e os resultados clínicos gerais (Heil, 2019; Valer et al., 2021). A toxicidade 

gastrointestinal abrange náuseas, vômitos, diarreia e, de particular relevância para o 

nosso estudo. A MO é frequentemente um dos primeiros e mais visíveis sinais de 

toxicidade sistêmica do MTX, refletindo o impacto do medicamento na renovação das 

células da mucosa. A supressão hematológica é outra característica central da 

toxicidade do MTX. Devido às suas propriedades imunossupressoras (particularmente 

mielossupressão levando à neutropenia), os pacientes afetados apresentam um risco 

substancialmente aumentado de infecções bacterianas, virais ou fúngicas (Hu et al., 

2024). 

Em nosso estudo, os achados estavam alinhados com o espectro de 

toxicidade esperado do MTX. Pacientes do grupo com MO (G2) apresentaram 

menores contagens de leucócitos e plaquetas, o que já havia sido relatado em estudos 

anteriores realizados com essa mesma população (Damascena et al., 2020; Viana 
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Filho et al., 2021). Acredita-se que a baixa contagem dessas células possa prejudicar 

o processo de regeneração tecidual e agravar a resposta inflamatória desencadeada 

pela quimioterapia (Curra et al., 2021; Repsold; Joubert, 2021). Além disso, a ação 

citotóxica do quimioterápico MTX, leva à morte de células epiteliais, associada à 

mielossupressão causada pelo tratamento das neoplasias hematológicas, o que indica 

sua contribuição para o alto índice de MO observado neste estudo (84% dos 

participantes). No entanto, nenhuma associação adicional foi encontrada entre a MO 

e outros parâmetros hematológicos ou bioquímicos em nossa análise. 

No presente estudo, identificamos uma associação entre a ocorrência de MO 

em leucemias ou linfomas infantis tratados com metotrexato (MTX) e os três SNPs de 

colagenases avaliados. Sabe-se que esses SNPs alteram a atividade transcricional 

das MMPs. Na literatura, os alelos 2G e T são descritos por aumentarem a atividade 

transcricional das MMP-1 e MMP-8, respectivamente (Decock et al., 2007; Rutter et 

al., 1998), enquanto o alelo G da MMP-13 está relacionado à diminuição dessa 

atividade (Yoon et al., 2002). Desse modo, as alterações presentes na expressão 

dessas enzimas podem intensificar a degradação da matriz extracelular e desregular 

a resposta inflamatória local. 

Além disso, o aumento da expressão de MMP-1 com o uso de MTX (Nabai et 

al., 2015) e os níveis elevados de MMP-8 em pacientes submetidos à radioterapia, 

conforme observado por Brandt et al. (2025), corroboram a ideia de que a MMP-1 e a 

MMP-8 desempenham um papel fundamental na resposta inflamatória em contextos 

oncológicos, e sua superexpressão pode contribuir para o agravamento das lesões da 

mucosa oral. 

Em contraste, o SNP MMP-13 g.-77 A>G (rs2252070) demonstrou um efeito 

protetor contra a MO severa em indivíduos com genótipos G/G e A/G. A variante G 

parece reduzir a expressão de MMP-13, resultando em menor degradação da matriz 

extracelular e redução da inflamação. Essa descoberta está de acordo com estudos 

anteriores que indicaram um papel protetor desse SNPS em diversas condições orais, 

como cárie dentária e carcinoma oral (De Matos et al., 2019). Embora a MMP-13 

esteja envolvida na remodelação tecidual, ela parece desempenhar um papel mais 

moderado na degradação da matriz em comparação com a MMP-1 e a MMP-8. A 

atividade reduzida da MMP-13 pode ajudar a preservar a integridade da mucosa oral 

durante o tratamento com MTX, diminuindo a gravidade das lesões ulcerativas. Esse 

mecanismo protetor pode explicar o efeito observado da variante G, que modula 
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negativamente a expressão de MMP-13, reduzindo assim o risco de danos adicionais 

à mucosa (Prasanna et al., 2018; D. K. et al., 2022). 

Ao analisarmos a relação entre esses SNPs e a gravidade da MO, 

observamos uma associação significativa apenas com o alelo do SNPs MMP-8 g.-799 

C>T (rs11225395). O alelo T apresentou maior frequência em pacientes com MO 

severa. 

Embora a análise de distribuição haplotípica não tenha revelado diferenças 

estatisticamente significativas, a MCA demonstrou uma separação visual nítida entre 

os três grupos. Esse cenário indica que padrões combinados de alelos podem refletir 

variações sutis nos perfis genéticos, indetectáveis por análises univariadas 

tradicionais. Tais achados sugerem que determinados haplótipos contribuem para a 

gravidade da MO, reforçando a importância de abordagens multivariadas na 

investigação de associações genéticas complexas. Ressalta-se que a ausência de 

significância estatística pode ter sido influenciada pelo tamanho amostral limitado ou 

pela distribuição heterogênea dos haplótipos, demandando estudos com maior poder 

estatístico para confirmação desses padrões. 

No total, identificaram-se 11 combinações haplotípicas distintas. Embora a 

literatura sobre esses haplótipos específicos seja escassa, estudos prévios 

corroboram a relevância de combinações envolvendo esses SNPs. Observou-se uma 

tendência de maior frequência do haplótipo C-1G-A em pacientes sem MO, enquanto 

o perfil T-2G-A predominou naqueles com a condição. Esses resultados sugerem que 

a ação sinérgica de múltiplos SNPs pode elevar o risco de MO em pacientes 

oncopediátricos, evidenciando que a análise haplotípica é uma ferramenta valiosa 

para a compreensão e o manejo clínico da patologia. 

O presente estudo fornece resultados novos e únicos sobre a associação de 

SNPs de MMPs e OM induzida por MTX em leucemias e linfomas infantis. No entanto, 

é necessária uma análise crítica das limitações. Em primeiro lugar, o poder do estudo 

é limitado (<80%) devido ao pequeno tamanho da amostra, uma vez que este foi um 

estudo unicêntrico baseado em um evento adverso (OM) induzido por uma 

quimioterapia específica (MTX) em uma doença infantil (câncer hematológico). Além 

disso, o estudo baseou-se em registros médicos devidamente preenchidos pela 

equipe do hospital para garantir a inclusão dos pacientes. Para a análise de gravidade, 

a falta de classificação da MO (leve/moderada ou severa) restringiu a avaliação a 

apenas 54,7% das amostras coletadas, reduzindo assim o poder estatístico. 
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Outra limitação é que os grupos não foram pareados por sexo. Este é um 

desafio inerente aos estudos clínicos, nos quais o recrutamento de pacientes é 

limitado pela prevalência da doença na população específica, levando a desequilíbrios 

inevitáveis na distribuição por sexo. Apesar dessas limitações, o conjunto dos dados 

demonstram uma associação entre SNPs nos genes das MMPs e o risco de 

desenvolvimento de MO em pacientes pediátricos com leucemia e linfoma submetidos 

a tratamento com MTX. Esses resultados ressaltam a relevância clínica da 

suscetibilidade genética nesta população e sugerem que uma investigação mais 

aprofundada incluindo outras classes de MMPs é justificada para elucidar 

completamente o panorama proteolítico da MO. 

Embora muitas reações adversas a medicamentos possam estar diminuindo, 

o dano à mucosa continua sendo uma área de preocupação para a quimioterapia. 

Sabe-se que as funções das MMPs são difíceis de prever. No entanto, compreender 

a influência das MMPs e seus SNPs na MO pode trazer benefícios significativos, não 

apenas como biomarcadores e preditores de risco, mas também como uma alternativa 

terapêutica (Cabral-Pacheco et al., 2020). Por exemplo, a terapia com microcorrente 

e a terapia com laser de baixa intensidade, usadas como cuidados de suporte na MO, 

têm um impacto notável na melhoria do processo de cicatrização de feridas, pois afetar 

significativamente os níveis de expressão das MMPs (El Makakey et al., 2025). 

Os SNPs introduzem um fator de risco diferencial além da toxicidade induzida 

por medicamentos. A identificação de pacientes com genótipos MMP de alto risco 

permite aos médicos antecipar um curso de MO severa e iniciar intervenções 

profiláticas mais cedo e de forma mais eficaz, contribuindo para a medicina 

personalizada. O fato de que, mesmo em um cenário de alta dose de MTX, as 

variações genéticas na via de remodelação da matriz extracelular ainda influenciam o 

resultado, demonstra que o mecanismo de destruição tecidual é, em parte, regulado 

pela genética do hospedeiro, oferecendo alvos para futuras intervenções 

farmacológicas. A análise de SNPs identifica um subconjunto de indivíduos 

vulneráveis dentro da população geral de alto risco. 

 

6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

Em conclusão, este trabalho forneceu novas perspectivas sobre os 

mediadores moleculares que contribuem para a MO. Os dados obtidos mostram que 
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SNPs MMP-1 g.-1607 G>GG (rs1799750), MMP-8 g.-799 C>T (rs11225395) e MMP-

13 g.-77 A>G (rs2252070) influenciam individualmente a ocorrência de MO em 

pacientes oncopediatricos com leucemias e linfomas tratados com MTX. Estes 

achados reforçam a importância da farmacogenética na oncologia pediátrica, 

indicando que a identificação precoce desses perfis genéticos pode atuar como um 

biomarcador preditivo. Assim, abre-se caminho para estratégias terapêuticas mais 

personalizadas, visando mitigar a toxicidade do MTX e melhorar a qualidade de vida 

durante o tratamento antineoplásico. 
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